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(@) ’ S U KL STATNIi 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.: SUKLS447278/2025 Vyfizuje: Michaela Young Datum: 3. 3. 2026

Vyvéseno dne: 3. 3. 2026

VYZVA K SOUCINNOSTI POSKYTOVANI INFORMACI

Dne 31. 10. 2025 obdrZel Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv (dale jen ,,Ustav”) zddost 0 zménu vyse a podminek Ghrady
|éc¢ivého pripravku:

kéd SUKL: ndzev: dopInék ndzvu:
0185102 YERVOY 5MG/ML INF CNC SOL 1X40ML

podanou spolecnosti:

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
(dale jen ,zadatel”)

podle ustanoveni § 39i dost. 2 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni
nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen ,,zdkon o vefejném zdravotnim pojisténi®).

Dorucenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS447278/2025, 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 Zizkov

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 63830515

Namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna,

IC: 47673036

Michdlkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
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Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

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

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 Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
(dale téz ,,Svaz“)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 41197518

Orlick4 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale téz ,VZP“)

Vzhledem k povinnosti Uc¢astnikd fizeni stanovené dle ustanoveni § 50 odst. 2 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad,
ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,spravni fad“) poskytovat spravnimu organu pfi opatfovani podkladl pro
vydéni rozhodnuti soucinnost, Ustav

vyzyva

Zadatele k soucinnosti pfi opatfovani podkladd pro vydani rozhodnuti spocivajici v predloZeni nasledujiciho:

.  HODNOCENI KLINICKE EVIDENCE

V radmci fizeni Zadatel pozaduje stanoveni trvalé Uhrady léCivému pripravku YERVOY (ipilimumab) v kombinaci s
nivolumabem pro pouZiti v prvni linii 1écby dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo pokrocilym
hepatoceluldarnim karcinomem (HCC). Za ucelem posouzeni komparativni Gcinnosti a bezpecnosti Zadatel v rezimu
obchodniho tajemstvi predlozZil nepfimé srovnani zamérené na srovnani kombinované lécby ipilimumab +
nivolumab vici kombinaci bevacizumab + atezolizumab. Nepfimé srovnani bylo zpracovano za vyuZiti Bucherovy
metody a metody STC (Simulated Treatment Comparison), véetné implementace postupu fesiciho poruseni
predpokladu proporcionality rizik. Posouzenim bylo ovéreno, Ze zvoleny statisticky postup je proveden technicky
spravné a odpovida standardnim metodologickym pristuplm aplikovanym v situacich s detekovanou
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neproporcionalitou rizika. Z klinického hlediska vSak nelze akceptovat interpretaci vysledkl celkového preziti (OS)
a preziti do progrese (PFS), které vychazeji z casové délenych intervall (0—6 mésicli a >6 mésicll). Uvedené rozdéleni
neni podloZeno klinicky relevantnim zdlvodnénim, nereflektuje pfirozeny pribéh onemocnéni a nezajistuje
klinickou interpretaci Ucinku. Interpretace efektu po 6. mésici je dale zasadné ovlivnéna selekénim efektem. Do
pozdéjsiho obdobi se dostavaji pouze pacienti, ktefi preziji zvySené riziko umrti v prvnich mésicich I1écby, nemaji
Casné zavaziné nezadouci projevy toxicity, maji stabilnéjsi onemocnéni nebo pfiznivéjsi biologicky profil (napf.
pacienti s niz$imi hladinami - AFP <400 ng/mL, s lepsim performance statusem - ECOG hodnota 0, s absenci
makrovaskularni invaze apod.). Takovy selekéni proces vede k nadhodnoceni pozdniho Ucinku kombinované IéCby
ipilimumab + nivolumab a neni prenositelny do realné klinické praxe. Z téchto dlvodi jsou pro posouzeni G¢innosti
prijatelné pouze celkové hazard ratio za celé sledované obdobi studie, které neni zatiZzeno volbou ¢asového
cut-pointu. S ohledem na vyse uvedené Ustav nepovaZzuje nepfimé srovnani jako dikaz pro doloZeni vy3si
ucinnosti kombinované lécby ipilimumab + nivolumab vii¢i kombinaci atezolizumab + bevacizumab za dostatecné
prikazné. Bez predloZeni dalSich dostateéné kvalitnich dilkazii Ustav hodnoti oba terapeutické postupy jako
srovnatelné, resp. obdobné, ucinné.

1.  ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY

1. Predlozeni farmakoekonomického modelu

Zadatel uvedl, Ze v pfedlozené analyze nakladové efektivity byl pouZit partitioned survival model (PSM), nicméné
model nebyl Ustavu predloZen. Ustav uvadi, e vzhledem knize uvedenym nedostatkim a nejasnostem ve
vstupnich udajich doporucuje Zadateli predlozeni farmakoekonomického modelu.

Skutecnost, 7e Zadatel Ustavu nepredlozil farmakoekonomicky model, vede k tomu, e je Ustav nasledné nucen
pozadovat prepracovani analyzy nikladové efektivity a dopadu na rozpocet. Ustav doporucuje zadateli, aby v ramci
spravnich tizeni predkladal mimo jiné také funkéni model, nebot tak dojde k podstatnému urychleni v oblasti
hodnoceni predlozenych farmakoekonomickych podkladii s ohledem na to, 7e Ustav miiZze snadno zjistit, jaky vliv
maji pozadované uUpravy modelu na finalni vysledek analyzy (tj. na hodnotu ICER nebo dopad na rozpocet), a
pristupovat k vyzyvani Gcastnikl Fizeni jen v zavaznych situacich. PfedloZzeny model (soubor v programu Microsoft
Excel, TreeAge, apod.) Ize oznacit za pfedmét obchodniho tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

2. Typ analyzy

Vzhledem k informacim uvedenym v &asti |. vyzvy k souinnosti Ustav pfedpoklada obdobnou t&innost kombinace
ipilimumab + nivolumab oproti komparatoru atezolizumab+bevacizumab u cilové celkové populace pacientl s HCC,
a proto vyzyva Zadatele k predloZeni metodicky spravné analyzy typu CMA (cost-minimization) v souladu s
metodikou SP-CAU-028. Analyza by méla vychazet ze stavajictho PSM se zohlednénim Uprav dle bodl nize
s uvaZzovanim stejného prinosu pro obé intervence v parametrech PFS a OS (tj. HR OS a HR PFS = 1) a se zanedbanim
vlivu na kvalitu Zivota.

Ve srovnani s komparatory sorafenib a lenvatinib Ustav akceptuje analyzu typu CUA.

3. Doba nalécbé (ToT)

Dobu na Iécbé pro atezolizumab a bevacizumab modeloval Zadatel na odlisSnych HR pro intervaly 0-2 mésice, 2-8
mésicu, 8-12 mésicl a 212 mésicl ziskanych z nepfimého srovnani popsaného v ¢asti I. vyzvy k soucinnosti studii
CheckMate 9DW a IMbrave150 (predloZzené v rdmci obchodniho tajemstvi). Vzhledem k heterogenité obou studii a
nesplnéni podminky proporcionalniho hazardu i vzhledem k odliSnému davkovani obou intervenci (u nivolumabu
byla 1é¢ba ukoncena po 23 meésicich, atezolizumab a bevacizumab byly podavédny do progrese bez ¢asového
omezeni) povaiuje Ustav tento postup za zatiZzeny vyznamnou nejistotou a vedouci k vyraznému nadhodnoceni
naklad( na komparator.

Ustav pozaduje, aby ToT pro atezolizumab a bevacizumab byla modelovana nezavisle dle KM kfivek studie
IMbrave150?.

Dobu na lécbé sorafenibu a lenvatinibu modeloval Zadatel na zakladé dat souhrnné populace Ié¢ené sorafenibem
a lenvatinibem ve studii CheckMate 9DW?2. Ustav zada o diskusi nad porovnatelnosti délky lIé¢by obou intervenci
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vo

a predstaveni alternativnich scénarl modelovanych dle dat subpopulace léené pouze sorafenibem, resp.
lenvatinibem v analyze senzitivity.

4. Naklady

Farmaceutické ndklady

Naklady na komparator atezolizumab (LP TECENTRIQ) a dale naklady na regorafenib (LP STIVARGA) pouzivany
v nasledné 1é¢bé jsou ovlivnéné uzavienym finanénim ujedndnim. Ustav proto zad4 v souvislosti s pozadavky na
upravu zakladniho scénafe o aktualizaci prahové analyzy zohlednujici snizeni nakladii na jednotlivé lécivé
pripravky a prezentaci nakladi na tyto pfipravky oddélené.

5. Externi a interni validace modelu
Ustav pozaduje doplnéni externi a interni validace modelu, a to véetné& Markov trace grafii zobrazuijicich setrvani
v jednotlivych zdravotnich stavech.

6. Analyzy senzitivity

Ustav 7ada o predlozeni kompletni analyzy senzitivity v rozsahu plvodniho strukturovaného podani a doplnéni
alternativnich scénar@ dle bodd uvedenych vyse. Ustav rovné? 7ad4 doplnéni podrobného prehledu naklad(i a
ptinosl rozdélenych dle jednotlivych zdravotnich stavll pro hodnocenou intervenci i komparatory.

Ill. ANALYZA DOPADU NA ROZPOCET

1. Pocty pacientl a penetrace

Zadatel odhadoval penetraci 60 % ro¢né na zékladé predpokladu statisticky vyznamné vy3si G&innosti ve srovnani
se véemi komparatory a tedy, Ze nejvétsi podil pacient(l bude lé&eny intervenci s nejvy3si Gcinnosti. Ustav uvadi, ze
vzhledem k neprokazani vyznamné vyssi ucinnosti ve srovnani s rezimem atezolizumab + bevacizimab povaZuje
Ustav za nadhodnocenou a pozaduje v zakladnim scénéafi zohlednéni penetrace 20-50 %, obdobné jako ve
spravnim fizeni SUKLS76640/2021 (LP TECENTRIQ)3.

2. Naklady
Ustav 74d4 o aktualizaci ndklad@ v souladu s aktualizaci analyzy nakladové efektivity, viz €ast Il.

3. Analyza senzitivity
S ohledem na vyse uvedené, 7ada Ustav o aktualizaci analyzy senzitivity.

Reference:

1. R.S. Finn et al., ,Atezolizumab plus Bevacizumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma", N. Engl. J.
Med., ro¢. 382, €. 20, s. 1894-1905, kvé. 2020, doi:10.1056/NEJM0al915745.

2. T. Yau et al., ,Nivolumab plus ipilimumab versus lenvatinib or sorafenib as first-line treatment for
unresectable hepatocellular carcinoma (CheckMate 9DW): an open-label, randomised, phase 3 trial", The
Lancet, ro¢. 405, ¢. 10492, s. 1851-1864, kvé. 2025, doi:10.1016/50140-6736(25)00403-9.

3. Spravnifizeni o stanoveni vyse a podminek Ghrady pro LP TECENTRIQ, sp. zn. SUKLS76640/2021, NPM 8. 6.
2022.
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STATNi USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS447278/2025 Vyfizuje: Michaela Young Datum: 3. 3. 2026
C.j. sukl100409/2026

Vyvéseno dne: 3. 3. 2026

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 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(l, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen ,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), a v souladu s ustanovenim § 39 odst. 1 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist
(dale jen ,spravni rad“), vydava toto

USNESENI

kterym spolecnosti:

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
(dale jen ,zadatel”)

jako uéastnikovi fizeni vedeného pod sp. zn. SUKLS447278/2025 stanovuje v souladu s ustanovenim § 39 odst. 1
spravniho fadu lhitu 10 dni ode dne doruceni tohoto usneseni k poskytnuti podkladl uvedenych ve vyzvé

k soucinnosti ze dne 3. 3. 2026.

Oduvodnéni

Dne 31. 10. 2025 obdrzel Ustav 7adost 7adatele o zmé&nu vy3e a podminek Ghrady lé&ivého piipravku:

kéd SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0185102 YERVOY 5MG/ML INF CNC SOL 1X40ML

Dorucenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS447278/2025.

Vzhledem k tomu, Ze Ustav nedisponuje viemi potiebnymi podklady pro vydani rozhodnuti v tomto spravnim izeni,
vyzval Zadatele v souladu s ustanovenim § 50 odst. 2 spravniho radu k soucinnosti spocivajici v poskytnuti udaj
potfebnych pro rozhodnuti a urcil mu pfimérenou Ihitu k poskytnuti podkladd uvedenych ve vyzvé v souladu
s ustanovenim § 39 odst. 1 spravniho fadu. Tato |hdta byla stanovena v délce 10 dni, a to vzhledem ke |h(tam
stanovenym zakonem o vefejném zdravotnim pojisténi pro spravni fizeni o zménu vyse a podminek thrady lécivého
pripravku. Pokud ucastnik fizeni predpoklada nebo zjisti casovou naroc¢nost na doloZeni pozadovanych podkladi
deldi, neili je vyde stanovena Ihita, Ustav doporucuje vyuZit institut prerudeni Fizeni dle ustanoveni § 64 odst. 2
spravniho radu, diky kterému se stavi Ihdta pro vydani rozhodnuti.
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Pouceni
Proti tomuto usneseni je moZno podat podle ustanoveni § 76 odst. 5 spravniho fadu, u Ustavu odvolani, a to

v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve lhaté 15 dnli 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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