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

Sp. zn. SUKLS533275/2025 Vyfizuje: Adéla Kyseld Datum: 25. 6. 2026
C. jedn. sukl209048/2026

Vyvéseno dne: 25. 6. 2026

Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sbh., 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“), 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 Sbh., spravni rad, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o zméné vyse a podminek uhrady ze zdravotniho pojisténi Ié&ivych pfipravka:

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0210772 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML
0210773 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML

zahdjeném dne 19. 12. 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. SUKLS533275/2025, 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

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

Zastoupena:
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Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

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

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

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen jako ,Svaz“)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale 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
0210772 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

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

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst. 3 v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst.
2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto lé¢ivému pripravku méni thradu ze zdravotniho
pojisténi tak, Ze nové cini 9 073,04 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen
,vyhlaska €. 376/2011 Sb.“) mu méni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Nivolumab je hrazen

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

3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium I1IB) nebo metastatického nemalobunécéného karcinomu plic (NSCLC)
u pacient(, ktefi byli lé¢eni predchozi chemoterapii;

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

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

6) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé dospélych pacientli 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 Iécby dospélych pacient( s
metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych pacientld s karcinomem jicnu nebo gastroezofagedlni junkce s
rezidudlnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné 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 kabozantinibem v prvni linii Ié¢by u dospélych pacientl s pokrocilym svétlobunécnym renalnim
karcinomem a priznivou progndzou (za absence rizikovych faktor( dle kritérii IMDC)

11) v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢bé dospélych pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s deficitni
opravou chybného parovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou, u kterych dosSlo k progresi
onemocnéni béhem ¢i po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu nebo tuto lécbu
netolerovali. Jedna se o pacienty, ktefi dosud nebyli pro kolorektdlni karcinom Iéceni checkpoint inhibitory.
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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 pritomnost primarniho okuldarniho 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 organ(i metastazami 4. slizni¢ni melanom;

e) pacient netrpi aktivnim intersticidlnim onemocnénim plic (pfi pouZiti v 1é¢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);

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

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 |écbé dospélych pacientl s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagedlni junkce je hrazena délka I1é¢by maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostredkl
verejného zdravotniho pojiSténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V rdmci kombinacni terapie je
|écba hrazena maximalné po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie karcinomu ledviny), resp. 52 cykl( v rezimu
davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykl( v reZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésicd u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V I1é¢bé metastatického kolorektalniho
karcinomu jsou hrazeny 4 cykly kombinované |écby s ipilimumabem, nasledné je hrazen nivolumab v monoterapii
do progrese onemocnéni nebo projevll nepfrijatelné toxicity, pokud nastanou dfive. V pfipadé predcasného
ukonceni léCby ipilimumabem z divodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vyse uvedenych
podminek. V ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostifedkd
vefejného zdravotniho pojisténi Iécba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésicu.

2. lécivy pripravek:

K6éd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0210773 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML
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na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zarazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfFipravki s obsahem lécivé latky nivolumab

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst. 3 v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto é¢ivému pripravku méni tuhradu ze zdravotniho
pojisténi tak, Ze nové cini 22 682,60 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
méni 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)
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 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 skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych
pacientd, ktefi progredovali v priibéhu nebo do Sesti mésic po ukonceni 1éCby zaloZené na platinovych derivatech
a ktefi nebyli v minulosti [é¢eni cetuximabem;

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacient(i v prvni linii [éCby pokrocilého svétlobunécného karcinomu
ledviny se stfedni/$patnou progndézou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6);

6) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé dospélych pacientld s malignim melanomem s postizenim lymfatickych uzlin
nebo vzdalenymi metastazami po kompletni chirurgické resekci;

7) v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii Ié¢by dospélych pacienti s
metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic 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 Ié¢bé dospélych pacientl s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikidch vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC;

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

11) v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢bé dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s deficitni
opravou chybného parovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou, u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem ¢i po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu nebo tuto lécbu
netolerovali. Jednd se o pacienty, kteti dosud nebyli pro kolorektalni karcinom |é¢eni checkpoint inhibitory.

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 primdarniho okuldrniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZziti v
[écbé maligniho melanomu);
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d) pro uhradu kombinované Iécby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespon jeden z
nize uvedenych 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 1é¢bé NSCLC);

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

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

h) pacient nema diagnostikované zavazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou nasledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné Zlazy, kozni autoimunitni onemocnéni (napfr.
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
pritomnosti jaternich metastdz 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);

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

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim 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 [écbé dospélych pacientl s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagedlni junkce je hrazena délka I1é¢by maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostredki
vefejného zdravotniho pojiSténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V rdmci kombinacni terapie je
Iécba hrazena maximalné po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie karcinomu ledviny), resp. 52 cykl( v rezimu
davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykl( v rezimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésicd u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V Ié¢bé metastatického kolorektalniho
karcinomu jsou hrazeny 4 cykly kombinované |écby s ipilimumabem, nasledné je hrazen nivolumab v monoterapii
do progrese onemocnéni nebo projevll nepfrijatelné toxicity, pokud nastanou dfive. V pfipadé predcasného
ukonceni léCby ipilimumabem z dlvodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vysSe uvedenych
podminek. V ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostifedkd
vefejného zdravotniho pojisténi Iécba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésicu.

Oduvodnéni

Dne 19. 12. 2025 obdrzel Ustav 7adost 7adatele o zmé&nu vy3e a podminek Ghrady lé&ivych pfipravka:

Kéd SUKL Nazev DoplInék nazvu
0210772 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML
0210773 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML

(ddle jen ,,OPDIVO“)

Dorucenim zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni sp. zn. SUKLS533275/2025.
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Dne 9. 3. 2026 Ustav vlozil do spisu cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni vy$e a podminek thrady pod
¢. j. sukl107062/2026.

Dne 2. 4. 2026 Ustav vydal vyzvu k soucinnosti, ve které vyzval 7adatele k doplnéni farmakoekonomickych dat.
K tomu mu usnesenim ¢. j. sukl133424/2026 stanovil IhGtu 10 dnd ode dne doruceni tohoto usneseni.

Dne 17. 4. 2026 obdrel Ustav podani U¢astnika zadatele jako reakci na vyzvu k soucinnosti ze dne 2. 4. 2026 (<. j.:
sukl146354/2026 a sukl146674/2026). Podklady predloZené v reiimu obchodniho tajemstvi nebyly Ustavem
zvefejnény.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pfislugnych &dstech tohoto dokumentu.

Dne 10. 6. 2026 Ustav vydal prvni hodnotici zpravu, €. j. sukl194219/2026, ukon¢il shromazdovéni podklad{l pro
rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni o ukonceni zjistovani
podkladd, €. j. sukl194234/2026. Soucasné byli Gcastnici informovani, ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5
zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladim pro rozhodnuti ve lhGté 10 dn(
ode dne doruéeni predmétného sdéleni. V této lhté Ustav obdrZel nize uvedené poddani zadatele.

Dne 17. 6. 2026 obdriel Ustav podani 7adatele €. j. sukl201699/2026, ve kterém se vyjadiuje k hodnotici zpravé
vydané v piredmétném spravnim fizeni a Zadd o neprodlené vydani nové pozitivni hodnotici zpravy. Ve svém podani
7adatel rozporuje zavér Ustavu o nesplnéni podminky nakladové efektivity vii¢i komparatoru FOLFIRI + aflibercept.
Zadatel uvadi, 7e pfi zpracovani analyzy postupoval v souladu s pozadavky uvedenymi ve vyzvé k souéinnosti a ze
rozdil mezi jeho pFistupem a zavérem Ustavu vyplyva z odli$né interpretace pozadovaného nastaveni scénare pro
kompardtor FOLFIRI + aflibercept. Soucasné zadatel namita, ze pouziti hazard ratio odvozeného z MAIC neni
vzhledem k nesplnéni predpokladu proporcionality rizik metodicky optimalnim ptistupem a za vhodnéjsi povazuje
pouziti MAIC-adjustovanych Kaplan—Meierovych kfivek. Presto za Ucelem odstranéni identifikovanych nedostatkd
doplnil vysledky Ustavem preferovaného scénare pro komparator FOLFIRI + aflibercept, véetné jednocestné analyzy
senzitivity, analyzy scénar( a probabilistické analyzy senzitivity. Zadatel uvadi, 7e doplnéné vysledky potvrzuji
nakladovou efektivitu hodnocené intervence i vici tomuto komparatoru, pricemz vysledny ICER cini 872 731
K&/QALY a pravdépodobnost nakladové efektivity pfi hranici ochoty platit 1,2 mil. K&/QALY dosahuje 98 %. Zadatel
dale poukazuje na délku spravniho fizeni a 7a4da Ustav o vydani nové pozitivni hodnotici zpravy a navazujiciho
rozhodnuti bez dalSiho prodleni.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu
(viz &Gst ,,6.1 Analyza nékladové efektivity”). Ustav ddle doplriuje, Ze bere na védomi argumentaci Zadatele, Ze v
pripadé ,,casové zavislych endpointi”, zejména pri porovndni imunoterapie a chemoterapie, nemusi byt spinén
predpoklad proporcionality rizik a Ze v takovém pripadé muZe byt pouZiti jedné hodnoty HR zatiZeno nejistotou.
Vyhrada Ustavu viak nesmérovala k pouziti MAIC-adjustovanych Kaplan—Meierovych kfivek jako takovych, ale ke
konkrétnimu nastaveni zdkladniho scéndre pro kompardtor FOLFIRI + aflibercept. Pro tento kompardtor nebylo
predloZeno samostatné pfimé ani nepfimé srovndni s hodnocenou intervenci. Zadatel v plvodnim zdkladnim
scéndfi pouZil postup, ve kterém byla na extrapolované krivky PFS a OS pro reZim FOLFIRI + aflibercept aplikovdna
hodnota HR odvozend z jiného srovndni, konkrétné ze srovndni NIVO+IPI versus FOLFIRI + bevacizumab. Takovy
postup podle Ustavu pfiddvd dalsi ,,vrstvu modelovych pfedpokladii®, nebot kombinuje tudaje o pribéhu pre?iti z
jednoho kompardtoru s relativnim ucinkem odvozenym z kompardtoru jiného.
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Ustav proto poZadoval, aby byl zdkladni scéndr pro FOLFIRI + aflibercept nastaven transparentnéji: pfi zachovdni
ndkladi reZimu FOLFIRI + aflibercept mély byt pouZity pfinosy odvozené ze srovndni NIVO+IPI versus FOLFIRI +
bevacizumab. Tento pfFistup md nékolik vyhod: omezuje pocet strukturdlnich predpokladi, jasné oddéluje
ndkladovou slozku kompardtoru od nejistoty ucinnosti a umoZriuje pfezkoumatelné posoudit dopad tohoto

konzervativnéjsiho predpokladu na ICER. Metodiky HTA obecné zdiirazriuji potfebu transparentniho popisu
pfedpokladii modelu a dostateéného testovdni nejistoty v ekonomickych hodnocenich.

Ustav zdroveri nepovazuje tento pfistup za bezlimitni. Jeho nevyhodou je zjednoduseni, protoZe neprendsi cely
modelovany priibéh preZiti ze studie s afliberceptem. V dané situaci jej véak Ustav povaZoval za vhodnéjsi pro
zakladni scéndr, nebot u reZimu FOLFIRI + aflibercept nebylo k dispozici samostatné komparativni srovndni a puvodni

vevs

zatimco pavodni scéndr cinil 736 960 KC/QALY, tedy slo o konzervativnéjsi odhad.

Dne 23. 6. 2026 Ustav vydal pod ¢&. j. sukl205926/2026 druhou hodnotici zpravu (2.HZ), ve které navrhl rozsifit
podminky Uhrady IéCivym pripravkiim OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacientli s metastazujicim
kolorektdlnim karcinomem s deficitni opravou chybného parovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem ¢i po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu
nebo tuto lé&bu netolerovali. Zarover Ustav ukonéil shromaidovéni podklad® pro rozhodnuti a o této skute¢nosti
informoval vsechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl205940/2026 ze dne 23. 6. 2026. Soucasné byli
Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou
opravnéni vyjadrit se k podklad@im pro rozhodnuti ve IhGté 10 dnl ode dne dorudeni predmétného sdéleni. Ustav
obdrzel nasledujici podani Gcastnikd fizeni.

Dne 23. 6. 2026 Ustav obdrzel podani zadatele (€. j. sukl207240/2026), ve kterém se vzdava prava na vyjadieni se
ke 2.HZ.

Dne 24. 6. 2026 Ustav obdrzel podani G¢astnika Svaz (€. j. sukl208244/2026), ve kterém se vzdava prava na vyjadreni
se ke 2.HZ a sdéluje Ustavu, e smluvni ujedndni o dohodnuté cené lé¢ivého pfipravku OPDIVO uzaviené
se 7adatelem, se vztahuje i na predmétné spravni Fizeni. U€astnik Svaz predklada odkaz na Registr smluv, kde je
predmétna smlouva, resp. dodatek zverejnén.

Dne 24. 6. 2026 Ustav obdrzel poddni Gc¢astnika VZP (€. j. sukl208246/2026), ve kterém se vzddva prava na vyjadreni
se ke 2.HZ.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal vyse poddni viech ucastniky fizeni na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pripravku

Nivolumab je humanni monoklonaini protilatka, kterd se vadze na receptor oznacovany jako PD-1 (receptor
programované bunécné smrti) a blokuje jeho interakci s PD-L1 a PD-L2. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a
PD-L2, které jsou exprimovany na antigen prezentujicich burikdch nebo mohou byt na nadorovych &i jinych bunkach
v mikroprostfedi nadoru, ma za nasledek inhibici proliferace T-bunék a blokadu sekrece cytokinl. Tim, Ze se
nivolumab na receptor PD-1 navaZe, zabrafiuje ligandim PD-L1 a PD-L2 v blokovani T-bunék a zlepsuje tak
schopnost imunitniho systému hubit nadorové buriky.?
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Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Je Zadano o rozsireni podminek trvalé Ghrady nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem k |é¢bé dospélych pacientl
s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem s deficitni opravou chybného parovani bdazi nebo vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluropyrimidinu.

Ve vySe uvedené indikaci byla posuzovanym lécivym pfipravk(m, jakoZto vysoce inovativnim (VILP), stanovena 2.
docdasna uhrada ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS26297/20242 (platnost doc¢asné uhrady do 1. 8. 2026).

Navrhovana indikace je v souladu s registrovanymi indikacemi léCivého ptipravku OPDIVO dle SmPC.

LécCivé pripravky OPDIVO maji stanovenou trvalou uUhradu v tadé terapeutickych indikaci (napf. lécba
nemalobunééného karcinomu plic, melanomu, urotelidiniho karcinomu, karcinomu hlavy a krku, rendlniho
karcinomu, karcinomu jicnu nebo gastroezofagedlni junkce). V téchto indikacich Ustav Uhradu zachovéava 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 stddiem IV (metastazujiciho) onemocnéni nedosahuje ani 20 % (pro obecnou
skupinu pacient()3.

Vyskyt onemocnéni s deficitni opravou chybného parovani bazi (deficient mismatch repair, dMMR) 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., 2019%. U sporadického kolorektalniho
karcinomu se status dMMR/MSI-H vyskytuje aZz v 15 % ptipadd*>. Cetnost pFitomnosti dMMR/MSI-H klesa
s pokrocilosti tumoru, pro stadium IV (metastazujici onemocnéni) se uvadi vyskyt dMMR okolo 4 %, pfitom cca u
tretiny pacientl s dAMMR je pfitomen 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.,, 2019* je dMMR/MSI-H spiSe pozitivhim prognostickym faktorem pro ¢asna stadia onemocnéni a
negativnim prognostickym faktorem pro metastatické stadium.

Z analyzy ACCENT? vyplyva, Ze median preZiti po rekurenci onemocnéni (stadium Ill) zlistava malo ptiznivy: pacienti
se v medidnu dozivaji zhruba 2% roku.

U pacientl 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 dosahnout celkového preziti
cca 2-3 roky!011,

Robustnéjsi udaje o prezivani pacientd s dAMMR / MSI-H lé¢enych v redlné klinické praxi (u nichz nebyla pouzita
imunoterapie) poskytuje retrospektivni multicentricka studie z francouzské klinické praxe AGEO?. Ta pro skupinu
pacientl |écenych aktivni terapii (z nichz vétsina byla ve velmi dobrém stavu vykonnosti ECOG PS 0-1) uvadi pro
druhou linii 1é¢by (n = 136) mediany PFS a OS nasledovné: median PFS = 4,4 mésicl, medidan OS = 21,6 mésicQ.
Median véku vsech zatazenych pacientl pfitom ¢inil cca 65 let.

Postaveni pfipravku v managementu lécby
1) Doporuéeni €OS €LS JEP (Modra kniha 2026)?2
Kombinace nivolumabu s ipilimabem je uvedena v aktualnich ¢eskych doporuceni Modré knihy jako doporucovana

modalita imunoterapie u pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem MSI-high, resp. dMMR v prvni linii
nebo po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu.

Imunoterapie je alternativou ke kombina¢nim rezimlm na bazi kombinace fluorouracilu s oxaliplatinou nebo
irinotekanem.
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L)

MICIALNT LECEA

1. linie na bazi irinotekanu

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
ient je sck I

i léEbu

LECEA PO TRETI PROGRESI

LECEA PO PRV PROGRESI LECEA PO DAUHE PROGRES
FOLFIRI regorafenib
tcetuximab nebo
nebo panitumumakb trifluridin /tipiracil
[WT RAS, levé strana) 1 * bevacizumab
FOLFOX nebo CAPOX utast v klinické studi |I
* bevacizumal nebo ||I
nejlepsi
* hwmmlfnmllnd: / podpimdpete | |
mMCAPIR - '|I
+ 5 monoterapie |
irinobekean ceruximab 1
+ catuxdimah nebo panitumumab 1
(T ) o by o
pokud nebyly paufity c
v phedchaz! lini l'. '“9:;:*:""’
Enknraf_an:: /llrv erifluridin /tipiracil
et !
{mutaca BRAF VBO0E) FOLFOX nebo CAPOX Sl Al
Ill pro vybrané pacienty
1L —
|II
EOLFOMIRI FEI.FITI nebu_rl::ml:an |II
N » cetuxim
* bevecizumab [2B) (WT RAS) |II
nebo "
monoterapie cetwdmaly el l' ¥
pembrolizumab o _ nebo
(MSkhigh /dMMA) panitumumas > Frifaridintipiracil | fruchintinib
nie * bevacizumab
prumi [WT RAS) .
e pokud nebyly pouZity
. difue
regorafenib
Nivolumab+ ipilimumab nebo
(MSkhigh /dMMR] trifluridin /tipiracil
pruni linie * bevacizumab
nebo [MT RAS)
plediétani
chemoterapil

mutace BRAF VEOOE]

1. linie: enkorafenib + eetuximab + FOLFOX

Prediééan systémovou lé8how enkorafenib + cetudmab

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absol t intenzivni léEbu
1. linie na bazi oxaliplatiny
INICIALNI LECEA LECEA PO PAVNI PAOGRES LECEA PO DAUHE PROGAESI LECEA PO TRETI PROGRESI
FOLFIRI
o nebo XELIRI K
® ‘f‘::: * bevacizumab
panitumumab MT'_MT RAS) monoterapie catuximab
[WT RAS, levd strana) neba irinotekan mnebe panitumumab
= [WT RAS]
el pokud nebyl difve pousit
& Ol nebn trifluridin,/tipiracil
nebo ramucirumab Tt
FOLFOX nebo CAPOX [WTMT RAS]) o
% bevacizumab m;:rafenib
[WT, MT RAS) (24) FOLFIRI MT RAS
* cetuximab
nebo
paniturmumab
[WT RAS)
fruchintinib
FOLFOXIR mb:ﬂf_ L .I:Qu
* hevacizumab [28) Ll
— + cetuximab
(WT BAS) ragorafenib
pembrolizumab nebo nebe
[MSkhigh /dMME) mongeterapie cetuximab trifluridingtipiracil
pruni liniz nebo * hevacizumab
panitumumaby pokud nebyly poufity
[WT RAS) difive
Nivolumab + ipilimumak nebo
[MiSkhigh /dMMR] regorafenib
pren linie nebo
neba trifluridin /tipiracil
piediéten kombinouamnou * bevacizumab
chemaotarapil [MT RAS)
[mutace BRAF VEOOE)
4. linie: enkorafenib + cetuximab + FOLFOX
lébou: enk iy +

Chemoterapeutické rezimy v doporuceni uvadéné pro prvni linii Ié¢by jsou nasledujici:

*takto oznacené reZimy nemaji v indikaci kolorektdlniho karcinomu stanovenu trvalou thradu
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FOLFOX — fluorouracil + oxaliplatina + leukovorin; CAPOX — kapecitabin + oxaliplatina; FOLFIRI — fluorouracil +
irinotekan + leukovorin, mCAPIRI — kapecitabin + irinotekan; FOLFOXIRI — fluorouracil + oxaliplatina + irinotekan +
leukovorin

Inicialni terapie (lé¢ba 1. linie) pro cilovou skupinu pacientd (MSI-H/DMMR, bez mutace BRAF
V600E)

Pacienti Na bazi | FOLFIRI = cetuximab nebo panitumumab (levostranné tumory, WT RAS)
vhodni irinotekanu | FOLFIRI + bevacizumab (nebo mCAPIRI + bevacizumab)

k intenzivni FOLFOXIRI  bevacizumab*

terapii Na bazi | FOLFOX # cetuximab ¢i panitumumab (levostranné tumory, WT RAS)

oxaliplatiny | FOLFOX * bevacizumab

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

Ustav dale uvadi, ze fluorouracil Ize v rdmci kombinaéniho rezimu nahradit kapecitabinem za zachovéani obdobné
ucinnosti (viz metaanalyza srovndvajici rezimy FOLFOX a CAPEOX (XELOX) — Wang et al., 201213).

Pridani cilené terapie anti-VEGF (bevacizumab) k chemoterapii je pfinosem pro prezivani pacientl (HRpes = 0,72;
95% Cl: 0,66-0,78; HRps = 0,84; 95% Cl: 0,77-0,91)4.

Pfidani cilené terapie anti-EGFR (cetuximab ¢i panitumumab) k chemoterapii ma obdobny pfinosem pro prezivani
pacientd s nemutovanym RAS pro obé uvedené |écCivé latky (cetuximab versus bevacizumab - HRpes = 0,95; 95% Cl
0,84-1,08)%.

V ramci terapie je v raznych liniich 1é¢by mozné pouZit rezimy s bevacizumabem, cetuximabem, panitumumabem
afliberceptem, aramucirumabem. Cetuximab Ize kombinovat srezimy FOLFIRI, FOLFOX nebo irinotekanem
v monoterapii. Panitumumab je moZné kombinovat v 1. linii s FOLFOX a FOLFIRI a v 2. linii s FOLFIRI. Nevhodna je
kombinace cetuximabu a panitumumabu s kapecitabinem. Aflibercept Ize kombinovat s FOLFIRI ve 2. linii |é¢by po
progresi na rezimu s oxaliplatinou. Pro lé¢bu ramucirumabem v 2.linii je poZadovdna predlécenost
bevacizumabem, oxaliplatinou a fluoropyrimidinem. Po progresi na 1. linii chemoterapie s bevacizumabem lze
podat bevacizumab s chemoterapii také v 2. linii. Pokud z dGvod( intolerance dojde v prlibéhu kombinacni IéCby
k ukonceni/preruseni podavani chemoterapie, je lé¢ba bevacizumabem, cetuximabem, panitumumabem nebo
afliberceptem mozna do progrese.

Pripravek tegafur/gimeracil/oteracil (LP Teysuno — nehrazen) lze pouZit v monoterapii nebo vkombinaci
s oxaliplatinou nebo irinotekanem, s bevacizumabem nebo bez néj, klécbé pacientl s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, u nichZz neni mozné pokracovat v [écbé jinym fluorpyrimidinem kvili syndromu ruka-
noha nebo kardiovaskularni toxicité, ktera se objevila pfi adjuvantni nebo metastatické lécbé.

U pacientd, ktefi byli dfive IéCeni standardnimi reZimy chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR IéCbou, ev. u pacientl
ktefi nejsou vhodni pro tyto dostupné terapie, je doporucen trifluridin/tipiracil (Lonsurf) v kombinaci
s bevacizumabem (nehrazen), nebo lze poufzit trifluridin/tipiracil nebo regorafenib v monoterapii.

Pro hodné predlécené pacienty je vhodny fruchintinib (LP Fruzagla - nehrazen), ktery je jako monoterapie indikovan
u pacient(, ktefi byli dfive |é¢eni dostupnymi typy IéCby, véetné chemoterapie na bazi fluorpyrimidinu, oxaliplatiny
a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek, a u kterych doslo k progresi nebo netoleruji 1éCbu trifluridinem
s tipiracilem nebo regorafenibem.

Ucinnost inhibitord EGFR cetuximabu a panitumumabu v lé¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu je
obdobna. V pripadé progrese na jednom inhibitoru EGFR neni indikovano podani druhého.
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2) Doporuceni European Society for Medical Oncology (ESMO Living Guideline, 7/2025)¢

Stage IV unresectable mCRC (other): second-line therapy when
progressive disease on/after first-line therapy

First-line therapy: First-line therapy:
oxaliplatin-based ChT irinotecan-based ChT

FOLFIRI-bevacizumab [, A]
FOLFOX-bevacizumab®* [I, A]
Alternative:
FOLFIRI-aflibercept [I, A; MCBS 1] Oxaliplatin-based ChT*< [Il, A]
FOLFIRI-ramucirumab [l, A; MCBS 1]*

Irinotecan-based combination or monotherapy [Il, A]

Summary of recommendations LoE, GoR
dMMR/MSI-H [ESCAT: I-A]

For patients with tumours progressing after first-line chemotherapy, nivolumab-ipilimumab
[ESMO-MCBS v2.0 score: 3] or pembrolizumab [ESMO-MCBS v2.0 score: 3] are I, B
recommended

Podle doporuceni ESMO je (kromé mozZnosti chemoterapie s bevacizumabem, ¢i alfliberceptem nebo
ramucirumabem) monoterapie pembrolizumabem nebo kombinace nivolumab+ipilimab lIékem volby ve druhé linii
lé¢by metastatického kolorektalniho karcinomu s dMMR/MSI-H.

3) Doporuceni National Comprehensive Cancer Network (NNCN, verze 2.2026)7:18

Checkpoint inhibitory (véetné kombinace nivolumab a ipilimumab) jsou cilové populace pacientd 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 zahrani¢nich guidelines (ESMO, NCCN) doporucovan
jako jedna z preferovanych terapii v prvni i dalsi linii Iécby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou nebo s deficitem systému opravy chybného parovani bazi.

Identifikace relevantnich komparatoru

Na zakladé narodnich doporudeni'? a dal$i evidence byly identifikovany jako relevantni komparatory tyto
kombinaéni rezimy (CHT +/- cilend terapie) - FOLFOX (fluorouracil + oxaliplatina) + bevacizumab, FOLFIRI
(fluorouracil + irinotekan) +/- bevacizumab, FOLFIRI +/- cetuximab, FOLFIRI +/- panitumumab a FOLFIRI +/-
aflibercept.

ReZimy FOLFOX a FOLFIRI Ize v |é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu povaZovat za srovnatelné Gcinné.'*-
21 Kombinace chemoterapie + cilené terapie (tzn. bevacizumab, cetuximab, panitumumab, aflibercept) jsou rovnéz
srovnatelné ucinné 12221718

Ustav dale doplriuje, Ze na zakladé navrienych podminek Ghrady je lé¢ba zahajovana u pacienti relabujicich po
prvoliniovych rezimech chemoterapie, pficemz postupem casu se bude skupina predlécenyh fit pacientl (ECOG 0-
1) kvali dostupnosti imunoterapie jiz v prvni linii sniZovat. Lécba posuzovanym rezimem bude mit vétSinové
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postaveni ve druhé linii lécby, coZ bylo v reZimu obchodniho tajemstvi doloZeno i panelem expertl v predchozich
spravnich Fizeni sp. zn. SUKLS26297/20242.

Ustav pro Uplnost uvadi, Ze pro pacienty predlééené vice nez 2 liniemi lé€by (ktefi jiz vycerpali terapii platinovym
derivatem, irinotekanem a fluoropyrimidinem a cilenou terapii, pokud k ni byli vhodni) jsou trvale hrazeny terapie
regorafenibem (LP STIVARGA) a trifluridinem/tipiracilem (LP LONSURF). Podle platnych podminek Ghrady je l1écba
regorafenibem hrazena jakoZto alternativa |éCby trifluridinem/tipiracilem. Lécba trifluridinem/tipiracilem byla ve
spravnich Fizeni sp. zn. SUKLS187526/2016%% a SUKLS221722/2024%* hodnocena jako zachranna terapie po
vyCerpdni predchozich mozinosti lécby s postavenim v dalSich liniich lé¢by metastatického kolorektalniho
karcinomu, proto Ustav nepovazuje LP STIVARGA a LONSURF za relevantni komparator k hodnocenému rezimu
nivolumab + ipilimumab.

ve

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni i€innost a bezpecnost

Uginnost a bezpecnost kombinaéni 1é¢by nivolumab + ipilimumab u pacientd s metastatickym kolorektalnim
karcinomem (mCC) s deficitni opravou chybného parovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (dMMR
nebo MSI-H) po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluropyrimidinu byla hodnocena ve studii

CheckMate142 (CA209142; kohorta 2)%5:2>26,

Design studie CheckMate 142:
» nezaslepend, multicentrickd, oteviend, multikohortova studie faze 2
kohorta 1: monoterapie nivolumabem u MSI-H mCRC
kohorta 2: nivolumab + ipilimumab v MSI-H mCRC — pfedmétna kohorta
kohorta 3: nivolumab + ipilimumab v MSI-H mCRC prvni linie
kohorta 4: nivolumab + ipilimumab + cobimetinib v pMMR/non-MSI-H mCRC
kohorta 5: nivolumab + BMS-986016 v MSI-H mCRC
kohorta 6: nivolumab + daratumumab u non-MSI-H mCRC

o O O O O

Cile:
> primarni cil:
o ORR; Cetnost dosaZzeni objektivni odpovédi ORR hodnocena investigatory (CR, PR)
» sekundarni cile:
o ORR; hodnocena nezavislou komisi
o DCR; kontrola onemocnéni (CR, PR, SD)
> dalsi vybrané:
o bezpecnost, PFS, OS
o souvislost mezi expresi biomarker( a u¢innosti, HrQOL (QLQ-C30 aEQ-5D) aj.

Detailni popis designu studie (predevsim zakladnich charakteristik pacientl) a vystupl studie (G¢innost a
bezpecnost) bylo uvedeno jiz v rozhodnuti o prvni doc¢asné thradé ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS344131/2021%,

na které Ustav odkazuje.

Ustav dale uvadi vybrané charakteristiky a vystupy kohorty 2 (relevantni pro toto zhodnoceni):

Charakteristika pacientii (n = 119)
» status dMMR nebo MSI-H
» progrese béhem/po predchoziléébé fluoropyrimidinem (99 %), oxaliplatinou (93 %) nebo irinotekanem (73
%), nebo nebyla tato lIé¢ba netolerovana
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o predlécenost (%): Fluorouracil (99), oxaliplatina (93), irinotekan (73), VEGF inh. -bevacizumab,
aflibercept (57), EGFR inh. - panitumumab, cetuximab (29)
v pfipadé ptredchozi adjuvantni 1éCby progrese béhem/do 6 mésicl po jejim dokonceni
velmi dobry vykonnostni stav (PS 0-1 dle ECOG)
zafazeni nezdvisle na PD-L1 statutu
v 76 % predléc

YV V VYV VY

enost >2 liniemi systémové lécby

Vysledky?8-30;
Tabulka 1:Shrnuti ucinnosti kombinace nivolumab+ipilimumab u MSI-H/dMMR mCRC, studie CheckMate 142

FPer BICR Per Investizator
Total  With 5FU-Oza- Withont SEU- Total With S5FU-Ox3-  Without SFU-
™ =119) Iri Oxa-Iri ™ =119) Iri Oxa-Iri
(N =812) =37 (N =81) N =3T)
DRE oM (%) (&) |73/110 (61.3) 4882 (58.3) 25537 (67.6) | TO10 (64.T) | 5182 (63.4) 3537 (67.8)
(95% CT) (32.0,T0.1})  (47.1,69.3) (50.2, 52.0) (554, 73.2) | (52.0,73.8) (50.2, 82.0)
DCR, oM (%) (B) |02/110( 824) 6222 (21.0) 3037 (811) | 06110 (20.7) | 6382 (22.0) 2237 (75.7)
(95% CT) (74.3,88.7)  (73.0,90.3) (64.8,92.0) (72.4.87.3) | (73.0.90.3) (58.8,88.2)
BOR. 2 (%) (C)
CR 24 (20.2) 16 (19.5) 80216 15 (12.6) 10 (12.2 5 (13.5)
(05% CT) (134,285 (116207 (0.2,38.7) (7.2, 10.9) (6.0, 21.3) (4.5,28.8)
PR 40 (41.2) 32 (39.0) 17 (45.9) 62 (52.1) 42 (51.7) 20 (54.1)
(05% CT) (32.2,50.6)  (28.4,50.4) (20.5, 63.1) (42.8,61.3) | (300,624 (36.9,70.5)
5D 27 (22.7) 22 (26.8) 5(13.5) 25 (21.0) 19 (23.2) 6 (16.2)
oD 14(11.8) 7(8.5) 7(18.9) 14(11.8) 2 (0.8) 6 (16.2)
UTD 5(4.2) 5(6.1) 0 3(2.5) 3IGET7) D
DOR (maonth)
Min, Max (D) 1.9, 58.0+ 1.9, 57.6+ 8.9, 58.0+ L4+, 580+ 1.4+, 580+ 8.9, 38.0+
Madimn (05% CT)| MR ; ME ME. N.E (30.36,
® NE ME. Ay
Subjects with
Onzoing Response | 31 (42.5) 10 (39.6) 12 { 48.0) 37 (481) 24 (46.2) 13 ( 52.0)
(E}
PES
& Evemts (£ S0 (2.9 L. P S1119 (42.9) | 3582 (42.7) 16/37 (43.7
Subjects (%) 37082 (45.1) 1437 (37.8)
Median (menth) | 56.3 (G303, . . .- . N NE (384 |ME (328 NA)[ME Qs ma)
95 D ) NA) | S6IQIENA) NR(I65NA) YA
12 months PFS | 70.6 (613, - 706 70125 g1y | TR5(634 | 739 (629,822) |69.3 (514,817
e (950 OB a0 70.8 (50.4,70.6) T0.1 (525, 82.9) o
24 monthsPFS | 6320536, 2y ocny 73 oy 19 ce o | G30(534, |65.5(33.7,749) | 57.8 (30.8, T2.0)
e (95% OB | 921,735 617 (#40,752) o
36months PFS | 5690471, c 4ns ce . e me | 60.0(502, | 508488, 70.9) | 57.8 (30.9, T2.0)
rate (95% CD gsg | 545 (423.651) 617(440,75) s
4B months PFS | 54.5 (446, oo 2nc , ooy | S2E(26, |51.8(303,63.0) [ 544 (365, 60.)
e (950 0B gy | S08(85.619) 617(440,75) )
05
& Evemts (# mneedy | N,
Suiocts (36) (E) 2382 (28.0) 1237 (32.4)
Madian 03 NE (A, L .
(month) (95% CT) NA)  [NE QLA NA)INR 412 NA)
2 77
mi‘@r::“:ﬁ]ﬂs Rafar to Investigator results a5 OF was assessad by 34';] n | 878 (785,93.2) | T84 (614, 88.5)
Investipator only .
24 months 05 748 (660, | . 2o |-
e (95% CD 2 g 75.6 (64.9, 83.5) [ 73.0 (55.6, 24
36 months 05 T1.4 {623, - . - .
rate (95% CT) 7.6 71.0 (60.8, 80.3) | 70.3 (52.8, 22.3)
48 months 05 0.5 (614, | . N
e (95% OB e 71.0 (60.8, 80.3) | 67.5 (40.0, 20.0)

Confimed best overll response where response desipnations before start of sobsegquent thempy conimbate to the BOF. determmation.
Abbreviations: BICE. - blinded independent central review, BOE. - bast overall response, CT - confidence interval: CF. - complete response; DCE -

disease control rate; DOR. - dumation of response: W A - pot avallable: W E_ - not mached, OFE. - objective esponse mie; 05 - overall sovival, PFS
- progression-free suvival; PR - partial respomse; 5D - stable disease, UTTD - unable to dafermines

(A) CR+PR.

(B) CR+PR+5D (For ar least 12 weaks).

(C) Per RECIST 1.1 critema, confirmation of respense required.

(D) Symbol + indicates a censored vahae.

(E) Median computed using Kaplan-Meier method.

(F) Ongoing Fesponse inchnde responders who had nefher progressed por mitiated subsequent therapy at the fime of anabysis and exciodes
responders censered pror to B weeks of the cinical data cutoff date if a patienf & still m the first 24 weeks follow-up penod, otherwize, the window

i 14 mensks
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Cohort 2 Cohort 3
ap 21+ NIVO + IPE | 1L NIVO + IPP
80 (N = 45)
1 Median PFS, mo  13.8 HR HR
704 4.7-38.2 32.8-NE 28.8-NE
& 604 Mac
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Obrdzek 1: Vysledky PFS ve studii CheckMate14231

Median PFS nebyl u pacientll Iécenych kombinaci nivolumab + ipilimumab dosaZen, po péti letech sledovani
prezivalo bez progrese 52 % pacientd.

Cohort 2 Cohort 3
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Cohort 1 T4 &0 51 48 43 41 40 39 36 34 34 34 1 4
Cohort2 119 107 101 92 a9 B9 &5 a3 83 80 76 231 14 0 0 0
Cohort 3 45 40 36 35 34 3z M kKl 9 1 L] 0 o [1} 0 0

Obrdzek 2: Vysledky OS ve studii CheckMate14231

Medidan OS nebyl u pacientl lééenych kombinaci nivolumab + ipilimumab dosaZen, po péti letech sledovani
prezZivalo 68 % pacientd, pricemz KM kFivky OS naznacuji, Ze po 18 mésicich nastava vyrazna faze platé. Pacienti,
ktefi na |é¢bu odpovidaji, pravdépodobné prezivaji béhem dlouhodobého obdobi nasledného sledovani.
Objektivni odpovédi dle posouzeni zkousejiciho bylo dosazeno u 65 % pacient(.

Bezpeénost: Profil toxicity terapie kombinaci nivolumab + ipilimumab se jevi jako pfijatelny (viz ISR sp. zn.
SUKLS344131/2021?%7), studie neupozornila na 74dnd nova bezpeénostni rizika. V&tsina NU byla stupné 1-2, pficem?
NU stupné 3—4 se vyskytly u 9 (20 %) pacientd. V&tsina imunitné zprostfedkovanych NU vymizela a byla zvladnutelnd
standardni [é¢bou.

Zavér Ustavu ke studii CheckMate 142:
Vysledky CheckMate 142 dokazuji, Ze kombinace nivolumab + ipilimumab predstavuje zasadni prinos u populace
pacientd s MSI-H/dMMR mCRC, kde je velmi Spatna progndza a Gcinné moznosti Ié¢by nejsou k dispozici. Vice nez
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68 % pacientll preZivalo po 5 letech sledovani; vysledky v ostatnich parametrech (PFS, ORR, bezpecnost atp.)
zUstavaji konzistentni s predchozimi analyzami, pficemz vysledky dlouhodobého sledovani prokazuji vyssi Géinnost
hodnocené intervence oproti vysledkdm zndmym v dobé stanoveni prvni dodasné Uhrady?’. Dostupnad data
naznacuji, Zze kombinace nivolumab + ipilimumab bude mit u éasti pacientd s MSI-H/dMMR mCRC kurativni
potencial. Bezpecnost hodnoceného rezimu je akceptovatelna.

Ucinnost a bezpeénost nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem (NIVO+IPI) u dospélych pacient(i s pokrogilym
kolorektdlnim karcinomem MSI-H nebo dMMR oproti chemoterapii byla dale hodnocena v randomizované,
oteviené, multicentrické studii faze 11l — CHeckMate 8HW?32.33,

Key eligibility criteria: Dual primary endpoints in
= Histologically confirmed patients with centrally
unresectable or metastatic ’ confirmed MSI-H/dMMR statust:
colorectal cancer + Progression-free survival§ for
* MSI-H/dMMR status by nivolumah plus ipilimumab vs
local testing - chemotherapy (1L setting)
- ECOG performance Nivolumab 240 mg plus « Progression-free survival§ for
slatus 0 or 1 . ipilimumab 1 mg/kg every nivolumab plus ipllimumab vs
1|_39t[ing:' 3 weeks for 4 doses, nivolumab (across all lines of
Stratification factors: n=202 followed by nivulumaE 480 mg therapy)
- Prior lines of treatment every 4 weeks
{Ovs1vs22) Other select endpoints:
= Primary tumor location - Safety
(right vs left) > : - Patient-reported outcomes
1L setting: + Overall survival
n =101 + Response rate§

Obrdzek 3:Design studie CheckMate 8HW (vstupni kritéria, stratifikace, hodnocené intervence, ddvkovaci schéma, hodnocené outcomes

Pacienti nepredléceni nebo s jednou predchozi [éCbou metastatického onemocnéni byli randomizovani (2:2:1) do
skupin: NIVO+IPI, NIVO v monoterapii nebo zkousejicim zvolena chemoterapie s cilenou l1é¢bou (bevacizumab nebo
cetuximab) nebo bez ni. Pacienti se dvéma nebo vice predchozimi lé¢bami neresekovatelného nebo metastatického
onemocnéni byli randomizovani (1:1) k NIVO+IPI nebo monoterapii NIVO. Pacientlm, ktefi prerusili kombinovanou
[écbu kvili nezadoucimu ucinku pfic¢itanému ipilimumabu, bylo povoleno pokracovat v monoterapii NIVO.

Dualnim primarnim parametrem ucinnosti studie bylo preziti bez progrese (PFS) hodnocené BICR podle kritérii
RECIST ve skupiné NIVO+IPI vs. CHT v 1. linii a ve skupiné NIVO+IPI vs. NIVO ve vSech liniich). Dalsi parametry
zahrnovaly napt. objective response rate (ORR) hodnocenou BICR, celkové pieziti (OS), délku trvani odpovédi,
bezpecnost.

Vysledky: V ramci sledovani medidnu 31,5 mésice bylo u pacientll 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 prezZiti bez progrese s cilem usnadnéni interpretace vysledkid z primarni analyzy. Odhadovana
primérna 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).
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A Progression-free Survival in Patients with Centrally Confirmed MSI-H or dMMR Metastatic Colorectal Cancer

1009w
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30 .
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20+ 6—2) Chemoth survival time at 24 mo,
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ipilimumab
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Obrdzek 4: PFS u pacienti MSI-H/DMMR ve studii CheckMate 8HW??

Vysledky PFS byly konzistentni s vysledky PFS dle zkousejiciho, benefit dudlni imunoterapie oproti chemoterapii byl
pozorovan i v pfipadé predem definovanych analyzach podskupin pacientd.

Lécba NIVO+IPI rovnéz prokazala statisticky signifikantni a klinicky vyznamné zlepSeni preziti bez progrese oproti
nivolumabu bez ohledu na predchozi systémovou lécbu metastatického onemocnéni. | zde bylo pti medianu
sledovani 47 mésicl dosazeno statisticky signifikantné i klinicky delSiho PFS ve prospéch kombinované 1é¢by o 38 %
(HR: 0,62 (95% CI:0,48;0,81), p=0,0003.

Medidn preziti bez progrese nebyl u Ié¢by NIVO+IPI dosazen (95% Cl 53,8 aZ nedosazen) a u nivolumabu ¢inil 39,3
mésice (22,1 aZ nedosazen).

A
Centrally confirmed microsatellite instability-high Nivolumab plus Nivolumab
or mismatch repair-deficent status ipilimumab (n=296) (n=285)
1009
Median progression-fres survival {manths) MR 393
95wl o3-B-NE 22-1-NE
HR{95% 1) 0-62 {0-48-0-81)
a0 pvalue 00003
F
ERE
: M
< IH_*'_H_'_""'—"-m—+-|- RN T
F 40
g
=
=
20
—— Mivolumab plus ipilimumab
— Mivolumab
o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Numbser at risk
{number censored)
divolumab plus iplimemab 206 248 234 135 214 207 200 180 164 146 136 134 131 10F 100 61 54 W 23 0 ]
o)y (s} (7 () (12) (13) (1B) (34) (49) (62) F2) (74) (8c) (9B) (100) (138) (144) (169) (173) (195) (195)
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Obrdzek 5: PFS u pacientt MSI-H/DMMR ve studii CheckMate 8HW?33

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

Bezpeénost: Vyskyt nezadoucich Gcinka (NU) stupné 3 byl vyssi v rameni chemoterapie oproti NIVO+IPI (48 % vs.
23 %), vyskyt zavainych NU spojenych s |é¢bou byl srovnatelny (16 % vs. 16 %). Mezi nejéast&jéi 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 %).
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Vyskyt nezadoucich ucinkG odpovidal zavedenym profildm jednotlivych 1éciv a nebyl zjistén 7Zadné nové
bezpecnostni riziko.

Zavér: Studie CheckMate 8HW dolozZila statisticky i klinicky vyznamny ptinos kombinace NIVO+IPI oproti
chemoterapeutickym rezimim FOLFOX, FOLFIRI, t cilend terapie bevacizumabem, cetuximabem v primarnim
parametru PFS u pacientl v 1. linii, resp. oproti monoterapii nivolumabem ve vsech liniich pokrocilého
kolorektalniho karcinomu MSI-high/dMMR. Profil toxicity posuzované terapie je pfiznivy (ve studii nebyla
identifikovdna nova bezpecnostni rizika).

Komparativni Gcinnost
Z dlivodu absence pfimych srovnani posuzované kombinace nivolumab + ipilimumab s relevantnimi komparatory

(CHT +/- biologicka/cilena terapie) byla dale predloZena evidence zahrnujici nepfima srovnani (MAIC v rezimu
obchodniho tajemstvi, naivni srovndni) a dalsi podklady.

Zadatel proved| systematicky piehled literatury (SLR) za Géelem shromazdéni viech relevantnich publikaci zahrnujici
komparatory s dostupnymi udaji parametr( PFS a OS. KM kfivky preziti byly digitalizovany za ucelem odvozeni
odhadu pacientskych dat, ze kterych byly dale generovany kfivky extrapolaci v celoZivotnim horizontu. V pfipadé
vice studii pro jednotlivy rezim byla data zpoolovana.

Prehled studii zahrnutych v nepfimych srovnani

Terapie poskytujici
komparativni rameno do ITT (celkova populace; | Median OS més. (95% Cl;
ITC Studie n) mésice)

Giantonio, 2007 (ECOG-
FOLFOX + bevacizumab 3200)3 286 12,9 (NR-NR)
FOLFIRI Bidard, 2009 (OPTIMOX-1)3> | 112; 109 NR; -

Van Cutsem E, 2016

(VELOUR)36 614 12,1 (11,1-13,1)

Tabernero, 2015 (RAISE)?’ 536 13,3 (12,4-14,5)
FOLFIRI + bevacizumab Bendell, 201338 51 15,7 (NR-NR)

16,3 (14,1-21,2); 17,0 (14,6-

Iwamoto, 20153° 181; 188 19,1)
FOLFIRI + cetuximab Grande, 20134° 54 14,0 (11-17,9)

Koo, 20074 31 10,9 (3,8-18)

Luan, 2015% 27 9,1 (NR-NR)

14,5 (13-16,1); 11,8 (10,4-

FOLFIRI + panitumumab | Peeters, 2010%3 303; 238 13,3)

Cohn, 2011% 64; 45 11,5 (9-17,5); 7,1 (5,3-10,8)
FOLFIRI + aflibercept Van Cutsem, 201636 612 13,5 (12,5-14,95)

342 26,3

Terapeuticky mix Tourgeron, 20201 (220 dMMR/MSI-H) | (21, 6 dMMR/ MSI-H)

Z vyse uvedenych vystup( Zadatel dale vychazel pro analyzy:

1) Adjustovana srovnani metodou MAIC (Matching-adjusted indirect comparison)

Metodika: Do srovnani byla pouZita pacientska data (IPD) z podkladové studie CheckMate 142 a zakladni souhrnné
charakteristiky ze studii zahrnujici komparatory za ucelem poskytnuti vysledk( PFS/QS napfi¢ ,vyvazenymi
populacemi.
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Postup provedeni jednotlivych MAIC véetné vysledk( byl podrobné popsén, nicméné Ustav se k nému podrobnéji
nevyjadruje, jelikoz byl predlozen v rezimu obchodniho tajemstvi. Z predlozené metodiky nicméné vyplyva, Ze se
Zadatel pokusil upravit vSechny znamé a dostupné modifikatory ucinku a prognostické faktory mimo statut MSI-
H/dMMR (viz dale ,Limitace klinické evidence).

Vysledky a zavér: Ze viech vystupll jednotlivych nepfimych srovnani (ITC) vyplyva, Ze hodnocena intervence vede
k vyznamnému sniZeni rizika progrese i umrti a k prodlouZeni stfedni doby preziti oproti vSem komparator(iim,
nezavisle na zvoleném komparatoru i nezavisle na pfitomnosti cilené terapie (CHT +/- cilena terapie).

Ustav pro Uplnost uvadi, e v MAIC byli v komparatorovych ramenech zahrnuti pacienti nezavisle na statutu
dMMR/MSI-H (z divodu data zahajeni téchto ,historickych” studii, kdy nebyl v dané dobé tento status znam). Z
literatury je zndmo, Ze je pfiblizné zastoupeni statutu MSI (microsatellite unstable) zahrnujici dIMMR a MSI-H je
okolo 10—20 % u lokalizovanych a 4-5 % u metastatickych forem CRC. Lokalizované MSI CRC (¢asné formy) vykazuji
lepsi progndzu nez lokalizované mikrosatelitni stabilni (MSS) CRC. Pficemz MSI predstavuje nezavisly prognosticky
faktor u nékolika podtypUl tohoto karcinomu a je také spojen s rozdilnymi odpovédmi na obecné na chemoterapii
jakoZto standardni terapii, avSak z literatury vyplyva, Ze toto bylo potvrzeno predevsim pro ¢asné faze onemocnéni
— coZ neni ptipad tohoto hodnoceni. V pfipadé metastatického onemocnéni (mCRC) zUstavaji udaje ohledné
prognostické hodnoty stavu MSI na ucinnost standardni terapie kontroverzni. Dostupné udaje v nékterych
pripadech dokonce naznacuji vyssi pfinos v pfipadé podani CHT u pacientt se zachovalym statutem mikrosatelitnich
oprav (MSS mCRC). RWE data!! francouzské klinické praxe tento fakt podporuji, poskytuji konzistentni vystupy v
medidnu OS, a to specificky pro dMMR/MSI-H mCRC, (median OS nepfesahuje ani zde 2 roky (cca 22 mésicd).

Ustav uzavira, ze lééba MSI-H/dMMR mCRC v dalSich liniich 1é¢by je v sou¢asné dobé omezena na poufiti
konvenéni CHT pFipadné v kombinaci s biologickou/cilenou léébou. Pfinos konvenéni lé¢by pro tuto skupinu
pacienti (oproti obecné populaci mCRC) neni zcela objasnén kvtili omezenym tdajim dostupnym pro tuto malou
podskupinu pacient(.”> Nicméné data z RWE dokladaji, Ze konvenéni lééba (véetné kombinace s biologickou
Iécbou) nevede k prodlouzeni medianu OS nad 2 roky a neni kurativniho zdméru (na rozdil od kombinace NIVO +
IP1) ani pro dMMR/MSI-H mCRC populaci (posuzovanou v tomto spravnim fizeni).

2) Naivni srovnani s RWE

Ustav pro Uplnost uvadi, Ze neupravené (naivni) srovnani s daty z francouzské klinické praxe (RWE; Tougeron,
2020)* poskytuje pouze orienta¢ni odhad srovnani PFS/OS dosazenych s posuzovanou intervenci s rezimy na bazi
chemoterapie uzivanymi v klinické praxi (dle vybéru lékare — z francouzské klinické praxe). Nicméné z dlivodu
delsiho dosazeného medianu OS standardni terapie (tj. mixu terapeutickych rezim() a hodnoceni Cisté pacient( se
statutem dMMR/MSI-H Ize (i pfes ¢etné limitace plynoucich z neupravenych charakteristik) povaZzovat vystupy za
konzervativnéjsi (tj. ve vysledku vice podhodnocujici hodnocenou intervenci) a tuto evidenci lze povaZovat za
podplrny dikaz k doloZeni orientacniho komparativniho pfinosu vici standardnim rezimdm.

Odhad pro parametry PFS a OS (CheckMate 142 a RWE):

100 —',_?
= =
&2 v
o o
20 Nifolumab 20 Nivolumab
10 4 —— Ni qumaD+||3|Ilmumab'""'--------------... 10 o == Nivolumab + ipilimumab
LI s e e e e I B e e e
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk
Nivolumab 74 43 M4 32 17 12 12 1 5 3 i} Nivolumab 74 64 59 55 37 21 19 17 11 [ 1 0
MNivolumab + 119 95 86 78 39 12 11 10 3 0 ] MNivolumab+ 119 113 107 104 78 a3 19 17 11 0 0 0
ipilimumab ipilimumab
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Posuzovand terapie (nivolumab + ipilimumab, Checkmate 142) — modré krivky
Monoterapie nivolumabem (paralelni rameno studie Checkmate 142) —
Orientacné doplnény srafované tak, aby prochdzely body medidn( PFS a OS popsanych pro terapeuticky mix dle francouzské

klinické praxe — fialové krivky

Ve zpravé EMA (CHMP Assessment Report)3° jsou k dispozici zralejsi data celkového prezivani pacientll. Tyto udaje
je moZné povaZovat za spolehlivé cca do 30-33 mésich sledovani (poté dochazi kvyraznému cenzoringu
(pferusované a velmi orientacné doplnéna kfivka odpovidajici medianu OS z RWE dat):

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
All Subjects
119 113 107 104 101 97 92 91 89 89 70 28 17 16 13 O

Vysledky a zavér: Pri orientaénim srovnani s kohortou z francouzské klinické praxe!?, Ize mit za klinicky vyznamny
prinos kombinace nivolumab + ipilimumab jak pro preZiti pacientl bez progrese (pro praxi popsany median PFS na
chemoterapii nedosahoval ani pul roku!?, zatimco u hodnocené kombinace se ve studii CheckMate 142 se udalosti
PFS blizi medianu az ve 48 mésicich). Dale pti pfedpokladaném medianu celkového prezivani pacientd s dAMMR /
MSI-H okolo 21-23 mésict by jiz prodlouzeni medidnu OS na hodnotu 64 mésicll znamenalo prodlouZeni
predpokladané doby Zivota o cca 200 %. Medianu OS nebylo u hodnocené intervence dosazeno ani po 64 mésicich?,
pfiéemZ naivni srovnani naznacuje, Ze kombinace nivolumab + ipilimumab prodluZuje ve srovnani s reZimy

chemoterapie stfedni dobu celkového preziti o nejméné 200 %.

Zavér Ustavu ke komparativni uéinnosti:

Podkladova studie CheckMate 142 byla designovdna jako multikohortova studie faze 2, tj. bez kontrolniho ramene
s primarnim cilem prokdzat klinicky vyznamny cil ORR >30 %. Randomizované klinické studie pro srovnani
hodnocené intervence se standardni |é¢bou nejsou dostupné. Sou€asné moznosti IéCby 2L+ mCRC zahrnuji obecné
rezimy kombinované chemoterapie (CHT; popf. v kombinaci s biologickou/cilenou lé¢bou).

S ohledem na recentni vysledky klinické studie CheckMate 8HW3233 faze Il potvrzujici dlouhodoby pfinos
kombinace NIVO+IPI u pacientl naivnich i predlécenych a adjustované nepfimé srovnani MAIC (i na pfiznivéjsi idaje
o _preZivani pacientd s AMMR/MSI-H léCenych chemoterapii ve druhé linii terapie pokrocilého onemocnéni ve
francouzské klinické praxi a dalsi podklady), Ustav povaiuje vystupy pro dolofeni komparativni G&innosti
(v parametru OS) v soucdasnosti jako validni pro kvantifikaci pfinosu terapie pro ptiznani trvalé dhrady. Zavéry
Ustavu byly podporeny i stanoviskem Ceské onkologické spole€nosti®, ktera potvrdila, e v pfipadé podani
kombinacéni lécby NIVO+IPI lze ocekdvat dlouhodoby (u casti pacientl) dokonce kurativni efekt u jinak
nevylécitelného onemocnéni (v pfipadé podani terapie v podobé soucasného hrazeného standardu v podobé CHT),
konkrétné je uvedeno: ,,...dochdzi k oplostovani kfivky preZiti, tudiZ se zdd, Ze asi 60-70 % pacienti md dlouhodoby
benefit...“, ddle ...,nasazeni této lécby md mimorddny dopad — vede totiZ k dlouhodobym odpovédim (tzv. de facto
vyléceni) u pribliZzné 60-70 % pacientii s onemocnénim vyznacujicim se jinak 100% letalitou”.

Udaje z klinické praxe
Viz RWE data z francouzské klinické praxe vyse.
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Limitace klinické evidence

Hlavni limitace vyplyvaji z absence pfimého srovnani posuzované kombinace nivolumab + ipilimumab se standardni
terapii (CHT s/bez biologické/cilené terapie viz , Identifikace relevantnich komparator(“). Z tohoto dlivodu byla pro
doloZeni komparativni Uéinnosti nutna nepfima srovnani, jez jsou vidy zatiZzena uréitou mirou nejistoty. Porovnani
vystupl hodnocené intervence (CheckMate 142) a komparatoru (studie ze SLR) komplikuje skute¢nost, Ze nemaji
spolecny komparator spojujici hodnocenou lécbu s pfislusnymi komparatory (CheckMate 142 je jednoramenna
studie). Kvantifikace prinosu v parametru OS je navic ztiZzena nezralymi daty podkladové studie (nedosazen median
0S). 252526

K tomu Ustav uvédi, Ze nedosazeni medidnu OS po 5 letech sledovani je v tomto konkrétnim p¥ipadé (2. linie takto
pokrocilého onemocnéni) naznacuje klinicky vysoce vyznamny Ucinek hodnocené intervence na prodlouZeni Zivota.
Mnohondasobné prodlouzeni stfedni doby preziti ¢i dokonce kurativni potencial (tj. Uplné vyléceni) u ¢asti pacientl
podporuje dosavadni prabéh K-M kfivek preziti studie CheckMate 142 (predlozeno v OT) a také vyjadreni COS (COS
CLS JEP)%. Jako podpUlrna evidence slouZi srovnani s RWE daty!!, jen? poskytuje konzervativnéjsich odhady.
Komparativni Ucinnost NIVO+IPI ve srovnani s chemoterapii byla v prvni linii l1é¢by potvrzena ve studii faze Il —
CheckMate-8HW3233, Zadatel predloZil porovnani vysledkd Gcinnosti NIVO+IPI v ramci studie CHeckMate-8HW
napfic¢ liniemi lécby, vysledkd NIVO+IPI ve druhé linii 1éCby dle studie CM-142 a vysledkd u vSech pacientl bez
ohledu na miru predléceni ve studii CheckMate-8HW. Prlibéh preziti bez progrese pro prvni linii 1é¢by byl velmi
podobny jako pribéh prezZiti bez progrese pro vsechny pacienty bez ohledu na miru predléceni. Dostupna klinicka
evidence tak potvrzuje konzistentni vystupy ve prospéch hodnocené intervence.

Posouzeni inovativnosti

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

Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Referencni indikace je Ié¢ba maligniho melanomu.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného |é¢ivého pipravku Ustav konstatuje, Ze piipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lé¢ivych
pripravkl zarazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pfipravkl s obsahem nivolumabu, a
proto posuzovany lécivy pfipravek do této skupiny zatadil.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi
Nenalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

17,1429 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky nivolumab iv. byla stanovena v predchozim individualnim spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS253325/2025% a pro nivolumab s.c. vindividudlnim spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS324431/2025* dle
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ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) a ustanoveni § 15 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na zakladé doporuéeného
davkovani uvedeného vSmPC!. ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,Stanoveni
referencni indikace”. Podrobny postup stanoveni ODTD je blize popsan ve vySe uvedenych rozhodnutich.

Doporucené
e Frekvence i .
Léciva latka ATC ODTD DDD dle WHO#*? davkovani dle

davkovani SmpCl
240 mg kazdé
2 tydny nebo
480 mg kazdé
LO1FFO1 cyklicky nestanovena 4 tydny
600 mg kazdé

nivolumab s.c. 42,8571 mg 2 tydny nebo 1 200
mg kazdé 4 tydny

nivolumab i.v. 17,1429 mg

Podle SmPC! ptipravku OPDIVO je davkovani nivolumabu v referenéni indikaci (Ié¢ba maligniho melanomu) 240 mg
kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny.

Stejné davkovani (480 mg kazdé 4 tydny) je uvedeno v doporucenych postupech??,

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

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace

Navrh Zadatele
Nepozaduje.

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

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

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka nivolumab je vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZiti zafazena do skupin ¢islo 114
(cytostatika - cilené monoklonalni protilatky, inhibitory TK a enzymd, fuzni proteiny a jind molekularné cilena
moderni léCiva indikovana primarné k terapii zhoubného novotvaru pridusky (bronchu) a plice), 115 (cytostatika -
cilené monoklonalini protilatky, inhibitory TK a enzym{, fuzni proteiny a jind molekularné cilend moderni Iéciva
indikovana primarné k terapii zhoubnych nadora klize), 117 (cytostatika - cilené monoklonalni protilatky, inhibitory
TK a enzymd, fazni proteiny a jind molekularné cilend moderni Iéciva indikovana primarné k terapii zhoubného
novotvaru ledviny), 119 (

cytostatika - cilené monoklondlni protiladtky, inhibitory TK a enzymd, fuzni proteiny a jind molekularné cilena
moderni léciva indikovand primarné k terapii zhoubného novotvaru kolorekta) a 120 (cytostatika - cilené
monoklonalni protilatky, inhibitory TK a enzymd, flzni proteiny a jind molekularné cilena moderni [éCiva indikovana
primarné k terapii jinych zhoubnych novotvara) pfilohy €. 2 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni od 1. 1. 2026 (dale jen ,,zakon o vefejném zdravotnim pojisténi
ve znéni od 1. 1. 2026“).
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STANOVENi MAXIMALNI CENY
Stanoveni maximdlni ceny neni predmétem tohoto fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni dhrada

Zakladni Uhrada Iécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim & 39c odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |éCivé pripravky jsou zarazeny do skupiny v zdsadé 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 vefejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referencéniho pripravku OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML a je ve vysi 3 937,8615 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona 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 verejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pripravkd se silou v rdmci intervalu. Pro |é¢ivou latku nivolumab i pro sily mimo interval,
protoze jde o parenteralni [ékové formy, u kterych se k aplikaci nespotrebuje cely obsah |écivé latky v baleni nebo
je k aplikaci vyuZito vyssiho poctu baleni pFipravku.

Od cen pripravkid zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky
pfepoctu nalezené ceny na cenu referenéni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2025.

evvs

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

Léciva ODTD Referencni pripravek Cena Pocet Zemé
latka vyrobce/DNC ODTD/baleni
nivolumab | 17,1429 | OPDIVO 10MG/ML INF CNC | 9 2,33332750 Rumunsko
mg SOL 1X4ML 188,320450000
K¢

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

17,1429 mg (ODTD) 3937,8615 K& (9 188,320450000 K&/2,33332750)
40 mg 9 188,3205 K& (3 937,8615 K&/17,1429*40)
100 mg 22 970,8013 K& (3 937,8615 K¢&/17,1429*100)
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120 mg
240 mg

27 564,9616 K¢ (3 937,8615 K¢/17,1429%120)
55 129,9232 K¢ (3 937,8615 K&/17,1429%240)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky €. 376/2011 Sb.

Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval (pfipadné vyspecifikovat, které konkrétné), jelikoz se
jedna o parenteralni lékové formy, u kterych se k aplikaci nespotifebuje cely obsah lécivé latky v baleni nebo je
k aplikaci vyuZito vyssiho poctu baleni pfipravku.

Navyseni zakladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sb.

Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojitoven se zvy$enim hrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

v Nizozemsku a na Slovensku.

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

Nebyla nalezena jina srovnatelné Uc¢innd a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera 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 zjisSténa 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

Posuzované pripravky jsou zafazeny do skupin cislo 114, 115, 117, 119 a 120 pftilohy ¢. 2 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi ve znéni od 1. 1. 2026.

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

Informativni pfepocet na maximdlni uhradu pro konec¢ného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a thrad
lé¢iv (SCAU) vychdzejici z niz$i z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

, Ndvrh Stanovisko
Kéd ) o 3 . UHR v
., Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu: .
SUKL . . SCAU (Kc)
JUHR (K&) | JUHR (K&)
0210772 | OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML 9 073,04 9188,32 11 305,24
0210773 | OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML 22 682,60 22 970,80 28 263,09
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Informativni prepocet thrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad 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 zvySend uhrada
Nestanovena.

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 17. 4. 2026 Ustav obdrzel odpovéd 7adatele na vyzvu k soucinnosti (€. j. sukl146354/2026) a podani zadatele
v reakci na 1. hodnotici zpravu dne 17. 6. 2026 (¢. j sukl201699/2026). Ustav se tedy dale vyjadiuje také k témto
aktualizovanym farmakoekonomickym analyzam.

Analyza nakladové efektivity
Zakladni popis a vstupy do analyzy

PFfi hodnoceni nakladové efektivity pfipravku OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani s komparatory
FOLFOX v kombinaci s bevacizumabem, FOLFIRI, FOLFIRI v kombinaci s bevacizumabem, FOLFIRI v kombinaci s
cetuximabem, FOLFIRI v kombinaci s panitumumabem, FOLFIRI v kombinaci s afliberceptem v indikaci
kolorektalniho karcinomu u dospélé populace s deficitni opravou chybného parovani bdzi nebo vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluropyrimidinu byla pouZita analyza
typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). PouZit byl tfistavovy partitioned-survival model, celoZivotni (43
let) casovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o ug&innosti a bezpeénosti pochézely ze studie CheckMate-142, André T et al., 2022252526 3 nepfimého
srovnani MAIC v reZimu obchodniho tajemstvi. U¢innost za horizontem klinické studie byla extrapolovana pomoci
log-logistické funkce pro OS a funkce gama pro PFS. Udaje o kvalité Zivota pacientd pochazely z hodnoceni LP
BRAFTOVI (SUKLS272731/2020), resp. ze studie BEACON CRC, Kopetz et al., 2019°°, kde byla pouZita metoda EQ-
5D.

Pfehled pfinosl zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Pfinosy dle ustanoveni § 15 Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

odst. 8 zadkona o verfejném Délka Zivota dle klinické evidence Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti 3.4 a
zdravotnim pojisténi a pfinosy v Casti3.4 Casti G-4.2 Strukturovaného podani

v hodnocené analyze Vyse uvedené kategorie klinickych pfinosd, véetné prinost ovliviiujicich délku a kvalitu
nakladové efektivity Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, management nezadoucich ucink(, monitoring,
navstévy lékare, diagnostiku, terapii naslednych linii, hospitalizaci a ndklady spojené s koncem Zivota. Zdrojem pro
urceni nakladl byl Seznam cen a Uhrad a platna legislativa, a naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 28
263,09 Ké/baleni 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML a 11 305,24 Ké/baleni 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML (kalkulace
7adatele v souladu s vyzvou Ustavu).

Posouzeni predlozené analyzy

Komparatory

Ustav v predchozi hodnotici zpravé nepovazoval za akceptovatelné nastaveni zakladniho scénéie pro komparator
FOLFIRI + aflibercept, nebot Zadatel pro odhad klinické G¢innosti tohoto rezimu pouZil postup, pfi kterém byla na
extrapolované kfivky PFS a OS pro rezim FOLFIRI + aflibercept aplikovdna hodnota hazard ratio odvozena z MAIC
pro srovnani NIVO+IPI versus FOLFIRI + bevacizumab. Ustav tento postup nepovazoval za odpovidajici pozadavku
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formulovanému ve vyzvé k soucinnosti a neakceptoval jej jako zakladni scénar pro hodnoceni nakladové efektivity
vici rezimu FOLFIRI + aflibercept. Soucasné Ustav za zasadni nedostatek povazoval absenci kompletni analyzy
senzitivity k Ustavem preferovanému zakladnimu scénéfi, coz neumoziiovalo posoudit miru nejistoty vysledku.

Po vydani prvni hodnotici zpravy zadatel doplnil vysledky Ustavem preferovaného scénare pro komparator FOLFIRI
+ aflibercept, v némz byly zachovany ndklady rezimu FOLFIRI + aflibercept a pfinosy byly prevzaty ze srovnani
NIVO+IPI versus FOLFIRI + bevacizumab. Soucasné byla doplnéna kompletni analyzy senzitivity, ¢imz byl odstranén
zasadni nedostatek identifikovany v pfedchozi hodnotici zpravé.

Oproti scénafi posuzovanému v pdvodni hodnotici zpravé (ICER 736 960 K&/QALY) doslo pfi pouZiti Ustavem
preferovaného ptistupu ke zvySeni ICER o 135 771 KE/QALY (18 %).

Alternativni scénar vyuZivajici vysledky studie CheckMate 8HW32

Zadatel po vydani hodnotici zpravy déle predloZil alternativni scénaf pro komparator FOLFIRI + aflibercept, jeho?
cilem bylo otestovat robustnost vysledk( pfi pouziti konzervativnéjsiho predpokladu o ucéinnosti chemoterapie. V
tomto scénafi byly pfi zachovani nakladd rezimu FOLFIRI + aflibercept pouzity pfinosy chemoterapie odpovidajici
modelaci provedené ve studii CheckMate 8HW.

Studie CheckMate 8HW predstavuje randomizované klinické hodnoceni u pacientd s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem s dMMR/MSI-H, ve kterém byla kombinace nivolumabu a ipilimumabu porovnavana s lé¢bou dle volby
investigatora zahrnujici standardni chemoterapeutické rezimy. Pfinosy chemoterapie pouZité v tomto scéndfi
odpovidaly hodnoté 4,07 QALY, ktera byla odvozena z modelace provedené pro prvni linii IéCby v uvedené studii.

Vysledkem tohoto scénére byly inkrementalni pfinosy ve vysi 3,52 QALY a ICER 1 006 758 KE/QALY, coz predstavuje
navyseni pfiblizné o 15 % oproti zakladnimu scénafi.

Extrapolace

V reakci na vyzvu Ustavu adatel pouzil v zakladnim scénéfi jednotné pro OS log-logistickou a pro PFS gama
distribuci pro rameno hodnocené intervence i pro jednotlivé komparatory. Dale predlozil vysledky alternativnich
scénarll extrapolace celkového preZiti v celoZivotnim ¢asovém horizontu s vyuZitim log-normalni, Weibullovy a
gama distribuce (pfi zachovani gama distribuce parametru PFS) a doloZil jejich dopad na vysledky analyzy nakladové
efektivity. Pro Uplnost Ustav doddava, 7e dale Zadatel v souladu s pozadavkem vyzvy predlozil v rezimu obchodniho
tajemstvi grafické znazornéni prdbéhu PFS a OS doplnény o pribéh mortality obecné populace v celoZivotnim
horizontu v jednom grafu pro jednotlivd ramena (tzv. Markov trace grafy). Ustav nastaveni zdkladniho scénare
s extrapolaci log-logistickou pro OS a gama pro PFS pro rameno hodnocené intervence i pro jednotlivé
komparatory akceptuje.

Utility

Zadatel v zakladnim scénafi pouzil utility dle spravniho fizeni sp. zn. SUKLS272731/2020 (BRAFTOVI) a vyhovél
pozadavku Ustavu a provedl vékovou adjustaci hodnot utilit podle publikace Hernandez-Alava et al., 202252, v
analyze senzitivity byl testovan scénar dle Ara a Brazier, 2010%3. Pro Uplnost Ustav uvédi, 7e pouziti vékové adjustace
utilit dle Ara a Brazier vedlo oproti zakladnimu scénafi s metodikou Hernandez-Alava et al. ke zvySeni ICER pfiblizné
0 3 % napfi¢ véemi komparatory. Ustav uvedeny postup akceptuje.
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Naklady

V reakci na vyzvu Ustavu 7adatel aktualizoval analyzu nakladové efektivity se zohledné&nim farmaceutickych nakladd
na légivy pfipravek OPDIVO dle cenovych referenci Ustavu (€. j. sukl107062/2026), a to ve vysi 28 263,09 K¢ za baleni
OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML a 11 305,24 K¢ za baleni OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML.

Vysledky analyzy

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele

Naklady QALY A Nakladd A QALY ICER (K&/QALY)

Nivolumab + ipilimumab 4298 362 K¢ | 7,780 (6,271-7,781)* - - -

FOLFOX + bevacizumab 673 199 K¢ 1,073 3619 000 K¢ 5,198 696 248
FOLFIRI 297 821 K¢ 0,757 3992 375 K¢ 5,142 776 393
FOLFIRI + bevacizumab 472 982 K¢ 0,88 3814 197 K¢ 4,061 939 324
FOLFIRI + cetuximab 804 290 K¢ 0,862 3490 592 K¢ 5,811 600 637
FOLFIRI + panitumumab 908 979 K¢ 0,942 3390 003 K¢ 6,84 495 624
FOLFIRI + aflibercept 754 573 K¢ 0,88 3543 789 K¢ 4,06 872731

*Pozn.: Hodnota 7,780 QALY predstavuje celkovy pfinos hodnocené intervence z podkladové studie. Pro vypocet
inkrementdlnich prinost byly v jednotlivych srovndnich pouZity odlisné hodnoty QALY pro hodnocenou intervenci
(6,271-7,781 QALY), které byly ziskany z MAIC-adjustovanych odhadi ucinnosti nivolumabu + ipilimumabu
odpovidajicich charakteristikdm populace jednotlivych kompardtorovych studii. Inkrementdlni prinosy (AQALY)
proto neodpovidaji prostému rozdilu vici hodnoté 7,780 QALY.

Navrh financniho ujednani ze strany drZitele

Zadatel dne 17. 4. 2026 predloZil v reZimu obchodniho tajemstvi scénafe s navrienym finanénim ujednanim pro
celou hodnocenou intervenci, tzn. kombinaci LP OPDIVO s LP YERVOY (¢. j. sukl146674/2026) pro srovnani se vsemi
komparatory zvlast. Scénaf dle preferovaného nastaveni pro komparator FOLFIRI + aflibercept s navrzenym
finanénim ujednanim byl doplnén dne 17. 6. 2026 (¢. j sukli201699/2026).

Scénare jsou srovnatelné s pomérem nakladl a piinost jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci. Ustav
upozoriuje, ze hodnocena intervence je v téchto srovnanich nakladové efektivni i pfi vysi vefejné Uhrady navrzené
Ustavem v pfedmétném spravnim Fizeni.

Ve spravnim fizeni byla dne 24. 6. 2026 (C. j. sukl208244/2026) predloZzena smlouva, resp. dodatek uzavieny mezi
Zadatelem a ucastnikem Svaz.

Nejistota a analyzy senzitivity

Zadatel predlozil pro vétsinu komparatord: FOLFOX v kombinaci s bevacizumabem, FOLFIRI, FOLFIRI v kombinaci s
bevacizumabem, FOLFIRI v kombinaci s cetuximabem a FOLFIRI v kombinaci s panitumumabem a nové v reakci na
prvni hodnotici zpravu i pro FOLFIRI + aflibercept* jednocestnou analyzu senzitivity, analyzu scénarid a
probabilistickou analyzu senzitivity. V nasledujicim textu se Ustav vyjadfuje k témto vyjmenovanym komparatordim:

Ze zasadnich parametrd, predpokladl a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek:
Jednocestna analyza senzitivity

e diskontni sazba QALY: pfi 0 % diskontaci QALY dochazi ke sniZzeni ICER pfiblizné o 70 % u vSech komparatord,
zatimco pfi zvySeni diskontni sazby QALY na 5 % se ICER zvysuje pfiblizné o 20 %,

e diskontni sazba naklad(: pfi 0 % diskontaci naklad(l dochazi u vétsiny komparator( k navyseni ICER o 5-
6 %, zatimco u komparatoru FOLFIRI + cetuximab ke sniZzeni ICER pf¥iblizné o 4 %; pfi diskontaci nakladd ve
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vysi 5 % se ICER u vétSiny komparator( sniZuje pfiblizné o 3 %, zatimco u komparatoru FOLFIRI + cetuximab
dochazi k navyseni ICER pfiblizné o 4 %,

parametry souvisejici s ddvkovanim cilené lécby: testovani alternativnich hodnot télesné hmotnosti
(59,0 kg a 88,4 kg) vedlo ke zméné ICER o 0-3 %, zatimco testovani alternativnich hodnot povrchu téla
(1,4 m? a 2,1 m?) mélo vliv pouze u komparatoru FOLFIRI + cetuximab, kde vedlo ke zméné ICER ve vysi 3—
6 %,

Analyza scénaru

délka casového horizontu: zkraceni ¢asového horizontu na 10 let vedlo ke zvySeni ICER o 71-94 % u
jednotlivych komparatord,

scénar s alternativnim nastavenim pfinosd chemoterapie dle studie CM 8HW?3233 v prvni linii: navySeni ICER
0 16-94 % u jednotlivych komparatord,

scénar vychazejici z neadjustovaného nepfimého srovnani bez pouziti MAIC: sniZzeni ICER o 0-41 % u
jednotlivych komparatora.

Zadatelem predlozend probabilistickd analyza senzitivity pii hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje pro jednotlivé

vySe uvedené komparatory ndkladovou efektivitu s pravdépodobnosti 94-100 %.

*K tomu Ustav dopliiuje, Ze po vydani prvni hodnotici zpravy Zadatel doplnil pro komparator FOLFIRI + aflibercept

kompletni jednocestnou analyzu senzitivity, analyzu scénait a probabilistickou analyzu senzitivity pro Ustavem

preferovany scénar. Ze zasadnich parametrti, pfedpokladii a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji
vysledek:

Jednocestna analyza senzitivity

diskontni sazba QALY: pfi 0 % diskontaci QALY dochazi ke snizeni ICER ptiblizné o 27 %, zatimco pfi zvyseni
diskontni sazby QALY na 5 % se ICER zvysuje pfiblizné o 19 %,

diskontni sazba nakladu: pfi 0 % diskontaci nakladd dochazi k navyseni ICER pfiblizné o 6 %, pfi diskontaci
nakladd ve vysi 5 % se ICER sniZuje priblizné o 3 %,

parametry souvisejici s davkovanim cilené IéCby: testovani alternativnich hodnot télesné hmotnosti (59,0
kg a 88,4 kg) vedlo ke zméné ICER pfiblizné o -2 % aZ +2 %, zména hodnot povrchu téla (1,4 m? a 2,1 m?)
vedla ke zméné ICER o méné nez 1 %.

Analyza scénaru

délka ¢asového horizontu: zkraceni ¢asového horizontu na 10 let vedlo ke zvyseni ICER 0 63 %, na 20 let o
15% ana30leto2%,

scénar s alternativnim nastavenim pfinosti chemoterapie dle studie CM 8HW v prvni linii: ved| ke zvyseni
ICER 0 15 %,

scénar predpokladajici dvojnasobny zisk QALY pro komparator oproti zakladnimu scénafi: vedl ke zvyseni
ICER 028 %,

alternativni extrapolace celkového preziti: vedly ke zméné ICER v rozmezi pfiblizné -3 % az +18 %.

Probabilisticka analyza senzitivity

Zadatelem predlozend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje pro
komparator FOLFIRI + aflibercept ndkladovou efektivitu s pravdépodobnosti 98 %.
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Zasadni nedostatky predloZzené analyzy

Po vydani prvni hodnotici zpravy Zadatel doplnil jednocestnou analyzu senzitivity, analyzu scénart a
probabilistickou analyzu senzitivity pro Ustavem preferovany scénar s komparatorem FOLFIRI + aflibercept.

Ustav na zakladé dopInénych podkladii neidentifikoval v predlozené analyze nakladové efektivity zadné zasadni
nedostatky, které by branily posouzeni nakladové efektivity hodnocené intervence.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénafr na zakladé predloZené analyzy néakladové efektivity lé¢ivého pFipravku
OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem v |écbé kolorektalniho karcinomu u dospélé populace s deficitni opravou
chybného pdrovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou po predchozi kombinované chemoterapii na
bazi fluropyrimidinu ukazuje ICER ve vysi ve srovnani s rezimy:

- FOLFOX v kombinaci s bevacizumabem 696 248 Ké/QALY,

- FOLFIRI 776 393 KE/QALY,

- FOLFIRI v kombinaci s bevacizumabem 939 324 K&/QALY,

- FOLFIRI v kombinaci s cetuximabem 600 637 KE/QALY,

- FOLFIRI v kombinaci s panitumumabem 495 624 Ké/QALY,

- FOLFIRI v kombinaci s afliberceptem 872 731 Ké/QALY.

Lécivy pripravek tak Ize povaZovat za nakladové efektivni intervenci ve srovnani s rezimy FOLFOX + bevacizumab,
FOLFIRI, FOLFIRI + bevacizumab, FOLFIRI + cetuximab, FOLFIRI + panitumumab a FOLFIRI + aflibercept, nebot pomér
nakladd a pfinosu je srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

K srovnani pomé&rd nakladd a piinost Ustav uvadi, Ze v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty druhé zédkona o
verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovéana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které pfi vyssich ndkladech
prinasely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich tizeni vyplynulo, ze u 99 % hrazenych
terapeutickych postupl se pomér nakladii a pfinosd pohybuje mezi 0 aZ 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nalezl mezi
témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoz pomér naklad( a prinos( Ize povazovat za srovnatelny
s pomérem nakladl a pfinost hodnocené intervence. Prehled analyzovanych terapeutickych postupl a jejich
pomérl naklad( a piinost pro Gcely tohoto srovndni je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Analyza dopadu na rozpocet
Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet léCivého pfipravku OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem ve srovnani
s komparatory FOLFOX v kombinaci s bevacizumabem, FOLFIRI, FOLFIRI v kombinaci s bevacizumabem, FOLFIRI v
kombinaci s cetuximabem, FOLFIRI v kombinaci s panitumumabem, FOLFIRI v kombinaci s afliberceptem v indikaci
kolorektdlniho karcinomu u dospélé populace s deficitni opravou chybného pdarovani bazi nebo vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluropyrimidinu. Velikost cilové
populace byla odhadnuta shodné s predchozim spravnim fizenim pro stanoveni 2. docasné uUhrady sp. zn.
SUKLS26297/2024 na 45 pacientl ve druhé linii MSI-H/dMMR mCRC. Penetrace na trh predstavovala 90 a7z 100 %,
coz odpovida celkem 41 az 45 pacientim Ié¢enym kombinaci nivolumab + ipilimumab v prvnich péti letech.
Zahrnuty byly pouze pfimé ndklady na farmakoterapii, nezddouci ucinky, naslednou |é¢bou, monitoring
onemocnéni a naklady spojené s koncem Zivota. Vyse nakladl odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na
hodnoceny piipravek predstavovaly 28 263,09 K¢ (kalkulace zadatele v souladu s vyzvou Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze cinil dopad na rozpocet 51 aZ 163 milioni K¢ v prvnich péti letech. Celkové
naklady na lé¢bu 1 pacienta (dopoéteno Ustavem) lééeného OPDIVO odpovidaly 689 459 089 K¢, lééeného
FOLFOX + bevacizumab 678 784 K¢, léceného FOLFIRI 305 741 K¢, l1é¢eného FOLFIRI + bevacizumab 482 243 K¢,
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Ié¢eného FOLFIRI + cetuximab 827 946 K¢, 1éceného FOLFIRI + panitumumab 901 315 K¢ a |éceného FOLFIRI +
aflibercept pak 752 752 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni pfedloZené analyzy

Naklady

Zadatel v souladu s pozadavkem vyzvy doplnil aktualizovanou analyzu dopadu na rozpocet. Pfedlozené podklady
vsak neobsahuji vycisleni celkovych roc¢nich nakladd na jednoho pacienta lé¢eného hodnocenou intervenci ani
jednotlivymi komparatory, z toho ddvodu tyto ndklady Ustav dopoéital — viz vyse. Ve vysledkové ¢€asti Ustav
nicméné ponechava vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle 7adatele (pfi pouziti Ustavem rekonstruovanych
nakladl na jednoho pacienta pro kalkulaci vysledku analyzy dopadu na rozpocet by se tento vysledek nepatrné lisil
od vysledku analyzy Zadatele z dlivodu zaokrouhlovani).

Ustav doplfiuje, Ze limitace rezimu FOLFIRI+aflibercept, popsané v ¢asti nakladové efektivity, se tykaji ¢asti pFinosG
a neovliviiuji ndklady vstupujici do analyzy dopadu na rozpocet.

Vysledky a nejistota analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele (¢.j. sukl146354/2026)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientldl FOLFOX+bevacizumab 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5
Pocet pacientd FOLFIRI 18 18 18 18 18
Pocet pacientl FOLFIRI+bevacizumab 9 9 9 9 9
Pocet pacientd FOLFIRI+cetuximab 4,5 4,5 4,5 45 4,5
Pocet pacientd FOLFIRI+panitumumab 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5
Pocet pacientl FOLFIRI+aflibercept 4,5 4,5 45 4,5 4,5
instveérf/:r?ze Naklady FOLFOX+bevacizumab (K¢) 2396 145 2912763 3001472 3026 468 3037485
Naklady FOLFIRI (K¢) 4099 775 5038 885 5253 847 5329013 5363673
Naklady FOLFIRI+bevacizumab (K¢) 3360 850 4114 905 4230425 4254 241 4273237
Naklady FOLFIRI+cetuximab (Kc) 3284700 3535380 3583678 3603 828 3614281
Naklady FOLFIRI+panitumumab (K¢) 3560457 4000 050 4063 560 4084 831 4 094 984
Néklady FOLFIRI+aflibercept (K¢) 2842237 3269797 3344573 3372444 3387386
Naklady celkem (K¢) 19 544 165 22 871780 23 477 556 23670 824 23771046
Pocet pacientdl FOLFOX+bevacizumab 0,5 0,5 0,2 0,2 0,0
Pocet pacientd FOLFIRI 1,8 1,8 0,9 0,9 0,0
Pocet pacientd FOLFIRI+bevacizumab 0,9 0,9 0,5 0,5 0,0
Pocet pacientd FOLFIRI+cetuximab 0,5 0,5 0,2 0,2 0,0
Pocet pacientd FOLFIRI+panitumumab 0,5 0,5 0,2 0,2 0,0
Pocet pacientd FOLFIRI+aflibercept 0,5 0,5 0,2 0,2 0,0
Svits Pocet pacientd HI 40,5 40,5 42,8 42,8 45,0
intervenci [Naklady FOLFOX+bevacizumab (K¢) 239615 291276 180 340 157 009 33868
Naklady FOLFIRI (K¢) 409 977 503 889 320 396 280957 68 686
Naklady FOLFIRI+bevacizumab (K¢) 336 085 411 490 255 000 219679 47 760
Néklady FOLFIRI+cetuximab (K<) 328 470 353538 194 133 183 614 18 009
Naklady FOLFIRI+panitumumab (K¢) 356 046 400 005 228 333 208 481 28 298
Naklady FOLFIRI+aflibercept (Kc) 284 224 326 980 192 345 173 755 29398
Néklady na HI 69 016 020| 111978644 149194338 172600 349 186 669 738
z toho ndklady na nivolumab 47 367 328 88 944 296 123 872 414 146 382 050 158 607 822
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z toho ndklady na ipilimumab 18141951 18141951 19149837 19149837 20157723

Néklady celkem (K&) 70970437| 114265822 150564885 173823 842| 186 895 757

Dopad na rozpotet (K&) 51426272| 91394042 127087329 150153018/ 163124711

Min. dopad na rozpoget (SA) (néklady na HI - 20 %) (K&) 64528128| 112811291| 155691780 183259395 198 877 820
Max. dopad na rozpoéet (SA) (ndklady na HI + 20 %) (K&) 38324416 69976793| 98482879 117046640 127371601

HI — hodnocend intervence

Navrh financniho ujednani ze strany drZitele

Zadatel dne 17. 4. 2026 predlozil scénaF s navrzenym finanénim ujednanim (&. j. sukl146674/2026). Vlysledek tohoto
scénare je pfiznivéjsi.

Ve spravnim fizeni byla dne 24. 6. 2026 (€. j. sukl208244/2026) predlozena smlouva, resp. dodatek uzavieny mezi
Zadatelem a ucastnikem Svaz.

Ustav doddava, 7e i bez uzavieni smluv povaiuje dopad na rozpodet za souladny svefejnym zdjmem, nebot
nedisponuje dikazem, podle kterého by stanoveni thrady vedlo k ohroZeni vefejného zajmu.

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi €. j. MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR: L85/2015
proved| srovnani se skutkové obdobnymi pfipady, pficemz vySe dopadu na rozpocet se jevi jako vyssi.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi ptipady — sprdvni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
karcinom Zaludku nebo gastroezofagealniho
SUKLS20161/2014 HERCEPTIN spojeni 37 - 51 miliond K¢
SUKLS187526/2016 LONSURF kolorektalni karcinom Dohoda s platci
SUKLS186901/2017 STIVARGA kolorektalni karcinom Dohoda s platci
SUKLS210185/2022 OPDIVO karcinom Zaludku nebo jicnu Dohoda s platci
SUKLS27159/2022 KEYTRUDA kolorektalni karcinom Dohoda s platci
SUKLS26297/2024 OPDIVO kolorektalni karcinom Dohoda s platci
adenokarcinom Zaludku nebo gastroesofageaini
SUKLS153583/2024 KEYTRUDA junkce Dohoda s platci
SUKLS232418/2024 KEYTRUDA kolorektalni karcinom Dohoda s platci
SUKLS253325/2025 OPDIVO kolorektalni karcinom Dohoda s platci

Konkrétni vySe, co za priméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pfipadech lze
povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organd a soudu. Srovnani se
skutkové obdobnymi pfipady vSak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostateéné pro posouzeni vy$e dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.
V pripadé, Ze stanoveni Uhrady léCivému pripravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohrozeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav poZaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve Ihiité
pro vyjadreni se k podkladim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadfeni zdravotnich pojistoven
k vysi dopadu na rozpocet prezkoumatelna a podloZena relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od@ivodnéné vyjadreni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pfipravku thradu nestanovit.
Ustav konstatuje, Ze nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni thrady vedlo k ohrozeni vefejného
zajmu.
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Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet lécivého pfipravku OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem v indikaci kolorektalniho
karcinomu u dospélé populace s deficitni opravou chybného pdarovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluropyrimidinu odhaduje 41 az 45 lé¢enych pacientt
rocné a ukazuje vysledek ve vysi 51,4 az 163,1 miliond K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet lze
s ohledem na vysSe uvedené v kapitole , Posouzeni vyse dopadu na rozpocet” povazovat za souladny s vefejnym
zajmem.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Ghrady
Zadatel 74da o zaclenéni nasledujicich podminek Uhrady mezi aktudlné platné indika¢ni omezeni predmétnych
[écivych pripravkd OPDIVO:

S

P: Nivolumab je hrazen v kombinaci s ipilimumabem k |é¢bé dospélych pacientli s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem s deficitni opravou chybného pdarovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou, u kterych
doslo k progresi onemocnéni béhem &i po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu nebo tuto
[é¢bu netolerovali.

Jedna se o pacienty ve velmi dobrém stavu vykonnosti (ECOG 0-1), ktefi dosud nebyli pro kolorektalni karcinom
|é¢eni checkpoint inhibitory.

Jsou hrazeny 4 cykly kombinované IéCby s ipilimumabem, nasledné je hrazen nivolumab v monoterapii do progrese
onemocnéni (verifikované opakovanym radiologickym vysetfenim v odstupu 4 - 8 tydnd z dlvodu odlisného
mechanismu ucinku imunoonkologické terapie) nebo projevl nepfijatelné toxicity, pokud nastanou drive. V pfipadé
predéasného ukonceni lécby ipilimumabem z divodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vyse
uvedenych podminek.

Ustavem stanovené podminky tGhrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhladky & 376/2011 Sb. Ustav stanovil LP OPDIVO nasledujici podminky Ghrady
(zmény zvyraznény tucné):

S

P: Nivolumab je hrazen

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

3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium I1IB) nebo metastatického nemalobunécéného karcinomu plic (NSCLC)
u pacient(, ktefi byli lé¢eni pfedchozi chemoterapii;

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

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacient(i v prvni linii [écby pokrocilého svétlobunécného karcinomu
ledviny se stfedni/$patnou progndézou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6);
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6) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé dospélych pacientli 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 Iécby dospélych pacient( s
metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %;

8) v monoterapii k adjuvantni 1éébé dospélych pacientll s karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce s
reziduadlnim onemocnénim po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni ("R0") resekci;

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 burkach vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC;

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

11) v kombinaci s ipilimumabem k Iécbé dospélych pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s
deficitni opravou chybného parovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou, u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem ¢i po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu nebo tuto lécbu
netolerovali. Jedna se o pacienty, ktefi dosud nebyli pro kolorektalni karcinom lIéceni checkpoint inhibitory.

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

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

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

d) pro uhradu kombinované Iécby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespon jeden z
nize uvedenych 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 intersticidlnim onemocnénim plic (pfi pouZiti v 1é¢bé NSCLC);

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

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

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

i) pacient ma pfrijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci
rendlniho karcinomu mensi nebo rovna 3x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientl s
Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé
pfitomnosti jaternich metastdz 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);

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

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim v odstupu 4-8 tydn( z divodu odliSného mechanismu G¢inku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
karcinomu hlavy a krku, rendlniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykl( |é¢by nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykld v reZimu davkovani 480 mg kazdé ctyfri tydny.
V adjuvantni [écbé dospélych pacientl s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagedlni junkce je hrazena délka I1é¢by maximalné po dobu 12 mésict od jejiho zahajeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostredki
vefejného zdravotniho pojiSténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V rdmci kombinacni terapie je

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 36 (celkem 43)



|écba hrazena maximalné po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie karcinomu ledviny), resp. 52 cykl( v rezimu
davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykll v reZzimu davkovani 480 mg kazdé ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésicd u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V Iécbé metastatického kolorektalniho
karcinomu jsou hrazeny 4 cykly kombinované Iécby s ipilimumabem, nasledné je hrazen nivolumab v monoterapii
do progrese onemocnéni nebo projevi nepfijatelné toxicity, pokud nastanou dfive. V pfipadé predcasného
ukonceni lécby ipilimumabem z dlvodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vyse uvedenych
podminek. V ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostfedkd
verejného zdravotniho pojisténi Iécba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésicu.

Oduvodnéni podminek uhrady
Preskripéni omezeni:

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze predmétny léCivy pripravek miZe byt predepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem lécivych pfipravkd, nebot tyto |écivé pfipravky je s ohledem na
uéinnost a bezpecnost a verejny zajem ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst.
11 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Indikacni omezeni

Ustavem stanovené znéni indikaéniho omezeni v Ié¢bé& metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s MSI-H nebo
dMMR je v souladu se znénim platného SmPC? |écivého pripravku OPDIVO, vstupnimi kritérii registraéni studie
252526 | doporucenymi postupy)'?. Upfesnéni Ghrady na 4 cykly kombinované |écby s ipilimumabem a nésledné
nivolumabu v monoterapii do progrese onemocnéni nebo projev(l nepfijatelné toxicity rovnéz vychazi z designu
registracni studie.

K vyroku 1.

Ustav légivy pfipravek:

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0210772 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkd s obsahem lécivé latky nivolumab.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni 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 zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych p¥ipravkl
s obsahem [écivé latky nivolumab, proto uvedeny l|éCivy pripravek do této skupiny vzdsadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych ptipravk( zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé&ivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst.
3 v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi zménil dhradu ze

zdravotniho pojisténi tak, Ze nové ¢ini 9 073,04 K¢.

Jak je uvedeno v ¢&asti ,STANOVENI VYSE UHRADY“ tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skuteénosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. VySe Uhrady za baleni lé¢ivého ptipravku byla
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stanovena jako soucin Uhrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna uhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse thrady lécivého pipravku OPDIVO, doplnék nazvu 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML, kéd
SUKL 0210772 (9 188,32 K&) je vyssi ne navrh zadatele (9 073,04 K¢&). Ustav stanovil vy$i Ghrady tohoto lé¢ivého
pfipravku ve vysi ndvrhu Zadatele.

Ustav vy$e uvedenému lécivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a ¢) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39
odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. zménil podminky uhrady 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)
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 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 skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych
pacientd, ktefi progredovali v priibéhu nebo do Sesti mésic po ukonceni 1éCby zaloZené na platinovych derivatech
a ktefi nebyli v minulosti [é¢eni cetuximabem;

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacient(i v prvni linii [éCby pokrocilého svétlobunécného karcinomu
ledviny se stfedni/$patnou progndézou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6);

6) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé dospélych pacientld s malignim melanomem s postizenim lymfatickych uzlin
nebo vzdalenymi metastazami po kompletni chirurgické resekci;

7) v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii Ié¢by dospélych pacienti s
metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic 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 Ié¢bé dospélych pacientl s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikidch vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji
vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni resekci MIUC;

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

11) v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢bé dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s deficitni
opravou chybného parovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou, u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem ¢i po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu nebo tuto lécbu
netolerovali. Jednd se o pacienty, kteti dosud nebyli pro kolorektalni karcinom |é¢eni checkpoint inhibitory.

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 primdarniho okuldrniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZziti v
[écbé maligniho melanomu);
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d) pro uhradu kombinované Iécby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespon jeden z
nize uvedenych 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 1é¢bé NSCLC);

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

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

h) pacient nema diagnostikované zavazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou nasledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné Zlazy, kozni autoimunitni onemocnéni (napfr.
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
pritomnosti jaternich metastdz 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);

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

Lécba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim 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 [écbé dospélych pacientl s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagedlni junkce je hrazena délka I1é¢by maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostredki
vefejného zdravotniho pojiSténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V rdmci kombinacni terapie je
Iécba hrazena maximalné po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie karcinomu ledviny), resp. 52 cykl( v rezimu
davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykl( v rezimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24 mésicd u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V Ié¢bé metastatického kolorektalniho
karcinomu jsou hrazeny 4 cykly kombinované |écby s ipilimumabem, nasledné je hrazen nivolumab v monoterapii
do progrese onemocnéni nebo projevll nepfrijatelné toxicity, pokud nastanou dfive. V pfipadé predcasného
ukonceni léCby ipilimumabem z dlvodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vysSe uvedenych
podminek. V ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostifedkd
vefejného zdravotniho pojisténi Iécba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésicu.

Odivodneéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému p¥ipravku podminky Ghrady tak, jak je blize uvedeno v éasti ,,Podminky Ghrady*
tohoto rozhodnuti.

K vyroku 2.

Ustav lécivy pfipravek:

K6éd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0210773 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML
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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 fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného léc¢ivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, 7e lé¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych pFipravka
s obsahem lécivé latky nivolumab, proto uvedeny lécCivy pfipravek do této skupiny vzasadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pfipravkd zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst.
3 v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi zménil dhradu ze
zdravotniho pojisténi tak, Ze nové cini 22 682,60 Kc.

Jak je uvedeno v &sti ,STANOVENI VYSE UHRADY“ tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skuteénosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vysSe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni |écivého pfipravku byla
stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna uhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse uhrady légivého pripravku OPDIVO, doplnék nazvu 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML, kéd
SUKL 0210773 (22 970,80 K&) je vy&&i neZ navrh zadatele (22 682,60 K¢). Ustav stanovil vysi Ghrady tohoto |é¢ivého
pfipravku ve vysi ndvrhu zZadatele.

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

S

P: Nivolumab je hrazen

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim reZzimu nivolumab 1mg/kg ipilimumab 3mg/kg)
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 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 pfedchozi chemoterapii;

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

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacient(i v prvni linii [éCby pokrocilého svétlobunécéného karcinomu
ledviny se stfedni/$patnou prognézou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6);

6) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé dospélych pacientld s malighnim 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 pacientl s
metastazujicim nemalobunécénym karcinomem plic 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;
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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 kabozantinibem v prvni linii Ié¢by u dospélych pacientl s pokrocilym svétlobunécnym renalnim
karcinomem a pfiznivou prognozou (za absence rizikovych faktora dle kritérii IMDC)

11) v kombinaci s ipilimumabem k |écbé dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s deficitni
opravou chybného parovani bazi nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou, u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem ¢&i po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu nebo tuto |écbu
netolerovali. Jedna se o pacienty, ktefi dosud nebyli pro kolorektdlni karcinom Iéceni checkpoint inhibitory.

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 pritomnost primarniho okuldarniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouziti v
|é¢bé maligniho melanomu);

d) pro uhradu kombinované Iécby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespon jeden z
nize uvedenych 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 intersticidlnim onemocnénim plic (pfi pouZiti v Ié¢bé NSCLC);

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

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

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

i) pacient ma pfrijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci
rendlniho karcinomu mensi nebo rovna 3x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientl s
Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé
pfitomnosti jaternich metastdz 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);

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

LéCba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim v odstupu 4-8 tydn( z divodu odliSného mechanismu G¢inku imuno-onkologické terapie. V monoterapii
karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykl( |é¢by nivolumabem v
rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykld v rezimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfri tydny.
V adjuvantni Ié¢bé dospélych pacientl s malignim melanomem, urotelidlnim karcinomem nebo karcinomem jicnu
nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka Iééby maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci
kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostredki
vefejného zdravotniho pojiSténi hrazeno podani maximalné 4 davek ipilimumabu. V rdmci kombinaéni terapie je
|é¢ba hrazena maximalné po dobu 60 mésicli (u kombinacni terapie karcinomu ledviny), resp. 52 cykll v rezimu
davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykl( v rezimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u
kombinaéni terapie maligniho melanomu), resp. maximdlné po dobu 24 mésicd u kombinaéni terapie s
ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V |é¢bé metastatického kolorektalniho
karcinomu jsou hrazeny 4 cykly kombinované |é¢by s ipilimumabem, nasledné je hrazen nivolumab v monoterapii
do progrese onemocnéni nebo projevll nepfrijatelné toxicity, pokud nastanou dfive. V pfipadé predcasného
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ukonceni lécby ipilimumabem z divodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vysSe uvedenych
podminek. V ramci kombinacni terapie s kabozantinibem u pokrocilého karcinomu ledviny je z prostfedkd
vefejného zdravotniho pojisténi Ié¢ba nivolumabem hrazena maximalné po dobu 24 mésicu.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému p¥ipravku podminky Ghrady tak, jak je blize uvedeno v éasti ,,Podminky Ghrady*
tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich 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 thrady,
jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema odkladny Gcinek. 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. pfedbézné vykonatelné. OkamzZikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamZiku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady lécivych
pripravkl bez ohledu na skutec¢nost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den ptipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V dlisledku této skutecnosti 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, ie 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 vydanim 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 zruseno k 1. dni néasledujicitho nebo druhého
nasledujiciho 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 prava jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pripadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, pfedbézné vykonatelné podle ndsledné 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 odvoléni, a to

v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve lhté 15 dnli ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje

Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani neméa odkladny tcinek.
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Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho dstavu pro kontrolu [éCiv

v z. Mgr. Michaela Young

zastupce vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu |éciv
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