STATNI USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 Email: posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS153583/2024 Vyfizuje: Mgr. Magdalena VereSova Datum: 6. 6. 2025
C. jedn. sukl219006/2025

Vyvéseno dne: 6. 6. 2025

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢. 48/1997 Sh., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zdkond, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39d, § 39g a § 39h zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl. a § 144 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale
jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim fizeni o stanoveni vy$e a podminek prvni do€asné thrady ze zdravotniho pojisténi lé&ivého
pfipravku:

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

zahdjeném dne 20. 6. 2024 na zakladé Zadosti ucastnika:

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”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS153583/2024, vedle Zadatele, s témito ucastniky Fizeni:

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3
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Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michdalkovickad 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(dale spole¢né jen ,Svaz“)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen ,VZP“)

a provedeném dle ustanoveni § 39b a § 39c odst. 4 a § 39d zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
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1. lécivy pripravek:

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

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkli s obsahem pembrolizumabu k Iécbé
HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagealni junkce,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst. 3 v navaznosti na ustanoveni § 39¢c odst.
2 pism. a) a ustanoveni § 39d zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi tomuto lécivému pripravku stanovuje prvni
docasnou thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 53 955,50 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném
zdravotnim a ustanoveni § § 34 odst. 1 a 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera
ustanoveni zékona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisu (déle jen ,vyhlaska ¢. 376/2011
Sb.“), mu stanovuje podminky prvni do¢asné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pembrolizumab je hrazen v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu a platiny v [écbé
prvni linie lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-pozitivniho (IHC 3+)
adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofageaini junkce u dospélych pacientl jejichZz nadory exprimuji PD-L1 s CPS
> 1. Lécba je hrazena u pacientl se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG. Pembrolizumab je hrazen do progrese
onemocnéni ¢i nepfijatelné toxicity 1éCby, dle toho, co nastane dfive, maximalné do vycerpani 35 cykll l1écby. Pokud
je z dlivodu toxicity nutno prerusit nebo ukondit podavani jedné nebo vice slozek kombinovaného rezimu, je nadale
hrazeno pokracovani terapie ostatnimi slozkami kombinovaného rezimu.

VySe a podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi se v souladu s ustanovenim § 39d odst. 3 a s pfihlédnutim
k ustanoveni § 39h odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovuji na dobu 3 let ode dne
vykonatelnosti tohoto rozhodnuti.

Oduvodnéni

Dne 20. 6. 2024 byla Ustavu doruéena 74dost Ucastnika Merck o stanoveni vy$e a podminek prvni do¢asné Ghrady
ze zdravotniho pojisténi IéCivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML
(dale jen ,LP KEYTRUDA“)

Dorucenim #adosti bylo zahdjeno spravni fizeni, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS153583/2024.
Ucastnici tizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim poji$téni navrhovat

dlkazy a ¢init jiné navrhy ve IhGté 15 dnl od zahéjeni Fizeni. V této Ih(té Ustav neobdriel 74dna podani Gcastnikd
fizeni.
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Dne 3. 7. 2024 Ustav vloZil do spisu pod &. j. sukl164891/2024 cenové reference pro stanoveni vy3e Ghrady. Tyto jiz
nejsou relevantni.

Dne 12. 7. 2024 Ustav vyzval zdravotni pojistovny, aby v 10denni Ihdité ode dne doruceni vyzvy, predloZily sva
vyjadreni k Zadatelem odhadovanému, resp. navrienému poctu pacientld, Zadatelem odhadované, resp.
navrhované penetraci a Zadatelem navrhovanym podminkam udhrady, pripadné aby predlozily jakékoliv dalsi
zasadni skutec€nosti, které mohou ovlivnit vysledny dopad na rozpocet (. j. sukl172984/2024).

Dne 26. 7. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl185485/2024 obdrzel podani G¢astnika Svaz obsahujici odpovéd na vyzvu ze dne
12. 7. 2024. Ucastnikovi Svaz v soucasné chvili neni zndmo, zda Ustav vyhovi 7adateli a stanovi podminky Ghrady
navrzeném v rozsahu, nebo zda napfiklad nepfistoupi ke zizeni podminek Ghrady. Z toho dlvodu neni v soucasné
chvili mozné predvidat pocet pacient(, ktery by mél byt posuzovanym pfipravkem lécen.

Dne 26. 7. 2024 Ustav obdrzel poddni G¢astnika VZP obsahujici odpovéd na vyzvu ze dne 12. 7. 2024.

K poctu pacient(l, penetraci na trh a dopadu na rozpocet tUcastnik VZP uvadi, Ze ve svych vyjadienich k dopadu na
rozpocet vychazi z vysledkd zhodnocenych Ustavem v dané hodnotici zpravé. Pfitom k tomu, aby bylo vyjadFeni
zdravotnich  pojistoven k dopadu validni, je potfebné relevantni zhodnoceni vsech klinickych a
farmakoekonomickych parametrd Ustavem. U¢astnik VZP dale uvadi, Ze v kapitole H-1.3 strukturovaného podani ¢.
j. sukl153583/2024 drzitel uvadi 60 — 72 pacientll vhodnych k terapii predmétnou intervenci v prvnich 5 letech.
Ucastnik VZP uvédi, ze z dostupnych dat nelze jasné urit, u kolika pacient ke dni zaslani této odpovédi bylo 7adano
o mimoradnou Ghradu LP KEYTRUDA. Ucastnik VZP eviduje zadosti o mimoradnou Ghradu dle ustanoveni § 16, resp.
§ 19 zadkona o verejném zdravotnim pojisténi, nelze ovsem odlisit typ nddoru dle molekularni klasifikace.

Zaroven Ucastnik VZP podotykd, 7e vnimd snahu Ustavu o zavedeni praxe, nesouhlasi viak s metodou zvolenou
prostiednictvim vydavani vyzvy na platce k dosaZeni tohoto cile. U¢astnik VZP neni toho nazoru, 7e obdrieni
informace z pohledu platct ve fazi fizeni po vydani hodnotici zpravy vyrazné komplikuje nasledny priabéh spravniho
fizeni, a to z ddvodu, Ze jen v této fazi se mlze ucastnik VZP podrobné a kvalifikované vyjadfit k zhodnocenim
skute¢nostem.

Ustav vzal vyse uvedend poddni ucastniki fizeni na védomi s tim zdvérem, Ze zdravotni pojistovny nepfedloZily ve
IhGté pro navrhovdni dikazi a &néni jinych ndvrhd, a to ani na vyzvu Ustavu (ze dne 12. 7. 2024, & j.
sukl172984/2024), vsechny poZadované relevantni dikazy. Jak vyplyvd z predmétné vyzvy, Ustav poZadoval reakci
pojistoven na udaje uvedené v Zddosti o zahdjeni predmétného spravniho rizeni za ucelem zhodnoceni dopadu do
rozpoctu Ustavem v hodnotici zprdvé. To nijak nebrdni pldtcim zdravotni péce v moZnosti ndsledné se vyjddrit ve
stanovené Ihité k podkladim pro vyddni rozhodnuti dle ustanoveni § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi, pokud nejde o cinéni novych ndvrh(i a navrhovdni dikaz(, které v souladu se zdsadou koncentrace
sprdvniho Fizeni méli ucinit po zahdjeni spravniho Fizeni.

Ustav ddle odkazuje na pfislusné ¢dsti tohoto dokumentu, kde se klinickym i farmakoekonomickym posouzenim LP
KEYTRUDA v posuzované indikaci podrobnéji zabyva.

Dne 31. 7. 2024 Ustav pozadal o odborné stanovisko Ceskou onkologickou spole¢nost CLS JEP (COS) za ucelem
vyjadreni se k otdzce stavajici hrazené terapie v indikaci adenokarcinom Zaludku nebo gastroezofagedlni junkce a
dale k otdzce poctu pacientd indikovanych k terapii pembrolizumabem. Zadost s dotazy je souéasti odpovédi
odborné spolecnosti.

Dne 6. 8. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl194995/2024 obdriel odborné stanovisko COS ze dne 5. 8. 2024 k dotazdim
Ustavu.
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Ustav vzal odborné stanovisko na védomi a blize se k nému vyjadfuje v édsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a
dopadu na rozpocet”.

Dne 3. 9. 2024 Ustav vyzval Zadatele k sou¢innosti pfi opatiovéni podkladd pro rozhodnuti spocivajici v predlozeni
aktualizovanych klinickych a farmakoekonomickych podkladd dle poZadavkd Ustavu uvedenych ve vyzvé a
usnesenim €. j. sukl222755/2024 mu k tomu stanovil Ih(tu 10 dni ode dne doruéeni usneseni.

Dne 17. 9. 2024 Ustav obdrzel 7adost Ucastnika Merck o preruseni predmétného spravniho fizeni do doby
predloZeni pozadovanych podkladd, maximalné do dne 25. 10. 2024. Dlivodem byla ¢asova narocnost vypracovani
podkladl pozadovanych Ustavem ve vyse uvedené vyzvé.

Dne 18. 9. 2024 Ustav usnesenim &. j. sukl237921/2024 predmétné spravni fizeni dle pozadavku 7adatele prerusil.

Dne 18. 10. 2024 Ustav pod ¢&. j. sukl271125/2024 obdrzel 7adost Gcastnika Merck o prodlouZeni preruseni
spravniho fizeni na dobu nezbytné nutnou, do predloZeni ve vyzvé pozadovanych podklad(i, maximalné do 8. 11.
2024. Zadatel uvedl, 7e z dGvodu €asové naro¢nosti neni schopen ve stanovené Ihiité pozadované podklady dodat.

Dne 21. 10. 2024 Ustav usnesenim ¢. j. sukl271512/2024 predmétné spravni Fizeni dle poZadavku 7adatele
prerusil.

Dne 8. 11. 2024 Ustav pod €. j. sukl289822/2024, sukl289791/2024 a sukl289793/2024 a dne 11. 11. 2024 pod &. j.
sukl290891/2024 obdrzel reakci Zadatele na vySe uvedenou vyzvu ksoucinnosti spocivajici v doplnéni
pozadovanych podkladd formou strukturovaného podani. Cast podani byla do spisu zaloZena v rezimu obchodniho
tajemstvi.

Ustav vzal poddni Zadatele na védomi a blize se k nému vyjadiuje v &dsti,,Hodnoceni nékladové efektivity a dopadu
na rozpocet”.

Dne 11. 11. 2024 Ustav vyrozumél Gcastniky fizeni, ze ode dne 8. 11. 2024 pokracuje v predmétném spravnim Fizeni.

Dne 29. 11. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl311016/2024 vydal hodnotici zpravu (1.HZ), ve které navrhl posuzovanému
[é¢ivému pripravku KEYTRUDA stanovit vysi a podminky prvni docCasné uUhrady na dobu 3 let v kombinaci s
trastuzumabem a chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu a platiny v prvni linii 1é¢by HER2-pozitivniho (IHC 3+)
adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagealni junkce u pacientl jejichZz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1.
Zaroveri Ustav ukoncil shromazdovéni podklad® pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval véechny tGéastniky
fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl311029/2024 ze dne 29. 11. 2024. Soucasné byli U¢astnici informovani, ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podklad@im pro rozhodnuti ve IhGité 10 dnii ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této Ihaté Ustav obdriel
nasledujici podani Ucastnika fizeni.

Dne 9. 12. 2024 Ustav pod ¢. j. sukl321681/2024 obdrzel podani zadatele, ve kterém doklada scénéf s navrienym
finanénim ujedndnim s opravenou kalkulaci dle Ustavu (zaloZeno v reZimu obchodniho tajemstvi). Sou¢asti podani

byly také odkazy na Registr smluv a tam zverejnéna smluvni ujednani se vSemi zdravotnimi pojistovnami.

Ustav uvddi, Ze toto poddni nepovazuje jiZ za relevantni, jeliko? Zadatel predloZil aktualizované poddni dne 1. 5.
2025 (C. j. sukl166664/2025), viz niZe.
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Dne 16. 12. 2024 Ustav pod &. j. sukl329296/2024 obdrzel negativni stanovisko Gcastnika VZP, k dopadu na
rozpocet. Ucastnik VZP proved| vlastni analyzu akceptovatelnosti dopadu na rozpocet na zakladé internich dat.

Ustav posoudil poddni ucastnika VZP v souladu s rozhodnutimi Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-
2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, a C. j.: MZDR 16698/2022-2/0LZP, zn.: L29/2022, ze dne 9. 6. 2022 (a rovnéZ
na tato rozhodnuti navazujicimi informacemi o poZadavku na vyjddreni zdravotnich pojistoven k vysledku hodnoceni
analyzy dopadu na rozpocet publikovanymi na webovych strdnkdch Ustavu: https://sukl.qov.cz/ceny-a-uhrady-

leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-

hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-

rozpocet/). Ustav vyZaduje vyjddreni zdravotnich pojistoven ve Ih(ité pro vyjddreni se k podkladim pro rozhodnuti v
pfipadé, Ze stanoveni (zména) thrady lécivého pfipravku s dopadem na rozpoclet uvedenym v hodnotici zpravé neni
v souladu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni
fungovdni systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti MZ &. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019
maji byt doloZend vyjddreni zdravotnich pojistoven k dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a podloZend relevantnimi
uvahami.

Ustav po dtikladné uvaze uvddi, Ze takové vyjddreni povazuje za akceptovatelné, nebot bylo podloZeno konkrétnimi
a relevantnimi tvahami popsanymi ddle. Ve svém vyjadreni VZP v hodnoceném obdobi uvedla predikci ndkladi na
zdkladé dat z let 2019-2023 v posuzované C15 zhoubny novotvar jicnu a C16 zhoubny novotvar Zaludku. Tato
predikce byla ndsledné ze strany VZP porovndna s dopadem na rozpocet prezentovaném v 1.HZ. Pri kalkulaci
ndkladd byl aplikovdn 60 % podil pojisténci VZP. Hodnocend intervence tak pro rozpocet VZP znamend navyseni
ndkladi ve vysi 141,3 — 234,8 mil. KC v péti letech, coZ odpovidd navyseni ndkladi o 70-77 %. VZP uvedla, Ze vysi
dopadu do rozpoctu LP KEYTRUDA Fddné posoudila ve vztahu k moZnostem vefejného zdravotniho pojisténi, s
ohledem na ocCekdvané vstupy novych lécivych pripravki do systému uhrad a rozsifeni indikacnich kritérii u léCivych
pripravki jiZ hrazenych. Dle vyjddreni VZP je pak takové navyseni v rozporu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17
odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, nebot muZe ohrozit stabilitu systému verejného zdravotniho
pojisténi.

Ustav proto na zdkladé vyjddieni VZP konstatuje, Ze zafazeni pfipravku LP KEYTRUDA v hodnocené indikaci do
systému uhrad predstavuje pro ucastnika VZP takové navyseni planovanych vydaji v horizontu péti let, které by
mohlo ohrozit stabilitu systému verfejného zdravotniho pojisténi a bylo by tak v rozporu s verfejnym zdjmem dle
ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Jak Ustav soucasné uvddi v &dsti ,,Posouzeni vyse
dopadu na rozpocet”, pokud Ustav odiivodnéné vyjddreni od zdravotni pojistovny (& zdravotnich pojistoven) obdri,
navrhne lé¢ivému pfipravku dhradu nestanovit.

Vzhledem k tomu, Ze Ustavu byly predloZeny smlouvy o limitaci ndkladd na pfedmétny lécivy pFipravek uzaviené
mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami neni vyse uvedené vyjddfeni Svazu jiZ relevantni, nebot se vztahuje k
verejnému vysledku dopadu na rozpocet prezentovanému v 1.HZ.

Dne 19. 12. 2024 Ustav pod ¢&. j. suki335142/2024 obdriel 7adost Ucastnika Merck o preruseni pfedmétného
spravniho fizeni, a to na dobu nezbytné nutnou, do 28. 2. 2025 nebo do ukonceni jednani se zdravotni pojistovnou,
podle toho, co nastane dfive. Ddvodem bylo zahajeni jednani s ucastnikem VZP.

Dne 23. 12. 2024 Ustav usnesenim &. j. sukl337260/2024 predmétné spravni Fizeni dle poZadavku 7adatele
prerusil.

Dne 28. 2. 2025 Ustav pod &. j. sukl77892/2025 obdrzel opakovanou 7adost Uéastnika Merck o preruseni

predmétného spravniho fizeni, a to na dobu nezbytné nutnou, do 4. 4. 2025 nebo do ukonceni jednani se zdravotni
pojistovnou, podle toho, co nastane dfive. Ddvodem byla stale probihajici jednani.
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https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/
https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/
https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/
https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/

Dne 3. 3. 2025 vydal Ustav usneseni ¢. j. sukl78257/2025, kterym ¢aste¢né vyhovél pozadavku 7adatele a predmétné
spravni Fizeni prerusil do dne 25. 3. 2025. Ustav zarover vyrozumél Géastniky Fizeni, e ode dne 1. 3. 2025 do dne
doruceni tohoto usneseni v predmétném spravnim fizeni pokracuje.

Dne 26. 3. 2025 Ustav vyrozumél G¢astniky fizeni, Ze ode dne 26. 3. 2025 pokracuje v pfedmétném spravnim izeni.

Dne 27. 3. 2025 obdrzel Ustav pod &. j. sukl109045/2025 podani G¢astnika VZP, ve kterém potvrdil, Ze se 7adatelem
probihaji jednani, a proto Zada o stanoveni Ih{ity k provedeni tohoto Ukonu v délce 30 dni.

Dne 28. 3. 2025 vydal Ustav sdéleni &. j. sukl109435/2025 k dolozeni skute¢nosti, kterym poskytl Géastnikaim fizeni
¢as na jednani, ktera jsou nezbytna pro spravné nastaveni analyzy dopadu na rozpocet. Ustav pozddal o predloZeni
informace o vysledku téchto jednani ve Ihté do 30 dnl ode dne doruceni tohoto sdéleni.

Dne 8. 4. 2025 Ustav vlozil do spisu pod ¢&. j. sukl122402/2025 aktualizované cenové reference pro stanoveni vyse
Uhrady.

Dne 1. 5. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl166664/2025 obdrzel podani zadatele, ve kterém predlozil aktualizované vysledky
analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet s nové uvazovanym cenovym ujedndnim predmétného LP
KEYTRUDA. Podani bylo do spisu zaloZeno v rezimu obchodniho tajemstvi.

Ustav vzal poddni na védomi a blie se k nému vyjadfuje v ¢dsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”,

Dne 6. 5. 2025 Ustav pod &. j. sukl170295/2025 obdrzel poddni Zadatele obsahujici Z4dost o stanoveni druhé Ihity
k doloZeni smluvnich ujednani, nebot aktualné probiha jejich finalizace.

Dne 6. 5. 2025 vydal Ustav druhé sdéleni ¢. j. sukl170505/2025 k doloZeni skuteénosti, kterym poskytl Géastnikaim
fizeni ¢as na jednani, kterd jsou nezbytna pro spravné nastaveni analyzy dopadu na rozpocet. Ustav pozadal o
predloZeni informace o vysledku téchto jednani ve Ihité do 30 dni ode dne doruceni tohoto sdéleni.

Dne 19. 5. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl188734/2025 obdrzel podani Géastnika VZP, ve kterém informuje o uzavieni
smluvnich ujedndni snizujicich naklad( na Ié¢bu posuzovanym pfipravkem.

Dne 21. 5. 2025 a 26. 5. 2025 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl191355/2025 a €. j. sukl200698/2025 podani 7adatele, ve
kterém predklada uzaviena smluvni ujednani s uéastnikem VZP i Svaz reflektujici naklady uvazované v aktualizaci
CEA/BIA predloZené dne 1. 5. 2025.

Ustav vzal poddni Zadatele na védomi a blize se k nim vyjadruje v édsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu
na rozpocet”.

Dne 2. 6. 2025 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu (2.HZ), ¢. j. sukl211089/2025, ve které navrhl stanovit vysi a
podminky prvni doc¢asné uhrady vysoce inovativnimu LP KEYTRUDA na dobu 3 let v kombinaci s trastuzumabem a
chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu a platiny v prvni linii 1é¢by HER2-pozitivniho (IHC 3+) adenokarcinomu
7aludku nebo gastroezofagealni junkce u pacienti jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1. Zarover Ustav ukondil
shromazdovani podklad(l pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vsechny Gcastniky fizeni prostfednictvim
sdéleni o ukonceni zjistovani podkladd, €. j. sukl211102/2025, ze dne 2. 6. 2025. Soucasné byli ucastnici Fizeni
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informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni

vyjadfit se k podkladlm pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnli ode dne doruceni predmétného sdéleni.

Ustav obdrzel nasledujici podani uéastnikd Fizeni:

Dne 3. 6. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl214590/2025 obdrzel podani 7adatele, ve kterém se vzdavéa svého prava na

vyjadreni se ke 2. HZ.

Dne 5. 6. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl217409/2025 a sukl217393/2025 obdrzel podani G¢astnik{l VZP a Svaz, ve kterych
se vzdavaji svého prava na vyjadreni se ke 2. HZ.

Ustav vzal vyse uvedend poddni na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti ve véci.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

10.

11.

12.

13.

14.

SmPC LP. SUKL: Databaze registrovanych Iécivych pfipravk, SLP a PZLU [18. 11. 2024]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/.

SVOD, Epidemiologie zhoubnych nadora v CR, [11. 11. 2024]. Dostupné z: https://www.svod.cz/res/file/karty-
diagnoz/c16.pdf.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines®) Gastric Cancer Version 2.2025 — April 4, 2025.

Janjigian, Y. Y. et al. Pembrolizumab plus trastuzumab and chemotherapy for HER2-positive gastric or gastro-
oesophageal junction adenocarcinoma: interim analyses from the phase 3 KEYNOTE-811 randomised placebo-
controlled trial. The Lancet 402, 2197-2208 (2023).

Cesky statisticky Urad. Obyvatelstvo. Umrtnostni tabulky.
https://vdb.czso.cz/vdbvo2/faces/cs/index.jsf?page=statistiky&katalog=32592.

Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti. 1. 3. 2025. Dostupné z: https://www.linkos.cz/lekar-a-
multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-cos.

Lordick, F. et al. Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals
of Oncology 33, 1005-1020 (2022).

Cunningham, D. et al. Capecitabine and Oxaliplatin for Advanced Esophagogastric Cancer. N Engl J Med 358,
36-46 (2008).

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Single Technology Appraisal Pembrolizumab with
trastuzumab and chemotherapy for untreated locally advanced unresectable or metastatic HER2-positive
gastric or gastrooesophageal junction adenocarcinoma [ID3742] Committee Papers.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Pembrolizumab with trastuzumab and
chemotherapy for untreated locally advanced unresectable or metastatic HER2-positive gastric or gastro-
oesophageal junction adenocarcinoma, Technology appraisal guidance. Published: 12 June 2024. Dostupné z:
www.nice.org.uk/guidance/ta983.

Scottish Medicines Consortium (SMC). Pembrolizumab concentrate for solution for infusion (Keytruda®).
Dostupné z: https://www.scottishmedicines.org.uk/media/8460/pembrolizumab-keytruda-mgc-final-june-
2024-for-website.pdf.

Pourrahmat, M.-M. et al. Health state utility values by cancer stage: a systematic literature review. Eur J Health
Econ 22,1275-1288 (2021).

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Complete ATC index. [20. 11. 2024]. Dostupné z:
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/.

Hernandez Alava, M., Pudney, S. & Wailoo, A. Estimating the Relationship Between EQ-5D-5L and EQ-5D-3L:
Results from a UK Population Study. PharmacoEconomics 41, 199-207 (2023).
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15. NICE DSU TSD 14: Survival Analysis For Economic Evaluations Alongside Clinical Trials - Extrapolation with
Patient-Level Data. Dostupné zZ:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK395885/pdf/Bookshelf NBK395885.pdf. (2013).

16. NICE. TA737 Final appraisal document: Pembrolizumab with platinum- and fluoropyrimidine-based
chemotherapy for untreated advanced oesophageal and gastro-oesophageal junction cancer. Dostupné z:
Overview | Pembrolizumab with platinum- and fluoropyrimidine-based chemotherapy for untreated advanced
oesophageal and gastro-oesophageal junction cancer | Guidance | NICE. (2021).

17. Stanovisko Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP ze dne 5. 8. 2024, sp. zn. SUKLS153583/2024, &.j.
sukl194995/2024.

18. Rozhodnuti ve spravnim fizeni o stanoveni vySe a podminek prvni docasné thrady LP OPDIVO vedeném pod sp.
zn. SUKLS210185/2022 ze dne 30. 6. 2023, které nabylo pravni moci dne 8. 7. 2023.

19. https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-gastric-cancer. [27. 05. 2025]

20. Cenové reference a podklady pro stanoveni vySe uhrady vloZené do spisu dne 8. 4. 2025 pod C. j.
sukl122402/2025.

Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v prabéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika IéCivého pFipravku

Pembrolizumab je humanizovana monoklonalni protildtka, kterd se vaze na receptor PD-1 (receptor programované
bunécéné smrti) na aktivovanych T-burkach a blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany
na nadorovych ¢i jinych burikach v mikroprostfedi nadoru. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2 potlacuje
cytotoxickou T-bunécnou aktivitu, proliferaci T-bunék a tvorbu cytokin(. Blokadou vazby receptoru PD-1 na ligandy
PD-L1 a PD-L2 dochdzi k reaktivaci T-bunék, véetné jejich protinddorové odpovédi.?

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

V pfedmétném spravnim fizeni je Zddano o stanoveni prvni docasné uhrady vysoce inovativniho léCivého ptipravku
(VILP) KEYTRUDA v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii v 1é¢bé prvni linie lokdlné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-pozitivniho (IHC 3+) adenokarcinomu Zaludku nebo
gastroezofagealni junkce u dospélych pacientl jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS (kombinované pozitivni skore)
>1.

Navriena indikace odpovida registrované indikaci LP KEYTRUDA uvedené v SmPC’.

LP KEYTRUDA ma stanovenou trvalou i do¢asnou uhradu v fadé terapeutickych indikaci. Tyto indikace nejsou
predmétem posouzeni v tomto spravnim fizeni sp. zn. SUKLS153583/2024.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Incidence zhoubnych nadorG zaludku v CR je 13,8 piipadi/100 tis. osob (roéni primér za obdobi 2018-2022).2
Celosvétové predstavuje karcinom zaludku patou nejéastéjSi malignitu a tfeti nejcastéjsi pficinu umrti u malignich
diagndz. Karcinom Zaludku je ¢asto diagnostikovan v pokrocilém neoperabilnim nebo metastatickém stadiu s velmi
Spatnou progndzou. Mezi rizikové faktory vzniku karcinomu Zaludku patti infekce Helicobacter pylori, koureni,
vysoky pfijem soli a dal3i dietni faktory. 95 % nadorl Zaludku pfedstavuji adenokarcinomy.?

PreZivani pacient( s pokrodilym/metastatickym adenokarcinomem Zaludku nebo gastroezofagealni junkce (GEJ)
dosahovalo v registracni studii KEYNOTE-811% u pacient(i 1éZenych komparatorovou chemoterapii 15,7 mésicd, s
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medidanem véku 63 let. Dle imrtnostnich tabulek (2023) je predpokladanou délkou Zivota v 63. roce Zivota 18,17
let u muzlia 22,13 let u Zen.®

Pozadovanou indikaci, tj. pokrocily/metastaticky adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagealni junkce, Ize proto
povaZovat za vysoce zavazné onemocnéni dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi,
nebot zkracuje predpokladanou délku Zivota o vice neZz 20 %, z 18-22 let na cca 15,7 mésicu.

Postaveni pfipravku v managementu Iécby
Terapie adenokarcinomu gastroezofagealni junkce (GEJ) je analogicka 1é¢bé adenokarcinomu Zaludku.®

i) Modrd kniha COS®

K 1é¢bé pacientl s HER2-pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo GEJ, ktefi dosud nebyli Ié¢eni
pro metastazujici onemocnéni je dle Modré knihy uvadéna cilend lécba trastuzumabem v kombinaci s
kapecitabinem nebo fluorouracilem a cisplatinou. V ptipadé kontraindikace je moZno pouzit rezim s oxaliplatinou.
Vsichni pacienti musi mit validni laboratorni metodou v referen¢ni laboratofi prokdzanou HER2+ a vysledek IHC2+
potvrzen pozitivnim vysledkem SISH nebo FISH. Dale jsou v Modré knize uvedeny vysledky studie KEYNOTE-811,
kde pfidani pembrolizumabu k trastuzumabu a chemoterapii vedlo ke zlepseni odpovédi na lécbu.

Prvni linie 1écby

Oxaliplatina[cisplatina)-fluorouracil /kapecitabin

HER2-pozitivni HER2-negativni
I
/ i [ I I 1
PD-L1-negativni
PD-L1-pozitivni PD-L1-negativni PD-L1 Claudin18.2 pozitivni CPS <1 a dMMR /MSH-high
CPS 21 CPS <1 CPS 25 275% IHC 2+ or 3+ Claudin18.2 negativni

[ I I [ \ [

+*PD-1
+trastuzumab . . +docetaxel
. +trastuzumab + +* i
a *pembrolizumab R zolbetuximab ve vybranych pfipadech c?:;tﬁf::t

Adaptovéano dle ESMO living guidelines 2024

Obrdzek 1. Prvni linie lé¢by inoperabilniho ¢i metastatického adenokarcinomu GEJ/Zaludku

ii)  National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines®

NCCN zahrnuje mezi preferovanou lécbu pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu Zaludku nebo GEJ
s overexpresi HER2 kombinace:

- pembrolizumab + trastuzumab + fluropyrimidin + oxaliplatina u PD-L1 CPS > 1,

- pembrolizumab + trastuzumab + fluropyrimidin + cisplatina u PD-L1 CPS > 1,

- trastuzumab + fluropyrimidin + oxaliplatina,

- trastuzumab + fluropyrimidin + cisplatina.
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
Systemic Therapy for Unresectable Locally Advanced, Recurrent, or Metastatic Disease (where local therapy is not indicated)

First-Line Therapy
- Oxaliplatin is preferred over cisplatin due to lower toxicity.

Preferred Regimens
« HER2 overexpression positive®
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and trastuzumab
» Fluoropyrimidine (fluorouracil? or capecitabine), oxaliplatin, trastuzumab, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21 (category 1)&f15-16
» Fluoropyrimidine (fluorouracil? or capecitabine), cisplatin, and trastuzumab (category 1)17
» Fluoropyrimidine (fluorouracil? or capecitabine), cisplatin, trastuzumab, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21 (category 1)®15-16
+ HER2 overexpression negative®
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab for PD-L1 CPS 21 (category 1 for PD-L1 CPS 25)9"!“3
» Fluoropyrimidine (fluorouracil? or capecitabine), oxaliplatin, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21 (category 1 for PD-L1 CPS 25)’!ﬁ19
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and tislelizumab-jsgr for PD-L1 CPS 21 (category 1 for PD-L1 CPS 25)”*20
» Fluoropyrimidine (fluorouracil? or capecitabine), oxaliplatin, and zolbetuximab-clzb for CLDN18.2 positive® (category 1)21:22
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine) and oxaliplatin?3-25
» Fluoropyrimidine (fluorouracil? or capecitabine), cisplatin, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21 (category 1 for PD-L1 CPS 25)9"‘!19
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin, and tislelizumab-jsgr for PD-L1 CPS 21 (category 1 for PD-L1 CPS 25)9"ZlJ
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine) and cisplatin?3:26-28
« MSI-H/dMMR tumors (independent of PD-L1 status)®
» Pembrolizumab®f29-31
» Dostarlimab-gxly®f32
» Nivolumab and ipilimumab®f18
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab®"-18
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and pembrolizumab®30.31
Other Recommended Regimens
« Fluorouracil®9 and irinotecan™32
« Paclitaxel with or without carboplatin or cisplatin™34-38
« Docetaxel with or without cisplatin™39-42
* Fluoropyrimidine™27:43:44 (fluorouracil® or capecitabine)
« Docetaxel, cisplatin or oxaliplatin, and fluorouracil®":45.46
Useful in Certain Circumstances
« Entrectinib, larotrectinib, or repotrectinib for NTRK gene fusion-positive tumors (category 2B)*74%

Obrdzek 2. Systémovd lécba lokdIné pokrocilého neresekabilniho ¢i metastatického karcinomu Zaludku dle NCCN.
i)  European Society for Medical Oncology (ESMO)’

ESMO doporucuje trastuzumab + chemoterapii coby preferovanou terapii v 1. linii pokrocilého nadoru Zaludku a
GEJ HER2-pozitivnych. Pembrolizumab u této skupiny pacientl neni v téchto doporucenich z r. 2022 jesté uveden.
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V rdmci tzv. Living Guidelines® je uvedeno nasledujici schéma:

First-line for ZHER2-positive

v1.4 - September 2024

Advanced/metastatic
unresectable cesophageal,
oesophagogastric junction

or gastric adenocarcinoma
in HER2-positive (a)
[ESCAT I-A {b)]

|

1st-line treatment

®

|

Platin-fluoroprimidine
doublet ChT (c)
I Al

PD-L1-positive CPS 21 _
[ESCAT I-A (b)] PD-L1-negative CPS <1

@

Addition of trastuzumab and Addition of trastuzumab o
PD-1ICI(d) [1. A; MCBS 3] [ A; MCBS 3]
@ @

[
(]

L+]

Radical resection to be considered in —
highly selected cases (e.f)

@

Obradzek 3. Algoritmus lécby pokrocilého/metastatického neresekabilniho HER2-pozitivniho karcinomu Zaludku dle ESMO.

Zavér Ustavu:

Pembrolizumab v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii vindikaci prvni linie 1é¢by lokalné pokrocilého
neresekabilniho/metastatického karcinomu Zaludku nebo GEJ je uvddén v doporuéenych postupech v Modré knize®
i zahranié¢nimi odbornymi spole¢nostmi (NCCN3, ESMO?°) jako preferovand terapie u HER2-pozitivnich tumord.

Identifikace relevantnich komparatoru

Na zdkladé doporuéenych postupl (Modra kniha®, ESMO™, NCCN guidelines?) Ustav jako relevantni komparator
identifikoval kombinaci trastuzumab + fluorouracil + cisplatina, ktery byl pouZit v podkladové studii KEYNOTE-811
a ma stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi.

Dalsi mozné komparatorové rezimy (trastuzumab + kapecitabin + oxaliplatina/cisplatina) nejsou relevantni, nebot
dle indikaéniho omezeni je trastuzumab v 1é¢bé karcinomu Zaludku a GEJ hrazen pouze v kombinaci s fluorouracilem
a cisplatinou.

Ustav dopliiuje, e cisplatina i oxaliplatina stejné jako fluorouracil a kapecitabin jsou dle Modré knihy® volné

zaménitelné a v klinické studii REAL2 byla prokdzéna jejich srovnatelnd G¢innost.® V podkladové studii KEYNOTE-
811 nebyl zjistén rozdil v i&innosti mezi jednotlivymi chemoterapeutickymi rezimy.*
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Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pFipravku

7 7 ve

Komparativni G¢innost a bezpecnost

Ucinnost a bezpe¢nost pembrolizumabu v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii (ChT) byla hodnocena
vzhledem k trastuzumabu + ChT v randomizované, dvojité zaslepené studii faze 3 KEYNOTE-811* u pacientd s
pfedchozim neléCenym neresekabilnim pokrocilym nebo metastatickym HER2 pozitivhim adenokarcinomem
Zaludku nebo gastroezofagealni junkce (GEJ).

Randomizace byla stratifikovana podle regionu (Australie, Izrael, Evropa, Severni Amerika vs. Asie vs. zbytek svéta),
nadorového statusu PD-L1 (> 1 vs. < 1) a reZimu chemoterapie (fluorouracil+cisplatina vs. kapecitabin+oxaliplatina).

Celkem 698 pacientl bylo randomizovano bud k uZivani pembrolizumabu v kombinaci s trastuzumabem a
chemoterapii (P+T+ChT, N=350) nebo k trastuzumabu a chemoterapii (T+ChT, N=348).

Pacienti v rameni s P+T+ChT obdrzeli pembrolizumab v ddvce 200 mg intravendzni infuzi kazdé 3 tydny. VSichni
pacienti (P+T+ChT, T+ChT) obdrZeli trastuzumab v ddvce 6 mg/kg i.v. kazdé 3 tydny po nasycovaci davce 8 mg/kg a
bud fluorouracil (800 mg/m? i.v. 1.-5. den kazdého 3tydenniho cyklu) + cisplatinu (80 mg/m? i.v. kazdé 3 tydny)
nebo kapecitabin (1000 mg/m? p.o. 2x denné 1.-14. den kaZdého 3tydenniho cyklu) + oxaliplatinu (130 mg/m? i.v.
kazdé 3 tydny). Lécba pokracovala do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo v pfipadé pembrolizumabu
az 35 cykla.

Primarni kritéria Gcinnosti byly PFS (dle RECIST v1.1) a OS u ITT populace. V rdmci planované analyzy podskupin byla
hodnocena uUcinnost u pacientl s PD-L1 CPS = 1 vs. CPS < 1. Sekundarni parametry zahrnovaly objektivni odpovéd’
(podil pacientll s Uplnou nebo ¢asteénou odpovédi) a trvani odpovédi (dobu od dosaZeni Uplné nebo ¢astecné
odpovédi do progrese) podle kritérii RECIST v1.1 a bezpecnost.

Pro hodnoceniv tomto spravnim fizeni je relevantni populace pacient s PD-L1 CPS > 1, pro kterou je Zadana Uhrada.

Tab. €. 1: Charakteristiky pacient( zarazenych do studie KEYNOTE-811

KEYNOTE-811 P+T+ChT T+ChT
N =350 N =348
Vék, median (roky) 62 (54-69) 63 (55-70)
Podil muzi (%) 81 80
Rasa (%)
Bila 62 61
Asijska 34 35

Geograficky region (%)

Austrdlie, Izrael, Evropa, Severni Amerika Asie 32 32
Zbytek svéta 34 34
34 34
Stav vykonnosti dle ECOG (%)
0 42 42
1 58 58
Exprese PD-L1 na nadorovych burikach (%):
<1% 15 15
21% 85 85
HER2 status (%)
IHC 2+ ISH pozitivni 18 24
IHC 3+ 82 75
Lokalizace tumoru (%)
Zaludek 69 65
GEJ 31 35
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Stadium onemocnéni (metastatic sites)
0-2 51 57
>3 49 43
Chemoterapeuticky rezim (%)
Kapecitabin+oxaliplatina 85 86
Fluorouracil+cisplatina 15 14

Tab. €. 2: Vysledky dle tFeti interim analyzy (finalni analyzy pro PFS a interim analyzy pro OS) studie KEYNOTE-811
(data cut-off 29. 3. 2023, median sledovani 38,4 més. ve skupiné P+T+ChT a 38,6 més. ve skupiné T+ChT):*

Celkové preziti
ITT populace P+T+ChT T+ChT
N =350 N =348
Medidn OS (95% Cl) 20 més. (17,8; 22,1) 16,8 més. (15,0; 18,7)
HR pro OS (95% Cl) 0,84 (0,70; 1,01)
. e P+T+ChT T+ChT
H >
populace pacienti s PD-L1 CPS 2 1 N = 208 N =296
Median (95% Cl) 20 més. (17,9; 22,7) 15,7 més. (13,5; 18,5)
HR pro OS (95% Cl) 0,81 (0,67; 0,98)
Preziti bez progrese
ITT populace P+T+ChT T+ChT
N =350 N =348
Median (95% CI) (mésice) 10 més. (8,6; 12,2) 8,1 més. (7,1; 8,6)
HR pro PFS (95% Cl) 0,73 (0,61; 0,87)
. e P+T+ChT T+ChT
5 >
populace pacientu s PD-L1 CPS 2 1 N = 298 N = 296
Medidn (95% Cl) 10,9 més. (8,5; 12,5) 7,3 més. (6,8; 8,5)
HR pro PFS (95% Cl) 0,71 (0,59; 0,86)

Pozn. U pacientti s PD-L 1 CPS < 1 nebyl prokdzdn Zdadny vliv na PFS: HR 1,03 (0,65; 1,64).

Randomizace studie KEYNOTE-811 byla stratifikovana podle regionu (Australie, Izrael, Evropa, Severni Amerika vs.
Asie vs. zbytek svéta) a jak je zfejmé z analyzy PFS v ramci tieti interim analyzy, u asijskych pacientl jsou vysledky
horsi v porovnani s ostatnimi skupinami.

Obr. €. 4: Analyza PFS dle podskupin ve studii KEYNOTE-811
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Events/patients, n/N HR (95% CI)
Pembrolizuemab group Placebo group
Age, years
<65 1524205 153/192 p 0-67 (0-54-0-85)
265 101/145 108/156 —ml 084 (1-64-110)
Sex
Female 42/66 55/68 — 049 {032-074)
Male 2111284 206/280 - 0-83 (0-65-1-01)
Race
Asian 76119 8o —.-— 0-85 (0-62-1-16)
Mon-Asian 77131 179,225 —- 0-69 (0-56-0-84)
Geographical region
Eurcpe, Morth America, and Avstralia 84113 88/111 — 073 (0-54-0-95)
Asia 7118 78119 —H— 0-84 (0-61-1-16)
Rest of world 94/119 95/118 —— 0-65 (0-49-0-87)
PD-L1 status
CPS=1 217/298 235/296 - 071(0-59-0-86)
P31 36/52 36/52 —— 103 (0-65-1-64)
M5l status
Maon-high 234376 244/329 - 075 (0-63-0-90)
ECOG performance status
] 100/146 101/146 — 076 (0-58-1-00)
1 152/204 160/202 - 074 (0-5%-0-92)
Primary tumour location
Stomach 7240 73226 - 070 (0-57-0-67)
Gastro-oesophageal junction B2/110 88122 —- 0-85 (0-63-1-15)
Histological subty pes
Diffuse 50/68 44/51 —B— 071 (0-47-1.07)
Intestinal 136/198 134/188 —- 073 (0:57-0-92)
Indeterminate 66783 83/109 — 0-81(0-59-1:12)
Tumour size {above median)
Yes 133171 130/170 —— 071 (0-56-0-91)
Mo 108/162 135/166 —— 074 (0-57-0-96)
Number of metastatic sites
=2 123179 146,198 —— 071 {0-56-0-91)
=3 130/171 115/150 —- 078 (0-61-1-00)
Previous gastrectomy
Yes 3351 45/63 —— 0-81(0-52-137)
No 220299 116/285 - 072 {0-59-0-87)
Chemotherapy regimen
CAPOX 211397 2221299 - 074 (0-61-0-90)
FP 4253 39/45 —B— 073(0-47-1.14)
Cwerall 253/350 261/348 - 073 (0-61-0-87)
Ul-l 1!}
— —»
Favours pembralizumab group  Favours placebo group

Figure 3: Forest plot analysis of progression-free survival in prespecified subgroups in the intention-to-treat population at the third interim analysis
For subgroup variables with two levels, if one level of the subgroup variable had fewer than 20 patients, that subgroup was not included. CAPOX =capecitabine plus
oualiplatin. (P5=combined positive score. ECOG=Easten Cooperative Oncology Group. FP=fluorourad| plus dsplatin. HR=hazard ratio. M5l=microsatellite instability.

Zadatel predlozil Ustavu vysledky studie KEYNOTE-811 u pacient(l s PD-L1 CPS > 1 s vyloucenim pacient( z regionu
Asie, které byly pouZity v rdmci fizeni u agentury NICE.®

populace neasijskych pacientii s P+T+ChT T+ChT
PD-L1CPS21 N =202 N =200
Celkové preziti

Median OS (95 % Cl) 18,6 més. (15,5; 21,2) 12,06 més. (11,1; 14,9)
HR pro 0OS (95 % Cl) 0,70 (0,56; 0,87)

Preziti bez progrese

Median (95 % Cl) (mésice) 9,9 més. (8,3;11,4) 6,4 més. (5,6; 7,4)
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HR pro PFS (95 % Cl) 0,64 (0,51; 0,80)

Vysledky podskupiny neasijskych pacient s PD-L1 CPS > 1 ukdzaly nizsi HR PFS oproti celkové skupiné pacientl s
PD-L1 CPS > 1, konkrétné 0,64 vs. 0,71.

K tomu Ustav uvadi, 7e pro takto konkrétné definovanou podskupinu (podle typu nadoru i podle regionu) byla pro
oba parametry provedena stratifikace. Populace pacientl s vylou¢enim pacientd z regionu Asie vice odpovida ¢eské
populaci (oproti celkové populaci studie KEYNOTE-811), Ustav proto povaiuje vysledky u této podskupiny
za relevantni pro klinickou praxi v CR.

Bezpecnost:

Profil NU P+T+ChT odpovidal zndmym NU jednotlivych komponent 1é¢by, nebyly zjistény 74dné nové NU. Zavazné
NU souvisejici s Ié¢bou a NU vedouci k preruseni 1é¢by byly East&jsi u P+T+ChT ve srovnani s T+ChT, nicméné celkovy
bezpelnostni profil Ize povaZovat za pfijatelny, viz ndsledujici tabulka®.

Tab. €. 3: nezadouci ucinky ve studii KEYNOTE-811

Pembrolizumab group Placebo group (N=346)
(N=350)
Any Grade 23 Any Grade 23
Any adverse event 347 (99%) 248 (71%) 346 (100%) 225 (65%)
Any treatment-related adverse event* 341 (97%) 204 (58%) 334 (97%) 176 (51%)
Serious 8(25%) 76 (22%) 9 (23%) 66 (19%)
Led to death 4(1%) 4 (1%) 3(1%) (1%)
Led to discontinuation of any drug 124 (35%) 59 (17%) 108 (31%) 4 (13%)
Any adverse event of interestt 132 (38%) 36 (10%) 83 (24%) 12 (3%)
(Table 2 continues on next page)
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Pembrolizumab group Placebo group (N=346)
(N=350)
Any Grade =3 Amy Grade =3
{Continued from previous page)
Treatment-related adverse events
Diarrhoea 165 (47%) 31(9%) 145 (42%) 77 (8%)
Nausea 154 (44%) 14 (4%) 152 (44%) 15 (4%)
Anaemia 109 (31%) 21(6%) 113 (33%) 20(6%)
Neutrophil count decreased 92 (26%) 28 (8%) 83 (24%) 30(9%)
Decreased appetite 01 (26%) 11 (3%) 91 (26%) 11(3%)
Platelet count decreased 89 (25%) 22 (6%) 93 (27%) 23 ([7%)
Vomniting 88 (25%) 14 (4%) 86 (25%) 10 (3%)
Peripheral sensory neuropathy 84 (24%) 13 (4%) 73 (21%) 7(2%)
Plantar-palmar erythrodysaesthesia 78 (22%) 5(1%) 72(21%) 5(1%)
syndrome
Fatigue 69 (20%) 12 (3%) 57 (16%) 8(2%)
Aspartate aminotransferase increased 66 (19%) 6(2%) 50 (14%) 1 (=1%)
Peripheral neuropathy 60 (17%) 8(2%) 63 (18%) 9(3%)
Neutropenia 59 (17%) 22 (6%) 54 (16%) 16 (5%)
White blood cell count decreased 53(15%) 3(1%) 41 (12%) 6(2%)
Alanine aminotransferase increased 51 (15%) 3(1%) 41 (12%) 1(=<1%)
Weight decreased 42 (12%) S{1%) 24 (7%) 2 (1%)
Thrombocytopenia 40 (11%) 11(3%) 44 (13%) 6(2%)
Asthenia 39 (11%) 7(2%) 50 (14%) 9(3%)
Blood bilirubin increased 34 (11%) 3(1%) 27 (8%) 2 (1%)
Stomatitis 36 (10%) 4(1%) 31(9%) 6 (2%)
Adverse events of interest?
Infusion reactions 56 (16%) 9(3%) 45 (13%) 2 (1%)
Hypothyroidism 37 (11%) 1(=1%) 15 (4%) 0
Pneumonitis 21 (6%) 6(2%) 5 (1%) 0
Colitis 17 (5%) 9(3%) 10 (3%) 7(2%)
Hyperthyroidism 14 (4%) 0 11 (3%) [i]
Adrenal insufficiency 4 (1%) 1{=1%) 0 o
Guillain-Barre syndrome o] 0 1 (=1%) 0
Hepatitis 2 (1%) 2(1%) 4 (1%) 2 (1%)
Hypophysitis 4(1%) 2(1%) ] o
Myocarditis o] 0 1 (=1%) 1(=1%)
Myositis 1({<1%) 1(<1%) 0 o
Nephritis 4(1%) 1(<1%) ] o
Pancreatitis ] 0 1(<1%) ]
Severe skin reactions 3 (1%) 3(1%) 4] 1]
Thyroiditis 4 (1%) o 0 o
Type 1 diabetes 1 (=1%) 1(<1%) 4] L]
Uveitis 1(=1%) 0 1(=1%) ]
Vasculitis 4 (1%) 0 1(=1%) 0
Data are number (%) of patients in the as-treated population (ie, all patients who were randomly assigned and
received at least one dose of study treatment) with at least one occurrence of the listed event. Adverse event data for
the third interim analysis are provided in the appendix (p 10). *Treatment-related adverse events were attributed to
study treatment by an investigator; reported are treatment-related adverse events that occurred in at least 10% of
patients in any group. fAdwverse events of interest were based on a list of terms specified by the funder, regardless of
attribution to any study treatment by an investigator. Grade § adverse events of interest in the pembrolizumab group
were hepatitis (n=1) and pneumonitis (n=2), which occurred in three (1%) patients; grade 5 adverse events of interest
in the placebo group were myocarditis (n=1), which occurred in one (<1%) patient.
Table 2: Summary of adverse events in all treated patients at the second interim analysis

Zavér Ustavu ke studii KEYNOTE-811:
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Kombinace terapie HER2 protilatkou trastuzumabem s ChT je standardem Iécby HER2-pozitivnich adenokarcinomu
Zaludku nebo GEJ. Pfidani pembrolizumabu do kombinace s trastuzumabem a ChT ve studii KEYNOTE-811 vedlo
k signifikantnimu prodlouZeni PFS oproti samotnému T+ChT, a to u ITT populace [(HR PFS=0,73 (0,61; 0,87)] a ddle
u predem specifikované podskupiny pacient(, jejichZz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1 [HR PFS = 0,71 (0,59; 0,86)];
pro tuto skupinu pacienti byl pfipravek KEYTRUDA registrovan.

Nyni dostupna data pro OS ze studie KEYNOTE-811 ukazuji signifikantni prodlouzeni OS ve skupiné P+T+ChT oproti
rezimu T+ChT u podskupiny pacient(, jejichZ nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1 [HR OS = 0,81 (0,67; 0,98)], budou
dale predmétem findlni analyzy.

Bezpecnostni profil trojkombinace je pfijatelny.

Hodnoceni zahrani¢nich agentur

NICE: Pridani pembrolizumabu do kombinace s trastuzumabem a chemoterapii vyznamné zlepsuje u pacienti
s dosud nelééenym lokdlné pokrolilym neresekovatelnym nebo metastatickym HER2-pozitivnim karcinomem
Zaludku nebo GEJ s PD-L1 CPS > 1 celkové preZiti oproti samotnému trastuzumabu + ChT. Vzhledem k velké nejistoté
ohledné extrapolace ucinnostnich dat ovSem nebyla tato terapie dle hodnoceni NICE shleddna jako ndkladové
efektivni. ¥

SMC: Pridani pembrolizumabu do kombinace s trastuzumabem a chemoterapii vyznamné zlepsuje u pacienti
s dosud nelééenym lokdlné pokrolilym neresekovatelnym nebo metastatickym HER2-pozitivnim karcinomem
Zaludku nebo GEJ s PD-L1 CPS > 1 preZiti bez progrese a celkové preZiti oproti samotnému trastuzumabu + ChT.
Odlivodnéni ndklad( na lécbu ve vztahu k jejim zdravotnim prinostim ze strany Zadatele nebylo SMC vyhodnoceno
jako dostatecné, navic Zadatel nepredloZil dostateéné robustni ekonomickou analyzu. **

Udaje z klinické praxe
Udaje o vysledcich terapie pembrolizumabem v indikaci adenokarcinomu aludku nebo GEJ dosud nejsou Ustavu
k dispozici.

Limitace klinické evidence
Ustav povazuje klinicky pfinos LP KEYTRUDA pro Géely stanoveni docasné uhrady ze zdravotniho pojisténi
v pozadované indikaci za akceptovatelny.

Jistou limitaci je zejména nezralost dat pro celkové preziti IéCenych pacientl (coZ vSak pro stanoveni docasné

Uhrady neni na prekazku, s ohledem na splnéni relevantnich kritérii VILP — viz niZe, ¢ast ,,Posouzeni inovativnosti“).
Dale Ustav uvadi, Ze studie KEYNOTE-811 navic dale probiha a poskytne dali tdaje.

Dale, neni Zddano o populaci pacientll s PD-L1 CPS > 1 tumory ze studie KEYNOTE-811, ale pouze pro podskupinu

pacientl s HER2-pozitivitou IHC 3+. Tato skutecnost vychazi z toho, Ze trastuzumab, coby nedilna soucast |é¢ebného

rezimu s pembrolizumabem a chemoterapii, je hrazen pouze pro pacienty s IHC 3+ tumory.

Pacienti s IHC3+ predstavovali 82 % pacientl ve studii KEYNOTE-811 v rameni P+T+ChT a 75 % v rameni T+ChT,
zbylou ¢3st predstavovali pfevazné pacienti s IHC2+ a pozitivni ISH (18 %, resp. 24 %).

Randomizace studie KEYNOTE-811 nebyla stratifikovdna podle IHC3+ statusu. Zadatel predloZil
v reZimu obchodniho tajemstvi adjustovanou analyzu podskupiny pacientd s PD-L1 CPS 2 1 a IHC 3+ tumory. Zadatel
k tomu uvedl, Ze z dlivodu nerovnovahy v pocatecnich charakteristikach u této podskupiny pacientd, kterd nebyla
pfedem definovana v protokolu studie, bylo nutné pfistoupit k ocisténi o rozdily v poc¢atecnich charakteristikach.
Samotna nerovnovaha zakladnich charakteristik byla patrna nejvice v zastoupeni pohlavi, vékovych skupin,
geografické pfislusnosti, nebo chemoterapeutického rezimu indikovaného v ramci standardu Iécby. Pro ocisténi
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o rozdily v pocatecnich charakteristikach byl vyuZit Coxlv regresni model s kovariaty geograficky region a typ
pouzitého chemoterapeutického rezimu, které byly soucasné i stratifikacnimi faktory. Vysledky pti ocisténi pomoci
Coxovy regrese ukazaly, Ze vysledné HR PFS v subpopulaci PD-L1 CPS21, IHC 3+ je nizSi nez HR PFS pro PD-L1 CPS >
1.

K tomu Ustav uvadi, ze pro tuto kombinaci faktord (PD-L1 CPS skére, IHC statut) studie nebyla stratifikovana a tato
podskupina nebyla predspecifikovdana v protokolu. Adjustovanou analyzu predloZenou Zadatelem v rezimu
obchodniho tajemstvi, ktera ukazuje vyssi pfinos terapie P+T+ChT u pacientl s IHC3+ oproti celkové skupiné
pacientd s PD-L1 CPS > 1 tumory Ustav s ohledem na vyse uvedené povaZuje za vysoce nejisty.

Ustav vzal dale do tvahy vysledky studie ToGA, ktera hodnotila G¢innost trastuzumabu v kombinaci s ChT oproti
samotné ChT v zavislosti na vysi exprese HER2+, ve které byl u pacientl s vy$si expresi HER2 prokazan vyssi benefit
|ééby HER?2 cilenou terapii.?

Ustav proto G€innost terapie P+T+ChT pro populaci pacientl s PD-L1 CPS > 1 tumory ze studie KEYNOTE-811
akceptuje i pro podskupinu pacientld s HER2 IHC 3+ s predpokladem, Ze ptinos terapie P+T+ChT u pacientll s PD-L1
CPS > 1 s HER2 IHC3+ nebude niZsi, resp. bude minimdiné srovnatelny s celkovou populaci pacientd s PD-L1 CPS 2
1 tumory ve studii KEYNOTE-811.

Posouzeni inovativnosti
Navrh Zadatele

LP KEYTRUDA lze oznacit za vysoce inovativni léCivy pfipravek podle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) a b) zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi.

Hodnoceni Ustavu

Dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi Ize za vysoce inovativni oznacit IéCivy pfipravek
urceny pro lécbu vysoce zdvazného onemocnéni, kterym se rozumi onemocnéni vyZadujici trvalou nebo dlouhodobou

hospitalizaci, onemocnéni vedouci k c¢astym opakovanym hospitalizacim po dobu nékolika let nebo k invalidité,
onemocnéni, které md za ndsledek trvalé zdavazné poskozeni zdravi, uplnou nebo témér uplnou ztrdatu zraku, sluchu,
reci nebo pohybu, nebo onemocnéni, které zkracuje predpokliddanou délku Zivota vice neZ o 20 %.

Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim IéCivém pripravku musi dostatecné priikazné oduvodnit jeho prinos
pro lécbu vysoce zdvaZného onemocnéni, a to tim, Ze
a) primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery mad dopad na

kvalitu Zivota, doslo alespori k 30% zlepsSeni oproti hrazené 1é¢bé, nebo

b) se prokdZe prodlouZeni stfedni doby celkového preZiti alespor o 30 % oproti hrazené IéCbé, nejméné vsak o

3 mésice.

Jak je podrobnéji uvedeno v ¢asti ,,Charakteristika onemocnéni”, pokrocily/metastaticky adenokarcinom zaludku
nebo gastroezofagedlni junkce (GEJ) zkracuje ocekavanou délku Zivota o vice nez 20 %, tj. na 15,7 mésicQ (viz
KEYNOTE-811%), namisto ocekdvanych 18-22 let>.

Primarnimi koncovymi parametry ve studii KEYNOTE-811 bylo preZiti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS) u ITT
populace.

K vlivu parametru PFS na kvalitu Zivota Ustav uvadi, 7e obecné plati, 7e kvalita Zivota se zhoriuje s rostouci
pokrodilosti onemocnéni (viz Pourrahmat et al. 2021'%) a metastatické onemocnéni po dal$i progresi je tedy vétsi
zatézi pro kvalitu Zivota pacienta neZ pred dalsi progresi. Pro posuzovanou terapii jsou kromé tohoto obecného
podkladu k dispozici rovnéz vysledky sledovani kvality Zivota pfimo ze studie KEYNOTE-811 (viz dokument
,38_OT_KN811 EQ-5D-5L_CPS1_IA2.pdf“ ptedlozeny Ustavu v rezimu obchodniho tajemstvi dne 20. 6. 2024).
Hodnoty dosazeného skdre kvality Zivota ve stavu bez progrese a ve stavu po progresi Zadatel shrnuje v tabulce G-
14 strukturovaného podani takto:
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Tabulka G-14: PouZité hodnoty utility v alternativnim scénafti (progression status analyza)

Health state N Mean SE
Progression-free 561 0.851 0.003
Progressed disease 285 0.765 0.009

Hodnotami dosazeného skére kvality Zivota EQ-5D je tedy dostatecné doloZeno, Ze parametr preZiti bez progrese
ma dopad na kvalitu Zivota pacient( s adenokarcinomem Zaludku/GEJ.

Vysledky analyzy podskupin studie KEYNOTE-811 v léc¢bé 1. linie pokrocilého adenokarcinomu zaludku nebo GEJ
vykazuji pro poZadovanou podskupinu pacientti s PD-L1 CPS 2 1 a HER IHC3+ (s vyloucenim pacient( z regionu Asie)

HR PFS 0,64 (0,51; 0,80), tj. relativni riziko bylo u pacientl lééenych pembrolizumabem + trastuzumabem +
chemoterapii snizeno 0 36 % oproti kompardatoru trastuzumabu a chemoterapii.

Median celkového prefZiti byl dle této analyzy 18,60 més. (15,5; 21,2) u pacientll Iécenych pembrolizumabem +
trastuzumabem + chemoterapii ve srovnani s 12,06 més. (11,1; 14,9) u pacientl lécenych trastuzumabem +
chemoterapii, tzn. doslo k prodlouzeni stfedni délky celkového preiiti o 6,54 mésice, tj. 0 54 %.

Ustav vysledky studie KEYNOTE-811 pro pozadovanou podskupinu pacient(l akceptoval (vice v &asti ,,Komparativni
ucinnost a bezpecnost”) a na jejim zakladé dospél k zavéru, Ze LP KEYTRUDA v predmétné indikaci spliiuje zakonna
kritéria vysoké inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) a b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi,
jelikoZ v 1é€bé vysoce zavainého onemocnéni prokazal alespon 30 % zlepSeni oproti hrazené Ié¢bé v primarnim
parametru PFS, majicim dopad na kvalitu Zivota, a zaroven prodlouzZeni stfedni doby celkového preZiti pacientd
alespon 0 30 % a nejméné o 3 mésice.

K vy$e uvedenému Ustav doplfiuje, e dostupné podklady aktudlné nezahrnuji zavaznéjéi nedostatky, které by bylo
nezbytné odstranit pro stanoveni trvalé Uhrady posuzovaného lécivého pripravku v poZzadovanych indikacich a
které by musely byt ziskany sbérem dat pacientl Ié¢enych v ¢eské klinické praxi na specializovanych pracovistich.

Dale Ustav uvadi, Ze podminkou pro stanoveni prvni do¢asné thrady VILP neni pfedloZeni zavazkd dle § 39d odst.
6 a 7 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V souvislosti s timto Ustav podotykd, 7e dle § 39d odst. 3 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav pfi stanoveni druhé doc¢asné uhrady posoudi, zda v dobé platnosti rozhodnuti
o stanoveni prvni docasné Uhrady byly splnény zavazky podle odstavcli 6 a 7.

Ustav vzhledem k vy$e uvedenému LP KEYTRUDA v posuzované indikaci stanovil prvni do€asnou tGhradu na dobu
3 let od vykonatelnosti rozhodnuti v pfedmétném spravnim fizeni.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci pro ucely tohoto spravniho fizeni je Ié€ba HER2-pozitivhiho adenokarcinomu Zaludku nebo
gastroezofagedini junkce.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuZiti
posuzovaného LP KEYTRUDA Ustav konstatuje, e pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné Iégivych pfipravk
zafazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych ptipravk(i s obsahem pembrolizumabu k Iécbé
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HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagealni junkce, a proto posuzovany lécivy pfipravek
do této skupiny zaradil.

Identifikace srovnatelné Ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi

Nenalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

9,5238 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky pembrolizumab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na
zakladé doporuceného davkovani uvedeného v SmPC.

ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni referenéni indikace”.

Frekvence DDD dle Doporucené davkovani dle

Léciva latka ATC ODTD A .,
davkovani WHO? SmPC!

200 mg kazdé 3 tydny nebo
pembrolizumab LO1FF02 9,5238 mg cyklicky - 400 mg
kazdych 6 tydnu

Definovana denni davka (dale jen ,,DDD“) dosud nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) stanovena.

Podle SmPC je doporucené davkovani pembrolizumabu 200 mg kaZzdé 3 tydny nebo 400 mg kaZdych 6 tydn(.!
V registraéni studii bylo pouZito ddvkovani 200 mg kazdé 3 tydny.*

Vyse ODTD je vypocitana dle vzorce 200 (mg)/21 (dni) = 9,5238 mg.
Ustav vzhledem k vy3e uvedenému stanovil ODTD ve vysi 9,5238 mg, frekvence davkovani cyklicky.
Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace

Navrh Zadatele

Nepozaduje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvysena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoZ o ni nebylo Zzadano.

Uprava uhrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jelikoZ o Gpravu
Uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka pembrolizumab je vzhledem ke své charakteristice a zplUsobu pouZiti zafazena do skupiny ¢. 117 ptilohy
€. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi (Cytostatika — monoklonalni protilatky).
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STANOVENiI MAXIMALNI CENY

Nebylo pfedmétem spravniho Fizeni.
STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada Iécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzovany lécCivy pripravek je zarazen do skupiny vzdsadé terapeuticky
zameénitelnych léCivych pripravk( s obsahem lécivé latky pembrolizumab k 1é¢bé HER2-pozitivniho adenokarcinomu
7aludku nebo gastroezofagealni junkce, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce v tomto piipravku obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Vychazi z referenéniho pfipravku KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML a je ve vysi 5233,6049 K& za ODTD.

Stanoveni zakladni Ghrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Do cenového srovnéni v rdmci posuzované skupiny byly zafazeny pfipravky dostupné v Ceské republice ve smyslu
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 1. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pfipravki se silou v ramci intervalu. Pro |é¢ivou latku pembrolizumab i pro sily mimo interval,
protoze jde o parenteralni Iékové formy, u kterych se k aplikaci nespotiebuje cely obsah IéCivé latky v baleni nebo
je k aplikaci vyuZito vyssiho poctu baleni pFipravku.

Od cen pripravka zjisténych v zahranici byly odeéteny pfipadné narodni dané a obchodni prirazky dle Metodiky
prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 1. Ctvrtleti 2025.

vy

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pfipravek.

Léciva latka ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni

pembrolizumab | 9,5238 mg | KEYTRUDA 25MG/ML | 54952,90626000 | 10,50001050 Némecko
INF CNC SOL 1X4ML Ke

Zakladni uhrada za jednotku Iékové formy — pembrolizumab (ODTD 9,5238 mg)
Frekvence davkovani: 200 mg 1x za 3 tydny
Interval: od 100 mg do 400 mg

9,5238 mg (ODTD) 5233,6049 K& (54952,90626000 K&/10,50001050)
200 mg (vychozi pro ODTD) 109905,8130 K& (5233,6049 K&/9,5238 K&*200)
100 mg 54952,9064 K& (5233,6049 K&/9,5238 K&*100)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval, jeliko? se jednd o parenteralni Iékové formy, u kterych
se k aplikaci nespottebuje cely obsah Iécivé latky v baleni nebo je k aplikaci vyuZito vyssiho poctu baleni pfipravku.
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Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.
Ustav neobdrzel souhlas véech zdravotnich pojistoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

Slovensku a v Rumunsku.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné uc¢inna a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39¢
odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé |écivého pripravku nalezejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka pembrolizumab je zafazena do skupiny Cislo 117 prilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
(cytostatika — monoklonalini protilatky).

Stanoveni zakladni ahrady dle ustanoveni § 39d odst. 9 zakona o vefejném zdravotnim pojisSténi
Ustav zjistil, Ze 1é¢ivé pripravky z posuzované skupiny jsou hrazeny z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi a
maji stanovené nasledujici Uhrady.

KOD JUHR1 (K€) | LEG JUHR1 | SP.ZN. JUHR1 :E;Rz LEG JUHR2 | SP.ZN. JUHR2
0209484 | 57115,86 S SUKLS247906/2023 | 58871,15 |1 SUKLS27159/2022

< . JUHR4
KOD JUHR3 (K¢) | LEG JUHR3 | SP.ZN. JUHR3 (K&) LEG JUHR4 | SP.ZN. JUHR4
0209484 | 53995,50 1 SUKLS211701/2022 | 57155,80 | 1 SUKLS139907/2022
KOD JUHR5 (K€) | LEG JUHR5 | SP.ZN. JUHR JUHR6 (K€) | LEG JUHR6 | SP.ZN. JUHR6
0209484 | 53995,50 1 SUKLS211710/2022 | 53995,50 1 SUKLS192494/2022
KOD JUHR7 (K€) | LEG JUHR7 | SP.ZN. JUHR
0209484 | 53995,50 1 SUKLS269531/2023

Ustav stanovil thradu pro predmétny lé&ivy pFipravek dle navrhu 7adatele ve vysi 53 955,50 K¢, protoZe takto
stanovenad Uhrada je nizsi nez Uhrada stanovena vySe uvedenym postupem a neni vyssi nez dle ustanoveni § 39d
odst. 9 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako soucin uhrady za jednotku Iékové formy a pocet
jednotek Iékové formy v baleni.
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Informativni pfepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a uhrad
lé¢iv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové thrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
Kéd SUKL | Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu: JUHR
JUHR (K& | (k®)

0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML 53 955,50 54 952,91 62 599,72

UHR
v SCAU (K¢)

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce ,,UHR LP =
[JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP)] x DPH” ze stanoviska
Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Jedna dalsi zvySend uhrada
Nestanovena.

HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 8. 11. 2024 a 11. 11. 2024 Ustav obdrzel odpovéd (€. j. sukl289791/2024, sukl289793/2024) na vyzvu k
soucinnosti (€. j. sukl222755/2024) ze dne 3. 9. 2024, obsahuijici rovnéz aktualizované farmakoekonomické analyzy,
véetné verze v rezimu obchodniho tajemstvi (€. j. sukl289822/2024, sukl290891/2024). Ustav se tedy déle vyjadfuje
i k témto podkladim.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni nakladové efektivity pripravku KEYTRUDA (pembrolizumab) podavaného v kombinaci
s trastuzumabem a dale bud's chemoterapeutickym rezimem (ChT) fluorouracil (FU) + cisplatina, nebo kapecitabin
+ oxaliplatina ve srovndni's rezimem trastuzumab + fluorouracil + cisplatina v indikaci prvni linie lokalné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujicitho HER2-pozitivniho (IHC 3+) adenokarcinomu Zaludku nebo
gastroezofagealni junkce s expresi PD-L1 s CPS 2= 1 u dospélych pacient(, byla pouZita analyza typu cost-utility
(QALY) a cost-effectiveness (LYG). Pouzit byl partitioned-survival model, celoZivotni (40 let) ¢asovy horizont,
perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o Ucinnosti a bezpeénosti pochazely se studie KEYNOTE-811%, Janjigian et al. 2023 (data cut-off 29. 3. 2023).
Uginnost za horizontem klinické studie byla extrapolovana pomoci 1k-hazard funkce pro OS v ramenu hodnocené
intervence a 1k-normal funkce pro OS v ramenu komparatoru, log-normal funkce pro PFS. TOT data byla pouzita
pfimo z podkladové studie KEYNOTE-811 s ohledem na zralost dat bez nutnosti extrapolace. Udaje o kvalité Zivota
pacientll pochdzely z podkladové studie KEYNOTE-811* kde byla pouZita metoda EQ-5D-5L, pro pfevedeni na
hodnoty EQ-5D-3L byl pouZit mapovaci algoritmus dle Herndndez Alava et al. 2020,

Prehled ptinosl zohlednénych v predloZené a hodnocené farmakoekonomické analyze

» , Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.
Pfinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8

Délka Zivota dle klinické evidence v ¢asti | Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti
3.4 3.4 a Casti G-4.2 Strukturovaného podani
Vyse uvedené kategorie klinickych pfinosd, véetné prinost ovliviiujicich délku a kvalitu

zakona o verejném zdravotnim

pojisténi a pfinosy v hodnocené

analyze nakladové efektivity

Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility
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Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii (véetné nasledné péce) a jeji administraci, management
nezadoucich ucinkl, management onemocnéni, testovani PD-L1 statutu a naklady spojené skoncem Zivota.
Zdrojem pro uréeni nakladd byl Seznam cen a thrad LP/PZLU platny v dobé podani, DRG a seznam zdravotnich
vykonU dle platné legislativy pro rok 2023.

Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 62 599,72 Ké/baleni (kalkulace Ustavu).

V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 4468 273 KE/QALY pro kombinaci
pembrolizumab + trastuzumab + fluorouracil + cisplatina a 4500423 KE/QALY pro kombinaci
pembrolizumab + trastuzumab + kapecitabin + oxaliplatina ve srovnani s komparatorem trastuzumab +
fluorouracil + cisplatina. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Zakladni nastaveni analyzy nakladové efektivity, hodnocend intervence, kompardtor

Zadatel na 7adost Ustavu predloZil dvé separatni analyzy (pfi pouziti souhrnnych G¢innostnich dat pro rameno s
pembrolizumabem dle podkladové studie KEYNOTE-811), kde je hodnocena intervence (pembrolizumab) podavana
spole¢né s trastuzumabem a ChT, kterou predstavuje bud kombinace fluorouracil + cisplatina nebo kombinace
kapecitabin + oxaliplatina, ve srovnani s reZimem trastuzumab + fluorouracil + cisplatina (pfi pouZiti souhrnnych
U¢innostnich dat pro komparator dle podkladové studie KEYNOTE-811). Ustav toto nastaveni akceptuje.

Udaje o ucinnosti a bezpeénosti

Oproti ptvodnimu podani zadatel na zadost Ustavu aktualizoval G¢innostni data v analyze nakladové efektivity a
jako vychozi pouZil data z 3. interim analyzy pro subpopulaci PD-L1 s CPS 2 1 s vylou¢enim asijskych pacientd. Ustav
toto nastaveni akceptuje.

Extrapolace

Zadatel na 7adost Ustavu predlozil kompletni aktualizované extrapolace dat PFS, OS z 3. interim analyzy véetné
zhodnoceni vhodnosti dle NICE DSU TSD 14%,

Zadatel pro zékladni scénaf zvolil nastaveni preferované pfi hodnoceni NICE®S, které reflektovalo vyjma statistické
a vizualni shody rovné? klinickou plauzibilitu predikce pFeZiti za horizontem dat. Ustav toto nastaveni akceptuje.
Zadatel dale testoval nejvhodnéj$i volby extrapolace standardnimi funkcemi (exponencidlni, Weibullova,
Gomperzova, logistické a gamma funkce) pro PFS a OS a dle nejvhodnéjsi volby extrapolace vychazejici ze statisticky
a vizualné klinicky nejlépe zhodnocenych AIC/BIC kombinaci vSech testovanych distribuci, tedy pomoci spline
modell i standardnich one-piece extrapolaci.

Dale byl v ramci analyzy scénar(l testovan waning effect. Vzhledem k tomu, Ze zakladni scénar vychazi z nastaveni
pouzitého u agentury NICE, kde byla zhodnocena rovnéz klinicka plauzibilita predikce OS v celoZivotnim horizontu,
pficemz od 3. roku dochdzi k poklesu vzdjemného benefitu OS mezi rameny a ke shodnému riziku preziti v obou
ramenech od 10. roku, povazuje Ustav dalii neuplatnéni waning effect v zakladnim scénafi v tomto pfipadé za
akceptovatelné.

Udaje o kvalité Zivota
Zadatel na 7adost Ustavu modeloval utility dle stavu progrese v zakladnim scénafi. V analyze scénafd testuje Zadatel
pGvodni nastaveni dle doby do Umrti pacienta. Ustav toto nastaveni akceptuje.

Ndklady

Zadatel na 7adost Ustavu kalkuluje s thradou LP KEYTRUDA ve vy$i 62 599,72 K&/baleni, kterd byla navriena v ramci
2. HZ.
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Zadatel na 7zadost Ustavu upravil davkovani a frekvenci podavani jednotlivych slozek ChT dle podkladové studie
KEYNOTE-811, co? je rovnés v souladu se stanoviskem COS, ze dne 5. 8. 2024"7.

Soucasné dolozil v rezimu obchodniho tajemstvi zdrojové podklady hodnot relativni davkové intenzity (RDI) a v
modelu nakladové efektivity omezil pocet vykazanych vykonu (kdd 06115) pro vypocet naklad(i na administraci na
maximalné 3 na den. Ustav toto nastaveni akceptuije.

Vysledky analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele

Naklady QALY A Nakladud A QALY ICER (KC/QALY)
HI + trastuzumab + fluorouracil
+ cisplatina 3351501 K¢ 1,758 - - -
ChT 986 525 K¢ 1,228 2 364 976 K¢ 0,529 4468 273

HI — hodnocend intervence

ChT — chemoterapie ((trastuzumab + fluorouracil + cisplatina)

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele

Naklady QALY A Nakladd A QALY ICER (K&/QALY)
HI + trastuzumab +
kapecitabin + oxaliplatina 3368517 K¢ 1,758 - - -
ChT 986 525 K¢ 1,228 2381992 K¢ 0,529 4500423

HI — hodnocend intervence

ChT — chemoterapie (trastuzumab + fluorouracil + cisplatina)

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel dne 1. 5. 2025 predlozil scénaf s aktualizovanym finan¢nim ujednanim (€. j. sukl166664/2025). Vysledek
tohoto scénare neni srovnatelny s pomérem nékladl a prinost jinych jiZz hrazenych terapeutickych intervenci.

Scénar je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim Fizeni byly dne 21. 5. 2025 a 26. 5.
2025 predlozeny smlouvy uzaviené mezi zadatelem a zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na hodnocenou
intervenci (¢. j. sukl191355/2025 a €. j. sukl200698/2025) dle navrhu Zadatele (dale jen ,,predmétné smlouvy”).

Nejistota a analyzy senzitivity
Ze zasadnich parametr(, pfedpokladd a metod pouZitych analyze vyznamné ovliviuji vysledek:
Zplsob modelace utilit — dle ¢asu do Umrti 4 342 964 KE/QALY; 4 374 212 KE/QALY
Extrapolace, zejména OS

e OS HI 2k-Odds, ChT Weibull; 2 577 056 KE/QALY; 2 595 392 KE/QALY

e 0OSi PFS log-logisticka funkce o obou ramenech 4 907 957 KE/QALY ;4 943 310 KE/QALY
Waning effect

e 0d6.roku5413 186 KE/QALY; 5452 236 KE¢/QALY

e 0d 8. roku 5056 735 KE/QALY; 4 988 569 K¢/QALY

Zadatelem predlozena probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 0 %.

Zasadni nedostatky predloZzené analyzy
Ustav nenalezl zasadni nedostatky znemozfujici vyhodnoceni.
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Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity LP KEYTRUDA
(pembrolizumab) podavaného s trastuzumabem a chemoterapii (ChT) v indikaci prvni linie lokadlné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-pozitivniho (IHC 3+) adenokarcinomu Zaludku nebo
gastroezofagealni junkce s expresi PD-L1 s CPS 2 1 u dospélych pacientll ve srovnani s rezimem trastuzumab +
fluorouracil + cisplatina ukazuje ICER ve vysi 4,47 mil. KE/QALY pro kombinaci pembrolizumab + trastuzumab +
fluorouracil + cisplatina a 4,50 mil. KE&/QALY pro kombinaci pembrolizumab + trastuzumab + kapecitabin +
oxaliplatina. LéCivy pripravek tak nelze povazovat za ndkladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladd a pfinos(
neni srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

K srovnani poméri nakladd a prinost Ustav uvadi, ze v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty druhé zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které pfi vyssich nakladech
prinasely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych
terapeutickych postupti se pomér nakladd a prinost pohybuje mezi 0 a7 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nenalezl mezi
témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoz pomér naklad( a prinost Ize povaZovat za srovnatelny
s pomérem nakladli a pFinosli hodnocené intervence. Prehled analyzovanych terapeutickych postupll a jejich
pomérd nakladd a prinosh pro Géely tohoto srovnani je sou¢asti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Zadatel predlozil scénaf s navrienym finanénim ujednanim. Vysledek tohoto scénafe rovnéi neni srovnatelny s
pomérem nakladd a prinost jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci. Scénar je relevantni pro zhodnoceni
nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni byly pfedlozeny pfedmétné smlouvy.

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek je vyhodnocen jako vysoce inovativni, neni s ohledem na ustanoveni § 39d odst. 3
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity vtuto chvili vyZzadovdno. Prokazani
nakladové efektivity bude vyZzadovano u pfipadného stanoveni trvalé uhrady.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP KEYTRUDA (pembrolizumab) poddvaného s trastuzumabem as
chemoterapetickym rezimem (ChT) fluorouracil (FU) + cisplatina, nebo s ChT reZimem kapecitabin + oxaliplatina ve
srovnani sreZimem trastuzumab + fluorouracil + cisplatina, vindikaci prvni linie lokdlné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-pozitivniho (IHC 3+) adenokarcinomu Zaludku nebo
gastroezofagedlni junkce s expresi PD-L1 s CPS > 1 u dospélych pacientt. Velikost cilové populace byla na zékladé
SVOD? panelem expertd (pfedloZeno v reZimu obchodniho tajemstvi) odhadnuta na 78 nové diagnostikovanych
pacientl rocné a penetrace na trh predstavovala 77 az 92 %, coz odpovida celkem 60 aZ 72 nové |écenym pacientt
rocné v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii. Vyse naklad(i odpovidala analyze
nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 62 599,72 K&/baleni (kalkulace Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 97,0 az 171,3 mil. K€ v prvnich péti letech. Celkové
naklady na lécbu 1 pacienta léceného kombinaci pembrolizumab + trastuzumab + fluorouracil + cisplatina
odpovidaly 3 202 621 K¢, Iéceného kombinaci pembrolizumab + trastuzumab + kapecitabin + oxaliplatina
3 219 840 Kc (z toho pouze pembrolizumab 2 040 062 Kc), Iéceného komparatorem trastuzumab + fluorouracil +
cisplatina 824 522 K¢. K relevanci vysledku se Ustav vyjadruje nize.

Posouzeni pfedloZené analyzy
Odhad poctu lééenych pacientii
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Ustav pozadoval poufiti 70 % podilu pacient( se statusem ECOG 0-1 v algoritmu odvozeni velikosti cilové populace,
shodné jako ve spravnim fizeni s LP OPDIVO (sp. zn. SUKLS210185/2022)*® v obdobné indikaci u HER-negativnich
pacientd, co? preferovala rovnéz ve svém stanovisku COS, ze dne 5. 8. 2024. Zadatel nicméné uved|, Ze podil ECOG
0-1 byl aplikovan, na rozdil od spravniho fizeni sp. zn. SUKLS210185/2022 a7 v zavérecné fazi a po histologickém
zhodnoceni. JelikoZ tato informace v ramci dotazu na OS uvedena nebyla a s pfihlédnutim k tomu, Ze Zadatel svUj
odhad opird o dotazovani panelu expertd se zastupci vyznamnych onkologickych center, které bylo statisticky
vyhodnoceno, Ustav akceptuje plivodné uvaiovanou hodnotu podilu 84 % pacientd s ECOG 0-1 uvaZovanou
v koncové casti algoritmu odvozeni velikosti cilové populace.

Hodnocend intervence a kompardtor

Zadatel na zadost Ustavu jako jediny komparator uvazuje rezim trastuzumab + fluorouracil + cisplatina a ve svété s
hodnocenou intervenci uvazuje zastoupeni 50:50 % pro kombinace hodnocené intervence pembrolizumab +
trastuzumab + fluorouracil (FU) + cisplatina vs. pembrolizumab + trastuzumab + kapecitabin + oxaliplatina. Toto
nastaveni je v souladu se stanoviskem COS, ze dne 5. 8. 2024, a Ustav ho akceptuje.

Ndklady

Zadatel na 7adost Ustavu kalkuluje s Ghradou LP KEYTRUDA ve vy$i 62 599,72 K&/baleni, ktera byla navriena v rdmci
2. HZ.

Déle Ustav uvédi, Ze 7adatel pfi vypoctu naklad(i prondsobuje pfisluiné naklady pro dany rok nespravnym poctem
pacientl na lécbé v daném roce lécby (Tabulka 60-63 odpovédi na vyzvu). Napf. v Tabulce 60 je ve 2. roce
kalkulovano s chybné uvedenym poctem pacientl pokracujicimi z 1. roku analyzy (32 namisto 30 pacienta), které
Zadatel prondsobuje prdmérnymi naklady na 2. rok l1écby (838 678 K¢) + poctem pacientl s nové zahdjenou lécbou
ve 2. roce (32 pacient(l), které Zadatel pronasobuje naklady na 1. rok lécby (2 237 374 K¢), pticemzZ pro 3.-5. rok
7adatel postupoval analogicky. Jako spravny postup Ustav povazuje, kdy je 2. roce kalkulovano se stejnym poétem
pacientd jako v 1. roce analyzy (30 pacientd) * primérné naklady na 2. rok [é¢by + pacienti s nové zahajenou lé¢bou
ve 2. roce (32 pacientll) * primérné naklady na 1. rok Iécby, pficemz analogicky je postupovano dale pro 3.-5. rok.
Ustav tedy pFistoupil k pfepoctu dle spravného algoritmu prondsobeni pro viechny pouZité intervence v obou
svétech. Uvedena korekce algoritmu prondsobenivedla k poklesu vysledku Cistého dopadu na rozpocet v pétiletech
01,6%.

Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu (korekce algoritmu pronasobeni)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientd T+ChT 78 78 78 78 78
Svét be
) z Naklady T+ChT (K&) 49 165 116 61 035 858 64 112 412 64312 716 64312 716
intervence
Naklady celkem (K¢) 49 165 116 61 035 858 64 112412 64 312716 64 312716
Pocet pacientd T+ChT 18 14 8 8 6
Pocet pacientt
HI + trastuzumab + fluorouracil 30 32 35 35 36
+ cisplatina
Pocet pacientu
Svét sintervenci | HI + trastuzumab + kapecitabin 30 32 35 35 36
+ oxaliplatina
Naklady T+ChT (K¢) 11345796 11563910 7 883 196 6858514 5350940
Naklady (K¢)
HI + trastuzumab + fluorouracil 67 121 220 96 756 308 108 491 296 111 681924 114 283 953
+ cisplatina
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Naklady HI (K¢)
HI + trastuzumab + kapecitabin 67 637 790 97 307 316 109 093 961 112 284 589 114 903 837
+ oxaliplatina
Ndklady VILP (pembrolizumab)
(k&) 88772 580 128 321 892 139441 226 142 804 340 145 763 426
(o
Naklady celkem (K¢) 146 104 806 205 627 534 225 468 453 230 825 027 234538 730
Dopad na rozpocet (K¢) 96 939 690 144 591 676 161 356 041 166 512 311 170 226 014
Min. dopad na rozpocet (SA) (K¢)
Celkovy pocet vhodnych pacientd ve stadiu Ill a IV | 77 131719 118 468 732 131 009 784 134 658 187 136 137947
neresekovatelni -20 % - dle Zadatele
Max. dopad na rozpocet (SA) (K¢)
Celkovy pocet vhodnych pacientd ve stadiu Ill a IV | 115 697 579 177 703 098 196 514 676 201987 280 204 206 920
neresekovatelni +20 % - dle Zadatele

HI - hodnocend intervence

T+ChT- trastuzumab+chemoterapie

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 1. 5. 2025 predlozil scénéf s aktualizovanym finanénim ujednanim (€. j. sukl166664/2025), dokument
s nazvem ,OBCHODNI_TAJEMSTVI_LP_Keytruda_doplnéni_CUA_BIA_2025_04_ 30, str. 4, , Tabulka 6, naklady na
LP KEYTRUDA uvedeny v 3. fadku odspodu ,produkt BIA (pembrolizumab)”).

Vysledek tohoto scéndre je pfiznivéjsi. Na zakladé vysledku tohoto scénare proto Ize uzavrit smlouvu dle § 39d odst.
6 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni byly dne 21. 5. 2025 a 26. 5.
2025 predlozeny predmétné smlouvy (€. j. sukl191355/2025 a ¢. j. sukl200698/2025).

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet
Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi MZDR 55936/2015-2/FAR sp. zn. FAR: L85/2015 proved|
srovnani se skutkové obdobnymi pripady, pficemz vySe dopadu na rozpocet se jevi jako primérena.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady - spravni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
. karcinom Zaludku nebo .
SUKLS20161/2014 Herceptin L L, 37-51 miliond K¢
gastroezofagealniho spojeni
SUKLS187526/2016 LONSURF kolorektalni karcinom Dohoda s platci
SUKLS186901/2017 STIVARGA kolorektalni karcinom Dohoda s pldtci
skvamocelularni karcinom hlavy oo
SUKLS190182/2018 OPDIVO Dohoda s pldtci
a krku
SUKLS27159/2022 KEYTRUDA kolorektalni karcinom 66,3-154,3 miliond K¢
SUKLS209040/2022 KEYTRUDA karcinom hlavy a krku Dohoda s platci
SUKLS210185/2022 OPDIVO karcinom jicnu 51,9-80,8 milionl K¢
karcinom Zaludku nebo .
SUKLS210185/2022 OPDIVO L L, 177,6-279,2 milion( K¢
gastroezofagealniho spojeni
SUKLS26297/2024 OPDIVO kolorektalni karcinom 53,0-336,0 miliond K¢
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Konkrétni vySe, co za priméreny nebo nepriméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych ptipadech Ize
povaZovat, je dle vyse uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organd a soudu. Srovnani se
skutkové obdobnymi pfipady vsak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostate¢né pro posouzeni vyse dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.

V pfipadé, Ze stanoveni Uhrady lé¢ivému pripravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve lhiité
pro vyjadfeni se k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven
k vysSi dopadu na rozpocet prezkoumatelna a podlozena relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od(ivodnéné vyjadreni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému p¥ipravku thradu nestanovit.

Ustav dne 16. 12. 2024 takové vyjadieni obdrzel od ucastnika VZP pod €. j. sukl329296/2024. Ustav uvadi, ze v
dal$im pribéhu spravniho Fizeni byla Ustavu dne 21. 5. 2025 a 26. 5. 2025 piedlozena smluvni ujednani limitujici
dopad na rozpocet (€. j. sukl191355/2025 a €. j. sukl200698/2025) s VZP a uéastnikem Svaz, a proto konstatuje,
Ze nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni tuhrady vedlo k ohroZeni vefejného zajmu.

Vzhledem k tomu, Ze pfedmétem spravniho fizeni je stanoveni prvni docasné uhrady vysoce inovativniho lécivého
pripravku, v souladu s ustanovenim § 39d odst. 6 zakona o verejném zdravotnim pojisténi naklady z prostiedkd
zdravotniho pojisténi vynaloZené na Uhradu vysoce inovativniho lécivého pripravku poskytovaného pojisténclim po
dobu platnosti rozhodnuti o stanoveni do¢asné Uhrady nesmi presahnout vysi uvedenou v analyze dopadu do
rozpoctu, kterd byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet lécivého pfripravku KEYTRUDA (pembrolizumab) podavaného s trastuzumabem a
chemoterapetickym rezimem (ChT) fluorouracil (FU) + cisplatina, nebo kapecitabin + oxaliplatina v indikaci prvni
linie lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-pozitivniho (IHC 3+) adenokarcinomu
Zaludku nebo gastroezofagealni junkce s expresi PD-L1 s CPS 2 1 u dospélych pacientl odhaduje 60 az 72 nové
[é¢enych pacientl ro¢né a ukazuje vysledek ve vysi 96,9 az 170,2 milion( K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad
na rozpocet lze s ohledem na vySe uvedené povaZovat za souladny s vefejnym zajmem.

P¥i zohlednéni uzavieného financniho ujedndni je dopad na rozpocet priznivé;si.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrzené podminky uhrady

S

P: Pembrolizumab je hrazen v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii v [écbé prvni linie lokdlné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-pozitivniho (IHC 3+) adenokarcinomu Zaludku nebo
gastroezofagealni junkce u dospélych pacientt jejichZz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1. Lécba je hrazena u pacientl
se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG. Lécba pembrolizumabem se ukoncuje po 35. cyklu terapie nebo pfi zjisténi
progrese Ci pfi netoleranci lécby pembrolizumabem. Pokud je z dlivodu toxicity nutno prerusit nebo ukoncit
podavani jedné nebo vice slozek kombinovaného rezimu, je nadale hrazeno pokracovani terapie ostatnimi slozkami
kombinovaného rezimu.

Ustavem stanovené podminky thrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1a 2 a
§ 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., Ustav stanovil tyto podminky thrady (zmény jsou vyznaceny tu¢né):
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S
P: Pembrolizumab je hrazen v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu a platiny v

[éCbé prvni linie lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-pozitivniho (IHC 3+)
adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofageadlni junkce u dospélych pacientl jejichZ nadory exprimuji PD-L1 s CPS
> 1. Lécba je hrazena u pacientl se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG. Pembrolizumab je hrazen do progrese

onemocnéni ¢i nepfijatelné toxicity 1é¢by, dle toho, co nastane dfive, maximalné do vycerpani 35 cyklu lIécby.

Pokud je z dlivodu toxicity nutno prerusit nebo ukoncit podavani jedné nebo vice slozek kombinovaného rezimu, je
nadale hrazeno pokracovani terapie ostatnimi slozkami kombinovaného rezimu.

Oduvodnéni podminek Uhrady
Preskripéni omezeni (vykazovaci limit):

Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétny IéCivy pfipravek mize byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lé¢bu timto typem lécivych pFipravkd, nebot tyto léCivé pripravky je s ohledem na
vefejny zajem Ucelné soustfedit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovil pfedmétnému lé¢ivému pripravku preskripéni omezeni, protoze podminka
Uhrady ,,S” pfi omezeni |éCby na specializovana pracovisté jiz zaru€uje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je
velmi mélo pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pripravek jiny Iékaf neZ specialista
v terapii daného onemocnéni.

Indikaéni omezeni:

Ustavem stanovené indikaéni omezeni LP KEYTRUDA vychazi z podminek Uhrady navrhovanych 7adatelem (PD-L1 s
CPS 2 1, HER2-pozitivita s IHC 3+) a je v souladu s registrovanymi indikacemi dle SmPC a kritérii podkladové studie
KEYNOTE-811 (ECOG 0-1).%4

Oproti ndvrhu Zadatele Ustav doplnil do indikaéniho omezeni specifikaci chemoterapie k pouZiti v kombinaci
s pripravkem KEYTRUDA. Jde o chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu a platiny, coZ je v souladu se SmPC, resp.
registraéni studii KEYNOTE-811.%4

Ustav déle preformuloval podminku ,Lé¢ba pembrolizumabem se ukonéuje po 35. cyklu terapie nebo pfi zjisténi
progrese Ci pri netoleranci Ié¢by pembrolizumabem” navrienou Zadatelem na ,Pembrolizumab je hrazen do
progrese onemocnéni ¢i nepfrijatelné toxicity lécby, dle toho, co nastane drive, maximdlné do vycerpdni 35 cykli
lécby.”, z divodl jednotnosti s jiz stanovenymi podminkami thrady LP KEYTRUDA v dalSich indikacich.

K vyroku 1.

Ustav lécivy pripravek:

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

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zdkona o verfejném zdravotnim pojiSténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravki s obsahem pembrolizumabu k 1écbé
HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagealni junkce.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpecnost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, ze lé¢ivy pripravek odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Ié&ivych pfipravka
s obsahem pembrolizumabu k |é¢bé HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedlni junkce,
proto uvedeny lécivy pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych |écivych pripravk( zaradil.
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Ustav vyge uvedenému lé¢ivému pripravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst.
3 v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) a ustanoveni § 39d zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
stanovil prvni do¢asnou uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 53 955,50 Kc.

Jak je uvedeno v Casti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vysSe prvni docasné uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni IécCivého pFipravku byla
stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vyslednd dhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovend vyse prvni docasné thrady uvedeného lé¢ivého pripravku (54 952,91 K¢) je vy3si nez navrh
Zadatele a pro vysi prvni docasné Uhrady tohoto ptipravku je rozhodny ndvrh Zadatele.

Ustav vy$e uvedenému lécivému pFipravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky
¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky prvni do¢asné uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Pembrolizumab je hrazen v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu a platiny v [écbé
prvni linie lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-pozitivniho (IHC 3+)
adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagealni junkce u dospélych pacientl jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS
> 1. Lécba je hrazena u pacientll se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG. Pembrolizumab je hrazen do progrese
onemocnéni ¢i nepfijatelné toxicity |é¢by, dle toho, co nastane dfive, maximalné do vycerpani 35 cykl 1é¢by. Pokud
je zdlvodu toxicity nutno prerusit nebo ukondit podavani jedné nebo vice slozek kombinovaného rezimu, je nadale
hrazeno pokracovani terapie ostatnimi slozkami kombinovaného rezimu.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku podminky prvni do¢asné Ghrady tak, jak je blize uvedeno v ¢asti
»Podminky Ghrady”.

Vzhledem k tomu, Ze posuzovany léCivy pfipravek splfiuje kritéria uvedend v ustanoveni § 39d zakona o verejném
zdravotnim pojisténi, lze jej povaZovat za vysoce inovativni |éCivy ptipravek. Dofasna uhrada bude v souladu
s ustanovenim § 39d odst. 3 a s pfihlédnutim k ustanoveni § 39h odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
stanovena na dobu 3 let ode dne vykonatelnosti rozhodnuti.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnutiv hloubkové
nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek uhrady,
jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema odkladny Gcinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvoldanim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz
ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvoldnim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. prfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni Gcinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady lécivych
pripravkd bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
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Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némZ mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbézné
vykonatelnosti vyddnim prvniho nasledujictho seznamu. Jestlize tento den ptipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujictho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho néasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z diivodu jeho napadeni odvolanim.

V piipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zru$i rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendainiho mésice
véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoZ
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zru$eno k 1. dni nésledujiciho nebo druhého
nasledujiciho meésice. Z dlivodu ochrany prdv nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnikl fizeni, tak pacientl. V pripadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, pfedbézné vykonatelné podle ndsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamZziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice néasledujiciho po mésici,
v ném?z je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoldni, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve lhté 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny Gcinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
povérena vedenim Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho ustavu pro kontrolu Iéciv
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