' @ ) SU KL Dokument uréeny pro Sirokou verejnost

SOUHRN K HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS309416/2023, datum: 21. 5. 2024

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek OPDIVO (obsahujici 1éCivou latku nivolumab) je v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou na platiné
urceny k neoadjuvantni Ié¢bé dospélych pacientll s operabilnim nemalobunécnym karcinomem plic s vysokym
rizikem recidivy, jejichZz nadorové bunky maji na svém povrchu specifickou bilkovinu (tzv. ligand PD-L1) v urcéitém
mnozZstvi (= 1 %). Neoadjuvantni Iécba je protinddorovd lécba, ktera se podava jako prvni krok ke zmenseni
zhoubného nadoru pred jeho chirurgickym odstranénim (resekci).

Vyjadfeni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

Lécivy ptipravek OPDIVO (dale jen ,pfipravek”) v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné predstavuje
pridanou hodnotu v neoadjuvantni Ié¢bé pacientl s resekovatelnym nemalobunécnym karcinomem plic oproti
dostupné |écbé neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii, neoadjuvantni chemoradioterapii nebo
samotnym chirurgickym zdkrokem. Pfipravek ma potencial vyznamné prodlouzit dobu preziti bez prihody
onemocnéni a zvysit podil pacient( bez nalezu nadorovych bunék.

Pripravek je ndakladnéjsi ve srovnani s dostupnou lécbou neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii,
chemoradioterapii nebo samotnym chirurgickym zakrokem. PfedloZené analyzy prokazaly, Ze vyssi ndklady jsou
v akceptovatelné mife vyvaZeny vyssimi pfinosy pro pacienty. Proto Ustav piipravek mohl posoudit jako
nakladové efektivni |écbu. Zarazeni pripravku do systému uhrad predstavuje dle shromazdénych dikazu
akceptovatelny dopad na prostfedky verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav proto vydava pozitivni zhodnoceni a navrhuje pfipravku vindikaci neoadjuvantni lé¢ba dospélych
pacientd s resekovatelnym nemalobunécénym karcinomem plic Uhradu pfiznat.

Na zakladé jakych podkladd Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni pipravku OPDIVO do systému Ghrad. Zohlednil odborné
podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet, které
predloZila farmaceutickd spole¢nost uvadéjici pripravek na cesky trh. Dale vzal Ustav v potaz aktudlni
doporucené postupy kterapii nemalobunééného karcinomu plic, stanovisko odborné spolecnosti a dalsi
shromazdéné dakazy.

Co to znamena pro pacienty a |ékare?

Lécivému pripravku OPDIVO (kéd 0255268) bude v dalsi fazi spravniho fizeni rozSifena uhrada o indikaci
neoadjuvantni Ié¢ba dospélych pacientl s resekovatelnym nemalobunécnym karcinomem plic, pokud zadny z
Ucastnikd Fizeni (farmaceuticka spole¢nost nebo zdravotni pojistovny) nepredloZi zasadni novy dikaz, ktery by
odborné posouzeni zménil.
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Spravni fizeni

Spisova znacka: SUKLS309416/2023

Lécivy pripravek a Zadatel

Zadatel: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Zastupce: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

Léciva latka a cesta podani: nivolumab, intravendzni podani
ATC: LO1FFO1
Lécivy pripravek: OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML

Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko

Posuzovana indikace

Neoadjuvantni Ié¢ba resekovatelného nemalobunécéného karcinomu plic.

Stanovisko k zadosti

Ucinnost a bezpeénost nivolumabu (LP OPDIVO) vkombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné
v neoadjuvantni 1é¢bé pacientl s resekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic byla prokazana
v randomizované klinické studii faze 3 oproti samotné neoadjuvantni chemoterapii. Terapie nivolumabem
vyznamné prodlouZila dobu preZiti bez prihod onemocnéni (o 51 %) a zvysila podil pacientl bez vyskytu
nadorovych bunék (o 30 %). Vyssi ucinnost nivolumabu (v kombinaci s chemoterapii) byla dale doloZena
v nepfimém srovnani oproti dalsSim dostupnym terapeutickym reZimlm: neoadjuvantni chemoradioterapii,
adjuvantni chemoterapii a samotnému chirurgickému zakroku.

Vysledek analyzy nakladové efektivity LP OPDIVO v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou na platiné (NIVO + ChT)
ve srovnani s neoadjuvantni chemoterapii ukazuje ICER (pomér nakladd a pfinosll) ve vysi 86 068 KE/QALY,
55 546 KE/QALY ve srovnani s neoadjuvantni chemoradioterapii, 19 449 K¢/QALY ve srovnani s adjuvantni
chemoterapii a 49 307 K&/QALY za samotnou resekci. Ustav vysledky analyzy nakladové efektivity nepovazuje
za relevantni, nebot naklady na naslednou lé¢bu jsou ovlivnény finanénimi ujednanimi. Pti jejich zohlednéni by
byl vysledny ICER vyssi. Pii zohlednéni naklad(i na naslednou lé¢bu zndmych Ustavu z Ufedni ¢innosti by bylo
mozné hodnocenou intervenci povazovat za nakladové efektivni.

Analyza dopadu na rozpocet LP OPDIVO v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné odhaduje 92 az 130
lé¢enych pacient(l a ukazuje vysledek ve vy$i 13,0 aZ 6,8 miliontl K& v prvnich péti letech. Ustav konstatuje, 7e
mu nejsou znamy skutecnosti, které by vedly k neakceptovatelnému dopadu na rozpocet.

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

Zafazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zadnou referencni skupinou.
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K l1é¢ivému pripravku nebyla identifikovana zadna srovnatelné uc¢inna a nakladové efektivni terapie.

Maximalni cena

Neni predmétem sprdvniho Fizeni.

Obvykla denni terapeutickd davka (ODTD)
17,1429 mg, frekvence davkovani cyklicky.

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Uhrada z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena trvald nasledovné.

Zakladni Uhrada se odviji od nejnizsi ceny OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML v EU zjisténé v Nizozemsku.

Navrh Stanovisko
. . . s . . UHR v SCAU
Koéd SUKL Nazev Doplnék nazvu Zadatele: Ustavu: (k&)
¢
JUHR (K¢&) JUHR (Kg)
0255268 OPDIVO | 10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML 27 219,12 27 219,12 32 248,27

Podminky uhrady

Jsou stanoveny nasledovné (navrhované zmény vyznaceny tucné):

S

P: Nivolumab je hrazen:

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab 1mg/kg + ipilimumab
3mg/kg) k |é¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych pacientd,
ktefi jiz doposud nebyli 1é¢eni systémovou protinadorovou lé¢bou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické
onemocnhéni;

2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécéného renalniho karcinomu po vycerpani jedné az dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacient(, ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni mTOR inhibitory;

3) v monoterapii lokdlné pokrocilého (stadium 1l1IB) nebo metastatického nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC) u pacient(, ktefi byli Ié¢eni predchozi chemoterapii;

4) v monoterapii skvamoézniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych,
kteti progredovali v pribéhu nebo do Sesti mésicl po ukonceni |éCby zaloZené na platinovych derivatech a ktefi
nebyli v minulosti Ié¢eni cetuximabem;

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacientt v prvni linii [é¢by pokrocilého svétlobunééného karcinomu
ledviny se stfedni/Spatnou progndzou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6);

6) v monoterapii k adjuvantni lécbé dospélych pacient s malignim melanomem s postizenim lymfatickych uzlin
nebo vzdalenymi metastazami po kompletni chirurgické resekci;

7) v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii IéCby dospélych pacient(
s metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;
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8) v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientl s karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce s
rezidualnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni ("R0") resekci.
9) v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné v neoadjuvantni léébé dospélych pacienti s
resekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1 vétsi nebo
rovno 1 %.

Pro uhradu ve viech indikacich musi byt kumulativné splnény nasledujici podminky (pokud neni dale uvedeno
jinak):

a) pacient ma vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG;

b) pacient nevykazuje pfitomnost klinicky aktivnich mozkovych metastdz anebo mozkové metastazy jsou
adekvatné |écené;

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

d) pro thradu kombinované l1é¢by v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespon jeden
z nize uvedenych stavi: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stddium nemoci M1b a vyssi 3. dva a vice
zasazenych organ( metastazami 4. slizni¢ni melanom;

e) pacient netrpi aktivnim intersticialnim onemocnénim plic (pfi pouZiti v 1é¢bé NSCLC);

f) u pacientl s neskvamdznim NSCLC nebyly prokazany aktivaéni mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické
lymfomové kinazy (ALK);

g) pacient neni dlouhodobé Iécen systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné (Ci
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni [éCbou;

h) pacient nema diagnostikované zavazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou nasledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné Zlazy, kozni autoimunitni onemocnéni (napf.
psoriaza, atopicky ekzém, loziskova alopecie, vitiligo);

i) pacient ma pfrijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci
renalniho karcinomu mensi nebo rovna 3x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientd
s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé
pfitomnosti jaternich metastdz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu
(hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/|, pocet leukocytd vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, pocet
neutrofild vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I).
Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim v odstupu 4-8 tydnl z dlvodu odliSného mechanismu uUcinku imuno-onkologické terapie. V
monoterapii karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a NSCLC hrazeno podani maximalné 52 cykll 1écby
nivolumabem v rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v rezimu davkovani 480
mg kazdé Ctyfi tydny. V adjuvantni 1écbé dospélych pacientd s malignim melanomem karcinomem jicnu nebo
gastroezofagealni junkce je hrazena délka lécby maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahdjeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostredku
verejného zdravotniho pojisSténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V ramci kombinacni terapie
je l1é¢ba hrazena maximalné po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie karcinomu ledviny), resp. 52 cykld v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykll v rezimu davkovani 480 mg kazdé ctyfi
tydny (u kombinacni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésic u kombinacni terapie
s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V ptipadé pfedcasného ukonceni
léCby ipilimumabem z dldvodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vySe uvedenych
podminek. V neoadjuvantni Iécbé NSCLC jsou hrazeny maximalné 3 cykly terapie.
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