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SOUHRN K HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS141142/2024, datum: 21. 10. 2024

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek OPDIVO (obsahujici I1éCivou latku nivolumab) je v monoterapii uréeny k adjuvantni lécbé pacientl ve
véku 12 let a starSich s melanomem stadia IIB nebo IIC. Dale je uréen v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou na
platiné v neoadjuvantni lécbé dospélych pacientl s resekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC)
s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1 vétsi nebo rovno 1 %.

Vyjadfeni Ustavu k hodnocenému ptipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek (dale jen ,pfipravek”) OPDIVO byl zhodnocen v adjuvantni |éCbé pacientll ve véku 12 let a
starSich s melanomem stadia IIB nebo IIC v parametru preZiti bez recidivy jako obdobné ucinny s dostupnou
terapii pembrolizumabem.

Pfipravek je nakladné&ji ne? dostupnd hrazend standardni |é¢ba pembrolizumabem. Proto Ustav piipravek
nemohl posoudit jako ndkladové efektivni lé¢bu. Zarazeni pfipravku do systému uUhrad predstavuje dle
shromazdénych dikazl finanéni dopad na prostfedky verejného zdravotniho pojisténi souladny s verejnym
zajmem.

Ustav proto z diivodu neprokazané ndakladové efektivity vydava negativni zhodnoceni a navrhuje Ghradu
v indikaci adjuvantni |é¢ba pacientl ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia IIB nebo IIC nepfiznat.

V indikaci neoadjuvantni lécby dospélych pacientl s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem rekurence s
expresi PD-L1 vétsi nebo rovno 1 % je jiz hrazeny pfipravek OPDIVO (10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML), ktery je
s posuzovanym lécivym pripravkem OPDIVO (10MG/ML INF CNC SOL 1X24ML) v zasadé terapeuticky
zaménitelny. Ustav proto navrhuje Ghradu v této indikaci pfiznat.

Na zakladé jakych podkladd Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zatazeni pripravku OPDIVO do systému Ghrad. Zohlednil odborné
podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet, které
predloZila farmaceutickd spole¢nost uvadéjici piipravek na cesky trh. Dale vzal Ustav v potaz aktudlni
doporucené postupy k terapii maligniho melanomu.

Co to znamena pro pacienty a |ékare?

Lécivému pripravku OPDIVO bude v dalsi fazi spravniho fizeni pfiznana dhrada v indikaci neoadjuvantni 1é¢ba
dospélych pacient(l s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1 vétsi nebo rovno 1 %,
pokud zadny z Géastnikd Fizeni (farmaceuticka spole¢nost nebo zdravotni pojistovny) nepredlozi zasadni novy
dlikaz, ktery by odborné posouzeni zménil.

Lécivému pfipravku OPDIVO bude v dalsi fazi spravniho fizeni pfiznana uUhrada v indikaci adjuvantni 1écby
pacientl ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia IIB nebo IIC, pokud ve spravnim fizeni dojde k dohodé
Gcastnikd na snizeni nakladG na pfipravek. Je nezbytné, aby ve spravnim fizeni byly predlozeny smlouvy o
limitaci naklad( uzaviené mezi drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami. Pokud k tomuto
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nedojde, |écivy pfipravek nebude v navrhované indikaci z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi
standardné hrazen.
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Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS141142/2024
Lécivy pripravek/ potravina pro zvlastni Iékarské ucely a Zadatel

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

Léciva latka a cesta podani: nivolumab, parenteralni podani
ATC: LO1FFO1
Lécivy pripravek: OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X24ML

Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Posuzovana indikace
Adjuvantni |écba pacientl ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia IIB nebo IIC.

Neoadjuvantni [écba dospélych pacientll s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1
vétsi nebo rovno 1 %.

Stanovisko k zadosti

U¢innost a bezpeénost nivolumabu (LP OPDIVO) v adjuvantni 1é¢bé pacient(l ve véku 12 let a stardich s
melanomem stadia IIB nebo IIC byla prokazana v randomizované studii faze 3 ve srovndni s placebem. Lécba
nivolumabem vyznamné prodlouzila dobu preziti bez recidivy.

Na zakladé nepfimého srovnani Ize nivolumab povazovat za srovnatelné acinny s komparatorem
pembrolizumabem (LP KEYTRUDA). Rovnéz bezpecnostni profil nivolumabu je srovnatelny s pembrolizumabem.

Zadatelem predloZena analyza nakladové efektivity v adjuvantni 1é¢bé pacientd ve véku 12 let a starsich s
melanomem stadia 1IB nebo IIC ukazuje, Ze 1é¢ba hodnocenou intervenci je o 449 839 K¢ méné ndkladna ve
srovnani s pembrolizumabem. Tento vysledek z divod( existence finan¢nich ujednani na komparator neni
relevantni. Pfi zohlednéni naklad@i na komparator ve vysi Ustavu zndmé z Ufedni &innosti je hodnocend
intervence nakladnéjsi. Pti zohlednéni navrzeného finan¢niho ujednani by bylo mozné LP OPDIVO povaZovat za
nakladové efektivni intervenci.

Kalkulovany dopad na rozpocet v adjuvantni |écbé pacientll ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia 1IB
nebo IIC odhaduje 57 aZ 67 lé¢enych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi -25,6 aZz -30,3 milion K¢ (Uspora)
v prvnich péti letech. Tento vysledek z dlivodll existence finanéniho ujednani na komparator nelze povazovat
za relevantni. Vysledny dopad na rozpocet lze s ohledem na shromdazdéné podklady povaZovat za souladny
s vefejnym zajmem.

V indikaci neoadjuvantni lécby dospélych pacientl s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem rekurence s
expresi PD-L1 vétsi nebo rovno 1 % je jiz hrazeny pFipravek OPDIVO (10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML), ktery je
s posuzovanym lécivym pripravkem OPDIVO (10MG/ML INF CNC SOL 1X24ML) v zasadé terapeuticky
zaménitelny.

Ustavu nebyly predlozeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci naklada.
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Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy ptipravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zadnou referencni skupinou.

K l1é¢ivému pripravku nebyla identifikovdna Zadna srovnatelné ucéinnda a nakladoveé efektivni terapie.

Maximalni cena

Maximalni cena neni pfedmétem Fizeni.

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)

17,1429 mg /den

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Uhrada z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena nasledovné.

Zakladni dhrada se odviji od nejnizsi ceny LP OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML vEU zjisténé

v Nizozemsku.

Navrh Stanovisko Uhrada  pro | Stavajici
. 7adatele: Ustavu: kone¢ného maximalni
Ko KL | N& Doplnék n3
6dsu azev opineknazvu jadrova uhrada | jadrova Ghrada | spotfebitele / | dhrada/ baleni
/ baleni (K¢) / baleni (K¢) baleni (K¢&) (K¢)
0223046 OPDIVO | 10MG/ML INF CNC
SOL 1X24ML 54 438,24 56 963,64 64 496,55 64 496,55
Podminky uhrady

Jsou stanoveny nasledovné (navrhované zmény jsou 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 1é¢bé lokalné pokrodilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu

u dospélych pacientl, ktefi doposud nebyli IéCeni systémovou protindadorovou lécbou pro inoperabilni,
pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni; 2) v monoterapii pokrocilého svétlobunééného rendlniho karcinomu po
vycerpani jedné az dvou linii terapie inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacientd, ktefi nebyli v minulosti [éCeni
mTOR inhibitory; 3) v monoterapii lokdlné pokrocilého (stddium I1IB) nebo metastatického nemalobunééného
karcinomu plic (NSCLC) u pacient(, ktefi byli IéCeni predchozi chemoterapii; 4) v monoterapii skvamdzniho
karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych, ktefi progredovali v pribéhu
nebo do Sesti mésicl po ukonceni |é¢by zaloZené na platinovych derivatech a ktefi nebyli v minulosti 1éCeni
cetuximabem; 5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacientd v prvni linii 1é¢by pokrocilého
svétlebunééného karcinomu ledviny se stfedni/Spatnou progndzou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté
1-6); 6) v monoterapii k adjuvantni lé¢bé dospélych pacientl 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 [écby dospélych pacientl s metastazujicim NSCLC s expresi PD-
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L1 (TPS) 0-49 %; 8) v monoterapii k adjuvantni lécbé dospélych pacientll s karcinomem jicnu nebo
gastroezofagealni junkce s rezidualnim onemocnénim po pfedchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a
nasledné kompletni ("R0") resekci; 9) v monoterapii k adjuvantni Iécbé dospélych pacientll s urotelidlnim
karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC, muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych
bunkach vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC; 10)
v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné v neoadjuvantni lé¢bé dospélych pacientt s resekovatelnym
NSCLC s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1 vétsi nebo rovno 1 %.

Pro thradu ve vsech 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 metastaz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné lécené; c) pacient nevykazuje
pfitomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZiti v 1é¢bé maligniho
melanomu); d) pro thradu kombinované lécby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen
alespon jeden z nize uvedenych stav(: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stadium nemoci M1b a vyssi
3. dva a vice zasaZzenych organ( metastazami 4. slizniéni melanom; e) pacient netrpi aktivnim intersticidlnim
onemocnénim plic (pfi pouZiti v Iécbé NSCLC); f) u pacientd s neskvamdznim NSCLC nebyly prokazany aktivacni
mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické lymfomové kinazy (ALK); g) pacient neni dlouhodobé lécen
systémovymi kortikosteroidy v davce prednisonu nad 10 mg denné (¢i odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou
imunosupresivni [éCbou; h) pacient nema diagnostikované zavazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni
s vyjimkou nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. Typu, autoimunitni zadnét Stitné Zlazy, koini
autoimunitni onemocnéni (napf. psoriaza, atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo); i) pacient ma pfijatelnou
funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci rendlniho karcinomu mensi
nebo rovna 3x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacient( s Gilbertovym syndromem mensi
nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pfitomnosti jaternich metastaz mensi
nebo rovna 5x ULN), a souc¢asné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna
90 g/l, pocet leukocytl 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 odlisSného mechanismu uUc¢inku imuno-onkologické terapie. V
monoterapii karcinomu hlavy a krku, rendlniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykla l1éCby
nivolumabem v rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v rezimu davkovani 480
mg kazdé Ctyfi tydny. V adjuvantni IéCbé pacientll s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo
karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka Iécby maximalné po dobu 12 mésict od jejiho
zahajeni. V rdmci kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu
je z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V ramci
kombinacni terapie je IéCba hrazena maximalné po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie karcinomu ledviny),
resp. 52 cykll v rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v reZzimu davkovani 480
mg kazdé ctyri tydny (u kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésicl u
kombinacni terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V pfipadé
predcasného ukonceni l1éCby ipilimumabem z divodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle
vySe uvedenych podminek. V neoadjuvantni lé¢bé NSCLC jsou hrazeny maximalné 3 cykly terapie.

Pokud vsak bude dosaZeno dohody ucastnik( na sniZeni ndkladi, mohou byt podminky thrady rozsifeny o
monoterapii k adjuvantni IéCbé pacientt ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia 11B nebo IIC dle ndvrhu
Zadatele.
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