STATNI USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS173174/2025 Vyfizuje: Adéla Kyseld Datum: 27. 10. 2025
€. j. sukl439093/2025

Vyvéseno dne: 27. 10. 2025

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢&. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakond, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39i odst. 1 pism. b), § 39g a § 39h zadkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl. a § 144 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim fizeni o zméné vyse a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi Ié¢ivého pFipravku:

kod SUKL: nézev: dopinék ndzvu:
0210772 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML
0210773 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML

zahajeném dne 20. 7. 2023 na zakladé Zadosti Zadatele:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
IC: 800030
Blanchardstown Corporate Park 2, D15 T867 Dublin
Irsko
Zastoupena:
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
IC: 43004351
Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4
(ddle jen ,Zadatel” nebo ,,Bristol”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS173174/2023, vedle Zadatele, s témito ucastniky Fizeni

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancti bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3
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RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen ,,Svaz”)

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky

IC: 41197518

Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3

(ddle jen ,,VZP")

a provedeném dle ustanoveni § 39b a § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojisténi:

1. Ilécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0210772 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zarazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki s obsahem lécivé latky nivolumab,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst. 3 v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst.

2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto Iécivému pripravku neméni thradu ze zdravotniho
pojisténi, ktera nadale Cini 9 073,04 K¢,
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a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném
zdravotnim a ustanoveni § § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se
provadéji néktera ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen
»vyhlaska €. 376/2011 Sb.“) mu méni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

P: Nivolumab je hrazen

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab 1mg/kg ipilimumab 3mg/kg)
k 1écbé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych pacientl, ktefi jiz
doposud nebyli Ié€eni systémovou protinddorovou |é¢bou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunééného rendlniho karcinomu po vycerpani jedné aZz dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacientd, ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni mTOR inhibitory;

3) v monoterapii lokdlné pokrocilého (stadium 11IB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC)
u pacient(, ktefi byli [éceni pfedchozi chemoterapii;

4) v monoterapii skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych
pacientd, kteti progredovali v prlibéhu nebo do Sesti mésicl po ukonceni IéCby zaloZené na platinovych derivatech
a ktefi nebyli v minulosti [éCeni cetuximabem;

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

6) v monoterapii k adjuvantni |écbé 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 1é¢by dospélych pacientt s
metastazujicim nemalobunécénym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientld s karcinomem jichnu nebo gastroezofagedlni junkce s
reziduadlnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (,,R0“) resekci;

9) v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientd s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikach vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC;

10) v kombinaci s kabozantinibem v prvni linii Ié¢by u dospélych pacientl s pokrocilym svétlobunécnym renalnim
karcinomem a pfiznivou prognozou (za absence rizikovych faktor( dle kritérii IMDC).

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 metastaz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné
[éCené;

¢) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZiti v
[é¢bé maligniho melanomu);

d) pro uhradu kombinované Iécby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespon jeden z
nize uvedenych stavl: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stadium nemoci M1b a vyssi 3. dva a vice
zasazenych organd metastazami 4. slizniéni melanom;

e) pacient netrpi aktivnim intersticidlnim onemocnénim plic (pfi pouziti v Ié¢bé NSCLC);

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

g) pacient neni dlouhodobé lécen 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 prijatelnou 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
pritomnosti jaternich metastaz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné 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 neutrofill
vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytd vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I);

j) pacient je indikovan (s ohledem na stav a komorbidity) k 1é¢bé inhibitory kontrolnich bodd.

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim v odstupu 4-8 tydni z divodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
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karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykld Iécby nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v reZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyri tydny.
V adjuvantni 1écbé dospélych pacientli s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka Iécby maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V rdmci
kombinaéni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostifedkd
verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V rdamci 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 cykl( v reZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésicG u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V pfipadé predcasného ukonceni IéCby
ipilimumabem z dlvodu jeho toxicity je naddle hrazena terapie nivolumabem dle vySe uvedenych podminek. V
rdmci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostfedk(l verejného zdravotniho
pojisténi lécba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésicu.

2. lécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0210773 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zarazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravkti s obsahem nivolumab,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst. 3 v navaznosti na ustanoveni § 39c odst.
2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto lécivému pripravku neméni thradu ze zdravotniho
pojisténi, ktera naddle cini 22 682,60 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c¢) zdkona o verejném
zdravotnim a ustanoveni § § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu méni
podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

P: Nivolumab je hrazen

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab 1mg/kg ipilimumab 3mg/kg)
doposud nebyli Ié€eni systémovou protinddorovou lécbou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécéného rendlniho karcinomu po vycerpani jedné az dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacient(, ktefi nebyli v minulosti [é¢eni mTOR inhibitory;

3) v monoterapii lokdlné pokrocilého (stddium 11IB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC)
u pacient(, ktefi byli [é¢eni pfedchozi chemoterapii;

4) v monoterapii skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych
pacientd, ktefi progredovali v prlibéhu nebo do Sesti mésicli po ukonceni 1éCby zaloZené na platinovych derivatech
a ktefi nebyli v minulosti [éCeni cetuximabem;

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacientd v prvni linii Ié¢by pokrocilého svétlobunécného karcinomu
ledviny se stfedni/$patnou progndzou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6);

6) v monoterapii k adjuvantni |[é¢bé dospélych pacientld 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 I1é¢by dospélych pacientt s
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientld s karcinomem jicnu nebo gastroezofagedlni junkce s
reziduadlnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (,,R0“) resekci;

9) v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientd s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikdch vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysokeé riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC;

10) v kombinaci s kabozantinibem v prvni linii Ié¢by u dospélych pacientl s pokrocilym svétlobunécnym renalnim
karcinomem a pfiznivou progndzou (za absence rizikovych faktor( dle kritérii IMDC).

Pro Uhradu ve vSech indikacich musi byt kumulativné spinény nasledujici podminky (pokud neni dale uvedeno jinak):
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a) pacient ma vykonnostni stav 0—1 dle ECOG;

b) pacient nevykazuje pfitomnost klinicky aktivnich mozkovych metastdaz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné
éCené;

¢) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZiti v
[é¢bé maligniho melanomu);

d) pro thradu kombinované 1écby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespor jeden z
nize uvedenych stavl: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stadium nemoci M1b a vyssi 3. dva a vice
zasazenych orgadnd metastazami 4. slizniéni melanom;

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

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

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

h) pacient nemad diagnostikované zavazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou nasledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus |. 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
rendlniho 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 metastdaz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné 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);

j) pacient je indikovan (s ohledem na stav a komorbidity) k 1é¢bé inhibitory kontrolnich bodd.

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim v odstupu 4-8 tydni z divodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
karcinomu hlavy a krku, rendlniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykl( IéCby nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykld v reZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyri tydny.
V adjuvantni Ié¢bé dospélych pacientld s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka lécby maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostredk
verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V rdmci kombinacni terapie je
|écba 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 cykl( v reZzimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésicG u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V ptipadé predc¢asného ukonceni 1éCby
ipilimumabem z dlvodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vyse uvedenych podminek. V
ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostfedkl vefejného zdravotniho
pojisténi [é¢ba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésic(.

Odavodnéni

Dne 20. 7. 2023 byla Ustavu dorudena 7adost Gcastnika Fizeni Bristol o zménu vy$e a podminek Ghrady ze
zdravotniho pojisténi lécivého pripravku:

kod SUKL: nézev: dopinék ndzvu:
0210772 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML
0210773 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML

Dorucenim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni o zméné vyse a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi |éCivého
pripravku, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS173174/2023.

Ucastnici Fizeni v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi byli opravnéni
navrhovat ddkazy a Cinit jiné navrhy v pribéhu 15 dnl ode dne zahajeni fizeni.
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Dne 21. 7. 2023 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl173890/2023 prodlouzil lhiitu pro navrhovani dikazil a €inéni jinych
navrhii do 5. 8. 2023. V této lhté Ustav neobdriel 74dna podani U¢astnikd Fizeni.

Dne 1. 8. 2023 Ustav vloZil do spisu cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni vy$e Ghrady pod ¢&. j.
sukl184075/2023. Ty jiz nejsou v soutasné dobé relevantni.

Dne 2. 10. 2023 Ustav vyzval Zadatele ksoucinnosti spocivajici v predlozeni komparativni G&innosti a
farmakoekonomickych analyz dle poZadavkd Ustavu uvedenych ve vyzvé a usnesenim ¢. j. sukl235408/2023 mu
k tomu stanovil Ihditu 10 dni ode dne doruceni usneseni.

Dne 11. 10. 2023 Ustav obdrzel 7adost 7adatele o preruseni predmétného spravniho fizeni na dobu 30 dnd nebo do
predloZeni farmakoekonomickych hodnoceni, podle toho, ktera skute¢nost nastane dfive. Zadatel uvedl, Ze lh(ta,
kterou mu Ustav k predloZeni podklad(i poskytl, neodpovidd rozsahu pozadované dokumentace.

Dne 12. 10. 2023 Ustav vy3e uvedené adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢. j. sukl246100/2023 spravni Fizeni dle
jeho pozadavku prerusil.

Dne 3. 11. 2023 Ustav obdrzel podani 7adatele obsahujici odpovéd na vyzvu k soudinnosti. Zadatel zarover 7ada o
pokracovani v fizeni.

Ustav se k vyse uvedenému poddni Zadatele blize vyjadruje v pfislusnych ¢dstech tohoto dokumentu.
Dne 3. 11. 2023 Ustav vyrozumél U&astniky Fizeni, 7e ode dne 3. 11. 2023 pokracuje v pfedmétném spravnim Fizeni.

Dne 30. 11. 2023 Ustav vydal prvni hodnotici zpravu €. j. sukl288889/2023 (dale jen ,,1HZ“), ve které navrhl lé¢ivému
ptripravku OPDIVO Uhradu v pozadované indikaci nerozsifit, nebot nesplfiuje podminky ndkladové efektivni
intervence. Ustav zéroveri dne 30. 11. 2023 ukondil shromazdovani podklad(i pro rozhodnuti a o této skuteénosti
informoval vSechny Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl288893/2023. Soucasné byli ucastnici
informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni
vyjadFit se k podklad(im pro rozhodnuti ve Ihiité 10 dnd ode dne doruéeni predmétného sdéleni. V této Ihité Ustav

obdrZel nize uvedena podani ucastnikd fizeni.

Dne 7. 12. 2023 Ustav obdrzel 74dost Zadatele o prerudeni predmétného spravniho tizeni na dobu 45 dn(i nebo do
pfedloZeni vyjadFeni, Ze na daldim prerueni fizeni netrva a 7ad4, aby Ustav v fizeni pokracoval.

Dne 7. 12. 2023 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl295022/2023 spravni fizeni dle
jeho pozadavku prerusil.

Dne 14. 12. 2023 Ustav obdrzel podani U¢astnika VZP obsahujici vyjadieni k 1HZ.

. Klinickd ucinnost

Uéastnik VZP uvédi, e spatfuje nejistotu v dGikazech prokazujicich klinicky p¥inos LP OPDIVO u pacient(i s renalnim
karcinomem s pfiznivou progndzou v 1. linii 1éCby. Dle nazoru ucastnika VZP klinicka studie CheckMate 9ER ani
predloZené nepfimé srovnani dostatecné neprokazuje signifikantni benefit pacientl zterapie LP OPDIVO
v kombinaci s kabozantinibem vci jiZ hrazené intervenci v kombinaénim reZimu avelumab a axitinib, a to jednak na
zakladé minoritniho podilu pacientl s pfiznivou progndézou onemocnéni zastoupenych ve vyse uvedené klinické
studii a v nepfimém srovnani, tak i z hlediska bezpecnostniho profilu hodnocené intervence.

Ustav vyhodnotil terapii LP OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem vici jiZ hrazené intervenci v kombinacnim reZimu
avelumab a axitinib, na zdkladé studie CheckMate 9ER a neprimého srovndni se studii JAVELIN pro subpopulaci
pacientl s pfiznivou progndzou, jako srovnatelné ucinnou. Ndmitku VZP k dostatecnému neprokdzdni
signifikantniho benefitu hodnocené Iécby viici kompardtoru proto nepovaZuje za relevantni.

Il. Hodnoceni nakladové efektivity
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U&astnik VZP souhlasi s konstatovanim Ustavu, e hodnocend intervence je ve srovnani skomparatorem
nakladnéji, nicméné poukazuje na skuteénost, ze Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo jiné aktudlni cenové ujednani
na lé¢ivé pripravky s u¢innou latkou kabozantinib, nez ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS302539/2016, na které Ustav
odkazuje v hodnotici zpravé. Relevantni smluvni ujednéni je dolozeno do spravniho Fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019.
Zvyse uvedeného tedy vyplyva, 7e Ustavem odvozené vysledky analyzy ndakladové efektivity na zakladé
dekrementalni analyzy (které Ustav propocital, ale v hodnotici zpravé neuved! z dGvodu zachovani obchodniho
tajemstvi) nereflektuji soucasny stav. Uastnik VZP je toho nézoru, 7e v piipadé kalkulace vysledkd analyzy
nakladové efektivity zohledriujici aktualizované smluvni ujednani ze spravniho fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019 bude
hodnocenad intervence i naddle nakladnéjsi nez komparator.

K tomu Ustav uvddi, Ze se sprdvni Fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019 tykalo monoterapie v prvni linii Ié¢by pokrocilého
svétlebunécného karcinomu ledviny. Tato indikace neodpovidd resené indikaci, jiZ je ndslednd lécba po 1. linii
pokrocilého svétlobunééného karcinomu ledviny u dospélych pacientii. Zadatel v odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze
dne 22. 3. 2024 (C. j. sukl74403/2024) predloZil smlouvu o cené uzavrenou mezi drZitelem rozhodnuti o registraci LP
CABOMETYX a VZP, z niZ vyplyvd, Ze se veskerd predchozi smluvni ujedndni tykajici se ceny LP CABOMETYX rusi. Dne
20. 8. 2024 Ustav obdrZel vyjddreni neucastnika - spolecnosti lpsen Pharma S.A.S., IC: 308197185, se sidlem 65, quai
Georges Gorse, 921 00 Bouilogne Billnacourt, Francouzskd republika, zastoupené spolecnosti Ipsen Pharma s.r.o.,
IC: 07099321, se sidlem Olbrachtova 2006, 140 00 Praha 4 (ddle jen ,lpsen”), kterd je drZitelem léc¢ivého pFipravku
CABOMETYX, v némZ potvrzuje, Ze smlouvy o cené uzaviené v ramci spravniho fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019 byly
a jsou uzavfeny bez specifikace indikace, a tedy se vztahuji na viechny doddvky LP CABOMETYX v Ceské republice
(¢.j. sukl210040/2024). Ustav proto tyto smlouvy povazuje pro LP CABOMETYX v ndsledné linii i pro LP CABOMETYX
v kombinaci s LP OPDIVO (hodnocend intervence) za relevantni. K tomu, zdali je dle Ustavu hodnocend intervence
ndkladnéjsi ne? kompardtor, Ustav odkazuje na ¢&dst Analyza ndkladové efektivity (pfiznivd progndza
pokrocilého/metastazujiciho rendlniho karcinomu).

Ill. Hodnoceni dopadu na rozpocet

U&astnik VZP nesouhlasi se zavérem Ustavu o akceptovatelném dopadu na rozpocet, jeliko? vysledek analyzy
nakladové efektivity a vysledek analyzy dopadu na rozpoéet prezentovany Ustavem je zatizen velkou mirou
nejistoty spojenou s redlnymi naklady na terapii rendlniho karcinomu. Uéastnik VZP uvadi, 7e neprezentuje
podrobnou interni analyzu k dopadu na rozpocet predstavenému v hodnotici zpravé, a to z dlvodu, Ze IéCivy
pripravek OPDIVO nesplnil podminky tucelné terapeutické intervence.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal vyjddreni ucastnika VZP na védomi, a odkazuje se ohledné posouzeni vyse ndkladi na
¢asti Analyza ndkladové efektivity a Analyza dopadu na rozpocet (pfizniva prognéza pokrocilého/metastazujiciho
rendlniho karcinomu).

Dne 12. 1. 2024 Ustav obdrzel odborné stanovisko COS, ve kterém povazuje zavér 1HZ za chybny. COS uvadi, 7e
kombinace kabozantinib/nivolumab je registrovana pro vSechny prognostické skupiny na zakladé vysledkud studie
CheckMate 9ER. Svétova doporuceni (napf. NCCN, Modra kniha) uvadi tuto kombinaci s nejvyssim stupném
doporuceni. Posledni aktualizace studii CheckMate 9ER a Javelin Renal 101 ukazuji srovnatelnou uc¢innost obou
kombinaci u pacientd s pfiznivou prognézou. COS nicméné konstatuje, 7e nejvétsi benefit kombinace
kabozantinib/nivolumab je patrny u pacientd se stfedni a $patnou progndzou. Podle nazoru COS by dostupnost této
kombinace byla vhodna pro pacienty s renalnim karcinomem, véetné pacient( s pfiznivou progndzou.

Ustav vzal stanovisko COS na védomi a pro uplnost uvddi, Ze v individudinim sprdvnim fizeni na Zddost je predmét
spravniho fizeni (véetné poZadované indikace) vymezen Zadatelem. S ohledem na zménu obsahu poddni Zadatele
(viz niZe), je nyni pfedmétem sprdvniho Fizeni, sp. zn. SUKLS173174/2023 rozsifeni uhrady LP OPDIVO (v kombinaci
s kabozantinibem) pro pacienty s rendlnim karcinomem s pfiznivou progndzou, i se stfedni/Spatnou prognézou.

Dne 25. 1. 2024 Ustav obdrzel podéni 7adatele obsahujici 74dost o zménu obsahu podani spocivajici ve zméné
podminek Uhrady ve smyslu rozsifeni indikacniho omezeni vedle skupiny pacientl s pfiznivou progndzou nové i pro
pacienty se stfedni nebo $patnou prognézou. Zadatel dale predloZil nové podklady v souvislosti s vy$e uvedenou

zZzmeénou.

Ustav se k podkladiim bliZe vyjadFuje v pfislusnych &dstech tohoto dokumentu.
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Dne 26. 1. 2024 Ustav vy3e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl21829/2024 pozadovanou zménu
povolil. Zaroveri Ustav vyrozumél Géastniky Fizeni, ze ode dne 26. 1. 2024 pokraduje v piedmétném spravnim Fizeni.

Dne 7. 3. 2024 Ustav vyzval Zadatele k soucinnosti pii opatiovéni podkladd pro rozhodnuti spocivajici v predlozeni
analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet dle pozadavk( Ustavu uvedenych blize ve vyzvé, a usnesenim ¢.
j. sukl58434/2024 mu k tomu stanovil Ih(tu 10 dni ode dne doruceni usneseni.

Dne 22. 3. 2024 Ustav obdriel podani Zadatele obsahujici odpovéd na vyzvu k soucinnosti, véetné dokument(
oznacenych jako obchodni tajemstvi, které viak Ustav zvefejnil v rozsahu, v jakém jsou vefejné dostupné, nebot se
jednd o smlouvu o cené, vcetné jeji prilohy, ktera je radné zverejnéna v registru smluv (viz blize Sdéleni
k obchodnimu tajemstvi, C. j. sukl74451/2024 ze dne 26. 3. 2024).

Ustav se k poddni Zadatele blize vyjadfuje v pfislusné dsti tohoto dokumentu.

Dne 21. 6. 2024 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu €. j. sukl153984/2024 (déle jen ,2HZ“), ve které navrhl
|é¢ivému pripravku OPDIVO dhradu v poZadované indikaci nerozsifit, nebot nespliiuje podminky nakladové
efektivni intervence. Ustav zéroveri dne 21. 6. 2024 ukonéil shromaZzdovéni podklad pro rozhodnuti a o této
skutecnosti informoval vSechny Gcastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j. sukl153988/2024. Soucasné byli
Ucastnici informovani, ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou
opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve lh(ité 10 dnl ode dne dorucéeni predmétného sdéleni. V této
Ihaté Ustav obdrzel nize uvedend podani Ucastnika fizeni.

Dne 1. 7. 2024 Ustav obdrzel z4dost Zadatele (tieti v pofadi) o preruseni predmétného spravniho Fizeni na dobu 30
dnl nebo do predloZeni vyjadreni, Ze na dalSim pFeruseni fizeni netrva a Zada, aby Ustav v fizeni pokracoval.

Dne 2. 7. 2024 Ustav vy3e uvedené 7adosti Zadatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl163348/2024 spravni fizeni
prerusil do doby pfedlozeni zddosti o pokracovani v fizeni, nejpozdéji do dne 6. 8. 2024.

Dne 6. 8. 2024 Ustav obdrzel podani 7adatele obsahujici vyjadieni k 2HZ, véetné dokumentu oznaceného jako
obchodni tajemstvi, ktery Ustav nezvetejnil. Zadatel zaroveri pozadal o pokracovani v pfedmétném spravnim fizeni.

Ustav vyse uvedené poddni Zadatele zohlednil v &dsti,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpoéet“ tohoto
dokumentu.

Zadatel dale uvadi, Ze fakt, Ze smlouva o cené uzaviend mezi drzitelem rozhodnuti o registraci LP CABOMETYX a
Ucastnikem VZP, pfilozenda k odpovédi na vyzvu k soucinnosti, byla predloZena se zakrytymi udaji o cenég,
neznamena, 7e se veskera predchozi smluvni ujedndni tykajici se ceny LP CABOMETYX rusi. Zadatel proto vyhledal
v registru smluv aktudlni objednavky LP CABOMETYX pro konkrétni zdravotnicka zafizeni, ze kterych vypocital redlné
pouzivané naklady jako primeér tti takto zjisténych cen. Vysledek pouzil jako naklady na LP CABOMETYX v nasledné
lécbé.

Ustav k tomu uvddi, Ze dne 20. 8. 2024 Ustav obdrZel vyjddreni neucastnika - spolecnosti Ipsen, v ném# potvrzuje,
Ze smlouvy o cené uzaviené v ramci sprdavniho fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019 byly a jsou uzavreny bez specifikace
indikace, a tedy se vztahuji na vsechny doddvky LP CABOMETYX v Ceské republice (¢. j. sukl210040/2024).
Z uvedeného vyjadreni neucastnika Ipsen vyplyvd, Ze pro LP CABOMETYX v soucasné dobé existuji pouze smlouvy
pfedloZené ve sprdvnim fizeni sp. zn. SUKL§29313/2019. Ustav proto povaZuje ndklady pro LP CABOMETYX
v ndsledné linii i pro LP CABOMETYX v kombinaci s LP OPDIVO (hodnocend intervence) z téchto smluv za relevantni,
pricemz vyse ndkladd je mu zndmd ze sprdvniho fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019.

Dne 7. 8. 2024 Ustav vyrozumél G&astniky Fizeni, 7e ode dne 6. 8. 2024 pokracuje v pfedmétném spravnim Fizeni.

Dne 8. 8. 2024 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference pro stanoveni vy$e uhrady pod ¢&. j.
sukl197824/2024. Ty jiz nejsou v soucasné dobé relevantni.
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Dne 20. 8. 2024 Ustav obdrzel poddni net&astnika Ipsen, ve kterém uvadi, 7e Smlouvy o cené uzaviené v rdmci
spravniho Fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019 byly a jsou uzavieny bez specifikace indikace, a tedy se vztahuji na
véechny dodévky LP CABOMETYX v Ceské republice, tedy i na hodnocenou kombinaci LP CABOMETYX s
nivolumabem. Spole¢nost Ipsen nad ramec uvedeného také uvadi, Ze v soucasné dobé jedna se vSsemi zdravotnimi
pojistovnami o nové Smlouvé o cené, kterd by pomohla zajistit celé hodnocené kombinaci léCivych pripravkd v
indikaci prvni linie lé¢by dospélych pacientl s pokrocilym renalnim karcinomem s pfiznivou, stfedni nebo Spatnou
progndzou spinéni podminky ndkladové efektivity. Vzhledem k dopInéni Ustavem pozadovanych scénarl srovnani
hodnocené intervence oproti kombinaci nivolumab + ipilimumab ve stfedni nebo Spatné progndze ze strany
Zadatele ze dne 6. 8. 2024, a tedy nové procesni situaci, predpokladd spolecnost Ipsen, Ze tato jednani budou
ukonéena v pribéhu mésicl zafi — fijen.

Ustav vzal vyse uvedené vyjddreni neucastnika na védomi a ndklady na LP CABOMETYX pro posouzeni ndkladové
efektivity uvaZoval ve vysi Ustavu zndmé z uredni &innosti ze sprdvniho fizeni sp. zn. SUKL§29313/2019.

Dne 24. 9. 2024 Ustav vyzval Zadatele k souinnosti p¥i opatfovani podkladd pro rozhodnuti spocivajici v pfedlozeni
podani ze dne 6. 8. 2024 (C. j. sukl196652/2024) se zvefejnénymi vysledky analyzy nakladové efektivity a analyzy
dopadu na rozpocet verfejného zdravotniho pojisténi (véetné analyz senzitivity), a usnesenim €. j. sukl243723/2024
mu k tomu stanovil Ihdtu 10 dni ode dne doruceni usneseni.

Dne 9. 10. 2024 Ustav obdrzel podani zadatele obsahujici odpovéd na vyzvu k soudinnosti, konkrétné dokument se
zvefejnénymi vysledky farmakoekonomickych analyz v€etné analyzy senzitivity.

Ustav se k vyse uvedenému poddni Zadatele blize vyjadiuje v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet” tohoto dokumentu.

Dne 22. 11. 2024 Ustav obdrzel poddni netcastnika - spole¢nosti Ipsen, ve kterém posila vyjadieni k 2HZ ¢aste¢né
v rezimu obchodniho tajemstvi. Netcastnik mj. uvadi, ze je pfipraven dale jednat o uzavieni smluv zajistujici splnéni
podminky nakladové efektivity se zdravotnimi pojistovnami a tyto smlouvy pak pfedloZit v rdmci spravniho Fizeni
za Ucelem vydani pozitivniho rozhodnuti.

Ustav vzal vyse uvedené vyjddreni neucastnika na védomi a doddvd, Ze pro hodnoceni ndkladd na ndslednou linii
lécby povaZuje recentni smlouvy o cené LP CABOMETYX uzavrené v ramci sprdavniho fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019
za relevantni.

Dne 31. 1. 2025 Ustav vydal tieti hodnotici zpravu €. j. sukl36333/2025 (dale jen ,3HZ“), ve které navrhl lé¢ivému
pripravku OPDIVO stavajici podminky a vysi Uhrady ponechat v stavajicim znéni, nebot LP OPDIVO nesplriuje
podminky nakladové efektivni intervence. Ustav zaroveri dne 31. 1. 2025 ukoncil shromazdovani podkladil pro
rozhodnuti a o této skuteénosti informoval viechny Gc€astniky Fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl36346/2025.
Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnli ode dne doruceni predmétného
sdéleni. V této Ihaté Ustav obdrzel nize uvedené podani Gcastnika Fizeni.

Dne 14. 2. 2025 Ustav obdrzel vyjadFeni 7adatele k 3HZ pod &. j. sukl58131/2025, ve kterém Zadatel informoval
Ustav, Ze dorué¢i Ustavu smlouvy zaji$tujici ndkladovou efektivitu LP OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem. Zadatel
dale uvedl, Ze vysledky pro komparator nivolumab a ipilimumab predlozil Ustavu po druhé hodnotici zpravé ve
zjednodusené podobé. Pro zvySeni transparentnosti predkladd Zzadatel odpovidajici kapitolu ¢asti G
Strukturovaného podani také pro komparator nivolumab + ipilimumab, a to pouze tu cast, kterd je odlisSna od
Strukturovaného podani pro komparator pembrolizumab + lenvatinib.

Ustav k tomu uvddi, Ze vzal poddni Zadatele na védomi a blize se k nému vyjadfuje v &dsti ,Analyza ndkladové
efektivity” tohoto dokumentu.

Dne 10. 4. 2025 oslovil Ustav COS za tGcelem poskytnuti stanoviska k otazce obvykle pouzivanych terapeutickych

postupll hrazenych z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi v indikaci ,,prvni linie 1éCby u dospélych pacient(
s pokrocilym svétlobunécnym rendlnim karcinomem (mRCC) s ptiznivou progndzou®“.

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 9 (celkem 42)



Dne 22. 4. 2025 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni vy$e thrady,
¢.j. sukl146744/2025.

Dne 29. 4. 2025 obdrzel Ustav odpovéd COS na Ustavem polozené otazky v 7adosti o poskytnuti odborného
stanoviska ze dne 10. 4. 2025 (zalozeno do spisu dne 30. 4. 2025 pod €. j. sukl162226/2025).

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal stanovisko odborné spolecnosti na védomi a blize se k nému vyjadruje v pfislusnych
Cdstech tohoto dokumentu.

Dne 15. 5. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl184136/2025 poddni Géastnika Bristol, ktery uvadi, Ze v souvislosti s
vyjadienim COS ze dne 15. 4. 2025 a se zménou doporucenych postup( k 1é¢bé zhoubnych novotvard ledviny trva
na pozadovanych podminkach Uhrady ve znéni dle usneseni ze dne 26. 1. 2024, a které je tudiz stale relevantni v
ramci tohoto spravniho fizeni pro danou indikaci, tj. [écba pokrocilého renalniho karcinomu v prvni linii u dospélych
pacientl v kombinaci s kabozantinibem.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni Zadatele na védomi.

Dne 30. 6. 2025 Ustav vydal ¢tvrtou hodnotici zpravu, €. j. sukl256194/2025 (dale jen ,4HZ“), ve které navrhl
lécivému pripravku OPDIVO s ohledem na neprokazani nakladové efektivity v posuzovanych indikacich zachovat
posuzovanym lécivym pripravklim podminky Uhrady ve stavajicim znéni (pfi zachovani stavajici vySe uhrady) a
74dost Zadatele tak zamitnout. Ustav zarover dne 30. 6. 2025 ukonéil shromazdovani podklad( pro rozhodnuti a o
této skutecnosti informoval vsechny Gcastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl256200/2025. Soucasné byli
Ucastnici informovdni, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou
opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve lh(ité 10 dnd ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této
Ihaté Ustav obdrzel nize uvedené podani U¢astnika fizeni.

Dne 4. 7. 2025 Ustav obdrzel z4dost 7adatele o preruseni predmétného spravniho fizeni na dobu 20 dnd nebo do
predlozeni vyjadreni, Ze na dalSim preruseni fizeni netrvd a zadd, aby Ustav v fizeni pokracoval.

Dne 7. 7. 2025 vydal Ustav pod €. j. sukl268411/2025 usneseni, kterym vy$e uvedené 7adosti Zadatele vyhovél a
pfedmétné spravni fizeni prerusil do doby predloZeni Zadosti o pokracovani v fizeni, nejpozdéji do dne 2. 8. 2025.

Dne 31. 7. 2025 obdrzel Ustav vyjadieni Ucastnika VZP, €. j. sukl310550/2025, v némi informuje, Ze finalizuje
jednani se Zadatelem a Zada o stanoveni lhaty v délce 30 dnl k provedeni tohoto ukonu.

Dne 5. 8. 2025 Ustav vyrozumél Glastniky fizeni, 7e ode dne 3. 8. 2025 je v predmétném spravnim Fizeni
pokracovano.

Dne 12. 8. 2025 Ustav vyzval G¢astnika Svaz k doloZeni sdéleni, e zda mezi nim a 7adatelem probihaji vzajemna
jednani za Géelem limitace nakladd na Ié¢bu predmétnymi léCivymi pFipravky, €. j. sukl322570/2025.

Dne 25. 8. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl339794/2025 podani G¢astnika Svaz potvrzujici probihajici jednéni se
Zadatelem.

Dne 27. 8. 2025 Ustav vydal sdéleni €. j. sukl342503/2025, kterym poskytl G&astnikéim Fizeni IhGtu 30 dni na uzavfeni
smluvnich ujednani.

Dne 10. 9. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl363356/2025 obdrzel podani G¢astnika Svaz, ve kterém sdéluje, Ze uzavfeny
Dodatek €. 6 ke Smlouvé o dohodnuté cené lé¢ivého pfFipravku OPDIVO se vztahuje i na pravé probihajici spravni
Fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS173174/2023. U&astnik Svaz rovné? predloZil odkaz na Registr smluv.

Dne 16. 9. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl373340/2025 obdrzel podani G€astnika VZP, ve kterém sdéluje, 7e s 7adatelem
uzavrel smluvni ujednani reflektujici navrh financniho ujednani pro LP OPDIVO prezentovany v predmétném
spravnim fizeni.
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Dne 1. 10. 2025 Ustav pod €. j. sukl398458/2025 obdrzel podani 7adatele, ve kterém zaslal odkaz na uzavfenou
smlouvu s Ucastnikem VZP.

K tomu Ustav doddvd, Ze bere vyse uvedend poddni ucastniki fizeni na védomi a odkazuje na pfislusné dsti tohoto
dokumentu (,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet”).

Dne 17. 10. 2025 Ustav vydal patou hodnotici zpravu, €. j. sukl424629/2025 (déle jen ,5HZ“), ukonéil shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni o
ukonceni zjistovani podkladq, €. j. sukl424642/2025 ze dne 17. 10. 2025. Soucasné byli Géastnici Fizeni informovani,
Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podkladtm pro rozhodnuti ve Ihiité 10 dnd ode dne doruéeni pfedmétného sdélenti. V této Ihaté Ustav obdrzel nize
uvedend podani ucastnik( fizeni.

Dne 20. 10. 2025 Ustav obdrzel vyjadieni zadatele €. j. sukl428972/2025, v ném? se vzdal prava na vyjadreni k SHZ.
Dne 23. 10. 2025 se vzdal svého prava na vyjadreni k 5HZ Géastnik VZP (€. j. sukl434020/2025).

Dne 24. 10. 2025 se vzdal svého prava na vyjadreni k 5HZ Géastnik Svaz (. j. sukl435678/2025).

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC LP. SUKL: Databaze registrovanych lécivych pripravk(, SLP a PZLU [cit. 10.4.2025]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/.

2. Systém pro vizualizaci onkologickych dat. Interaktivni analyzy. [cit. 11. 4. 2025]. Dostupné z:
https://www.svod.cz/?sec=analyzy.

3. Ustav zdravotnickych informaénich technologii. Novotvary 2019-2021.[cit. 28.3.2025]. Dostupné z:
https://www.uzis.cz/index.php?pg=vystupy--knihovna&id=372.

4, Hsieh et al. Renal cell carcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2017 Mar 9;3:17009. doi: 10.1038/nrdp.2017.9.
PMID: 28276433; PMCID: PMC5936048.

5. Heng et al. External validation and comparison with other models of the International Metastatic Renal-Cell

Carcinoma Database Consortium prognostic model: a population-based study. Lancet Oncol. 2013 Feb;14(2):141-
8. doi: 10.1016/51470-2045(12)70559-4.

6. Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP. Modra kniha. Zhoubny novotvar ledviny. 1. 3. 2025. Dostupné z:
https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-
vydani-modre-knihy/.

7. Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP. Modrd kniha. Zhoubny novotvar ledviny. 1. 3. 2024.
https://www.linkos.cz/files/modra-kniha/23.pdf.

8. Odborné stanovisko Ceské onkologické spole¢nosti ze dne 15. 4. 2025, které bylo zalozeno do spisu dne 30.
4. 2025 pod ¢.j. sukl162206/2025.

9. EAU Guidlines on Renal Cell Carcinoma. March 2025. Dostupné z:
https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-Guidelines-on-Renal-Cell-Carcinoma-2025-

2.pdf.

10. Powles et al. ESMO Guidelines Committee. ESMO Clinical Practice Guideline update on the use of

immunotherapy in early stage and advanced renal cell carcinoma. Ann Oncol. 2021 Dec;32(12):1511-1519. doi:
10.1016/j.annonc.2021.09.014.

11. NCCN Guidelines, Kidney Cancer, Version 3.2025. Dostupné z:
https://www.nccn.org/guidelines/category 1.

12. Choueiri et al. Nivolumab plus Cabozantinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J
Med. 2021 Mar 4;384(9):829-841. doi: 10.1056/NEJM0a2026982.

13. Motzer et al. Nivolumab plus cabozantinib versus sunitinib in first-line treatment for advanced renal cell
carcinoma (CheckMate 9ER): long-term follow-up results from an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet
Oncol. 2022 Jul;23(7):888-898. doi: 10.1016/S1470-2045(22)00290-X.
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14. Burotto_Nivolumab plus cabozantinib vs sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma
(aRCC): 3-year follow-up from the phase 3 CheckMate 9ER trial. 2023 ASCO Genitourinary Cancer Symposium.
Meeting Abstract.

15. Motzer et al. Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med.
2019 Mar 21;380(12):1103-1115. doi: 10.1056/NEJM0al1816047. Epub 2019 Feb 16. PMID: 30779531; PMCID:
PMC6716603.

16. Haanen et al. Extended follow-up from JAVELIN Renal 101: subgroup analysis of avelumab plus axitinib
versus sunitinib by the International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium risk group in patients
with advanced renal cell carcinoma. ESMO Open. 2023 Jun;8(3):101210. doi: 10.1016/j.esmo00p.2023.101210. Epub
2023 Apr 25. PMID: 37104931; PMCID: PMC10265611.

17. Lombardi et al. New first-line immunotherapy-based combinations for metastatic renal cell carcinoma: A
systematic review and network meta-analysis. Cancer Treat Rev. 2022 May;106:102377. doi:
10.1016/j.ctrv.2022.102377.

18. Niewada et al. Imnmune checkpoint inhibitors combined with tyrosine kinase inhibitors or immunotherapy
for treatment-naive metastatic clear-cell renal cell carcinoma-A network meta-analysis. Focus on cabozantinib
combined with nivolumab. Front Pharmacol. 2023;13:1063178. doi:10.3389/fphar.2022.1063178.

19. WHO Collaborating Centre for Drug Statics Methodology; Complete ATC index 2023 [cit. 2023-11-08].
Dostupné z WWW: <http://www.whocc.no/atc_ddd_index/>.

20. Podklady pro stanoveni zakladni Uhrady zaloZené do spisu dne 22. 4. 2025 pod ¢.j. sukl146744/2025.

Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:

Charakteristika lécivého pripravku

Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera se vaze na receptor PD-1 (receptor programované bunécné
smrti) na aktivovanych T-burnkdach a blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany na
nadorovych ¢i jinych bunkach v mikroprostfedi nadoru. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2 potlacuje
cytotoxickou T-bunécnou aktivitu, proliferaci T-bunék a tvorbu cytokin(. Blokadou vazby receptoru PD-1 na ligandy
PD-L1 a PD-L2 dochazi k reaktivaci T-bunék, véetné jejich protinadorové odpovédi.?

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Pfedmétem tohoto sprdvniho fizeni je Zddost o zménu vySe a podminek Uhrady IéCivych pfipravk( OPDIVO v
kombinaci s kabozantinibem v prvni linii Ié¢by dospélych pacient( s pokrocilym rendlnim karcinomem s ptiznivou,
stfedni nebo Spatnou progndzou.

Navrzend indikace odpovida registrovanym indikacim LP OPDIVO dle SmPC.

LP OPDIVO maiji stanovenou trvalou uUhradu vradé terapeutickych indikaci (metastaticky melanom, renalni
karcinom, metastaticky nemalobunécny karcinom plic, skvamdzni karcinom hlavy a krku a karcinom jicnu nebo
gastroezofagedlni junkce, urotelidini karcinom). V téchto indikacich Ustav Ghradu zachovavé sodkazem na
hodnoceni v predchozich spravnich fizenich.

Postaveni posuzovaného lécivého pFipravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Karcinom ledviny (RCC, ,renal cell carcinoma®) pat¥i mezi 10 nejcastéj$ich malignich nadord. Incidence RCC v CR
predstavovala v roce 2021 28,9 pacient(i/100 000 obyvatel, z toho 37,4/100 000 u muz( a 20,7/100 000 u Zen?.
Progndza Sletého preziti je uvadéna 82,0 % u léenych a 73,7 % u viech pacientl (UZIS, https://www.uzis.cz/)3.
Mezi hlavni rizikové faktory RCC patfi obezita, hypertenze a koureni. ZvySeny vyskyt RCC je také pozorovan u
pacientl s chronickym selhanim ledvin, u dialyzovanych pacient(, u pacientd po transplantaci ledvin a u diabetika.
Nejcastéjsim histologickym subtypem rendlniho karcinomu je svétlobunécény karcinom (~80 %), méné Casté subtypy
jsou papilarni (~15 %) nebo chromofobni (~5 %) karcinom. U ~30 % pacient(i s RCC se vyvinou metastazy, které
vyZaduji systémovou lé¢bu*,

Progndza onemocnéni se stanovuje na zakladé pfitomnosti rizikovych faktord dle prognostickych kritérii (IMDC a
MSKCC)®. Ve studii Heng et al. (2013)° dosahoval medidn celkového pfFeZiti u pacient( s pfiznivou prognézou 43,2
mésicl, zatimco u pacienti se stfedni progndzou 22,5 mésicl a u pacientd s nepfiznivou progndzou 7,8 mésicu.

Postaveni pfipravku v managementu lécby
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Lécba RCC se fidi rozsahem onemocnéni. U lokalizovanych tumort je zakladem chirurgicka 1écba, laparoskopicka
nefrektomie, laparoskopicka nebo perkutanni kryoterapie ¢i radiofrekvencni ablace.

V prvni linii systémové |1écby metastazujiciho svétlobunééného karcinomu ledviny (mRCC) je rozhodujici progndza
pacienta, pro kterou je zaveden skdrovaci systém dle MSKCC (,,Memorial Sloan Kettering Cancer Center”) nebo dle
IMDC (,International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium*)°.

i) Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP (COS)°

V pozadované indikaci 1. linie |écby mRCC je ve vSech prognostickych skupinach preferovanou lé¢bou kombinace
inhibitor( tyrozin kinasy (TKI) a check-point inhibitor(i: axitinib+pembrolizumab, kabozantinib+nivolumab a
lenvatinib+pembrolizumab (vSe v kategorii 1).

Kombinace axitinib+ avelumab je doporucovéna pouze u pacientl s dobrou progndzou (kategorie 2A). Kombinace
imunoterapie nivolumab+ipilimumab je preferovana ve skupiné se stfedni a Spatnou progndzou (kategorie 1).
Monoterapie TKI pfedstavuje Ié¢ebnou moznost pro pacienty s dobrou progndzou (pazopanib a sunitinib: kategorie
2A) ¢i pro pacienty se stfedni a Spatnou progndézou nevhodné k imunoterapii (kabozantinib, pazopanib a sunitinib).

Prvni linie lééby mRCC

Svétlobunéény karcinom

stiredni prognoéza

dobra prognéza Spatna prognoéza

Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab (1)

Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)
Axitinib + avelumab (2A)
Nivolumab + ipilimumab [2A)
Tivozanib (2B)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)
Axitinib + avelumab (2A)
Tivozanib (2B])

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)

Lenvatinib + pemrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)

Axitinib + avelumab (2A)
Tivozanib (2B)

Obradzek 2. Algoritmus lécby 1. linie mRCC dle Modré knihy.

U pacientl s dobrou prognézou doslo oproti pfedchozim doporuéenim (Modré kniha 20247) ke zméné pfistupu
k monoterapiim pazopanibem a sunitinibem, kdy u téchto intervenci jiZz neni explicitné doporuceno (narozdil od
stfedni a $patné progndzy) pouziti aZ v pfipadech kontraindikace & nevhodnosti imunoterapie. Ceska onkologickd
spole¢nost (COS) ve svém stanovisku ze dne 15. 4. 20258 viak uvedla, Ze rezimy s imunoterapii nepovaiuje za
srovnatelné s rezimy zaloZenymi na monoterapii tyrozinkindzovym inhibitorem. Imunoterapie (v sou¢asné dobé
pouze axitinib+avelumab) je dle COS doporuéena a pouZivana u specifické skupiny pacientt: mladsi pacienti (cca do
60 let neb v odpovidajicim véku biologickém), v dobrém celkovém stavu (performance status ECOG 0-1), ktefi maji
sice dobrou progndzu dle kritérii IMDC, presto jsou rizikovi (nebot prognosticka kritéria nepodchyti vsechny rizikové
situace) — naptiklad nemocni srozsahlym organovym postizenim, s kostnimi metastdzami ¢i sarkomatoidni
variantou nadoru.

ii) The European Association of Urology 2025 (EAU)®
EAU uvadi jako standard lécby u pacientl s mRCC ve vSech prognostickych skupinach kombinace imunoterapie a
TKI, véetné kombinace nivolumabu s kabozantinibem (doporuceni 1b). U vSech skupin je dle recentni verze mozné
vyuzit rovnéz kombinovanou lécbu imunoterapie (nivolumab+ipilimumab). Kabozantinib, sunitinib a pazopanib v
monoterapii jsou uvedeny jako alternativni moznost léCby pro pacienty, ktefi nejsou vhodni pro imunoterapii.
Sunitinib a pazopanib je mozné s nizsi mirou doporuceni (2b) pouzit rovnéz v 1. linii IéCby u pacientl s dobrou
progndzou.
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Alternative in patients who can
Standard of Care not receive or tolerate immune
checkpoint inhibitors

Nivolumab/Cabozantinib [1b]
Pembrolizumab/Axitinib [1b]
IMDC favourable risk Pembrolizumab/Lenvatinib [1b]
Nivolumab/Ipilimumab [2b]
Sunitinib [2b]
Pazopanib [2b]

Nivolumab/Cabozantinib [1b]

IMDC intermediate and Pembrolizumab/Axitinib [1b]
poor risk Pembrolizumab/Lenvatinib [1b]

nivolumab/Ipilimumab [1b]

Cabozantinib [2a]
Sunitinib[1b]
Pazopanib [1b]

Diagroaniis Tewatrrmant - Fallow-p

IMDC = The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.

*pazopanib for intermediate-risk disease only.

[1b] = based on one randomised controlled phase Il trial.

[2a] = based on a well-designed study without randomisation, or a subgroup analysis of a randomised controlled
trial.

iii) European Society for Medical Oncology (ESMQ)*°
ESMO uvadi v 1. linii lé¢by mRCC ve vSech prognostickych skupindch kombinace imunoterapie a TKI, véetné
kombinace nivolumabu s kabozantinibem (v kategorii [I, A; ESMO-MCBS v1.1 skére: 4] z 5 moznych).

Advanced ccRCC

Intermediate- and

Favourable-risk IMDC group poor-risk IMDC groups

Ipilimumab-nivolumab [I, A; MCBS 4]*
Lenvatinib-pembrolizumab [l, A; MCBS 4]**
Axitinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]*
Cabozantinib—-nivolumab [I, A; MCBS 4]*

Lenvatinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]**
Axitinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]*
Cabozantinib—nivolumab [l, A; MCBS 4]*

Obrdzek 3. Algoritmus 1. linie lécby mRCC dle ESMO.

iv) National Comprehensive Cancer Network 2025 (NCCN)*!
Dle aktudlniho doporuceni NCCN (3.2025) jsou jako preferované rezimy v 1. linii systémové 1écby mRCC uvadény ve
vsech rizikovych kategoriich kombinace TKI s check-point inhibitory, véetné kombinace kabozantinib+nivolumab (v
kategorii 1).

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY FOR STAGE IV
(M1 OR UNRESECTABLE T4, M0) OR RELAPSED DISEASE

FIRST-LINE THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY

Risk Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances
Favorable? « Axitinib + pembrolizumab® (category 1) « Axitinib + avelumab® « Active surveillance?:2:3
« Cabozantinib + nivolumabP:© (ca egory 1) « Cabozantinib (category 2B) « Axitinib (category 2B)

» Lenvatinib + pembrolizumab® (category 1 * Pazopanib
-Iplllmumab+pnl\.r¢:|lumab£'rl"F ( gory 1) * Sunitinib

Poor/ = Axitinib + pambrollzumab':)(:cate ory 1) « Axitinib + avelumab® + Axitinib (category 2B)
intermediate?® |+ Cabozantinib + nlvolum%b "C (cal egorY 1) « Pazopanib
« Ipilimumab + nivolumab®:d Gategory ) + Sunitinib
» Lenvatinib + pembrolizumab® (category 1)
« Cabozantinib

Obrdzek 4. Lécebny algoritmus pokrocilého mRCC dle NCCN.
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Zavér ustavu:

Nivolumab v kombinaci s kabozantinibem je doporu¢ovan COS (Modré kniha) i zahraniénimi odbornymi
spoleénostmi (EAU®, ESMO*°, NCCN!) jako jedna z preferovanych moznosti Ié¢by v 1. linii mRCC u pacient( ve viech
prognostickych skupindach.

Identifikace relevantnich komparatoru

V 1é¢bé mRCC s priznivou prognézou povazuje Ustav za relevantni komparator kombinaci axitinib + avelumab. Dalsi
mozné komparatory, monoterapie sunitinibem nebo pazopanibem nejsou relevantni, nebot Zadatel navrhuje
Uhradu pro pacienty, ktefi jsou indikovani (s ohledem na stav a komorbidity) k 1é¢bé inhibitory kontrolnich bodd.

V 1é¢bé mRCC se stiedni a nepfiznivou prognézou povaiuje Ustav za relevantni komparatory kombinace
nivolumab+ipilimumab a pembrolizumab+lenvatinib. TKI v monoterapii (kabozantinib, pazopanib, sunitinib) Ustav
nepovazuje za relevantni komparatory, nebot jak vyplyva z doporucenych postup(, preferovanym rezimem v 1. linii
mMRCC je imunoterapie v kombinacni lécbé. Lécba TKI v monoterapii je indikovana v pfipadé kontraindikace ci
nevhodnosti imunoterapie.

Ostatni kombinacni reZimy uvedené v doporucenych postupech nemaji aktualné stanovenou uhradu z prostredkd
verejného zdravotniho pojisténi.

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni t€innost a bezpecnost

Ucinnost a bezpeénost nivolumabu byla hodnocena v randomizované oteviené studii faze 3 (CheckMate 9ER)'213 v
lé¢bé 1. linie pokrodilého/metastazujiciho RCC v kombinaci s kabozantinibem (Nivo+Kabo).

Celkové bylo randomizovano 651 pacientt (1:1), ktefi dostavali bud nivolumab v davce 240 mg (n = 323) podavany
intravendzné kazdé 2 tydny v kombinaci s kabozantinibem v ddvce 40 mg jednou denné peroralné nebo sunitinib
(n = 328) v davce 50 mg denné, podavany peroralné po dobu 4 tydn( s naslednymi 2 tydny bez podavani. Lécba
pokracovala do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, nivolumab byl poddvdn po dobu maximalné 24
mésicu.

Pacienti byli stratifikovani podle prognostického skore IMDC (pfiznivé vs. stfedni vs. Spatné), exprese nadoru PD-L1
(21% vs. <1%) a geografického regionu (Evropa a USA vs. zbytek svéta).

Primarni cilovy parametr bylo preZiti bez progrese (PFS) definované podle RECIST 1.1, hodnocené BICR (,,Blinded
Independent Central Review”). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkové preziti (OS), objektivni odpovéd’
(ORR) podle BICR a bezpecnost.

Tabulka 1. Charakteristiky pacientt ve studii CheckMate 9ER.

Nivolumab plus  Sunitinib
cabozantinib group
group (n=323) (n=328)
o i) BLGE60 IMDC prognostic score
S Favourable (0) 74 (23%) 72 (22%)
— 245(77%) 232(71%) Intermediate (1-2) 188 (58%) 188 (57%)
i 74(23%) 96 (29%) Poor (3-6) 61 (19%) 68 (21%)
g . Geographical region
White - ' 267 (83%) 266 (81%) Y 158 (49%) it
Black or African American 1(<1%) 4 (1%) Rest of theworld 165 (51%) 167 (51%)
Astan 2EiBx] 25(8%) Tumour PD-L1 expression
Other or not reported* 29(9%) 33 (10%) 1% 83 (26%) 83 (25%)
Ethnicity <1% or indeterminate 240 (74%) 245 (75%)
Hispanic or Latino 38 (12%) 39 (12%) Not reported 0 0
Not Hispanic or Latino 149 (46%) 151(46%) Number of organ sites with target or non-target lesionst
Not reported 136 (42%) 138 (42%) 1 63 (20%) 69 (21%)
Karnofsky performance statust 22 259 (80%) 256 (78%)
<l 66 (20%) 85(26%) Not reported 1(<1%) 3 (<1%)
90-100% 257 (80%) 241 (73%)
Not reported 0 2 (<1%)

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 15 (celkem 42)



Vysledky

V priméarni analyze studie CheckMate 9ER™? (medidn sledovéani 18,1 mésice) byl prokdzan statisticky vyznamny
pfinos Nivo+Kabo vs. sunitinib v ITT populaci v parametrech PFS (HR 0,51 [95% Cl; 0,41-0,64; P<0,001]), OS (HR 0,60
[98,89% Cl; 0,40-0,89; P = 0,001]) a ORR (55,7 % [95% Cl; 50,1-61,2] vs. 27,1 % [95% Cl; 22,4-32,3]; P<0.001).
Vysledky aktualizovanych analyz s medidnem sledovani 33 mésici'® a 44 mésici** koresponduiji s primarni analyzou
(Tabulka 1).

Aktualizovand analyza CheckMate 9ER s délkou sledovani 44 mésict'* uvadi vysledky post-hoc analyzy v ramci
rizikovych skupin dle IMDC, pticemz signifikantni benefit Ié¢by Nivo+Kabo vs. sunitinib byl nalezen v parametrech
PFS a OS pro podskupiny pacientl se stfednim a vysokym rizikem.

Pro podskupinu pacientl s pfiznivou prognézou benefit Nivo+Kabo oproti sunitinibu signifikantni nebyl, a to v obou
parametrech PFS (HR 0,72 [0,49-1,05]) i OS (HR 1,07 [0,63-1,79]) (Obr. 5).
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FAV FAV INT INT Poor Poor P P
N+C;n=74 S$;n=72 N+C;n=188 S;n=188 N+C;n=61 S;n=68 N+C;n=249 S;n =256

mPFS (95% Cl), mo 21.4 13.9 16.6 8.7 9.9 4.2 15.6 7.1
(13.1-24.7) (9.6-16.7) (11.9-20.0) (7.0-10.4) (5.9-17.7) (2.9-5.6) (11.2-19.2) (5.7-8.9)

PFS HR (95% CI) 0.72 = 0.63 = 0.37 B 0.56 =
(0.49-1.05) (0.49-0.80) (0.24-0.57) (0.46-0.69)

mOS (95% ClI), mo NR 47.6 49.5 36.2 34.8 10.5 49.5 29.2

(40.7-NE) (43.6-NE) (37.6-NE) (25.7-46.0) (21.4-NE) (6.8-20.7) (34.9-NE) (23.7-36.0)

0S HR (95% CI) 1.07 = 0.75 = 0.46 B 0.65 =
(0.63-1.79) (0.56-1.0) (0.30-0.72) (0.51-0.83)

ORR (95% Cl), % 68 46 56 28 41 10 53 23

(56-78)  (34-58)  (49-64) (21-35) (29-54) (4-20) (46-59) (18-29)
CR, % 16 10 15 - 5 1 12 4

FAV, favorable; INT, intermediate; I/P, intermediate/poor; m, median; NE, not estimable; NR, not reached.

100 100
- Median PFS (95% CI), months 2 Median PFS (95% Cl), months
= NIVO+CABO  21.4 (13.1-24.8) E NIVO+CABO  17.5 (12.3-20.3)
% 75 SUN 13.9 (9.6-18.5) % 75 SUN 8.5 (7.0-10.4)
5 HR (95% C1), 0.75 (0.50-1.13) 5 i HR (95% C1), 0.61 (0.48-0.79)
i 50 E 504
c c '
S i S '
4 i 2
@ 257 ! @ 257 29.3‘1,.:
¢ : ¢ - :
= Favorable ' & Intermediate |
0 T T + T T T T J T T U T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Months No. at risk Months
NIVO+CABO 74 63 45 34 26 8 1 0 0 NIVO+CABO 188 137 98 8 65 9 4 0 0
SUN 7 47 33 23 17 8 2 0 0 SUN 188 100 55 36 9 8 4 2 0
100 100
= Median PFS (95% Cl), months 2 Median PFS (95% Cl), months
£ NIVO+CABO 9.9 (5.9-17.7) ot NIVO+CABO  16.4 (11.2-19.3)
$ 754 SUN 4.2 (2.9-5.6) g 754 SUN 7.1(5.7-8.9)
§ HR (95% C1), 0.38 (0.25-0.58) § HR (95% Cl), 0.55 (0.45-0.69)
a 3
§ 50 37.8% g 50
s ; 28.6% s 20.5%
g 257 i V § 254
5 7.2%: ; ¥ 23.8%,
£ £ 2
& Poor ; 2.4%, & Intermediate/poor
T T T T T T 3 1 0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Months No. at risk Months
NIVO+CABO 61 18 27 n 17 " 1 0 0 NIVO+CABO 249 s 125 102 82 40 5 0 0
SUN 68 16 6 3 1 1 1 0 0 SUN 256 16 61 9 30 9 5 r 0
100 100 N
Favorable Intermediate
= 87.3%! =
£ 757 : £ 75
= i s
> : . %
; 504 ! ¢ 5 50
= Median OS (95% Cl), months i = Median OS (95% CI), months '
§ ,o|NIVO:CABO  NR (40.7-NE) ; § .| NIVOYCABO  49.5 (37.6-NE) '
é SUN 47.6 (43.6-NE) : ° SUN 36.2 (25.7-46.0) :
HR (95% Cl), 1.07 (0.63-1.79) ' HR (95% Cl), 0.75 (0.56-1.00) ]
0 T T 1 T T T T T ) 0 T T T T T t T T 1
0 6 12 18 24 30 36 4 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Months No. at risk Months
NIVO+CABO 74 70 67 63 5 55 48 26 9 0 NIVO+CABO 188 176 156 145 132 119 104 55 13 0
SUN n 68 63 61 55 52 9 27 5 0 SUN 188 164 145 127 m % 85 4“9 1" 0
1001 100

Median OS (95% Cl), months
NIVO+CABO 34.8 (21.4-NE)
SUN 10.5 (6.8-20.7)
HR (95% Cl), 0.46 (0.30-0.72)

Intermediate/poor
70.3%

55.7%

Median 0S (95% CI), months 43.6% |
25 NIVO+CABO  49.5 (34.9-NE)

Overall survival (%)
w
o
1

Overall survival (%)
3
1

|

|

.

25.1%, SUN 29.2(23.7-36.0) :

Poor ; FIR (95% C), 0.65 (0.51-0.83) :
— —1——T—T— 0 ——tT— Tt T 1
0 6 12 18 24 30 36 4 48 54 0 6 12 18 24 30 36 4 48 54

Mo. at risk et Mo. at risk Honts

NIVO+CABO 61 52 “ 4“2 M 13 28 16 3 0 NIVO+CABO 249 28 205 187 166 152 132 n 16 0
SUN 68 a4 2 229 23 ral 16 7 1 0 SUN 256 208 7 156 134 116 1m0 5 12 0

Obrdzek 5. Vysledky aktualizované analyzy studie CheckMate 9ER v ramci rizikovych podskupin.

Bezpecnost

Vyskyt nezadoucich Gcinkd (NU) i zavaznych NU souvisejicich s [é¢bou stupné 3-4 byl ¢astéjsi v rameni s Nivo+Kabo
vs. sunitinib, a to u 65 % vs. 54 % pacientd, resp. u 22 % vs. 10 %. Nejcast&jsimi NU souvisejicimi s Ié¢bou stupné 3-
4 byla hypertenze (13 % vs. 12 %), palmarné-plantarni erytrodysestezie (8 % vs. 8 %) a prijem (7 % vs. 5 %). Ke
snizeni davek kabozantinibu doslo u 61 % pacient( Ié¢enych Nivo+Kabo a u 54 % pacientl lécenych sunitinibem.
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Imunitné podminéné NU stupné >3 u pacient( |é€enych nivolumabem zahrnovaly zvy$eni alaninaminotransferazy
(3 %), prijem (3 %) a hepatotoxicitu (2 %).

Neptimé srovndni

Pro subpopulaci pacientl s pfiznivou prognézou predlozZil Zadatel nepfimé srovnani Nivo+Kabo vici komparatoru
avelumab+axitinib (Ave+Axi) pomoci Bucherovy metody, na zakladé vysledkd randomizovanych studii faze 3
CheckMate 9ER (Nivo+Kabo vs. sunitinib) a Javelin (Ave+Axi vs. sunitinib)*>,

Do studie Javelin byli zatazeni pacienti s nelé¢enym pokrocilym nebo metastazujicim RCC. Randomizace byla
stratifikovdna podle ECOG (0 vs. 1) a geografického regionu (US vs. Kanada a zép. Evropa vs. zbytek svéta). Primarni
nezavislé cilové parametry byly PFS a OS u pacientl s PD-L1 pozitivnimi nadory. Klicovym sekundarnim cilovym
parametrem bylo PFS v ITT populaci; dalsi koncové body zahrnovaly ORR a bezpecnost.

Vstupni charakteristiky pacientd byly pro obé studie obdobné, kromé podilu pacientd s PD-L1 > 1 %, ktery byl vyssi
ve studii Javelin (61 %) oproti studii CheckMate 9ER (26 %). Z vysledku studie Javelin'* vyplyvd, Ze parametry PFS a
OS se v podskupiné pacientd s PD-L1 > 1 % (HR PFS: 0,63 (0,51-0,77), HR OS: (0,82 (0,63-1,06)) vyznamné nelisi od
vysledk( pro celkovou populaci (HR PFS: 0,67 (0,57-0,79), HR OS: (0,79 (0,64-0,97)). Lze proto ocekavat, Ze mira
exprese PD-L1 nema vyznamny vliv na komparativni u¢innost Ave+Axi vs. sunitinib a neovlivni vysledek nepfimého
srovnani.

Tabulka 1. Srovndni charakteristik pacienti a vysledki studii CheckMate 9ER* a Javelin®,

CheckMate 9ER Javelin
Nivo+Kabo sunitinib Ave+Axi Sunitinib
(n=323) (n=328) (n=442) (n=444)
Charakteristiky pacient(:
Vék (median, roky) 62 (29-90) 61 (28-86) 62 (29-83) 61 (27-88)
Podil muzi (%) 77,1 70,7 71,5 77,5
IMDC prognostické skore miry
rizika (%)
PFiznivé 22,9 22,0 21,3 21,6
Stredni 58,2 57,3 61,3 62,2
Vysoké 18,9 20,7 16,3 16,1
Geograficky region:
us - - 29,0 29,3
US nebo Evropa 48,9 49,1 - -
Kanada a zdp. Evropa - - 29,0 28,8
Zbytek svéta 51,1 50,9 42,1 41,9
PD-L1 expression (%)
>1% 25,7 25,3 61 65
<1% nebo nedefinovano 74,3 74,7 39 35
Predchozi nefrektomie 68,7 71,0 79,6 80,0
Vysledky aktualizovanych studii:
Délka sledovani (median, més.) | 44 34
Median PFS (més., 95 % Cl) dle _ _ . i
BIRC, ITT populace 16,6 (12,8;19,8) | 8,4 (7,0;9,7) 13,9 (11,1; 16,6) | 8,5(8,2;9,7)
HR PFS (95 % Cl), ITT populace | 0,58 (0,48; 0,71) 0,67 (0,57; 0,79), P < 0,0001
Median PFS (més., 95 % Cl) dle
BIRC, pfizniva prognéza dle | 21,4 (13,1; 24,8) | 13,9 (9,6; 18,5) | 20,7 (16,6; 26,3) | 13,8 (11,1; 23,5)
IMDC
HR PFS (més., 95 % Cl), . _ _
piizniva prognoza dle IMDC 0,75 (0,50; 1,13) 0,71 (0,49; 1,02), P = 0,0298
Median OS (mésice, 95 % CI). | 1o5 403 NE) | 35,5(29.2:42,3) | NR (42,2; NE) | 37.8 (31,4; NE)
ITT populace
HR OS (95 % ClI), ITT populace | 0,70 (0,56; 0,87) 0,79 (0,64; 0,97), P =0,0116
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Median OS, piznivd prognéza | \ o 1o 7.NE) | 47,6 (43,6; NE) | NE (NE; NE) NE (39,8; NE)
dle IMDC

HR OS (més., 95 % Cl), pfizniva . ) _

prognéza dle IMDC 1,07 (0,63; 1,79) 0,66 (0,36; 1,22), P = 0,0920

Pocet objektivnich odpovédi

(ORR), (%; 95% Cl), ITT | 55,7 (50;61) 28,4 (24; 34) 59,3 (54,5; 63,9) | 31,8 (27,4; 36,3)
populace

Pocet Uplnych odpovédi (CR),

(%).1TT populace 12,4 5,2 4,8 3,2

Pocet casteCnych odpovédi 433 23.2 545 286

(PR), n (%),ITT populace
Median délky trvani odpovédi
(més.), ITT populace

ORR, (%; 95% Cl) pfizniva

23,1(20,2;27,9) | 15,2(9,2;20,9) | 19,4 (15,2; 22,3) | 14,5 (8,8; 17,1)

prognéza dle IMDC 68 (56; 78) 46 (34; 56) 75,5 (65,6;83,8) | 45,8 (35,6;56,3)
Bezpecnost:

TEAE 23 (%) 83 75 81 77

Prijem 23 (%) 9 5 10 3

Hypertenze 23 (%) 15 13 29 19

Unava 23 (%) 3 6 4 4
palmarné-plantarni 8 8 7 4

erytrodysestezie 23 (%)
ZvySeni ALT 6 3 7 3
NR: nedosazeno, NE: nehodnoceno

Na zakladé vyzvy k soucinnosti (ze dne 2. 10. 2023) doplnil Zadatel nepfimé Bucherovo srovnani dle aktualizovanych
dat prodlouzenych studii CheckMate 9ER* a Javelin'* pro subpopulaci s pfiznivou prognézou. Zadatel dale predloZil
sitovou meta-analyzu Lombardi et al. (2022)Y, ktera rovnéZ doklada srovnatelnou Géinnost Nivo+Kabo vs. Ave+Axi
v parametrech PFS, OS, ORR a NU stupné >3 pro ITT populaci.

Tabulka 2. Bucherovo srovndni aktualizovanych dat studii CheckMate 9ER a Javelin.

Parametr (ITT populace) PFS: HR (95 %; IS) 0S: HR (95 %; IS)
Nivo+Kabo/sunitinib 0,58 (0,48; 0,71) 0,70 (0,56; 0,87)
Ave+Axi/sunitinib 0,67 (0,57; 0,79) 0,79 (0,64; 0,97)
Nivo+Kabo/Ave+Axi 0,87 (0,67-1,12) 0,88 (0,65-1,2)
Parametr (pFizniva progndza dle IMDC) PFS: HR (95 %; IS) 0S: HR (95 %; IS)
Nivo+Kabo/sunitinib 0,75 (0,50; 1,13) 1,07 (0,63; 1,79)
Ave+Axi/sunitinib 0,71 (0,49; 1,02) 0,66 (0,36; 1,22)
Nivo+Kabo/Ave+Axi 1,06 (0,61-1,83) 1,62 (0,73-3,62)

Neptimé Bucherovo srovnani Nivo+Kabo vs. Ave+Axi ukazuje, Ze v subpopulaci pacientl s pfiznivou prognézou ma
kombinace Nivo+Kabo numericky vyssi riziko imrti, nicméné rozdil neni statisticky vyznamny a obé intervence lze
povaZovat za srovnatelné ucinné v ITT populaci i v populaci pacientll s pfiznivou progndzou. Srovnatelnou ucéinnost
Nivo+Kabo vs. Ave+Axi v parametrech PFS, OS, ORR a NU stupné >3 pro ITT populaci doklada rovné? sitova meta-
analyza Lombardi et al. (2022)Y.
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Pro subpopulaci pacientl se stfednim a vysokym rizikem predloZil Zadatel neptfimé srovnani Nivo+Kabo s
komparatory pembrolizumab+lenvatinib (Pembro+Lenva) a nivolumab+ipilimumab (Nivo+Ipi) v publikované sitové
meta-analyze (NMA) Niewada et al. (2023)*, kterd srovnavala vysledky randomizovanych studii faze 3: CheckMate
9ER™ (Nivo+Kabo vs. sunitinib s aktualizovanymi daty s medianem follow-up 32,9 mésic(), CLEAR (Pembro+Lenva
vs. sunitinib) a CheckMate 214 (Nivo+lpi vs. sunitinib).

Na zakladé NMA analyzy se ucinnost Nivo+Kabo pro cilovou subpopulaci pacientl se stfednim a vysokym rizikem
v parametrech PFS a OS statisticky vyznamné nelisi od ucinnosti kompardatorové terapie Pembro+Lenva a Nivo+lpi
a tyto intervence lze proto povaZovat za srovnatelné uc¢inné (Obr. 6).

TABLE 7 Hazard ratios (HR) for progression-free survival in the population with an intermediate/poor prognosis.

Intervention [HR (95% CI)]

CAB + NIV AXY + PEM LEN + PEM NIV + IPI SUN

1.61 (0.83; 2.50)
1.10 (0.82; 1.39)

Comparator CAB + NIV 1.48 (0.75; 2.31)
AXY + PEM 0.73 (0.38; 1.14)

e roece

NIV + IPI 0.67 (0.35; 1.04) 0.93 (0.69; 1.17)

0.80 (0.39% 1.26)

The values in each cell represent the relative treatment effect for the intervention on the top when compared to the intervention on the left. Green suggests a relative treatment benefit (light
green a nonsignificant benefit, and dark green a significant benefit). Red suggests a relative treatment harm (light red a nonsignificant harm, and dark red a significant harm).AXY, axitinib;
CAB, cabozantinib; IPI, ipilimumab; LEN, lenvatinib; NIV, nivolumab; PEM, pembrolizumab; SUN, sunitinib

TABLE 3 Hazard ratios (HR) for overall survival in the population with an intermediate/poor prognosis.

Intervention [HR (95% CI)]

CAB + NIV AXY + PEM LEN + PEM NIV + IPI SUN
Comparator CAB + NIV 1.05 (0.61; 1.54) 0.95 (0.51; 1.46) 1.11 (0.66; 1.61)
AXY + PEM 1.01 (0.59; 1.49) 0.92 (0.58; 1.29) 1.07 (0.78; 1.37)
LEN + PEM 1.12 (0.60; 1.73) 1S13H0FEM5T) 1.19 (0.79; 1.65)
NIV + IPI 0.95 (0.56; 1.37) 0.95 (0.70; 1.22) 0.87 (0.57; 1.19)

SUN

The values in each cell represent the relative treatment effect for the intervention on the top when compared to the intervention on the left. Green suggests a relative treatment benefit (light
green a nonsignificant benefit, and dark green a significant benefit). Red suggests a relative treatment harm (light red a nonsignificant harm, and dark red a significant harm).AXY, axitinib;
CAB, cabozantinib; IPI, ipilimumab; LEN, lenvatinib; NIV, nivolumab; PEM, pembrolizumab; SUN, sunitinib

Obradzek 6. HR pdrové analyzy pro PFS a OS u subpopulace se stiedni a sSpatnou progndzou (Niewada et al.).

Zavér:

Na zakladé nepfimych srovnani (Bucherova metoda, NMA) lze léébu kombinaci Nivo+Kabo povaZovat za
srovnatelné ucinnou s komparatorem Ave+Axi pro subpopulaci pacientl s pfiznivou progndzou a s komparatory
Pembro+Lenva a Nivo+lpi pro subpopulaci pacientl se stfedni a $patnou prognézou. Vyskyt NU byl u viech
intervenci obdobny.

Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.

Limitace klinické evidence
Bez zdsadnich limitaci, které by znemoznovaly ptiznani thrady.

Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepoZaduje posouzeni predmétnych pfipravkl jakozto
vysoce inovativnich, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti dle ustanoveni § 39d zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi a stanovenim docasné Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je |é¢ba maligniho melanomu.
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Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych p¥ipravki

V ndvaznosti na provedené hodnoceni posuzovanych lécivych pfipravk Ustav konstatuje, ze pfipravky svymi
vlastnostmi odpovidaji skupiné Iécivych pripravkd zatazenych do skupiny v zadsadé terapeuticky zaménitelnych
[éCivych pFipravkl s obsahem lécivé latky nivolumab, a proto posuzované lécivé pripravky do této skupiny zarazuje.
Identifikace srovnatelné Ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi

Nenalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele:
17,1429 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky nivolumab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na zakladé
doporuéeného déavkovani uvedeného vSmPC!. ODTD byla stanovena v referendni indikaci |ééba maligniho
melanomu uvedené v kapitole ,,Stanoveni referenc¢ni indikace”.

Definovand denni davka (dale jen ,DDD“) nivolumabu nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)¥
stanovena.

Letiva latka | ATC ODTD Frekvence DDD dle wHote | Doporucene davkovani dle
davkovani SmPC
. . 240 mg kazdé 2 tydny nebo
nivolumab LO1FFO1 17,1429 mg cyklicky nestanovena 480 mg ka3dé 4 tydny

Podle SmPC pfipravku OPDIVO je davkovani bud 240 mg nivolumabu kazdé 2 tydny nebo 480 mg nivolumabu kazdé
4 tydny.

Doporuéené ddvkovani dle SmPC! odpovidd davkovani pouzitému v registraéni studii'> (240 mg kazdé 2 tydny) a
doporuéenym postuptim (Modra kniha®).

Na zakladé vyse uvedeného Ustav stanovuje ODTD ve vysi 17,1429 mg, frekvence davkovani cyklicky.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené uhrady ev. Bonifikace

Navrh Zadatele
Zadatel neuvadi.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoZ o ni nebylo Zadano.

Uprava uhrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jeliko? o Gpravu
Uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny ptilohy ¢. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka nivolumab je vzhledem ke své charakteristice a zplsobu poufZiti zafazena do skupiny ¢. 117 — cytostatika
— monoklonalni protilatky pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Zména maximalni ceny neni predmétem tohoto fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni ahrada?

Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem ktomu, Ze posuzované l|éCivé ptipravky jsou zatazeny do skupiny v zdsadé terapeuticky
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zaménitelnych |é¢ivych pFipravkd s obsahem lé¢ivé latky nivolumab, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce
v téchto pfipravcich obsazené.

Zakladni Uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referenéniho pfipravku OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML a je ve vysi 4 070,7898 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Do cenového srovndni v rdmci posuzované skupiny byly zafazeny pripravky dostupné v Ceské republice ve smyslu
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 1. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pripravkd se silou v rdmci intervalu. Pro lé¢ivou latku nivolumab i pro sily mimo interval,
protoze jde o parenteralni Iékové formy, u kterych se k aplikaci nespotrebuje cely obsah Iécivé latky v baleni nebo
je k aplikaci vyuzito vyssiho poctu baleni pripravku.

Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky
pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 1. ¢tvrtleti 2025.

evyvs

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pripravek.

Léciva latka | ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemeé
ODTD/baleni
nivolumab | 17,1429 | OPDIVO 10MG/ML INF CNC | 23 746,21436908 K¢ 5,83331875 | Nizozemsko
mg SOL 1X10ML

Zakladni uhrada za jednotku lékové formy — nivolumab (ODTD 17,1429 mg)
Frekvence davkovani: cyklicky
Interval: od 8,5715 mg do 34,2858 mg

17,1429 mg (ODTD) 4 070,7898 K& (23 746,21436908 K¢/5,83331875)
40 mg 9 498,4858 K& (4 070,7898 K¢&/17,1429*40)

100 mg 23 746,2145 K& (4 070,7898 K&/17,1429*100)
120 mg 28 495,4574 K& (4 070,7898 K&/17,1429*120)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval, jelikoZ se jedna o parenterdlni ékové formy, u kterych
se k aplikaci nespotiebuje cely obsah Iécivé latky v baleni nebo je k aplikaci vyuzito vyssiho poctu baleni ptipravku.

z

Navyseni zdkladni dhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢é. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas véech zdravotnich poji$toven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

v Ceské republice a v Recku.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné ucinnd a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, kterd by byla nizsi nez zdkladni uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39¢

odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni dhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
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Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé |écivého pripravku nalezejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni thrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni & 39¢ odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka nivolumab je zarfazena do skupiny Cislo 117 pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
(cytostatika — monoklonaini protilatky).

Uhrada za baleni posuzovanych pfipravkil byla stanovena jako soucin uhrady za jednotku Iékové formy a pocet
jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a uhrad
lé¢iv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh

Stanovisko
Kéd SUKL | Ndzev Doplnék ndzvu Zadatel € Ustavu: LII:KR vScau
JUHR (K¢) JUHR (K¢) (Kc)
0210772 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML 9073,04 9 498,49 10 749,42
0210773 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML 22 682,60 23 746,21 26 873,56

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce ,,UHR LP =
[JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / po¢et ODTD v baleni LP)] x DPH* ze stanoviska
Ministerstva zdravotnictvi & j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Jedna dalsi zvySend uhrada
Nestanovena.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 3. 11. 2023 a 22. 3. 2024 Ustav obdriel odpovédi zadatele na vyzvu k soucinnosti (€. j. sukl265449/2023,
sukl71967/2024 a sukl74403/2024). Dne 25. 1. 2024 Ustav obdriel 7adost 7adatele o zménu obsahu podéni
s farmakoekonomickymi analyzami pro stfedni nebo 3$patnou progndzu pokrodilého/metastazujiciho renalniho
karcinomu (€. j. sukl21540/2024). Dne 7. 8. 2024 Ustav obdrzel vyjadieni zadatele k 2HZ (¢. j. sukl196528/2024 a
sukl196652/2024). Dne 9. 10. 2024 Ustav obdrzel odpovéd 7adatele na vyzvu k soucinnosti (€. j. sukl260561/2024).
Dne 14. 2. 2025 Ustav obdrzel reakci Zadatele na 3HZ (&. j. sukl58131/2025). Ustav se tedy déle vyjadiuje také
k témto aktualizovanym farmakoekonomickym analyzam.

Analyza nakladové efektivity (pFizniva prognéza pokrocilého/metastazujiciho renalniho karcinomu)

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni nakladové efektivity pfipravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s kabozantinibem ve srovnani
s komparatorem kombinace avelumab + axitinib v indikaci pokrocily/metastazujici renalni karcinom u populace
dosud nelécenych dospélych pacientd s ptiznivou progndzou, byla pouZita analyza typu cost-minimization (CMA).
Pouzit byl celoZivotni (20 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o uginnosti a bezpe&nosti pochazely se studie CheckMate 9ER, Motzer et al., 2022*%. U&innost za horizontem
klinické studie byla pro PFS extrapolovana pomoci log-normalni funkce.

Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii a terapii naslednych linii. Zdrojem pro uréeni nakladd byla platna
legislativa, studie CheckMate 9ERY, studie Javelin!*!* a spravni fizeni sp. zn. SUKLS87665/2020 (LP BAVENCIO).
Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 10 749,42 Ké/baleni o velikosti 4 ml (dle navrhu Zadatele).

V Zadatelem predstaveném zakladnim scénafi predstavuje hodnocena intervence ve srovndni s kombinaci
avelumab + axitinib navyseni naklad(i o 485 322 K¢ na jednoho pacienta. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje
nize.

Posouzeni predlozené analyzy
Extrapolovana krivka PFS
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Ve strukturovaném podani Zadatel k modelaci ndklad v ¢ase vyuZil extrapolovanou krivku PFS z ramene nivolumab
+ kabozantinib ze studie CheckMate 9ER*?, kterd zahrnovala data celé ITT populace bez ohledu na prognézu. Jeliko?
se hodnoceni vztahuje pouze pro pacienty s pfiznivou progndzou, pficemz krivka téchto pacientld ve studii
vykazovala pozvolnéjsi pribéh, pozadoval Ustav ve vyzvé k soucinnosti, aby byla v zékladnim scénafi vyuzita k¥ivka
PFS zahrnujici pouze pacienty s pfiznivou prognézou. Tomuto poZadavku Zadatel vyhovél a v odpovédi na vyzvu
k soucinnosti predloZil aktualizovany popis extrapolace této kfivky spolu s hodnotami informacnich kritérii AIC/BIC
a graft zobrazujicich jednotlivé zptisoby proloZeni kfivky. Ustav zadateltiv zplsob extrapolace akceptuje.

Farmaceutické naklady

V odpovédi na vyzvu k soucinnosti dne 9. 10. 2024 (¢. j. sukl260561/2024) zadatel predlozil aktualizované vysledky
analyzy se zohlednénim farmaceutickych nakladd dle aktualné platnych vysi Uhrad uvedenych v Seznamu cen a
Uhrad. Pro LP CABOMETYX 30X40MG v kombinaci s LP OPDIVO uvaZoval naklady ve vysi 124 306,24 K¢. Ustav
doplfiuje, Ze Zadatel farmaceutické naklady na kabozantinib (LP CABOMETYX) v nasledné linii odvodil jakoZto
prdmeér tfi cen LP CABOMETYX pochazejicich z registru smluv (87 040,06 K¢/baleni LP CABOMETYX 30X40MG).
Ustav viak v zakladnim scénéfi povazuje za relevantni naklady odpovidajici vy$i thrady dle platného Seznamu cen
a Uhrad (124 306,24 Kc). Jelikoz jsou vSak naklady na kabozantinib v nasledné linii generovany pouze v rameni
komparatoru, v ptipadé kalkulace s nizsimi naklady by doslo ke snizeni celkovych naklad(i na komparator (vede ke
zvyseni celkového inkrementu nakladd). Tato skuteénost je dle Ustavu konzervativni, a proto Ustav 7adatelem
uvazované naklady na kabozantinib v nasledné linii akceptuje. Ustav pro Uplnost uvadi, Ze v paralelné béZicim
spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 cCini navrhovana Ghrada 100 118,82 K¢.

Ustavu je z Ufedni ¢innosti zndmo, ze naklady na komparator (kombinace LP BAVENCIO + LP INLYTA) a kabozantinib
(LP CABOMETYX) v nasledné linii jsou ovlivnény cenovymi ujednanimi uzavienymi s platci v rdmci spravnich fizeni
sp. zn. SUKLS87665/2020 a SUKLS29313/2019, a proto uvazované naklady v zakladnim scénafi nelze povazovat za
relevantni.

Zadatel v odpovédi na vyzvu ksoucinnosti dne 9. 10. 2024 (&. j. sukl260561/2024) predloZil upravenou
dekrementalni analyzu, zohledfiujici réizné vyse slev na LP BAVENCIO a LP INLYTA. Ustav predloZené scénare
posoudil ve vztahu k nadkladlim na komparator jemu znamym z Gredni ¢innosti. Z divodu zachovani obchodniho
tajemstvi se ke konkrétnim hodnotam nevyjadfuje.

Nasledna lécba

V odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze dne 3. 11. 2023 a 22. 3. 2024 (€. j. sukl265449/2023 a sukl71967/2024) Zadatel
dobu na lé¢bé prevzal ze spravniho Fizeni sp. zn. SUKLS87665/2020 (LP BAVENCIO). V tomto spravnim fizeni sice
doba na nasledné 1écbé pochazela od pacientl bez ohledu na progndzu, nicméné byla zde pro populaci pacientl
s pfiznivou progndzou akceptovana. Jelikoz ucéinnost hodnocené intervence v pfedmétném sprdvnim fizeni
(nivolumab + kabozantinib) a v odkazovaném spravnim Fizeni (avelumab + axitinib) byla Ustavem zhodnocena jako
srovnatelna, Ustav takto odvozenou dobu na nasledné 1é¢bé akceptuje.

Ve vyzvé k soucinnosti ze dne 2. 10. 2023 (&. j. sukl235408/2023) déle Ustav 7adal o Gpravu skladby nasledné lé¢by
tak, aby odpovidala aktualné platnym podminkam Ghrady v Ceské republice. Zadatel tomuto pozadavku vyhovél a
skladbu nasledné lécby upravil.

Prezentace vysledku

Zadatel ve vysledcich analyzy prezentoval farmaceutické naklady na hodnocenou intervenci pro obé lécivé latky
(nivolumab + kabozantinib) dohromady, a stejné tak i pro komparator (avelumab + axitinib). V odpovédi na vyzvu
k soucinnosti ze dne 22. 3. 2024 (&. j. sukl71967/2024) viak na pozadavek Ustavu piedloZil farmaceutické naklady
ve vysledkové ¢asti zvlast pro kazdou lécivou latku, tedy zvlast pro nivolumab, zvlast pro kabozantinib, zvlast pro
avelumab a zvlast pro axitinib. V odpovédi na vyzvu k soucinnosti dne 9. 10. 2024 (C. j. sukl260561/2024) uvedI i
samostatné farmaceutické naklady pro kabozantinib, everolimus a sunitinib v nasledné 1é¢bé. Ustav tuto formu
prezentace vysledk( akceptuje.

Vysledky analyzy
Nize Ustav uvadi vysledek analyzy nakladové efektivity predloZeny 7adatelem dne 9. 10. 2024 (¢&. j.

sukl260561/2024).

Tabulka: Vysledek analyzy ndkladové efektivity dle zadatele
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Naklady Rozdil nakladi
Nivolumab + kabozantinib 6 025 113 K¢ -
Avelumab + axitinib 5539791 K¢ 485 322 K¢

Zakladni scénaf nepovazuje Ustav za relevantni z dGvodu existence finanénich ujednani na komparator (kombinace
LP BAVENCIO + LP INLYTA) a kabozantinib (LP CABOMETYX) v nasledné linii. UvaZzované naklady na komparator,
naslednou linii ani vysledek zakladniho scénafe proto nelze povaZovat za relevantni.

Ustav na zakladé dekrementadlni analyzy a celkovych farmaceutickych nakladd v jednotlivych ramenech odvodil
vysledek scénare zohlediiujiciho naklady na komparator a naslednou linii ve vysi Ustavu zndmé z Giedni éinnosti
ze spravniho fFizeni sp. zn. SUKLS87665/2020 a SUKLS29313/2019. Na zakladé predlozenych podklada lze
konstatovat, Ze hodnocena intervence (LP OPDIVO v kombinaci s LP CABOMETYX pfi zohlednéni nakladi
znamych Ustavu z Gfedni &innosti ze sp. zn. SUKLS29313/2019) je ve srovnani s komparatorem nakladné;si.

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 7. 8. 2024 predloZil scénafe s navrienym finanénim ujednanim (€. j. sukl196652/2024). Ustav
konstatuje, Ze naklady na LP OPDIVO (ve vysi navrhu finan¢niho ujedndni) v kombinaci s LP CABOMETYX (ve vysSi
nakladt znamych Ustavu z Gredni ¢innosti dle sp. zn. SUKLS29313/2019) v téchto scénafich nejsou vy3si nez naklady
na vySe uvedeny kompardtor, a to i v pripadé zohlednéni finan¢nich ujednani na komparator (sp. zn.
SUKLS87665/2020) a naslednou Ié¢bu (sp. zn. SUKLS29313/2019). Tento scénar povazuje Ustav za rozhodny pro
posouzeni nakladové efektivity.

Ustav déle konstatuje, 7e naklady na LP OPDIVO (ve vy3i navrhu finanéniho ujednéni v pfedmétném spravnim fizeni)
v kombinaci s LP CABOMETYX v pfipadé zohlednéni nakladd na LP CABOMETYX dle financ¢niho ujednani navrzeného
ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 ze dne 8. 7. 2025 (¢. j. sukl272379/2025) by rovnéz nebyly vyssi nez
naklady na vySe uvedeny komparator, a to i v pfipadé zohlednéni financnich ujednani na komparator (sp. zn.
SUKLS87665/2020) a naslednou lé¢bu (sp. zn. SUKLS29313/2019). Naklady na LP CABOMETYX dle financniho
ujednani navrzeného ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 ze dne 8. 7. 2025 nejsou relevantni, jelikoz v
odkazovaném fizeni nebyly doruceny smlouvy uzaviené mezi drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi
pojistovnami, které by reflektovaly predlozeny navrh finanéniho ujedndni ve spravnim Fizeni sp. zn.
SUKLS74223/2025 ze dne 8. 7. 2025. Ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 byly dne 8. 10. 2025 ¢.j.
sukl409080/2025 predloZzeny pouze smlouvy vrozsahu finanéniho ujednani ze spravniho fizeni sp. zn.
SUKLS29313/2019.

Navrh finan¢niho ujednani LP OPDIVO je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni
byly dne 10. 9. 2025 a 1. 10. 2025 predlozeny smlouvy (¢. j. sukl363356/2025 a sukl398458/2025) uzaviené mezi
drzitelem rozhodnuti o registraci LP OPDIVO a zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na LP OPDIVO dle
navrhu Zadatele (dale jen ,pfredmétné smlouvy”).

Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zasadnich parametr(i, predpokladl a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek vyse uhrady
kabozantinibu (inkrement ndkladl pfi rozptylu + 10 % cCini 127 346 az 843 298 K¢), vySe Uhrady avelumabu
(inkrement nakladl pfi rozptylu £ 10 % cCini 205 188 az 765 455 K¢), vySe Uhrady axitinibu (inkrement naklad( pfi
rozptylu £ 10 % cini 237 668 az 732 975 K¢) a vySe uhrady nivolumabu (inkrement nakladd pfi rozptylu £ 10 %
Cini 247 415 az 723 227 K¢).

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav nenalezl zdsadni nedostatky znemoznujici vyhodnoceni zakladniho scénare dle Zadatele.

Zavér analyzy

Analyza nakladové efektivity lécivého pripravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s kabozantinibem v indikaci
pokrocily/metastaticky renalni karcinom u populace dosud nelééenych dospélych pacientd s pfiznivou progndzou,
ve srovnani s kombinaci avelumab + axitinib ukazuje, Ze hodnocena intervence je spojend s naklady vyssimi o 485
322 K¢ ve 20-letém ¢asovém horizontu.
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Tento vysledek analyzy neni relevantni vzhledem k tomu, Ze naklady na komparator a ndslednou linii jsou ovlivnény
finanénim ujednanim.

Pfi zohlednéni nakladd na lécivé piipravky BAVENCIO, INLYTA a CABOMETYX v nasledné linii, zndmych Ustavu z
Uredni ¢innosti ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS87665/2020 a SUKLS29313/2019, a dekrementalni analyzy lze
odhadnout, Ze hodnocena intervence je pfi alespon srovnatelnych pfinosech nakladnéjsi intervenci.

Na zakladé vySe uvedeného nelze LP OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem v pfedmétné indikaci u zvolené cilové
populace povazZovat za nakladové efektivni intervenci.

Pfi zohlednéni finan¢niho ujednani na LP OPDIVO a nakladii na LP CABOMETYX (v kombinacnim reZimu s LP
OPDIVO) znamych Ustavu z Gfedni €innosti ze spravniho fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019 by naklady na
hodnocenou intervenci (LP OPDIVO + LP CABOMETYX) nebyly vyssi nez naklady na vySe uvedeny komparator.
Tento scénaf je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot Ustavu byly predloieny predmétné
smlouvy uzaviené mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami, VZP a Svazem (&. j. suki363356/2025 a

sukl398458/2025), reflektujici naklady na LP OPDIVO dle navrhu Zadatele ze dne 7. 8. 2024.

Na zdkladé vyse uvedeného Ize LP OPDIVO vkombinaci skabozantinibem v predmétné indikaci
pokrodily/metastaticky rendlni karcinom u populace dosud nelécenych dospélych pacientl s pfiznivou progndzou
povaZovat za nakladové efektivni intervenci.

Ustav konstatuje, Ze pro hodnoceny piipravek OPDIVO je splnéna podminka ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi, kdy hodnocenou intervenci lze povazovat za ndkladové efektivni, pokud pfi
srovnatelnych ndkladech pfinasi stejny nebo vyssi terapeuticky Ucinek spocivajici v prodlouzeni Zivota, zlepsSeni
kvality Zivota nebo zlepSeni podstatného a meéfitelného kritéria prislusSného onemocnéni, pokud pfi alespon
srovnatelném terapeutickém ucinku znamend pouZiti hodnocené intervence nizsi celkové naklady pro systém
verejného zdravotniho pojisténi, nebo pti vysSich ndkladech a vysSim terapeutickém Ucinku je tento pomér
srovnatelny s jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z prostredki verejného zdravotniho pojisténi.

Analyza dopadu na rozpocet (pFizniva prognéza pokroéilého/metastazujiciho renalniho karcinomu)

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet léCivého pfipravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s kabozantinibem ve
srovnani s komparatorem kombinace avelumab + axitinib v indikaci pokrodily/metastaticky renalni karcinom u
populace dospélych, dosud nelécenych pacientl s pfiznivou progndzou. Velikost cilové populace byla na zakladé
spravniho Fizeni sp. zn. SUKLS87665/2020 (LP BAVENCIO) a DIS-13 odhadnuta na 71 a penetrace na trh
predstavovala 25 aZ 50 %, coZ odpovida celkem 18 aZ 36 pacientl léCenych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly
pfimé naklady na farmakoterapii a naslednou Iécbu. VySe nakladl odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady
na hodnoceny ptipravek predstavovaly 10 749,42 Ké/baleni o velikosti 4 ml (navrh Zadatele).

V Zadatelem predstavené analyze ¢inil dopad na rozpocet 1687 060 az 13 331 193 K¢ v prvnich péti letech.
Celkové naklady na lécbu 1 pacienta lé¢eného hodnocenou intervenci odpovidaly 5622 620 K¢ a Ié¢eného
kombinaci avelumab + axitinib 5 223 832 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Odhad poctu lééenych pacientl

Pti odhadu velikosti populace vhodné k Iécbé hodnocenou intervenci Zadatel vychazel ze spravniho fizeni sp. zn.
SUKLS87665/2020 (LP BAVENCIO), kde byla odhadovéana velikost populace ve stejné indikaci, pro kterou je nyni
zadano o uhradu (37 az 71 odhadovanych pacient( Iécenych LP BAVENCIO v 1. aZ 5. roce). Pro validaci tohoto
odhadu Zadatel pouzil data o spotfebach LP BAVENCIO dle DIS-13 od roku 2021, na jejichz zakladé kalkuloval
s velikosti populace 71 pacientt lé¢enych LP BAVENCIO a OPDIVO jiZ od 1. roku. Ustav s postupem, ktery 7adatel pfi
kalkulaci s daty o spotfebach zvolil, nesouhlasi, nebot v datech o spotfebach jsou obsazeni i pacienti léCeni LP
BAVENCIO v indikaci urotelialni karcinom, a nelze z nich tak spolehlivé urcit, kolik pacientl bylo od roku 2021 Ié¢eno
LP BAVENCIO v indikaci renalni karcinom. Nicméné s ohledem na to, Ze celkové odhad velikosti Ié¢ené populace
vychazi z vyse uvedeného spravniho Fizeni s LP BAVENCIO, Ustav odhad velikosti cilové populace akceptuje.

Pro ovéFeni nejistoty tykajici se odhadovaného poctu lé¢enych pacient(i LP BAVENCIO Ustav na zakladé spravniho
fizeni s LP BAVENCIO, sp. zn. SUKLS87665/2020, kalkuloval scénaf, ve kterém uvazoval, Zze LP BAVENCIO ve svété
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bez hodnocené intervence bude v nasledujicich péti letech lé¢eno 51, 61, 71, 71, 71 pacientl. V tomto scénafi by
poté bylo LP OPDIVO léceno 13, 31, 36, 36, 36 pacientl. Vysledek tohoto scénare je uveden nize.

Naklady

V odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze dne 9. 10. 2024 (€. j. sukl260561/2024) zadatel predlozil aktualizované
vysledky analyzy se zohlednénim farmaceutickych nakladl dle aktualné platnych vysi thrad uvedenych v Seznamu
cen a Uhrad. Pro LP CABOMETYX 30X40MG v kombinaci s LP OPDIVO uvaZoval naklady ve vysi 124 306,24 K¢.
Stejné jako v pfipadé analyzy nakladové efektivity Ustav doplfiuje, 7e Zadatel farmaceutické ndklady na
kabozantinib (LP CABOMETYX) v nasledné linii odvodil jakoZto prlmér tfi cen LP CABOMETYX pochazejicich
z registru smluv (87 040,06 K&/baleni LP CABOMETYX 30X40MG). Ustav viak v zakladnim scénéfi povaZuje za
relevantni naklady odpovidajici vysi uhrady dle platného Seznamu cen a thrad (124 306,24 Kc). Jelikoz jsou vsak
naklady na kabozantinib v nasledné linii generovany pouze v rameni komparatoru, v pripadé kalkulace s nizsSimi
naklady by doslo ke snizeni celkovych nakladl na komparator (vede ke zvyseni celkového dopadu na rozpocet).
Tato skute¢nost je dle Ustavu konzervativni, a proto Ustav 7adatelem uvazované naklady na kabozantinib
v nésledné linii akceptuje. Ustav pro Uplnost uvadi, 7e v paralelné béZicim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025
¢ini navrhovana thrada 100 118,82 K¢.

Prezentované naklady v zdkladnim scéndfi nelze povaZovat za relevantni vzhledem ktomu, Ze naklady na
komparator (LP BAVENCIO + LP INLYTA) a kabozantinib (LP CABOMETYX) v nasledné |écbé i v kombinacis LP OPDIVO
(hodnocena intervence) jsou ovlivnény finan¢nim ujedndanim.

Vysledky a nejistota analyzy
Vysledek analyzy dle Zadatele neni relevantni, jelikoZz naklady na hodnocenou intervenci (LP CABOMETYX),

komparator a naslednou linii jsou ovlivnény finanénim ujednanim.

Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zzadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientl Ave+Axi 71 71 71 71 71
Svét bez
: Naklady Ave+Axi (K¢) 193913 893 315483 883 342 379529 359474757 370892 101
intervence
Naklady celkem (K¢) 193 913 893 315 483 883 342 379 529 359 474 757 370 892 101
Pocet pacientd Ave+Axi 53 35 35 35 35
Pocet pacientd Nivo+Kabo (HI) | 18 36 36 36 36
. . | Naklady Ave+Axi (K¢) 144 752 624 186 340 785 175597 256 181539 868 185728 672
Svét s intervenci
Naklady Nivo+Kabo (HI) (K¢) 50 848 329 133221102 173 833 317 188 748 015 198 494 622
Naklady celkem (K¢) 195 600 953 319 561 887 349 430573 370 287 882 384 223 294
Dopad na rozpocet (K<) 1687 060 4078 004 7 051 043 10813 125 13331193
Min. dopad na rozpocet (SA) (K¢)* -710 155 -2 199 009 -1 610037 672 021 2222091
Pocet pacientt Ié¢enych LP BAVENCIO** 1195019 3357 262 6127 327 9617973 12 446 616
Max. dopad na rozpocet (SA) (KE)*** 4084 275 10355016 15712124 20954 230 24 440 295

HI —hodnocend intervence

* (hrada kabozantinib -10 %
** pocet pacientll |é¢enych LP BAVENCIO ve svété bez HI v nasledujicich 5 letech 51, 61, 71, 71, 71 pacientl
*** Uhrada kabozantinib +10 %

Kromé vyse nakladli na kabozantinib (LP CABOMETYX) ma na vysledek analyzy vliv také vySe nakladd na axitinib (LP
INLYTA) a avelumab (LP BAVENCIO), viz dekrementalni analyza v odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze dne 9. 10. 2024,
¢.j. sukl260561/2024. Pti zohlednéni ndkladd zndmych Ustavu z Gfedni ¢innosti je vysledny dopad na rozpocet vy$si.
Nadto Ustav uvadi, Ze z vysledkii analyzy nakladové efektivity typu CMA vyplyva, ze hodnocena intervence je pi

vevs

zohlednéni nakladt znamych Ustavu z Gfedni ¢innosti nakladnéjsi nez komparator.

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
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Zadatel dne 7. 8. 2024 predloZil scénafe snavrienym finanénim ujednanim (&. j. sukl196652/2024). Ustav
konstatuje, Ze vysledky hodnoti se zohlednénim nakladd na LP OPDIVO (ve vysi nadvrhu finanéniho ujednani)
v kombinaci s LP CABOMETYX (ve vy3i nakladd znamych Ustavu z Gfedni ¢innosti dle sp. zn. SUKLS29313/2019).
Vysledky téchto scénafll jsou priznivéjsi.

Scénar je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim Fizeni byly dne 10. 9. 2025 a 1. 10.
2025 predlozeny predmétné smlouvy (€. j. sukl363356/2025 a sukl398458/2025).

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, Ze vyse uvedeny vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné nakladd na
komparator a kabozantinib v ramci hodnocené intervence (v kombinaci s nivolumabem) a naslednou linii, které
jsou ovlivnény uzavienym finanénim ujednanim. Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi €. j.
MZDR 55936/2015-2/FAR sp. zn. FAR: L85/2015 nemohl porovnat, zda je kalkulovany dopad na rozpocet ve
srovnani se skutkové obdobnymi pfipady priméreny.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady — spravni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

spisova znacka |éCivy ptipravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS41404/2008 SUTENT karcinom ledviny 89 az 147 mil. K¢
SUKLS88031/2008 NEXAVAR karcinom ledviny 34,7 az 39,8 mil. K¢
SUKLS224333/2013 INLYTA karcinom ledviny 2,2-3,7 milion0 K¢
SUKLS81669/2013 AFINITOR karcinom ledviny 78 az 99 mil. K¢
SUKLS38089/2014 VOTRIENT karcinom ledviny ndklady setrici
SUKLS32979/2015 INLYTA karcinom ledviny ndklady setrici
SUKLS184898/2015 OPDIVO karcinom ledviny 39,4-91,9 milion( K¢
SUKLS302539/2016 CABOMETYX karcinom ledviny dohoda s pldtci
SUKLS190182/2018 OPDIVO karcinom ledviny dohoda s pldtci
SUKLS29313/2019 CABOMETYX karcinom ledviny dohoda s pldtci
SUKLS114185/2022 KISPLYX karcinom ledviny dohoda s pldtci

Konkrétni vySe, co za priméreny nebo nepriméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych ptipadech Ize
povaZovat, je dle vyse uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organd a soudu. Srovnani se
skutkové obdobnymi pfipady vsak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostate¢né pro posouzeni vyse dopadu na rozpoéet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.
V pripadé, ze stanoveni Uhrady IéCivému pFipravku s realnym dopadem na rozpocet neni v souladu s vefejnym
zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovani systému
zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve Ihiité pro vyjadieni se
k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na
rozpocet pfezkoumatelna a podloZena relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od(ivodnéné vyjadreni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému p¥ipravku thradu nestanovit.
Ustav konstatuje, ze nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni Ghrady vedlo k ohroZeni vefejného
zajmu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet lécivého pripravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s kabozantinibem v indikaci
pokrodily/metastaticky rendlni karcinom u populace dosud nelééenych dospélych pacientl s pfiznivou progndzou
odhaduje 18 az 36 Iécenych pacientll a ukazuje vysledek ve vysi 1,7 az 13,3 milion K¢ v prvnich péti letech.

Tento vysledek analyzy neni relevantni vzhledem ktomu, Ze ndklady na komparator, kabozantinib v ramci
hodnocené intervence (v kombinaci s nivolumabem) a naslednou linii jsou ovlivnény uzavienymi financnimi
ujednanimi. Nadto Ustav uvadi, Ze z vysledkd analyzy nakladové efektivity typu CMA vyplyva, Ze hodnocena
intervence je pfi zohlednéni nakladi znamych Ustavu z Gfedni ¢innosti a pfi zohlednéni uzavieného finanéniho
ujednani na LP OPDIVO méné nakladna nez komparator.

Vysledny dopad na rozpocet lze s ohledem na vySe uvedené povaZovat za souladny s vefejnym zajmem.

Analyza nakladové efektivity (stfedni nebo $patna prognéza pokroéilého/metastazujiciho renalniho karcinomu)
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Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni nakladové efektivity pripravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s kabozantinibem ve srovnani
s kompardtorem kombinace pembrolizumab + lenvatinib a kombinace nivolumab + ipilimumab v indikaci
pokrocily/metastazujici renalni karcinom u populace dosud nelééenych dospélych pacienti se stfedni nebo $patnou
progndzou, byla pouzita analyza typu cost-minimization (CMA). PouZzit byl celoZivotni (20 let) ¢asovy horizont,
perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o Gcinnosti a bezpe&nosti pochazely se studie CheckMate 9ER, Motzer et al., 2022, U&innost za horizontem
klinické studie byla pro PFS extrapolovana pomoci log-normalni funkce.

Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii a terapii naslednych linii. Zdrojem pro uréeni nakladl byla platna
legislativa, registr smluv, studie CheckMate 9ER!!, spravni fizeni sp. zn. SUKLS114185/2022 (LP KISPLYX) a
SUKLS87665/2020 (LP BAVENCIO). Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 10 749,42 K¢/baleni o velikosti
4 ml (navrh Zadatele).

V Zadatelem predstaveném zakladnim scénafi predstavuje hodnocena intervence ve srovnani s kombinaci
pembrolizumab + lenvatinib naklady vyssi o 925 724 K¢ a ve srovnani s kombinaci nivolumab + ipilimumab
naklady vy$$i o 2 013 239 K¢ na jednoho pacienta. K relevanci vysledku se Ustav vyjadruje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Komparator

Ve 2HZ Ustav postradal analyzu nakladové efektivity srovnavajici hodnocenou intervenci s kombinaci nivolumab +
ipilimumab. V odpovédi na vyzvu k soudinnosti dne 9. 10. 2024 7adatel vysledky tohoto scénare predlozil. Ustavu
tak byla ptedloZena srovnani se viemi relevantnimi komparatory.

Farmaceutické naklady

V odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze dne 9. 10. 2024 (C. j. sukl260561/2024) zadatel predlozil aktualizované
vysledky analyzy se zohlednénim farmaceutickych nakladt dle aktualné platnych vysi Ghrad uvedenych v Seznamu
cen a uUhrad. Pro LP CABOMETYX 30X40MG v kombinaci s LP OPDIVO uvaZoval ndklady ve vysi 124 306,24 K¢.
Farmaceutické naklady na nivolumab byly uvaZzovany ve vysi 10 749,42 Ké/baleni o velikosti 4 ml (odpovida
aktudlnim cenovym referencim). Nasledné v reakci na 3HZ (¢. j. sukl58131/2025) zadatel uvedl, ze v pfipadé
srovnani s kombinaci nivolumab + ipilimumab byly v analyze uvaZzovany farmaceutické naklady na nivolumab ve vysi
59 903,28 Ké/baleni o velikosti 24 ml (odpovida 9 983,88 K¢/baleni o velikosti 4 ml, tedy o 7,12 % méné nez dle
aktualnich cenovych referenci). Zaroven zadatel uvedl, Ze vSechna soucasna nastaveni byla v modelu pouzita jiz pfi
predkladani vysledkl v reakci na 2HZ, a tedy vysledky z(stavaji stejné. Ustav tedy pfedpoklddd, ze pokud nedoglo
ke zménam ve vysledcich, Zadatelem uvedené naklady na nivolumab v reakci na 3HZ byly uvedeny chybné a
v analyze byly uvaZzovany naklady ve vysi 10 749,42 K¢/baleni o velikosti 4 ml dle reakce na 2HZ.

Ustav doplfiuje, Ze 7adatel farmaceutické naklady na kabozantinib (LP CABOMETYX) v nasledné linii odvodil jakozto
prdmeér tfi cen LP CABOMETYX pochazejicich z registru smluv (87 040,06 K¢/baleni LP CABOMETYX 30X40MG).
Ustav viak v zakladnim scénéfi povaZuje za relevantni naklady odpovidajici vy$i thrady dle platného Seznamu cen
a Uhrad (124 306,24 Kc). Jelikoz jsou vSak naklady na kabozantinib v nasledné linii generovany pouze v rameni
komparatoru, v pripadé kalkulace s nizsimi naklady by doslo ke sniZzeni celkovych naklad( na komparator (vede ke
zvyéeni celkového inkrementu naklad(). Tato skute¢nost je dle Ustavu konzervativni, a proto Ustav Zadatelem
uvazované naklady na kabozantinib v nasledné linii akceptuje. Ustav pro Uplnost uvadi, Ze v paralelné bézicim
spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 Cini navrhovana Ghrada 100 118,82 K¢.

Ustavu je z Gfedni &innosti zndmo, 7e naklady na komparator pembrolizumab + lenvatinib (LP KEYTRUDA + LP
KISPLYX), nivolumab + ipilimumab (LP OPDIVO + LP YERVOQY) a kabozantinib (LP CABOMETYX) v nasledné linii jsou
ovlivnény finanénim ujedndnim uzavienym s platci vramci spravnich Fizeni sp. zn. SUKLS114185/2022,
SUKLS302038/2021, SUKLS190182/2018 a SUKLS29313/2019, a proto uvazované naklady v zakladnim scénafi nelze
povazovat za relevantni.

Zadatel vodpovédi na vyzvu ksoucdinnosti dne 9. 10. 2024 (¢. j. sukl260561/2024) predloZil upravenou
dekrementalni analyzu, zohledriujici rGizné vyse slev na LP KEYTRUDA, LP KISPLYX, LP OPDIVO a LP YERVOY. Ustav
predlozené scénare posoudil ve vztahu k ndkladim na komparator jemu znamych z Gfedni cinnosti. Z divodu
zachovani obchodniho tajemstvi se ke konkrétnim hodnotam nevyjadftuje.
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Ke srovnani s kombinaci nivolumab + ipilimumab Ustav ve 3HZ uvedl, Ze v informacich pfedloZenych Zadatelem
postrada uvedeni davkovani obou lécéivych pripravkl, které je v analyze uvaZzovano. V reakci na 3HZ Zadatel
uvazované davkovani téchto léc¢ivych piipravkd ozfejmil a Ustav jej akceptuje, jeliko? odpovida platnym SmPC?
téchto Iécivych pripravkd.

Vysledky analyzy

Nize Ustav uvadi relevantni vysledky analyzy nakladové efektivity, predlofené 7adatelem v reakci na vyzvu k

soucinnosti dne 9. 10. 2024 (¢. j. sukl260561/2024).

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele, srovnani s kombinaci pembrolizumab + lenvatinib

Naklady Rozdil nakladt
Nivolumab + kabozantinib 5791042 K¢ -
Pembrolizumab + lenvatinib 4 865 318 K¢ 925 724 K¢

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele, srovnani s kombinaci nivolumab + ipilimumab

Naklady Rozdil nakladi
Nivolumab + kabozantinib 5791042 K¢ -
Nivolumab + ipilimumab 3777 803 K¢ 2013 239 K¢

Zakladni scénar nepovazuje Ustav za relevantni z dGivodu existence finanénich ujednani na komparatory (kombinace
LP KEYTRUDA + LP KISPLYX a kombinace LP OPDIVO + LP YERVQY) a kabozantinib (LP CABOMETYX) v nasledné linii
a vramci hodnocené intervence (v kombinaci s nivolumabem). UvaZiované naklady na komparatory
(pembrolizumab + lenvatinib a nivolumab + ipilimumab), naslednou linii, hodnocenou intervenci ani vysledek
zakladniho scénafe proto nelze povaZovat za relevantni.

Ustav na zakladé dekrementalni analyzy a celkovych farmaceutickych nakladd v jednotlivych ramenech odvodil
vysledek scénafe zohlednujiciho naklady na komparatory (pembrolizumab + lenvatinib, nivolumab +
ipilimumab), hodnocenou intervenci a naslednou linii ve vy3i Ustavu znamé z tredni €innosti ze spravniho Fizeni
sp. zn. SUKLS114185/2022, SUKLS302038/2021, SUKLS190182/2018 a SUKLS29313/2019. Na zakladé
predloZenych podkladi Ize konstatovat, Ze hodnocena intervence je ve srovnani s komparatorem kombinace
pembrolizumab + lenvatinib i ve srovnani s komparatorem kombinace nivolumab + ipilimumab nakladnéjsi.

Navrh finanéniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 7. 8. 2024 predloZil scéndafe s navrienym finanénim ujednanim (& j. sukl196652/2024). Ustav
konstatuje, Ze naklady na LP OPDIVO (ve vysi ndvrhu finan¢niho ujedndani) v kombinaci s LP CABOMETYX (ve vysSi
nakladd zndmych Ustavu z Gredni ¢innosti dle sp. zn. SUKLS29313/2019) v téchto scénéfich jsou vyssi ne? naklady
na vySe uvedené komparatory (v ptipadé zohlednéni finanénich ujednani na komparatory uzavienych v ramci
spravnich fizeni sp. zn. SUKLS114185/2022, SUKLS302038/2021 a SUKLS190182/2018 a naslednou |é¢bu v ramci
spravniho fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019). Tento scénaf povazuje Ustav za rozhodny pro posouzeni nakladové
efektivity.

Ustav dale konstatuje, Ze naklady na LP OPDIVO (ve vy3i ndvrhu finanéniho ujedndni v predmétném spravnim fizeni)
v kombinaci s LP CABOMETYX v pfipadé zohlednéni nakladd na LP CABOMETYX dle financ¢niho ujednani navrzeného
ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 ze dne 8. 7. 2025 (¢. j. sukl272379/2025), resp. 11. 9. 2025 (C. j.
sukl365246/2025), by ve vsech scénafich A az E byly rovnéZ vyssi nez naklady na vyse uvedené komparatory
uzavienych vradmci spravnich tizeni sp. zn. SUKLS114185/2022, SUKLS302038/2021 a SUKLS190182/2018 a
naslednou lécbu v rdmci spravniho fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019. Naklady na LP CABOMETYX dle financ¢niho
ujednani navrzeného ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 ze dne 8. 7. 2025, resp. 11. 9. 2025 nejsou
relevantni, jelikoZ v odkazovaném fizeni nebyly doruéeny smlouvy uzaviené mezi drzitelem rozhodnuti o registraci
a zdravotnimi pojistovnami pro LP CABOMETYX, které by reflektovaly nové predloZzeny néavrh finanéniho ujednani
ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 ze dne 8. 7. 2025, resp. 11. 9. 2025.
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Navrh finan¢niho ujednani LP OPDIVO je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni
byly dne 10. 9. 2025 a 1. 10. 2025 predloZzeny pfedmétné smlouvy tykajici se LP OPDIVO (¢. j. sukl363356/2025 a
sukl398458/2025).

Nejistota a analyzy senzitivity

Srovnani s kombinaci pembrolizumab + lenvatinib:

NiZe uvedené vysledky jsou platné pro analyzu s naklady na kabozantinib v ndsledné léc¢bé ve vysi 87 040,06 K¢
(CABOMETYX 30X40MG). Pfi uvazovani nakladl na kabozantinib v nasledné 1é¢bé dle Seznamu cen a uhrad budou
nize uvedené vysledky priznivéjsi.

Ze zasadnich parametr(, predpokladi a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek pro srovnani
hodnocené intervence s kombinaci pembrolizumab + lenvatinib zejména naklady na kabozantinib (inkrement
nakladd 565 566 az 1285 882 K¢), naklady na pembrolizumab (inkrement nakladi 631 363 az 1220085 K¢) a
naklady na nivolumab (inkrement nakladd 712 949 az 1 138 499 K¢).

Srovnani s kombinaci nivolumab + ipilimumab:

NiZe uvedené vysledky jsou platné pro analyzu s naklady na kabozantinib v nasledné lécbé ve vysi 87 040,06 K¢
(CABOMETYX 30X40MG). Pri uvaZzovani nakladli na kabozantinib v nasledné léc¢bé dle Seznamu cen a thrad budou
nize uvedené vysledky priznivéjsi.

Ze zasadnich parametrl, predpokladd a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek pro srovnani
hodnocené intervence s kombinaci nivolumab + ipilimumab zejména naklady na kabozantinib (inkrement nakladd
1653 081 az 2 373 397 K¢), naklady na nivolumab v kombinacnim reZimu s ipilimumabem (inkrement naklad(i 1 709
294 a7 2 317 182 K¢) a zpUsob extrapolace PFS (inkrement nakladd 1 768 984 K¢ pfi poutziti funkce generalizovana
gamma).

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav nenalezl zdsadni nedostatky znemoznujici vyhodnoceni zakladniho scénare dle Zadatele.

Zavér analyzy

Analyza nakladové efektivity léCivého pfipravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s kabozantinibem v indikaci
pokrodily/metastaticky renalni karcinom u populace dosud nelécenych dospélych pacientl se stfedni nebo $Spatnou
progndzou, ve srovnani s kombinaci pembrolizumab + lenvatinib ukazuje, Ze hodnocena intervence je spojena
s ndklady vyssimi 0 925 724 K¢ a ve srovnani s kombinaci nivolumab + ipilimumab s naklady vyssimi o 2 013 239 K¢
ve 20-letém ¢asovém horizontu.

Tento vysledek analyzy neni relevantni vzhledem ktomu, Ze naklady na komparatory a naslednou linii jsou
ovlivnény finanénim ujednanim.

Pfi zohlednéni nakladti na lécivé pFipravky KEYTRUDA, KISPLYX, OPDIVO, YERVOY a CABOMETYX v nasledné linii,
znamych Ustavu z Gfedni €innosti ve spravnim fFizeni sp. zn. SUKLS114185/2022, SUKLS302038/2021,
SUKLS190182/2018 a SUKLS29313/2019, a dekrementalni analyzy Ize odhadnout, Ze hodnocena intervence je pfi
alespon srovnatelnych pfinosech nakladnéjsi intervenci.

Na zakladé vySe uvedeného nelze LP OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem v predmétné indikaci u zvolené
cilové populace povazovat za ndakladové efektivni intervenci.

Ustav doplfiuje, Ze pfi zohlednéni finanéniho ujednani na LP OPDIVO a naklad(i na CABOMETYX (v kombinaénim
rezimu s LP OPDIVO) znamych Ustavu z Gfedni ¢innosti ze spravniho fizeni sp. zn. SUKLS29313/2019 by naklady
na hodnocenou intervenci (LP OPDIVO + LP CABOMETYX) byly vyssi nez naklady na vySe uvedené komparatory.
LP OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem by tak nebyl nakladové efektivni intervenci. Tento scénafr je relevantni
pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot Ustavu byly predloieny predmétné smlouvy uzaviené mezi
Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami, VZP a Svazem (€. j. sukl363356/2025 a sukl398458/2025), reflektujici
naklady na LP OPDIVO dle navrhu Zadatele ze dne 7. 8. 2024.

Na zakladé vySe uvedeného nelze LP OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem v predmétné indikaci u stfedni nebo
Spatné progndzy povazovat za nakladové efektivni intervenci.
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Pfi zohlednéni financniho ujednani na LP OPDIVO a nakladi na CABOMETYX (v kombinacnim rezimu s LP
OPDIVO) dle finanénich ujednani navrzenych ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 (pfedloZeno dne 11. 9.
2025, €. j. sukl365246/2025) by naklady na hodnocenou intervenci (LP OPDIVO + LP CABOMETYX) byly vyssi nez
naklady na vysSe uvedené komparatory ve vsech scénafich A az E. LP OPDIVO v kombinaci s kabozantinibem by
tak nebyl ndkladové efektivni intervenci.

Ustav konstatuje, Ze pro hodnoceny LP OPDIVO neni spinéna podminka ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi, kdy hodnocenou intervenci Ize povaZovat za nakladové efektivni, pokud pfi srovnatelnych
nakladech pfinasi stejny nebo vyssi terapeuticky ucinek spocivajici v prodlouzeni Zivota, zlepseni kvality Zivota nebo
zlepseni podstatného a méfitelného kritéria prislusného onemocnéni, pokud pfi alespon srovnatelném
terapeutickém Ucinku znamena pouZiti hodnocené intervence nizsi celkové naklady pro systém vefejného
zdravotniho pojisténi, nebo pfi vyssich nakladech a vyssim terapeutickém ucinku je tento pomér srovnatelny s
jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi.

Analyza dopadu na rozpoéet (stfedni nebo $patna prognéza pokroéilého/metastazujiciho renalniho karcinomu)
Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet lécivého pripravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s kabozantinibem ve
srovnani s komparatory kombinace pembrolizumab + lenvatinib a kombinace nivolumab + ipilimumab v indikaci
pokrodily/metastaticky rendlni karcinom u populace dospélych, dosud nelééenych pacientll se stfedni nebo
$patnou progndzou. Velikost cilové populace byla na zékladé spravniho fizeni sp. zn. SUKLS114185/2022 (LP
KISPLYX) odhadnuta na 203 aZz 211 a penetrace na trh predstavovala 25 az 50 %, coz odpovida celkem 51 aZ 106
pacientl |éCenych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pfimé naklady na farmakoterapii a naslednou IéCbu. Vyse
nakladl odpovidala analyze ndkladové efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 10 749,42
Ké/baleni o velikosti 4 ml (navrh Zadatele).

V Zadatelem predstavené analyze €inil dopad na rozpocet 22 369 366 az 72 202 687 K¢ v prvnich péti letech.
Celkové ndklady na lécbu 1 pacienta lIé¢eného hodnocenou intervenci odpovidaly 5123 203 K¢, lIéceného
kombinaci pembrolizumab + lenvatinib 4 547 212 K¢ a Ié¢eného kombinaci nivolumab + ipilimumab 3 817 503 K¢.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Komparator

Ve 2HZ Ustav postradal zahrnuti viech relevantnich komparatort do analyzy dopadu na rozpocet (zahrnuta byla
pouze kombinace pembrolizumab + lenvatinib). V odpovédi na vyzvu ksoucinnosti dne 9. 10. 2024 (¢. j.
sukl196652/2024) zadatel predlozZil upravenou analyzu, kterd kromé kombinace pembrolizumab + lenvatinib
zahrnovala i kombinaci nivolumab + ipilimumab. Ustav tak konstatuje, 7e tato analyza zahrnuje viechny relevantni
komparatory.

Velikost populace

Velikost populace byla na zdkladé spravniho fizeni sp. zn. SUKLS114185/2022 (LP KISPLYX) odhadnuta na 203 az 211
pacient(l v 1. a7 5. roce. Ustav s timto postupem souhlasi, nicméné vzhledem k tomu, Ze rozhodnuti ve spravnim
fizeni s LP KISPLYX nabylo pravni moci jiz v srpnu 2023, je dle Ustavu namisté uvazovat v pfedmétném spravnim
fizeni jiz od 1. roku pocet pacientd, ktery byl ve spravnim fizeni s LP KISPLYX uvaZovan pro 2. rok analyzy, tedy 205
pacient(l. Ve vlastnim pfepoctu analyzy dopadu na rozpocet tedy Ustav uvazoval 205 a7 211 pacient(i vhodnych
klécbé v 1. az5. roce.

Penetrace

Zadatel v analyze uvaZoval penetraci hodnocené intervence 25 a7 50 % v 1. a7 5. roce. Vzhledem k tomu, e byla
hodnocena intervence vyhodnocena jako srovnatelné Gcinna s obéma komparatory, dle Ustavu neni namisté
uvaZovat pro hodnocenou intervenci vy$$i penetraci nez pro komparatory. Ustav preferuje nastaveni penetrace tak,
aby v 5. roce hodnocend intervence dosahla celkové tfetinové penetrace. Z toho ddvodu Ustav proved! vlastni
prepocet analyzy dopadu na rozpocet, v némz uvazoval penetraci hodnocené intervence 25,0 az 33,3 % v 1. az 5.
roce (odpovida 51 az 70 IéCenych pacientd v 1. az 5. roce). Naklady byly v pfepoctu uvazovany ve stejné vysi, jako
byly prezentovany Zadatelem v odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze dne 9. 10. 2024 (tabulka XX, XXI a XXII na strané
31).
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Pomér pembrolizumab + lenvatinib vs. nivolumab + ipilimumab, ktery Zadatel pfevzal ze spravniho fizeni sp. zn.
SUKLS114185/2022 (LP KISPLYX), Ustav akceptuje a zachoval jej ve svém prepoctu.

Farmaceutické naklady

Ve 3HZ Ustav uvedl, 7e ma k nakladdm na kombinaci nivolumab + ipilimumab pouZitym v analyze dopadu na
rozpocet stejné vyhrady, jako bylo uvedeno v ¢asti Analyza nakladové efektivity (stfedni nebo $patnd progndza
pokrocilého/metastazujiciho renalniho karcinomu), konkrétné neuvedeni uvazovaného davkovani lécivych
pripravk(. V reakci na 3HZ 7adatel uvaZované davkovéni téchto Iécivych p¥ipravkd ozfejmil a Ustav jej akceptuje.
Ustav pro Uplnost uvadi, e v paralelné béZicim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 ¢&ini navrhovana uhrada
100 118,82 K¢.

Zadatelem prezentované naklady v zékladnim scénéfi déle nelze povaZovat za relevantni vzhledem k tomu, Ze
naklady na kompardatory (LP KEYTRUDA + LP KISPLYX, LP OPDIVO + LP YERVQY) a kabozantinib (LP CABOMETYX)
v ramci hodnocené intervence (v kombinaci s nivolumabem) i v nasledné linii jsou ovlivnény finanénim ujednanim.

Vysledky a nejistota analyzy
Z dGvodu zmény velikosti cilové populace a penetrace hodnocené intervence Ustav proved| vlastni pfepocet analyzy

dopadu na rozpocet.

Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientdl Pem+Len 94 130 142 156 158
Pocet pacientd Nivo+lpi 111 77 67 55 53
Svét bez
intervence Naklady Pem+Len (K¢) 242 480 474 471 365 407 576 524 261 654 073 582 700 146 802
Naklady Nivo+Ipi (Kc) 197 518 910 229929 891 243684 171 237 175 440 235 667 276
Naklady celkem (Kc¢) 439 999 384 701 295 298 820 208 432 891 249 022 935 814 077
Pocet pacientldl Pem+Len 70 87 95 104 106
Pocet pacientd Nivo+lpi 84 51 45 37 35
Pocet pacientl Nivo+Kabo (HI) |51 69 70 70 70
Svét s intervenci Naklady Pem+Len (K¢) 179 224 698 324101 043 386371374 437 757 795 467 835 875
Naklady Nivo+Ipi (K¢) 149 968 062 162 046 052 167 928 801 161 817 442 159 984 036
Naklady Nivo+Kabo (HI) (K¢) 132 115 069 255323677 307 682 296 335322778 354 673 611
Naklady celkem (Kc¢) 461 307 828 741470771 861982 470 934 898 015 982 493 522
Dopad na rozpocet (K¢) 21 308 444 40 175 473 41 774 039 43 648 993 46 679 445
Min. dopad na rozpocet (SA) (K¢)* 15092 942 28 163014 26 050 522 25320578 26 478 790
Max. dopad na rozpocet (SA) (K¢)** 27 523947 52187933 57 497 555 61977 408 66 880 100

HI — hodnocend intervence
* Uhrada kabozantinib (v kombinaci s LP OPDIVO) -10 %
** (hrada kabozantinib (v kombinaci s LP OPDIVO) +10 %

Kromé vySe nakladl na kabozantinib (LP CABOMETYX) ma na vysledek analyzy vliv také vyse nakladd na
pembrolizumab (LP KEYTRUDA), lenvatinib (LP KISPLYX), nivolumab (LP OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem) a
ipilimumab (LP YERVQY), viz dekrementdlni analyza v odpovédi na vyzvu k soucinnosti predloZzené dne 9. 10. 2024,
¢.j. sukl260561/2024. Pii zohlednéni ndklad(i znamych Ustavu z Gfedni €innosti je vysledny dopad na rozpocet vyssi.
Nadto Ustav uvadi, e z vysledki analyzy nakladové efektivity typu CMA vyplyva, ze hodnocena intervence je pfi
zohlednéni naklad znamych Ustavu z Gfedni ¢innosti nakladnéjsi nez komparator.

Navrh finanéniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel predloZil scénafe s navrzenym finanénim ujednanim (€. j. sukl196652/2024). Ustav konstatuje, e naklady
na hodnocenou intervenci posuzuje vrozsahu nakladd na LP OPDIVO (ve vysi navrhu finanéniho ujednani)
v kombinaci s LP CABOMETYX (ve vy$i nakladG znamych Ustavu z Ufedni &innosti dle sp. zn. SUKLS29313/2019).
Vysledek scénafe s navrienym financnim ujednanim je pfiznivéjsi. Tento scénar je relevantni pro zhodnoceni
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dopadu na rozpocet, nebot v tomto spravnim Fizeni byly dne 10. 9. 2025 a 1. 10. 2025 predlozeny predmétné
smlouvy pro LP OPDIVO (€. j. sukl363356/2025 a sukl398458/2025).

Pti zohlednéni finan¢niho ujednani na LP OPDIVO a nakladi na CABOMETYX (v kombinacnim reZimu s LP OPDIVO)
dle finan¢nich ujednani navrzenych ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 (pfedlozeno dne 11. 9. 2025, ¢. j.
sukl365246/2025) by byl vysledek rovnéz priznivéjsi. Tyto scénafe nejsou relevantni pro zhodnoceni dopadu na
rozpocet, nebot v paralelné probihajicim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS74223/2025 nebyly ptredlozeny smlouvy
reflektujici naklady na LP CABOMETYX dle navrzeného finanéniho ujednani ze dne 11. 9. 2025.

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, Ze vyse uvedeny vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné nakladd na
komparatory a kabozantinib v ramci hodnocené intervence (v kombinaci s nivolumabem) a nasledné linii, které
jsou ovlivnény uzavienym finanénim ujednanim. Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi €. j.
MZDR 55936/2015-2/FAR sp. zn. FAR: L85/2015 nemohl porovnat, zda je kalkulovany dopad na rozpocet ve
srovnani se skutkové obdobnymi pfipady pfiméreny.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady — spravni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

spisova znacka [éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS41404/2008 SUTENT karcinom ledviny 89 az 147 mil. K¢
SUKLS88031/2008 NEXAVAR karcinom ledviny 34,7 az 39,8 mil. K¢
SUKLS224333/2013 INLYTA karcinom ledviny 2,2-3,7 milion0 K¢
SUKLS81669/2013 AFINITOR karcinom ledviny 78 az 99 mil. K¢
SUKLS38089/2014 VOTRIENT karcinom ledviny ndklady setrici
SUKLS32979/2015 INLYTA karcinom ledviny ndklady setrici
SUKLS184898/2015 OPDIVO karcinom ledviny 39,4-91,9 milion0 K¢
SUKLS302539/2016 CABOMETYX karcinom ledviny dohoda s pldtci
SUKLS190182/2018 OPDIVO karcinom ledviny dohoda s pldtci
SUKLS29313/2019 CABOMETYX karcinom ledviny dohoda s pldtci
SUKLS114185/2022 KISPLYX karcinom ledviny dohoda s pldtci

Konkrétni vysSe, co za pfiméreny nebo nepriméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych ptipadech Ize
povaZovat, je dle vyse uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organd a soudu. Srovnani se
skutkové obdobnymi pfipady vsak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostate¢né pro posouzeni vyse dopadu na rozpoéet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.
V pripadé, ze stanoveni Uhrady léCivému pFipravku s realnym dopadem na rozpocet neni v souladu s vefejnym
zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vetfejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovani systému
zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve Ihiité pro vyjadieni se
k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na
rozpocet pfezkoumatelna a podloZena relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od(ivodnéné vyjadreni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému p¥ipravku thradu nestanovit.
Ustav konstatuje, ze nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni Ghrady vedlo k ohroZeni vefejného
zajmu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet LP OPDIVO (nivolumab) vkombinaci s kabozantinibem v indikaci
pokrodily/metastaticky renalni karcinom u populace dosud nelééenych dospélych pacient( se stfedni nebo Spatnou
progndzou odhaduje 51 az 70 Iécenych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 21,3 az 46,7 milionl K¢ v prvnich péti
letech.

Tento vysledek analyzy neni relevantni vzhledem ktomu, Ze ndklady na komparatory a kabozantinib v ramci
hodnocené intervence (v kombinaci s nivolumabem) a ndsledné linii jsou ovlivnény uzavienymi financnimi
ujednanimi. Nadto Ustav uvadi, Ze z vysledki analyzy nakladové efektivity typu CMA vyplyva, Ze hodnocena
intervence je pii zohlednéni naklad(i znamych Ustavu z Gfedni ¢innosti a pfi zohlednéni uzavieného finanéniho
ujednani na LP OPDIVO nakladnéjsi nez komparatory.
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Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na vySe uvedené povaZovat za souladny s vefejnym zajmem.
PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky thrady
Nové pozadované podminky Uhrady jsou v ndvrhu Zadatele zvyraznény tucné:

S

P: Nivolumab je hrazen

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab 1mg/kg ipilimumab 3mg/kg)
doposud nebyli IéCeni systémovou protinadorovou lécbou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécného rendlniho karcinomu po vycerpani jedné aZz dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacientd, ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni mTOR inhibitory;

3) v monoterapii lokdlné pokrocilého (stddium 11IB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC)
u pacient(, ktefi byli [éceni pfedchozi chemoterapii;

4) v monoterapii skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych
pacientd, ktefi progredovali v priibéhu nebo do Sesti mésicl po ukonceni 1éCby zaloZzené na platinovych derivatech
a ktefi nebyli v minulosti IéCeni cetuximabem;

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacientd v prvni linii lé¢by pokrocilého svétlebunééného karcinomu
ledviny se stfedni/$patnou progndzou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6);

6) v monoterapii k adjuvantni [é¢bé dospélych pacientd s malignim melanomem s postizenim lymfatickych uzlin
nebo vzdalenymi metastdzami po kompletni chirurgické resekci;

7) v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii 1é¢by dospélych pacientt s
metastazujicim nemalobunécénym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientld s karcinomem jichu nebo gastroezofagedlni junkce s
reziduadlnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (,,R0“) resekci;

9) v monoterapii k adjuvantni Iécbé dospélych pacient( s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikach vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC;

10) v kombinaci s kabozantinibem v prvni linii Iécby u dospélych pacientti s pokrocilym svétlobunéénym renalnim
karcinomem a pfiznivou progndzou (za absence rizikovych faktort dle kritérii IMDC ¢i MSKCC);

11) v kombinaci s kabozantinibem v prvni linii u dospélych pacientl s pokrocilym inoperabilnim nebo
metastatickym svétlobunéénym renalnim karcinomem se stfedni nebo Spatnou prognézou (dle kritérii IMDC).
Pro Uhradu 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 metastdaz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné
[éCené;

¢) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouziti v
[éCbé maligniho melanomu);

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

e) pacient netrpi aktivnim intersticidlnim onemocnénim plic (pfi pouZiti v Ié¢bé NSCLC);

f) u pacientll s neskvamdznim NSCLC nebyly prokdzany aktivacni mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické
lymfomové kinazy (ALK);

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

h) pacient nemad diagnostikované zavazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou nasledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus I. Typu, autoimunitni zanét stitné Zlazy, kozni autoimunitni onemocnéni (napf.
psoridza, atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo);

i) pacient ma pfijatelnou 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 pacientl s
Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé
pritomnosti jaternich metastaz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina
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hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, pocet neutrofill
vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytd vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I);

j) pacient je indikovan (s ohledem na stav a komorbidity) k Iécbé inhibitory kontrolnich bodu.

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim v odstupu 4-8 tydn( z dlvodu odliSného mechanismu Géinku imuno-onkologické terapie. Z prostredki
verejného zdravotniho pojisténi je v monoterapii karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a NSCLC hrazeno
podani maximalné 52 cykll 1éCby nivolumabem v reZzimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26
cykll v rezimu davkovani 480 mg kazdé ¢tyfi tydny. V adjuvantni 1éCbé dospélych pacientl s malignim melanomem,
urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka Ié¢by maximalné
po dobu 12 mésici od jejiho zahajeni. V rdmci kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny
a maligniho melanomu je z prostfedkll vefejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek
ipilimumabu. V rdmci kombinacni terapie je Ié¢ba hrazena maximalné po dobu 60 mésict (u kombinacni terapie
karcinomu ledviny), resp. 52 cykld v rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykld v rezimu
davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u kombinacni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24
mésict u kombinacni terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického nemalobunécného
karcinomu plic). V pfipadé predcéasného ukonceni 1éCby ipilimumabem z dlivodu jeho toxicity je naddle hrazena
terapie nivolumabem dle vyse uvedenych podminek. V ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého
karcinomu ledviny je z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi Iécba nivolumabem hrazena maximalné po
dobu 24 mésici.

Ustavem stanovené podminky thrady

S ohledem na skutecénost, Ze nebylo prokazano splnéni podminky ucelné terapeutické intervence v pozadovanych
indikacich mRCC se stfedni nebo $patnou prognézou, Ustav stanovuje podminky Ghrady ve tomto znéni (zmény
jsou vyznaceny tucné):

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhladky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje Ustav LP OPDIVO tyto podminky thrady:

S

P: Nivolumab je hrazen

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim reZzimu nivolumab 1mg/kg ipilimumab 3mg/kg)
k 1écbé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych pacient(, ktefi jiz
doposud nebyli Ié€eni systémovou protinddorovou lécbou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécéného rendlniho karcinomu po vycerpani jedné az dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacientl, ktefi nebyli v minulosti [é¢eni mTOR inhibitory;

3) v monoterapii lokdlné pokrocilého (stddium 11IB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC)
u pacient(, ktefi byli lé¢eni pfedchozi chemoterapii;

4) v monoterapii skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych
pacientd, ktefi progredovali v prlibéhu nebo do Sesti mésicl po ukonceni 1éCby zaloZzené na platinovych derivatech
a ktefi nebyli v minulosti IéCeni cetuximabem;

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacientd v prvni linii 1é¢by pokrocilého svétlobunécného karcinomu
ledviny se stfedni/$patnou progndzou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6);

6) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé dospélych pacientld 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 I1é¢by dospélych pacientt s
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientld s karcinomem jicnu nebo gastroezofagedlni junkce s
reziduadlnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (,,R0“) resekci;

9) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientl s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikdch vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysokeé riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC;

10) v kombinaci s kabozantinibem v prvni linii Iécby u dospélych pacientti s pokrocilym svétlobunécnym renalnim
karcinomem a pfiznivou progndzou (za absence rizikovych faktora dle kritérii IMDC)

Pro Uhradu ve vSech indikacich musi byt kumulativné spinény nasledujici podminky (pokud neni dale uvedeno jinak):
a) pacient ma vykonnostni stav 0-1 dle ECOG;
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b) pacient nevykazuje pfitomnost klinicky aktivnich mozkovych metastdz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné
[éCené;

¢) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZiti v
[é¢bé maligniho melanomu);

d) pro uhradu kombinované Iécby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespon jeden z
nize uvedenych stavl: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stadium nemoci M1b a vyssi 3. dva a vice
zasazenych organd metastazami 4. slizniéni melanom;

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

f) u pacientld s neskvamoéznim NSCLC nebyly prokazany aktivaéni mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické
lymfomové kindzy (ALK);

g) pacient neni dlouhodobé lécen 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 |. 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
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 metastdaz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné 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 neutrofill
vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I);

j) pacient je indikovan (s ohledem na stav a komorbidity) k Ié¢ébé inhibitory kontrolnich bodu.

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysSetfenim v odstupu 4-8 tydni z diivodu odliSného mechanismu Ucinku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
karcinomu hlavy a krku, rendlniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykld 1écby nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykld v reZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyri tydny.
V adjuvantni lé¢bé dospélych pacientld s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka lécby maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostredk
vefejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V ramci kombinacni terapie je
|écba 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 cykl( v reZzimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésicG u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V pfipadé predcasného ukonceni lécby
ipilimumabem z dlvodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vyse uvedenych podminek. V
ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostfedkl vefejného
zdravotniho pojisténi Iécba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésic.

Oduvodnéni podminek Ghrady

Preskripéni omezeni:

Ustav v souladu s ndvrhem Zadatele stanovil podminku dhrady ,S“. Symbol ,5“ stanovuje, Ze pfedmétné lé¢ivé
pripravky mohou byt predepisovany pouze v centrech se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na léébu
timto typem lécivych pripravkd, nebot tyto léCivé pripravky je s ohledem na verejny zajem ucelné soustfedit do
specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav
nestanovuje predmétnému lécivému pfripravku preskripéni omezeni, protoZe podminka uhrady ,S“ pfi omezeni
[éCby na specializovanad pracovisté jiz zaru€uje poZadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo
pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny prfipravek jiny |ékaf nez specialista v terapii daného
onemocnéni.

Indikacni omezeni:
Ustavem stanovené znéni indikaéniho omezeni je v souladu se znénim platného SmPC? Ié¢ivého pfipravku OPDIVO,
kritérii podkladové studie CheckMate 9ER'*13 3 doporuéenymi postupy®.
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K vyroku 1.
Ustav lécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0210772 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pfipravkl s obsahem lécivé latky nivolumab.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpecnost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, Ze lé¢ivy piipravek odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pfipravka
s obsahem Iécivé latky nivolumab, proto uvedeny léCivy pripravek do této skupiny vzadsadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pFipravk( zaradil.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pfipravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst.
3 v navaznosti na ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi nezménil dhradu ze
zdravotniho pojisténi, ktera nadale ¢ini 9 073,04 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. VySe Uhrady za baleni |é¢ivého pripravku byla stanovena jako
soucin uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vyslednd thrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse Ghrady uvedeného lé¢ivého pripravku (9 498,49 K¢) je vy$éi nez navrh Zadatele (9 073,04
Kc€) a pro vysi Uhrady tohoto ptipravku je rozhodny navrh Zadatele.

Ustav vyse uvedenému lécivému pFipravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39
odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. zménil podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

P: Nivolumab je hrazen

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab 1mg/kg ipilimumab 3mg/kg)
k 1écbé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych pacient(, ktefi jiz
doposud nebyli Ié€eni systémovou protinddorovou lécbou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécného rendlniho karcinomu po vycerpani jedné az dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacient, ktefi nebyli v minulosti [é¢eni mTOR inhibitory;

3) v monoterapii lokdlné pokrocilého (stddium 11IB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC)
u pacient, ktefi byli [éCeni pfedchozi chemoterapii;

4) v monoterapii skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych
pacientd, ktefi progredovali v prlibéhu nebo do Sesti mésicli po ukonceni 1éCby zaloZené na platinovych derivatech
a ktefi nebyli v minulosti IéCeni cetuximabem;

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacientd v prvni linii Ié¢by pokrocilého svétlobunécného karcinomu
ledviny se stfedni/$patnou progndzou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6);

6) v monoterapii k adjuvantni IéCbé dospélych pacientld 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 I1é¢by dospélych pacientt s
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé dospélych pacientli s karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce s
rezidualnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (,R0“) resekci;

9) v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientt s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikach vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikdlni resekci MIUC;
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10) v kombinaci s kabozantinibem v prvni linii Ié¢by u dospélych pacientl s pokrocilym svétlobunécnym renalnim
karcinomem a pfiznivou progndzou (za absence rizikovych faktora dle kritérii IMDC)

Pro Uhradu ve vSech indikacich musi byt kumulativné splnény nasledujici podminky (pokud neni ddle uvedeno jinak):
a) pacient ma vykonnostni stav 0—1 dle ECOG;

b) pacient nevykazuje pfitomnost klinicky aktivnich mozkovych metastdaz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné
[éCené;

¢) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZiti v
[é¢bé maligniho melanomu);

d) pro uhradu kombinované 1écby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespor jeden z
nize uvedenych stavl: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stadium nemoci M1b a vyssi 3. dva a vice
zasazenych organ(i metastazami 4. slizni¢ni melanom;

e) pacient netrpi aktivnim intersticidlnim onemocnénim plic (pfi pouZiti v Ié¢bé NSCLC);

f) u pacientll s neskvamdznim NSCLC nebyly prokdzany aktivacni mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické
lymfomové kinazy (ALK);

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

h) pacient nemad diagnostikované zavaZzné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou nasledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus |. 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
rendlniho karcinomu mensi nebo rovna 3x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientl 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/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);

j) pacient je indikovan (s ohledem na stav a komorbidity) k 1é¢bé inhibitory kontrolnich bodd.

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysSetfenim v odstupu 4-8 tydni z divodu odliSného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
karcinomu hlavy a krku, rendlniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykl IéCby nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykld v reZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny.
V adjuvantni 1écbé dospélych pacientll s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka Iécby maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V rdmci
kombinaéni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostfedkd
verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V rdmci kombinacni terapie je
|écba 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 cykl( v reZzimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésicG u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V ptipadé pred¢asného ukonceni Iécby
ipilimumabem z dlvodu jeho toxicity je nadéale hrazena terapie nivolumabem dle vyse uvedenych podminek. V
ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostfedk( verejného zdravotniho
pojisténi lécba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésicua.

Oduvodnéni:

Ustav stanovil posuzovanému lé&ivému pFipravku podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi tak, jak je blize
popsano v ¢asti ,,Podminky thrady” tohoto dokumentu.

K vyroku 2.

Ustav lécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0210773 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pFipravkl s obsahem lécivé latky nivolumab.
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Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpe¢nost a klinické vyuziti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, ze lé¢ivy pripravek odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych pfipravka
s obsahem |écivé latky nivolumab, proto uvedeny léCivy pfipravek do této skupiny v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych léCivych pfipravk( zafadil.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému piipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst.
3 v nadvaznosti na ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi nezménil dhradu ze
zdravotniho pojisténi, ktera naddle ¢ini 22 682,60 Kc.

Jak je uvedeno v casti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zékladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse uhrady za baleni lé¢ivého pripravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovend vy$e UGhrady uvedeného lé¢ivého pripravku (23 746,21 K&) je vy$$i nei navrh Zadatele
(22 682,60 Kc) a pro vysi uhrady tohoto pfipravku j rozhodny navrh Zadatele.

Ustav vyse uvedenému lécivému pFipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39
odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. zménil podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

P: Nivolumab je hrazen

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab 1mg/kg ipilimumab 3mg/kg)
k 1écbé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych pacient(, ktefi jiz
doposud nebyli [é€eni systémovou protinddorovou Ié¢bou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunééného rendlniho karcinomu po vycerpani jedné aZz dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacientd, ktefi nebyli v minulosti [é¢eni mTOR inhibitory;

3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium 11IB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC)
u pacientd, ktefi byli |é¢eni predchozi chemoterapii;

4) v monoterapii skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny astni, faryngu a laryngu) u dospélych
pacientd, ktefi progredovali v priibéhu nebo do Sesti mésicl po ukonceni l1éCby zaloZené na platinovych derivatech
a ktefi nebyli v minulosti Ié€eni cetuximabem;

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacientl v prvni linii Ié¢by pokrodilého svétlobunééného karcinomu
ledviny se stfedni/Spatnou progndzou (s prognostickym skore dle IMDC o hodnoté 1-6);

6) v monoterapii k adjuvantni |écbé 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 pacientd s
metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientld s karcinomem jichu nebo gastroezofagedlni junkce s
reziduadlnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (,,R0“) resekci;

9) v monoterapii k adjuvantni Iécbé dospélych pacient( s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikidch vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC;

10) v kombinaci s kabozantinibem v prvni linii [écby u dospélych pacient( s pokrocilym svétlobunéénym renalnim
karcinomem a pfiznivou progndzou (za absence rizikovych faktor( dle kritérii IMDC)

Pro uhradu 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
[éCené;

¢) pacient nevykazuje pritomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZziti v
[écbé maligniho melanomu);
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d) pro uhradu kombinované Iécby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespon jeden z
nize uvedenych stavl: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stadium nemoci M1b a vyssi 3. dva a vice
zasazenych organd metastazami 4. slizniéni melanom;

e) pacient netrpi aktivnim intersticidlnim onemocnénim plic (pfi pouziti v Ié¢bé NSCLC);

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

g) pacient neni dlouhodobé lécen systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné (Ci
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni |é¢bou;

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 prijatelnou 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 metastdaz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina
hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, podet neutrofill
vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I);

j) pacient je indikovan (s ohledem na stav a komorbidity) k [é¢bé inhibitory kontrolnich bodd.

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysSetfenim v odstupu 4-8 tydni z divodu odlisného mechanismu uc¢inku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
karcinomu hlavy a krku, rendlniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykli IéCby nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykld v reZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyri tydny.
V adjuvantni Ié¢bé dospélych pacientld s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka lécby maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostredki
verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V ramci kombinacni terapie je
Iécba hrazena maximalné po dobu 60 mésicll (u kombinacni terapie karcinomu ledviny), resp. 52 cykl(i v rezimu
davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykl( v rezZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximdlné po dobu 24 mésicG u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V pfipadé predcasného ukonceni Iécby
ipilimumabem z dlvodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vyse uvedenych podminek. V
ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostfedkl vefejného zdravotniho
pojisténi [é¢ba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésic(.

Odivodnéni:
Ustav stanovil posuzovanému lécivému pfipravku podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi tak, jak je blize
popsano v Casti ,,Podminky thrady” tohoto dokumentu.

Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnutiv hloubkové
nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek Ghrady,
jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném Fizeni nema odkladny Gcinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvoldanim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoZ
ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvoldnim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. pfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamzZiku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky uhrady lécivych
pfipravkd bez ohledu na skutec¢nost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujictho seznamu. Jestlize tento den ptipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V dlsledku této skutec¢nosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 41 (celkem 42)



Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujictho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho ndsledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V pfipadé, 7e v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona uUcinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendaifniho mésice
véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizS§iho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoZ
zakona. Pokud nabylo prdvni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zru$eno k 1. dni nésledujiciho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z dlivodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zdkonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak uGcastnik( Fizeni, tak pacient(. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, predbézné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némtz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoldni, a to

v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve lhité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny Gcinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho ustavu pro kontrolu Ié¢iv
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