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. SUKLS238298/2024 Vyfizuje: Michaela Young Datum: 30. 6. 2025
C. jedn. sukl257601/2025

Vyvéseno dne: 30. 6. 2025

Statni Ustav pro kontrolu |é¢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 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39i odst. 1 pism. b), § 39g a § 39h zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl. a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich
predpisu (dale jen ,,spravni fad“) vydava toto

ROZHODNUTI

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

K6éd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0255268 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML

zahdjeném dne 18. 9. 2024 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

IM

(dale jen ,Zadatel” nebo ,,Bristol”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS238298/2024, 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
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojistoven a stavebnictvi,
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IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 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
nameésti 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

(dale spole¢né jen jako ,Svaz“)

Vieobecn4 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 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
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1. Ilécivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0255268 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML

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 pfipravkii 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 léCivému pfipravku neméni thradu ze zdravotniho
pojisténi, ktera zUstava stanovena ve vysi 27 219,12 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném
zdravotnim a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sbh., kterou se
provadéji nékterd ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen
,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”) mu méni podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Nivolumab je hrazen: 1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim reZimu nivolumab
1mg/kg + ipilimumab 3mg/kg) k 1écbé lokalné pokrodilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacientd, ktefi jiz doposud nebyli Ié¢eni systémovou protinadorovou Ié¢bou pro inoperabilni, pokrocilé
¢i metastatické onemocnéni; 2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécného rendlniho karcinomu po vycerpani
jedné az dvou linii terapie inhibitory tyrozinkindzy u dospélych pacientl, ktefi nebyli v minulosti 1é¢eni mTOR
inhibitory; 3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium IlIB) nebo metastatického nemalobunécéného karcinomu
plic (NSCLC) u pacientd, ktefi byli Iéceni pfedchozi chemoterapii; 4) v monoterapii skvamozniho karcinomu hlavy a
krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych, ktefi progredovali v pribéhu nebo do Sesti mésicli po
ukonceni |éCby zaloZené na platinovych derivatech a ktefi nebyli v minulosti 1é¢eni cetuximabem; 5) v kombinaci s
ipilimumabem u dospélych pacientll v prvni linii 1ééby pokrocilého svétlobunééného karcinomu ledviny se
stfedni/Spatnou progndzou (s prognostickym skére dle IMDC o hodnoté 1-6); 6) v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé
pacientt ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia IIB nebo IIC nebo dospélych pacient(i s malignim melanomem
s postizenim lymfatickych uzlin nebo vzdalenymi metastdzami po kompletni chirurgické resekci; 7) v kombinaci s
ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii [écby dospélych pacientl s metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %; 8) v monoterapii k adjuvantni |é¢bé dospélych
pacientll s karcinomem jicnu nebo gastroezofagedlni junkce s rezidualnim onemocnénim po predchozi
neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (R0O) resekci. 9) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych
pacientl s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC, muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi
PD-L1 na nadorovych bunkach vétsi nebo rovno 1 %, kteri maji vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni
resekci MIUC; 10) v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou na platiné v neoadjuvantni lécbé dospélych pacientl s
resekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1 vétsi nebo rovno
1 %; 11) v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prvni linii 1é¢by dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo
metastazujicim urotelidlnim karcinomem. Pro Ghradu 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
pritomnost klinicky aktivnich mozkovych metastdaz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné lécené; c) pacient
nevykazuje pfitomnost primarniho okuldarniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pti pouZiti v 1écbé
maligniho melanomu); d) pro Uhradu kombinované lécby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt
pritomen alespon jeden z niZe uvedenych stavl: 1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN 2. stadium nemoci M1b
a vyssi 3. dva a vice zasazenych organ(i metastazami 4. slizni¢ni melanom; e) pacient netrpi aktivnim intersticialnim
onemocnénim plic (pfi pouziti v 12 1é¢bé NSCLC); f) u pacient s neskvaméznim NSCLC nebyly prokazany aktivacni
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mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické lymfomové kinazy (ALK); g) pacient neni dlouhodobé [écen systémovymi
kortikosteroidy v davce prednisonu nad 10 mg denné (¢i odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni
lécbou; h) pacient nema diagnostikované zavainé aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus |. typu, autoimunitni zdnét Stitné Zzlazy, koini autoimunitni
onemocnéni (napf. psoridza, atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo); i) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a
jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci renalniho karcinomu mensi nebo rovna 3x ULN,
hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientd s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN,
hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé ptritomnosti jaternich metastdz mensi nebo rovna 5x ULN),
a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytl
vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, pocet neutrofild vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, poéet trombocytl
vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I). Lé¢ba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni,
verifikované opakovanym radiologickym vysetfenim v odstupu 4-8 tydnu z dlivodu odliSného mechanismu ucinku
imuno-onkologické terapie. V monoterapii karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani
maximalné 52 cykld lé¢by nivolumabem v rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykli v
rezimu ddvkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny. V adjuvantni |écbé dospélych pacientl s malignim melanomem,
urotelidlnim karcinomem, karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka |é¢by maximalné po
dobu 12 mésicd od jejiho zahajeni. V rdmci kombinaéni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a
maligniho melanomu je z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek
ipilimumabu. V ramci kombinacni terapie je Ié¢ba hrazena maximalné po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie
karcinomu ledviny), resp. 52 cykll v reZimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykll v reZzimu
davkovani 480 mg kazdé Ctyti tydny (u kombinacni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24
mésict u kombinacni terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC), resp.
maximalné po dobu 24 mésici u kombinacni terapie s cisplatinou a gemcitabinem (u neresekovatelného nebo
metastazujiciho urotelidlniho karcinomu). V ptipadé predcasného ukonceni Iécby ipilimumabem z dlivodu jeho
toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vySe uvedenych podminek. V neoadjuvantni |é¢bé NSCLC jsou
hrazeny maximalné 3 cykly terapie.

Odavodnéni

Dne 18. 9. 2024 obdrzel Ustav 7adost Zadatele o zménu vy3e a podminek Ghrady Ié¢ivého pfipravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0255268 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML

Dorucenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS238298/2024.

Uéastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim poji§téni navrhovat
dlkazy a Cinit jiné navrhy ve Ihaté 15 dnl od zahdjeni fizeni. Ta byla usnesenim €. j. sukl239412/2024 prodlouZena
do dne 4. 10. 2024. V této |hté Ustav neobdriel 74dnd podani G¢astnikd Fizent.

Dne 4. 10. 2024 zaloiil Ustav do spisu cenové reference a daldi podklady pro vypolet udhrady, €. j.
sukl254446/2024%3.

Dne 28. 11. 2024 Ustav vyzval 7adatele k sou¢innosti poskytovéani informaci spoéivajici v doplnéni analyzy nakladové

efektivity a analyzy dopadu na rozpocet. K tomu mu usnesenim €. j. sukl309598/2024 stanovil InGtu 10 dni ode dne
doruceni predmétného usneseni.
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Dne 13. 12. 2024 Ustav obdrZel pod ¢. j. sukl326214/2024 a sukl326236/2024 podéni 7adatele jako reakci na vyzvu
k soucinnosti. Podklady pfedloZené v reZimu obchodniho tajemstvi nebyly Ustavu zveFejnény.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni Zadatele na védomi a blize se k nému vyjadruje v édsti,, HODNOCENI NAKLADOVE
EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET“ tohoto dokumentu.

V ramci tohoto podani zadatel Zadal o zménu obsahu poddani spocivajici ve zméné podminek Uhrady tak, Ze nové
poZzaduje stanoveni Uhrady i pro dalsi dvé indikace, které byly pravomocné pfiznany zaménitelnym ptipravkdim
OPDIVO.

K tomu Ustav uvddi, e dne 8. 1. 2025 vydal pod ¢. j. sukl11183/2025 usneseni, kterym povolil zménu obsahu poddni
dle ndvrhu Zadatele.

Dne 14. 1. 2025 vydal Ustav hodnotici zpravu (HZ), €. j. sukl17818/2025, ve které navrhl roziitit podminky Ghrady
LP OPDIVO o indikaci adjuvantni lécba urotelidlniho karcinomu. V indikacich pokrocily urotelidlni karcinom a
adjuvantni lé¢ba pacienttl ve véku 12 let a star$ich s melanomem stadia IIB nebo IIC Ustav navrhl LP OPDIVO trvalou
Uhradu nepfiznat, nebot v téchto indikacich nejsou splnény podminky Géelné terapeutické intervence. Pokud vsak
budou predlozeny smlouvy uzaviené mezi Zzadatelem a Ucastnikem VZP a Svaz reflektujici ndklady na hodnocenou
intervenci dle ndvrhu Zadatele, Ustav uvedl, e LP OPDIVO thradu ve viech pozadovanych indikacich stanovi.
Zaroven Ustav ukonéil shromazdovani podklad(l pro rozhodnuti a o této skute&nosti informoval viechny t&astniky
fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl17827/2025 ze dne 14. 1. 2025. Soucasné byli Géastnici 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 doruéeni pfedmétného sdéleni. V této Ihité Ustav obdriel
podani Ucastnika Bristol.

Dne 20. 1. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl23870/2025 podani 7adatele, ktery 7adal o prerueni predmétného
spravniho fizeni na dobu 30 dnll nebo do predlozZeni vyjadreni platcli, podle toho, ktera skutecnost nastane dfive.
Zadatel uved|, 7e s ohledem na zavéry HZ plénuje oslovit platce zdravotni péce a zahdjit prisluind jedndni.

Dne 23. 1. 2025 vydal Ustav pod ¢. j. sukl27987/2025 usneseni, kterym vyse uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a
predmétné spravni fizeni prerusil do doby dodani podkladl pro rozhodnuti (smluvnich ujednani se zdravotnimi
pojistovnami), nejpozdéji do dne 26. 2. 2025.

Dne 30. 1. 2025 obdrzel Ustav podani Gcastnika VZP, ¢. j. sukl35183/2025, ktery uvadi, Ze povaZuje za nezbytné,
aby byly podty pacientl aktualizovany a zohlednény ve vztahu ke viem léCivym pfipravkim v daném stadiu
onemocnéni odpovidajicim procentudlnimu zastoupeni pacientl zahajujicich |écbu kazdym lécivym pripravkem, a
proto pozaduje komplexni zhodnoceni poctu pacient vhodnych k terapii LP OPDIVO (v souvislosti s probihajicim
spravnim fizenim sp. zn. SUKLS325499/2024 vedenym s LP PADCEV). Déle Ucastnik VZP nesouhlasi se zavérem
hodnoceni dopadu na rozpoéet uvadénym v HZ. U&astnik VZP pfistoupil k provedeni vlastni analyzy na zakladé
internich dat, kdy byla provedena analyza navyseni nakladd ve vztahu k nakladim na centrové lécivé pripravky
uréené k terapii nddord mocového méchyre (dg. C67 Zhoubny novotvar mocového méchyre dle Mezinarodni
klasifikace nemoci MKN-1 0). Po provedeni analyzy za roky 2019 — fijen/2024 byla kalkulovéna predikce nakladd
na hodnocené obdobi 5 let, tato predikce byla porovndna s naklady na hodnocenou intervenci prezentovanymi v HZ
(pfi 60 % podilu pojisténcll). Hodnocena intervence pfinasi navySeni nakladd systému verejného zdravotniho
pojisténi ve vysi 50,7 mil. KE — 71,6 mil. K¢ v péti letech, vstupem LP OPDIVO v kombinaci s cisplatinou a
gemcitabinem (HI) do systému Uhrad tak dojde k navyseni nakladl o 53 % az 43 % v prvnich péti letech. Na zakladé
téchto skutecnosti Ucastnik VZP konstatuje, Ze prezentovany dopad na rozpocet je s ohledem na zachovani stability
rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi vysoky a v rozporu s vefejnym zdjmem. Zavérem ucastnik VZP sdélil, ze
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se Zadatelem zahdjil jednani ohledné uzavreni smluvnich ujednani tykajicich se limitace nakladd na Iécbu LP
OPDIVO.

Ustav posoudil vyjddreni ucastnika VZP, Ze Ustavem odhadovany dopad na rozpocet povazuje za vysoky a je
v rozporu s vefejnym zdjmem dle § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, a pfedné uvddi, Ze v souladu
s rozhodnutim MZ &. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, Ustav od 1. 10. 2020 vyZaduje
vyjddreni zdravotnich pojistoven ve Ihité pro vyjadreni se k podkladim pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni
(zména) thrady lécivého pripravku s dopadem na rozpocet uvedenym v hodnotici zpravé neni v souladu s verejnym
zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovdni systému
zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019 maji byt doloZend
vyjddreni zdravotnich pojistoven k dopadu na rozpocet pfezkoumatelnd a podloZend relevantnimi uvahami (blize viz
také: Informace k pribéhu individudiniho sprdvniho Fizeni o uhradé LP/PZLU po vyddni hodnotici zprdvy, véetné

postupu pri predkladdni smluv ovliviujicich nakladovou efektivitu a dopad na rozpocet — aktualizace 6.9.2023 —

SUKL).

Ustav s ohledem na predloZené udaje a argumenty povaZuje vyjddreni ucastnika VZP za odiivodnéné, nebot je

podloZeno konkrétnimi a relevantnimi uvahami. Ve svém vyjadrieni VZP uvedla predikci ndkladi VZP na centrové
lécivé pripravky uréené k terapii nddori mocového méchyre (dg. C67) v hodnoceném obdobi 2019 aZ fijen 2024 (50,7
mil. K¢ — 71,6 mil. K¢ v ndsledujicich péti letech). Tato predikce byla ndsledné ze strany VZP porovndna s dopadem
na rozpocet prezentovanym v HZ. Pfi kalkulaci ndkladd byl aplikovdn 60 % podil pojisténci VZP. Ucastnik VZP na
zdkladé uvedeného srovndni konstatuje navyseni ndkladd o 53 - 43 % v prvnich péti letech. Ucastnik VZP uved|, Ze
s ohledem na zachovdni stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi povazZuje dopad za vysoky a v rozporu
s verfejnym zdjmem dle § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem k predloZzenym udajum a
argumentiim Ustav povaZuje vyjddfeni ucastnika VZP za odivodnéné, nebot je podloZeno konkrétnimi a
relevantnimi dvahami.

S ohledem na uzavieni smlouvy mezi Zadatelem a ucastnikem VZP (pfedloZeno Zadatelem dne 24. 6. 2025) neni
predmétné vyjadreni k dopadu na rozpocet v soucasné dobé jiz relevantni a dopad na rozpocet tak Ize povaZovat za
souladny s vefejnym zdjmem.

K poZadavku na komplexni zhodnoceni poctu pacientii vhodnych k terapii LP OPDIVO Ustav uvddi, Ze pocty pacientui
vhodnych k terapii LP OPDIVO posoudil i ve vztahu k podkladim predloZzenym ve sprdvnim fizeni sp zn.
SUKLS325499/2024 (LP PADCEV) a neshledal v téchto odhadech rozpor.

Dne 25. 2. 2025 obdrzel Ustav pod &. j. sukl70849/2025 podani Gcastnika Bristol, ktery vzhledem ke stéle
probihajicim jednanim s platci zdravotni péce zada o dalsi pferuseni na dobu 45 dnll nebo do pfedloZeni vyjadreni
zdravotnich pojistoven, podle toho, ktera skuteénost nastane dfive.

Dne 26. 2. 2025 vydal Ustav pod ¢. j. sukl71659/2025 usneseni, kterym vyse uvedené 7adosti adatele vyhovél a
predmétné spravni fizeni prerusil do doby dodani podkladl pro rozhodnuti (smluvnich ujednani se zdravotnimi

pojistovnami), nejpozdéji do dne 16. 4. 2025.

Dne 27. 2. 2025 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl73809/2025 podani ucastnika Svaz obsahujici informaci o uzavfeni
smluvniho ujednani se Zadatelem, véetné odkazu na Registr smluv, kde je tato smlouva, resp. dodatek, zverejnéna.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni u¢astnika Svaz na védomi.
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https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/
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Dne 14. 4. 2025 Ustav obdrzel vyjadieni Gcastnika VZP, €. j. sukl134360/2025, ve kterém informuje Ustav, Ze
se zadatelem stdle probihd jednani za ucelem uzavieni smluvnich ujednani limitujicich naklady na lécbu, a proto
7ada Ustav o stanoveni lh(ty k provedeni Gkonu v délce 30 dni, pfiéemz o vysledku bude Ustav informovan.

Dne 17. 4. 2025 Ustav vyrozumél Géastniky fizeni, Ze ode dne 17. 4. 2025 pokraduje v pfedmétném spravnim Fizeni
(€. j. sukl140726/2025).

Dne 22. 4. 2025 Ustav vydal pod €. j. sukl147519/2025 sdéleni o poskytnuti IhGty k doloZeni skutenosti, konkrétné
k pfedloZeni smluv mezi Zadatelem a Ucastnikem VZP zajistujicich limitaci ndklad( na l1é¢bu posuzovanym lécivym
pripravkem a soulad dopadu na rozpocet s vefejnym zajmem.

Dne 22. 5. 2025 obdrzel Ustav vyjadieni G¢astnika VZP, €. j. sukl193875/2025, ve kterém informuje, Ze se 7adatelem
finalizuje smluvni ujednani souvisejici s limitaci nakladd na Ié¢bu a Zada tak o prodlouzeni Ihlty k provedeni tohoto
tkonu o 30 dnd.

Dne 26. 5. 2025 Ustav vydal pod €. j. sukl198926/2025 dalsi sdéleni o poskytnuti Ihiity k dolozeni skute¢nosti,
konkrétné k pfedlozeni smluv mezi Zadatelem a ucastnikem VZP zajistujicich limitaci naklad( na lé¢bu posuzovanym
|éCivym pripravkem a soulad dopadu na rozpocet s vefejnym zajmem.

Dne 3. 6. 2025 obdrzel Ustav pod &. j. sukl213941/2025 podani Gcastnika VZP potvrzujici, e se 7adatelem byla
uzaviena smluvni ujednani zajistujici, Ze naklady a pfinosy LP OPDIVO jsou srovnatelné s pomérem nakladl a
prinosl jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci a smluvni ujednani limitujici naklady na 1écbu predmétnym
[éCivym ptipravkem.

Dne 24. 6. 2025 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl249000/2025 podani Gcastnika Bristol, ktery doplnil vyjadieni Gc¢astnika
VZP a v pfilohach zaslal Ustavu uzaviené smluvni ujednani, které se vztahuje i pro indikace prvni linie 1é¢by
neresekovatelného nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu a adjuvantni lé¢ba melanomu stadia lIB nebo IIC,
a které bylo uverejnéno v Registru smluv (jedna se o Dodatek ¢. 5 ke smlouvé o cené ¢. 153/2021, uzavieny dne 5.
9.2024).

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni Zadatele a tcastnika VZP na védomi a zohlednil je v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet”.

Dne 26. 6. 2025 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu (2HZ), €. . sukl251701/2025, ukon¢il shromazdovani podklad(
pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni o ukonceni
zjistovani podkladd, €. j. sukl251724/2025, ze dne 26. 6. 2025. Soucasné byli Ucastnici Fizeni informovani, ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou oprdavnéni vyjadrit se k
podkladdim pro rozhodnuti ve Ihiité 10 dnd ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. Ustav obdriel nésledujici
podani ucastnik fizeni:

Dne 26. 6. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl253085/2025 obdrZel podani G&astnika Bristol, ve kterém se vzdava svého
prava na vyjadreni se ke 2HZ.

Dne 27. 6. 2025 Ustav obdrzel podani U¢astnika Svaz (€. j. sukl253088/2025) a G¢astnika VZP (&. j. sukl253498/2025),
ve kterém se vzdavaji prava na vyjadreni se ke 2HZ.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal vyse poddni viech ucastniki Fizeni na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.
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Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC LP. SUKL: Databéze registrovanych lé&ivych pfipravkd, SLP a PZLU [21/10/2024]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/.

2. Rozhodnuti v individualnim spravnim fizeni o zméné vySe a podminek Uhrady LP OPDIVO, pod sp. zn.
SUKLS218767/2022, které nabylo pravni moci dnem 8. 6. 2023.

3. Rozhodnuti v individualnim spravnim tizeni o zméné vySe a podminek uhrady LP OPDIVO, pod sp. zn.
SUKLS141142/2024, které nabylo pravni moci dnem 5. 12. 2024.

4, Jones, R. J. et al. Systemic anticancer therapy for urothelial carcinoma: UK oncologists’ perspective. Br. J.
Cancer 130, 897-907 (2024).

5. Powles, T. et al. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on first-line therapy in advanced urothelial
carcinoma. Ann. Oncol. 35, 485-490 (2024).

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

7. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines. Bladder Cancer. Version2.2025. Online
dostupné na: https://www.nccn.org/guidelines/ (21/12/2024).

8. Van Der Heijden, M. S. et al. Nivolumab plus Gemcitabine—Cisplatin in Advanced Urothelial Carcinoma. N.
Engl. J. Med. 389, 1778-1789 (2023).

9. Rozhodnuti v individualnim spravnim fizeni o zméné vyse a podminek Uhrady skupiny zasadé terapeuticky

zaménitelnych lécivych pFipravkd s obsahem lécivé latky nivolumab, pod sp. zn. SUKLS262700/2020, které nabylo
pravni moci dnem 3. 11. 2021.

10. ATC DDD - ATC/DDD Index, nivolumab, online dostupné na: https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/
(27/12/2024).

11. NICE. TA788 - Avelumab for mintenance treatment of locally advanced or metastatic urothelial cancer after
platinum-based chemotherapy. 11/5/2022. Dostupné z: https://www.nice.org.uk/guidance/ta788.

12. Cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni vySe Uhrady zaloZené do spisu dne 4. 10. 2024 pod ¢. j.
sukl254446/2024.

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

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pripravku

Posuzovany lécivy pripravek OPDIVO obsahuje lécivou latku nivolumab. Nivolumab je humanni monoklonalni
protilatka, ktera se vaze na receptor PD-1 (receptor programované bunécné smrti) na aktivovanych T-burkach a
blokuje jeho interakci sligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany na nadorovych ¢i jinych bunkach
v mikroprosttedi nadoru. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2 potlacuje cytotoxickou T-bunécnou
aktivitu, proliferaci T-bunék a tvorbu cytokin(l. Blokadou vazby receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2 dochazi
k reaktivaci T-bunék, véetné jejich protinddorové odpovédil.

Nivolumab patfi mezi tzv. check-point inhibitory, pfipravky moderni imunoterapie.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Pfedmétem tohoto spravniho fizeni je rozsifeni podminek Uhrady v téchto indikacich:
a) prvnilinie lécby pokrocilého urotelidlniho karcinomu;
b) adjuvantni IéCba pacientl ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia IIB nebo IIC;
¢) adjuvantni lécba urotelidlniho karcinomu.

Navrzené indikace odpovidaji registrovanym indikacim LP OPDIVO dle SmPC?.
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V indikaci adjuvantni |é¢ba urotelidiniho karcinomu jsou jiz hrazeny pfipravky OPDIVO (kéd SUKL 0210772, 0210773
a 0223046) zhodnoceny v ISR sp. zn. SUKLS218767/20222. V indikaci adjuvantni |é¢ba melanomu st. IIB, IIC je jiz
hrazen piipravek OPDIVO (kéd SUKL 0223046) zhodnocen v ISR sp. zn. SUKLS141142/20243. LP OPDIVO (kéd
0210772, 0210773 a 0223046) jsou s posuzovanym LP OPDIVO (kdéd 0255268) v zasadé terapeuticky zaménitelné.

7 vs

Z tohoto diivodu se hodnocenim téchto indikaci nebude Ustav dale zabyvat a odkazuje na predmétna Fizeni.

LP OPDIVO (kéd 0255268) ma stanovenou trvalou Uhradu v fadé terapeutickych indikaci (napf.: metastaticky
melanom, rendlni karcinom, metastaticky nemalobunécny karcinom plic, skvamézni karcinom hlavy a krku a
karcinom jicnu nebo gastroezofagealni junkce). Vtéchto indikacich Ustav thradu zachovéva sodkazem na
hodnoceni v pfedchozich spravnich fizenich.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Karcinom mocového méchyre (urotelidlni karcinom) je druhym nejc¢astéjsim malignim nadorem urogenitdlniho
traktu a desatym nejcastéjSim karcinomem celosvétové. Incidence onemocnéni stoupd svékem s nejvyssim
vyskytem po 60. roce. Casté]i postihuje muze nez zeny (3:1).

Pfevazina vétsina nadorl mocového méchyre je epitelidlniho plvodu a vychazi z urotelidlni vystelky mocového
méchyre (pres 90 % pripadl). Méné Castymi typy zhoubnych nador( postihujicich sliznici mo¢ového méchyfe jsou
spinoceluldrni karcinomy (6-8 %) a adenokarcinomy (2 %). Z hlediska rozsahu lze karcinomy mocového méchyre
rozliSit na neinvazivni nadory, postihujici jen sliznici a nepror(stajici do hlubsich vrstev stény mocového méchyre
mocového méchyfe (invazivni)*°.

PreZiti u metastatické formy onemocnéni se pohybuje od 12—-15 mésict s kombinovanou chemoterapii na bazi
cisplatiny, ale pouze 3—-6 mésicl, pokud se neléci. U pacient(, ktefi nejsou vhodni pro cisplatinu, predstavuji rezimy
na bazi karboplatiny alternativni mozZnost l1éCby, ale maji nizsi Ié¢ebnou odpovéd a kratsi celkové preziti (9 mésich)
ve srovnani s rezimy na bazi cisplatiny. S pfichodem cilené imunoterapie se preziti vyrazné zménilo, celkové preziti
se nyni blizi 2 letam?®.

Postaveni pfipravku v managementu lécby

Pokrocily urotelidlni karcinom (mUC)

i) Modrd kniha Ceské onkologické spole¢nosti 2025°

Preferovanymi rezimy prvni linie Ié¢by jsou reZimy na bazi cisplatiny — DDP/gemcitabin (cisplatina + gemcitabin) a
ddMVAC (,,dose dense” metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina) (Uroven didkaz( 1). Pokud nejsou pacienti k
cisplatiné vhodni, je v sou¢asné dobé preferovana v prvni linii 1éCby (pfed imunoterapii) chemoterapie na bazi
karboplatiny.

Individualné Ize v prvni linii 1é€by indikovat i pembrolizumab a atezolizumab (Uroven dlkaz( 2A) pfi pozitivité PD-
L1 exprese a pouze u pacientll nevhodnych k podani cisplatiny.
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Lééba mUC

‘ Enfortumab vedotin ‘ Nolumab ‘ ‘ Gemcitabin

+ pembrolizumab + gemcitabin + DDP + DDP/CBDCA AC

CR, F‘IFL SD

Avelumab
maintenance

]
Enfortumab vedotin

Rechallenge platinove
chemoterapie pfi odstupu

Jiné dosud nepouzité

Platinové chemoterapie 1 roku a vice od této :
Pfi aberaci FGFR3: Erdafitinib chemoterapie Pembrolizumab [ _"ﬁ:;“':‘ir';unin]
Jiné dosud nepouzité napr. .
e Pri aberaci FGFR3: Erdafitinib

[napf. taxany, vinflunin)
Pri aberaci FGFR3: Erdafitinib

l |

Jiné dosud nepouzité Enfortumab vedotin
cytostatikum Jiné dosud nepouZité
[napF. taxany, vinflunin) cytostatikum
Modifikovany MVAC Pfi aberaci FGFR3: Erdafitinib

U platinovych reZimi je po dosazeni kontroly onemocnéni indikovana udrzovaci Iécba avelumabem (Groven dikaz(
1).

Po vycerpani efektu prvni linie Ize podat imunoterapii pembrolizumabem nebo atezolizumabem (oba uUroven
dlkazl 1) nebo nivolumabem (Uroven dikazl 2B) ¢i chemoterapii vinfluninem (Uroven dikazl 1). Enfortumab
vedotin je indikovan k 1é¢bé pacientll s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem, ktefi
dfive podstoupili chemoterapii obsahujici platinu a terapii inhibitory PD-1 ¢i PD-L1 (Uroven dikazd 1). Monoterapie
nebo rezimy s taxany ¢i karboplatinou jsou také moznou alternativou (Uroven dikazd 2A).

ii) European Society for Medical Oncology (ESMO, 2024)°

Dle aktualizace ESMO 2024 je nové v prvni linii jako preferovana intervence doporucena kombinace enfortumab
vedotin + pembrolizumab, ktera vsak v této indikaci nema stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojisténi. V pfipadé
nedostupnosti enfortumab vedotinu + pembrolizumabu je v prvni linii |é¢by doporucena kombinace cisplatina +
gemcitabin + nivolumab, pfipadné kombinace cisplatina + gemcitabin (6 cykld) nasledovana udrzovaci Iécbou
avelumabem. Aktualizované schéma prvni linie 1é¢by urotelidlniho karcinomu dle ESMO 2024 ukazuje viz nize.
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Treatment-naive advanced or Treatment-naive advanced or metastatic UG (stage IV) when
metastatic UG (stage IV) enfortumab vedotin-pembrolizumab unavailable or contraindicated®
Cisplatin-eligible Cisplatin- or
only carboplatin-eligible
Nivolumab-gemcitabine— Gemcitabine—cisplatin [1, A]
cisplatin [I, A; MCBS 2]* Gemcitabine—carboplatin I, A]
.. 1! ¢ 3
v
Disease Disease
progression progression

Disease progression progression
Pembrolizumab [, A; MCBS 4] Maintenance avelumab
Atezolizumab [Ill, B] 11 A; MCBS 4]~
- Erdafitinib I, A; MCBS 4]

Enfortumab vedotin [I, A; MCBS 4] Disease
Sacituzumab govitecan [lll, B; MCBS 2] progression
Vinfiunine [Il, C] or taxanes [lll, CJ>*

4
+

Enfortumab vedotin—pembrolizumab [1, A; MCBS 4]

No disease

—
—

Platinum-based ChT [, B]*

Erdafitinib [IV, B]*

Figure 1. Mar t of patients with metastatic urothelial carci

Purple: algorithm title; blue: systemic anticancer therapy; turquoise: combination of treatments or treatment modalities; white: other aspects of management.
ChT, chemotherapy; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; ICl, immune checkpoint inhibitor; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit
Scale; UC, urothelial carcinoma.

“FDA approved; not EMA approved.

ERechallenge with single-agent IC! is not encouraged without further evidence [V, D).

“In tumours with selected FGFR DNA fusions and mutations.

“Enfortumab vedotin—pembrolizumab is preferred over platinum-based ChT irrespective of platinum eligibility.

*ESMO-MCBS v1.1' was used to calculate scores for new therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated and validated by the
ESMO-MCBS Working Group and reviewed by the authors (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mchs-evaluation-forms).

This should be assessed within 10 weeks of completion of ChT.

ERechallenge with platinum-based ChT may be considered if progression occurred 12 months after the end of previous platinum-based ChT or 12 months after the end
of previous platinum-based ChT and maintenance avelumab.

"platinum doublets to be considered if the treatment-free interval from the last platinum-based ChT is >1 year.

To be considered when other therapies are not available.

iii) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines (2025)"

Obdobé americkd doporuceni zminuji v prvni linii jako preferovanou intervenci enfortumab vedotin +
pembrolizumab. V pfipadé nedostupnosti je v prvni linii [éCby doporucena kombinace cisplatina + gemcitabin +
nivolumab, pfipadné kombinace cisplatina + gemcitabin nasledovana udrZovaci |écbou avelumabem.

Zavér k postaveni hodnocené intervence v algoritmech Iécby mUC:
Dle narodnich (Modrd kniha) i zahrani¢nich® doporugenych postupd je kombinaéni rezim gemcitabin + cisplatina +
nivolumab je preferovanym reZzimem v 1écbé mUC pro pacienty vhodné k podani platiny.

Identifikace relevantnich komparatoru

Na zakladé narodnich doporucenych postupt (Modra kniha) je relevantnim komparatorem kombinace gemcitabin
+ cisplatina, ktera je hrazena z prostredk(l vefejného zdravotniho pojisténi.

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécCivého pripravku

Komparativni u€innost a bezpecnost

Klinicka Ucinnost a bezpecnost kombinacni Iécby nivolumab + cisplatina + gemcitabin (,add-on“ terapie
nivolumabem) v predmétné indikaci, tj. v prvni linii pokrocilého urotelidiniho karcinomu, byla hodnocena oproti
reZimu (,standard of care”; SOC) cisplatina + gemcitabin ve studii CheckMate 9018,

Design studie CheckMate 901:

» mezinarodni, nezaslepend, multicentrickd, randomizovana oteviena studie faze 3*
» randomizace 1:1 do ramene hodnocend intervence (HI; n=304) vs. SOC (n=304)
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Stratifikace: Pacienti vhodni pro podani cisplatiny byli randomizovani do dvou ¢asti studie v poméru 1:1:1:1 se

stratifikaci podle nadorové exprese ligandu programované smrti 1 (PD-L1) a pfitomnosti nebo nepfitomnosti

jaternich metastaz.

Lécebné rezimy: Nivolumab (v ddvce 360 mg) v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou kazdé 3 tydny po dobu

6 cykll nasledovanych monoterapii nivolumabem 480 mg kaZzdé 4 tydny do progrese nebo neakceptovatelné

toxicity max. 2 roky nebo kombinace gemcitabin + cisplatina kazdé 3 tydny po dobu Sesti cykld (SOC).

Hlavni vstupni kritéria:

>

YV V VYV V

Cile:

histologicky nebo cytologicky potvrzeny metastaticky nebo neresekabilni urotelidlni karcinom
vhodnost k |é¢bé cisplatinou

vykonnostni stav dle ECOG PS 0-1

bez aktivnich mozkovych metastaz

bez pfedchozi |é¢by anti-PD-1/PD-L1/2, anti-CD137, anti-CTLA-4

»  primarni cil:

o celkové preziti (OS)
o pretziti bez progrese (PFS dle BICR)

> sekundarni cile:

o Cetnost dosazeni objektivni odpovédi (ORR dle BICR)
o preziti bez progrese dle exprese PD-L1 (PFS dle BICR)

> dalsi vybrané:

o bezpecnost
o kvalita Zivota — HRQoL (QLQ-C30 a EQ-5D) aj.

Zakladni charakteristiky pacienti:

Nivolumab + SOC socC
(n =304) (n =304)
vék (median; roky) 65 (32-86) 65 (35-85)
muzi (%) 77,6 77
ECOG PS 0-1 (%) 99,3 100
typ tumoru pfi inicidlni diagnoze (%)
mocovy méchyr 77,3 72
ledvinna panvicka 10,9 14,5
jiné 11,8 13,5
stadium onemocnéni (no., %)
metastaticka 261 (85,9) 269 (88,5)
neresekovatelny lokal. pokrodily 41 (13,5) 33 (10,9)
Tumor PD-L1 exprese — no. (%)
>1% 111 (36,5) 110 (36,2)
<1% 193 (63,5) 194 (63,8)
jaterni metastazy — no. (%)
ano 64 (21,1) 64 (21,1)
ne 240 (78,9) 240 (78,9)

ECOG - funkcni vykonnostni stav; SOC — standard of care (kontrolni skupina); no. — pocet pacienti

Vystupy:
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Studie CheckMate 901 Nivolumab + SOC socC
n =304 n =304
OS (ITT)
udalost, n (%) 172 (56,6) 193 (63,5)
median OS (95 % Cl), mésice 21,72 (18,63-26,38) 18,86 (14,72-22,44)

0,78 (0,63-0,96);
HR p=0,02

OS (PD-L1 > 1 dle IHC); 36,3 % pacient
median OS (95 % Cl), mésice

25,10 (17,28-35,55)
0,74 (0,52-1,04)

15,34 (11,70-24,87)

HR
PFS (dle BICR)
median PFS (95 % Cl), mésice

7,92 (7,62-9,49)
0,72 (0,59-0,88);
HR p=0,001

PFS (PD-L1 > 1); 36, 3 % pacientu
median PFS (95 % Cl), mésice

\ 7,56 (6,05-7,75)

8,08 (7,10-11,37) \ 6,05 (5,78-7,56)

HR HR =0,58 (0,41-0,81)

ORR (%)

CR (kompletni odpovéd) 21,7 11,8
PR (¢astecna odpovéd) 35,9 31,3
SD (stabilni onemocnéni) 25,3 28,3

rozdil (95% Cl)

odds ratio (95% Cl)

TTR

median TTR (min-max), mésice
DOR

median DOR (95% Cl), mésice 9,53 (7,59-15,08) \ 7,26 (5,72-8,90)
0S, celkové preZiti; PFS, preZiti do progrese; ORR, mira objektivni odpovédi; TTR, doba do odpovédi; DOR, doba trvdni

14,5 (6,7-22,3)
1,81 (1,31-2,50)

2,10 (1,0-21,0) 2,10 (1,2-9,5)

odpoveédi; ITT, celkovd populace; n, pocet pacient(; BICR, hodnoceni dle nezavislé komise; HR, hazard ratio

Bezpecnost: Nezadouci pfihody (NP) jakéhokoli stupné, které byly zkousejicim povaZzovany za souvisejici s |écbou,
se vyskytly u 97,4 % Hl a u 92,7 % SOC, odpovidajici procento pacientl s nezadoucimi pfihodami stupné = 3 bylo
61,8 % Hl a 51,7 % SOC. Jednotlivé NP se mezi skupinami razantné nelisily, pficemz nejcastéjSimi NP byly anémie,
nauzea a neutropenie.

Zavér Ustavu ke studii CheckMate 901:
Vysledky studie CheckMate 901 dokladaji, Ze , add-on” terapie nivolumabem (k rezimu cisplatina + gemcitabin)
predstavuje zasadni ptinos pro pacienty s pokrocilym urotelidlnim karcinomem, kde je velmi Spatna progndza oproti
standardni terapii (cisplatina + gemcitabin). V primarnich parametrech OS a PFS dle BICR i v ostatnich parametrech
(PFS, ORR, bezpecnost aj.) byla prokazana wvyssi ucinnost ve prospéch hodnocené intervence. Bezpecnost
hodnoceného rezimu je akceptovatelna.

Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.
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Limitace klinické evidence
Bez zavaznych limitaci znemoZznujici zhodnoceni.

Posouzeni inovativnosti

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

Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je Iécba maligniho melanomu.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfFipravki

V ndvaznosti na provedené hodnoceni posuzovanych lé¢ivych pFipravkd Ustav konstatuje, Ze pfipravky svymi
vlastnostmi odpovidaji skupiné |écivych ptipravkll zafazenych do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych
IéCivych pripravkl s obsahem lécivé latky nivolumab, a proto posuzované lécivé pripravky do této skupiny zarazuje.
Identifikace srovnatelné tcinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zadkona o verejném
zdravotnim pojisténi

Nenalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele:

17,1429 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lé¢ivé latky nivolumab byla stanovena v pfedchozim spravnim fizeni, sp. zn.: SUKLS262700/2020° dle
ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky &. 376/2011 Sb. na zdkladé doporugeného davkovani uvedeného v SmPC.
ODTD byla stanovena v referencni indikaci Ié¢ba maligniho melanomu uvedené v kapitole ,Stanoveni referencni
indikace”.

Definovand denni dévka (DDD) nivolumabu dle WHO' nebyla stanovena.

e s Frekvence 10 Doporucené davkovani
Léciva latka ATC ODTD , o DDD dle WHO 1
davkovani dle SmPC

360 mg nivolumabu
podavaného
intravendzné po dobu 30
minut v kombinaci s
cisplatinou a
gemcitabinem kazdé 3
nivolumab LO1FFO1 17,1429 mg cyklicky nestanovena tydny po dobu az 6 cykld,
po niz nasleduje
monoterapie
nivolumabem
podavanym
intraven6ézné bud v
davce 240 mg kaidé 2
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tydny po dobu 30 minut,
nebo v ddvce 480 mg
kazdé 4 tydny po dobu 30
minut

Podle SmPC! pfipravku OPDIVO je ddvkovani nivolumabu v referenéni indikaci (Ié¢ba maligniho melanomu) i v 1é¢bé
mUC 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny.

Stejné déavkovéni (480 mg kaidé 4 tydny) bylo pouZito také v klinické studii CheckMate 9012 a je uvedeno
v doporugenych postupech (Modra kniha®).

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

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

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. Bonifikace

Ndavrh 7adatele
Nepozaduje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zadkona o verejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.

Uprava uhrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlaskou ¢. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jelikoZ o Gpravu
Uhrady nebylo zadano.

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

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Stanoveni maximdlni ceny neni predmétem tohoto fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada |écivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zdkona o vetrejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem ktomu, Ze posuzované lécCivé pripravky jsou zafazeny do skupiny vzasadé terapeuticky
zaménitelnych lé&ivych pFipravkd s obsahem Ié¢ivé latky nivolumab, stanovil Ustav zakladni dhradu lécivé latce
v téchto pfipravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referenéniho pFipravku OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML a je ve vysi 4 050,6647 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 piipravky dostupné v Ceské republice ve smyslu

ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2024 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
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Ceny byly zjistovany u pripravkd se silou v ramci intervalu. Pro |é¢ivou latku nivolumab i pro sily mimo interval,
protoZe jde o parenterdlni Iékové formy, u kterych se k aplikaci nespotiebuje cely obsah |écivé latky v baleni nebo
je k aplikaci vyuZito vyssiho poctu baleni pripravku.

Od cen pripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny ptipadné narodni dané a obchodni ptirazky dle Metodiky
prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 2. ¢tvrtleti 2024.

evvs

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

Léciva ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce | Pocet Zemé
latka ODTD/baleni
nivolumab | 17,1429 | OPDIVO 10MG/ML INF CNC | 23 5,83331875 Nizozemsko
mg SOL 1X10ML 628,81820523
K¢

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

17,1429 mg (ODTD) 4 050,6647 K¢ (23 628,81820523 K¢/5,83331875)
240 mg 56 709,1640 K¢ (4 050,6647 K¢/17,1429*240)
120 mg 28 354,5820 K¢ (4 050,6647 K¢/17,1429*120)
100 mg 23 628,8183 K¢ (4 050,6647 K&/17,1429*100)

40 mg 9451,5273 K¢ (4 050,6647 K&/17,1429*40)

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

Navyseni zakladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sh.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

svvs

v Ceska republice a Recku.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné Ucinna 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 thrada vypoctend podle ustanoveni § 39c¢
odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

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

Nebyla zjiSténa dohoda o Uhradé |écivého pripravku naleZejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi.
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Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka nivolumab je zafazena do skupiny Cislo 117 pfilohy ¢. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi
(cytostatika — monoklondlni protilatky).

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

Ndvrh Zadatele: | Stanovisko
et . v . . UHR v SCAU
Kod SUKL | Nazev Doplnék ndzvu JUHR (K¢) Ustavu:  JUHR (Ke)
¢
(K¢)
0255268 OPDIVO | 10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML 27 219,12 28 354,58 32 248,27

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

Jedna dalsi zvySena uhrada
Nestanovena.

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Adjuvantni lécba urotelialniho karcinomu a melanomu st. 1B, IIC

S ohledem na zpUsob stanoveni Uhrady popsany v ¢asti ,,Stanoveni vyse Uhrady” a na stanovené podminky Uhrady
popsané v ¢asti ,,Podminky Uhrady” s odkazem na ustanoveni § 15 odst. 9 a § 39b odst. 2 pism. c) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi neni hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet vyZzadovano.

K indikaci adjuvantni |é¢ba urotelidlniho karcinomu Ustav uvadi, Ze v této indikaci jsou jiz hrazeny terapeuticky
zaménitelné |é¢ivé pripravky OPDIVO (kéd SUKL 0210772, 0210773) a 0223046, kterym jiz byly vy$e a podminky
Uhrady v posuzované indikaci pravomocné stanoveny v individudlnim spravnim fizeni vedeném pod sp. zn.
SUKLS218767/2022.

K indikaci adjuvantni Ié¢ba melanomu st. 1B, 1IC Ustav uvadi, Ze v této indikaci je ji hrazen terapeuticky zaménitelny
lé¢ivy pripravek OPDIVO (kéd SUKL 0223046), kterému jiz byly vy$e a podminky uhrady v posuzované indikaci
pravomocné stanoveny v individudlnim spravnim Fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS141142/2024. Ustavu je
nicméné z Ufedni ¢innosti zndmo, Ze ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS141142/2024 byla mezi drzitelem rozhodnuti
o registraci a zdravotnimi pojistovnami uzaviena finan¢ni ujednani limitujici naklady na hodnocenou intervenci.

Zadatel dne 13. 12. 2024 (<. j. sukl326236/2024) predlozil navrh finanéniho ujednani pro LP OPDIVO (kéd SUKL
0255268). Naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele Ize povaZovat za relevantni, nebot ve spravnim
fizeni byly predlozeny smlouvy uzaviené mezi zadatelem a zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na
hodnocenou intervenci dle ndvrhu Zadatele (€. j. sukl73809/2025 a sukl249000/2025). Ustav konstatuje, Ze pfi
zohlednéni uzavieného financniho ujednani je mozné povaZovat hodnocenou intervenci v indikaci adjuvantni
Iécba melanomu st. lIB, IIC za nakladové efektivni s neutralnim dopadem na rozpocet.

Prvni linie 1é¢by pokrocilého urotelidlniho karcinomu
Dne 13. 12. 2024 Ustav obdrzel odpovéd Zadatele na vyzvu k soucinnosti (€. j. sukl326214/2024 a sukl326236/2024).
Ustav se tedy déle vyjadfuje také k témto aktualizovanym farmakoekonomickym analyzam.
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Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pti hodnoceni nakladové efektivity pripravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou ve
srovnani s kompardtorem kombinace gemcitabin s cisplatinou v indikaci prvni linie 1é¢by pokrocilého urotelidlniho
karcinomu u populace dospélych pacientl byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG).
Pouzit byl partitioned-survival model, celoZivotni (30 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 %
diskontni sazba.

Udaje o tginnosti a bezpe&nosti pochazely se studie CheckMate 901, Heijden et al., 2023°. U¢innost za horizontem
klinické studie byla extrapolovana pomoci funkce spline 2 knots hazard pro OS i PFS. Udaje o kvalité Zivota pacientt
pochdzely ze studie CheckMate 901, Heijden et al., 2023°, kde byla pouZita metoda EQ-5D.

Prehled pfinosu zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Pfinosy dle ustanoveni § 15 —————— —— — — T
) . ., | Délka Zivota dle klinické evidence | Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti 3.4 a
odst. 8 zakona o verejném

, v v €asti 3.4 ¢asti G-4.2 Strukturovaného podani
zdravotnim  pojisténi  a

v , | VySe uvedené kategorie klinickych pfinosl, véetné pfinost ovliviiujicich délku a
pfinosy v hodnocené L ] . ] ;
, ) , . kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-
analyze nakladové efektivity

utility

Zahrnuty byly pfimé ndklady na farmakoterapii, administraci, monitoring, management nezadoucich ucink(, terapii
naslednych linii, navstévy lékafe a naklady spojené s koncem Zivota. Zdrojem pro urceni nakladli byla platna
legislativa, studie CheckMate 901° a dokument NICE TA788%. Naklady na hodnoceny pfipravek pfedstavovaly 32
248,27 K&/OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML (navrh 7adatele ve shodé s kalkulaci Ustavu).

V zadatelem pfedstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 1 165 678 KE/QALY ve srovnani s kombinaci
gemcitabin s cisplatinou. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Extrapolace OS a PFS

K extrapolaci Kaplan-Meierovych kfivek OS a PFS, pochazejicich ze studie CheckMate 901°, zadatel zvolil v zakladnim
scénafi funkci spline 2 knots hazard. Vreakci na vyzvu ksoucinnosti predlozil grafy zobrazujici kfivky vSech
uvazovanych funkci v celoZivotnim c¢asovém horizontu i v horizontu Kaplan-Meierovych kfivek a vysledky
alternativnich scénafil s pouzitim jinych typl parametrizace ne? v zdkladnim scénafi. Zadatel dale objasnil, ze
mortalita obecné populace byla zohlednéna.

Ustav souhlasi s pfistupem Zadatele, kdy na zakladé predpokladu proporcionality rizik pro OS i PFS v zakladnim
scénati zvolil stejny zplisob parametrizace pro obé lé¢ebna ramena. Dale Ustav uvadi, Ze v piipadé spline kiivek
dochazi k nejlepsi vizudlni shodé extrapolované krivky s Kaplan-Meierovymi kfivkami pro OS i PFS. Pro tento typ
parametrizace svéd¢i i hodnoty AIC/BIC. K extrapolaci OS Ustav dodava, Ze u log-logistické a log-normalni k¥ivky,
které rovnéz vykazuji dobrou shodu na zakladé AIC/BIC, dochazi v dlouhodobém ¢asovém horizontu ke vzniku faze
platd, a to v rameni komparatoru i hodnocené intervence. Takovou skute¢nost Ustav v klinické praxi v rameni
komparatoru nepovazuje za pravdépodobnou.

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav z4dal o uvedeni, zdali byly v modelu pouzity po cely éasovy horizont extrapolované
krivky OS a PFS, nebo zdali byly do urcitého ¢asového bodu pouzity Kaplan-Meierovy kfivky a az poté extrapolované
kiivky. Zaroven Ustav 7adal o predloZeni vysledkd alternativniho scénare, v némz bude uvaZovana druhd z téchto
moznosti. Ve své odpovédi Zadatel uvedl, Ze extrapolované krivky byly pouZity v celém casovém horizontu.
Alternativni scénai nepredloZil s odlvodnénim, Ze se jednd o komplikovanou techniku, ktera vtomto pfipadé
neprinadsi Zzadnou vyhodu (spline modelace je dle Zadatele vhodnéjsi nez piecewise).

Ustav 7adatelem zvoleny zp(isob extrapolace pomoci kfivky spline 2 knots hazard pro OS i PFS v zakladnim scénéfi
akceptuje.
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Ndklady na ndslednou lécbu

V rdmci strukturovaného podani byly do naklad( na naslednou Iécbu kromé jiného zahrnuty také naklady na Iécbu
avelumabem (LP BAVENCIO) a enfortumab vedotinem (LP PADCEV). Jeliko? oba tyto lé¢ivé pFipravky maji v Ceské
republice toho ¢asu stanovenou pouze doc¢asnou Uhradu, Ustav ve vyzvé k soucinnosti poZadoval, aby naklady na
tyto lécivé pripravky nebyly v zakladnim scénafi zahrnuty. Tomuto pozadavku Zadatel vyhovél a v ramci odpovédi
na vyzvu k soucinnosti do nakladli na naslednou Ié¢bu zahrnul pouze 1éCivé pfipravky, které maji stanovenou trvalou
Ghradu z vefejného zdravotniho pojisténi. Vysledny ICER je pfi nezahrnuti l1éCivych pripravkd s docasnou Uhradou
vysSi (1 165 678 KE/QALY oproti plvodnim 585 508 KE/QALY v prfipadé zahrnuti |éCivych pripravkd s doc¢asnou
Uhradou).

Ustav uvadi, Ze je mu z Gfedni ¢&innosti zndmo, Ze naklady na vinflunin (LP JAVLOR) a pembrolizumab (LP KEYTRUDA)
v nasledné 1écbé jsou ovlivnény finanénimi ujednanimi uzavienymi vramci sprdvnich Fizeni sp. zn.
SUKLS43189/2015 a SUKLS49920/2021. Naklady na tyto Iécivé pfipravky, uvazované v zakladnim scénafi, proto
nelze povaZovat za relevantni.

Zadatel v odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze dne 13. 12. 2024 (¢. j. sukl326214/2024) predloZil aktualizovanou
dekrementdlni analyzu, zohledfujici réizné vy3e slev na tyto |é&ivé pfipravky. Ustav predlozené scénafe posoudil ve
vztahu k ndkladlm na pembrolizumab jemu znamych z Gredni ¢innosti. Z dlivodu zachovéani obchodniho tajemstvi
se ke konkrétnim hodnotam nevyjadfuje.

O finanénim ujedndni uzavfeném na LP JAVLOR Ustav neni podrobnéji informovén. Z dekrementélni analyzy je
zfejmé, Ze pfi zapocitani slevy na LP JAVLOR bude kone¢na hodnota ICER niZsi.

Prezentace vysledku

V rdmci strukturovaného podani Ustav postradal uvedeni samostatnych farmaceutickych nakladd oddélené pro
kazdou lécivou latku v ramci hodnocené intervence, komparatoru i v ramci nasledné l1é¢by. V odpovédi na vyzvu
k sou¢innosti 7adatel tyto oddélené naklady uved|, Ustav proto zp(isob prezentace vysledku akceptuje.

Vysledky analyzy
Jelikoz jsou naklady na vinflunin a pembrolizumab v nasledné linii ovlivnény finanénim ujednanim, nepovazuje
Ustav vysledek zakladniho scénafe za relevantni.

Tabulka: Vysledek analyzy ndkladové efektivity dle Zadatele (prezentovany v odpovédi na vyzvu k soucinnosti
predloZené dne 13. 12. 2024)

Naklady QALY A Naklada A QALY ICER (KE/QALY)
Nivolumab + gemcitabin +
cisplatina 1584 136 K¢ 2,35 - - -
Gemcitabin + cisplatina 912 923 K¢ 1,77 671 212 K¢ 0,58 1165678

Ustav na zékladé dekrementalni analyzy a farmaceutickych naklad@i na jednotlivé Iécivé latky v obou ramenech
odvodil vysledek scénafe zohledrujiciho néklady na pembrolizumab ve vy$i Ustavu zndmé z Gfedni &innosti ze
spravniho fizeni sp. zn. SUKLS49920/2021. Na zakladé predlozenych podklad( lze konstatovat, Zze pomér nakladd a
pfinost hodnocené intervence neni pfi zohlednéni nakladd na pembrolizumab ve vysi Ustavu zndmé z Gredni
¢innosti srovnatelny s pomérem nakladd a prinosu jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci.

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 13. 12. 2024 predloZil scénaf s navrzenym finanénim ujednanim (&. j. sukl326236/2024). Vysledek
tohoto scénare je srovnatelny s pomérem nakladl a prinost jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci (i
v pfipadé zohlednéni finanéniho ujednani na pembrolizumab). Scénaf je relevantni pro zhodnoceni nakladové
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efektivity, nebot ve spravnim tizeni byly pfedloZzeny smlouvy uzaviené mezi zadatelem a zdravotnimi pojistovnami
reflektujici naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele (dale jen ,predmétné smlouvy”) (C. j.
sukl73809/2025 a sukl249000/2025).

Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zasadnich parametrl, predpokladd a metod pouZzitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek ¢asovy horizont
(ICER 1532 607 KE/QALY pfi uvazovani horizontu 10 let), diskontni mira (ICER 946 291 a 1 313 799 K¢/QALY pfi
aplikaci diskontni miry 0 a 5 %) a utility pfed progresi (ICER 1 046 123 az 1 316 086 K&/QALY).

Zadatelem predlozend probabilistickd analyza senzitivity p¥i hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nékladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 49 %. Tento vysledek analyzy senzitivity ukazuje vysokou miru nejistoty v nakladové
efektivnim vysledku zékladniho scénére, nebot se pod hodnotou 1,2 milionu K&/QALY nachézi méné nez poloviéni
podil iteraci.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav nenalezl zasadni nedostatky znemoziujici vyhodnoceni zakladniho scénére dle 7adatele.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zakladé predloZené analyzy nakladové efektivity lé¢ivého pripravku
OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v indikaci prvni linie [é¢by pokrocilého urotelidlniho
karcinomu u populace dospélych pacientd ve srovnani s kombinaci gemcitabinu s cisplatinou ukazuje ICER ve vysi
1,2 milion KE/QALY.

Tento vysledek analyzy neni relevantni vzhledem k tomu, Ze ndklady na naslednou lé¢bu jsou ovlivnény finan¢nim
ujednanim.

PFi zohlednéni nakladd na lécivy piipravek KEYTRUDA, zndmych Ustavu z Gfedni éinnosti ve spravnim tizeni sp. zn.
SUKLS49920/2021, pomér ndaklad( a pfinosd hodnocené intervence neni srovnatelny sjinymi hrazenymi
terapeutickymi intervencemi. O finanénim ujedndni uzavieném na LP JAVLOR Ustav neni podrobnéji informovan,
nicméné lze konstatovat, Ze pfti nizsich nakladech na LP JAVLOR bude konecna hodnota ICER niZsi.

Na zakladé vySe uvedeného nelze LP OPDIVO v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v predmétné indikaci
povazovat za nakladové efektivni intervenci.

Scénar zohlednujici financni ujednani na hodnocenou intervenci je relevantni pro zhodnoceni nakladové
efektivity, nebot Ustavu byly dne 27. 2. 2025 a 24. 6. 2025 predlozeny predmétné smlouvy uzaviené mezi
Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami, VZP a Svazem (€. j. sukl73809/2025 a sukl249000/2025), reflektujici
naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu zadatele ze dne 13. 12. 2024. Na zakladé vysSe uvedeného lze LP
OPDIVO v pfedmétné indikaci povaZovat za nakladové efektivni intervenci (i pfi zohlednéni nakladl na LP
KEYTRUDA znamych Ustavu z Giedni éinnosti).

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

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet lécivého pripravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s gemcitabinem a
cisplatinou ve srovnani s kompardtorem kombinace gemcitabinu s cisplatinou, vindikaci prvni linie |écby
pokrocilého urotelidlniho karcinomu u populace dospélych pacient(l. Velikost cilové populace byla na zédkladé dat
VZP ziskanych v ramci spravniho fizeni sp. zn. SUKLS53400/2023 (LP BAVENCIO) odhadnuta na 200 a penetrace na
trh predstavovala 85 % kazdy rok, coz odpovida celkem 170 pacient(i Ié¢enych ro¢né v prvnich péti letech. Zahrnuty
byly pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, monitoring, management neZadoucich ucinkd, terapii
naslednych linii, navstévy Iékafe a naklady spojené s koncem Zivota. Vyse nakladd odpovidala analyze nakladové
efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 32 248,27 KE/OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML
(ndvrh Zadatele ve shodé s kalkulaci Ustavu).

V zZadatelem predstavené analyze cinil dopad na rozpocet 84 417 666 az 119 274 468 v prvnich péti letech.
Celkové naklady na lécbu 1 pacienta Ié¢eného LP OPDIVO v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou odpovidaly
1575 224 K¢ (z toho pouze farmaceutické naklady LP OPDIVO odpovidaly 1 410 862 Kc), Ié¢éeného kombinaci
gemcitabinu s cisplatinou pak 873 611 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Ndklady

V odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel oziejmil, Zze naklady do analyzy dopadu na rozpocdet vstupovaly
v nediskontované podobé.

Obdobné jako v pfipadé analyzy ndkladové efektivity Zadatel po vyzvé k soucinnosti upravil analyzu dopadu na
rozpocet tak, ze byly v ndsledné lécbé uvazovany pouze lécivé pripravky, které maji stanovenou trvalou Uhradu
z vefejného zdravotniho pojisténi (avelumab a enfortumab vedotin tedy nebyly do naklad(i na naslednou Iécbu
zahrnuty).

Ustav uvadi, Ze je mu z Gfedni &innosti zndmo, Ze naklady na vinflunin (LP JAVLOR) a pembrolizumab (LP KEYTRUDA)
v nasledné 1écbé jsou ovlivnény finanénimi ujednanimi uzavienymi vramci sprdvnich Fizeni sp. zn.
SUKLS43189/2015 a SUKLS49920/2021. Naklady na tyto léCivé pfipravky, uvazované v zakladnim scénafi, proto
nelze povaZovat za relevantni.

Prezentace vysledku

V rdmci strukturovaného podani Ustav postradal uvedeni ro¢nich nakladd na 1 pacienta pro 1. az 5. rok analyzy, pro
obé ramena. Ve své odpovédi Zadatel tyto ndklady uvedl, spolu s oddélenim farmaceutickych nakladd pro kazdou
lé¢ivou latku v rémci hodnocené intervence, komparatoru i v rdmci nasledné |é¢by zvlast. Ustav zplsob prezentace
vysledku akceptuje.

Vysledky a nejistota analyzy
Vysledek analyzy dle Zadatele neni relevantni, jelikoz farmaceutické naklady na vinflunin (LP JAVLOR) a

pembrolizumab (LP KEYTRUDA) jsou ovlivnény financnimi ujednanimi.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientd
Svét bez | gemcitabin + cisplatina | 200 200 200 200 200
intervence |Naklady gemcitabin +|138 222|162 446|169 069|172 430
cisplatina (K¢) 166 296 248 297 174 722 002
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138 222|162 446|169 069|172 430

Naklady celkem (Kc¢) 166 296 248 297 174 722 002
Pocet pacient(
gemcitabin + cisplatina |30 30 30 30 30
Pocet pacientU
nivolumab + gemcitabin
+ cisplatina (HI) 170 170 170 170 170
Naklady gemcitabin +
Svét s | cisplatina (Kc) 20733325 |24 366945 | 25 360 388 | 25 864 545 | 26 208 301

intervenci | Naklady nivolumab +
gemcitabin + cisplatina|201 906|263 337 41 | 265 379 20| 266 753 36

(H1) (Kg) 507 7 7 3 267 788 170
222 639|287 704|290 739|292 617
Naklady celkem (K¢) 832 361 594 907 293 996 470
125 258 121 670 120 187
Dopad na rozpocet (K¢) | 84 417 666 | 064 345 610 119 274 468
Min. dopad na rozpocet (SA)* (mil.
K¢) 47,9 77,3 73,7 72,2 71,3
Max. dopad na rozpocet (SA)** (mil.
K&) 121,0 173,2 169,6 168,2 167,2

HI — hodnocend intervence
* Naklady na nivolumab -20 %
** Naklady na nivolumab +20 %

Navrh finanéniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 13. 12. 2024 predloZil scénaf s navrzenym finanénim ujednanim (&. j. sukl326236/2024). Vysledek
tohoto scénére je pfiznivéjsi. Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni
byly predlozeny predmétné smlouvy (¢. j. sukl73809/2025 a sukl249000/2025).

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, ze vy$e uvedeny vysledek analyzy dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné nakladd
na naslednou lé¢bu, kterd je ovlivnéna uzavienymi finanénimi ujednanimi. Ustav v souladu srozhodnutim
Ministerstva zdravotnictvi €. j. MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR: L85/2015 nemohl porovnat, zda je kalkulovany
dopad na rozpocet ve srovnani se skutkové obdobnymi pfipady pfiméreny.

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

spisova znacka |éCivy ptipravek |indikace dopad na rozpocet
SUKLS224333/2013 | INLYTA karcinom ledviny 2-4 miliony K¢
SUKLS184898/2015 | OPDIVO karcinom ledviny 39-92 miliony K¢
SUKLS59815/2016 | everolimus karcinom ledviny Uspora
SUKLS302539/2016 | CABOMETYX karcinom ledviny dohoda s platci
skvamoceluldrni karcinom e
SUKLS190182/2018 | OPDIVO ) ) dohoda s pldtci
hlavy a krku, karcinom ledviny
SUKLS29313/2019 | CABOMETYX karcinom ledviny dohoda s platci
SUKLS87665/2020 | BAVENCIO karcinom ledviny dohoda s platci
SUKLS49920/2021 KEYTRUDA urotelidlni karcinom dohoda s platci
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SUKLS218767/2022 | OPDIVO urotelialni karcinom 114-111 miliona K¢
SUKLS115044/2023 | PADCEV urotelialni karcinom dohoda s platci

Konkrétni vyse, co za pfiméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pripadech lze
povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich orgdnd a soudd. Srovnani se
skutkové obdobnymi pfipady viak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostate¢né pro posouzeni vy$e dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasleduijici.
V ptipadé, Ze stanoveni thrady léCivému pfipravku s redlnym dopadem na rozpocet neni v souladu s vefejnym
zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi ve smyslu ohroZeni fungovani systému
zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve Ihiité pro vyjadieni se
k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadfeni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na
rozpocet pfezkoumatelna a podlozena relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav odivodnéné vyjadieni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pfipravku thradu nestanovit.

Ustav dne 30. 1. 2025 takové vyjadreni od ucastnika VZP (&. j. sukl35183/2025) obdrzel. Nasledné vsak dne 3. 6.
2025 bylo do spisu doruceno potvrzeni Gcastnika VZP uzavieni smluvniho ujednani limitujiciho naklady na lIécbu
LP OPDIVO (&. j. sukl213941/2025) a na to navazujici podani zadatele obsahujici smlouvu a dodatek zvefejnéné
v Registr smluv (€. j. sukl249000/2025). Vzhledem k tomu Ustav povaiuje dopad na rozpoéet za souladny
s vefejnym zajmem.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet IéCivého pfipravku OPDIVO (nivolumab) v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou
vindikaci prvni linie |écby pokrocilého urotelidlniho karcinomu u populace dospélych pacientd odhaduje 170
IéCenych pacientl rocné a ukazuje vysledek ve vysi 84,4 az 119,3 miliond K¢ v prvnich péti letech.

Tento vysledek analyzy neni relevantni vzhledem k tomu, Ze ndklady na ndslednou Ié¢bu jsou ovlivnény uzavienymi
finan¢nimi ujednanimi.

Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na vysSe uvedené v kapitole Posouzeni vyse dopadu na rozpocet
povaZovat za souladny s vefejnym zdjmem.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Ghrady
Nové pozadované podminky Uhrady jsou v ndvrhu Zadatele zvyraznény tu€né:

S

P: Nivolumab je hrazen: 1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab
1mg/kg + ipilimumab 3mg/kg) k 1é¢bé lokéalné pokrodilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacient(, ktefi jiz doposud nebyli [éCeni systémovou protinddorovou Ié¢bou pro inoperabilni, pokrocilé
¢i metastatické onemocnéni; 2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécéného renalniho karcinomu po vycerpani
jedné aZ dvou linii terapie inhibitory tyrozinkindzy u dospélych pacientl, ktefi nebyli v minulosti 1é¢eni mTOR
inhibitory; 3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium 1lIB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu
plic (NSCLC) u pacient, ktefi byli Ié¢eni pfedchozi chemoterapii; 4) v monoterapii skvamodzniho karcinomu hlavy a
krku (karcinomu dutiny astni, faryngu a laryngu) u dospélych, ktefi progredovali v pribéhu nebo do Sesti mésicl po
ukonceni |éCby zaloZené na platinovych derivatech a ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni cetuximabem; 5) v kombinaci s
ipilimumabem u dospélych pacientd v prvni linii lécby pokrocilého svétlobunécéného karcinomu ledviny se
stfedni/$patnou progndzou (s prognostickym skdre dle IMDC o hodnoté 1-6); 6) v monoterapii k adjuvantni léébé
pacientd ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia 1I1B nebo IIC nebo dospélych pacientli s malignim
melanomem s postiZzenim lymfatickych uzlin nebo vzdalenymi metastazami po kompletni chirurgické resekci; 7)
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v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii 1é¢by dospélych pacient( s
metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %; 8) v monoterapii k adjuvantni lécbé
dospélych pacientl s karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce s rezidualnim onemocnénim po predchozi
neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (RO) resekci. 9) v monoterapii k adjuvantni lécbé
dospélych pacientli s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC, muscle invasive urothelial
carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikach vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji vysoké riziko recidivy poté,
co podstoupili radikalni resekci MIUC; 10) v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné v neoadjuvantni 1é¢bé
dospélych pacientd s resekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic s vysokym rizikem rekurence s expresi
PD-L1 vétsi nebo rovno 1 %. Pro Uhradu ve vsech indikacich musi byt kumulativné spinény nasledujici podminky
(pokud neni dale uvedeno jinak): a) pacient ma vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG; b) pacient nevykazuje pfitomnost
klinicky aktivnich mozkovych metastaz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné lécené; c) pacient nevykazuje
pfitomnost primdrniho okuldrniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZiti v 1écbé maligniho
melanomu); d) pro Uhradu kombinované |écby 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 zasaZzenych organl metastdzami 4. sliznicni melanom; e) pacient netrpi aktivnim intersticialnim
onemocnénim plic (pfi pouziti v 12 1écbé NSCLC); f) u pacient s neskvamaéznim NSCLC nebyly prokazany aktivacni
mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické lymfomové kindzy (ALK); g) pacient neni dlouhodobé |écen systémovymi
kortikosteroidy v davce prednisonu nad 10 mg denné (¢i odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni
l[écbou; h) pacient nema diagnostikované zavainé aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét Stitné Zlazy, kozZni autoimunitni
onemocnéni (napf. psoridza, atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo); i) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a
jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci renalniho karcinomu mensi nebo rovna 3x ULN,
hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientll s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN,
hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pritomnosti jaternich metastaz mensi nebo rovna 5x ULN),
a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytt
vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, poéet neutrofild vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytl
vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I). Lééba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni,
verifikované opakovanym radiologickym vySetfenim v odstupu 4-8 tydni z divodu odliSného mechanismu Ucinku
imuno-onkologické terapie. V. monoterapii karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani
maximalné 52 cykld lécby nivolumabem v rezimu ddvkovani 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, karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka Ié¢by maximalné po
dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a
maligniho melanomu je z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek
ipilimumabu. V ramci kombinaéni terapie je Iécba hrazena maximalné po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie
karcinomu ledviny), resp. 52 cykld v rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykll v rezimu
davkovani 480 mg kazdé Ctyri tydny (u kombinacni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24
mésich u kombinacni terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC). V pfipadé
predcasného ukonceni léCby ipilimumabem z divodu jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vyse
uvedenych podminek. V neoadjuvantni Ié¢bé NSCLC jsou hrazeny maximalné 3 cykly terapie. Nivolumab je hrazen
v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem k Iécbé v prvni linii u dospélych pacientli s neresekovatelnym nebo
metastazujicim urotelidlnim karcinomem. Lécba nivolumabem je hrazena do progrese onemocnéni nebo
maximalné po dobu 24 mésic.

Ustavem stanovené podminky thrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
b) a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky € 376/2011 Sb. Ustav stanovuje LP OPDIVO podminky uhrady:
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S

P: Nivolumab je hrazen: 1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim reZimu nivolumab
1mg/kg + ipilimumab 3mg/kg) k 1écbé lokadlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacientd, ktefi jiz doposud nebyli Ié¢eni systémovou protinadorovou IéCbou pro inoperabilni, pokrocilé
¢i metastatické onemocnéni; 2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécného renalniho karcinomu po vycerpani
jedné az dvou linii terapie inhibitory tyrozinkindzy u dospélych pacient, ktefi nebyli v minulosti 1é¢eni mTOR
inhibitory; 3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium 1lIB) nebo metastatického nemalobunécéného karcinomu
plic (NSCLC) u pacient, ktefi byli Iéceni pfedchozi chemoterapii; 4) v monoterapii skvamozniho karcinomu hlavy a
krku (karcinomu dutiny ustni, faryngu a laryngu) u dospélych, kteti progredovali v pribéhu nebo do Sesti mésicl po
ukonceni |éCby zaloZené na platinovych derivatech a ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni cetuximabem; 5) v kombinaci s
ipilimumabem u dospélych pacientl v prvni linii 1é¢by pokrocilého svétlobunééného karcinomu ledviny se
stfedni/Spatnou progndzou (s prognostickym skoére dle IMDC o hodnoté 1-6); 6) v monoterapii k adjuvantni lécbé
pacientd ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia 1IB nebo IIC nebo dospélych pacientii 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 lécbé
dospélych pacientll s karcinomem jichu nebo gastroezofageaini junkce s rezidudlnim onemocnénim po predchozi
neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (RO) resekci. 9) v monoterapii k adjuvantni Iécbé
dospélych pacientli s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC, muscle invasive urothelial
carcinoma) s expresi PD-L1 na nadorovych burikach vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji vysoké riziko recidivy poté,
co podstoupili radikalni resekci MIUC; 10) v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné v neoadjuvantni |écbé
dospélych pacientll s resekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic s vysokym rizikem rekurence s expresi
PD-L1 vétsi nebo rovno 1 %; 11) v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prvni linii Iécby dospélych pacienti s
neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem. 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 l1écené; c) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okuldarniho melanomu nebo primarniho melanomu
CNS (pfi pouziti v Ié¢bé maligniho melanomu); d) pro thradu kombinované 1é¢by v indikaci pokrocilého melanomu
musi u pacienta byt pfitomen alespon jeden z niZze 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 intersticialnim onemocnénim plic (pfi pouZiti v 12 1é¢bé NSCLC); f) u pacient( s neskvamdznim NSCLC
nebyly prokazany aktivaéni mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické lymfomové kindzy (ALK); g) pacient neni
dlouhodobé lécen systémovymi kortikosteroidy v davce prednisonu nad 10 mg denné (¢i odpovidajicim
ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni 1éCbou; h) pacient nema diagnostikované zavainé aktivni systémové
autoimunitni onemocnéni s vyjimkou ndsledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét stitné
Zlazy, kozni autoimunitni onemocnéni (napf. psoriaza, atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo); i) pacient ma
prijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci renalniho karcinomu
mensi nebo rovna 3x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientl s Gilbertovym syndromem
mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v ptipadé pritomnosti jaternich metastaz
mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna
90 g/I, pocet leukocytl vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, pocet neutrofil( vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou
/1, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /1). LéCba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese
onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vysetfenim v odstupu 4-8 tydnl z dlvodu odlisného
mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie. V monoterapii karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a
NSCLC je hrazeno podani maximalné 52 cykl( 1é¢by nivolumabem v rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo
maximalné 26 cykll v reZimu davkovani 480 mg kazdé ¢tyfi tydny. V adjuvantni lé¢bé dospélych pacientl s malignim
melanomem, urotelidlnim karcinomem, karcinomem jicnu nebo gastroezofagedlni junkce je hrazena délka IéCby
maximalné po dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého
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karcinomu ledviny a maligniho melanomu je z prostfedk(l verejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani
maximalné 4 davek ipilimumabu. V rdmci kombinacni terapie je 1é¢ba 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 rezimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u kombinacni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné
po dobu 24 mésicl u kombinacni terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC),
resp. maximalné po dobu 24 mésicti u kombinacni terapie s cisplatinou a gemcitabinem (u neresekovatelného
nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu). V pfipadé predcasného ukonceni IéCby ipilimumabem z dGvodu
jeho toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vySe uvedenych podminek. V neoadjuvantni Ié¢bé NSCLC
jsou hrazeny maximalné 3 cykly terapie.

Oduvodnéni podminek uhrady
Preskripéni omezeni:

Ustav v souladu s ndvrhem Zadatele stanovil podminku thrady ,S“. Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétné lé¢ivé
pripravky mohou byt pfedepisovany pouze v centrech se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lécbu
timto typem lécivych ptipravkd, nebot tyto lé¢ivé pripravky je s ohledem na verejny zajem ucelné soustredit do
specializovanych pracoviét podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav
nestanovuje predmétnému lécivému pfipravku preskripéni omezeni, protoZe podminka uUhrady ,S“ pfi omezeni
lécby na specializovand pracovisté jiz zarucCuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo
pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pfipravek jiny Iékar nez specialista v terapii daného
onemocnéni.

Indika¢ni omezeni:

Ustavem stanovené znéni indikaéniho omezeni vychdzi z ndvrhu Zadatele a je v souladu se znénim platného SmPC!
|é¢ivého ptipravku OPDIVO a doporuéenymi postupy*2.

K vyroku 1.

Ustav lécivy pFipravek:

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0255268 OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X12ML

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

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi.
Ustav konstatuje, Ze 1é¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych p¥ipravk
s obsahem |écivé latky nivolumab, proto uvedeny léCivy ptipravek do této skupiny vzasadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pripravkd zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst.
3 v navaznosti na ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi nezménil dhradu ze

zdravotniho pojisténi, ktera zlistava stanovena ve vysi 27 219,12 K¢.

Jak je uvedeno v &asti ,STANOVENI VYSE UHRADY“ tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skute¢nosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni |écivého pripravku byla
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stanovena jako soucin Uhrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vyslednd uhrada
byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Ghrady uvedeného lé¢ivého piipravku je vy$si (28 354,58 K&) nei navrh zadatele a pro vysi
Uhrady tohoto ptipravku je rozhodny navrh Zadatele.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému ptipravku 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 Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Nivolumab je hrazen: 1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim reZimu nivolumab
1mg/kg + ipilimumab 3mg/kg) k 1é¢bé lokélné pokrodilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
dospélych pacient(, ktefi jiz doposud nebyli [éCeni systémovou protinddorovou lé¢bou pro inoperabilni, pokrocilé
¢i metastatické onemocnéni; 2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécného renalniho karcinomu po vycerpani
jedné aZ dvou linii terapie inhibitory tyrozinkindzy u dospélych pacient, ktefi nebyli v minulosti 1é¢eni mTOR
inhibitory; 3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium 1lIB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu
plic (NSCLC) u pacientd, ktefi byli Ié¢eni pfedchozi chemoterapii; 4) v monoterapii skvamézniho karcinomu hlavy a
krku (karcinomu dutiny astni, faryngu a laryngu) u dospélych, ktefi progredovali v pribéhu nebo do Sesti mésicl po
ukonceni |éCby zaloZené na platinovych derivatech a ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni cetuximabem; 5) v kombinaci s
ipilimumabem u dospélych pacientd v prvni linii |é¢by pokrocilého svétlobunécéného karcinomu ledviny se
stfedni/$patnou progndzou (s prognostickym skdre dle IMDC o hodnoté 1-6); 6) v monoterapii k adjuvantni lé¢bé
pacientt ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia IIB nebo IIC nebo dospélych pacient(i s malignim melanomem
s postizenim lymfatickych uzlin nebo vzdalenymi metastazami po kompletni chirurgické resekci; 7) v kombinaci s
ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii [écby dospélych pacientl s metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic s expresi PD-L1 (TPS) 0-49 %; 8) v monoterapii k adjuvantni |écbé dospélych
pacientll s karcinomem jicnu nebo gastroezofagedlni junkce s rezidualnim onemocnénim po predchozi
neoadjuvantni chemoradioterapii a nasledné kompletni (RO) resekci. 9) v monoterapii k adjuvantni [écbé dospélych
pacientl s urotelidlnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC, muscle invasive urothelial carcinoma) s expresi
PD-L1 na nadorovych burikach vétsi nebo rovno 1 %, ktefi maji vysoké riziko recidivy poté, co podstoupili radikalni
resekci MIUC; 10) v kombinaci s chemoterapii zaloZzenou na platiné v neoadjuvantni Iécbé dospélych pacient( s
resekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic s vysokym rizikem rekurence s expresi PD-L1 vétsi nebo rovno
1 %; 11) v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prvni linii 1é¢by dospélych pacient(l s neresekovatelnym nebo
metastazujicim urotelidlnim karcinomem. 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
pritomnost klinicky aktivnich mozkovych metastaz anebo mozkové metastazy jsou adekvatné lécené; c) pacient
nevykazuje pritomnost primarniho okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi pouZiti v 1écbé
maligniho melanomu); d) pro dhradu kombinované |écby v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt
pfitomen alespon jeden z nize uvedenych stavu: 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 intersticialnim
onemocnénim plic (pfi pouziti v 12 |é¢bé NSCLC); f) u pacientl s neskvamaéznim NSCLC nebyly prokazany aktivaéni
mutace EGFR ani pfitomnost anaplastické lymfomové kinazy (ALK); g) pacient neni dlouhodobé Iécen systémovymi
kortikosteroidy v davce prednisonu nad 10 mg denné (¢i odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni
[éCbou; h) pacient nema diagnostikované zavainé aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zanét Stitné Zlazy, kozZni autoimunitni
onemocnéni (napf. psoriaza, atopicky ekzém, loZiskova alopecie, vitiligo); i) pacient ma prijatelnou funkci ledvin a
jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci renalniho karcinomu mensi nebo rovna 3x ULN,
hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientd s Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN,
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hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pritomnosti jaternich metastaz mensi nebo rovna 5x ULN),
a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytl
vétsi nebo roven 2,5 x 10 na devatou /I, pocet neutrofild vétsi nebo roven 1,5 x 10 na devatou /I, pocet trombocytl
vétsi nebo roven 100 x 10 na devatou /I). Lééba nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni,
verifikované opakovanym radiologickym vySetfenim v odstupu 4-8 tydnu z divodu odliSného mechanismu Gcinku
imuno-onkologické terapie. V monoterapii karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu a NSCLC je hrazeno podani
maximalné 52 cykld lécby nivolumabem v rezimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v
rezimu davkovani 480 mg kazdé ctyfi tydny. V adjuvantni 1écbé dospélych pacientld s malignim melanomem,
urotelidlnim karcinomem, karcinomem jicnu nebo gastroezofagealni junkce je hrazena délka lIé¢by maximalné po
dobu 12 mésicl od jejiho zahajeni. V ramci kombinacni terapie s ipilimumabem u pokrocilého karcinomu ledviny a
maligniho melanomu je z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi hrazeno podani maximalné 4 davek
ipilimumabu. V rdmci kombinacni terapie je 1é¢ba hrazena maximalné po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie
karcinomu ledviny), resp. 52 cykll v reZimu davkovani 240 mg kazdé dva tydny nebo maximalné 26 cykll v rezimu
davkovani 480 mg kazdé Ctyti tydny (u kombinacni terapie maligniho melanomu), resp. maximalné po dobu 24
mésicl u kombinacni terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bazi platiny (u metastatického NSCLC), resp.
maximalné po dobu 24 mésicd u kombinacni terapie s cisplatinou a gemcitabinem (u neresekovatelného nebo
metastazujiciho urotelidlniho karcinomu). V pfipadé predéasného ukonceni 1éCby ipilimumabem z divodu jeho
toxicity je nadale hrazena terapie nivolumabem dle vyse uvedenych podminek. V neoadjuvantni |é¢bé NSCLC jsou
hrazeny maximalné 3 cykly terapie.

Odiivodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pipravku podminky thrady tak, jak je blize uvedeno v ¢asti ,,Podminky thrady”
tohoto rozhodnuti.

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

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

V ptipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. predbézné vykonatelné. Okamzikem predbéziné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni Gcinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximdlni cena nebo vySe a podminky uhrady |écivych
pripravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro pfedbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. JestliZe tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéiné
vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V dlsledku 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 v€etné) 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 didvodu jeho napadeni odvolanim.

V pfipadé, ie v odvolacim Ffizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi 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 kalendarniho mésice
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véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo prdvni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujictho nebo druhého
nasledujictho mésice. Z dlvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacientl. V ptripadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky Uhrady, je tedy preferovdna ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vy$e
a podminky Uhrady, predbézné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

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 lh(té 15 dnli ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani neméa odkladny uginek.
Otisk ufedniho razitka
Mgr. Eva Forgacova

povérena vedenim Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho ustavu pro kontrolu léciv
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