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SOUHRN K 2. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS262700/2020, datum: 26. 8. 2021

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek OPDIVO (obsahujici |écivou latku nivolumab) je (1) v monoterapii uréeny k adjuvantni Ié¢bé pacient(
s malignim melanomem s postiZzenim lymfatickych uzlin nebo vzdalenymi metastazami po kompletni chirurgické
resekci a (2) v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii 1éCby
dospélych pacient(l s metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s expresi PD-L1 ve vysi 0-49%.

Vyjadfeni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek OPDIVO (dale jen ,pFipravek”) v adjuvantni monoterapii maligniho melanomu ma stejny prinos
jako jiz hrazené lécivé pripravky s obsahem nivolumabu. K této indikaci Ustav rovnéi obdrzel souhlasna
vyjadreni zdravotnich pojistoven, Ze cenova ujedndni uzaviend na lécivé pripravky s obsahem nivolumabu v této
indikaci jiz hrazené se vztahuji rovnéz na pripravek OPDIVO posuzovany v tomto spravnim fizeni.

V indikaci kombinacni terapie nemalobunécného karcinomu plic s expresi PD-L1 ve vysi 0-49 % (prvni linie |écby)
pripravek OPDIVO predstavuje pfidanou hodnotu u dospélych pacientl lé¢enych v prvni linii 1é¢by oproti
hrazenym komparatorim na bazi kombinacni chemoterapie (rezimy platina + pemetrexed, platina +
cytostatikum 3. generace +/- bevacizumab).

Pfipravek je vyznamné nakladnéjsi nez dostupna hrazend standardni Ié¢ba - reZzimy platina + pemetrexed,
platina + cytostatikum 3. generace +/- bevacizumab. Zarazeni pfipravku do systému dhrad predstavuje dle
shromazdénych dlikazl akceptovatelny dopad na prostiedky verejného zdravotniho pojisténi. Nicméné
predloZzené analyzy nakladové efektivity neprokazaly, Ze vyssi naklady jsou v akceptovatelné mire vyvazeny
vy$simi prinosy pro pacienty. Proto Ustav pFipravek nemohl posoudit jako nékladové efektivni lé¢bu.

Ustav proto vydava negativni zhodnoceni a navrhuje thradu v indikaci kombinaéni terapie nemalobunééného
karcinomu plic Uhradu nepftiznat.

Na zakladé jakych podklad( Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zatazeni pripravku OPDIVO do systému Ghrad. Zohlednil odborné
podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet, které
predloZila farmaceutickd spole¢nost uvadéjici piipravek na cesky trh. Dale vzal Ustav v potaz aktudlni
doporucené postupy k terapii maligniho melanomu a nemalobunécéného karcinomu plic.

Co to znamena pro pacienty a |ékare?

Lécivému pripravku OPDIVO bude v indikaci adjuvantni Iécby maligniho melanomu pfiznana uhrada, pokud
zadny z Gcéastnikd Fizeni (farmaceutickd spoleénost nebo zdravotni pojistovny) nepredloZi zasadni novy dikaz,
ktery by odborné posouzeni zménil.

Léc¢ivému pfipravku OPDIVO bude v indikaci prvni linie [é€by nemalobunécného karcinomu plic s expresi PDL-1
ve vysi 0-49 % (v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie) v dalsi fazi spravniho fizeni pfiznana
Uhrada, pokud ve spravnim fizeni dojde k dohodé ucastnikl o sniZeni nakladd na pfipravek. Je nezbytné, aby
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souhlas s Ghradou ve spravnim fizeni vyslovily vSechny zdravotni pojistovny. Pokud k tomuto nedojde, 1éCivy
pripravek nebude z prostfedk(l verejného zdravotniho pojisténi pro tyto pacienty standardné hrazen.

Zadatel nové nepozaduje Ghradu pro pacienty s NSCLC s expresi PD-L1 ve vy$i 50 a vice %, a proto se Ustav touto
indikaci v hodnoceni dale nezabyva. LéCivy pfipravek OPDIVO nebude pro tuto populaci pacientl standardné
hrazen, nebot Zadatel o jeho Uhradu nezada.
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Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS262700/2020

Lécivy pripravek
Zadatel: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Zastupce: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

Léciva latka a cesta podani: nivolumab, intravendzni podani (formou nitrozZilni infuze)
ATC: LO1XC17
Lécivy pripravek:
OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X10ML
OPDIVO 10MG/ML INF CNC SOL 1X4ML
Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Posuzovana indikace

Maligni melanom kiZe vznikd neoplastickou proliferaci melanocytl, s ohledem na ¢asnou tvorbu metastaz
lymfatickou i krevni cestou patfi k vysoce zhoubnym nadorlim. Melanom je odpovédny za 90 % umrti na kozni
nadory.

Karcinomy plic patfi mezi se dle histologickych typ( a biologického chovani déli na skupinu malobunécénych
karcinom( (15 %, SCLC) a skupinu nemalobunécnych karcinom( (pfiblizné 85 %, NSCLC). Vzhledem ke své
biologické povaze byl NSCLC povazovan az do roku 1980 za |écitelny pouze v téch ptipadech, kdy byla mozna
operace. Pro pokrocild stadia onemocnéni se |écba nedoporucovala. Vysledky studii z poslednich let prokazaly,
Ze i pokrocilé formy nemalobunécného karcinomu reaguji na lé¢bu chemoterapii, nicméné jednoznacnym
pokrokem v [é¢bé NSCLC je nastup IéCby biologické, kterd se nékdy oznacuje jako tzv. cilena molekularni terapie
(do niZ spada i posuzovana intervence).

Stanovisko k zadosti
V indikaci maligniho melanomu Ustav diilkazy o Géinnosti, bezpecnosti i nakladové efektivité jiz akceptoval
v pfedchozim spravnim fizeni.

Vindikaci prvni linie |écby linie I1éCby nemalobunécného karcinomu plic je pro srovnani srezimy na bazi
chemoterapie dostupna dostatecné robustni randomizovana kontrolovana studie.

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zékladé predlozené analyzy nakladové efektivity lé¢ivého piipravku
OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem a platinou v indikaci metastazujiciho nemalobunécného karcinomu plicu
populace dospélych pacientll se skvamdznim (SQ) nebo neskvamdznim (NSQ) NSCLC bez ohledu na miru
exprese PD-L1 ve srovnani s komparatorem platinovy dublet (SQ: cisplatina + paklitaxel; NSQ: cisplatina +
pemetrexed) ukazuje ICER ve vysi 1,6 miliond KE/QALY. Pripravek OPDIVO v kombinaci s ipilimumabem a
platinovym dubletem v indikaci metastazujictho nemalobunééného karcinomu plic u populace dospélych
pacientd se SQ anebo NSQ NSCLC nelze povazovat za nakladové efektivni, nebot pomér nakladd a pfinosd neni
srovnatelny s jinymi hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

Analyza dopadu na rozpocet ukazuje vysledek ve vysSi 482 az 1 451 miliond K¢ v prvnich péti letech. Vzhledem k
tomu, Ze Ustav nedisponuje dikazem, podle kterého by stanoveni uhrady LP OPDIVO vedlo k ohroZeni
vefejného zajmu, povazuje dopad na rozpocet za akceptovatelny.
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Ustavu nebyla predloZena informace, 7e Gcastnici fizeni uzavieli ujednani o limitaci nakladd.

Zatazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zddnou referencni skupinou.

K l1écivému pripravku nebyla identifikovana Zadna srovnatelné ucinna a nakladové efektivni terapie.

Maximalni cena

Maximalni cena neni predmétem fizeni.

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)
17,1429 mg/den

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Uhrada z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena nasledovné:

evvs

N&vrh Stanovisko | Uhrada pro N
. . . v s Stavajici
, Nazev Zadatele: Ustavu: konecného . s
Kod fve 2 _ .. . ‘s . vy maximalni
. lécivého Doplnék nazvu jadrova jadrova spotrebitele ,
SUKL v . . . uhrada /
pfipravku uhrada / uhrada / / baleni (K&) baleni (K&)
baleni (K¢) baleni (K¢)
10MG/ML INF CNC
0210773 | OPDIVO SOL 1X10ML 25 952,87 26 797,34 29512,37 29 454,43
10MG/ML INF CNC
0210772 | OPDIVO SOL 1XAML 10 381,15 10 718,94 11 804,95 11 781,77
Podminky uhrady

Jsou stanoveny nasledovné:

S

P: Nivolumab je hrazen

1) v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem (v davkovacim rezimu nivolumab 1mg/kg + ipilimumab
3mg/kg) k Ié¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u dospélych pacientd,
ktefi jiz doposud nebyli 1é¢eni systémovou protinadorovou lé¢bou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické
onemocnéni;

2) v monoterapii pokrocilého svétlobunécného renalniho karcinomu po vycerpani jedné az dvou linii terapie
inhibitory tyrozinkinazy u dospélych pacient(, ktefi nebyli v minulosti Ié¢eni mTOR inhibitory;
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3) v monoterapii lokalné pokrocilého (stadium IlIB) nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic u
pacientd, ktefi byli 1éCeni pfedchozi chemoterapii;

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

5) v kombinaci s ipilimumabem u dospélych pacientd v prvni linii 1éCby pokrocilého svétlebunééného karcinomu
ledviny se stfedni/Spatnou progndzou (s prognostickym skore dle IMDC o hodnoté 1-6).

6) v monoterapii k adjuvantni Iécbé dospélych pacientii s malignim melanomem s postiZzenim lymfatickych
uzlin nebo vzdalenymi metastazami po kompletni chirurgické resekci.

Pro uhradu ve viech indikacich musi byt kumulativné splnény nasledujici podminky (pokud neni dale uvedeno
jinak):

a) pacient ma vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG;

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

c) pacient nevykazuje pfitomnost primarniho okuldrniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS (pfi
pouZiti v 1é¢bé maligniho melanomu);

d) pro uhradu kombinované I1é¢by v indikaci pokrocilého melanomu musi u pacienta byt pfitomen alespor jeden
z nize uvedenych stavi:

1. hladina LDH u pacienta je vétsi nez ULN

2. stadium nemoci M1b a vyssi

3. dva a vice zasaZzenych orgdnd metastazami

4. slizni¢ni melanom;

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

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

g) pacient neni dlouhodobé Ié¢en systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné (i
odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni Ié¢bou;

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

i) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN, pro indikaci
renalniho karcinomu mensi nebo rovha 3x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientl s
Gilbertovym syndromem mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé
pfitomnosti jaternich metastaz mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu
(hladina hemoglobinu vétsi nebo rovna 90 g/|, pocet leukocytd 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).
Monoterapie je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim v odstupu 4 - 8 tydnl z dldvodu odlisSného mechanismu ucéinku imuno-onkologické terapie.
Z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi je v monoterapii karcinomu hlavy a krku, renalniho karcinomu,
nemalobunécéného karcinomu plic hrazeno podani maximalné 52 cykll Ié¢by nivolumabem v reZzimu davkovani
240 mg kazdé dva tydny, nebo maximalné 26 cykld v reZimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny. V adjuvantni
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Iécbé dospélych pacienti s malignim melanomem je hrazena délka Iécby maximalné po dobu 12 mésici 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. Lécba
nivolumabem je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim v odstupu 4 - 8 tydn( z diivodu odliSného mechanismu G¢inku imunoonkologické terapie, maximalné
po dobu 60 mésicl (u kombinacni terapie karcinomu ledviny), resp. 52 cykl( v rezZimu davkovani 240 mg kazdé
dva tydny, nebo maximalné 26 cykll v rezimu davkovani 480 mg kazdé Ctyfi tydny (u kombinacni terapie
maligniho melanomu).

V pripadé predcasného ukonceni 1écby ipilimumabem z dlvodu jeho toxicity je naddle hrazena terapie
nivolumabem dle vySe uvedenych podminek.

Pokud bude dosazeno dohody ucastnik(l na sniZzeni nakladd, mohou byt podminky Uhrady rozsifeny pro indikaci
prvni linie [é€by nemalobunécéného karcinomu plic vtomto znéni: ,,v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly
chemoterapie na bdzi platiny v prvni linii 1écby dospélych pacienti s metastazujicim nemalobunécnym
karcinomem plic a se skore exprese PD-L1 (TPS) ve vysi0—49 %. .... maximdlné po dobu 24 mésicli u kombinacni
terapie s ipilimumabem a chemoterapii na bdzi platiny (u metastatického nemalobunécného karcinomu plic).”
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