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VYZVA K SOUCINNOSTI POSKYTOVANI INFORMACI

Dne 23. 12. 2025 obdrzel Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen
,Ustav“), 74dost o stanoveni vy$e a podminek prvni do¢asné hrady Ié&ivého pfipravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1x4ML
(déle jen ,KEYTRUDA")

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
(dale jen ,zadatel” nebo ,,Merck”)

podle ustanoveni § 39d zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zakon(, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen ,,zdkon o verejném zdravotnim pojisténi“).

Dorucenim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni o stanoveni vySe a podminek prvni do¢asné thrady vedené pod sp.
zn. SUKLS535234/2025, vedle Zadatele, s témito Gcastniky Fizeni:

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

Ceska priimyslova 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 zaméstnanct 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: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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Vzhledem k povinnosti G¢astnikd fizeni stanovené dle ustanoveni § 50 odst. 2 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad,
ve znéni pozdéjsich predpist, poskytovat spravnimu organu pfi opatfovani podkladd pro vydani rozhodnuti
soucinnost, Ustav

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

I. ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY
Ustav k nize uvedenym poZzadavkim na prepracovani analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpoclet
predloZenych Zadatelem ve spravnim fizeni o stanoveni prvni do¢asné Uhrady uvadi, Ze prokdzani nakladové
efektivity neni s odkazem na ustanoveni § 39d odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi vyZadovano.

Prikaz nakladové efektivity je vSak nutnou podminkou pro stanoveni trvalé Uhrady z vefejného zdravotniho
pojisténi. Aby se prededlo komplikacim v nasledném spravnim Fizeni o stanoveni trvalé uhrady, Ustav vyzyva
Zadatele k prepracovani predlozenych farmakoekonomickych analyz jiz v tomto spravnim fizeni, nebot
v predloZenych analyzach nalezl zasadni limitace.

1. PredloZeni modelu

Zadatel uvedl, 7e v pfedloZené analyze nakladové efektivity byl pouZit v zakladnim scénafi Markoviv 4stavovy
kohortovy model. Nicméné model nebyl Ustavu predlozen. Ustav uvédi, 7e vzhledem k nize uvedenym nedostatkiim
a nejasnostem ve vstupnich udajich doporucuje Zadateli predlozeni farmakoekonomického modelu v zdkladnim
scénafi; v navaznosti na pozadavky nize).

Skutecnost, 7e 7adatel Ustavu nepredlozil farmakoekonomicky model, vede k tomu, Ze je Ustav nasledné nucen
pozadovat piepracovani analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Ustav doporuduje zadateli, aby v ramci
spravnich fizeni predkladal, mimo jiné, také funkéni model, nebot tak mize dojit k podstatnému urychleni v oblasti
hodnoceni predlozenych farmakoekonomickych podkladii s ohledem na to, ze Ustav miiZe snadno zjistit, jaky vliv
maji pozadované uUpravy modelu na finalni vysledek analyzy (tj. na hodnotu ICER nebo dopad na rozpodet), a
pristupovat k vyzyvani icastnikl Fizeni jen v zavaznych situacich. PfedloZzeny 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. Modelace prechodu ze stavu EF (event-free) — parametrizace a dlouhodoba extrapolace

Zadatel v zakladnim scénéfi analyzy nakladové efektivity pouziva kohortovy vicestavovy Markoviv model se
zdravotnimi stavy EF (event-free), L/SR (lokoregiondlni recidiva / salvage resectable disease), IRP (incurable
recurrence/progression) a umrti. Modelované EFS je v této struktufe vysledkem kombinace prechod( EF->L/SR,
EF->IRP a EF->umrti, zatimco OS je vysledkem vSech pfechodovych pravdépodobnosti v modelu, véetné naslednych
prechodi po vzniku L/SR a IRP.

Pro parametrizaci prechodl ze stavu EF Zadatel v zakladnim scénafi pouziva kombinaci:

¢ EF-L/SR: Gompertz,

e EF-IRP: Gompertz,

o EF->umrti: generalizovana gama.
Ustav povaZuje pouZiti Markovova modelu v ramci prvni do¢asné Uhrady s ohledem na aktudlné dostupna klinicka
data za akceptovatelné. Soucasné vsak upozorriuje na nejistotu spojenou s dlouhodobou extrapolaci prechodt ze
stavu EF, zejména pfi pouziti Gompertzovych funkci pro prechody EF>L/SR a EF>IRP. Tyto funkce vedou v
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dlouhodobém horizontu k vyraznéjsimu zplosténi prislusnych krivek (, effective plateau”), a tedy k predpokladu
velmi nizkého dlouhodobého rizika dalsi rekurence nebo progrese. Takovy dlouhodoby plateau efekt neni vzhledem
k délce dostupného sledovani dostatecné podlozZen klinickymi daty.
Nejistota je relevantni rovnéz s ohledem na skuteénost, Ze mezi dobfte fitujicimi alternativami identifikovanymi v
podani Zadatele je kombinace prechod( ze stavu EF log-normal / generalizovana gama / generalizovana gama,
ktera v rameni SoC dosahuje lepsi shody s pozorovanymi daty podle stfedni kvadratické chyby (MSE, mean squared
error; ukazatel velikosti odchylky modelované kfivky od pozorovanych dat) neZ zakladni scénaf a soucasné
poskytuje konzervativnéjsi dlouhodobou extrapolaci.
Ustav proto pozaduje nasledujici Upravu parametrizace prechodii ze stavu EF v zakladnim scénéfi:

¢ EF-L/SR: log-normal,

o EF->IRP: generalizovana gama,

o EF->Umrti: generalizovana gama.

3. Validace modelovanych parametri EFS (event-free survival) a OS (overall survival)
Ustav upozorfiuje, 7e v cilové populaci PD-L1 CPS 21 jsou jiz k dispozici relativné zrald data OS. Pfi prvni pfedem

specifikované interim analyze ¢inil median sledovani 38,3 mésice a bylo zaznamenano 234 Umrti z 682 pacientl
(34,3 %). Pfestoze OS v populaci PD-L1 CPS 21 (Combined Positive Score; kombinované pozitivni skére exprese PD-
L1) 1 nebylo v rdmci hierarchického testovani formalné testovano z divodu nesplnéni pfedem stanovené hranice
statistické vyznamnosti v predchazejicim kroku hierarchie, dostupnd data predstavuji relevantni zdroj pro
posouzeni interni validity ekonomického modelu.

Vzhledem k tomu, Ze v predlozeném Markovové modelu nejsou EFS a OS modelovany pfimo, ale vznikaji jako
slozeny vysledek jednotlivych prechodovych pravdépodobnosti, povazuje Ustav za nezbytné ovéfit, zda model
jako celek reprodukuje skutecné pozorovany pribéh EFS a OS.

Ustav proto zada, aby zadatel:

o predloZil sloZzenou EFS kfivku generovanou Markovovym modelem a jeji prekryv s pozorovanou Kaplan-
Meierovou kfivkou EFS ze studie KEYNOTE-689 pro populaci PD-L1 CPS >1, samostatné pro obé lécebna
ramena;

e obdobné predlozil slozenou OS kfivku generovanou Markovovym modelem a jeji pfekryv s pozorovanou
Kaplan-Meierovou kfivkou OS pro populaci PD-L1 CPS 21, samostatné pro obé |écebna ramena;

o graficky zobrazil pozorované a modelované kfivky ve stejném grafu, minimalné v rozsahu dostupného
sledovani studie;

e predlozZil Markov trace grafy pro obé Iécebnd ramena, zobrazujici vyvoj podilu pacient v jednotlivych
zdravotnich stavech EF, L/SR, IRP a amrti v €ase;

e popsal pfipadné vyznamné;jsi odchylky modelovanych kfivek od pozorovanych KM dat a jejich pficinu;

e tuto validaci predloZil pro nové poZadovanou parametrizaci log-normal / generalizovana gama /
generalizovana gama.

4. Kuvalita Zivota

a. Utility zdravotnich stavii

Zadatel v zékladnim scénafi pouziva ,state-specific” utility, tedy hodnoty kvality Zivota ptifazené jednotlivym
zdravotnim staviim Markovova modelu. Utility jsou v zakladnim scénafi poolované napfic Iécebnymi rameny, tj.
pacient ve stejném zdravotnim stavu ma stejnou kvalitu Zivota bez ohledu na to, zda byl plvodné lécen

pembrolizumabem + SoC nebo samotnou SoC (standard of care). Tento pfistup povazuje Ustav za vhodny.
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Pro stavy EF (event-free, stav bez udalosti) a L/SR (lokalni/zachranné lécitelna recidiva) vychazeji utility z EQ-5D
dat pfimo ze studie KEYNOTE-689'. Rovnéz pro stav IRP (incurable recurrence/progression, nevylééitelna
recidiva/progrese) jsou ve studii KEYNOTE-689 dostupna data — pro IRP bylo zaznamenano 98 navstév a byla
odhadnuta utilita 0,662.

Problematika IRP
V zdkladnim scénafi vSak Zadatel nepouziva pro cely stav IRP pouze tuto state-specific utilitu z KEYNOTE-689. IRP
pro Ucely vypoctu QALY fakticky rozdéluje na:

¢ IRP pred dalsi progresi: utilita z KEYNOTE-689;

¢ IRP po dalsi progresi: utilita 0,520 z externi studie EXTREME?Z.
Vyslednou utilitu stavu IRP nasledné stanovuje jako vaZzenou kombinaci téchto hodnot podle predpoklddaného ¢asu
straveného pred a po dalsi progresi.
Ustav povaZuje tento postup za vysoce nejisty zejména z hlediska konzistence se strukturou ekonomického
modelu. PfedloZzeny Markoviv model obsahuje pouze jeden zdravotni stav IRP a explicitné nerozliSuje samostatné
zdravotni stavy ,,IRP pred dalsi progresi“ a ,,IRP po dalsi progresi“. Soucasné jsou pro stav IRP dostupna pfimo EQ-
5D data z cilové studie KEYNOTE-689, zatimco pouziti hodnoty 0,520 pfindsi do modelu dalsi externi zdroj dat.

Ustav proto 7ad4, aby zadatel:
o v zakladnim scénafi pouzil pro jednotlivé modelované zdravotni stavy Markovova modelu pooled state-
specific utility, tj. jednu utilitu pro EF, jednu pro L/SR a jednu pro IRP, shodné pro obé |ééebna ramena;
e pro stav IRP pouzil pouze jednu pooled state-specific utilitu odvozenou pfimo z EQ-5D dat studie
KEYNOTE-689%, bez jejiho dalsiho déleni na obdobi pfed a po progresi;
e soucasny pfistup, ktery kombinuje pre-progression IRP utilitu z KEYNOTE-689 a post-progression utilitu ze
studie EXTREME, predlofzil jako alternativni scénar.

b. DoloZeni zdroje studie EXTREME a utility pro stav IRP

Zadatel pro stanoveni utility zdravotniho stavu IRP (incurable recurrence/progression) vyuzivd mimo jiné hodnotu
utility 0,520 pro obdobi po progresi, ktera ma vychazet z dat studie EXTREME?. V predloZzeném strukturovaném
podani vSak neni zdroj této konkrétni hodnoty dostatecné transparentné doloZen; uvedeny bibliograficky odkaz €.

49 sméfuje pouze na hodnoceni NICE a neumoziiuje jednoznaéné identifikovat plivodni zdroj ani zptisob odvozeni
hodnoty utility 0,520 z dat studie EXTREME.

Ustav proto 7ad4 Zadatele o doloZeni ptivodniho zdroje hodnoty utility 0,520 pouZité pro post-progression obdobi
ve stavu IRP, vietné Uplné bibliografické citace pfislusné publikace ¢i studie a uvedeni konkrétni c¢asti zdroje
(tabulka, obrazek, strana apod.), ze které byla hodnota prevzata.

c. Vékovd adjustace utilit

Ustav dale 7ad4, aby o v zdkladnim scénati byla pouZita vékova adjustace utilit postupem dle Hernandez-Alava et
al., 20223, pri¢emz plvodni pFistup s vékovou adjustaci postupem dle Ara & Brazier (2010)* mUZe Zadatel predloZit
jako alternativni scénar.

5. Nasledna Iécba

Zadatel po vstupu pacientd do zdravotniho stavu IRP (incurable recurrence/progression; nevylééitelnd
recidiva/progrese) modeluje 1. a 2. linii nasledné systémové terapie rekurentniho/metastatického HNSCC
(pokrocily skvamozni karcinomu hlavy a krku). Délka Iécby v 1. linii je modelovana pomoci exponencialni miry
ukonceni lé¢by, zatimco pro 2. linii vychazi priimérna délka l1é¢by z dat studie KEYNOTE-0482.> Podily jednotlivych
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rezimQ byly navrzeny experty v rdmci ¢eského Advisory Boardu (predloZzeny v plném znéni v rdmci obchodniho
tajemstvi).

Zadatel dale rozliSuje pacienty podle zpGsobilosti k imunoterapii (10). U pacientl, ktefi byli dfive Ié¢eni
perioperacnim pembrolizumabem, je podle strukturovaného podani zpUsobilost k opétovnému podani
imunoterapie uvazovana pti pfechodu do dalsiho zdravotniho stavu po dosaZzeni EFS 212 mésicu. Tento predpoklad
vychazi rovnéz z Advisory Boardu. Ve studii KEYNOTE-689 byl pfitom jako kritérium pro opétovnou zpUsobilost k
imunoterapii uvazovan interval 218 mésicl, zatimco Advisory Board navrhl 12 mésict s oddvodnénim, Ze pro
18mésicni interval nejsou u HNSCC dostupna data a 12mésicni interval vychazi ze zkusenosti z jinych malignit.
Ustav véak upozorfiuje na nékolik nejasnosti v predlozeném nastaveni nasledné 1é¢by.

Z predloZenych podkladi vsak nelze ovéfit:
e jak presné je v ekonomickém modelu definovana 10-zpusobilost a I0-nezplsobilost;
e procje l0-nezplisobild skupina explicitné modelovana pouze v rameni pembrolizumab + SoC, nikoliv rovnéz
v rameni SoC (v 1. ale také v 2. nasledné Iécebné linii HNSCC);
e zda ajak se hranice EFS 212 mésici redlné promita do vybéru nasledné 1écby, kdyz je v 1. linii IRP v rameni
pembrolizumab + SoC pouZiti pembrolizumabu a nivolumabu nastaveno na 0 % i u |0-zpUsobilych pacientd;
e zdatedy predpoklad o opétovné |0-zplsobilosti po 12 mésicich vibec ovliviiuje naklady a vysledky modelu.

Ustav upozorfiuje, Ze absence predchozi expozice imunoterapii v rameni SoC sama o sobé nemusi znamenat, e
vsichni pacienti budou v dobé rekurence/progrese zpusobili k imunoterapii. V pribéhu lééby a nasledného
sledovani mizZe dojit ke zméné klinického stavu pacienta ¢i vzniku jinych okolnosti, které podani imunoterapie
neumozni.

Tento predpoklad mizZe mit soucasné vyznamny dopad na vysledky analyzy nakladové efektivity. Pokud by ¢ast
pacientd v rameni SoC byla pfi vzniku rekurence/progrese 10-nezpuisobila, nebyla by u téchto pacientd v nasledné
lé¢bé uvaZovana nakladna imunoterapie a byla by nahrazena odpovidajicimi rezimy pro 10-nezpUsobilé pacienty.
To by mohlo vést k vyznamnému snizeni nakladi nasledné Iééby v rameni SoC, zvyseni inkrementalnich nakladd
hodnocené intervence a nasledné také ke zvyseni vysledného ICER. Zplsob rozdéleni pacientd podle 10-
zpUsobilosti proto mlze byt vyznamnym parametrem vysledku analyzy.

Ustav dale konstatuje, ze zakladni scénai by mél transparentné reflektovat standardné hrazené rezimy nasledné
lIéCby. Jina struktura (rdzné mechanismy Uhrady) mlze byt pripadné predloZena jako alternativni scénar.

Soucasné se ve strukturovaném podani Zadatele v nadkladovych vstupech nasledné Iécby (¢ast G-5.2.2.3 Naklady na
naslednou lécbu) objevuji také |écivé pripravky (LP) YERVOY a KISPLYX, prestoze z hlavnich tabulek podill 1. a 2.
linie nasledné lécby (dle Advisory Board) neni zfejmé, Ze by tyto pfipravky mély nenulovy podil a skutecné
vstupovaly do nakladd modelu.

Ustav proto pozaduje, aby zadatel:
¢ predlozil pfehled viech rezimu skuteéné zahrnutych do nasledné |ééby ve stavech L/SR a IRP, samostatné
pro 1. a 2. linii, véetné jejich podilu, zdroje podilu, 10-zpUsobilosti, thradového statusu a pouzitého nakladu;
e jednoznacné vysvétlil pravidlo pro zarazeni pacienta mezi 10-zptsobilé a 10-nezpusobilé a uved, jak je toto
pravidlo implementovdno v jednotlivych ramenech modelu (se zfetelem na SoC);
o vysvétlil, pro¢ v rameni SoC neni samostatné prezentovdna skupina |0-nezpUsobilych pacientd,
pripadné model odpovidajicim zplsobem upravil;
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e v analyze scénarl pouzil pro opétovnou I0-zplsobilost 18mésicni interval odpovidajici kritériu pouZitému
ve studii KEYNOTE-689 namisto 12meési¢niho intervalu uvazovaného v zakladnim scénafi a predloZil dopad
této zmény na strukturu nasledné lécby;potvrdil, zda byly v analyze uvazované naklady na LP YERVOY a
KISPLYX

e zajistil, aby v zakladnim scénafi byly zahrnuty pouze trvale hrazené rezimy a aby soucet podill jednotlivych
reZzimi nasledné lécby cinil 100 % v kaZdé relevantni skupiné pacientii (zejména dle Iécebného ramene,
linie nasledné lééby a 10-zpUsobilosti) samostatné.

6. Naklady
Ndklady na LP KEYTRUDA

Zadatel uvazoval naklady na hodnocenou intervenci ve vysi 62 306,85 K&/baleni (25MG/ML INF CNC SOL 1x4ML).
Aktudlni kalkulovana vyse uhrady dle cenovych referenci pro LP KEYTRUDA ¢ini 61 132,36 K¢ za baleni (25MG/ML
INF CNC SOL 1x4ML). Ustav 7ada aktualizaci nakladi na LP KEYTRUDA dle aktualni kalkulace Ustavu ve vysi
61 132,36 Kc.

Ustav soucasné upozorfiuje, ze v priibéhu spravniho fizeni mohou byt stanoveny & zménény Ghrady LP KEYTRUDA
v dalSich indikacich. S ohledem na uplatfiovany mechanismus stropovani Uhrady je proto nezbytné, aby Zadatel pfi

cvvs

evyvs

Ustav o jeji odpovidajici promitnuti do analyzy.

Ndklady na LP OPDIVO
S ohledem na existenci finanéniho ujednéni v nasledné terapii LP OPDIVO (nivolumab) Ustav pozaduje predlozeni
dekrementalni analyzy odstupriovanou v krocich po 10 % zohlednujici pokles nakladt pfipravku OPDIVO.

Ustav dale poiaduje, aby Zadatel proved| aktualizaci Ghradovych parametrii strukturovaného podani dle
platného znéni Uhradové vyhlasky pro rok 2026 (vyhlaska €. 432/2025 Sb.), u¢inného od 1. 1. 2026, a aby tyto
zmény transparentné promitl do vSech relevantnich vypoétt analyzy nakladové efektivity a analyzy dopadu na
rozpocet.

7. Analyzy senzitivity

S ohledem na vy3e uvedené Ustav 74d4 o predloZeni aktualizované analyzy senzitivity ve stejném rozsahu jako
v plvodnim podani, véetné detailniho rozpisu nakladd a zdravotnich pfinos(, které umozni posoudit jejich vliv na
vysledky farmakoekonomické analyzy.

Il. ANALYZA DOPADU NA ROZPOCET
1. Cilova populace a 10-zpusobilost pacientt

Zadatel stanovil velikost cilové populace na zékladé dostupnych epidemiologickych Gdaji a expertnich odhad
ziskanych v ramci Advisory Boardu (pfedloZeno v ramci obchodniho tajemstvi). V jednotlivych krocich jsou
zohlednéna klinickd kritéria vedouci k vymezeni pacientl odpovidajicich navrhovanému indikacnimu omezeni.
Ustav povaZuje zpGsob stanoveni celkové cilové populace za akceptovatelny.
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Ustav viak identifikoval nejasnost tykajici se nasledného rozdéleni pacientl podle zpGsobilosti k imunoterapii (10-
zpusobili a 10-nezpisobili), které je vyuzivano pfi modelovani nasledné 1é¢by po vzniku rekurence/progrese.

V rameni hodnocené intervence pembrolizumab + SoC Zadatel rozliSuje 10-zpUsobilé a 10-nezpUsobilé pacienty.
Toto rozliseni Ize vztahnout mimo jiné k predchozi expozici pembrolizumabu v ramci neoadjuvantni a adjuvantni
lé€by a k moznosti opétovného pouziti imunoterapie pfi pozdéjsi rekurenci/progresi. Advisory Board v této
souvislosti pracuje rovnéz s casovym intervalem od predchozi [écby pembrolizumabem.

Naproti tomu v rameni komparatoru SoC je v predlozenych podkladech pro naslednou Iécbu uvedena pouze
skupina 10-zptisobilych pacientt. Z predloZzenych podkladi tak neni jednoznacné zfejmé, zda Zadatel predpoklada,
Ze vsichni pacienti v rameni SoC budou pti vzniku nevylécitelné rekurence/progrese zplsobili k imunoterapii, nebo
zda mUze byt urcita ¢ast téchto pacientd 10-nezpUsobila.

V ndvaznosti na pozadavky Ustavu uvedené v ¢asti I. Analyza nakladové efektivity — 10-zptsobilost pacientt v
nasledné lécbé Ustav 7ada, aby 7adatel veskeré pripadné Gpravy podilu 10-zplisobilych a 10-nezplisobilych
pacientd a navazujici struktury nasledné lécby konzistentné promitl rovnéZz do analyzy dopadu na rozpocet,
véetné nakladl nasledné |écby a vysledného Cistého dopadu na rozpocet v jednotlivych letech analyzy.

Ustav proto 74d4 zadatele konkrétné, aby:
e jednoznacné popsal kritéria, podle kterych jsou pacienti klasifikovani jako 10-zpUsobili a 10-nezpusobili;
o vysvétlil, proc jsou v rameni pembrolizumab + SoC rozliseni 10-zpUsobili a I0-nezplisobili pacienti, zatimco
v rameni SoC je uvedena pouze skupina 10-zplsobilych pacient(;
e uvedl|, zda v rameni SoC skute¢né predpoklada 100% 10-zplisobilost pacientl vstupujicich do nasledné
systémové lécby, a pokud ano, tento predpoklad nalezité zdGvodnil (se zfetelem na 2. linii nasledné lécby);

e pokud mohou byt v rameni SoC pfitomni rovnéz 10-nezpusobili pacienti, stanovil jejich podil, odpovidajicim
zplUsobem upravil strukturu a podily nasledné |écby v rameni SoC a tuto zménu promitl do nakladd; v
takovém pripadé predlozil aktualizované vysledky.

2. Prezentace analyzy dopadu na rozpocet

Zadatel predlozil prehledny rozklad jednotlivych nakladovych poloZek pro obé ramena a jednotlivé roky analyzy,
ktery Ustav povaZuje za vhodny a transparentni.

Ustav nicméné zada, aby v ramci tohoto prehledu byly samostatné a jednoznaéné patrné rovnéz celkové naklady
na naslednou lé¢bu, a to pro obé Ié¢ebna ramena (pro pacienta i celkovou populaci). Sou¢asné Ustav 74da o rozklad
nakladd nasledné lécby podle 10-zplsobilosti pacientl, tj. samostatné uvedeni nakladd pripadajicich na 10-
zpUsobilé a 10-nezplsobilé pacienty v obou ramenech.

Uvedeny rozklad musi byt konzistentni s pfedpoklady o 10-zp(isobilosti pouzitymi v analyze a ptipadné zmény téchto
predpokladl pozadované Ustavem vy3e (bod 1 ,,Cilové populace a |0-zplsobilost pacient(i“) musi byt odpovidajicim
zplisobem promitnuty do nakladti nasledné lécby a vysledného dopadu na rozpocet.

3. Naéklady
Ustav poZaduje zohlednéni poZadavkd v rdmci analyzy nakladové efektivity ovliviiujici analyzu dopadu na rozpocet.

Ndklady na LP OPDIVO
S ohledem na existenci finanéniho ujedndani v nasledné terapii LP OPDIVO (nivolumab) Ustav poZaduje predloZeni
dekrementdlni analyzy odstuprnovanou v krocich po 10 % zohlednujici pokles naklad( pripravku OPDIVO.
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4. Analyzy senzitivity
S ohledem na vy3e uvedené Ustav 74d4 o predloZeni aktualizované analyzy senzitivity ve stejném rozsahu jako

v plvodnim podani, véetné detailniho rozpisu nakladd a zdravotnich prinos(, které umozni posoudit jejich vliv na
vysledky farmakoekonomické analyzy.

Ustav pro Uplnost doporucuje, aby Zadatel predloZil veskeré prepocty a aktualizace v editovatelné podobé
(soubor Microsoft Excel), véetné vyjadieni efektu v celém vyzkumném souboru, aby bylo mozné provést rychlou
a efektivni kontrolu spravnosti a konzistence vypocta.

Reference

1. UppaluriR, Haddad RI, Tao Y, Le Tourneau C, Lee NY, Westra W, et al. Neoadjuvant and Adjuvant Pembrolizumab
in Locally Advanced Head and Neck Cancer. N Engl J Med. 3. ¢ervenec 2025;393(1):37-50.

2. Overview | Cetuximab for treating recurrent or metastatic squamous cell cancer of the head and neck | Guidance
| NICE [Internet]. NICE; 2017 [citovan 8. zafi 2025]. Dostupné z: https://www.nice.org.uk/guidance/ta473.

3. Hernandez Alava, M., Pudney, S. & Wailoo, A. Estimating EQ-5D by age and sex for the UK. (Decision Support
Unit Report, University of Sheffield, 12 January 2022).

4. Ara R, Brazier JE. Populating an economic model with health state utility values: moving toward better practice.
Value Health. 2010 Aug;13(5):509-18.

5. Burtness B, Harrington KJ, Greil R, et al.; KEYNOTE-048 Investigators. Pembrolizumab alone or with
chemotherapy versus cetuximab with chemotherapy for recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the
head and neck (KEYNOTE-048): a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet. 2019;394(10212):1915-1928.
doi:10.1016/50140-6736(19)32591-7.

F-CAU-003-08R/verze 2/23.05.2025 Strana 9 (celkem 11)



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. SUKLS535234/2025 Vyfizuje: Adéla Kyseld Datum: 17. 8. 2026
C. jedn. sukl252129/2026

Statni Ustav pro kontrolu léiv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen ,Ustav”) jako spravni organ
prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sbh., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen ,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), av souladu s ustanovenim § 39 odst. 1 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpisut
(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 uéastnikovi fizeni vedeného pod sp. zn. SUKLS535234/2025 stanovuje v souladu s ustanovenim § 39 odst. 1
spravniho fadu lhitu 10 dni ode dne doruceni tohoto usneseni k poskytnuti podkladl uvedenych ve vyzvé
k soucinnosti ze dne 17. 8. 2026.

Odtivodnéni

Dne 23. 12. 2025 obdrzel Ustav 74dost Ucastnika Merck o stanoveni vyse a podminek prvni do¢asné thrady lé&ivého

pfipravku:
Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0209484 KEYTRUDA 25MG/ML INF CNC SOL 1x4ML

Dorucenim zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni o stanoveni vySe a podminek prvni doéasné uhrady vedené pod sp.
zn. SUKLS535234/2025.

Vzhledem k tomu, 7e 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 udajl
potfebnych pro rozhodnuti a urcil mu pfimérenou Ihitu k poskytnuti podkladd uvedenych ve vyzvé v souladu
s ustanovenim § 39 odst. 1 spravniho radu. Tato Ihdta byla stanovena v délce 10 dni, a to vzhledem ke Ih(tam
stanovenym zdkonem o verejném zdravotnim pojiSténi pro spravni fizeni o stanoveni vySe a podminek prvni
docasné uhrady |écivého pripravku. Pokud ucastnik fizeni pfedpoklada nebo zjisti casovou naroc¢nost na dolozeni
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pozadovanych podklad@ deldi, neZli je vy$e stanovena lhiita, Ustav doporuduje vyuZit institut preruseni Fizeni dle
ustanoveni § 64 odst. 2 spravniho radu, diky kterému se stavi Ihdta pro vydani rozhodnuti.

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

v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu ve Ihité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny ucinek.

Otisk uredniho razitka

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