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. SUKLS329194/2024 Vyftizuje: Michaela Young Datum: 11. 8. 2025
C.j. sukl319744/2025

Vyvéseno dne: 11. 8. 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
predpisa (dale jen ,,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

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

Kéd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0268188 OPDUALAG 240MG/80MG INF CNC SOL 1X20ML

zahdjeném dne 16. 12. 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
(ddle jen ,zadatel” nebo ,,Bristol”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS329194/2024, vedle Zzadatele, s témito ucastniky Fizeni:

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

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

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

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
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 spolecné jen jako ,,Svaz”)

Vseobecna 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

1. Ilécivy pripravek:

K6éd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0268188 OPDUALAG 240MG/80MG INF CNC SOL 1X20ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
nezarazuje do Zadné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravk
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a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39b odst. 13 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi tomuto |éCivému pFipravku méni dhradu ze zdravotniho pojisténi tak, Ze nové ¢ini 139 968,51
K¢

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

S

P: Fixni kombinace relatlimabu s nivolumabem je hrazena k lé¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo
metastatického melanomu u dospélych a dospivajicich od 12 let s expresi PD-L1 na nadorovych burikach <1 % a se
skore stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi doposud nebyli [éCeni systémovou protinadorovou |écbou pro
inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni a nejsou vhodni pro |é¢bu kombinaci nivolumabu s
ipilimumabem. Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim v odstupu 4-8 tydnl z dlvodu odlisSného mechanismu Gcéinku imunoonkologické terapie. Lécba je
hrazena maximalné po dobu 2 let.

Oduvodnéni

Dne 16. 12. 2024 obdrzel Ustav 7adost Gcastnika Bristol o zménu vyse a podminek thrady lé&ivého pFipravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0268188 OPDUALAG 240MG/80MG INF CNC SOL 1X20ML

Dorucenim zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS329194/2024.

Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim poji$téni navrhovat
dlkazy a Cinit jiné navrhy ve [h(té 15 dn( od zahdjeni fizeni. Tato Ih(ta byla usnesenim ¢. j. sukl332945/2024 ze
dne 19. 12. 2024 prodlouzena do 3. 1. 2025. V této |hité Ustav neobdrzel 74dna podani Géastnikd fizeni.

Dne 3. 1. 2025 vlozil Ustav do spisu cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni Ghrady, €. j. sukl5491/2025.

Dne 4. 3. 2025 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti pfi opatfovani podkladii pro vydani rozhodnuti spocivajici
v predloZeni klinickych dat a doplnéni analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet dle pozadavkd Ustavu.
K tomu mu usnesenim €. j. sukl79206/2025 stanovil Ihitu 10 dni ode dne doruéeni predmétného usneseni.

Dne 7. 3. 2025 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl84202/2025 podani zadatele, ktery z dGvodu ¢asové naro¢nosti poskytnuti
odpovédi na vyzvu k soucinnosti pozadal o preruseni predmétného spravniho fizeni, a to na dobu 30 dnl nebo do
predloZeni farmakoekonomickych hodnoceni, podle toho, ktera skute¢nost nastane drive.

Dne 7. 3. 2025 Ustav vy$e uvedené 7adosti vyhovél a usnesenim €. j. sukl84864/2025 spravni fizeni prerusil do doby
dodani podkladi pro rozhodnuti (dle vyzvy k soucinnosti ze dne 4. 3. 2025), nejpozdéji do dne 10. 4. 2025.

Dne 9. 4. 2025 Ustav obdrzel podani Zadatele, €. j.: sukl125396/2025, sukl126370/2025 a sukl126365/2025.

Podklady predloZené v reiimu obchodniho tajemstvi nebyly Ustavem zvefejnény. V ramci podani byly Ustavu
predlozeny prepracované farmakoekonomické analyzy, stanovisko Ceské onkologické spole¢nosti a dale vyjadieni
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7adatele k pozadavkim Ustavu v ramci vyzvy k souéinnosti, ve kterém uved| nasledujici. Hodnoceni G&innosti
v podskupinach podle miry exprese PD-L1 nebylo primarnim ani sekundarnim cilem studie RELATIVITY -047. Ty byly
definovany pro celou (tzv. ITT) populaci studie. Statistické hodnoceni ucinnosti v podskupinach podle hladiny PD-
L1 nebylo v ramci designu studie pfedem napldnovano. Jsou dostupné vysledky studie separdtné pro podskupiny
podle hladiny PD-L1, ale bez statistického hodnoceni pfinosu pfipravku OPDUALAG v téchto podskupinach. Proto v
74dné z téchto podskupin ani nemohla byt prokazana superiorita pfipravku OPDUALAG. Zadatelem piedlozend
farmakoekonomicka hodnoceni predloZend v tomto fizeni byla pfipravena podle vysledkl studie RELATIVITY-047
pro celou populaci studie, u které byla prokdzdna superiorita ptipravku ODPUALAG. V souladu s tim pak byl
formulovan i ndvrh podminek Ghrady — bez ohledu na miru exprese PD-L1. Zadatel dale zkoumal, zda je pro naplnéni
podminek danych ustanovenim § 39b odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi nutné doloZeni statistického
vyhodnoceni bezpecnosti [écby hodnocenym pfipravkem. Za timto ucelem Zadatel dohledal jina spravni fizeni (sp.
zn. SUKLS151525/2016, SUKLS30707/2023, SUKLS173174/2023), kde bylo Zaddano o stanoveni Uhrady i pro indikaci
v souhrnu Udajl o pfipravku neuvedenou (off label indikace) a uvadi, Zze v Zadném z uvedenych spravnich fizeni
nebyl bezpecnostni profil hodnocené intervence proti komparatordm srovnavan statisticky a dle nazoru Zadatele
by Ustav mél postupovat v obdobnych situacich obdobné. Zadatel nicméné provedl rozvahu nad vyskytem
nezadoucich ucinkd u sledovanych intervenci a uvedl, Ze dle Iékové agentury EMA ve studii RELATIVITY-047 byl
pozorovan numericky vyssi vyskyt nezadoucich Gc¢inkl stupné 3-4 u pacientl lé¢enych LP OPDUALAG ve srovnani s
pacienty lé¢enymi nivolumabem. Neni ale moZné oznacit specificky nezadouci Ucinek, ktery by byl s touto zménou
spojeny. Soucasné nebyly zaznamenany rozdily ve vyskytu nezadoucich uc¢inké (NU) v podskupinach studie podle
miry exprese PD-L1. Sdm Zadatel pak provedl statistické zhodnoceni komparativni bezpec¢nosti pro LP OPDUALAG
oproti nivolumabu - pouze pro nezadouci tcinky stupné 3-4 (NU, zdvazné NU a NU vedouci k ukonéeni 1é¢by).
Nejprve byla v obou podskupinach podle miry exprese PD-L1 stanovena komparativni bezpec¢nost LP OPDUALAG
oproti nivolumabu s vyuZitim relativniho rizika (RR). Nasledné byla relativni rizika vyskytu nezadoucich G¢ink mezi
skupinami s rdznou mirou exprese PD-L1 srovnana s vyuZitim z-testu. Na zakladé zjisténych p-hodnot nebyl
prokazan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu Zadoucich ucink( ve skupinach pacientl s expresi PD-L1 <1 % a s
PD-L1 > 1 %, pficem? bezpeénost 1éby LP OPDUALAG pozorovana ve studii RELATIVITY-047 byla jiz Ustavem ve
spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS234162/2023 zhodnocena jako pfijatelna.

K tomu Ustav uvddi, Ze k farmakoekonomickym analyzém a pfiloZenému stanovisku Ceské onkologické spole¢nosti
ze dne 8. 4. 2025 se Ustav bliZe vyjadtuje v &dsti ,,HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET*,
resp. ,Postaveni pfipravku v managementu lécby” tohoto dokumentu.

Co se tyce vyjddreni Zadatele k poZadavkiim uvedenych ve vyzvé k soucinnosti, pak Ustav uvddi, Ze vzal toto vyjddreni
na védomi a pouze doplriuje ndsledujici. U¢innost v rdmci podskupin dle miry exprese PD-L1 na nddorovych burikdch
byla statisticky zhodnocena v ramci prfedem definované explorativni analyzy. Pro subpopulaci pacientt s PD-L1 > 1
% na zdkladé zjisténych hodnot hazard ratio bliZicich se hodnoté 1 v primdrnim parametru PFS a intervald
spolehlivosti prekracujicich hodnotu 1 Ustav vyhodnotil ucinnost fixni kombinace nivolumab a relatlimab jako
srovnatelné ucinnou s monoterapii nivolumabem. V dalsich parametrech (OS, ORR) vysledky rovnéZ nenabyly
statisticky vyznamnych hodnot (viz prislusnd rozpéti intervall spolehlivosti). Ackoliv analyza podskupin
predstavovala explorativni endpoint, pfifazovdni pacienti do ramen studie bylo stratifikovdno dle predem
definovanych parametrd, véetné exprese PD-L1 (> 1% nebo < 1%) a Ustav proto tato data povaZuje za relevantni.
Ustav ddle konstatuje, Ze Ié¢ba pacientii s expresi PD-L1 > 1 % neni registrovanou indikaci. V takovych pfipadech se
hodnoceni Zddosti nefidi ustanovenim § 39b odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, nybrZ ustanovenim §
39b odst. 3 téhoZ zdkona a je tedy nezbytné prokdzat, Ze pouZiti hodnoceného lécCivého pripravku v dané off label
indikaci je dostatecné odlivodnéno soucasnym védeckym pozndnim a jeho pouZiti je jedinou moZnosti IéCby, nebo
Ze je ndkladoveé efektivni ve srovndni se stdvajici Iécbou. Tuto povinnost vsak nelze nahradit predloZzenim souhrnnych

dat pro on a off label populaci.

K poZadovanému statistickému vyhodnoceni komparativni bezpec¢nosti Ustav uvddi, Ze vzhledem k tomu, Ze LP
OPDUALAG neni jedinou mozZnosti IéCby v pfedmétné indikaci, je zde nezbytné prokdzat ndkladovou efektivitu ve
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srovndni se stdvajici 1é¢bou. Na zdkladé shromdZdénych diikazi Ustav vyhodnotil tucinnost LP OPDUALAG oproti
monoterapii nivolumabem pro subpopulaci pacienti s expresi PD-L1 > 1 % jako srovnatelné ucinnou. Pro posouzeni
ndkladové efektivity prostiednictvim analyzy typu CMA (cost-minimization analysis) Ustav poZaduje priikaz nejen
srovnatelné ucinnosti, ale i bezpecnosti. Vzhledem k numericky vy$sim hodnotém ve vyskytu NU bez statistického
vyhodnoceni Ustav Zddal o zhodnoceni komparativni bezpecnosti. Obdobné Ustav postupoval rovné? v dalsich
recentnich sprdvnich Fizenich (napr. sp. zn. SUKLS289902/2023 nebo SUKLS128880/2023). S ohledem na predloZené
zhodnoceni a diskuzi Zadatele ke komparativni bezpecnosti, zejména pak vyjddreni agentury EMA k neZddoucim
ucinkiim stupné 3-4, Ustav predpoklad obdobné bezpecnosti LP OPDUALAG a nivolumabu akceptoval.

Dne 11. 4. 2025 Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, 7e ode dne 9. 4. 2025 je v pfedmétném spravnim fizeni
pokracovano (€. j. sukl128935/2025).

Dne 15. 5. 2025 vydal Ustav hodnotici zpravu (HZ), €. j. sukl183751/2025, ve které navrhl zménit vysi Ghrady LP
OPDUALAG a zachovat mu stavajici podminky uhrady. Ustav navrhl Zadosti Zadatele o rozdifeni podminek uhrady
pro pacienty s expresi PD-L1 na nadorovych burikidch > 1 % nevyhovét a Uhradu v poZadované indikaci nepfiznat,
nebot nespliiuje v této indikaci podminky Gcelné terapeutické intervence. Zaroveri Ustav ukon¢il shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval viechny Gcastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j.
sukl183752/2025 ze dne 15. 5. 2025. Soucasné byli Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst.
5 zédkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlm pro rozhodnuti ve Ihdté 10 dnl
ode dne doruéeni predmétného sdéleni. V této |hité Ustav obdrzel poddni U¢astnika Bristol.

Dne 29. 5. 2025 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl207373/2025 stanovisko Ceské dermatovenerologické spole¢nosti CLS
JEL (CDS), ve kterém uvadi, ze poklada za nepraktické omezovat hodnoceni p¥inosu lé¢by na pevné stanoveny ¢as
24 mésicl, nebot to neodrdzi redlny klinicky pribéh onemocnéni. Vzhledem k primérnému véku pacient( pfi
diagndéze melanomu kolem 60 let odborna spole¢nost doporucuje pfi hodnoceni zohlednit delsi ¢asové obdobi,
které reflektuje oéekavanou délku Zivota pacientl, tedy minimalné 20-30 let. Doba ukonceni 1éCby LP OPDUALAG
po 2 letech neni problém vzhledem k délce podavani pripravku ve studii RELAtivity 047. Diky povaze ucinku
imunoterapie je jen minimum pacient(, ktefi odpovi na terapii po vice nez 2 letech. Vysledky lécby LP OPDUALAG
zpracované ve zminéné studii v dlouhodobém horizontu tak lze zobecnit na podminky redlné klinické praxe pfi
omezeném podavani.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal stanovisko CDS na védomi.

Dne 30. 5. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl208795/2025 (ve verejné verzi) a sukl208784/2025 (v rezimu obchodniho
tajemstvi) poddni Gcastnika Bristol obsahujici vyjadreni k HZ. Zadatel uvéadi, e ¢asovy horizont jim predlozené
analyzy minimalizace naklad( srovnavajici pripravek OPDUALAG s nivolumabem a pembrolizumabem byl zvolen
by vsak ¢asovy horizont mél byt tak dlouhy, aby zahrnul veskeré rozdily jak v pfinosech, tak i v nakladech mezi
hodnocenou intervenci a komparatorem. Naklady na nivolumab a pembrolizumab jsou generovany do progrese
onemocnéni. Délka ¢asového horizontu by tedy méla primdarné korespondovat s dobou do progrese onemocnéni.
Ustavem poZadovana délka ¢asového horizontu 2 roky je dle ndzoru 7adatele v rozporu s ndrodnimi i mezinarodnimi
doporucenimi pro tvorbu farmakoekonomickych hodnoceni a opomiji skutecnost, Ze kompardatory nivolumabem a
pembrolizumabem jsou pacienti l1é¢eni az do progrese onemocnéni. Dvoulety ¢asovy horizont neni dostatecné
dlouhy pro zapocteni véech nakladii spojenych s lé¢bou intervenci a komparatory. U&astnik Bristol v této souvislosti
poukazuje na stanovisko CDS a ¢&asovy horizont ve spravnich fizenich sp. zn. SUKLS218683/2015 a
SUKLS220730/2015, kde naklady a pfinosy spojené s lIécbou nivolumabem a pembrolizumabem byly kalkulovany v
Casovém horizontu 30 let. Dale Zadatel upozoriiuje na predchozi spravni fizeni sLP OPDUALAG, sp. zn.
SUKLS234162/2023, kdy oproti souc¢asnému spravnimu fizeni se pouze lis$i hodnocena skupina pacientd podle miry
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exprese PD-L1. | pfes stejné nastaveni a vstupni hodnoty farmakoekonomickych analyz nyni Ustav dospél k jiné
volbé ¢asového horizontu (7 let). Zadateli neni zfejmé, na zakladé jakych skuteénosti Ustav v soucasném spravnim
Fizeni hodnoti délku €asového horizontu odligné od predchozich spravnich tizeni ve stejné indikaci. U¢astnik Bristol
dale rozebira vysledky analyzy minimalizace naklad( v 7letém horizontu a Ustavem doporu¢eném horizontu 3 let
dle HZ. Ve studii RELAtivity 047 nebyl prokdzan statisticky vyznamny pfinos |écby ptipravkem OPDUALAG v Zadné z
podskupin podle hladiny PD-L1 (ani u pacient(i s PD-LI < 1 %, ani u pacient( s PD-L1 > 1 % [1]). Zadateli proto neni
zfejmé, z jakych numericky horsich vysledk( Ustav vychazi. Po tiech letech sledovani pacientt ve studii RELAtivity
047 je v podskupiné pacientld s PD-L1 > 1 % hodnota podilu rizik pro celkové preZiti 0,78. To je numericky lepsi
vysledek, nez v podskupiné pacientd s PD-L1 <1 % (podil rizik 0,83), kde jiz byla uhrada pfipravku OPDUALAG
schvalena. Zadatel predklada podrobné vysledky CMA, analyzy senzitivity, a vysledky v 7letém horizontu pfi
dosazeni smluvnich cen.

K tomu Ustav uvddi, Ze pfinosy v rameni hodnocené intervence a ndklady na kompardtory jsou spolehlivé ovéfitelné
pouze v horizontu 2 let. Nebylo spolehlivé prokdzdno, Ze v delsim ¢asovém horizontu je stav bez ucinné terapie
v rameni hodnocené intervence alespori srovnatelné ucinny s lécbou kompardtory. V horizontu 2 let Ustav povaZuje
alespori srovnatelnou ucinnost za prokdzanou, a v tomto horizontu tak Ize analyzu typu CMA pouZzit.

Zadatel argumentuje srovndnim se sprdvnim Fizenim sp. zn. SUKLS234162/2023%, kde byla LP OPDUALAG pfizndna
Uhrada v obdobné indikace u pacientii s expresi PD-L1 < 1 %. K tomuto Ustav uvddi, Ze v uvedeném sprdvnim Fizeni
byla akceptovdna analyza typu CUA, jelikoZ hodnocend terapie byla vyhodnocena jakozZto ucinnéjsi (u pacienti
s expresi PD-L1 < 1 % byl u primdrniho koncového parametru PFS pozorovdn pomér rizik 0,68 (0,54 aZ 0,86)). U
populace s expresi PD-L1 > 1 % byl pozorovdn pomér rizik 0,98 (0,73-1,32), tj. vyznamny benefit prokdzdn nebyl.
Proto byla zvolena analyza typu CMA. V celkovém preZiti nebyl pozorovdn statisticky vyznamny rozdil, a tento
parametr tak nebyl pro rozhodovdni Ustavu zdsadni.

S ohledem na vysledky studie bylo moZno u pacientt s expresi PD-L1 < 1 % predpokiddat pretrvdvdni klinického
benefitu i po ukonceni 1écby. Proto byl zvolen ¢asovy horizont 7lety. V pfedmétném fizeni u populace s expresi PD-
L1 > 1 % benefit prokdzadn nebyl. Neni proto Zadny diivod volit stejny ¢asovy horizont i v pfedmétném sprdvnim fizeni.

Jde-li o dobu hodnoceni |é¢by komparatory, zadatel uvadi, Ze pro délku |éCby v klinické praxi rozhodujici stanovené
podminky Uhrady. Zadatel se domniva, Ze |ékaf pfi podani Iéku nepfezkoumava, v jakém spravnim fizeni byla Ghrada
Iéku stanovena a jaky konkrétni pocet davek byl zapocten v analyzach nakladové efektivity. Pro klinickou praxi jsou
dlleZita kritéria ukonéeni lé¢by stanovena v podminkach uhrady danych Iékd. Zadatel je toho nézoru, Ze jediny
zakonny a vécné spravny postup pfi posouzeni analyzy nakladové efektivity, metodik a soucasné zohlednujici
aktualni klinickou praxi je postup, pfi kterém budou zohlednény stanovené a platné podminky uhrady komparatora,
tj. takové podminky Uhrady, které jsou realné uplatfiovany v klinické praxi a v souladu s nimiz platci realizuji Ghrady
z vefejného zdravotniho pojisténi. Proto pfi vycisleni naklad(i na komparatory nivolumab a pembrolizumab Zadatel
vychazel z kritérii ukonceni 1é¢by definovanych v podminkach uhrady téchto 1ékd a dale z pokyna k dobé na 1écbé
uvedenych v narodnich doporucenych postupech. V pfipadé nakladl na komparatory kalkulované v predchozich
spravnich fizeni pak Ucastnik Bristol uvadi, Ze nelze postupovat podle nakladd vycislenych v jiném spravnim fizeni
pred nékolika lety.

K tomu Ustav uvddi, Ze v klinické praxi by mél byt rozhodujici pfinos pro pacienta. Dle SmPC! je LP OPDUALAG
indikovdn k Iécbé prvni linie pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a
dospivajicich od 12 let s expresi PD-L1 na nddorovych burikdch < 1 % a v lécbé pripravkem OPDUALAG se md
pokracovat, dokud je pozorovdn klinicky prinos nebo do doby, kdy prestane byt lécba pacientem tolerovdna.
ZvySovdni ani sniZovani davky se nedoporucuje.

Ustav rovné? uvddi, Ze predpoklad Zadatele, Ze kompardtory budou u vsech pacient( poddvdny a? do progrese
onemocnéni, neni opodstatnény. Lze oCekdvat, Ze ndklady na kompardtory v delsim neZ 2letém horizontu jsou
v predloZenych analyzdch nadhodnocené. Progrese onemocnéni je pouze jednim z fady moZnych divodu ukonceni
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Iécby. V predmétné indikaci se navic obecné predpoklddd, Ze imunoterapie bude ukoncovdna dfive, neZ dojde
k progresi onemocnéni (viz téZ vyjddreni odborné spolecnosti). Ve sprdvnim fizeni sp. zn. SUKLS218683/2015% bylo
v analyze ndkladové efektivity, na jejimZ zdkladé byla LP OPDIVO v pfedmétné indikaci prizndna uhrada, rovnéz
uvazovdno omezeni poddvani Iécby nivolumabem na dobu 96 tydni. Pouze s touto podminkou byla u LP OPDIVO
splnéna podminka ndkladové efektivity. Obdobné ve sprdvnim fizeni sp. zn. SUKLS220730/2015%8, kde v predmétné
indikaci byla prizndna uhrada pembrolizumabu (LP KEYTRUDA), byla lIécba pembrolizumabem uvaZovdna pouze
maximdlné po dobu 2 let. Ze Zadatelem predloZenych dokumenti (predevsim studie Amiot et al., 2024, nepfimo i z
naivnich srovndni vysledki studie RELAtivity 047! a studii CA209-003 (pro nivolumab) a KEYNOTE-001 (pro
pembrolizumab) je patrné, Ze takovéto omezeni, které Ustav v minulych sprdvnich Fizenich pfipustil, je
opodstatnéné. Pokud by toto omezeni zohlednéno nebylo, nebylo by mozno zvolené kompardtory (LP OPDIVO a LP
KEYTRUDA) povaZovat za ndkladové efektivni. Prukaz ndkladové efektivity LP OPDUALAG oproti ndkladové
neefektivnim kompardtoriim by pak nebyl dostatecnym prikazem ndkladové efektivity jako takové.

V pFipadé moZnosti ukoné&eni |é¢by t&astnik Bristol uvadi, e se mu v Ustavem citované publikaci Tawbi et al. 202211
nepodafilo informaci o ukonceni lécby z jinych ddvoda dohledat. Na str. 25 studie se pouze uvadi, Ze néktefi pacienti
mohli ukoncit lé¢bu jesté pred progresi onemocnéni (napf. z dlivodu vyskytu nezadoucich Gc¢inku nebo vlastniho
rozhodnuti), ale na druhou stranu lé¢ba mohla pokracovat i po progresi onemocnéni. Zadatel doplfiuje vysvétleni,
Ze v predloZenych analyzach byla doba na Ié¢bé modelovana podle doby do progrese onemocnéni z toho ddvodu,
e tento postup byl zvolen a Ustavem akceptovén v predchozim spravnim Fizeni pfipravku OPDUALAG vedeném
pod sp. zn. SUKLS234162/2023 a Zadatel mél proto legitimni ocekavani, Ze v sou¢asném spravnim tizeni, které
vychazi ze stejné podkladové studie.

K Ucinnosti Ié¢by melanomu pfi pfedéasném ukonceni léCby, zadatel uvadi, ze jsou dostupné studie, ve kterych byla
imunoterapie podavana pouze po dobu dvou let. Klinické studie ukazuji, Ze u pacientl s ukonéenou léc¢bou jesté
pred progresi onemocnéni je klinickd odpovéd nadale udrZena a riziko relapsu je nizké, jak popisuji i vysledky
nékolika poukazovanych studii. U¢astnik Bristol tak ma za prokazané, e pii pred¢asném ukonéeni [é¢by v jednom
ze srovnavanych ramen, zlstane srovnatelnd ucinnost minimalné zachovana.

K tomu Ustav uvddi, Ze Zadatel sprdvné uvddi, Ze ve studii Tawbi et al., 202211, je pfimo uvedeno: , Treatment
continued until the occurrence of disease progression, unacceptable adverse effects, or withdrawal of consent”, tj.
lécba mohla byt ukoncena i z divodi jinych, neZ je progrese onemocnéni. V ¢asovém horizontu 2 let Ize nicméné
ocekdvat, Ze zkresleni ndkladd nebude prilis velké jiZ z toho divodu, Ze je stejny pristup aplikovdn v obou ramenech
lé¢by. Ustav proto uvaZovdni ndkladii do progrese onemocnéni v casovém horizontu 2 let akceptuje.

Zadatel na zdkladé studie Amiot et al., 2024, a naivniho srovndni vysledki studie RELAtivity 047 a studii CA209-003
(pro nivolumab) a KEYNOTE-001 (pro pembrolizumab) tvrdi, Ze pfi ukonceni imunoterapie po dvou letech Iécby nelze
predpoklddat pokles ucinku a Ze naopak, pri aplikaci kritéria ukonceni Iécby po dvou letech bylo dosaZeno jesté
lepsich vysledk( neZ pri poddni do progrese onemocnéni.

K tomuto Ustav uvddi, Ze tyto studie se zabyvaly ucinnosti kompardtori. Na zdkladé téchto studii by bylo mozno
usuzovat, Ze v pfedmétné indikaci Ize ukoncit terapii kompardtory ve 2 letech bez vyznamnéjsiho ovlivnéni ucinnosti.
Pro hodnocenou terapii vsak takovéto dikazy predloZeny nebyly.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC LP. SUKL: Databaze registrovanych léc¢ivych pfipravkd, SLP a PZLU [cit. 10.4.2015]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.htmli#/.
2. Systém pro vizualizaci onkologickych dat. Interaktivni analyzy. [cit. 11. 4. 2025]. Dostupné z:

https://www.svod.cz/?sec=analyzy.
3. NCCN Guidelines, Melanoma: Cutaneous, Version 2.2025. Dostupné zZ:
https://www.nccn.org/guidelines/category 1.
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4, Owsley, J. et al. Prevalence of class I-1Il BRAF mutations among 114,662 cancer patients in a large genomic
database. Exp. Biol. Med. 246, 31-39 (2021).

5. ESMO-MCBS Scores _relatlimab. [cit. 15. 4. 2025]. Dostupné z: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-
mcbs/esmo-mcbs-scorecards?filterType=tumour.

6. Stanovisko Ceské dermatovenerologické spole¢nosti ze dne 22. 1. 2024, sp. zn. SUKLS234162/2023, &.j.
sukl19621/2024.

7. Odborné stanovisko Ceské onkologické spole¢nosti ze dne 8. 4. 2025, které bylo zalozeno do spisu dne 9. 4.
2025 pod ¢.j.sukl125396/2025.

8. Placke, J.-M. et al. Correlation of tumor PD-L1 expression in different tissue types and outcome of PD-1-

based immunotherapy in metastatic melanoma — analysis of the DeCOG prospective multicenter cohort study
ADOREG/TRIM. eBioMedicine 96, 104774 (2023).

9. Vestergaard, C. D. et al. Impact of assessment-to-treatment interval and metastatic biopsy site on the
predictive value of PD-L1 expression at the 1 % cut-off level in melanoma. Eur. J. Cancer 221, 115402 (2025).

10. Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP. Modra kniha. Zhoubné novotvary kiize. 1. 3. 2025. Dostupné z:
https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-
vydani-modre-knihy/.

11. Tawbi, H. A. et al. Relatlimab and Nivolumab versus Nivolumab in Untreated Advanced Melanoma. N. Engl.
J. Med. 386, 24-34 (2022).

12. Long, G. V. et al. Overall Survival and Response with Nivolumab and Relatlimab in Advanced Melanoma.
NEJM Evid. 2, (2023).

13. Tawbi, H. A. et al. Nivolumab plus relatlimab vs nivolumab in previously untreated metastatic or
unresectable melanoma (RELATIVITY-047): overall survival and melanoma-specific survival at 3 years. ASCO 2024.
14. Canadian Journal of Health Technologies (CADTH). Nivolumab and Relatlimab (Opdualag). May 2024
Volume 4 Issue 5. Dostupné z:  https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/PC0329-
Opdualag_combined.pdf.

15. European Medicines Agency. Assessment report, OPDUALAG. EMA/720884/2022 [cit. 22. 4. 2025]
Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/opdualag#assessment-history.

16. Rozhodnuti ve sprdvnim fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady LP OPDUALAG
vedeném pod sp. zn. SUKLS234162/2023 ze dne 27. 6. 2024, které nabylo pravni moci dne 2. 7. 2024.

17. Rozhodnuti ve spravnim fizeni o stanoveni vySe a podminek Uhrady LP OPDIVO vedeném pod sp. zn.
SUKLS218683/2015 ze dne 21. 11. 2016, které nabylo pravni moci dne 13. 12. 2016.

18. Rozhodnuti ve spravnim tizeni o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek Uhrady LP KEYTRUDA
vedeném pod sp. zn. SUKLS220730/2015 ze dne 22. 12. 2017, které nabylo pravni moci dne 12. 1. 2018.

19. Rozhodnuti ve sprdvnim fizeni o zméné vySe a podminek Uhrady LP OPDIVO vedeném pod sp. zn.
SUKLS141142/2024 ze dne 14. 11. 2024, které nabylo pravni moci dne 5. 12. 2024.

20. Rozhodnuti ve spravnim fizeni o zméné vyse a podminek uUhrady LP KEYTRUDA vedeném pod sp. zn.

SUKLS247906/2023 ze dne 28. 2. 2024, které nabylo pravni moci dne 13. 3. 2024.
21. Podklady pro stanoveni Uhrady LP OPDUALAG zaloZené do spisu dne 3. 1. 2025 pod €. j. sukl5491/2025.

Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pripravku

Lécivy pripravek OPDUALAG obsahuje fixni kombinaci IéCivych latek nivolumab a relatlimab.

Nivolumab je lidska monoklondlni protilatka IgG4, ktera se vaZe na receptor programované bunécné smrti (PD-1),
blokuje interakci s jeho ligandy PD-L1 a PD-L2 a tim sniZuje inhibici imunitni odpovédi mediovanou drahou PD-1.
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Relatlimab je lidska monoklonalni protilatka 1gG4, ktera se vaze na receptor lymfocytarniho aktiva¢niho genu (LAG-
3), blokuje jeho interakci s ligandy véetné MHC Il a sniZuje inhibici imunitni odpovédi mediovanou drahou LAG-3.
Zablokovanim PD-1 a LAG-3 drahy dochazi k reaktivaci T-bunék, véetné jejich protinddorové odpovédi.t

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

LP OPDUALAG je vsoucasné dobé hrazen v indikaci ,lécbé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo
metastatického melanomu u dospélych a dospivajicich od 12 let s expresi PD-L1 na nadorovych bunkach < 1 %“
(konkrétné u pacientl se skdre stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi doposud nebyli 1éCeni systémovou
protinadorovou Ié¢bou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni a nejsou vhodni pro Ié¢bu kombinaci
nivolumabu s ipilimumabem). Jedna se o indikaci uvedenou v platném SmpC LP OPDUALAG.!

Nyni je Zddano o zménu podminek Uhrady tak, aby mohl byt LP OPDUALAG indikovan a hrazen bez ohledu na miru
exprese PD-L1 na nadorovych bunkach.

Nové pozadované rozsifeni o lécbu lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
pacientl s expresi PD-L1 na nadorovych bunkach 2 1 % je vsak off label indikaci.

Dle ustanoveni § 39b odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi Ustav mGze stanovit Ghradu u registrovaného
léCivého pripravku i pro indikace v souhrnu adajli o pfipravku neuvedené, jestlize je poufZiti IéCivého pripravku
dostatec¢né odldvodnéno soucasnym védeckym poznanim a je-li pouZiti Ié¢ivého pfipravku jedinou moznosti 1éCby,
nebo je-li ndkladové efektivni ve srovnani se stavajici lécbou. V dalSich ¢astech hodnotici zpravy je posouzeno
splnéni tohoto ustanoveni.

Postaveni posuzovaného lécCivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Maligni melanom je nadorové onemocnéni, které vychazi z neoplastické proliferace melanocytl. Celosvétové
predstavuje melanom 17. nejcastéjsi typ nadoru (1,8 % ze vSech typl nadoru). Incidence melanomu ma vrastajici
trend, pricemz postihuje predevsim bilou populaci. V CR byla v roce 2021 incidence zhoubného melanomu kdze 31
pFipadd/100 000 s vrcholem ve véku 70 let, mortalita dosahovala 4 pfipady/100 000.2

Hlavni karcinogen podilejici se na vzniku melanomu je ultrafialové zareni, které je spojeno s vyraznym poskozenim
DNA a vysokou mirou vzniku mutaci. Mezi rizikové faktory melanomu patfi svétly typ klze, pfedchozi anamnéza
melanomu, pfitomnost klinicky atypickych znamének nebo dysplastickych névl, pozitivni rodinna anamnéza
melanomu a vzacné dédicné genetické mutace. Melanom se vSak muzZe vyskytnout v jakékoli etnické skupiné a také
v oblastech téla, které nejsou vyrazné vystaveny slunecnimu zareni.? Pfiblizné u 40-50 % koznich melanom se
vyskytuje aktivacni mutace BRAF-V600, NRAS mutace asi u 20 % nador(.*

Postaveni pFipravku v managementu lécby
1. Modrd kniha Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP (COS)
Standardem lécby pokrocilého maligniho melanomu je cilend Ié¢ba (u nemocnych s mutaci onkogenu BRAF V600)

a moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory. U¢innost moderni imunoterapie je nezavisla na stavu mutace
onkogenu BRAF. Protilatky proti PD-1 receptoru (nivolumab, pembrolizumab) prokazaly vyssi efektivitu a nizsi
toxicitu ve srovnani s ipilimumabem. Kombinace nivolumab + ipilimumab je G¢inné;jsi nez ipilimumab v monoterapii
a podle deskriptivni analyzy ma lepsi vysledky nez samotny nivolumab, je vSak zatizena vyssi toxicitou. Kombinace
nivolumab + relatlimab je Uc¢innéjsi nez samotny nivolumab, s jen mirnym navysenim toxicity.
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Lécebny algoritmus pokroéilého maligniho melanomu [inoperabilni stadium Il a IV)

Mutace onkogenu BRAF VE00

l

ANO NE

anti-PD-1 (1) anti-PD-1 (1)
L e antHPD-1 + anti-CTLA- [1) anti-PD-1 + ant-CTLAA (1)
e ' A antiPD1 + antil AG-3 [1) antiPD-1 + antiLAG-3 [1)

ant-CTLA4 [24] anti-CTLA-4 [24]
ant-P0-1 (1) BRAFi + MEKi 1) — bo ckal

2. linie anti-PD-1 + ant-CTLA4 [1) Rechallenge nebo eskalace eha’enge :: o eskalace

anti-PD-1 + ant+LAG-3 [2A) imunaterapie* nararpe

3. finie Rechallenge nebo eskalace Rechallenge nebo eskalace
: imunoterapie * imunoterapie *

BRAF + MEKi: dabrafenib + trametnib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib
anti-CTLA-4: iplimumab

anti-PD-1: nivolumab, pembrolzumeab

anti-P0-1 + anti-CTLA-4: nvolumab + ipibmumab

antHPD-1 + anti-LAG-3: nvolumab + relatimab [v 1. ini pri expresi PO-L1 na nadorowjch bunkach pod 1 %4)

* Rechallenge imunoterapie: opakované podani preparatu ze stejné terapeuticke tridy, ktera byla diive efektivni
pri léébé pokrodéilého onemocnéni

* Eskalace imunoterapie: podani preparatu ze stejné terapeuticke thidy + nowy &k s jingm mechanismem o&inku
[napf: kombinace nivolumab + iplimumab po selhani monoterapie = ant-PO-1 protilatkou)

Cervené jsou oznaceny moderni Iéky, které nemaji k 1. 3. 2025 v dané indikaci stanovenu thradu ze zdravotniho
pojisténi. Indikace ostatnich modernich prepardti je podminéna spinénim pravidel Ghrady dle SUKL (www.sukl.cz).

V algoritmu lécby je kombinace nivolumab + relatlimab vedena jako jedna z terapeutickych moznosti s tim, Ze je
tfeba pfri indikaci dbat na stanovené podminky Uhrady, tzn. Ze v soucasné dobé je tato kombinace hrazena pouze
pro pacienty s expresi PD-L1 na nadorovych bunkach < 1 %, ktefi nejsou vhodni pro Ié¢bu kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem.

2) European Society for Medical Oncology (ESMQO)>
Dle doporucéeni ESMO je v soucasné dobé standardem v prvni linii Ié¢by neresekovatelného melanomu stadia ll1/1V:

e Anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab

e Anti-PD-1 + anti-CTLA-4: nivolumab+ipilimumab

e Anti-PD-1 + anti-LAG-3: nivolumab-+relatlimab

e V pfipadé pfitomné mutace BRAF V600: BRAFi + MEKi (dabrafenib+trametinib, encorafenib+binimetinib,
vemurafenib+cobimetinib)

Podle aktualnich pokyn( Evropské spolecnosti je kombinace nivolumabu a relatlimabu (LP OPDUALAG) schvalena
pro prvni linii Ié¢by pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich
ve véku 12 let a starsich s expresi PD-L1 <1 %.

ESMO uvadi, Ze prinos této kombinace byl prokazan u pacientd s nizkou expresi PD-L1, kde doslo k prodlouzeni
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preZiti bez progrese ve srovnani s monoterapii nivolumabem. U pacientl s expresi PD-L1 21 % nebyl zaznamenan

statisticky vyznamny pfrinos kombinované terapie oproti samotnému nivolumabu.

3) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) quidelines 20253

NCCN

uvadi

kombinaci

nivolumab+relatlimab

jako preferovany

rezim

lécby metastatického

nebo

neresekovatelného melanomu v 1. linii (kategorie 1) a ve 2. linii (kategorie 2A), a to nezavisle na expresi PDL-1.

Metastatic or
unresectable [
disease

SYSTEMIC THERAPY FOR METASTATIC OR UNRESECTABLE DISEASE?P.¢

FIRST-LINE THERAPY

Preferred regimens

* Combination checkpoint blockaded
(preferred)
» Nivolumab/ipilimumab (category 1)&f8:h
» Nivolumab and relatlimab-rmbw

(category 1)9

* Anti-PD-1 monotherapy9:"9
» Pembrolizumab (category 1)
» Nivolumab (category 1)

Other recommended regimens

* Combination targeted therapy if BRAF
V600 mutation positivel-&mn
» Dabrafenib/trametinib (category 1)
» Vemurafenib/cobimetinib (category 1)
» Encorafenib/binimetinib (category 1)
* Pembrolizumab/low-dose ipilimumab®
(category 2B)

Disease
progression,
intolerance,
and/or

—=|projected risk |+
of progression
with
BRAF-targeted
therapy

SECOND-LINE OR SUBSEQUENT THERAPYP

Preferred regimens
» Anti-PD-1 monotherapy™d
» Pembrolizumab
» Nivolumab'
» Nivolumab/ipilimumakh®f.gd
+ Nivolumab and relatlimab-rmbw!9+

+ Pembrelizumab/low-dose ipilimumab for progression following

anti-PD-1 therapy"9

. Combinit]ion targeted therapy with BRAF V600 mutation
positive®:mn
» Dabrafenib/trametinib
» Vemurafenib/cobimetinib
» Encorafenib/binimetinib

« Tumor-infiltrating lymphocyte therapy (TIL)®
» Lifileucel

Other recommended regimens

+ Ipilimumabf

« High-dose IL-2

Useful in certain circumstances

« For activating mutations of KIT
» KIT inhibitor therapy

(eg, imatinib, dasatinib, nilotinib, ripretinib)

+ For ROS1 fusions
» Crizotinib, entrectinib

+ For NTRK fusions
» Larotrectinib, entrectinib

+ For BRAF fusions and non-V600 mutations!

» Trametinib

* For NRAS-mutated tumors (for progression following immune
checkpoint inhibitor therapy)
» Binimetinib¥ (category 2B}

+ Combination therapy
» Pembrolizumabl/lenvatinib™
» Ipilimumabintralesional T-VEC (category 2B)

+ Combination BRAF/MEK + PD(L)-1 checkpoint inhibitors
(eg, dabrafenib/trametinib + pembrolizumab or vemurafenib/
cobimetinib + atezolizumab* if BRAF V600 mutation positive)¥

+ Cytotoxic agents (MELSYS 2 of 7

+ Consider best supportive care for poor performance status

NCCN Guidelines for Palliative Care)

NCCN guidelines soucasné uvadi, Ze testovani na miru exprese PD-L1 by nemélo byt voditkem pro volbu

terapeutického rezimu.

Dalsi evidence:

1) Ceska dermatovenerologicka spole¢nost (CDS) jiZ ve svém stanovisku ze dne 22. 1. 20246 uvedla, 7e pacient

vhodny pro [é¢bu LP OPDUALAG je ve svych charakteristikach shodny s pacientem doposud Ié¢enym anti-

PD-1 monoterapii (nivolumab, pembrolizumab).

Kombinace nivolumab+relatlimab tedy predstavuje dalsi mozZnost lé¢by pomoci inhibitorli kontrolnich bodd,

pricemz jak vySe uvedené anti-PD-1 monoterapie, tak dalSi zastupce imunoterapie se stejnou vysi doporuceni,

ipilimumab v kombinaci s nivolumabem, nejsou pfi indikaci z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi omezeni

mirou exprese PD-L1 na nadorovych burkach.

2) Ceska onkologickd spole¢nost (COS) ve svém stanovisku ze dne 8. 4. 20257 uvedla, 7e exprese PD-L1 je

Casoveé i mistné proménny faktor, uréuje se vstupné a déle se jeho dynamika nesleduje, proto je hodnota

tohoto parametru pro terapeutickou rozvahu omezena.
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Vyse uvedené doklada napr. podklad Placke et. al. 20238, kde byly zkoumany vzorky nadorové tkané u pacientl
s neresekovatelnym, metastatickym melanomem (v rdmci némeckého registru koznich nadorii ADOREG). V ramci
této studie byla pozorovana rozdilnad exprese PD-L1 ve vzorcich odebranych z rliznych nadorovych loZisek téhoz
pacienta, coZz vedlo k nejednoznacnym vysledkdim pfi klasifikaci nador(i dle exprese PD-L1 u zna¢ného poctu
pacientl. Zatimco jeden vzorek by vedl ke klasifikaci ,,PD-L1 pozitivni“, dalsi vzorek u téhoz pacienta by byl PD-L1
negativni (PD-L1 < 1 %).

Podklad Vestergaard et al. 2025° pak prokazuje, Ze rovnéz v ¢ase mlze dochézet k rozdilnym vysledkim, co se tyce
miry exprese PD-L1.

Zavér Ustavu:

Klinicka evidence naznacuje, Ze zjisténa mira exprese PD-L1 u daného pacienta nemusi validné odrdzZet realny
celkovy stav (roli mGze hrat misto i ¢as odb&ru vzorku) a tudi?, jak také uvedla COS ve svém vyjadfeni’, ma hodnota
tohoto parametru omezenou vypovidajici hodnotu.

Zavér Ustavu k postaveni kombinace nivolumab + relatlimab v algoritmech Ié¢by

Poutziti fixni kombinace nivolumabu a relatlimabu v poZadované indikaci, tzn. u populace pacientl s expresi PD-L1
> 1 %, neni v soucasné dobé uvedeno v narodnich doporuéenich. Ve svém vyjadieni ze dne 8. 4. 20257 viak COS
podpofila podani kombinace nivolumab+relatlimab v poZadované populaci. COS uvedla, Ze vypovédni hodnota miry
exprese PD-L1 ma v ramci rozhodovaciho procesu ohledné terapie pokrocilého melanomu omezenou hodnotu, a
toto stanovisko potvrzuje i vyse uvedena evidence®?.

Z Modré knihy'° je dale zfejmé, Ze LP OPDUALAG nepredstavuje pro pfedmétnou skupinu pacientl jedinou moznost
[éCby.

Identifikace relevantnich komparatoru

Na zékladé narodnich doporuéenych postupl (Modra knihal®) a vyjadfeni CDS® Ustav identifikoval pro populaci
pacientl s expresi PD-L1 na nadorovych burikich > 1 % jako relevantni komparatory reZzimy nivolumab a
pembrolizumab podavané v monoterapii.

Ustav doplfiuje, Ze kombinaci nivolumab + ipilimumab nepovaiuje za relevantni komparator, nebot dle
navrhovanych podminek uhrady (v poZzadovaném rozsifeni o populaci s expresi PD-L1 > 1 %) ma byt LP OPDUALAG
hrazen pouze pacientim, ktefi nejsou vhodni pro kombinacni Ié¢bu nivolumabem a ipilimumabem.

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni uc¢innost a bezpecnost

Ucinnost a bezpeénost fixni kombinace nivolumabu a relatlimabu (NIVO+RELA) v 1é¢bé pacient( s dfive neléenym
metastazujicim nebo neresekovatelnym melanomem byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené studii
faze 2/3 RELATIVITY-047.1112

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 do ramene lé¢eného kombinaci NIVO+RELA (480 mg nivolumabu a 160
mg relatlimabu jednou za 4 tydny) a nivolumabem (NIVO) v monoterapii (480 mg jednou za 4 tydny). Pacienti byli
|éCeni aZz do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. LéCba byla povolena i po vyskytu progrese
hodnocené dle kritérii RECIST v1.1, pokud byl investigdtorem nadale pozorovdn klinicky pfinos bez
netolerovatelnych nezadoucich ucinka.
Randomizace byla stratifikovdna dle:

» nadorového PD-L1 (21 %vs. <1 %)

> exprese LAG-3 (21%vs.<1%)
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» stavu mutace BRAF V600 a stadia M dle stagingového systému AJCC (American Joint Committee on Cancer)
verze 8 (MO/M1 vs. M1)
Cile studie:
hodnoceny zkousejicim Iékafem (IRC) i nezavislou zaslepenou komisi (BICR) dle kritérii RECIST 1.1
primarni cil:
> PFS (preiiti bez progrese; dle BICR) v celkové populaci (ITT)
sekunddrni cile:
» OS (celkové preziti) v ITT
> ORR (vyskyt objektivni odpovédi) v ITT
» DOR (trvani odpovédi) v ITT
» TTR (doba do Iécebné odpovédi) v ITT
dalsi sledované cile:
» kvalita Zivota (EORTC QLQ-C30)
Pfedem byla také definovana exploracni analyza podskupin pro parametry PFS, OS a ORR, mimo jiné dle exprese
PD-L1 na nadorovych burikach.

Zakladni charakteristiky pacientt ve studii RELATIVITY-047:

| Table 1. Patient Demographic and Baseline Characteristics.*

Characteristic MNivolumab + Relatlimab (n=355) MNivolumab (n=359) Total (N=714)
Age — median (range), yr 63 (20-94) 62 (21-920) 63 (20-54)
Fermale — no. (3%) 145 (40.8) 153 (42.6) 208 (41.7)
AJCC vB metastasis stage — no. (%6)

M1la 77 (21.7) 107 (29.8) 184 (25.8)

M1b 85 (23.9) 88 (24.5) 173 (24.2)

Mlc 151 (42.5) 127 (35.4) 278 (38.9)

M1d 6 (1.7) 11 (3.1) 17 (2.4)
ECOG PS — ro. (%)

0 236 (66.5) 242 (67.4) 478 (66.9)

1 119 (33.5) 117 (32.6) 236 (33.1)
LDH level — no. (%8)

Above the ULN 130 (36.6) 128 (35.7) 258 (36.1)

=2 % ULN 32 (9.0) 31 (8.6) 63 (8.8)
Prior neoadjuvant/adjuvant — no. (26)T 33 (9.3) 27 (7.5) 60 (8.4)
Tumor burden — median (minimum-maximum), mmi 59.0 (10-317) 54.5 (10-548) -
Melanoma subtype classification — no. (22)§

Cutaneous acral 41 (11.5) 41 (11.4) 82 (11.5)

Cutaneous nonacral 249 (70.1) 254 (70.8) 503 (70.4)

Mucosal 23 (6.5) 28 (7.8) 51 (7.1)

Stratification factors — no. (%6)
LAG-3 expression

=>1% 268 (75.5) 269 (74.9) 537 (75.2)
<1% 87 (24.5) 90 (25.1) 177 (24.8)
PD-L1 expression
=1% 146 (41.1) 147 (40.9) 293 (41.0)
<1% 209 (58.9) 212 (59.1) 421 (55.0)
BRAF mutation status
Mutant 136 (38.3) 135 (38.7) 275 (38.5)
Wild-type 219 (61.7) 220 (61.3) 439 (61.5)
AJCC metastasis stage
MO/M1any[0]9 232 (65.4) 237 (66.0) 469 (65.7)
Mlany[1]|| 123 (34.6) 122 (34.0) 245 (34.3)

Vysledky studie RELATIVITY-047:
Z4ddano je o stanoveni Uhrady pro off label populaci, tzn. pro pacienty s expresi PD-L1 na nddorovych burikdch > 1

%. Nicméné jak bylo uvedeno vyse (viz ¢ast ,Postaveni pripravku v managementu lécby” tohoto dokumentu), dle

dostupné evidence mé mira exprese PD-L1 omezenou vypovédni hodnotu. Ustav proto pro Uplnost uvadi vidy

vysledky pro hodnocenou populacis PD-L1 >1 % i pro celou ITT populaci (tedy nezavisle na expresi PD-L1):
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Vysledky porovnani kombinace nivolumab+relatlimab vs. monoterapie nivolumabem v ¢ase:

HR (95% Cl) pro parametry PFS, OS

ORR rozdil (95% Cl) pro parametr ORR
Median sledovani 13,2 mésicalt 19,3 mésici!? 33,8 mésici®?
PFS:
ITT populace 0,76 (0,62-0,92) 0,78 (0,64-0,94) 0,79 (0,66-0,95)
Pacientis PD-L1>1% | 0,95 (0,68-1,33) 0,96 (0,70-1,31) 0,98 (0,73-1,32)
0s:
ITT populace 0,80 (0,64-1,01) 0,81 (0,64-1,01) 0,81 (0,66-0,99)
Pacienti s PD-L1> 1 % 0,84 (0,57-1,24) 0,78 (0,56-1,08)
ORR:
ITT populace 10,3 (3,4-17,3) 10,5 (3,4-17,5) 10,0 (2,8-17,0)
Pacientis PD-L1>1 % 7,8 (-3,6 az 19,0) 7,2 (-4,2 az 18,3)

Vysledky pozorované v ramci interim analyzy s medidnem sledovani 13,2 mésicl prokazaly signifikantni pfinos
kombinace NIVO+RELA oproti monoterapii NIVO v parametru PFS v ITT populaci. Pro hodnocenou subpopulaci
pacientd sPD-L1 =2 1 % je pak mozné zhodnotit uc¢innost kombinace NIVO+RELA jako alespori srovnatelnou
s monoterapii NIVO. Vysledky z dalSiho sledovani z(istavaji konzistentni, a tedy tyto zavéry dale potvrzuji.

Analyza podskupin pro primarni parametr PFS s medidnem sledovani 13,2 mésici:

Opdualag Nivolumab

Unstratified HR
N of events (N N of events (N {95% 1) Opdualag

N of patients) MPFS(95% ) of patients) MPES(95%CI)  ys nivolumab

OVERALL 714 100 (385  1012(637.1574) 211 (359) 4063(330562) 076 (0.62,092) .
LAG-3 STATUS AT BASELINE USING 1% CUTOFF

LAG-3 »= 1% 637 131 (268) 12 58 (6 67,23.10) 151 (269) 478 (4 AT 881 0750059, 0.68) .

LAG-3 < 1X 177 40 (87) 4 B3 (2.86,10,08) 80 (90) 2.79(2.79463) 0.78(0.54,1.15) e
LAG-3 STATUS AT BASELINE USING SX CUTOFF

LAG-3 3= 5% 256 83 (121) 19.65 (1006, NA)}  60(134) 10.15(5.36,16.61) 081 (0.57, 1.17) .

LAG-3 < 5% 450 127 (204) £.37 (4.80,13.70) 145 (225) 209 (270.453) 0.7000.55, 0.89) -
PD-L1 STATUS AT BASELINE USING 1% CUTOFF

PD-L1 »= 1% 293 68(148) 15T4(10,002579) &7 (147) 14,72 (5,09, NA) 095 (0,88, 1.33) -

PD-L1 ¢ 1%/MON-QUANTIFIABLE 421 112 (209) 6,37 (4.80,11.8Y) 144 (212) 292(279.450) 0688 (0.51, 0.84) -
PD-L1 STATUS AT BASELINE USING SX CUTOFF

PD-L1 »= 5% 174 33 (a8) NA (1370, NA) 36 (88) 19,61 (8,67, NA) 086 (0.54, 1.38) ——

PD-L1 ¢ SX/NON-QUANTIFIABLE 540 147 (267)  6.51(4.06,1088) 175 (273) 348 (2.83463) 0.73(0.58 0.80) -
PD-L1 STATUS AT BASELINE USING 16X CUTOFF

PO-L1 »= 18% 140 29 (1) NA, (585 NA) 26 (68) NA (1048 NA) 113086, 192) S

PD-L1 < 10%/NON-QUANTIFIABLE A74 151 (284) 8,31 (5.32,13,70) 185 (200) 348 (283463 009 (0.56, 0.86) -

Z analyzy podskupin je zfejmé, Ze i pti zahrnuti pacientl s expresi PD-L1 az do 5 % ¢i 10 % zUstava signifikantni prinos
LP OPDUALAG v parametru PFS oproti monoterapii nivolumabem zachovan. Z analyz dle rlznych cut off hodnot pak
Ize s ohledem na nesignifikantnost vysledklli mozné ucinnost nivolumab+relatlimab vs. nivolumab u populaci
s expresi PD-L12>1%, 5% i 10 % vyhodnotit alespon jako srovnatelnou.

Dle COS” analyza podskupin ve studii RELATIVITY-0471! prokazala, 7e prah exprese PD-L1 na hodnoté 1 % nedéli
populaci pacientl na skupiny s odpovédi na lé¢bu a bez odpovédi na Ié¢bu v parametrech PFS, OS a ORR.

Bezpeclnost:

Frekvence zavaznych NU souvisejicich s [é&bou stupné 3/4 byla vy$si v rameni NIVO+RELA oproti ramenu NIVO (10,7
% vs. 5,3 %), nicméné 7adny zavazny individualni NU stupné 3/4 nebyl reportovan ve vice jak 2 % ptipadil. Nejéasté&ji
se jednalo o Unavu (1,4 % vs. 0,3 %), prlijem (1,1 % vs. 0,6 %), vyrazku (0,8 % vs. 0,6 %) a artralgii (0,8 % vs. 0,3 %).
Zda se tedy, e neexistuje specifickd souvislost mezi zavainymi s Ié¢bou souvisejicimi NU a jednou z lé¢ebnych
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modalit. Imunitné podminé&né NU stupné 3/4 pak zahrnovaly hepatitidu (4,2 % vs. 1,7 %), adrendlni nedostate¢nost
(1,7 % vs. 0 %), prajem/kolitidu (1,4 % vs. 1,4 %) a nefritidu/renalni dysfunkci (1,1 % vs. 1,1 %). Lé¢bu prerusilo
z ddvodu NU 9,0 % pacientd s NIVO+RELA vs. 3,6 % pacientd s NIVO.12 Dle |ékové agentury EMA byla ve skupiné
NIVO+RELA pozorovana vyssi incidence nezadoucich Gc¢inkd, nicméné rozdily v toxicité stupné 3/4 jsou malé®>,
Zadatel dale dodal statistické vyhodnoceni bezpe¢nosti, které doklada, ze mezi skupinami pacientdi s PD-L1<1 % a
> 1 % nejsou v parametrech bezpecnosti statisticky vyznamné rozdily.

Komparativni srovnani NIVO+RELA s komparatorem pembrolizumab:

Ustav vyhodnotil klinickou G&innost a bezpe&nost terapie nivolumabem a pembrolizumabem v pfedmétné indikaci
(v celkové populaci) jako srovnatelnou jiz ve spravnim fizeni o stanoveni vySe a podminek Uhrady LP OPDUALAG sp.
zn. SUKLS234162/2023%,

7 7 we

Zavér Ustavu ke komparativni uéinnosti a bezpeénosti:

Klinicka studie RELATIVITY-047%1"12 prokazala vyznamny pfinos v primarnim parametru PFS v ITT populaci ve
prospéch NIVO+RELA oproti monoterapii NIVO (sniZeni rizika progrese o 24 %; HR 0,75 (95% Cl; 0,62-0,92;
p=0,006)).

V pfedem specifikované analyze podskupin pro hodnocenou off label subpopulaci, tzn. u pacient( s expresi PD-L1
na nadorovych burikidch > 1 %, nebyl mezi rameny pozorovan vyznamny rozdil v parametru PFS a ani v dalSich
sekundarné sledovanych parametrech (0S, ORR). U&innost kombinace NIVO+RELA a monoterapie NIVO u pacientl
s expresi PD-L1 2 1 tak Ize zhodnotit jako minimalné srovnatelnou.

Lécba NIVO+RELA vykazovala ve studii pfijatelny bezpecnostni profil.

Na podkladé dostupné evidence Ustav vyhodnotil reZimy nivolumab a pembrolizumab jako srovnatelné G&inné i
bezpecné. TudiZ je doloZena srovnatelna ucinnost a bezpecnost i oproti pembrolizumabu.

Na zadkladé vyse uvedeného Ustav pristupuje ke kombinaci NIVO+RELA oproti obéma komparatoriim,
monoterapii nivolumabem i pembrolizumabem, jako k intervencim s obdobnou tucinnosti a bezpecnosti.

Ustav déle uvadi, Ze na zakladé shromazdénych podkladii dospél k zavéru, Ze pouiiti fixni kombinace nivolumab
a relatlimab v off label indikaci |écba lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastatického melanomu u
pacientll s expresi PD-L1 na nadorovych buiikiach 2 1 % je dostatecné odlivodnéno soucasnym védeckym
poznanim.

Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.

Limitace klinické evidence
Ustav nenalezl zasadni limitace.

Do studie RELATIVITY-047 byli zafazeni pouze dospéli pacienti, pfi¢emz Zadatel poZzaduje Ghradu LP OPDUALAG u
dospélych a dospivajicich od 12 let. Ustav akceptuje podminky tGhrady LP OPDUALAG pro dospivajici od 12 let
s odkazem na stanovisko Evropské Iékové agentury (EMA)Y, kterad s ohledem na srovnatelnou patofyziologii, Iécbu
a progndzu metastatického melanomu u dospélych a dospivajicich povazuje extrapolaci Ucinnosti a bezpeénosti z
dospélych na populaci dospivajicich za prijatelnou.

Blize ke stanoveni Uhrady rovnéz pro dospivajici od 12 let a omezeni |é¢by predmétného LP OPDUALAG na 24
mésicQ, viz individudlni spravni fizeni vedené s LP OPDUALAG pod sp. zn. SUKLS234162/2023.
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Posouzeni inovativnosti
Néavrh Zadatele
Nepozaduje.

Hodnoceni Ustavu

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepozaduje posouzeni predmétného ptipravku jakozto
vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni § 39d zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
U slozenych lécivych ptipravkd s dhradou vypoétenou dle ustanoveni § 39b odst. 12 / 13 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi se referencni indikace nestanovuje.

Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pFipravka

Ustav uvadi, 7e stanoveni Ghrady slozenych lé¢ivych piipravk(, u kterych je alespori jedna Ié¢iva latka samostatné
hrazena, se na zakladé platné legislativy jiz nefidi ustanovenim § 39c odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi, nybrz ustanovenim § 39b odst. 12 nebo 13 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, podle kterého ma
byt kazdé kombinaci sil ve slozeném pfipravku stanovena Uhrada zvlast. JelikozZ tedy slozené 1écivé pripravky jako
takové nemaji Zadnou zakladni Uhradu za obvyklou denni terapeutickou davku (ODTD) a stejnd Uhrada se stanovi
pouze pripravklim s obsahem stejné kombinace lécivych latek a jejich obsahu, nemda u sloZenych pripravkid
hodnoceni terapeutické zaménitelnosti a stanoveni referencni indikace vliv na vyslednou vysi Uhrady pripravku.
Ustav proto LP do 7adné skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pfipravkil nezafazuje.

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

Nenalezena.

Stanoveni ODTD
Navrh Zadatele

Nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu

Ustav uvadi, 7e stanoveni Ghrady slozenych lé¢ivych piipravk(, u kterych je alespori jedna lé¢iva latka samostatné
hrazena, se fidi ustanovenim § 39b odst. 12 nebo 13 zakona o verejném zdravotnim pojisténi, podle kterého ma
byt kazdé kombinaci sil ve sloZeném pfipravku stanovena Ghrada zvlast. Proto Ustav ODTD lé&ivym pFipravkim s

obsahem fixni kombinace nivolumab 240 mg/ relatlimab 80 mg v tomto spravnim Fizeni nestanovil.

Podle platného SmPC! LP OPDUALAG je doporucené davkovani v uvedené indikaci 480 mg nivolumabu a 160 mg
relatlimabu jednou za 4 tydny, coZ odpovida davkovani pouzitému v registracni studii'* a narodnim doporucenym
postuplim (Modra kniha)?°.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace

Navrh Zadatele
Nepozaduje.

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 16 (celkem 28)



Posouzeni Ustavu

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

Uprava thrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o Gpravu
Uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny prilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Fixni kombinace léCivych latek relatlimab a nivolumab neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZziti
zafazena do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Maximalni cena byla stanovena ve spravnim fizeni vedeném s LP OPDUALAG pod sp. zn. SUKLS234162/2023¢ ve
vysSi 166 511,81 K¢.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Lécivy pripravek s fixni kombinaci [éCivych latek nivolumab/relatlimab obsahuje 2 IéCivé latky, pficemZ pouze jedna
z nich se vyskytuje v samostatné hrazeném monokomponentnim pfipravku. Uhrada byla pro kazdou kombinaci
[écivych latek a jejich obsahu stanovena dle nejnizsi Ghrady zjiSténé podle jednotlivych pismen ustanoveni § 39b
odst. 13 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni thrady dle ustanoveni § 39b odst. 13 pism. a) zakona o veifejném zdravotnim pojisténi

Do cenového srovnani byly v souladu s ustanovenim § 39b odst. 13 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
zarazeny lécivé pripravky, které obsahuji tutéz kombinaci [éCivych latek a jejich obsahu jako |éCivé pripravky, které
jsou predmétem tohoto spravniho Fizeni. PFi zjistovani dostupnosti Ustav postupoval dle ustanoveni § 13 vyhlagky
€. 376/2011 Sb. a ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi obdobné.

Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odeéteny pfipadné narodni dané a obchodni prirdzky 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 3. ¢tvrtleti 2024.

evvs

unie:
Fixni Velikost Lécivy pfipravek , Cena .
. ] N Cena vyrobce ) ) Zemé
kombinace baleni s nejnizsi cenou v EU vyrobce/jednotku
nivolumab 240 .. . ,| OPDUALAG
. 1 injekéni 139 968,51144886 .
mg/ relatlimab - 240MG/80MG INF CNC . 139968,5114 K¢ Kypr
lahvicka Kc
80 mg SOL 1X20ML

evvys

v EU prepoétenou na KC a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2024 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Stanoveni Uhrady dle ustanoveni § 39b odst. 13 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
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Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez dhrada vypoctena podle ustanoveni § 39b odst. 13
pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni thrady dle ustanoveni § 39b odst. 13 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku, kterd by byla nizsi nez uhrada vypoctena podle ustanoveni §
39b odst. 13 pism. a) nebo b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Prehled vyse uhrady stanovené podle jednotlivych ustanoveni § 39b odst. 13 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi:

uhrada dle § 39b | thrada dle § 39b|udhrada dle § 39b
odst. 13 pism. a) | odst. 13 pism. b)|odst. 13 pism. c)|nejnizsi Ghrada/jednotku LF
fixni kombinace | (Kc) (Kc) (Kc) (Kc)

nivolumab 240 mg
+ relatlimab 80
mg 139 968,5114 - - 139 968,5114

evwvs

Informativni pfepocet na maximdlini uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a thrad léciv:

Kéd SUKL | Ndzev lé&ivého | Doplnék ndzvu Ndvrh JUHR (K¢) UHR ve
pfipravku Zadatele: SCAU (K¢)
JUHR (K¢)
0268188 | OPDUALAG 240MG/80MG INF CNC SOL 1X20ML | 145 254,94 | 139 968,51 | 160 860,99

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

Jedna dalsi zvySena uhrada
Nestanovena.

HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Pavodni farmakoekonomické analyzy byly predlozeny vramci strukturovaného podani dne 16. 12. 2024.
PFepracované analyzy, k niz se Ustav vyjadiuje niZe, byly pfedloieny v odpovédi na vyzvu k soucinnosti dne 9. 4.
2025 (C. j. sukl125396/2025, sukl126370/2025 a sukl126365/2025).

Analyza ndkladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni nakladové efektivity pfipravku OPDUALAG ve srovnani skompardtory nivolumabem a
pembrolizumabem v prvni linii |éCby pokrocilého melanomu s expresi PD-L1 na nddorovych burikach > 1 % populace
byla pouZzita analyza typu cost-minimization. Pouzit byl celoZivotni (30 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce
zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.
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Udaje o G€innosti a bezpecnosti pochazely ze studii RELATIVITY-047, Tawbi et al., 20221, Long et al., 202312 a Tawbi
et al., 202413, Preziti do progrese onemocnéni (PFS) za horizontem klinické studie bylo extrapolovano pomoci
generalizované gama funkce.

Prehled pfinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Pfinosy dle ustanoveni § 15 — — —— — — Y
, . ., |Délka zZivota dle klinické evidence | Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti 3.4 a
odst. 8 zdkona o verejném

v Casti 3.4 Casti G-4.2 Strukturovaného podani

zdravotnim  pojisténi  a —- " e
. , | VySe uvedené kategorie klinickych pfinos(, véetné pfinost ovliviujicich délku a
pfinosy v hodnocené o ) . ) ’
i ; } . kvalitu Zivota, jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-
analyze nakladové efektivity silit
utility

Zahrnuty byly pouze ptfimé naklady na farmakoterapii a jeji administraci a management nezadoucich Gcinka.
Zdrojem pro urceni nakladd byla predchozi spravni fizeni, naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 160
860,99 K¢ (kalkulace Ustavu).

V Zadatelem predstaveném zakladnim scénafi Cinila uspora nakladd na 1 pacienta 3 257 078 K¢ ve srovnani
s nivolumabem a 6 244 885 K¢ ve srovnani s pembrolizumabem. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Farmakoekonomicky model a zakladni nastaveni analyzy

Vzhledem k tomu, Ze pro pacienty s expresi PD-L1 na nadorovych bunkach > 1 % nebyla prokdzdna signifikantné
vy33i Geinnost, Ustav 7adal o pouZiti analyzy typu cost-minimization (CMA). Tomuto pozadavku 7adatel vyhovél.

Casovy horizont, udaje o ucinnosti a ndklady

Ustav ve vyzvé k soudinnosti 7adal o pouZiti ¢asového horizontu 2 let. Tomuto poZadavku 7adatel nevyhovél a
uvazuje misto toho ¢asovy horizont 30 let.

Problémem predlozenych analyz je fakt, Ze naklady na komparatory jsou uvazovany v horizontu 30 let, zatimco
naklady na hodnocenou intervenci jsou omezeny na 2 roky. V podkladové studii RELATIVITY-047 ptitom byly |éCivé
pfipravky podavany v obou ramenech shodné do progrese onemocnéni. Tomu odpovidaji i pfinosy pozorované v
této studii. Vysledky studie RELATIVITY-047, co se tyc€e Ucinnosti, ukazuji numericky obdobné ¢i mirné lepsi vysledky
v rameni hodnocené intervence (pro primarni vystupni parametr PFS: HRps = 0,98 (0,73 az 1,32)), ovsem za
predpokladu obdobného zplsobu podavani 1écby (tj. do progrese onemocnéni) v obou ramenech. Nebylo
prokazano, Ze pfi pred¢asném ukonceni lécby v jednom ze srovnavanych ramen, zlstane srovnatelna ucinnost
zachovana. Pfedpoklad srovnatelné Géinnosti tak Ize mit za dostateéné odlvodnény pouze v horizontu 2 let.

Ustav také uvadi, ze ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS218683/2015 bylo v analyze nakladové efektivity, na jejimz
zakladé byla LP OPDIVO v pfedmétné indikaci pfiznana uhrada, rovnéZz uvaZovano omezeni podavani lécby
nivolumabem na dobu 96 tydnl. Pouze stouto podminkou byla u LP OPDIVO splnéna podminka nakladové
efektivity.

Obdobné ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS220730/2015%8, kde v predmétné indikaci byla pfiznana uhrada
pembrolizumabu (LP KEYTRUDA), byla Ié¢ba pembrolizumabem uvaZovana pouze maximalné po dobu 2 let.

Vv

Ndklady

Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo, Ze néaklady na komparatory jsou ovlivnény finanénimi ujednanimi, kterd jsou
predmétem obchodniho tajemstvi. Realné naklady na nivolumab a pembrolizumab tak budou odlisné (nizsi).
Ustav rovné? uvadi, e uvaZované naklady na komparatory jsou vyrazné vyssi ne? naklady na tyto komparatory
uvazované ve spravnich fizenich, kde jim byla pfiznana uhrada, kde tyto nizsi ndklady byly nutnou podminkou pro
splnéni podminky nakladové efektivity. Ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS218683/2015%, kde byla ve stejné indikaci
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pfizndna Uhrada LP OPDIVO, byly uvazovany naklady na LP OPDIVO ve vysi 2 404 528 K¢, cemuz by po prepoctu na
(408 821 K¢) by pak celkové ndklady v rameni nivolumabu Cinily 1 827 817 K¢. Obdobné ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS220730/2015%8, kde v pfedmétné indikaci byla pfizndna Uhrada pembrolizumabu (LP KEYTRUDA), byly
uvazovany naklady odpovidajici modelovanému priimérnému PFS 1,64 roku.

Ustav také upozorfiuje, 7e v predlozenych analyzach nebyla zohlednéna moZnost ukonéeni 1é¢by z diivodd jinych,
nez je progrese onemocnéni (dle Tawbi et al., 2022% v rameni nivolumabu pfiblizné 30 % pfipad( ukonceni |éCby
bylo z jinych divoda).

Vysledek a jeho prezentace

Ustav ve svém odhadu zohlednil pouze nédklady na légivé pFipravky. Rozdily v ndkladech na administraci a Feseni
nezadoucich ucink( jsou ve srovnani s naklady na léCivé ptipravky samotné zanedbatelné.

Naklady v rameni hodnocené intervence Ustav pFevzal pfimo z predlozené analyzy CMA. Néklady na komparatory
vychazeji z pfedloZené analyzy dopadu na rozpocet — odpovidaji nakladlim v prvych 2 letech s diskontaci.

Analyza senzitivity

Alternativné by snad bylo moZno uvaZovat i o mirné delSim ¢asovém horizontu. Ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS234162/2023¢ byl uvazovan casovy horizont 7lety, pficemz bylo predpokladano, Ze vtomto ¢asovém
horizontu urdity lécebny efekt (pfinos oproti komparatoriim) pretrvava. U podskupiny pacientl s expresi PD-L1 > 1
% byly nicméné pozorovany numericky horsi vysledky. Ustav by se v tomto pfipadé pfiklanél ke kompromisnimu
casovému horizontu 3letému (odhadovany vysledek viz analyza senzitivity nize).

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity dle Ustavu (¢asovy horizont 3 roky)

Naklady A Nakladd
Hodnocena intervence 4 830614 K¢ -
Nivolumab (LP OPDIVO) 2991 080 K¢ 1839 534 K¢
Pembrolizumab (LP KEYTRUDA) 4126 412 KC 704 202 K¢

Vysledky analyzy
Vysledky scénére, ktery Ustav povaZuje za metodicky vyhovuijici, jsou uvedeny v tabulce nize.

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity dle Ustavu (¢asovy horizont 2 roky)

Naklady A Nakladd
Hodnocend intervence 4 830 614 K¢ -
Nivolumab (LP OPDIVO) 1908 684 K¢ 2921930 K¢
Pembrolizumab (LP KEYTRUDA) 2 632941 K¢ 2197 673 K¢

Zakladni scénaf po prepoctu nepovazuje Ustav za relevantni, jelikoz Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo, e naklady
na komparatory LP OPDIVO a LP KEYTRUDA jsou ovlivnény finan¢nimi ujednanimi, ktera jsou predmeétem
obchodniho tajemstvi. Redlné ndklady na nivolumab a pembrolizumab tak budou odlisné (nizsi).

Ustav posoudil scénare, ve kterém zohlednil naklady na komparatory ve vysi Ustavu znamé z Gredni €innosti ze
spravniho fizeni sp. zn. SUKLS141142/2024"° (LP OPDIVO) a SUKLS247906/2023% (LP KEYTRUDA). Tento scénar
ukazuje, Ze hodnocena intervence je ve srovnani s komparatorem jesté nakladné;jsi.

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel predloZil scéndf s navrienym finanénim ujednanim. Scénaf neni relevantni pro zhodnoceni nakladové
efektivity, nebot jeho nastaveni obsahuje limitace a souc¢asné nebyly predlozeny smlouvy uzaviené mezi Zzadatelem
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a zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele (déle jen ,,predmétné
smlouvy*).

PFi zohlednéni nastaveni metodicky preferovaného nastaveni dle Ustavu (viz kapitola Vysledky analyzy) vysledek
neni srovnatelny s pomérem néklad( a pfinosU jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci.

Nejistota a analyzy senzitivity
Ze zasadnich parametr(, predpoklad(l a metod pouzZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek ¢asovy horizont a
zpUsob extrapolace PFS (kalkulace nakladd).

Zasadni nedostatky predloZené analyzy

Ustav uvadi, 7e za zésadni limitace pfedloZené analyzy nakladové efektivity povaZuje pFedevsim €asovy horizont a
s nim souvisejici Udaje o ucinnosti a bezpecnosti a ndklady (bliZe viz kapitola Posouzeni predloZené analyzy). Tyto
vady Ustav nicméné vlastnim prepoctem analyzy eliminoval.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zékladé predloiené analyzy nakladové efektivity lé¢ivého pFipravku
OPDUALAG v prvni linii lé¢by pokrocilého melanomu s expresi PD-L1 na nddorovych burikdch > 1 % populace ukazuje
pfi srovnatelné ucinnosti navyseni nakladd ve vysi 2,9 mil. K¢ ve srovnani s nivolumabem a 2,2 mil. K¢ ve srovnani's
pembrolizumabem. Po zohlednéni naklad( na komparatory LP OPDIVO a LP KEYTRUDA znamych Ustavu z tfedni
¢innosti ve spravnich Fizenich sp. zn. SUKLS141142/2024% (LP OPDIVO) a SUKLS247906/2023%° (LP KEYTRUDA)
pfi alespon srovnatelnych pfinosech nakladnéjsi intervenci. LéCivy pripravek tak nelze povaZovat za nakladové
efektivni intervenci.

Ustav konstatuje, e pro hodnoceny pfipravek OPDUALAG neni splnéna podminka ustanoveni § 15 odst. 8 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi, kdy hodnocenou intervenci lze povazovat za ndkladové efektivni, pokud pfi
srovnatelnych nakladech pfinasi stejny nebo vyssi terapeuticky Gcinek spocivajici v prodlouZeni Zivota, zlepSeni
kvality Zivota nebo zlepseni podstatného a méfitelného kritéria prislusného onemocnéni, nebo pfi alespon
srovnatelném terapeutickém uUcinku znamend pouZiti hodnocené intervence nizsi celkové ndklady pro systém
vefejného zdravotniho pojisténi, nebo pfi vysSich ndkladech a vysSim terapeutickém Ucinku je tento pomér
srovnatelny s jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z prostiedk( verejného zdravotniho pojisténi.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet |écivého pripravku OPDUALAG ve srovnani s komparatory nivolumabem a
pembrolizumabem v prvni linii 1é¢by pokrocilého melanomu s expresi PD-L1 na nadorovych burnkich > 1 %
populace. Velikost cilové populace byla na zdkladé predchozich spravnich fizeni a vyjadfeni odborné spolec¢nosti
(odhad Ceské dermatovenerologické spole¢nosti ze dne 22. 1. 2024 predlozeny pod &. j. sukl19621/2024 ve
spravnim fizeni SUKLS234162/2023°%) odhadnuta na 122 pacientll ro¢né a penetrace na trh predstavovala 30 %,
¢emuz odpovida celkem 36 pacientl rocné zahajujicich Iécbu v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé
naklady na farmakoterapii. VySe nakladl odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek
pFedstavovaly 160 860,99 K& (kalkulace Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 56,4 aZ 22,7 mil. K¢ v prvnich péti letech. Celkové
naklady na léc¢bu 1 pacienta Ié¢eného LP OPDUALAG odpovidaly 4 891 516 K¢, Ié¢eného nivolumabem 3 589 268
K& a lé¢eného pembrolizumabem pak 4 932 536 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.
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Posouzeni predloZené analyzy

Penetrace

Ustav s ohledem na neprokazany pfinos v primarnim hodnoceném parametru (PFS) a pozorované tendenci
k vy$Simu vyskytu nezddoucich Ucinki u hodnocené terapie ve srovnani s kompardtory pozadoval ve vyzvé
k soucinnosti pouZiti nizsSiho odhadu penetrace. Nicméné s ohledem na vyjadfeni odborné spole¢nosti predlozené
dne 9. 4. 2025 se Ustav ptiklonil k ponechani plvodni penetrace ve vysi 50 %.

Ndklady

Redlné naklady na komparatory nivolumab a pembrolizumab budou nizsi z dlivodu existence financnich ujednani.
Ustav také upozorfiuje, 7e v predlozenych analyzach nebyla zohlednéna moZnost ukonéeni 1é¢by z diivodd jinych,
nez je progrese onemocnéni (dle Tawbi et al., 20221 v rameni nivolumabu pfiblizné 30 % pfipadt ukonceni 1é¢by
bylo z jinych divodua).

Doba setrvdni na lécbé

Naklady na komparatory jsou uvaZzovany do progrese onemocnéni dle podminek Uhrady platnych v dané indikaci
pro LP OPDIVO a LP KEYTRUDA. Dle predchozich spravnich fizeni i dle vyjadfeni odborné spole¢nosti Ize nicméné
ocekavat, Ze doba podavani bude kratsi. Ustav proto v ramci analyz senzitivity uvadi i vysledky scénare, kde naklady
na komparatory jsou rovnéz uvazovany pouze v prvych dvou letech.

Vysledek

Ustav ve svém prepoctu pouze upravil penetraci hodnocené intervence na hodnoty pouZité v plivodnim zakladnim
scénafi.

Nejistota

V rdmci analyzy senzitivity Ustav uvadi scénaf, kde je podavéani terapie omezeno na 2 roky nejen vrameni
hodnocené intervence, ale i u komparator(l. S ohledem na vyjadfeni odborné spolec¢nosti predloZzené dne 9. 4. 20257
je mozné, zZe takovéto omezeni je v praxi u imunoterapie ¢asto aplikovano.

Vysledky a nejistota analyzy
Ustav pro rozhodnuti o vy3i dopadu na rozpo&et povaZuje za rozhodny vysledek scénare predlozeného v reakci na

vyzvu k soucinnosti s pouzitim plvodni penetrace hodnocené intervence.

Vysledek analyzy po ptepoctu Ustavem neni relevantni, jeliko? naklady na komparatory LP OPDIVO a LP KEYTRUDA
jsou ovlivnény finan¢nim ujednanimi.

Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientd nivolumab 61 61 61 61 61
. Pocet pacientld pembrolizumab | 61 61 61 61 61
isr:/teetr\ljeerfce Naklady nivolumab (K¢) 71777 220 117 769 246 155 564 561 188 784 005 218 945 350
Naklady pembrolizumab (K¢) 100 817 427 162 391 632 213192 190 260417 012 300 873 561
Naklady celkem (K¢) 172 594 647 280 160 878 368 756 751 449 201 017 519 818 911
Pocet pacientd nivolumab 30,5 30,5 30,5 30,5 30,5
Pocet pacientld pembrolizumab | 30,5 30,5 30,5 30,5 30,5
Pocet pacientd Hl 61 61 61 61 61
Svét s Naklady nivolumab (K¢) 36 140 755 59298 333 78 328 761 95 055 178 110 241 804
intervenci Naklady pembrolizumab (K&) 50 762 873 81766 279 107345014  [131123320 |151493714
Naklady HI (K¢) 178 828 842 293 490 940 293 490 940 293 490 940 293 490 940
Naklady celkem (Kc¢) 265 732 470 434 555 551 479 164 714 519 669 438 555 226 458
Dopad na rozpocet (K¢) 93 137 823 154 394 673 110 407 963 70 468 421 35 407 547
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Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢&)

(30% penetrace, PFS dle funkce lognormaini) 54,8 92,4 69,4 50,7 35,7
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)

(doba na Ié¢bé omezena na 2 roky u vsech LP) 93,1 154,4 154,4 154,4 154,4

HI — hodnocend intervence

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel predlozil scénaf s navrienym finanénim ujednanim. Vysledek tohoto scénafe je piiznivéjsi. Scénaf neni
relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni nebyly predloZzeny pfedmétné smlouvy.
Ustav také preferuje odli$né nastaveni zakladniho scénafe (vy3si penetraci). Redlné naklady na pembrolizumab
budou v dlsledku existence financnich ujednani nizsi. Zohlednéni vySe uvedeného vede v obou pripadech
k navysSeni dopadu na rozpocet.

Posouzeni vyse dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, 7e vy$e uvedeny vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné naklad(i na
komparatory nivolumab (LP OPDIVO) a pembrolizumab (LP KEYTRUDA), které jsou dle spravnich fizeni sp. zn.
SUKLS141142/2024%°, resp. sp. zn. SUKLS247906/20232%° ovlivnény uzavienym finanénim ujednanim.

Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR: L85/2015
nemohl porovnat, zda kalkulovany dopad na rozpocet je ve srovnani se skutkové obdobnymi pfipady pfiméreny Ci

vy&&i. Pro Uplnost vak Ustav v tabulce nize uvadi pfehled spravnich fizeni vedenych v indikaci maligni melanom.

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

spisova znacka [éCivy pFipravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS180419/2014 YERVOY maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS218683/2015 OPDIVO maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS220730/2015 KEYTRUDA maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS474/2016 ZELBORAF maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS27300/2016 YERVOY maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS106792/2016 COTELLIC maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS155740/2016 MEKINIST maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS252620/2017 YERVOY maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS190182/2018 OPDIVO maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS93537/2020 MEKINIST, maligni melanom dohoda s pldtci
TAFINLAR
SUKLS121916/2019 OPDIVO adjuvance melanom dohoda s platci
SUKLS234162/2023 OPDUALAG maligni melanom dohoda s pldtci
SUKLS247906/2023 KEYTRUDA adjuvance melanom dohoda s platci
SUKLS141142/2024 OPDIVO maligni melanom dohoda s pldtci

Ustav konstatuje, 7e ve viech vy$e uvedenych spravnich Fizeni vedenych v indikaci maligni melanom byl dopad na
rozpo&et ovlivnén dohodami s platci. Z tohoto déivodu Ustav dale proved| re$ersi za G¢elem identifikace spravnich
fizeni vedenych s IéCivymi pripravky uréenymi k terapii obdobnych onemocnéni (nehematologickych zhoubnych
nadorl) a timto postupem identifikoval 30 spravnich fizeni, kde byla pfiznana trvalad Uhrada a nebyla uzaviena
dohoda s platci o limitaci nakladd.

spisova znacka |éCivy pripravek | indikace dopad na rozpocet
SUKLS89315/2008 TARCEVA ca plic 9,2-35,7 mil. K¢
SUKLS109914/2012 NEXAVAR hepatocelularni karcinom 48,2-68,5 mil. K¢
SUKLS264551/2012 DOCETAXEL ca hlavy a krku 3,8-12,7 mil. K¢
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SUKLS81971/2013 AFINITOR ca prsu 116-209 mil. K& kumulativné
861,4 mil. K¢
SUKLS207032/2013 AVASTIN ca ovarii 21,0-74,7 mil. K¢
SUKLS224333/2013 INLYTA ca ledvin 2,2-3,7 mil. K¢
SUKLS20161/2014 HERCEPTIN ca zaludku 37,1-51,1 mil. K¢
SUKLS38089/2014 VOTRIENT ca ledvin Uspora
SUKLS199544/2014 SANDOSTATIN | neuroendokrinni nddory 6,4-23,1 mil. K¢
LAR
SUKLS199544/2014 SOMATULINE | neuroendokrinni nddory 13,9-15,9 mil. K¢
SUKLS32979/2015 INLYTA ca ledvin uspora
SUKLS69540/2015 AFINITOR neuroendokrinni nddory pankreatu | 18,0-26,0 mil. K¢
SUKLS150522/2015 ALIMTA ca plic 21,9-21,9 mil. K¢
SUKLS184898/2015 OPDIVO ca ledvin 39,4-91,9 mil. K¢
SUKLS198433/2015 STIVARGA GIST 9,4-14,2 mil. K¢
SUKLS244678/2015 XALKORI ca plic 9,1-15,9 mil. K¢
SUKLS59815/2016 AFINITOR neuroendokrinni nddory 13,6-19,5 mil. K¢
SUKLS131970/2016 HALAVEN ca prsu 28-29 mil. K¢
SUKLS294556/2016 ZYKADIA nemalobunécny ca plic 19,2-21,4 mil. K¢
SUKLS354935/2017 LENVIMA ca Stitné zlazy 16,2-40,4 mil. K¢
SUKLS292009/2018 STIVARGA hepatocelularni karcinom 6,2—-11,9 mil. K¢
SUKLS123760/2019 LENVIMA hepatocelularni karcinom 5,1-15,4 mil. K¢
SUKLS284412/2019 AVASTIN ca ovarii 46,7-48,4 mil. K¢
SUKLS71238/2020 AVASTIN ca délozniho ¢ipku 50,8-50,8 mil. K¢
SUKLS324014/2021 TAGRISSO nemalobunécny ca plic 59,4-181,6 mil. K¢
SUKLS218767/2022 OPDIVO urotelialni ca 113,7-110,6 mil. K¢
SUKLS241126/2022 LYNPARZA ca prsu 66,2—83,4 mil. K¢
SUKLS42623/2023 RYEQO délozni myom 11,6-32,4 mil. K¢
SUKLS309416/2023 OPDIVO ca plic 13-6,8 mil. K¢
SUKLS91884/2024 ALECENSA ca plic 23,7-40,7 mil. K¢

Konkrétni vyse, co za pfiméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pfipadech lze
povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich orgdnd a soud. 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 nasledujici.
V ptipadé, Ze stanoveni uhrady lécivému pfipravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohrozeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve Ihiité
pro vyjadieni se k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadfeni zdravotnich pojistoven
k vysi dopadu na rozpocet prezkoumatelna a podlozena relevantnimi dvahami.

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

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpoclet lécivého pripravku OPDUALAG ve srovnani s kompardtory nivolumabem a
pembrolizumabem v prvni linii |é¢by pokrocilého melanomu s expresi PD-L1 na nddorovych burkach 21 % populace
odhaduje 61 pacientd roéné zahajujicich |é¢bu LP OPDUALAG a ukazuje vysledek ve vysi 93,1 aZz 35,4 milion( K¢
ro¢né (celkem 463,8 mil. K&) v prvnich péti letech.

Tento vysledek analyzy neni relevantni vzhledem k tomu, Ze naklady na komparatory LP OPDIVO a LP KEYTRUDA
jsou ovlivnény uzavienymi financnimi ujednanimi.
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Vysledny dopad na rozpocet lze s ohledem na vyse uvedené povazovat za souladny s vefejnym zajmem.
PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky Ghrady

S

P: Fixni kombinace relatlimabu s nivolumabem je hrazena k [é¢bé lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo
metastatického melanomu u dospélych a dospivajicich od 12 let, ktefi doposud nebyli lé¢eni systémovou
protinadorovou lé¢bou pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni a nejsou vhodni pro |é¢bu kombinaci
nivolumabu s ipilimumabem. Pacient md vykonnostni stav 0—1 dle ECOG. Lécba je hrazena do potvrzeni progrese
onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym vysetfenim v odstupu 4-8 tydnl z dlvodu odlisSného
mechanismu U¢inku imunoonkologické terapie. Lé¢ba je hrazena maximalné po dobu 2 let.

Ustavem stanovené podminky tGhrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
b) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky & 376/2011 Sb. Ustav stanovuje posuzovanému lé¢ivému pfipravku tyto
podminky Uhrady:

S

P: Fixni kombinace relatlimabu s nivolumabem je hrazena k léc¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo
metastatického melanomu u dospélych a dospivajicich od 12 let s expresi PD-L1 na nddorovych burikdch <1 % a se
skore stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi doposud nebyli [éCeni systémovou protinadorovou |écbou pro
inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni a nejsou vhodni pro |é¢bu kombinaci nivolumabu s
ipilimumabem. Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim v odstupu 4-8 tydnl z dlvodu odlisSného mechanismu Gcéinku imunoonkologické terapie. Lécba je
hrazena maximalné po dobu 2 let.

Oduvodnéni podminek uhrady

Preskripéni omezeni

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze pfedmétny léCivy pripravek mizZe byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem lécivych pripravkd, nebot tyto lé¢ivé pFipravky je s ohledem na
vefejny zajem ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje predmétnému lécivému pripravku preskripéni omezeni, protoze podminka
uhrady ,S“ pfi omezeni lécby na specializovana pracovisté jiz zaruCuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je
velmi mdlo pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pfipravek jiny lékar nez specialista v
terapii daného onemocnéni.

Indika¢ni omezeni:

Ustav zachoval soucasné platné indika¢ni omezeni |é¢ivého pFipravku OPDUALAG pro dospélé a dospivajici pacienty
starsi 12 let s lokdlné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s expresi PD-L1 na
nadorovych burikich < 1 %.

Stanovené indikaéniho omezeni je v souladu se znénim platného SmPC! [éCivého pFipravku OPDUALAG,
doporuéenymi postupy31° a reflektuje kritéria registracni studie! (Iécba dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a
starsich, stav vykonnosti dle ECOG 0-1, Ié¢ba do progrese onemocnéni).
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Pozadavek na rozsifeni podminek uhrady pro pacienty s expresi PD-L1 na nddorovych bunkach > 1 % dle ndvrhu
7adatele povazuje Ustav z odborného hlediska za akceptovatelny, nicméné z divodu neprokizané nakladové
efektivity Ustav podminky Ghrady nerozifil.

K vyroku 1.

Ustav lécivy pfipravek:

K6éd SUKL | Nazev Doplnék nazvu
0268188 OPDUALAG 240MG/80MG INF CNC SOL 1X20ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
nezaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravka.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, U¢innost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného léCivého ptipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast ,Zavér k terapeutické zaménitelnosti“) neodpovidd zadné
skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravk(l s obdobnou nebo blizkou ucinnosti a bezpecnosti
a s obdobnym klinickym vyuzZitim, a proto uvedeny pfipravek do Zadné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych
[éCivych ptipravk( nezaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé¢ivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39b odst.
13 pism. a) zadkona o verejném zdravotnim pojisténi zménil dhradu ze zdravotniho pojisténi tak, Ze nové Cini 139
968,51 K¢.

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

Ustavem stanovena vyse uhrady uvedeného Ié&ivého pFipravku je nizsi nez navrh 7adatele (145 254,94 K¢) a pro
vysi Ghrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pFipravku na zékladé 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. nezménil podminky thrady ze zdravotniho pojisténi, které zdstavaji stanoveny
takto:

S

P: Fixni kombinace relatlimabu s nivolumabem je hrazena k lé¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo
metastatického melanomu u dospélych a dospivajicich od 12 let s expresi PD-L1 na nadorovych bunkach <1 % a se
skdre stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi doposud nebyli 1éCeni systémovou protinddorovou |écbou pro
inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni a nejsou vhodni pro |é¢bu kombinaci nivolumabu s
ipilimumabem. Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim v odstupu 4-8 tydnl z dlvodu odliSného mechanismu Gc¢inku imunoonkologické terapie. Lécba je
hrazena maximalné po dobu 2 let.
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Odiivodneéni:
Ustav zachoval uvedenému lé¢ivému piipravku stavajici podminky Ghrady, jak je blize uvedeno v &asti ,Podminky
Uhrady“ tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k vy3e 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 pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. ptredbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamiZiku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady lécivych
pripravkl bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéZznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a nasledujici den
v meésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujictho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho ndsledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V pfipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skuteénosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice
vCetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho ndsledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujicitho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z ddvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného 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 pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, pfedbézné vykonatelné podle ndsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoléni, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve lhté 15 dn(i ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny tcinek.
Otisk uredniho razitka
Mgr. Eva Forgacova

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