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( ® SU KL STATNIUSTAV
‘J PRO KONTROLU LECIV

Sp. zn.: SUKLS357901/2025

Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111
100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m

Vyvéseno dne: 22. 12. 2025

Dne 5. 9. 2025 obdrZel Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale

Vyftizuje: Adéla Kysela

VYZVA K SOUCINNOSTI POSKYTOVANI INFORMACI

jen ,Ustav*) 7adost 0 zménu vyse a podminek Ghrady lé¢ivého pfipravku:

Kéd SUKL

Nazev lécivého ptipravku

Doplnék nazvu

0209484

KEYTRUDA

25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

podanou spolecnosti:

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

Zastoupena:

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

IC: 28462564

Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5

(ddle jen ,zadate

podle ustanoveni § 39i odst. 1 pism. b) zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjsich predpistd (dale jen ,zakon o verejném

Ill

nebo ,Merck”)

zdravotnim pojisténi“).

Dorucenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS357901/2025, vedle Zadatele,

s témito ucastniky fizeni:

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky

IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 638 30 515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 638 30 515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3 - Vinohrady
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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Vzhledem k povinnosti Uc¢astnikd fizeni stanovené dle ustanoveni § 50 odst. 2 zakona ¢. 500/2004 Sb.,
spravni fad, ve znéni pozdéjSich predpisd, poskytovat spravnimu orgdnu pti opatfovani podkladd pro
vydani rozhodnuti soué¢innost, Ustav

vyzyva

Ucastnika Merck k soucinnosti pfi opatfovani podkladl pro vydani rozhodnuti spocivajici v predloZeni
nasledujiciho:

A. Melanom

1) Klinicka cast
V fizeni je Zzadano o stanoveni Uhrady LP KEYTRUDA (pembrolizumab) v monoterapii k neoadjuvantni lécbé
a nasledné po chirurgické lécbé k adjuvantni [écbé u dospélych pacientl s resekovatelnym melanomem
stadia llIB, IIIC, IlID nebo IV (tzv. perioperacni rezim, dale také jako ,,hodnocena intervence”).

Zadatel predlofil:
- pfimé srovnani hodnocené intervence vici adjuvantnimu pembrolizumabu (studie SWOG $1801)!

prokazujici superioritu hodnocené intervence (Zadatel konzervativné uvaZuje srovnatelnou
ucinnost),
- nepfimé srovnani (NMA) Sheng et al. 20232, které zahrnuje rGzné |ééebné postupy pouZivané

v adjuvanci u pacientll s melanomem, vcéetné adjuvantniho pembrolizumabu, adjuvantniho
nivolumabu a adjuvantniho dabrafenibu v kombinaci s trametinibem; toto nepfimé srovnani
ukazuje srovnatelnou ucinnost adjuvantniho pembrolizumabu, adjuvantniho nivolumabu a
adjuvantniho dabrafenibu v kombinaci s trametinibem, ale nezahrnuje hodnocenou intervenci.

Na zakladé naivniho srovnani téchto podklad( Zadatel predpoklada srovnatelnou ucinnost hodnocené
intervence nejen s adjuvantnim pembrolizumabem, ale také s adjuvantnim nivolumabem, coz jsou
dle Zadatele jediné relevantni komparatory.

Ustav s naivnim srovnanim p¥inos hodnocené intervence oproti adjuvantnimu nivolumabu nesouhlasi,
s ohledem na nejistotu takového postupu.

Dle Ustavu je relevantnim komparatorem kromé adjuvantniho pembrolizumabu a adjuvantniho
nivolumabu dale jesté kombinace dabrafenib + trametinib podana v adjuvanci, a to pro podskupinu
pacientd s mutaci BRAF V600 (ve studii SWOG $1801* ¢inil podil pacientt s mutaci BRAF 27 % v rameni
perioperacniho pembrolizumabu).

K poZzadavku na stanoveni Ghrady hodnocené intervence pro pacienty s melanomem ve stadiu IV Ustav
uvadi, Ze poutZiti perioperacniho rezimu s pembrolizumabem u pacientu ve stadiu IV neni soucasti Modré
knihy3, NCCN* ani ESMO® guidelines. K tomu Ustav doplfiuje, Ze ve stadiu IV je hrazen pouze adjuvantni
nivolumab (adjuvantni pembrolizumab ani kombinace dabrafenib + trametinib podana v adjuvanci nema
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stanovenou Uhradu pro pacienty s melanomem po resekci stadia IV). Vzhledem k absenci hodnocené
intervence v doporuéenych postupech pro stadium V3= se jevi, Ze jeji pouziti u pacientl ve stadiu IV neni
dostatecné odlvodnéno soucasnym védeckym poznanim (coz je v pripadé off-label indikace vyZzadovano
pro stanoveni Uhrady dle ustanoveni § 39 odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi).

S ohledem na vy3e uvedené Ustav vyzyva 7adatele k:
1) DoloZeni srovnani uéinnosti a bezpecnosti hodnocené intervence vicéi komparatoru adjuvantni
nivolumab a vic¢i komparatoru kombinace dabrafenib + trametinib podand v adjuvanci

napt. formou aktualizace predlozené NMA Sheng et al. 20232, tak aby zahrnovala také
hodnocenou intervenci, a to véetné statistického vyhodnoceni.

2) Doplnéni zdlvodnéni stanoveni Uhrady pro hodnocenou intervenci pro pouZiti u pacientd
s melanomem ve stadiu IV v kontextu soucasného védeckého poznani, napr. formou vyjadreni

prislusné odborné spolecnosti.

1) ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY

1) PredloZeni farmakoekonomického modelu
Zadatel uvedl, e v predlozené analyze néakladové efektivity byl pouZit farmakoekonomicky model.
Nicméné model nebyl Ustavu pfedlozen. Ustav uvadi, e vzhledem k niZe uvedenym nedostatkiim a
nejasnostem ve vstupnich uUdajich doporucuje Zadateli predloZeni farmakoekonomického modelu.
Skuteénost, 7e 7adatel Ustavu nepredlozZil farmakoekonomicky model, vede k tomu, Ze je Ustav nasledné
nucen pozadovat prepracovani analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Ustav doporucduje
Zadateli, aby v ramci spravnich fizeni predkladal mimo jiné také funkéni model, nebot tak dojde k
podstatnému urychleni v oblasti hodnoceni predloZenych farmakoekonomickych podkladd s ohledem na
to, ze Ustav mize snadno zjistit, jaky vliv maji pozadované tUpravy modelu na findlni vysledek analyzy (tj.
na hodnotu ICER nebo dopad na rozpocet), a pristupovat k vyzyvani ucastnikl fizeni jen v zavaznych
situacich. PredloZzeny model (soubor v programu Microsoft Excel, TreeAge, apod.) Ize oznacit za predmét
obchodniho tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

2) Doplnéni analyz
Ustav pro stanoveni poZaduje ve farmakoekonomickych analyzach vychazet z aktualizovanych klinickych
udaji podle pozadavk( vyse a doloZeni farmakoekonomickych analyz vici komparatoru kombinace
dabrafenib + trametinib podavaného v adjuvanci.

3) Doba na léché

Ustav poZaduje, aby 7adatel zapoéital primérnou dobu na |é¢bé. Zadatel predloZil data dokazujici, Ze ve
studii SWOG S1801! ze 159 pacientt randomizovanych k lé¢bé adjuvantnim pembrolizumabem jich
73 lécbu prerusilo a ze 154 pacientll randomizovanych k |[é¢bé hodnocenou intervenci jich 1é¢bu prerusilo
59, pficemzZ dle CONSORT diagramu (viz Figure S2 v Appendixu) k ukonceni |écby dochdzelo v rliznych
fazich (pred chirurgickym zdkrokem, mezi chirurgickym zdkrokem a zahajenim adjuvantni terapie, béhem
adjuvantni terapie)!. Z toho dlivodu Ustav 7z4da o aktualizaci nakladd pro hodnocenou intervenci a
vSechny uvaZzované komparatory se zohlednénim dat primérné doby na lécbé jednotlivych rezimu.
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B. Renalni karcinom

I. ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY

1) PredloZeni farmakoekonomického modelu
Zadatel uvedl, 7e v predloziené analyze ndakladové efektivity byl pouZit farmakoekonomicky model.
Nicméné model nebyl Ustavu pfedlozen. Ustav uvadi, 7e vzhledem k niZe uvedenym nedostatkiim a
nejasnostem ve vstupnich Udajich doporucuje Zadateli predloZeni farmakoekonomického modelu.
Skute&nost, 7e 7adatel Ustavu nepfedloZil farmakoekonomicky model, vede k tomu, 7e je Ustav nasledné
nucen pozadovat prepracovani analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Ustav doporucduje
Zadateli, aby v ramci spravnich fizeni pfedkladal mimo jiné také funkéni model, nebot tak dojde k
podstatnému urychleni v oblasti hodnoceni predloZenych farmakoekonomickych podkladd s ohledem na
to, Ze Ustav mize snadno zjistit, jaky vliv maji pozadované tpravy modelu na finalni vysledek analyzy (tj.
na hodnotu ICER nebo dopad na rozpocet), a pfistupovat k vyzyvani ucastnikd fizeni jen v zavainych
situacich. PredloZzeny model (soubor v programu Microsoft Excel, TreeAge, apod.) Ize oznacit za predmét
obchodniho tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

2) Utility
Ustav uvadi, e Zadatelem predloZené utility ve stavu bez progrese maji vy$$i hodnoty ne? utilita b&7né
populace dle publikace Ara a Brazier, 2010° odpovidajiciho vstupniho véku do modelu. Ustav v pfedlozené
analyze nedohledal, zda a jakym zpGsobem byl zohlednén pokles hodnot utilit s vékem. Ustav zadd, aby
Zadatel v zakladnim scénati hodnoty utilit zastropoval dle utility obecné populace relevantniho véku a
pohlavi a zohlednil pokles utility s vékem. Za vhodny zplisob Ustav povaiuje zohlednéni ve formé
multiplikaéniho koeficientu ¢i dekrementu dle publikace Ara a Brazier, 2010°.

3) Naklady
V analyze byly uvazovany farmaceutické naklady na LP BAVENCIO, ktery je uvaZzovan v lécbé vzdalenych
metastaz, ve vysi 18 986,08 Kc/baleni. Na zakladé aktualniho Seznamu cen a Uhrad je vySe Uhrady pro
kone¢ného spottebitele LP BAVENCIO 18 490,43 K¢&/baleni. Ustav proto 7ada o aktualizaci
farmaceutickych nakladii na LP BAVENCIO (avelumab) dle aktualniho seznamu SCAU.
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4) Nasledna lécba
Soucdsti managementu [éCby v naslednych liniich jsou i 1éCivé latky nivolumab, kabozantinib, ipilimumab,
levanitinib, avelumab a axitinib, lécivych ptipravk( (LP) OPDIVO, CABOMETYX, YERVOY, KISPLYX,
BAVENCIO a INLYTA, u kterych je uzavieno cenové ujednani v rezimu OT. S naklady na zminéné pripravky
7adatel kalkuluje ve farmakoekonomické ¢asti podani. Ustav pozaduje aktualizaci dekrementalnich
analyz pro nivolumab, kabozantinib, ipilimumab, levanitinib, avelumab a axitinib, a to s poklesem
naklada na LP o 10 %.
Ddle Zadatel v tabulce G-51 uvaZuje jen verejné ndklady na pembrolizumab (LP KEYTRUDY), ktery se uziva
v kombinaci s lenvatinibem (LP KISPLYX). Ustavu je z GFedni €innosti zndmo, Ze v této linii 1é¢by je LP
KEYTRUDA v rdmci této kombinace hrazen dle finanéniho ujednani (viz SR SUKLS114185/2022). Ustav
poZaduje uvazovat naklady v predlozené dekrementdlni analyze s lenvatinibem naklady na LP KEYTRDUDA
dle finanéniho ujednani.
Do systému Uhrad nové vstoupila kombinace nivolumab + kabozantinib (SR SUKLS173174/2023,
SUKLS74223/2025). Zadatel pfedloZil scénaf uvazujici kombinaci nivolumab + kabozantinib v Analyze
scénarl. Ustav poiaduje presunout do zakladniho scénarfe a nové také doloZit zvlast dekrementalni
analyzy pro kombinaci nivolumab + kabozantinib, a to s poklesem nakladd na LP o 10 %.

5) Analyza senzitivity
Ustav poiaduje predloZit aktualizovanou analyzu senzitivity k upravenému zékladnimu scénafi dle
pozadavk(l vySe ve stejném rozsahu jako v plvodnim podani.

Il. ANALYZA DOPADU NA ROZPOCET

1) Pocet pacientt
Zadatel zvysil pocet pacientt v analyze dopadu do rozpoctu, ale Ustav neni schopen toto zvy$eni poctu
pacient( ovérit. Velikost cilové populace, tj pocet pacientl zpUsobilych k |é¢bé byla v pfedchozim Fizeni
sp. zn. SUKLS211710/2022 vypoctena podle expertnich odhadl na 171 pacient(l. V tomto posuzovaném
fizeni Zadatel vypocital pocet pacientl zpUsobilych k |é¢bé na 207 v kazdém roce.
Zadatel p¥i odvozeni velikosti cilové populace dale v Strukturovaném podani uvadi, ze: , vzhledem k datim
zdravotnich pojistoven o vykdzanych balenich v ramci prvniho obdobi a c¢dsti druhého obdobi docasné
uhrady a internim datum Zadatel odhaduje, Ze bude léceno 58 % pacientu z celkového potencidlu.”
Zadatel v pfedchozi Zadosti vypocital dle registru SVOD, 7e bude Ié¢eno 48 % pacientll z celkového
potencialu a nyni toto procento zvysil. Ustav nedisponuje daty zdravotnich pojistoven pro tuto indikaci a
mimo jiné z divodu mnoha indikaci LP KEYTRUDA neni schopen z verejnych dat tyto Udaje ziskat, a tak
toto tvrzeni povaiuje za nepiezkoumatelné. Ustav vyzyva Zadatele k doloZeni dat pro zvyseni poctu
pacienti cilové populace, potazmo odhadu Ié¢enych pacientd v analyze dopadu do rozpoctu.
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2) Vysledky a analyza senzitivity
Ustav predlozit aktualizované vysledky a aktualizovanou analyzu senzitivity k upravenému zakladnimu
scénafi dle poZadavkl vyse ve stejném rozsahu jako v pivodnim poddni s ohledem na zmény v analyze
nakladové efektivity.
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STATNI USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m Web: www.sukl.gov.cz

Sp.zn. SUKLS357901/2025 Vyfizuje: Adéla Kysela Datum: 22. 12. 2025
C. jedn. sukl533683/2025

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

spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,spravni rad“), vydava toto

USNESENI

kterym spolecnosti:

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

Zastoupena:

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

IC: 28462564

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

jako ucastnikovi fizeni vedeného pod sp. zn. SUKLS357901/2025 stanovuje v souladu s ustanovenim
§ 39 odst. 1 spravniho fadu lhGtu 10 dni ode dne doruceni tohoto usneseni k poskytnuti podkladi
uvedenych ve vyzvé k soucinnosti ze dne 22. 12. 2025.

Odavodnéni

Dne 5. 9. 2025 obdrzel Ustav z4dost Gcastnika Merck o zménu vyse a podminek thrady Ié¢ivého pripravku:

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

Dorucenim zZadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS357901/2025.

Vzhledem k tomu, Ze Ustav nedisponuje viemi potfebnymi podklady pro vydani rozhodnuti v tomto
spravnim fizeni, vyzval Zadatele v souladu s ustanovenim § 50 odst. 2 spravniho fadu k soucinnosti
spocivajici v poskytnuti Udaji potfebnych pro rozhodnuti a uréil mu prfimérenou lhitu k poskytnuti
podkladd uvedenych ve vyzvé v souladu s ustanovenim § 39 odst. 1 spravniho radu. Tato lh(ta byla
stanovena v délce 10 dni, a to vzhledem ke lh(itam stanovenym zakonem o verejném zdravotnim pojisténi
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pro spravni fizeni o zméné vyse a podminek uhrady |éCivého pfipravku. Pokud ucastnik fizeni pfedpoklada
nebo zjisti asovou narocnost na doloZzeni poZzadovanych podklad( delsi, neZli je vySe stanovena |h(ita,
Ustav doporucuje vyuZit institut prerudeni fizeni dle ustanoveni § 64 odst. 2 spravniho fadu, diky kterému
se stavi Ih(ta pro vydani rozhodnuti.

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

a to vsouladu s ustanovenim § 83 odst. 1 sprdvniho fadu ve |h(té 15 dnl ode dne jeho doruceni. O
odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny Gginek.

Otisk ufedniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu léCiv
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