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SOUHRN K HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS121916/2019, datum: 21. 8. 2020

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek OPDIVO o velikosti baleni 240 ml (obsahujici Ié¢ivou latku nivolumab) je uréen k 1éébé pacientt
s malignim melanomem s metastazami do lymfatickych uzlin, po kompletnim chirurgickém odstranéni,
k zabranéni navratu onemocnéni; tzv. adjuvantni lécba.

V soucasné dobé je LP OPDIVO hrazen u pacientll s neoperabilnim nebo metastazujicim melanomem, tedy
v lIé¢bé pokrocilého onemocnéni (a i v jinych indikacich).

V tomto sprdvnim fizeni je Zdddno o zménu vyse a podminek Uhrady spocivajici rozsifeni podminek Uhrady o
moznost podani u melanomu, ktery byl zcela odoperovany, tzv. adjuvantni podani, které by mélo vést
k zabranéni ndvratu onemocnéni.

Dale je nové pozadovano rozsifeni uhrady pfipravku OPDIVO o velikosti baleni 240 ml pro indikace, pro které
jsou jiz hrazeny ptipravky OPDIVO o velikosti baleni 4 ml a 10 ml (skvamdzni karcinom hlavy a krku/ pokrocily
svétlebunéény karcinom ledviny se stfedni/$patnou progndzou v kombinaci s ipilimumabem/ pokrodily, dosud
neléceny maligni melanom v kombinaci s ipilimumabem/ nemalobunéény neskvamodzni karcinom plic u
pacientl predlécenych chemoterapii).

Vyjadieni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek (dale jen ,pfipravek”) OPDIVO predstavuje pfidanou hodnotu v pIném rozsahu schvalené
registrace u pacientl s malignim melanomem s postizenim uzlin. Pfipravek ma potencial vyznamné sniZit riziko
vzniku novych metastaz, lokalnich i vzdalenych, a oddalit tak progresi onemocnéni.

Pripravek je vSak vyznamné ndkladnéjsi neZ soucasnd standardni Ié€ba, kterou je v této fazi onemocnéni pouze
sledovani stavu pacienta, ev. |écba v klinickych studiich.

PredloZené analyzy prokazaly, Ze vyssi naklady vsak jsou v akceptovatelné mire vyvazeny vyssSimi pfinosy pro
pacienty. Proto Ustav piipravek mohl posoudit jako ndkladové efektivni é¢bu. Zafazeni ptipravki do systému
Uhrad predstavuje akceptovatelny financni dopad na prostiedky verejného zdravotniho pojisténi v kontextu
daného onemocnéni, coz je v souladu s vefejnym zajmem na zachovani stability financovani systému
zdravotnictvi.

Ustav proto vyddva pozitivni zhodnoceni a navrhuje Ghradu pro indikaci adjuvantni 1é¢by melanomu pfiznat.
Ustav rovnéz navrhuje pfiznat Uhradu pro dalsi Zadatelem navrhované indikace.

Na zakladé jakych podklad( Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni pfipravku 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 pripravky na cesky trh. Dale vzal Ustav v potaz aktudlni
doporucené postupy k terapii maligniho melanomu.
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Co to znamend pro pacienty a |ékare?

Lécivému pripravku OPDIVO bude v dalsi fazi spravniho fizeni pfiznana uhrada, pokud Zadny z ucastnik( fizeni
(farmaceutickd spole¢nost nebo zdravotni pojistovny) nepredlozi zasadni novy dikaz, ktery by odborné
posouzeni zménil.

Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS121916/2019

Lécivy pripravek/ potravina pro zvlastni Iékarské Gcely a Zadatel

Zadatel: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, IC 800030, Blanchardstown Corporate Park 2, D15 T867 Dublin,
Irsko
Zastupce: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., IC 43004351, Budé&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, Ceska republika

Léciva latka a cesta podani: nivolumab, parenterdlni podani

ATC: LO1XC17

Lécivy pripravek: OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X24ML

Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Posuzovana indikace

Lécba pacientl s malignim melanomem s metastdzami do lymfatickych uzlin, po kompletnim chirurgickém
odstranéni, k zabranéni navratu onemocnéni; tzv. adjuvantni |é¢ba.

Stanovisko k zadosti

Prokazany klinicky benefit nivolumabu oproti placebu — sniZeni rizika rekurence onemocnéni (vzniku vzdalenych
metastdz). Vliv na celkové preZiti nejisty, dosud nezrald, nepublikovana data.

V dolozenych farmakoekonomickych analyzach Ustav nenalezl nedostatky znemoZfiujici Fadné posouzeni.
Posuzovand intervence byla srovnavand oproti placebu a vysokodavkovanému interferonu alfa. Pfi kalkulaci se
snizenymi naklady (alternativni scénar zohlednujici slevu navrienou zdravotnim pojistovnam) je moiné
povaZzovat adjuvantni Ié¢bu nivolumabem za nakladové efektivni.

Predpokladany dopad na rozpocet ve vysi 135,5 az 315,7 milion( K¢ (scénar bez navrzené slevy), lze v kontextu
dosavadni rozhodovaci praxe Ustavu povazovat za vysoky. S ohledem na uzavieni dohod o limitaci naklad@ a
souhlasna vyjadreni platcl zdravotni péce, Ize predpokladat, Ze readlny dopad na rozpocet bude akceptovatelny.

Ustavu byla predlozena informace, Ze Gcastnici fizeni uzavieli ujedndani o limitaci nakladd.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeutickych LP nebo PZLU

Lécivy ptipravek OPDIVO byl posouzen jako nezaménitelny s Zadnou referencni skupinou.

K l1é¢ivému pripravku nebyla identifikovdna Zadna srovnatelné ucéinnda a nakladoveé efektivni terapie.
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Maximalni cena
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Neni v tomto spravnim fizeni posuzovana (neni Zddano o zménu maximalni ceny).

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)
17,1429 mg (davkovani cyklicky; vychazi z ddvky 240 mg kazdé 2 tydny).

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Uhrada z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena nasledovné.

evvs

Navrh Stanovisko . Stdvajici
. - Uhrada pro o
, zadatele: Ustavu: . maximalni
Kéd , o ., , ., , konecného ,
. Nazev LP Doplnék nazvu jadrova jadrova Y L. uhrada /
SUKL , , spotiebitele / .
vhrada /| dhrada [/ baleni (K&) baleni (K¢)
baleni (K¢) | baleni (Kc)
10MG/ML  INF
0223046 | OPDIVO CNC SOL 1X24ML 67 441,68 62 286,88 70 829,68 77 934,68

svvs

mezi Ucastniky spravniho fizeni (farmaceutickd spoleénost a zdravotni pojistovny) bylo uzavieno ujednani o
limitaci nakladd, které je predmétem obchodniho tajemstvi.

Podminky uhrady

Jsou stanoveny nasledovné:

S
P: Nivolumab je hrazen
1) v monoterapii nebo vkombinaci sipilimumabem (v davkovacim reZzimu nivolumab 1mg/kg +
ipilimumab 3mg/kg) k 1é¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacient(, ktefi jiz doposud nebyli [é¢eni systémovou protinadorovou Ié¢bou pro inoperabilni,
pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécéného renalniho karcinomu po vycerpani jedné aZz dvou linii
terapie inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacient(, ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni mTOR inhibitory;
3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium 1lIB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu
plic u pacientq, ktefi byli Ié¢eni pfedchozi chemoterapii;
4) v monoterapii skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u
dospélych, ktefi progredovali v pribéhu nebo do Sesti mésich po ukonceni |éCby zaloZené na
platinovych derivatech a ktefi nebyli v minulosti [éCeni cetuximabem;
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5) vkombinaci sipilimumabem u dospélych pacient(l v prvni linii 1éCby pokrocilého svétlebunécného
karcinomu ledviny se stfedni/Spatnou progndzou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6).

6) v monoterapii kadjuvantni |écbé dospélych pacientll s malignim melanomem s postiZzenim
lymfatickych uzlin nebo vzdalenymi metastdzami po kompletni chirurgické resekci.

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 Ghradu kombinované l1é¢by 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 zasaZenych organ(i metastazami

4. slizniécni melanom;
e) pacient nevykazuje pfitomnost intersticialni plicni choroby (pfi pouZiti v [é¢bé NSCLC);
f)_u pacientd s neskvaméznim NSCLC nebyly prokazany aktivacni mutace EGFR ani pritomnost anaplastické

lymfomové kindzy (ALK);

g) pacient neni dlouhodobé [é¢en systémovymi kortikosteroidy v davce 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, lozZiskova alopecie, vitiligo);

i) pacient ma prijatelnou 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 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 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).

Monoterapie je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim v odstupu 4 — 8 tydnd z dlvodu odliSného mechanismu ucinku inumo-onkologické terapie.
Z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi je v monoterapii karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu,
nemalobunééného karcinomu plic hrazeno podani maximalné 52 cykll Ié¢by nivolumabem v reZzimu davkovani
240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykld v reZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny. V adjuvantni
[écbé dospélych pacientd s malignim melanomem je hrazena délka 1é¢by maximalné po dobu 12 mésicl od
jejiho zahdjeni.

V rdmci kombinacni terapie sipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je
z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximdalné 4 davek ipilimumabu. Lécba
nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim v odstupu 4 — 8 tydnU z dlvodu odliSného mechanismu ucinku imunoonkologické terapie,
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maximalné po dobu 60 mésict (u kombinacni terapie karcinomu ledviny), resp. 52 cykl( v reZimu davkovani 240
mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v rezZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u kombinacni
terapie maligniho melanomu). V pfipadé predc¢asného ukonceni 1éCby ipilimumabem z divodu jeho toxicity je
nadale hrazena terapie nivolumabem dle vySe uvedenych podminek.
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