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. SUKLS253325/2025 Vyfizuje: Adéla Kysela Datum: 08. 12. 2025
C.j. sukl510671/2025

Vyvéseno dne: 8. 12. 2025

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle 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 zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisl (dale jen ,zakon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39i odst. 1 pism. b), § 39g a § 39h zidkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl. a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich
predpisa (dale jen ,,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o zméné vyse a podminek uhrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivého pFipravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0223046 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X24ML
(dale téz jako ,OPDIVO“)

zahdjeném dne 26. 6. 2025 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. SUKLS253325/2025, vedle Zadatele, s témito Ucastniky Fizeni

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michéalkovicka 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”)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(ddle jen ,,VZP“)

a provedeném dle ustanoveni § 39b a § 39c odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi:
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1. Ilécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0223046 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X24ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkl s obsahem lécivé latky 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 vefejném zdravotnim pojisténi tomuto lécivému pfipravku neméni uhradu ze zdravotniho
pojisténi, ktera nadale cini 54 438,24 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. a) a b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou
se provadéji néktera ustanoveni zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen
,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”) mu méni podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

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 pacientd, ktefi
doposud nebyli Ié¢eni systémovou protinddorovou |écbou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunééného rendlniho karcinomu po vycerpani jedné aZ dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacient(, ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni mTOR inhibitory;

3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium I1IB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC)
u pacient(, ktefi byli Ié¢eni prfedchozi chemoterapii;

4) v monoterapii skvamozniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych, kteri
progredovali v pribéhu nebo do Sesti mésicl po ukonceni IéCby zaloZzené na platinovych derivatech a ktefi nebyli v
minulosti [é¢eni cetuximabem;

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

6) v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé pacientd ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia IIB nebo IIC nebo
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 Ié¢by dospélych pacientd s
metastazujicim NSCLC s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientld s karcinomem jicnu nebo gastroezofagedlni junkce s
rezidualnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a ndsledné kompletni ("R0") resekci;

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

10) v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou na platiné v neoadjuvantni Ié¢bé dospélych pacientl s resekovatelnym
NSCLC s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1 vétsi nebo rovno 1 %.
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11) v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii IéCby dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
s deficitni opravou chybného parovani bazi (mismatch repair deficient, dMMR) nebo vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H).

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 metastdz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné
[éCené;

¢) pacient nevykazuje pfitomnost primdarniho okuldrniho 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 stav(: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stadium nemoci M1b a vyssi 3. dva a vice
zasazenych organl metastazami 4. slizniéni melanom;

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

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

i) pacient ma pfrijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci
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/, pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, pocet neutrofild
vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I).

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetifenim v odstupu 4-8 tydn( z divodu odlisného mechanismu Géinku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
karcinomu hlavy a krku, rendlniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykl( |écby nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v rezZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny.
V adjuvantni |é¢bé pacientd s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu nebo
gastroezofagealni junkce je hrazena délka |écby maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahdjeni. V ramci
kombinaéni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny, maligniho melanomu a kolorektdlniho
karcinomu je z prostfedk( verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V
ramci kombinacni terapie je [écba hrazena maximalné po dobu 60 mésicli (u kombinacni terapie karcinomu ledviny),
resp. 52 cykll v reZzimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v reZzimu davkovani 480 mg
kazdé ctyti tydny (u kombinacni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésic u kombinacni
terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC) a kombinacni lécby
s ipilimumabem (u kolorektalniho karcinomu). V pfipadé predcasného ukonceni léCby ipilimumabem z divodu jeho
toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vyse uvedenych podminek. V neoadjuvantni |é¢bé NSCLC jsou
hrazeny maximalné 3 cykly terapie.

Oduvodnéni

Dne 26. 6. 2025 obdrzel Ustav 7adost 7adatele o zménu vy$e a podminek Ghrady Iécivého piipravku:
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Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0223046 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X24ML

Dorucenim zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS253325/2025.

Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
dlkazy a Cinit jiné navrhy ve |haté 15 dnl od zahajeni fizeni. Ta byla usnesenim €. j. sukl256366/2025 prodlouZena
do dne 15. 7. 2025. V této lhté Ustav neobdriel 74dna podani ucastnikd fizeni.

Dne 7. 7. 2025 zalozil Ustav do spisu cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni vyse a podminek uhrady, ¢. j.
sukl267917/2025.

Dne 5. 9. 2025 Ustav vyzval 7adatele k souginnosti poskytovani informaci spoéivajici v dopInéni analyzy nakladové
efektivity a analyzy dopadu na rozpocet. K tomu mu usnesenim €. j. sukl354857/2025 stanovil Ihdtu 10 dni ode dne
doruceni predmétného usneseni.

Dne 22. 9. 2025 Ustav obdriel pod ¢. j. sukl381688/2025 a sukl381974/2025 podani 7adatele jako reakci na vyzvu
k sou¢innosti. Podklady predlozené v rezimu obchodniho tajemstvi nebyly Ustavu zvefejnény.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni Zadatele na védomi a bliZe se k nému vyjadruje v &dsti,, HODNOCENI NAKLADOVE
EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET* tohoto dokumentu.

Dne 6. 11. 2025 Ustav vydal hodnotici zpravu, €. j. sukl455554/2025 (dale jen ,HZ“), ukonéil shromaidovani
podkladli pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni o
ukonceni zjistovani podkladd, €. j. sukl455609/2025 ze dne 6. 11. 2025. Soucasné byli G€astnici Fizeni informovani,
Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podklad@im pro rozhodnuti ve Ihdité 10 dnd ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této Ihaté Ustav obdrzel nize
uvedend podani ucastnika Svaz.

Dne 21. 11. 2025 Ustav obdrzel vyjadreni Ucastnika Svaz (€. j. sukl482833/2025) k HZ. Ucastnik Svaz uvadi, e
relevantnim komparatorem je pembrolizumab, kterému byla dhrada v pfedmétné indikaci stanovena ve spravnim
Fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS232418/2024. Ustavu je z UFedni €innosti zndma skuteénost, e v predmétném
fizeni bylo doloZzeno smluvni ujednani, které i kdyz nebylo podminkou naplnéni nakladové efektivity, tak ho nelze
prehlizet v rdmci srovnavani dalSich komparatord. Zdravotnim pojistovnam byl predstaven scénaf srovnavajici
naklady v obchodnim tajemstvi na oba pfipravky a vzhledem ke skutec¢nosti, Ze se ndkladova efektivita jevi byt stéle
naplnéna, tak se stanovenim thrady pro lé¢&ivy pfipravek OPDIVO Gcastnik Svaz souhlasi. U¢astnik Svaz nicméné
7ada Ustav, aby toto srovnani proved| a napInéni nakladové efektivity v ramci skuteénych naklad(l platc( alespo
konstatoval ve svém rozhodnuti k predmétnému spravnimu fizeni.

K tomu Ustav uvddi, Ze vysledek scéndre s navrzenym finanénim ujedndnim na hodnoceny pfipravek pfi zohlednéni
ndkladi vyplyvajicich ze smluvniho ujedndni na LP KEYTRUDA zndmych Ustavu z ufedni Cinnosti (v rameni
kompardtoru) ukazuje niZsi naklady pri vyssim terapeutickém ucinku. Na zdkladé tohoto scéndre by tak bylo mozné
povaZovat léCivy pFipravek za ndkladové efektivni intervenci. Ustav podotykd, Ze uzavreni financniho ujedndni na LP
KEYTRUDA nebylo podminkou pro priukaz ndkladové efektivity v posuzované indikaci (SUKLS232418/2024), a proto
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ndklady se zohlednénim finanéniho ujedndni na LP KEYTRUDA Ustav nepovaZuje za relevantni pro ucely tohoto
fizeni.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC LP. SUKL: Databaze registrovanych l|é¢ivych pt¥ipravkd, SLP a PzZLU [27.8.2025]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/.

2. Novotvary 2019-2021 CR. Zdravotnicka statistika CR. Vydava Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR Praha
2, Palackého nam. 4 www.uzis.cz.

3. Zhao, P., Lj, L., Jiang, X. & Li, Q. Mismatch repair deficiency/microsatellite instability-high as a predictor for anti-
PD-1/PD-L1 immunotherapy efficacy. ) Hematol Oncol 12, 54 (2019).

4. 0oki, A., Shinozaki, E. & Yamaguchi, K. Immunotherapy in Colorectal Cancer: Current and Future Strategies. J
Anus Rectum Colon 5, 11-24 (2021).

5. Overman, M. J., Ernstoff, M. S. & Morse, M. A. Where We Stand With Immunotherapy in Colorectal Cancer:
Deficient Mismatch Repair, Proficient Mismatch Repair, and Toxicity Management. American Society of Clinical
Oncology Educational Book 239-247 (2018) doi:10.1200/EDBK_200821.

6. André, T. et al. Pembrolizumab in Microsatellite-Instability—High Advanced Colorectal Cancer. N Engl J Med 383,
2207-2218 (2020).

7. Andre, T. et al. Health-related quality of life in patients with microsatellite instability-high or mismatch repair
deficient metastatic colorectal cancer treated with first-line pembrolizumab versus chemotherapy (KEYNOTE-
177): an open-label, randomised, phase 3 trial. The Lancet Oncology 22, 665-677 (2021).

8. Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP. Modra kniha. 1. 3. 2025. Dostupné z: https://www.linkos.cz/lekar-a-
multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-cos/.

9. Wang, J. Capecitabine plus oxaliplatin compared with 5-fluorouracil plus oxaliplatin in metastatic colorectal
cancer: Meta-analysis of randomized controlled trials. Oncol Lett https://doi.org/10.3892/01.2012.567 (2012)
doi:10.3892/0l.2012.567.

10. Macedo, L. T., Da Costa Lima, A. B. & Sasse, A. D. Addition of bevacizumab to first-line chemotherapy in
advanced colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis, with emphasis on chemotherapy subgroups.
BMC Cancer 12, 89 (2012).

11. Sorich, M. J. et al. Extended RAS mutations and anti-EGFR monoclonal antibody survival benefit in
metastatic colorectal cancer: a meta-analysis of randomized, controlled trials. Annals of Oncology 26, 13-21
(2015).

12. European Society for Medical Oncology. ESMO Clinical Practice Guidelines. ESMO Metastatic Colorectal
Cancer Living Guideline. Dostupné z https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-colorectal-
cancer-living-guideline/advanced-and-metastatic-disease-without-potential-conversion/advanced-and-
metastatic-disease-without-potential-conversion/first-line/stage-iv-unresectable-mcrc-first-line-therapy/ras-
or-braf-mutated-and-or-dmmr-msi-h.

13. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Rectal cancer, version 1.2025.

14. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Colon cancer, version 1.2025.

15. André, T. et al. Nivolumab plus Ipilimumab in Microsatellite-Instability—High Metastatic Colorectal Cancer.
N Engl J Med 391, 2014-2026 (2024).

16. André, T. et al. Nivolumab plus ipilimumab versus nivolumab in microsatellite instability-high metastatic
colorectal cancer (CheckMate 8HW): a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet 405, 383—395 (2025).

17. Chen, K. et al. Evaluation of the efficacy and safety of first- and second-line immunotherapy in patients with
metastatic colorectal cancer: a systematic review and network meta-analysis based on randomized controlled
trials. Front. Immunol. 15, 1439624 (2024).

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 6 (celkem 30)



18. André, T. et al. Pembrolizumab versus chemotherapy in microsatellite instability-high or mismatch repair-
deficient metastatic colorectal cancer: 5-year follow-up from the randomized phase Il KEYNOTE-177 study.
Annals of Oncology 36, 277-284 (2025).

19. Rozhodnuti v individualnim spravnim fizeni o zméné vyse a podminek Uhrady skupiny zdsadé terapeuticky
zaménitelnych léCivych ptipravk( s obsahem [é¢ivé latky nivolumab, pod sp. zn. SUKLS262700/2020, které
nabylo pravni moci dnem 3. 11. 2021.

20. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Complete ATC index. Dostupné z:
https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/.

21. Rozhodnuti ve spravnim fizeni o zméné vySe a podminek Uhrady LP KEYTRUDA vedeném pod sp. zn.
SUKLS232418/2024 ze dne 8.8. 2025, které nabylo pravni moci dne 15.8. 2025.

22. CESKY STATISTICKY URAD, ,Umrtnostni tabulky, nadéje doZiti 2024". Vidéno: 2. zafi 2025. [Online].
Dostupné z: https://vdb.czso.cz/vdbvo2/faces/cs/index.jsf?page=statistiky&katalog=32592.

23. Cenové reference a podklady pro stanoveni Ghrady, zaloZen do spisu sp. zn. SUKLS253325/2025 dne 7. 7. 2025

pod ¢.j. sukl267917/2025

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

Charakteristika lécivého pripravku
Posuzovany lécivy pripravek OPDIVO obsahuje lécivou latku nivolumab (NIVO). Nivolumab je humanni

monoklonalni protilatka, ktera se vaze na receptor PD-1 (receptor programované bunééné smrti) na aktivovanych
T-bunkach a blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany na nddorovych ¢i jinych burikach
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(l. Blokadou vazby receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2 dochazi
k reaktivaci T-bunék, véetné jejich protinadorové odpovédi.! Nivolumab patfi mezi tzv. check-point inhibitory,
pripravky moderni imunoterapie.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Pfedmétem tohoto spravniho fizeni je rozsifeni podminek uhrady LP OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem (IPI) v

prvni linii [écby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite
instability-high, MSI-H) nebo s deficitem systému opravy chybného parovani bazi (mismatch repair deficient,
dMMR) u dospélych.

Navrzena indikace odpovida registrovanym indikacim LP OPDIVO dle SmPC.

LP OPDIVO (kéd SUKL 0223046) mé stanovenou trvalou Ghradu v fadé terapeutickych indikaci (napt.: metastaticky
melanom, renalni karcinom, metastaticky nemalobunécny karcinom plic, skvamdzni karcinom hlavy a krku,
karcinom jicnu nebo gastroezofagealni junkce, urotelialni karcinom). V téchto indikacich Ustav Ghradu zachovéva s
odkazem na hodnoceni v pfedchozich spravnich fizenich.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi
Charakteristika onemocnéni
Kolorektalni karcinom v pokrocilém (metastatickém) stadiu obecné je onemocnénim s neptiznivou progndzou,

jelikoZz Sleté preziti pacientli se stadiem IV (metastazujiciho) onemocnéni nedosahuje ani 20 % (pro obecnou
skupinu pacient)?.

Vyskyt onemocnéni s deficitni opravou chybného parovani bazi (deficient mismatch repair, dAMMR) nebo vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou (high microsatellite instability, MSI-H) vykazuje vysokou uroven shody (cca 90 — 95
%), proto se oba terminy vétSinou pouZivaji jako zaménitelné - viz Zhao et al., 20193. U sporadického kolorektalniho
karcinomu se status dMMR/MSI-H vyskytuje aZ v 15 % piipadd®s. Cetnost pFitomnosti dMMR/MSI-H klesa
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s pokrocilosti tumoru, pro stadium IV (metastazujici onemocnéni) se uvadi vyskyt dMMR okolo 4 %, pfitom cca u
tfetiny pacientl s dAMMR je pritomen Lynchlv syndrom nebo hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom®.

O prognostickém vyznamu vyskytu dMMR/MSI-H nejsou k dispozici jednoznacéné dlikazy — dle souborné publikace
Zhao et al.,, 20193 je dMMR/MSI-H spiSe pozitivhim prognostickym faktorem pro ¢asna stadia onemocnéni a
negativnim prognostickym faktorem pro metastatické stadium.

U pacientld ve velmi dobrém stavu vykonnosti s vysokou mikrosatelitni instabilitou MSI-H nebo s deficitni opravou
chybného parovani bazi dMMR lze s chemoterapeutickymi rezimy v prvni linii 1é¢by dosdhnout celkového preziti

cca 2—-3roky®’.

Postaveni pripravku v managementu lécbhy

i) Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP (COS)?
Kombinace nivolumabu s ipilimabem je uvedena v aktualnich ¢eskych doporuceni Modré knihy (1.3.2025) jako
doporucovana modalita imunoterapie u pacientld s metastazujicim kolorektalnim karcinomem MSI-high, resp.
dMMR v prvni linii nebo po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu. Po 4 cyklech této
kombinace nasleduje monoterapie nivolumabem.
Déle je u kolerektalniho karcinomu MSI-high/dMMR mozno pouzit pembrolizumab v monoterapii, ktery je hrazeny
z prostredkud verejného zdravotniho pojisténi.

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECEA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni lécbu
1. linie na bazi irinotekanu
INICIAL NI LECBA LECEA PO PRV PROGRES] LECBA PO DRIJHE PROGRESI LECBA PO THETI PROGRESI
FOLFIR regorafenib
fretuximab _ mebo
nebo panitumumab trifluridin /tipiracil
[WT RAS, leva strana) * bevacizumab
FOLFOX nebo CAPOX uEast v klinické studii
/ + bevacizumab nebo
nejlepsi
FOLARI S
podpldrna péce
* bevacizumab
mCAPIR] -
+ bevacizumab ey
irinotekan cetuximab
+ cetuximah nebo panitumumab
[WT RAS) [WT RAS])
pokud nebyly pouzity .
v predchazi linii regorafenib
- neba
E"'W"sf“: trifluridin Atipiracil
+ catwdamal £ bevacizumab
[mutace BRAF VEOOE) FOLFOX nebo CAPOX S
H - FCILFTI nd::i::mkm
% bevacizumab [2B) [WT RAS)
R regorafenib
monoterapie cetuwdmah Bﬂm
pembrolizumab nebo B ; P
[MSkhigh /dMMR] e b i'"mm s "'":’ fruchintinit
|prvni linie [WT RAS) AEizuman
. pokud ﬂ:!!:ﬁh- v
regorafenib e
Nivolumab+ ipiimumab nebo
[MSi-high /dMMR] trifluridin /tipiracil
pruni linie t bevacizumab
nebo [MT RAS)
predlié&eni komhbinovanou
chemoterapii
enkorafenib
+ cetuximab
[mutace BRAF VGDOE]
Predléceni systémovou
léEbou.
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni lé€bu
1. linie na bazi oxaliplatiny
INICIALMI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRES! LECEA PO THETI PROGRESI
FOLARI
FDLHE'X nebao XELIRI
t nat:nmah + —
n
panitumumah Tmm monoterapis cetuximab
[WT FAS, leva strana) neha mn nebo panitumumab
FOLARI i ! -
+ afiib pokud nebyl difve pouZit
ud —— ""'Eh nebao trifluridin /tipiracil
n ramucirum A
FOLFOX neba CAPOX [WT MT RAS] * be"a::mab
 bevacizumab m‘;‘n -
[WT. MT RAS) [24) FOLFARI SiT RABBE“
% catuximab
nebo
panitumumab
[WT RAS]
fruchintinib
FOLFOXIRI FOLARI
+ bevaci [2B) nebo irinotekan
+ cetuximab
[WT RAS) regorafenib
pembrolizumahb nebo neho
[MSl-high /dMMR] manoterapie imab trifluridin /tipiracil
prvni linie nebo * bevacizumab
panitumumab pokud nebyly pouzity
[WT RAS) drive
Nivolumab + ipilimumab nebo
[MSEhigh /dAMMR] regorafenib
prvni linie nebo
neba trifluridin /tipiracil
predléteni kombinovanou * bevacizumab
chematerapii [MT RAS)
enkorafenib + cetuximab
[mutace BRAF VEDOE]
Predléteni systémovou
l&Ebouw

Imunoterapie je alternativou ke kombina¢nim reZzimlm na bazi kombinace fluorouracilu s oxaliplatinou nebo
irinotekanem. Chemoterapeutické rezimy v doporuceni uvadéné pro prvni linii Ié¢by jsou nasledujici:

*takto oznacené reZimy nemaji v indikaci kolorektdlniho karcinomu stanovenu trvalou thradu

FOLFOX — fluorouracil + oxaliplatina + leukovorin; CAPOX — kapecitabin + oxaliplatina; FOLFIRI — fluorouracil +
irinotekan + leukovorin; mCAPIRI — kapecitabin + irinotekan; FOLFOXIRI — fluorouracil + oxaliplatina + irinotekan +

leukovorin

Inicidlni terapie (Ié¢ba 1. linie) pro cilovou skupinu pacientt (MSI-H/DMMR)

Pacienti Na bazi

vhodni irinotekanu

k intenzivni

terapii Na bazi
oxaliplatiny

Ustav dale uvadi, ze fluorouracil Ize v rdmci kombinaéniho reZimu nahradit kapecitabinem za zachovéni obdobné
aéinnosti (viz metaanalyza srovnavajici rezimy FOLFOX a CAPEOX (XELOX) — Wang et al., 2012°).
Pfidani cilené terapie anti-VEGF (bevacizumab) k chemoterapii je pfinosem pro prezivani pacientl (HRpes = 0,72;

FOLFIRI + cetuximab nebo panitumumab (levostranné tumory, WT RAS)

FOLFIRI + bevacizumab (nebo mCAPIRI + bevacizumab)
FOLFOXIRI + bevacizumab*

FOLFOX + cetuximab ¢i panitumumab (levostranné tumory, WT RAS)

FOLFOX + bevacizumab

CAPOX (=XELOX) + bevacizumab
FOLFOXIRI + bevacizumab*
Pembrolizumab (MSI-H / dMMR) (hodnocena intervence)
Nivolumab+ipilimumab (MSI-H/dMMR)*

95% Cl: 0,66-0,78; HRqs = 0,84; 95% Cl: 0,77-0,91).
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Pfidani cilené terapie anti-EGFR (cetuximab ¢i panitumumab) k chemoterapii ma obdobny pfinos pro preZivani
pacientd s nemutovanym RAS pro obé uvedené lécivé latky (cetuximab versus bevacizumab - HRpes = 0,95; 95% Cl
0,84-1,08)*.

Pro kvalifikované rozhodnuti o typu cilené 1é¢by pokrocilého metastatického kolorektalniho karcinomu je nutné
znat stav mikrosatelitové instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nddorové tkani, mutacni stav onkogen(
rodiny RAS (KRAS, NRAS) a BRAF, ke zvaZeni je testovani HER-2 a NTRK. Tato informace umozni planovat dopredu
[é¢bu ve vice liniich. Onkogeny RAS predstavuji negativni prediktivni marker pro pouziti cilené anti-EGFR |éCby,
kterou lze podat pouze v pfipadé nemutovaného stavu onkogenl RAS (wild type). Uéinnost inhibitord EGFR
cetuximabu a panitumumabu v [écbé metastatického kolorektalniho karcinomu je obdobna.

ii) European Society for Medical Oncology (ESMO*?)

Stage IV unresectable mCRG

(RAS-mut, BRAF-mut or dMMR/MSI-H):
first-line therapy

!
! ]

AMMAMSI-H
[ESCAT I-A]*

= H o }[AJ[MJ

Podle doporuceni ESMO je monoterapie pembrolizumabem nebo kombinace nivolumab+ipilimab lIékem volby
v prvni linii [é¢by metastatického kolorektalniho karcinomu s dMMR/MSI-H.

iii) Doporuceni National Comprehensive Cancer Network (NCCN)*314

Checkpoint inhibitory (véetné kombinace nivolumab a ipilimumab) jsou cilové populace pacient( s MSI-H/dMMR
vhodnych k imunoterapii Iékem volby.

Alternativu predstavuji kombinované rezimy chemoterapie * cilené terapie.

Zavér Ustavu:

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je podle Modré knihy® i zahranicnich guidelines (ESMO, NCCN)2-%4
doporucovan jako jedna z preferovanych terapii v prvni linii Iécby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s
vysokou mikrosatelitovou nestabilitou nebo s deficitem systému opravy chybného parovani bazi.

Identifikace relevantnich komparatoru
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Standardem |écby pro cilovou populaci pacientd je imunoterapie. Na zakladé narodnich doporucenych postupt® je
relevantnim komparatorem pembrolizumab, ktery je hrazen z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi.

Chemoterapii Ustav nepovazuje za relevantni komparator, nebot pro pacienty, ktefi jsou indikovani k imunoterapii,
jiz chemoterapie nepredstavuje obvykly terapeuticky postup.

4

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného léCivého pripravku
Komparativni u€innost a bezpecnost
Ucinnost a bezpecnost nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem (NIVO+IPI) u dospélych pacient(i s pokrocilym

kolorektdlnim karcinomem MSI-H nebo dMMR oproti chemoterapii byla hodnocena v randomizované, oteviené,
multicentrické studii faze Ill - CHeckMate 8HW?,

Obrdzek 1: Design studie CheckMate 8HW (vstupni kritéria, stratifikace, hodnocené intervence, ddvkovaci schéma, hodnocené outcomes)

Key eligibility criteria: Nivolumab 240 mg every Dual primary endpoints in
+» Histologically confirmed 2w ; for 6 doses, followed atients with centrall
unresectable or metastatic ) by nivolumab 480 m Eonﬂnned MSI—H!dMl‘-%R statusyt:
colorectal cancer every 4 weeks’ + Progression-free survival§ for
* MSI-H/dMMR status by . nivolumabh plus ipilimumab vs
local testing - chemotherapy (1L setting)
- ECOG performance _ Nivolumab 240 mg plus + Progression-free survival§ for
status 0 or 1 " ipilimumab 1mg/kg every nivolumab plus ipilimumab vs
1Lsetling:' 3 weeks !0r4 doses, nivolumab (across all lines of
Stratification factors: n=202 faflowed by nhvolumabaB(limg therapy)
- Prior lines of treatment every 4 weeks"
(Ovs1vs22) Other select endpoints:
« Primary tumor location - Safety
(right vs left) > ap + Patient-reported outcomes
1L setting: Yoo i + Overall survival
n =101 ' + Response rate§

Pacienti neptedléceni nebo s jednou predchozi [éCbou metastatického onemocnéni byli randomizovéni (2:2:1) do
skupin: NIVO+IPI, NIVO v monoterapii nebo zkousejicim zvolena chemoterapie s cilenou [écbou (bevacizumab nebo
cetuximab) nebo bez ni. Pacienti se dvéma nebo vice predchozimi lécbami neresekovatelného nebo metastatického
onemocnéni byli randomizovani (1:1) k NIVO+IPI nebo monoterapii NIVO. Pacientlim, ktefi prerusili kombinovanou
[écbu kvali nezadoucimu Ucinku pfi¢itanému ipilimumabu, bylo povoleno pokracovat v monoterapii NIVO.

S ohledem na navrh podminek Ghrady se Ustav dale zabyva pouze hodnocenim kombinované lé¢by NIVO+IPI vs.
chemoterapie u pacientl naivnich k systémové [écbé pokrocilého onemocnéni.

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 11 (celkem 30)



Obrdzek 2: Charakteristika pacient( ve studii CheckMate 8HW

Table 1. Patient Demographics and Disease Characteristics at Baseline.®
Nivolumab plus
Ipilimumab Chemotherapy
Characteristic (N=202) (N=101)
Median age [range) — yr 62 (21-86) 65 (26-87)
Age distribution — no. (%)
<ESyr 117 (58) 45 (46)
=E5yr 85 [42) 55 (54)
Sex — no. (%)
Male 95 (47) 45 (45)
Female 107 (53) 56 (55)
Race— no. (%)
White 176 (27} 85 (84)
Asian 19 (9) 13 (13)
Black 20 2(2)
Other 5 () 11
Geographic region — no. (%)
United States, Canada, and Europe 133 [66) 71 (70}
Asia 19 (9) 1101
Al other regions 50 (25) 19 {19)
ECOG performance-status score— no. (%)
0 111 (55} 52 (51)
1 91 (45) 49 (49)
Colorectal cancer stage at initial diagnosis — no. [36)§
I 4321) 17 (17)
1 71 (36) 35 (35)
IV 85 (42) 43 (49)
Colorectal cancer stage at enrollment — no. (%)
VA 80 (40) 43 (43)
WE £0 (30) 7 (27)
WC &2 (31) 31 31)
Tumor location — no. {36)
Right 138 (68) 68 (67)
Left &4 (32) 33 (33)
Sites of metastases by blinded review — no. (%)
Liver 76 (38) 42 (42)
Lung 44 (27) 25 (25)
Peritoneum B4 (47) 43 (43)
Centrally confirmed MSI-H or JMMR status — no. (%)
Yes 171 (85) 84 (83)
Mo 31 (15) 17 (17)
M35 and pMMR 21 (10) 12{12)
MSS or pMMR| & (3) 0
Others= 42 5 (5)
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Table 1. (Continued.)
Mivoelumab plus
Ipilimumab Chemotherapy
Characteristic [MN=202) [N=101)
PD-L1 expression — no. (%71
1% 145 (72) 80 (79)
=1% 43 21) 12 (12)
BRAF, KRAS, and NRAS mutation status — no. (%)
BRAF, KRAS, and NRAS all wild type 47 (23) 23 (23)
BRAF mutation 52 (26) 24 (24)
KRAS or NRAS mutation 4321 71 (21)
BRAF and KRAS or N RAS mutation 5(2) 2(2)
Unknown 55 (27) 31 (31)
Clinical history of Lynch syndrome — no. (%) 1§
Yes 22 {11) 17 {17)
Mo 135 {&7) 49 (49)
Unknown 44(22) 30 (30)
Mot reported 1§«1) 5 (5)
Previous systemic therapies — no. (%)
Any previous systemic therapy &7 (33) 32 (32)
Previous systemic therapy type — no.ftotal no. (36)
Meoadjuvant 7167 (10) 5/32 (16}
Adjuvant BO/E7 (90) 2737 (84)
Metastatic]i 2767 (3) 2/32 (B)

Primarnim parametrem ucinnosti studie bylo preziti bez progrese (PFS) hodnocené BICR podle kritérii RECIST. Dalsi
parametry ucinnosti zahrnovaly napf. objective response rate (ORR) hodnocenou BICR, celkové preziti (OS) a délku
trvani odpovédi.

Vysledky: V ramci sledovani medidanu 31,5 mésice bylo u pacientl s centrdlné potvrzenou MSI-H/dMMR PFS
signifikantné lepsi v rameni NIVO+IPI oproti chemoterapii. Podil pacientl preZivajicich bez progrese po 24 mésicich
byl 72 % (95% Cl: 64;79) v rameni hodnocené intervence ve srovnani s 14 % (95% Cl: 6;25) v kontrolnim rameni.
Vzhledem k tomu, Ze byl porusen predpoklad proporcionality rizik, nebylo vyhodnoceno HR, ale byly provedeny
alternativni analyzy preZiti bez progrese s cilem usnadnéni interpretace vysledkl z primarni analyzy. Odhadovana
pramérna doba preziti po 24 mésicich byla 19,2 mésice (95% Cl: 17,9;20,5) NIVO+IPI a 8,6 mésice (95% Cl: 6,7;10,4)
u chemoterapie, coz predstavuje rozdil 10,6 mésice (95% Cl: 8,4;12,9).

Obrdzek 3: PFS u pacientt MSI-H/DMMR ve studii CheckMate 8HW*>

A Progression-free Survival in Patients with Centrally Confirmed MSI-H or dMMR Metastatic Colorectal Cancer

100-9
90_“1 Median
Progression-free
a 80+ : No. of Events/ Survival
E 70| ! ' No. of Patients (95% CI)
£ 6o ' ' mo
° 5o i i Nivolumab plus 48171 NR (38.4-NE)
& 0 21 (95% Cl, : Ipilimumab
t 7 11-32) i Chemotherapy  52/84 5.9 (4.4-7.8)
8 304 | 14 (955 C . . . .
3 A Adjusted difference in restricted mean
20 i °_,2 2 survival time at 24 mo,
10 : = © Chemotherapy 10.6 mo (95% Cl, 8.4-12.9)
0 : : : i : : : i : : : : : : : | P<0.001 with the use of a two-sided stratified
0 3 6 O 12 15 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45 48 log-rank test
Months
No. at Risk
Nivolumab plus 171 144 132 122 108 95 92 77 64 53 42 37 22 10 9 1 "]
ipilimumab
Chemotherapy 84 53 29 20 10 6 35 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0
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Vysledky PFS byly konzistentni s vysledky PFS dle zkousejiciho, benefit dualni imunoterapie oproti chemoterapii byl
pozorovan i v pripadé predem definovanych analyzach podskupin pacientd.

Pozn. Ustav pro tUplnost uvddi, Ze ve studii CheckMate 8HW® bylo druhym primdrnim endpointem PFS u pacientu
lécenych NIVO+IPI ve srovndni s monoterapii NIVO, bez ohledu na predchozi systémovou lécbu metastatického
onemocneéni. | zde bylo pfi medidnu sledovdni 47 mésict dosaZeno statisticky signifikantné i klinicky delsiho PFS ve
prospéch kombinované lécby o 38 % (HR: 0,62 (95% CI:0,48,;0,81), p=0,0003.

Vzhledem k vysokému podilu pacientl preZivajicich v rameni hodnocené intervence bez progrese jsou data o
celkovém pfreziti z interim analyzy v soucasné dobé nezrala.

Bezpeénost: Vyskyt nezadoucich G¢ink (NU) stupné >3 byl vy33i v rameni chemoterapie oproti NIVO+IP| (48 % vs.
23 %), vyskyt zavaznych NU spojenych s léébou byl srovnatelny (16 % vs. 16 %). Mezi nej¢astéjsi NU v ramenu
hodnocené intervence vs. rameno chemoterapie patfily svédéni (5 % vs. 22 %), prljem (51 % vs. 21 %),
hypothyredza (0 % vs. 16 %) a astenie (35 % vs. 14 %).

Vyskyt nezadoucich ucink(i odpovidal zavedenym profilim jednotlivych 1éCiv a nebyl zjistén Zadné nové
bezpecnostni riziko.

Zavér: Studie CheckMate 8HW?> doloZila statisticky i klinicky vyznamny pfinos kombinace NIVO+IPI oproti
chemoterapeutickym rezimim FOLFOX, FOLFIRI, + cilena terapie bevacizumabem, cetuximabem v primarnim
parametru PFS u pacientd v 1. linii pokrocilého kolorektalniho karcinomu MSI-high/dMMR. Profil toxicity
posuzované terapie je priznivy (ve studii nebyla identifikovana nova bezpecnostni rizika).

Ustav déle poukazuje dostupnost dat z randomizované, multicentrické, jednoramenné studie faze Il CheckMate
142> zabyvajici se Ucinnosti a bezpecnosti NIVO mj. u populace pacientd s MSI-H/dMMR metastatickym
kolorektdlnim karcinomem. Pacienti byli zafazeni do nékolika kohort, pficemz hodnocena cilova populace naivnich
pacientl uzivajicich kombinaci NIVO+ IPI byla zafazena do kohorty C3 (N=45).
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Obrdzek 4: Vysledky sledovanych parametrd PFS a OS ve studii CheckMate142°
* Median PFS was 13.8 months in cohort 1 and not reached in cohorts 2 and 3 (Figure 2)
— 48-month PFS rates were 36% (cohort 1), 54% (cohort 2), and 51% (cohort 3)

— 60-month PFS rates were 34% (cohort 1), 52% (cohort 2), and not available for cohort 3

Figure 2. Progression-free survival

Median PF5,* ma 13.8 HR MR

704 4.7-38.2 325-NE 78.8-NE
& 604 A
= 504 ——
£ w0 ' '
20 !
104 i
0 !
0 & 12 18 24 30 36 42 5 60 66 T2 78 B4 N
Months
Mo. ot rizk
o2 15w @ 4 s s s s 4 4 @ 7 5 0 0 0
Cohort3 45 35 219 I 25 23 19 18 W0 1 ] 0 o o o

*Per investigator; *study cohorts were neither randomized nor designed for a formal comparison; “Minimum follow-up for cohort: 3
was 47.6 months. mo, months.

s Median 0S was 44.2 months in cohert 1 and not reached in cohorts 2 and 3 (Figure 3)
— 48-month OS rates were 49% (cohort 1), 71% (cohort 2), and 72% (cohort 3)
— 60-month OS rates were 46% (cohort 1), 68% (cohort 2), and not available for cohort 3

Figure 3. Overall survival
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Zavér: DUkazy ze studie CheckMate142 na mensim poctu pacientl ukazuji, Ze kombinace NIVO + IPI byla spojena s
dlouhodobéjsim pfinosem pro preziti, protoze mediany PFS a OS nebyly dosazeny ani po 64,2 mésicich sledovani.
vétsina NU byla stupné 1-2, pricemz NU stupné 3—4 se vyskytly u 9 (20 %) pacientd. Vét$ina imunitné
zprostfedkovanych NU vymizela a byla zvladnutelnd standardni 1é&bou.

e

Nepfrima srovnani — komparativni ucinnost a bezpecnost NIVO+IPI oproti pembrolizumabu

Za Ucelem srovnani Ucinnosti a bezpecnosti jednotlivych check point inhibitord u pacientl s metastatickym
kolorektalnim karcinomem (mCRC) byla provedena sitova metaanalyza (NMA) Chen et al., 2024, do které bylo
zahrnuto celkem 7 studii (véetné hlavni registracni studie pembrolizumabu ), sledovan byl parametr PFS. V prvni
linii 1é¢by mCRC s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou byly srovnany terapeutické intervence: atezolizumab
(studie AtezoTribe + standard of care (SOC), NIVO+IPI (studie CheckMate 8HW?¢), pembrolizumab (PEMBRO, studie
KEYNOTE-177%8) + SOC. Vysledky jsou shrnuty na Obrazku 5 a 6.
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Obrdzek 5: Srovnani PFS v prvni linii mCRC mezi hodnocenymi intervencemi a SOC

Hazard Ratio Hazard Ratio
_Study or Subgroup  log(Hazard Ratio]  SE Welight |V, Random, 95% C| IV, Random. 85% €I
1.1.1 MSI
AtezoTRIBE -230258509 082619348 53% 0,10 [0.02. 0.50]
CheckMale EHW 156064775 025265273 176% 0.21 [0.13. 0.24] o
KEYNOTE-177 052783274 014356760 21.0% 0,58 [0.45, 0.78] e
Subtotal (95% CI) 43.8% 0.28 [0.14, 0.72) -

Heterogeneity: Taw?® = 0.54; Chi* = 1588, df = 2 (P = 0.0003); F = 7%
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.009)

1.1.2 MSS

AtezoTRIBE 026136476 017214236 20.2% 0.77 [0.55. 1.08) -
CheckiMata S8 023572233 0.21332858  18.9% 0.79 [0.52. 1.20] =
METIMMOX 041551544 0.26452008 17.2% 0.66 [0.38. 1.11) —
Subtotal {95% CI) 56.2%  0.75[0.60, 0,95] *

Heterogeneily: Taw® = 0,00; Chi# =032 df = 2 (P = 0.85); P = 0%
Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02)

Total (85% CI) 100.0% 0.51 [0.33, 0.78) .
Haterogeneity: Taw® =0,20; Chi*= 2575, df =5 (P < 0.0001) F = 81%

:

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002) Favours [expermental] Favours [centrol]
Test for subaroup differences: Chi* = 391, df = 1 (P = 0,05), P = T4 4% ' '
Obrdzek 6: Srovnani bezpecnosti NIVO+IPI, PEMBRO a SOC
Experimental Contral Odds Ratio Odds Ratio
~Sludy or Subgroup  Events  Total Events Total Weight  M-H. Fixed, 95% Cl M-H. Fixed, 5% Cl
CheckMale BHW 4F 200 42 BE 47.0% 0.33 [0.19, 0.56] L
KEYNOTE-177 g6 153 112 143 53.0% 0.38 [0.21, 0.58] L
Total (95% CI) 353 231 100.0%  0.34 [0.24, 0.49) s 4
Total events 132 154
Heterogenaity: Chit = 0.05, df = 1 (P = 0.83); ¥ = 0% k } t 1
e L. . 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 5.70 (P < 0.00001) Favours [experimentall Favours [control]

Zavér:

Dle vysledkll NMA v prvni linii MSI vykazuje hodnocend intervence NIVO+IPI statisticky vyznamné prodlouzeni PFS
ve srovnani se SOC (HR=0,28, 95% Cl: 0,11-0,72). Z pohledu komparativni ucinnosti Ize pozorovat vyssi ucinnost
NIVO+IPI (HR: 0,21 (95% ClI: 0,13; 0,34) oproti PEMBRO (HR: 0,59 (95% Cl: 0,45; 0,78), protoZe se intervaly
spolehlivosti neprekryvaji. S ohledem na heterogenitu zplsobenou zafazenim studie AtezoTRIBE s nizkym poctem
pacientd, je vSak vysledky nutné interpretovat s opatrnosti.

Kombinace NIVO+IPI zaroven Ize ji povaZovat za srovnatelné bezpecnou oproti pembrolizumabu.

Zadatel dale pro porovnani G¢innosti NIVO+IPI vs. PEMBRO predloZil v reZimu obchodniho tajemstvi nékolik analyz
nepfimého srovnani.

Na zakladé definované pfredmétné cilové populace byla identifikovdna jedina studie vhodnd pro nepfimé srovnani
- KEYNOTE-177%8, kterd zkoumala ucinnost pfipravku PEMBRO ve srovnani s chemoterapii u pacientd s lokalné
potvrzenym statusem dMMR/MSI-H mCRC.

Bylo provedeno ukotvené Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) umoZiujici adjustaci na zakladé faktoru
ovliviujicich vysledek (,treatment effect modifiers”), které zahrnovaly vék, vykonnostni skére ECOG, stav mutace
BRAF/KRAS/NRAS, strana primarniho nadoru, jaterni metastazy, jaterni nebo plicni metastazy a region. Jelikoz bylo
zjisténo, Ze je porusen predpoklad proporcionality rizik, byl odhadnut ¢asové proménny pomér rizik.

Na zakladé publikovanych 5letych vysledk( PFS ve studii KEYNOTE-177 a adjustovanych dat studie CheckMate8HW
byla jako analyza scénafl provedena sitova metaanalyza (NMA).

Obradzek 7: Vysledky NMA zaloZené na konstantnim HR (Bayesovskd, fixed effect)

Treatment Chemotherapy NIVO + IPI PEMBRO

Chemotherapy 1.00 (1.00, 1.00) 3.41(2.31,5.04) 1.67(1.27,2.22)
NIVO + IPI 0.29(0.20, 0.43) 1.00 (1.00, 1.00) 0.49 (0.30, 0.79)
PEMBRO 0.60 (0.45, 0.79) 2.04 (1.27,3.28) 1.00 (1.00, 1.00)
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Vysledky ukotvené MAIC i NMA prokazoval NIVO+IPI vs. PEMBRO vy3si u¢innost (HR PFS 0,49 (0,30-0,79). S ohledem
na poruseni proporcionality rizik mohou byt tyto vysledky zkreslené a je nutno je interpretovat s opatrnosti.

Dale byla provedena neukotvend MAIC, tj. parovani ramene NIVO + IPI s ramenem PEMBRO a odhad relativni
ucinnosti bez spole¢ného komparatoru ,,chemoterapie”. Oproti ostatnim analyzam vysledky neukotveného MAIC
prokazaly konzervativnéjsi prinos NIVO+IPI (HR 0,63 (95% Cl: 0,44; 0,90).

Zavér: Na zakladé nepfimych srovnani Ustav akceptuje vy3si Gcinnost NIVO+IPI oproti PEMBRO v parametru PFS za
srovnatelné bezpecnosti. Parametr OS nebyl v nepfimych srovnanich hodnocen.

Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.

Limitace klinické evidence
Limitaci ve studii Checkmate 8HW 5 predstavuji nezrala data parametru OS.

Komparativni Ucinnost vicéi pembrolizumabu byla déle hodnocena v ramci nepfimych srovnani, ve kterych lze
rovnéZ nalézt limitace (napf. v ukotveném MAIC neschopnost vyvazeni vSech modifikator( ucinku lécby kvali
nedostupnosti publikovanych souhrnnych statistik ve studii KEYNOTE-17, ¢i heterogenita vstupnich dat v pfipadé
NMA). JelikoZ viak limitace byly ze strany 7adatele patfi¢né diskutovany, Ustav konstatuje, e nenalezl zasadni
limitace klinickych podklad(i a klinicky pfinos LP OPDIVO pro ucely stanoveni Uhrady ze zdravotniho pojisténi v
posuzované indikaci povaZuje za prokazany.

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 tizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je [é¢ba maligniho melanomu.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki

V navaznosti na provedené hodnoceni posuzovanych lé&ivych pFipravk( Ustav konstatuje, Ze ptipravky svymi
vlastnostmi odpovidaji skupiné Iécivych pripravkd zatazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych
[éCivych pripravk( s obsahem lécivé latky nivolumab, a proto posuzované lécivé pripravky do této skupiny zaradil.
Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi

Nenalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Ndvrh Zadatele

17,1429 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky nivolumab byla stanovena v predchozim spravnim fizeni, sp. zn.: SUKLS262700/2020"° dle
ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na zakladé doporuéeného davkovani uvedeného v SmPC!.
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ODTD byla stanovena v referencni indikaci Ié¢ba maligniho melanomu uvedené v kapitole ,,Stanoveni referencni
indikace”.

Definovana denni davka (DDD) nivolumabu dle WHO?® nebyla stanovena.

e s Frekvence Doporucené davkovani
Léciva latka ATC ODTD i . DDD dle WHO?°
davkovani dle SmPC?

360 mg nivolumabu
podavaného
intravendzné po dobu 30
minut v kombinaci s
cisplatinou a
gemcitabinem kazdé 3
tydny po dobu az 6
cyklQ, po niz nasleduje

nivolumab LO1FFO1 17,1429 mg cyklicky nestanovena monoterapie
nivolumabem
podavanym
intravendzné bud'v
davce 240 mg kazdé 2
tydny po dobu 30 minut,
nebo v davce 480 mg
kazdé 4 tydny po dobu

30 minut

Podle SmPC! pfipravku OPDIVO je davkovani nivolumabu v referenc¢ni indikaci (Iécba maligniho melanomu) i v 1é¢bé
mUC 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny.

Stejné davkovani (480 mg kazdé 4 tydny) je uvedeno v doporucenych postupech (Modra kniha8).

ODTD byla stanovena dle vypoc¢tu: 240/14 (dni) =17,1429 mg.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené uhrady ev. Bonifikace

Navrh Zadatele
Zadatel neuvadi.

Posouzeni Ustavu
Dalsi zvysena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi nebyla

stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.
Uprava uhrady oproti zkladni Ghradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jeliko? o Gpravu
uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny prilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka nivolumab je vzhledem ke své charakteristice a zplsobu poufZiti zarazena do skupiny ¢. 117 — cytostatika

— monoklonalni protilatky pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENiI MAXIMALNI CENY
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Zména maximalni ceny neni pfedmétem tohoto Ffizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY
Zakladni thrada
Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim

pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzovany lécivy pripravek je zafazen do skupiny vzdsadé terapeuticky
zaménitelnych 1é¢ivych piipravk( s obsahem lé¢ivé latky nivolumab, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce v
téchto pfipravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referenéniho pfipravku OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML a je ve vysi 4070,7898 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Do cenového srovnani v rdmci posuzované skupiny byly zafazeny pfipravky 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 ramci intervalu. Pro lé¢ivou latku nivolumab i pro sily mimo interval,
protoZe jde o parenteralni Iékové formy, u kterych se k aplikaci nespotiebuje cely obsah Iécivé latky v baleni nebo
je k aplikaci vyuzito vyssiho poctu baleni ptipravku.

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

evvs

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

Léciva ODTD Referencni ptipravek Cena vyrobce Pocet Zemeé

latka ODTD/baleni

nivolumab | 17,1429 | OPDIVO 10MG/ML INF CNC | 23746,21436908 | 5,83331875 Nizozemsko
mg SOL 1X10ML K¢

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

17,1429 mg (ODTD) 4070,7898 K¢ (23746,21436908 K¢/5,83331875)
40 mg 9498,4858 K¢ (4070,7898 K¢/17,1429*40)

100 mg 23746,2145 K¢ (4070,7898 K¢/17,1429*100)
120 mg 28495,4574 K¢ (4070,7898 K¢/17,1429%120)
240 mg 56990,9147 K¢ (4070,7898 K¢/17,1429%240)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlagky €. 376/2011 Sb.
Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval, jelikoZ se jedna o parenteralni Iékové formy, u kterych
se k aplikaci nespotfebuje cely obsah Ié¢ivé latky v baleni nebo je k aplikaci vyuZito vyssiho poctu baleni pfipravku.
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Navyseni zakladni Ghrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Uhrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

v Ceska republika a Rumunsko.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jind srovnatelné U¢inna a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjiSténa dohodnuta nejvyssi cena, kterd by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39¢
odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku ndleZejiciho do posuzované skupiny, kterd by byla nizsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka nivolumab je zarfazena do skupiny cislo 117 pfilohy ¢. 2 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi
(cytostatika - monoklonalni protilatky).

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a pocet
jednotek Iékové formy v baleni.

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

Ndvrh Stanovisko
L ) o . . UHR v SCAU
Kod SUKL Ndzev Doplnék ndazvu Zadatele: Ustavu: (K¢)
o
JUHR (KE) | JUHR (K¢)
0223046 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X24ML 54 438,24 | 56 990,91 64 496,55

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 / pocet ODTD v baleni LP)] x DPH” ze stanoviska
Ministerstva zdravotnictvi €. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Jedna dalsi zvySena uhrada
Nestanovena.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET
Dne 22.9. 2025 (¢. j. sukl381974/2025 v ramci obchodniho tajemstvi) byly Zadatelem v ramci odpovédi na vyzvu k

soucinnosti (€. j. sukl354857/2025) predloZeny aktualizované vysledky analyzy nakladové efektivity a dopadu na
rozpocet. Ustav se niZe vyjadfuje i k témto aktualizacim.
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Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni ndkladové efektivity pripravku OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani s komparatorem
pembrolizumab v prvni linii [é¢by metastazujiciho kolorektdlniho karcinomu s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s deficitem systému opravy chybného parovani bazi
(mismatch repair deficient, dMMR) u dospélych pacientl byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY) a cost-
effectiveness (LYG). PouZit byl semi-Markovlv model, celoZivotni (30 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce
zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o u¢innosti a bezpeénosti pochazely se studie CHeckMate 8HW?6, André et al., 2025. U&innost za horizontem
klinické studie byla extrapolovdna pomoci log-logistické funkce pro OS, lognormalni pro PFS. Pro Time On Treatment
(TOT) byla pouZita pfimo sledovana data z podkladové studie. Udaje o kvalité Zivota pacientl pochazely ze studie
CheckMate 8HW?®, André et al., 2025, kde byla pouzita metoda EQ-5D-3L.

Pfehled pfinosl zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

» , Mé&rené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.
Pfinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8

Délka Zivota dle klinické evidence v ¢asti | Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢3sti
3.4 3.4 a Casti G-4.2 Strukturovaného podani
Vyse uvedené kategorie klinickych pfinosa, véetné prinost ovliviiujicich délku a kvalitu

zakona o verejném zdravotnim

pojisténi a pfinosy v hodnocené

analyze nakladové efektivity .. ) . i ) »
Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, management nezadoucich ucink(, monitoring,
terapii naslednych linii, ndklady spojené s koncem Zivota. Zdrojem pro urceni ndkladid byla platna legislativa, dal$im
zdrojem pro urceni nadkladd bylo spravni fizeni (SUKLS232418/2024%'), a naklady na hodnoceny ptipravek
predstavovaly 64 496,55 K¢ (navrh Zadatele).

V Zadatelem predstaveném zakladnim scénafi je hodnocena intervence ve srovnani s pembrolizumabem
dominantni (Gspora 541 281 K¢ pfi zisku 1,9 QALY). K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Kompardtor

Zadatel vyhovél Ustavu a v zakladnim scénéfi srovnaval hodnocenou intervenci s pembrolizumabem. Ustav toto
nastaveni akceptuje.

Casovy horizont

Zadatel v zakladnim scénéfi zvolil €asovy horizont 40 let. Vzhledem k tomu, Ze vstupni vék pacientd dle podkladové
studie CheckMate8HW?® byl 60,9 let (nadéje doZiti u obecné populace této vékové skupiny je 20 let u muzl a cca
24 let u Zen)?? a zaroven je kolorektalni karcinom v pokrocilém (metastatickém) stadiu onemocnénim s nepfiznivou
progndzou, jelikoZ 5leté preZiti pacientl se stadiem IV (metastazujiciho) onemocnéni nedosahuje ani 20 % (popsano
pro obecnou skupinu pacient()?, povazuje Ustav zvoleny ¢asovy horizont za nepfimérené dlouhy. Zadatel na 7adost
Ustavu upravil ¢asovy horizont na 30 let a Ustav toto nastaveni akceptuje.

Nastaveni modelu

Zadatel v 74dosti pouZil pro modelaci doby do progrese parametr TTP na zakladé pacientskych dat ze studie
CheckMate 8HW?®. Na modelované TTP hodnocené intervence ze studie CM-8HW aplikoval HR z neukotveného
MAIC pro PFS. Zadatel piedloZil alternativni scénat, ktery poskytl na vyzvu Ustavu a ktery neni zaloZen na parametru
TTP v rameni hodnocené intervence ani komparatoru pembrolizumabu. V tomto scénafi Ustav pozadoval, aby byly
naklady a pfinosy modelovany vyhradné na zakladé parametru PFS, bez aplikace HR pro TTP. Zadatel v odpovédi na
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vyzvu za timto Ucelem predlozil do analyzy scénar( scénar zalozeny na ukotveném neupraveném naivnim srovnani.
Ustav konstatuje, Ze nadale ziistava nejistota pouziti HR pro PFS pfi modelaci TTP v ramenu pembrolizumabu, jelikoz
jde o rozdilné parametry a prenositelnost HR mezi nimi je tak zatiZena nejistotou. Dale jistou limitaci Ustav spatFuje
vtom, Ze parametr TTP nebyl oproti PFS definovanym end pointem klinické studie. Tuto nejistotu Ustav viak
povaZuje za oSetfenou Zadatelem dodanymi scénafi, jelikoz vysledek zGstava pro oba scénare dominantni.

Pro Uplnost Ustav dodava, e pouziti HR pro PFS z neukotveného MAIC je konzervativnéj$i nez metodicky
preferované pouziti HR pro PFS z ukotveného MAIC, a proto Ustav toto nastaveni akceptuje.

Extrapolace

Pro extrapolaci TTP pro rameno nivolumab + ipilimumab (odhad pfechodu mezi stavy PF-PD) pozadoval Ustav
pouziti lognormalni funkce, jelikoZ tato funkce vykazuje lepsi shodu v medidnu TTP s pozorovanymi daty a ma 2.
nejlepsi fit. Zadatel tomuto pozadavku vyhovél. Ustav toto nastaveni akceptuje.

Néklady

V souladu s pozadavkem Ustavu aktualizoval 7adatel néklady ,Jednotkové naklady nezadouci Gcinky“ dle
Cenikovych list( Klasifikaéniho systému CZ-DRG verze 7.0.

Vysledky analyzy
Nize Ustav prezentuje vysledek zakladniho scénafe analyzy nakladové efektivity, predlozeny Zadatelem dne 22.9.
2025 (¢. j. sukl381688/2025).

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele

Naklady QALY A Nakladud A QALY ICER (KE/QALY)
Hodnocend intervence 2 586 030 K¢ 6,8 - - -
pembrolizumab 3127311 K¢ 4,9 -541 281 K¢ 1,9 dominantni

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel dne 27. 6. 2025 pFedlo?il scénaf s navrzenym finanénim ujedndnim (&. j. sukl253336/2025). Vysledek tohoto
scénare ukazuje nizsi naklady pfi vyssim terapeutickém ucinku.

Ustav upozorfiuje, Ze hodnocena intervence je nakladové efektivni i pFi vysi vefejné Ghrady stanovené Ustavem v
pfedmétném spravnim fizeni.

Nejistota a analyzy senzitivity
e Ze zasadnich parametr(, predpokladd a metod pouZitych analyze vyznamné ovliviuji vysledek: Srovnani
zaloZzené na ukotveném MAIC (hodnota ICER -163 171 K¢/QALY)
e Srovnani zaloZzené na ukotveném naivnim srovnani (hodnota ICER -263 231 K&/QALY)
e Extrapolace generalizovanad gamma pro prechodové pravdépodobnosti PF-PD v rameni HI (hodnota ICER
-339 026 K&/QALY) a bez sdileni lahvicek (hodnota ICER -389 606 KE/QALY).
Zadatelem predloZena probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 100 %.

Ustav podotyka, 7e 7adatelem predlozeny Tornado diagram v odpovédi na vyzvu stale obsahuje Net Monetary
Benefit, zatimco Ustav pozadoval ve vyzvé dolozit inkrement nakladti a inkrement pfinosa.
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Zasadni nedostatky predloZzené analyzy
Ustav v predloziené analyze nenalezl zdsadni limitace, jez by znemoZiiovaly relevantné posoudit nakladovou
efektivitu hodnocené intervence.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zékladé predloiené analyzy nakladové efektivity lé¢ivého pFipravku
OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii 1é¢by metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s deficitem systému opravy chybného
parovani bazi (mismatch repair deficient, dMMR) u dospélych ve srovnani s pembrolizumabem ukazuje, Ze
hodnocend intervence je dominantni, tj. hodnocena terapie je méné nakladna a zaroven predstavuje vyssi
terapeuticky pfinos (Uspora nakladd ve vysi 541 281 K¢ pri zisku 1,9 QALY). LéCivy pripravek tak Ize povazovat za
nakladové efektivni intervenci.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet IéCivého ptipravku OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani
s komparatorem pembrolizumabem, v prvni linii 1é¢by metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s deficitem systému opravy chybného
parovani bazi (mismatch repair deficient, dMMR) u dospélych. Velikost cilové populace byla na zakladé panelu
expertl (ze dne 27.5. 2025; predloZeno v rezimu obchodniho tajemstvi) odhadnuta na 102 pacientl roéné a
penetrace na trh predstavovala 70 % kazdoroc¢né, coz odpovida celkem 72 pacientll nové zahajujicich 1éCbu
kazdorocné v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii. VySe nakladli odpovidala
analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 64 496,55 K¢ (navrh Zadatele).

V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet -19 mil. K¢ aZ -41 mil. K¢ v prvnich péti letech. Celkové
naklady na lécbu 1 pacienta Ié¢eného kombinaci nivolumab + ipilimumab odpovidaly 1 641 492 K¢, léceného
nivolumabem 1 188 456 K¢, |1é¢eného ipilimumabem 417 879 K¢ a Iéceného pembrolizumabem pak 1 912 207 K¢.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadiuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy
Kompardtor

Ustav akceptuje poufZiti stejného komparatoru jako v analyze nakladové efektivity, a to pembrolizumab.

Poéet pacientii

Zadatel predloZil upraveny dopad do rozpoctu s uvazovanym poctem 102 pacientd. Ustav toto nastaveni akceptuje.

Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientu
) 102 102 102 102 102
Svét bez pembrolizumab
intervence | Naklady pembrolizumab (K¢) | 195045 114 311686704 | 313947228 315 847 896 317465514
Néklady celkem (K¢) 195045114 311686704 | 313947228 315 847 896 317 465 514
Pocet pacientu
) 31 31 31 31 31
Svét s pembrolizumab
intervenci | PoCet pacient( HI 72 72 72 72 72
N&klady pembrolizumab (K¢&) 58 668 355 93753420 94 433 375 95 005 090 95491 653
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Naklady HI (K&) 117 512 644 178515629 | 179724258| 180799 727 181765 792
Naklady nivolumab (K&) 85 080 303 144365086 | 144365086 | 144 365 086 144 365 086
Naklady ipilimumab (K&) 29915 530 29915530 | 29915530 29915 530 29915 530
Néklady celkem (K&) 176 180 998 272269049 | 274157632 | 275804818 277 257 445
Dopad na rozpoéet (K¢) -19 380 184 -40242352| -40620283|  -40878816 -41 048 066
Min. dopad na rozpoget (SA) (K¢)* 7418 267 2462829 2084898 1826 365 1657 115
Max. dopad na rozpocet (SA) (K&)** -46 178 634 -82947533 | -83325464|  -83583997 -83 753 248

HI — hodnocend intervence
* Ndklady na pembrolizumab + 20 % (dle Zadatele)
** Ndklady na pembrolizumab - 20 % (dle Zadatele)

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 27. 6. 2025 predlozil scénaf s navrzenym finanénim ujedndnim (. j. sukl253336/2025). Viysledek tohoto
scéndre je pfiznivéjsi.

Ustav vzal vyse uvedené na védomi a dodava, Ze i bez uzavieni finanéniho ujednani povazuje dopad na rozpocet
za souladny s vefejnym zajmem, nebot generuje Gsporu nakladu.

Posouzeni vy$e dopadu na rozpocet dle rozhodovaci praxe Ustavu

Ustav uvédi, ze s ohledem na vysledek analyzy dopadu na rozpocet, ktery ukazuje Gsporu naklad( neni posouzeni
vySe dopadu na rozpocet relevantni. Dopad na rozpocet generujici Usporu nakladd Ize povaZovat za souladny
s vefejnym zajmem.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet Iécivého pfipravku OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii |écby
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high,
MSI-H) nebo s deficitem systému opravy chybného parovani bazi (mismatch repair deficient, dAMMR) u dospélych
odhaduje 72 pacient nové zahajujicich lécbu rocné a ukazuje vysledek ve vysSi -19 aZz -41 miliond K¢ (Uspora)
v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na vySe uvedené povaZovat za souladny s vefejnym
zajmem.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Ghrady

S

P: Nivolumab je hrazen v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii [éCby dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektdlnim karcinomem s deficitni opravou chybného parovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou.
Jedna se o pacienty ve velmi dobrém stavu vykonnosti (ECOG 0-1). Jsou hrazeny 4 cykly kombinované lécby s
ipilimumabem, nasledné je hrazen nivolumab v monoterapii do progrese onemocnéni (verifikované opakovanym
radiologickym vySetfenim v odstupu 4 - 8 tydnl) nebo projevl nepfijatelné toxicity, pokud nastanou dfive,
maximalné po dobu 24 mésicl. V pfipadé predcasného ukonceni 1éCby ipilimumabem z didvodu jeho toxicity je
nadale hrazena terapie nivolumabem dle vySe uvedenych podminek.

Ustavem stanovené podminky tGhrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanovenimi § 34 odst.
1a2a§39odst. 1a2vyhlasky & 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky Uhrady (zména je vyznacena tuéné):
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S

P: Nivolumab je hrazen:

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab 1mg/kg + ipilimumab 3mg/kg)
k 1écbé lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych pacientd, ktefi
doposud nebyli [é€eni systémovou protinddorovou Ié€bou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécného rendlniho karcinomu po vycerpani jedné az dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacientd, ktefi nebyli v minulosti IéCeni mTOR inhibitory; 3) v monoterapii
lokaIné pokrocilého (stadium IlIB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) u pacientd, ktefi
byli [éCeni pfedchozi chemoterapii;

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

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

6) v monoterapii k adjuvantni Iécbé pacientl ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia IIB nebo IIC nebo
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 Ié¢by dospélych pacient( s
metastazujicim NSCLC s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientd s karcinomem jicnu nebo gastroezofagedlni junkce s
rezidudlnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni ("R0") resekci;

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

10) v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou na platiné v neoadjuvantni Ié¢bé dospélych pacientl s resekovatelnym
NSCLC s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1 vétsi nebo rovno 1 %.

11) v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii 1écby dospélych pacientli s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem s deficitni opravou chybného parovani bazi (mismatch repair deficient, dMMR) nebo vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H).

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;

c) 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 stav(: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stddium nemoci M1b a vyssi 3. dva a vice
zasazenych organl metastazami 4. slizniéni melanom;

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

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

g) pacient neni dlouhodobé lécen systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné (Ci
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni Ié¢bou;
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h) pacient nema diagnostikované zavazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou nasledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné Zlazy, kozni autoimunitni onemocnéni (napf.
psoriaza, atopicky ekzém, lozZiskova alopecie, vitiligo);

i) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci
rendlniho karcinomu mensi nebo rovna 3x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientl s
Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé
pfitomnosti jaternich metastdz mensi nebo rovna 5x ULN), a sou¢asné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina
hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/, pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, pocet neutrofild
vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I).

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim v odstupu 4-8 tydn( z dlivodu odliSného mechanismu Ucinku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykl( lé¢by nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v rezimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny.
V adjuvantni |é¢bé pacientd s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu nebo
gastroezofagealni junkce je hrazena délka lé¢by maximalné po dobu 12 mésici od jejiho zahajeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny, maligniho melanomu a kolorektalniho
karcinomu je z prostfedk(l verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V
ramci kombinacni terapie je |écba 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 cykl( v rezimu davkovani 480 mg
kazdé Ctyri tydny (u kombinacni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésict u kombinacni
terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC) a kombinacni lécby
s ipilimumabem (u kolorektalniho karcinomu). V pripadé predcasného ukonceni IéCby ipilimumabem z ddvodu
jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vySe uvedenych podminek. V neoadjuvantni lé¢bé NSCLC
jsou hrazeny maximalné 3 cykly terapie.

Oduvodnéni podminek thrady
Preskripéni omezeni:

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze pfedmétny léCivy pripravek miZe byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem lécivych pripravkd, nebot tyto l1éCivé pFipravky je s ohledem na
uéinnost a bezpecnost a verejny zajem Gcelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst.
11 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Indika¢ni omezeni:

Ustavem stanovené znéni indikaéniho omezeni v prvni linii Ié¢by metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s MSI-
H nebo dMMR je v souladu se znénim platného SmPC |écivého pFipravku OPDIVO, vstupnimi kritérii registracni
studie CheckMate 8HW?'> i doporucenymi postupy®. Upfesnéni Uhrady na 4 cykly kombinované |écby
s ipilimumabem a nasledné nivolumabu v monoterapii do progrese onemocnéni nebo projevl nepfijatelné toxicity,
maximalné po dobu 24 mésicl, rovnéz vychazi z designu registracni studie.

K vyroku 1.

Ustav lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0223046 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X24ML

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 26 (celkem 29)



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

Ustav v probihajicim spravnim Ffizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, e lé¢ivy pripravek odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych p¥ipravkd
s obsahem [écivé latky nivolumab, proto uvedeny l|éCivy pripravek do této skupiny vzdsadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pfipravk( zaradil.

Ustav vyse uvedenému légivému pripravku na zkladé 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 Cini 54 438,24 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zadkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. VysSe Uhrady za baleni lé¢ivého ptipravku byla stanovena jako
soucin uhrady za jednotku Iékové formy a poc¢tu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna thrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vy$e Ghrady uvedeného Ié&ivého piipravku (56 990,91 K&) je vy$si ne? navrh 7adatele (54 438,24
K€) a pro vysi Uhrady tohoto pripravku je rozhodny ndvrh Zadatele.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pFipravku na zékladé 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. a)ab), § 34 odst. 2 a
§ 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. zménil podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Nivolumab je hrazen:

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab 1mg/kg + ipilimumab 3mg/kg)
k 1éCbé lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych pacientd, ktefi
doposud nebyli Ié¢eni systémovou protinddorovou |écbou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni;
2) v monoterapii pokrocilého svétlobunééného rendlniho karcinomu po vycerpani jedné aZ dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkindzy u dospélych pacient(, ktefi nebyli v minulosti Iéceni mTOR inhibitory; 3) v monoterapii
lokalné pokrocilého (stadium I1IB) nebo metastatického nemalobunécéného karcinomu plic (NSCLC) u pacient(, ktefi
byli Ié¢eni predchozi chemoterapii;

4) v monoterapii skvamadzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych, ktefi
progredovali v prlibéhu nebo do Sesti mésic po ukonceni léCby zaloZené na platinovych derivatech a ktefi nebyli v
minulosti [é¢eni cetuximabem;

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

6) v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé pacientd ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia IIB nebo IIC nebo
dospélych pacienti 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 pacientd s
metastazujicim NSCLC s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientld s karcinomem jicnu nebo gastroezofagedlni junkce s
rezidualnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni ("R0") resekci;
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9) v monoterapii k adjuvantni Ié¢bé dospélych pacientl s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burnkach vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC;

10) v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou na platiné v neoadjuvantni Ié¢bé dospélych pacientl s resekovatelnym
NSCLC s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1 vétsi nebo rovno 1 %.

11) v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii [écby dospélych pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
s deficitni opravou chybného parovani bazi (mismatch repair deficient, dMMR) nebo vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H).

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;

c) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okuldrniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZziti v
[éCbé maligniho melanomu);

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

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

f) u pacientl s neskvamdznim NSCLC nebyly prokazany aktivacni mutace EGFR ani pritomnost 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 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
hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/, pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, pocet neutrofild
vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I).

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim v odstupu 4-8 tydn( z dlivodu odliSného mechanismu Ucinku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykl{i [é¢by nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v rezZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny.
V adjuvantni 1écbé pacientll s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu nebo
gastroezofagealni junkce je hrazena délka |écby maximalné po dobu 12 mésici od jejiho zahdjeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny, maligniho melanomu a kolorektédlniho
karcinomu je z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V
ramci kombinacni terapie je 1écba hrazena maximalné po dobu 60 mésict (u kombinacni terapie karcinomu ledviny),
resp. 52 cykll v reZzimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v reZzimu davkovani 480 mg
kazdé Ctyri tydny (u kombinacni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésict u kombinacni
terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC) a kombinacéni lécby
s ipilimumabem (u kolorektalniho karcinomu). V pfipadé predcasného ukonceni IéCby ipilimumabem z divodu jeho
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toxicity je naddle hrazena terapie nivolumabem dle vyse uvedenych podminek. V neoadjuvantni [é¢bé NSCLC jsou
hrazeny maximalné 3 cykly terapie.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil posuzovanému lécivému piipravku podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi tak, jak je blize
popsano v ¢asti ,,Podminky uhrady” tohoto dokumentu.

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

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v hloubkové
nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek Uhrady,
jakoz i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném fizeni nema odkladny ucinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvoldnim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz
ustanoveni obdobné.

V pfipadé, ze rozhodnuti, resp. jeho cast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. predbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni acinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamZiku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady lécivych
pfipravkl bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro pfedbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéiné
vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den ptipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nésledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V dlisledku této skutec¢nosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
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 nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z dlivodu jeho napadeni odvolanim.

V pripadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendainiho mésice
véetné, to je pak vykonatelné vyddnim nejblizsSiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrudeno k 1. dni nasledujicitho nebo druhého
nasledujictho mésice. Z dlvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prdva jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovdna ochrana nabytych
prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastévaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vy$e
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 nésledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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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 fadu ve Ihité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny uginek.

Otisk uredniho razitka

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