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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institlt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Opdivo (nivolumab, NIVO) v pozadovanej indikacii ,,u
pacientov v monoterapii na liecbu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melanému*
pokial
o nepride k zmene indikacného obmedzenia podla NIHO navrhu niZSie, a zaroven
o drzitel registracie (DR) neupravi poZzadovanu vysku Ghrady na . eur pre balenie 40 mg?
eur pre balenie 100mg, ¢o znamena zlavu voci navrhovanej oficialnej Ghrade vo vyske %
pre balenie 40 mg a .% pre balenie 100mg. Uvedenud vysku Ghrady povaZujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri vyssie uvedenej Uhrade nadalej spojeny s velkou
mierou neistoty. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odpori¢ame dohodnit maximalnu
vysku UZP za liek Opdivo pre balenie 40 mg .eur a pre balenie 100 mg .eur, ¢o znamena zlavu vo i
navrhovanej oficialnej Ghrade vo vyske .% pre balenie 40 mg a .% pre balenie 100mg.

Navrhované indika¢né obmedzenie podla NIHO:
Hradena liecba sa mdZe indikovat u pacientov v monoterapii na lieCbu pokrocilého (neresekovatelného
alebo metastatického) melanému bez prechadzajlicej systémovej liecby.

Odovodnenie

Maligny melaném (MM) tvori pribliZzne 4% z koZnych nadorov, pricom zodpoveda za 90% Umrti na
rakovinu koZe. MM patri medzi najagresivnejsie nadorové ochorenia, v pokrocilych stadiach rychlo
mestastazuje do vzdialenych organov - do plic, pecene, kosti a centralneho nervového systému. Pri
v€asnom zachyte v skorsich stadiach je mozné ochorenie vyliecit chirurgickym zakrokom alebo liecit
radiacnou terapiou. V pokrocilom Stadiu je vSak takato liecba nelcinna aje potrebna systémova
terapia, medzi ktoru patri aj hodnotené lie¢ivo nivolumab.

DR nepredloZil dokaz o komparativnej icinnosti a bezpecnosti NIVO v 2. linii liecby, preto NIHO
hodnoti iba 1. liniu liecby.

Prinos NIVO v prvej linii liecby pMM bol preukazany na zaklade klinickych $tudii CheckMate 066
a 067, ktoré vsak nepreukazovali u¢innost voéi relevantnym komparatorom podla NIHO. V ramene
s NIVO v $tadii CheckMate 067 pri minimalnom 6,5-rocnom sledovani bol median OS 36,9 mesiaca
a medidn PFS 6,9 mesiaca. 6,5-ro¢na miera OS bola 42% a miera PFS bola 29%.

Zdovodu absencie priamych ddokazov hodnotime komparativnu ucinnost NIVO na zaklade
nepriameho porovnania. Podla vysledkov NMA dodanej DR (dalej ,DR NMA®) pre 1. liniu liecby pMM,
v ukazovateli OS preukazal NIVO z relevantnych komparatorov Statisticky vyznamny prinos iba voci
DAB+TRAM, voli ostatnym komparatorom nebol prinos Statisticky vyznamny. Ztoho ddévodu
predpokladame v ukazovateli OS obdobnid UG¢innost NIVO sENC+BIN asPEM. Voci kombindcii
DAB+TRAM preukazal NIVO prinos v OS od 12. mesiaca liecby (OS HR v 12. mes. pre DAB+TRAM .).

DR nedodal adekvatne porovnanie NIVO s komparatormi v ukazovateli PFS. Vysledky z DR NMA
a MAIC, ktoré dodato¢ne dodal DR, su prezentované vo forme NIVO+IPI vs komparatory. Z tychto
vysledkov nie je mozné robit jednoznacné zavery o komparativnej ucinnosti NIVO v ukazovateli PFS,
najma z pohladu Statistickej signifikantnosti. Pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti sme na zaklade DR
NMA predpokladali nevyznamny rozdiel v ukazovateli PFS medzi NIVO a PEM z dévodu prekrytia
intervalov spolahlivosti a molekularnej podobnosti. Zaroveri sme predpokladali vyznamny rozdiel
v PFS medzi NIVO a komparatormi ENC+BIN a DAB+TRAM.
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Z DR NMA vyplyva porovnatelna bezpecnost NIVO a relevantnych komparatorov, avsak nie su
dostupné vietky potrebné vysledky. Podla vysledkov NMA dodanej DR pre 1. liniu lie¢by neboli
zistené Statisticky vyznamné rozdiely v ukonceni lietcby zdévodu NU medzi NIVO
a vSetkymi relevantnymi komparatormi. Podla vysledkov NMA Franken et al., nebol zisteny Statisticky
vyznamny rozdiel vo vyskyte NU 3. a 4. stupfia medzi NIVO a komparatormi DAB+TRAM a PEM. Vysledky
v ukazovateli vyskyt NU 3. a 4. stupfia nie st dostupné pre porovnanie NIVO vs ENC+BIN.

Vysledky DR NMA su spojené s neistotou zddvodu heterogenity populdcii, dizajnu zahrnutych
klinickych stadii a kvoli niektorym dalsim predpokladom a metodickym nedostatkom, pre ktoré nie je
mozné adekvatne vyhodnotit validitu a kredibilitu dodanej NMA. Neistota je spojend aj s neskor
dodanym MAIC. Zarovet je neisté prepojenie DR NMA a MAIC s modelom nakladovej efektivnosti.

NIVO pri poZadovanej vyske tihrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti vo¢i
komparatoru PEM. Aby bol liek Opdivo nikladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z,
moZe byt maximalna vyska UZP za liek Opdivo v indikacii pokrocily maligny melaném pre balenie 40
m . eur a pre balenie 100 mg .eur, ¢o znamena zlavu voci navrhovanej oficialnej Ghrade vo vyske
i% pre balenie 40 mg a .% pre balenie 100mg.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najmi z dovodu nezohladnenia nakladov na
naslednd liecbu asposobu modelovania zotrvania na liecbe. Vzhladom na tdto neistotu,
odport¢ame pozadovat od DR dodato¢nd zlavu aspori vo vyske .% z nakladovo-efektivnej Ghrady
podla NIHO, ¢o znamena maximalnu vySku UZP za liek Opdivo pre 40 n?eur a pre balenie 100 mg
.eur, ¢o znamena zlavu voci navrhovanej oficialnej ihrade vo vyske Jil|% pre balenie 40 mg a .%
pre balenie 100 mg.

Ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Opdivo v treti rok vo vyske

mil. eur a Cisty dopad Opdivo v zanedbatelnej vyske, z dévodu nahradzania PEM s porovnatelnymi
nakladmi. Pri splneni nami odporic¢anej minimalnej zlavy bude sumarna Ghrada VZP za Opdivo v treti
rok od kategorizacie vo vyske .mil. eur, pricom Cisty dopad po zaratani nahradzanej liecby bude

.mil. eur.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Gcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, diZke ¢akacich leh6t na vy3etrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akaje ucinnost a bezpecnost nivolumabu v pacientskej populacii s pokrocilym (neresektovatelnym alebo
metastatickym) malignym melanémom v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Spliia nivolumab zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lie€iva nivolumab?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklazne kritéria relevantnych klinickych stadii s sumarizované v tabulke nizsie (Tabulka 1).

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza:

e Pokrodily (neresektovatelny alebo metastaticky) melaném
e MKCH-10%C43

e MeSH?% Melanoma

Populacia podla EMA:

e  OPDIVO ako monoterapia alebo v kombinacii s ipilimumabom je indikované dospelym
na liecbu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melanému.

e OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym na adjuvantnd lieCbu melanému

Populacia
(zangl. Population)

s postihnutim lymfatickych uzlin alebo metastatickym ochorenim, ktori podstdpili Gplna
resekciu.

Populacia, pre ktort drZitel registracie pozaduje uhradu:

e V monoterapii na lieCbu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického)
melanému

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Nivolumab je [udska monoklonalna protilatka imunoglobulin G4 (1gG4), ktora sa viaze
na receptor programovanej smrti-1 (PD-1) a blokuje jeho vazby s ligandami PD-L1 a PD-
L2, ¢im zosilfiuje odpovede T-lymfocytov vratane protinadorovych odpovedi.

Intervencia e Nivolumab sa podava intravendzne, odporicana dévka v predmetnej indikéacii je 240 mg

(z angl. Intervention) lieCiva kazdé 2 tyZzdne pocas 30 minut, alebo 480 mg lieciva kazdé 4 tyZzdne pocas 60
minut.

e DRZiada o kategorizaciu lieiva v monoterapii.

MeSH: Nivolumab

e Podla DR je komparatorom v celej populdcii dakarbazin a v subpopuléacii pacientov
s BRAF mutaciou je komparatorom liecba:
- vemurafenibom s kobimetinibom

Komparator

- dabrafenibom s trametinibom
(zangl. Control)

- enkorafenibom s binimetinibom
e DR vo farmako-ekonomickom rozbore ku Ziadosti prikladd aj analyzu senzitivity
s pouzitim komparatora pembrolizumab (liek Keytruda). Liek Keytruda bol do 31. 3.2022

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.
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zaradeny v Zozname kategorizovanych liekov (skr. ZKL). Na zaklade rozhodnutia MZ SR
bude liek opatovne zaradeny do ZKL od 1. 1.2023 - ID navrhu: 14082.3

e Podla NIHO su relevantnymi komparatormi:

- v 1. linii liecby pembrolizumab, a pri pacientoch s BRAF mutaciou aj kombinacie
enkorafenib+binimetinib (skr. ENC+BIN) adabrafenib+trametinib (skr.
DAB+TRAM);

- v2. linii lie¢Cby dakarbazin (skr. DTIC) u BRAF WT pacientov a u pacientov s BRAF
mutaciou PEM a kombinacie ENC+BIN a DAB+TRAM

MeSH: Dacarbazine, Vemurafenib, cobimetinib, dabrafenib, trametinib, encorafenib,
binimetinib

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

2 v

Klinicka uc¢innost

Mortalita

e  0S (z ang. overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita

e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)

e ORR (zangl. objective response rate; miera objektivnej odpovede)
Kvalita Zivota

e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C30*

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e neZiaduce Ucinky stupfia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov:
e neZiaduce Ucinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs
Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3 https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/14082

4 EORTC QLQ-C30 =dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire; dotaznik méa 30 otazok).
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otdazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované ESMO a odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalsie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu
e Ruc¢né vyhladavanie klinickych $tudii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institacii (NICE® a CADTHS).
e  Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).
e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.
Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE a CADTH).
e  Vstupy od klinickych odbornikov, SPC a dalSie zdroje.
Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e  Vstupu od klinickych odbornikov, SPC a dalSie zdroje.
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii (NICE).

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institicii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

e  SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

5 The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
¢ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadska agentira pre lie€iva a technoldgie v zdravotnictve
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e  DalSieinstitdcie bolivybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré si plne
relevantné aj pre slovenskl Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zdklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza
V dioch 15.-17.08.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol
15.08.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené 3 relevantné klinické studie
3. fazy.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od odbornikov. Data boli spracované
jednym hodnotitelom (KK) a kontrolované druhym (MS).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 19.07.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Diia 20.7.2022 sme
kontaktovali zastupcov Slovenskej onkologickej spolocnosti. Na zaklade ich odporic¢ani sme oslovili klinického
odbornika so skusenostou s lieCbou melanému. KedZe dany odbornik nedodal vstup, nasledne sme dfia 16.11.2022
oslovili dalSieho odportiéaného odbornika, ktory vstup poskytol.

Pacientske organizicie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 20.7.2022. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie: Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine a Obcianske
zdruZenie Pacientov s dermatologickymi malignitami. NIHO neobdrzal Ziaden vstup od oslovenych pacientskych
organizacii. V hodnoteni su preto pouZzité pacientske vstupy organizacie Melanoma UK, ktoré boli zverejnené ako
sucast hodnotenia NICE pre nivolumab [37].

Vysvetlenie ku pouzivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO:

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tiez pre znizenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko m6ze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
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Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktort pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vySky potrebnej zlavy pre splnenie nakladove]j efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v §tatoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Standardne zverejiiujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme
verejnosti obraz, aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moZze tiez
poskytnut jasnd informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou
praxou napriklad anglického NICE, zverejriovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za ucelom zamedzenie
zistenia vysky potrebnej zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a
inkrementalnych prinosov. V pripade hodnotenia nivolumabu 12A nie je mozné zverejnit hodnotu ICUR
(respektive ekvivalent v podobe inkrementalnych nakladov pri aplikovani CMA principu), kedZe v ekonomickom
modeli aplikujeme neverejnu vysku Uhrady za komparator pembrolizumab. Zverejnenie by umoznilo DR si
pomocou modelu presne odvodit Ghradu komparatora, ktora je predmetom obchodného tajomstva.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfinalneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [1]

Maligny melaném (MM) je zhubny nador, ktory vznikd v désledku nekontrolovaného delenia melanocytov.
Melanocyty st bunky nachadzajice sa v bazalnej vrstve epidermy. Ich funkciou je tvorba kozného pigmentu,
melaninu, ktory ma chranit jadra buniek pred pésobenim UV Ziarenia a tym zabranit poskodeniu DNA a vzniku
portch pri deleni buniek.

Melaném moze prerast do okolitého tkaniva alebo sa Sirit do dalSich Casti tela - metastazovat. Vznika bud z uz
existujiceho znamienka alebo na predtym neporusenej kozi. Melandmy su v prevaznej vacSine nadory koze.
Niekedy moéZu vznikat aj v inych Castiach tela, napriklad v oku alebo na slizniciach traviaceho ¢i mocovo-
pohlavného traktu.

Existuje 5 Stadii MM v zavislosti od velkosti nadoru, rozsirenia do lymfatickych uzlin a metastaz (tzv. TNM):

e  Stadium 0 (tzv. melanédm in situ)

e Stadium | -nizkorizikovy primarny melanémom bez lokalnych alebo vzdialenych metastaz;

e  Stadium Il - vysokorizikovy primarny melanémom bez lokalnych alebo vzdialenych metastaz;

e Stadium lIl - regionalne metastazy, t.j. nddorové bunky sa rozsiria z primarneho tumoru do regionalnych
lymfatickych uzlin a/alebo lymfatickych ciev. Stddium sa deli do 4 podskupin s vyraznymi rozdielmi
v prezivani, blizSie v podkapitole 3.1.2.

e  Stadium IV - pritomna vzdialena metastaza.

U 40-60% pacientov s metastatickym MM sa vyskytuje mutécia V600 v BRAF géne, ktora je zaroven najcastejSou
mutaciou pri MM [2]. Jej pritomnost suvisi s lokalitou primarneho melanému a expoziciou lokality slne¢nému
Ziareniu [3]. Pritomnost mutacie v BRAF géne ovplyviiuje moznosti lieCby.

Cielova populacia (A0007, A0023)

Cielovou populaciou vtomto hodnoteni st pacienti s pokrocilym (neresektovatelnym alebo metastatickym) MM

(skr. pMM), t.. Cast pacientov v Stadiu Ill a vac¢sSina pacientov v stadiu IV. DR v navrhovanej indikacii neSpecifikuje, Ci
ide o pacientov s predchadzajlcou lie¢bou alebo bez predchadzajucej liecby.
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Incidencia MM ma celosvetovo stipajdci trend, pricom tempo rastu je geograficky heterogénne. Analyza dat z 18
eur6pskych onkologickych registrov ukazala, Ze medzi rokmi 1995 a 2012 incidencia invazivneho MM a in situ MM
rastla priemernym tempom 4%, resp. 7,7% ro¢ne u muzov a 3%, resp. 6,3% u Zien [4].

Podla poslednych spracovanych Gdajov Narodného onkologického registra (NOR) bola na Slovensku v roku 2012
Standardizovana incidencia (ASR-W) MM u muzov 11,33/100 000 a u Zien 8,44/100 000. Podla odhadov IARC WHO
pre r. 2012 sa ASR-W incidencia MM u muZov vo svete odhadovala na 3,3/100 000. U Zien dosahovala ASR-W
incidencia hodnotu 2,8/100 000.

Aktudlne Udaje o prevalencii a incidencii MM v slovenskej populacii chybajd. Na zdklade Gdajov NOR z roku 2012 sa
v roku 2022 predpokladd 960 novych pripadov MM [5]. V roku 2020 podla Gidajov, ktoré poskytol NCZI pre Pharm-In
bolo ambulantne vy3etrenych 8 095 pacientov s diagnézou C43. Maligny melaném koZe. NIVO je indikovany pre
pacientov s pokrocilym MM. KedZe na Slovensku nie st dostupné Gidaje o pocte pacientov v jednotlivych klinickych
stadiach ochorenia dodal DR vypocet cielovej populacie podla spoloénosti Pharm-In [6]. BlizSie tento vypocet
opisujeme a diskutujeme v Casti 6.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [7]

Najvyznamnejsim rizikovym faktorom pre vznik MM je ultrafialové (UV) Ziarenie. Pri inych typoch rakoviny koZe je
rizikom chronické/kumulativne vystavenie UV Ziareniu, zatial ¢o pre MM je rizikovejSie intenzivne interminentné
vystavenie UV Ziareniu, CiZe velmi intenzivne ob¢asné vystavenie slnku, prip. solariu. Vynimkou je MM v oblasti
hlavy, krku a ramien, kde je rizikové aj chronické vystavenie UV Ziareniu.

Délezitym faktorom je aj pocet spaleni koZe sinkom, najméa pocas detstva, resp. dospievania. Pacienti, ktori mali 5
aviac zavaznych spalenislnkom v detstve alebo pocas adolescencie maji 2-nasobne vyssie riziko vzniku melanému
[8]. V dospelej populacii je nebezpecné spalenie do pluzgierov.

Z hladiska fototypu su viac rizikovi ludia s fototypom | a I, t.. so svetlou pokoZkou, svetlou farbou vlasov a modrymi
alebo zelenymi o¢ami. Priblizne 10% pripadov MM je geneticky podmienenych.

Riziko vzniku MM sa priamoumerne zvySuje s po¢tom vrodenych alebo ziskanych melanocytovych névov. Za
rizikovy sa dlhodobo povaZzuje pocet 50-100 névov, avsak novsie zdroje ukazuju vyssie riziko uz pri viac ako 25
névoch [9]. VysSie riziko je aj pri atypickych névoch. Napriek tomu Ze je vy$si polet névov rizikovy, iba 29 % MM
vznika z névu, zvy$né MM vznikaju de novo [10].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [11]

Vo vSeobecnosti ma MM pri v€asnom zachyte jednu z najlepSich prognéz zo vSetkych typov rakoviny, avsak
v pokrocilych stadiach sa prognéza vyrazne zhorsuje. Nové typy systémovej lieCby - imunoterapia a cielena terapia
u BRAF+ pacientov zlepSuju progndzu.

Stadium 11l sa podla kritérii TNM dalej rozdeluje na 4 podkategérie s vyraznymi rozdielmi v progndze, pri¢om iba
Cast pacientov v Stadiu Ill ma pokrocily MM. Podla retrospektivnej analyzy pacientskych dat lieCenych od roku 1998
v §tadiach I-1ll bolo v $tadiu IlIA 5-roéné preZivanie 93%, v IIB 83%, v IIIC 69% a v IIID 32% [12]. Udaje o Podla
novsich dat American Cancer Society z registra SEER medzi rokmi 2011-2017 bolo 5-ro¢né preZivanie pacientov so
vzdialenymi metastazami 30% a s regionalnym rozSirenim 68% [13]. Podla najnovsich dat z anglickej populacie
u pacientov diagnostikovanych medzi rokmi 2015-2019 bola miera 1-ro¢ného preZivania pri pacientoch v stadiu
1 98,2 %, v Stadiu 111 95,3% a pri pacientoch v $tadiu IV 55,8% [14]. Z rovnakych dat bola miera 4-ro¢ného preZivania
u pacientov v $tadiu 111 76,3% a IV 35,1 %, (idaje o 5-ro¢nom preZzivani neboli pri Stadiu IV dostupné.

16



NIH<®

MM tvori priblizne 4 % vSetkych koznych nadorov. Patri medzi najzhubnejSie nadory so schopnostou metastazovat
do plic, mozgu a srdca, pricom sposobuje az 90 % mortality na kozné nadory [15] a 1,3% Umrti [16] na vSetky typy
rakoviny v EU. MM je na Slovensku 12. naj¢astejsie diagnostikovana malignita, 17. v mortalite. Slovensko ma podla
odhadov ECIS v roku 2020 najvy33iu mieru Gmrtnosti (ASR) na MM spomedzi krajin EU-27.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

3.1.3. Cestapacienta

Na Slovensku neexistuju oficialne klinické usmernenia pre diagnostiku a lie€bu pacientov s MM. DR do FER zahrnul
odportcania najma podla medzindrodnych $tandardov ESMO, NCCN a COS. Odbornik A sa vyjadril, Ze na Slovensku
sa pouZzivaju ESMO a NCNN odportcania.

Diagnostika ochorenia (A0024) [17]

Klinickd diagnostiku vykonava dermatoldg, alebo dermato-onkoldg. Osloveny klinicky odbornik A sa vyjadril, Ze
pMM je v sicasnosti diagnostikovany cestou navstevy praktického lekara a nasledne u dermatoveneroléga, alebo
pri metastatickom ochoreni aj cez vSeobecné interné, chirugické alebo ortopedické vysetrenia pri zistovani pricin
bolesti, zvySenych pecefiovych enzymoch a pod.

V diagnostike MM je d6lezita dokladna anamnéza so zameranim sa na vyskyt melanému a pocetnych pigmentovych
névov u pribuznych, spésob opalovania, (daje o opakovanom spaleni koZe v minulosti, pobyt v solariu, realizaciu
invazivneho vykonu v postihnutej oblasti, fototyp.

Nasledne dermatoldg vykona vizualne vySetrenie koZe volnym okom. Podla ESMO odportcani pre diagnostiku,
liecbu a naslednd liecbu melanému (dalej len ,ESMO 2019%) je zakladom diagnostiky pravidlo ABCD a taktiez
pravidlo tzv. ,ugly duckling” [17].
e  Metdda ABCD zohladnuje:

A - asymmetry - asymetria;

B - border irregularities - nepravidelné okraje, vybezky;

C - colour heterogenity - nepravidelna farba;

D - dynamics - zmeny vo farbe, vystlpeni a priemere alebo Diameter (riziko pri >6mm);

e  Metdda ,ugly duckling” pouZiva predpoklad, Ze jednotlivé névy u jedinca st podobné a melaném sa od nich
zvycajne odlisuje.

Presnost vizualnej diagnostiky zvySuje vykonanie dermatoskopie alebo inych pomocnych zobrazovacich metdd.
V praxi sa najcastejSie vyuZziva ru¢ny dermatoskop, ktory ma priblizne 10-nasobné zvac3enie. Pre MM je typicka
asymetria, heterogénne sfarbenie s réznymi odtiefimi Ciernej, hnedej, sivej a ruZovej farby.

Urcenie klinického Stadia sa vykonava fyzickym vySetrenim a pri vy$Som riziku aj zobrazovacimi metédami (USG,
CT, MRI) na pritomnost podozrivych |€ézii, postihnutie lymfatickych uzlin, vzdialenych metastaz. Preferovana je TNM
klasifikacia podla AJCCT z roku 2017.

Definitivna diagnéza MM sa stanovuje aZz pri histopatologickom vysetreni exstiropovaného nadoru. U pacientov
s metastatickym alebo neresektovatelnym nadorom sa indikuje vySetrenie V600 mutacie na BRAF géne, jej
pritomnost ovplyviiuje moZnosti lie¢by. Dalsi postup lie¢by zavisi od klinického $tadia, teda miery postihnutia
organizmu ochorenim.

"z angl. American Joint Committee on Cancer
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V skorsich stadiach ochorenia je zvy¢ajne v€asné chirurgické odstranenie primarneho tumoru kurativne. Pacientom
po odstraneni moéze byt vzavislosti od Stadia ochorenia indikovana ajduventna liecba, pricom je délezita
pravidelna kontrola kvéli riziku recidivy.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [11]

Pacienti s neoperabilnym/metastazujicim MM nemaji moznost kurativnej lieCby. Odporicana systémova liecba
zahffia imunoterapiu a cielenu terapiu, ktoré v poslednych rokoch vyrazne zlepsili preZivanie pacientov s pMM.
Imunoterapia zahffia lie¢bu anti-PD-1 a/alebo anti-CTLA-4 a to:

- anti-PD-1 v monoterapii
o nivolumab (skr. ,NIVO*)
o alebo pembrolizumab (,,PEM“)
- nivolumab (anti-PD-1) v kombinacii s ipilimumabom (anti-CTLA-4)

Cielena terapia BRAF inhibitormi (skr. BRAFi - vemurafenib, dabrafenib a enkorafenib) a MEK inhibitormi (MEKi -
cobimetinib, trametinib a binimetinib), resp. ich kombinaciou sa vyuZiva u pacientov s BRAF mutaciou.

ESMO 2019/ESMO 2020

KedZe lieCba MM sa v ostatnych rokoch vyrazne vyvija, ESMO aktualizovala niektoré svoje odporicania z roku 2019
pre lieCbu metastatického MM v roku 2020 (dalej len ESMO 2020) [18]. DR vo FER pouZiva odporucania ESMO z roku
2019.

ESMO zatial nema jednoznacné Klinicky podlozené odporicania pre vyber medzi imunoterapiou a cielenou
terapiou v prvej linii lieCby BRAF+ pMM (ESMO 2020). Na zodpovedanie tejto otazky aktualne prebiehaji 2 Studie
(SECOMBIT a DREAMseq), nepriame porovnania zatial naznacujd, Ze imunoterapia ma lepsSie dlhodobé vysledky,
zatial ¢o cielena lieCba ma rychlejsi ic¢inok. ESMO 2020 preto odporuca zvazit vhodnost nasadenia imunoterapie na
zaklade stavu pacienta a cielov lieCby a v pripade, Ze je pacient vhodny na imunoterapiu je odporicané zvazit jej
nasadenie, vzhladom na dlhodobé vysledky. ESMO 2019 odporic¢a anti-PD-1 alebo kombinaciou anti-PD-1
aimpliumumab ako $tandard liecby v prvej linii bez ohladu na mutaciu.

Pacienti s neoperabilnym MM v $tadiu 111/IV bez mutacie BRAF

e v prvej linii je odporicana
o monoterapia nivolumabom alebo pembrolizumabom [I,A]
o alebo nivolumab v kombinacii s iplimumabom [I,A]
o skupinu pacientov v $tadiu IlIB a IVM1a (podla AJCC 7. vydania) je tieZz mozné indikovat lieCbu T-

VEC (intralezinalny talimogén laherparepvek) [I,B]

¢ vdruhej linii je odporidana klinicka $tddia, alebo opakovanie imunoterapie, a to:
o iplimumab, ak nebol podany v predch. linii alebo
o nivolumab alebo pembrolizumab, ak po zlyhani imunoterapie bola podana dalsia linia [11,B] alebo
o iplimumab+nivolumab, ak neboli podané v predch. liecbe [IV,C]

Pacienti s neoperabilnym MM v Stadiu 111/IV s mutdciou BRAF
1. pacientivhodninaimunoterapiuv 1L
e v pvej linii je odpori&ani lie¢ba ako u pacientov bez mutdcie BRAF
e vdruhej linii je odporicana kombinacia BRAF inhibitorov (vemurafenib dabrafenib, encorafenib) s MEK
inhibitormi (cobimetinib, trametinib, binimetinib) [1,A]
e v tretej linii je moZné zvaZit klinickd $tidiu, alebo opakovanie imunoterapie

2. pacienti nevhodni na imunoterapiu v 1L
e vpvej linii je odporicand kombinécia BRAF inhibitorov (vemurafenib dabrafenib, encorafenib) s MEK
inhibitormi (cobimetinib, trametinib, binimetinib) [1,A]
e vdruhej linii je odpori&ana lie¢ba ako u pacientov 1L BRAF-
e v tretej linii je moZné zvaZit klinickd $tudiu, alebo opakovanie imunoterapie

18



NIH<®

V pripade, Ze nie je mozna Gcast na klinickych stidiach alebo nie si dostupné nové lieciva (imunoterapia/cielena
terapia) méze byt podla ESMO 2019 pouZzita cytotoxicka liecba, a to dakarbazin (skr. DTIC) alebo temozolomid. Tato
lie¢ba ma preukazany nizsi prinos nez biologicka liecba.

Klinicka prax na Slovensku

Pre pacientov bez mutacie BRAF v Case zaciatku tohto hodnotenia na Slovensku nebola hradena ziadna z vyssie
uvedenych odporacanych lieCob. Od roku 2018 do 30.4.2022 bol vindikacii lieCby pMM zaradeny do ZKL
pembrolizumab (liek Keytruda), ktory bol nasledne dekategorizovany a opatovne posudzovany MZ SR. MZ SR
vydalo 15.10.2022 pozitivne rozhodnutie® a liek je od 1.1.2023 zaradeny v ZKL. DR v Ziadosti na zaklade ziadosti lieku
Keytruda predpoklada, Ze pacienti by pri nedostupnosti PEM uzivali chemoterapiu - dakarbazin (skr. DTIC), ktory
nie je zaradeny v ZKL, ale hradi sa na vynimku.

Pre BRAF+ pacientov je dostupna lieCba monoterapiou alebo kombinaciou BRAFi a MEKIi, konkrétne st dostupné:

o  BFAFi: vemurafenib, dabrafenib, enkorafenib
o  MEKi: kobimetinib, trametinib, binimetinib

8 rozhodnutie $23173-2022-OKCHL-14082
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka
B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?
B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?
B0008 Aké prostredie je potrebné na pouzitie predmetnej technolégie a komparatorov?
B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?
A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?
Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
A0021 . .. . . T
republike? Aku Uroven uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001) [1, 19]
Nivolumab (NIVO)

Nivolumab (skr. NIVO) je ludska monoklonalna protilatka (human monoclonal antibody, HuMAb) immunoglobulin
G4 (IgG4), ktora sa viaZe na receptor programovanej smrti-1 (programmed death-1, PD-1) a blokuje jeho interakciu
s PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativny regulator aktivity T-buniek, pre ktory je preukazané, Ze sa podiela na
kontrole imunitnych odpovedi T-buniek. NIVO zosilriuje odpovede T-buniek vratane protinadorovych odpovedi,
prostrednictvom blokady PD-1 vazby ligandov PD-L1 a PD-L2.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu NIVO v 2 silach:

o inflzny koncentrat 1x4 ml - 40 mg lieCiva
o infuzny koncentrat 1x10 ml - 100 mg lieciva

Na Slovensku poZzaduje DR kategorizaciu NIVO v monoterapii. DR v navrhu indika¢ného obmedzenia pre indikaciu
MM nespecifikuje liniu liecby.

Komparatory (B0001)

Na zaklade analyzy spolo¢nosti PHARM-In, na ktorl sa vo FER odvoldva aj DR, povaZujeme za relevantné
komparatory [6]:

e v prvejlinii liecCby
o v BRAF+ populacii pembrolizumab (skr. PEM) a kombinacie DAB+TRA a ENK+BIN.
o vBRAFWT populécii PEM.
e vdruhej linii liecby
o v BRAF+populacii pembrolizumab (skr. PEM) a kombinaciu DAB+TRA.
o v BRAFWT populacii dakarbazin (skr. DTIC).

DR nepovaZuje za relevantny komparator pembrolizumab (liek Keytruda), kedZe liek v ¢ase podania Ziadosti nebol
zaradeny v ZKL. Liek Keytruda bol zaradeny v ZKL od 1.12.2018 do 30.4.2022. Nasledne sa o jeho zaradeni do ZKL
v predmetnej indikacii opatovne rozhodovalo, pricom 15.10.2022 vydalo MZ SR rozhodnutie 1. stupfa o jeho
zaradeni. Podla NIHO je PEM plnohodnotny komparator v 1. linii pre celd populaciu, v druhej linii pre populaciu
BRAF WT.
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Tabulka 2: Sucasné zastipenie liecby pMM - 1. a 2. linia

BRAF WT 1. linia 2. linia
Dakarbazin** 3,20% 79,55%
Paklitaxel*+karboplatina® 1,60% 4,55%
Cisplatina**+karboplatina* 0,00% 0,90%
Nivolumab** 1,15% n/a
Pembrolizumab 94,05% 9,05%
Vinorelbin*+docetaxel * n/a 0,00%
Vinorelbin* n/a 3,20%
Ipilimumab**+nivolumab** n/a 1,15%
Fotemustin n/a 1,60%
Spolu 100,00% 100,00%
BRAF + 1. linia 2. linia
Dakarbazin** 0,00% 6,40%
Paklitaxel*+karboplatina® n/a 0,00%
Cisplatina**+karboplatina* n/a 0,00%
Fotemustin n/a 0,00%
Dabrafenib+trametinib 51,45% 15,45%
Enkorafenib+binimetinib 16,05% 4,55%
Vemurafenib+kobimetinib 5,20% 0,90%
Pembrolizumab 27,30% 72,70%
Spolu 100,00% 100,00%
Pozn: * liek v zmysle SPC liekov zaradenych v ZKL nie je indikovany na liecbu maligneho melanému; ** liek sa nenachddza
v Zozname kategorizovanych liekov Zdroj: [6]

Pembrolizumab (PEM) [20]

PEM je rovnako ako NIVO humanizovana monoklonalna protilatka 1gG4 proti receptoru programovanej bunkovej
smrti-1(PD-1). Odporucana davka PEM u dospelych je bud 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdriov
podavana vo forme intravendznej inflzie pocas 30 minat. Pacienti sa podla SPC maju lieCit PEM do progresie
ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity (a az do maximalnej dizky trvania liecby, ak je pre indikéciu stanovena).
Pozorovali sa atypické odpovede (t. . poCiato¢né prechodné zvacsenie velkosti nadoru alebo nové malé lézie pocas
prvych niekolkych mesiacov, po ktorych nasledovalo zmensenie nadoru). U klinicky stabilizovanych pacientov s
pociatoénym dbkazom progresie ochorenia sa odporuca pokracovat v lieCbe aZz dovtedy, kym sa progresia
ochorenia nepotvrdi.

Dakarbazin (DTIC)
DTIC je chemoterapia. Je podavany lekdrom a to:
- vmonoterapii v davkach 200 aZ 250 mg/m? telesného povrchu/den ako i.v. injekcia pocas 5 dni kazdé
3tyzdne.
- ako alternativa k intravendznej bolusovej injekcii m6Zze byt dakarbazin podany ako kratkodoba inflzia
(pocas 15 - 30 minut).
- mozné je tieZ podat 850 - 1 000 mg/m? telesného povrchu 1. deri a potom raz kazdé 3 tyZdne ako
intravendznu inflziu.

Na Slovensku nie je DTIC kategorizovany, je hradeny cez vynimkovy rezim.

BFAFi a MEKi

BRAF a MEK inhibitory st uréené pre pacientov s pMM s pozitivitou mutacie V600 génu BRAF. Tieto lieky sa uZivaju
v tabletovej forme. Na Slovensku st nizsie uvedené kombinacie kategorizované od roku 2019. Vindika¢nych
obmedzeniach je pri jednotlivych liekoch uvedena podmienka, aby pacienti neboli predlieeni kombinaciou BRAFi
a MEKi.
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Dabrafenib + Trametinib [21]

Odportc¢ana davka DAB v monoterapii alebo v kombinacii s TRAM je 150 mg (dve 75 mg kapsuly) dvakrat denne (Co
zodpoveda celkovej dennej davke 300 mg). Odpordcana davka TRAM, pokial sa uZiva v kombinacii s DAB, je 2 mg
jedenkrat denne.

Enkorafenib + Binametinib [22]

Odporucana davka ENC je 450 mg (Sest 75 mg kapsUl) jedenkrat denne, ak sa uziva v kombinacii s BIN. Odportc¢ana
davka BIN je 45 mg (tri 15 mg tablety) dvakrat denne, ¢o zodpoveda celkovej dennej davke 90 mg, v intervale
priblizne 12 hodin.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e DR vziadosti povaZuje za relevantny komparator aj kombinaciu vemurafenib+kobimetinib. Tato
kombinacia ma podla vysSie uvedeného zdroja (Tabulka 2) relativne nizke zastipenie v oboch liniach,
preto podla NIHO nie je relevantnym komparatorom.

e Vdruhej linii liecby BRAF+ pacientov ma kombinacia ENC+BIN relativne nizke zastlpenie, preto ju
nepovaZzujeme za relevantny komparator v tejto linii.

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008)

NIVO sa podava intravendzne, lieCcbu musia zacat aviest lekari, ktori maju skdsenost s lieCbou rakoviny.
Odporucana davka je bud 240 mg pocas 30 mindt kazdé 2 tyZdne, alebo 400 mg pocas 60 minUt kazdé 4 tyzdne.
Formy poddvania a davkovanie komparatorov je uvedené v predchadzajlcej Casti.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020)

EMA schvalila pouzitie lieku Opdivo v krajindach Eurdpskej Unie dna 19.06.2015. Schvalené su tieto indikacie
(uvedeny je iba vSeobecny zoznam indikacii, podrobnejsi popis jednotlivych indikacii je mozné najst v SPC lieku
OPDIVO):

1. Melaném

2. Adjuvantna liecba menalému

3. Nemalobunkovy karcindm plic (Non-small cell lung cancer, NSCLC)

4. Maligny mezotelidom pleury (Malignant pleural mesothelioma, MPM)

5. Karcindm z renalnych buniek (Renal cell carcinoma, RCC)

6. Klasicky Hodgkinov lymfém (Classical Hodgkin lymphoma, cHL)

7. Skvamocelularny karcindm hlavy a krku (Squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

8. Urotelialny karciném

9. Adjuvantna liecba urotelialneho karcindmu

10. Kolorektalny karcindm (colorectal cancer, CRC) s deficitom opravy chybne sparovanych baz (mismatch

repair deficient, dMMR) alebo s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-
H)

11. Karciném ezofagealnych skvamdéznych buniek (Oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

12. Adjuvantna liecba karcindmu ezofagu alebo gastroezofagealneho spojenia (oesophageal cancer, OC alebo
gastro-oesophageal junction cancer, GEJC)

13. Adenokarcindm Zalidka, gastroezofagealneho spojenia (gastro-oesophageal junction, GEJ) alebo
pazeraka

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [1]

Indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena lie¢ba sa méZe indikovat u pacientov v monoterapii na lie¢bu pokrocilého (neresekovatelného alebo
metastatického) melandmu. Hradend liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK
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3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Navrhovana uhrada vychadzajlca z eur6pskej referenénej ceny pre liek Opdivo je 455,81 € za balenie lieku 10 mg/ml
infazny koncentrat 1x4 ml/40 mg (liek.inj.skl.) a 1187,35 € za balenie lieku 10 mg/mlinfizny koncentrat 1x10 ml/100
mg (liek.inj.skl.). Neverejna thrada navrhovana DR v indikacii pMM pre balenie 40 mg (liek.inj.skl.) je . € apre
balenie 100 mg (liek.inj.skl.) je . €[1].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e NICE v 02/2016 vydal pozitivne odporucanie na Ghradu NIVO v monoterapii pMM [23].
e VCRje NIVO hradeny v predmetnej indikcii na zaklade rozhodnutia z 11/2016. SUKL stanovil indikaéné
obmedzenie iba pre pacientov bez predchadzajicej systémovej protinadorovej lieCby s tymito
podmienkami:

a)
b)
c)
)

e)

9)

»pacient ma vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG;

pacientova predpoklddand doba Zivota je delsi neZ 4 mésice;

pacient nevykazuje pfitomnost symptomatickych mozkovych metastdz, primdrniho okuldrniho
melanomu nebo primdrniho melanomu CNS;

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

pacient nema diagnostikované zdvazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni s vyjimkou
ndsledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitni zdnét Stitné Zldzy, kozni
autoimunitni onemocnéni (napf. psoridza, atopicky ekzém, loZiskovd alopecie, vitiligo);

pacient ma prijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN,
hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5 ULN, u pacientd s Gilbertovym syndromem mensi nebo
rovna 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo rovna 3x ULN, v pfipadé pfitomnosti jaternich metastdz
mensi nebo rovna 5x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hladina hemoglobinu
VEtsi nebo rovna 90 g/l, pocet leukocytd vétsi nebo roven 2.5x 109/l, pocet neutrofilt vétsi nebo
roven 1.5x 109/l, poCet trombocytii vétsi nebo roven 100x 109/1).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vySetfenim v odstupu 4 - 8 tydni z ddvodu odliSného mechanismu dcinku imuno-onkologické
terapie.”

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

DR predpoklada prinos NIVO vo¢i DTIC a ENC+BIN a DAB+TRAM na zaklade vysledkov $tudii CheckMate 066 a 067
a na zaklade nepriameho porovnania.

Klinicky odbornik A uviedol, Ze o¢akava vyznamny klinicky prinos v porovnani so Standardom starostlivosti, v ktorej
vSak nepocita s kategorizovanym PEM.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

DR nepredlozil dokaz o komparativnej ucinnosti a bezpeénosti NIVO v 2. linii lieéby, preto NIHO hodnoti
iba 1. liniu liecby.

Prinos NIVO v prvej linii liecby pMM bol preukazany na zaklade klinickych studii CheckMate 066 a 067,
ktoré vSak nepreukazovali Uc¢innost vo¢i relevantnym komparatorom podla NIHO. V ramene s NIVO v §tidii
CheckMate 067 pri minimalnom 6,5-ro¢nom sledovani bol median OS 36,9 mesiaca a median PFS 6,9 mesiaca.
6,5-ro¢na miera OS bola 42% a miera PFS bola 29%.

Z dovodu absencie priamych dokazov hodnotime komparativnu ti¢innost NIVO na ziklade nepriameho
porovnania. Podla vysledkov NMA dodanej DR (dalej ,DR NMA“) pre 1. liniu liecby pMM, v ukazovateli OS
preukazal NIVO z relevantnych komparatorov Statisticky vyznamny prinos iba vo¢i DAB+TRAM, voci ostatnym
komparatorom nebol prinos Statisticky vyznamny. Z toho dévodu predpokladame v ukazovateli OS obdobnd
Gcéinnost NIVO s ENC+BIN a s PEM. Voci kombinacii DAB+TRAM preukazal NIVO prinos v OS od 12. mesiaca lie¢by
(0S HRv 12. mes. pre DAB+TRAM vs NIVO: [JJ; cr1 95%: ).

DR nedodal adekvatne porovnanie NIVO s komparatormi v ukazovateli PFS. Vysledky z DR NMA a MAIC, ktoré
dodatocne dodal DR, st prezentované vo forme NIVO+IPI vs komparatory. Z tychto vysledkov nie je mozné robit
jednoznacné zavery o komparativnej UGc¢innosti NIVO v ukazovateli PFS, najmé zpohladu Statistickej
signifikantnosti. Pri hodnoteni nakladovej efektivnosti sme na zaklade DR NMA predpokladali nevyznamny
rozdiel v ukazovateli PFS medzi NIVO a PEM zdd6vodu prekrytia intervalov spolahlivosti a molekularnej
podobnosti. Zaroveri sme predpokladali vyznamny rozdiel vPFS medzi NIVO akomparatormi ENC+BIN
a DAB+TRAM.

Z DR NMA vyplyva porovnatelna bezpecnost NIVO a relevantnych komparatorov, avsak nie st dostupné
vietky potrebné vysledky. Podla vysledkov NMA dodanej DR pre 1. liniu lie¢by neboli zistené Statisticky
vyznamné rozdiely v ukonéeni lie¢by z dévodu NU medzi NIVO a vietkymi relevantnymi komparatormi. Podla
vysledkov NMA Franken et al., nebol zisteny $tatisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte NU 3. a 4. stupfia medzi NIVO
a komparatormi DAB+TRAM a PEM. Vysledky v ukazovateli vyskyt NU 3. a4. stupfia nie st dostupné pre
porovnanie NIVO vs ENC+BIN.
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Vysledky DR NMA st spojené s neistotou z dévodu heterogenity populdcii, dizajnu zahrnutych klinickych stadii
a kvoli niektorym dal$im predpokladom a metodickym nedostatkom, pre ktoré nie je mozné adekvatne
vyhodnotit validitu a kredibilitu dodanej NMA. Neistota je spojena aj s neskor dodanym MAIC.

4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

V ramci klinickej Gc¢innosti boli hodnotené ukazovatele definované v PICO Casti 1.2.

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita
PFS (z angl. progression-free survival) je preZivanie pacientov do progresie, definované ako ¢as od randomizacie do
progresie ochorenia hodnotenej investigatorom alebo smrti.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. health-related quality of life, HRQoL) podla pacientskeho dotaznika
EORTC-QLQ-C30 je definovana ako vnimana kvalita Zivota pacienta, zahffia multidimenzionalne meranie fyzického
adusevného zdravia podla pacientskeho dotaznika. Dotaznik je urceny pre onkologickych pacientov a meria kvalitu
ich Zivota v oblastiach funkéného stavu, symptdmov ochorenia a celkovej kvality Zivota.

4.2.2. Zahrnuté klinické Studie

Zahrnuté boli randomizované kontrolované sttdie (skr. RCTs), ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy
boli brané prebiehajice a ukoncené Stidie fazy 3 u pacientov s pMM, u ktorych bol podavany NIVO a niektory
z komparétorov. Stiidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm zodpovedali 3 $tddie (vid
Tabulka 3), pricom ale ani v jednej z nich nebol relevantny komparator. DR postavil Ziadost o kategorizaciu na
vysledkoch tidii CheckMate 066 a CheckMate 067, ktoré vstupovali do nepriameho porovnania. Stiidia CheckMate
037 sa pre vyskumnu otazku ukazala v slovenskom kontexte ako nerelevantna, kedZe do tejto Stddie vstupovali
pacienti, ktorym zlyhala lieCba anti CTLA-4, t.j. ipilimumabom (skr. IPl), ktory nie je na Slovensku hradeny
a pouzivany.

Tabulka 3: Randomizované kontrolované Studie fdzy 3 s lieCivom NIVO

NCT poznamka intervencia | komparator pocet pacientov | ukoncenie
NCT01721772 CheckMate 066 NIVO DTIC 418 05/2021
NIVO; *
NCT01844505 CheckMate 067 NIVO+PI 1Pl 945 03/2024
NCT01721746 | CheckMate 037 NIVO lcc (oric. — alebo| . 12/2020
karboplatina+paclitaxel)

Zdroj: [24, 25, 26]
Popis klinickych studii CheckMate 066 a CheckMate 067
Zakladna charakteristika studii:

Stidie CheckMate 066 a CheckMate 067 boli randomizované dvoijito zaslepené klinické tidie fazy 3 u pacientov
s predtym nelieCenym neresektovatelnym MM v $tadiu IIl/IV.

25



NIH<®

V $tudii CheckMate 066 boli pacienti pri randomizacii rozdeleni do dvoch ramien. V intervenénom ramene (n=210)
pacienti dostavali NIVO, v ramene komparatora (n=208) pacienti dostavali DTIC (Obrazok 1). NIVO bol podavany
vi.v. forme v davke 3 mg/kg pocas 60 minut kazdé 2 tyzdne, neskér mohli pacienti prejst na rezim 480 mg NIVO
kazdé 4 tyzdne. DTIC bol podavany v i.v. forme v davke 1000 mg/m2 kazdé 3 tyzdne. Primarnymi ukazovatelmi boli
0S a miera 0S, sekundarnymi ukazovatelmi boli PFS, miera PFS, ORR, OS podla expresie PD-L1 a zmena HRQoL.
Stidia CheckMate 066 bola pdvodne zaslepend, po neplanovanej interim analyze viak bol v 06/2022, t.j. 18
mesiacov po randomizécii z dévodu vyrazného zlepSenia OS povoleny crossover z ramena DTIC do ramena NIVO.
Celkovo preslo po DTIC na NIVO 37 pacientov, z toho 31 po formalnom povoleni crossover a 6 pacientov, ktori pred
formalnym povolenim crossoveru dostavali NIVO ako naslednu liecbu po DTIC [27].

V studii CheckMate 067 boli pacienti pri randomizécii rozdeleni do troch ramien. V prvom experimentalnom ramene
dostavali pacienti NIVO v davke 1mg/kg spolu s IPI 3mg/kg kazdé 3 tyzdne pocas 4 davok a potom NIVO 3mg/kg
kazdé 2 tyzdne. Vdruhom experimentalnom ramene dostavali pacienti NIVO 3mg/kg kazdé 2 tyzdne. V tretom
ramene dostavali IPI 3mg/kg kazdé 3 tyzdne pocas 4 davok (Obrazok 2). Rozdiely medzi dvoma skupinami
obsahujlcimi NIVO sa hodnotili popisne. Vo vSetkych troch ramenach boli pacienti lieCeni do zdokumentovanej
progresie ochorenia, ukoncenia zd6vodu toxicity, stiahnutia sthlasu alebo oficidlneho ukoncenia Stidie.
Primarnymi ukazovatelmi boli PFS, miera PFS, OS a miera OS. Sekundarnymi ukazovatelmi boli PFS a OS pre
porovnanie NIVO+IPI vs NIVO, ORR, PFS a OS podla expresie PD-L1 a zmena v ukazovateloch kvality Zivota podla
dotaznika EORTC QLQ-C30.

Inkluzne a exklizne kritéria studii:

Obe stadie zahfnali pacientov starSich ako 18 rokov s nelie¢enym a histologicky potvrdenym MM v stadiu Ill alebo
IV podla AJCC a ECOG skére 0 alebo 1. Do oboch studii nemohli byt zaradeni pacienti s aktivnym autoimunitnym
ochorenim, okuldrnym melandmom alebo s aktivnymi metastazami v mozgu alebo s leptomeningedlnymi
metastazami. V oboch Studiach mali pacienti povolent predchadzajici adjuvantni alebo neoadjuvatnu liecbu, ak
sa ukoncila minimalne 6 tyzdfov pred randomizaciou.

Stidia CheckMate 066 zahffiala iba pacientov bez mutdcie V600 na BRAF géne. Pacienti s mutdciou alebo
s nezndmym/neurcitym statusom mutdcie neboli do $tddie zaradeni. Stidia CheckMate 067 zahffiala aj pacientov
s mutaciou na BRAF géne.

Opis populacie v Studiach:

Medidnovy vek v ¢ase zacatia stidie CheckMate 066 bol 65 rokov, 59 % pacientov bolo muzov. 64 % pacientov malo
skore ECOG 0, 34% pacientov malo skoére 1. 61 % pacientov malo metastazy v Stadiu M1c. 16% pacientov malo
predchadzajucu adjuvantnd liecbu.

V $tudii CheckMate 067 bol priemerny vek zacatia Studie 60 rokov, 65% pacientov bolo muzov. 73% pacientov malo
ECOG skdre 0 a 58% pacientov malo metastazy v Stadiu M1c. 32% pacientov malo mutdciu BRAF.

Cas analyzy dat:

DR predlozil pre stadiu CheckMate 066 vysledky pri minimalne 5-ro¢nom sledovani. Pri studii CheckMate 067
predloZil DR vo FER vysledky z 5-ro¢ného aj 6,5-ro¢ného sledovania, s medianom sledovania pri ramene NIVO 36
mesiacov.

Do nepriameho porovnania predloZzeného DR vstupuju vysledky oboch $tudii z 5-ro¢ného sledovania. Po 2. vyzve
DR predlozil v neverejnom dokumente aj opis vysledkov CheckMate 067 pre PFS a OS z novsich sledovani, najnovsie
v 90. mesiaci a zaroven dodal aktualizaciu NMA pre OS na zaklade 72-mesacnych dat. V odpovedi na 2. vyzvu DR
nedodal aktualizaciu NMA pre PFS s odévodnenim na nedostatkom Casu. V 4. vyzve bol DR vyzvany na dodanie
najnovSich KM dat pre PFS, OS a TTD? a aktualizdciu NMA pre PFS o najnovsie data. DR tieto (daje nedodal
s odévodnenim, Ze opis novsich vysledkov, ktory poskytol v predchadzajlcej odpovedi naznacuje, Ze modelované
krivky OS a PFS pre NIVO st podhodnotené voci skutocnym vysledkom a preto je pristup DR konzervativny. Pri
hodnoteni nakladovej efektivnosti, konkrétne pri posudzovani vizudlneho fitu jednotlivych parametrizacii kriviek
NIVO, IPI a NIVO+IPI pouzivame vysledky z 90-mesaéného sledovania, ktoré DR zverejnil vo forme prezentacie.

®z angl. time to treatment discontinuation = ¢as do ukonéenia liecby

26



NIH<®

Obrazok 1: Dizajn klinickej Stidie Check Mate 066

Stratifik: podfa FD-L

1 Opdivo 3 mg/kg IV g2w +
pla?ehnzlrnqaw

MNeresekabilny, n= 2 _

predtym neIiEE':thuj' 206 lieceni) Liecha do
melanam, &tadium progresie

IN1v; BRAF ochorenia alebo
nemutovany; ECOG Placebo IV g2w + neakceptovatefnef
PS0-1;18r ':illbtdlbi dacarbazin foxicr
(N = 418) 1000 mg/m? IV q3w
(n=208;
205 liegeni)

Zdroj: [1]
Obrdzok 2: Dizajn $tadie CheckMate 067
Stratifikacia podla: PD-L1 stavu (pozit vs negat/neznamy),
stavu BRAF mutacie (V600 mutacia pozit vs wild type)
a AJCC mits stav (MO, M1a alebo M1b vs M1c)
l Nivo 1 mg/kg IV + Nivo 3 mg/kg IV
Ipi 3 mg/kg IV — a2tyz do PD alebo
Neresekabilny, predtym a3tyz 4 davky neakceptovatelnej tox
nelieceny Nivo 3 ma/kg IV
melaném, stadium HI/1V; Placebo + Nivo 3 ma/kg IV _Nivo 5 mg/kg
ECOGPS0-1; 18 ra aotyz 4 davky | —>  42tyzdo PDalebo
starsi : neakceptovatelnej tox
Zdroj: [1]

Nepriame porovnania

Sietova meta-analyza poskytnuta DR (skr. DR NMA) [28]

KedZe neexistuje priame porovnanie Gc¢innosti NIVO s komparatormi BRAFi+MEKi a s PEM, DR predlozil neverejnd
sietovll meta-analyzu. DR NMA porovnava Gcinnost a bezpecnost rdznych terapii predtym nelieCeného pMM,
vratane kombindcie NIVO+IPI a monoterapie NIVO. Uinnost bola hodnotend pomocou ukazovatelov OS, PFS a
ORR. Bezpecnost bola hodnotend pomocou ukazovatelov ukoncenie lieCby z dévodu nezZiaducich Gcinkov a
ukoncenie liecby. V plane bolo uskutocnit aj analyzu pre ukazovatel neziaduce Gcinky 3. a 4. stupna, avsak pre tento
ukazovatel nebola dostatocnd siet. DR dodal v prilohe ku Ziadosti NMA, ktora vychadzala z minimalne 60-
mesacného sledovania v $tudii CheckMate 067. V odpovedi na 2. vyzvu dodal DR aktualizaciu NMA pre OS, na
zaklade 72-mesacného sledovania.

DR zvolil pre ukazovatele OS a PFS dva typy modelov, a to model s predpokladom konstantnych HR a model s
vyuzitim frakénych polynémov 2. stupiia, ktorého vysledky prezentuje pomocou ¢asovo-zavislych HR (Tabulka 4).
DR kvéli neproporcionalite rizik preferuje model s vyuzitim frakénych polynémov 2. stupfia. Pre ukazovatel ORR su
z DR NMA dostupné vysledky iba vo forme konstatnych HR.
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DR v analyze scenarov dolozil aj vysledky modelovania s OS a PFS krivkami BRAFi+MEKi na zaklade vystupov
nepriameho MAIC porovnania NIVO+IPI s BRAFi+MEKi. DR argumentuje, Ze krivky preZivania modelované na zaklade
MAIC sa zdaju blizsie k publikovanym vysledkom registra¢nych $tadii nez vysledky, resp. modelovanie na zaklade
vysledkov z DR NMA, a to najma pri PFS. KedZe vo FER DR nedodal ziadne podrobné informacie k MAIC, bol v ramci
4. vyzvy poziadany o ich doplnenie. DR v odpovedi Ciasto¢ne vysvetlil postup a v prilohe doplnil neverejny poster
k MAIC zroku 2018 [29], ktorého vystupy sa zhoduju s publikovanym ¢lankom zroku 2019 [30]. Voboch
publikaciach je porovnanie uskutocnené iba pre kombinaciu NIVO+IPI vs DAB+TRAM a VEM+COB, a vysledky st
prezentované iba vo forme NIVO+IP| vs komparatory, pricom nezahfiaju samostatny NIVO. Z tohto dévodu na
zaklade daného MAIC nie je mozné vyhodnotit komparativnu G¢innost NIVO vs ENC+BIN a DAM+TRAM. V analyze
scenarov DR modeluje na zaklade MAIC aj krivku ENC+BIN. Predpokladame preto, Ze DR v modelovani nevychadzal
z uskutoCnenej analyzy z roku 2019, ale z novsej publikacie rovnakého zakladného kolektivu autorov, publikovanej
v roku 2021 [31]. Vysledky tejto verzie MAIC v ukazovateli PFS prezentujeme v asti 4.2.3.

Nepriame MAIC porovnanie (skr. MAIC) [29; 30]

4.2.3. Vysledky

Mortalita (D0001)

V ukazovateli OS preukazal NIVO podla vysledkov DR NMA Statisticky vyznamny prinos iba voci DAB+TRAM, vo i
ostatnym komparatorom nebol prinos Statisticky vyznamny, preto predpokladame obdobni Gcinnost NIVO
s ENC+BIN a s PEM v prvej linii lieCby pMM.

Podla vysledkov DR NMA u predtym nelieCenych pacientov s pMM dosiahol NIVO Statisticky vyznamné zlepSenie
v ukazovateli OS voci komparatoru DAB+TRAM v 12. mesiaci lieCby (OS HR pre DAB+TRAM vs NIVO: .Crl 95%: .)
a v dalSich mesiacoch, pri¢om v 72. mesiaci dosiahla kombinacia DAB+TRAM v porovnani s NIVO OS HR' (Crl 95%:
.). V 3. mesiaci bola kombinacia DAB+TRAM statisticky signifikantne Gc¢innejSia (0S HR.CrI 95%: ).

V porovnani s komparatormi ENC+BIN a PEM dosiahol NIVO Statisticky nevyznamné zlepSenie OS od 6. mesiaca
liecby, pricom v 3. mesiaci bol vysledok NIVO Statisticky nevyznamne horsi. V 72. mesiaci dosiahlo OS HR PEM vs
NIvo [Jllcri 95%: i) a enc+BIN vs Nivo [l cri 95%: [lil).

Tabulka 4: Casovo-zdvislé HR pre ukazovatel OS, fixed-effect model, kompardtory vs NIVO - 1. linia liecby

HR (Crl 95%) vs NIVO DAB+TRAM ENC+BIN PEM
3 mesiace - . l
6m H H ||
9m N H ||
12m B [ ] [ ]
18m B [ ] [ ]
24m B [ ] [ ]
30m B [ ] [ ]
36m B [ ] [ ]
42m B [ ] [ ]
48 m B [ ] B
54 m - l
60m B [ ] B
66 m B B B
72m B B B
Pozn.: sivou farbou st podfarbené bunky, v ktorych je v NMA pouZita extrapoldcia, hrubym pismom su zvyraznené hodnoty,
ktoré su Statisticky vyznamné Zdroj: [32]
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DRvo FER ani v prilohach nepredloZil porovnanie NIVO vs komparatory v ukazovateli PFS. Vysledky z NMA, ktoré DR
predloZil boli vo forme NIVO+IPI vs komparatory. NIHO opakovane vyzval DR na doloZenie aktualizovanej NMA pre
PFS s vysledkami vo forme NIVO vs komparatory, avSak DR takéto porovnanie nepredloZil najskér s odvolanim na
nedostatok Casu a neskor s odévodnenim lepSich vysledkov v neskorSich pozorovaniach. Nie je preto mozné
jednoznacne vyhodnotit, i existuje Statisticky vyznamny rozdiel v PFS medzi NIVO a relevantnymi komparatormi.

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V Tabulka 5 st prezentované vysledky DR NMA v ukazovateli PFS ako ich dodal DR v prilohe k Ziadosti. Na zaklade
tychto vysledkov je mozné predpokladat, Ze neexistuje Statisticky vyznamny rozdiel v PFS medzi NIVO a PEM, kedZe
intervaly spolahlivosti prislusnych HR sa vo vSetkych mesiacoch analyzy prekryvajd. Pri porovnani s DAB+TRAM
a ENC+BIN sU vstupy za BRAFi+MEKi extrapolované od 24. mesiaca. V Tabulka 6 sU pre porovnanie zobrazené
vysledky z MAIC pre NIVO+IPI vs ENC+BIN a DAM+TRAM. Vysledky z DR NMA a MAIC sa vyrazne odliSujd, najma
v obdobi po 12. mesiacoch. Vyberu vhodného modelovania kriviek PFS pre DAB+TRAM a ENC+BIN, resp. rozdieloch
v klinickej plauzabilite modelovania na zaklade vysledkov DR NMA a MAIC sa podrobnejSie venujeme v Casti 5.2.4.

Tabulka 5: Casovo-zdvislé HR pre ukazovatel PFS z DR NMA, fixed-effect model, NIVO+IPI vs kompardtory - 1. linia lieCby

HR (Crl 95%) NIVO+IPI vs NIVO DAB+TRAM ENC+BIN PEM
3 mesiace - - - .
6m || || || ||
9m || || || ||
12m || || || ||
18m || || || ||
24m | | | 1
30m H || || 1
36m H || || 1
42m H || || 1
48m H || || 1
54m H || || 1
60m N | | 1
Pozn.: sivou farbou st podfarbené bunky, v ktorych je v NMA pouZita extrapoldcia, hrubym pismom su zvyraznené hodnoty,
ktoré su Statisticky vyznamné Zdroj: [28]

Tabulka 6: Vysledky MAIC pre PFS, NIVO+IPI vs BRAFi+MEKi - 1. linia liecby

NIVO+IPI vs DAB+TRAM ENC+BIN

HR (95% Cl), cely ¢asovy horizont 0,73 (0,55;0,96) 0,88 (0,63;1,21)
HR (95% Crl), 0-12 mesiacov 0,93 (0,68;1,24) 1,19 (0,83;1,71)
HR (95% Crl), 13-60 mesiacov 0,22 (0,12;0,41) 0,21 (0,10;0,43)

Zdroj: [31]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

DR nepredlozil porovnanie NIVO srelevantnymi komparatormi v ukazovateloch kvality Zivota. VZiadosti DR
predpoklada rovnakui kvalitu Zivota pacientov pri uzivani NIVO ako pri komparatoroch. V modeli je kvalita Zivota
odvodena pre jednotlivé zdravotné stavy zo Stidie CheckMate 067.
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4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich u¢inkov:
e neziadlce GCinky stupna 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:
e neZiaddce G¢inky stupfiala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili lieCbu
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili lie¢bu z dévodu neziaducich Gcinkov.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost NIVO v porovnani so vietkymi relevantnymi komparatormi bola hodnotend na zaklade DR NMA
pomocou ukazovatelov mnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu a mnozZstvo pacientov, ktori pred¢asne
ukondili lie¢bu z dévodu neZiaddcich G&inkov (NU). Porovnanie bezpeénosti na zéklade miery vyskytu NU 3. a 4.
stupria bolo pre porovnanie NIVO s komparatormi PEM a DAB+TRA prevzaté zo sietovej meta-analyzy Franken et al.
[33].

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpeénost (C0008)

Podla vysledkov DR NMA bola Sanca pred¢asného ukoncenia lieCby nizSia pri NIVO v porovnani so vsetkymi
komparatormi, avak iba pri porovnanis PEM bola $tatisticky vyznamna. Sanca na vyskyt NU veduicich k ukonéeniu
liecby bola pri NIVO nizSia nez pri komparatoroch, avSak bez statisticky vyznamného rozdielu (Tabulka 7). V NMA
Franken et. al bol pri NIVO §tatisticky vyznamny nizsi vyskyt NU 3. a 4. stupfia neZ pri DAB+TRAM a $tatisticky
nevyznamne niz3i vyskyt tychto NU v porovnani s PEM (Tabulka 8).

Tabulka 7: Porovnanie bezpecnosti NIVO vs kompardtory - ukazovatele ukon&enie liecby a ukoncenie liecby z dévodu NU
Ukazovatel / NIVO vs DAB+TRAM ENC 300 +BIN* ENC 450 +BIN* PEM

Ukoncenie liecby (OR, 95% Cl) [ ] [ ] [ ] B
Ukonéenie lie¢by zddvodu NU

(OR, 95% Cl) | | | 1

*odlisné davkovanie BIN Zdroj: [28]

Tabulka 8: Porovnanie bezpecnosti NIVO vs DAB+TRAM a PEM, ukazovatel'vyskyt NU 3. a 4. stupria
Vyskyt NU 3. a 4. stupiia (relativne riziko, 95% Cl)

NIVO vs DAB+TRAM 0,95 (0,35;0,93)
PEM vs NIVO 1,21 (0,75;1,87)
Zdroj: [33]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

NIVO je intravendzne podavana monoklonalna protilatka, ktora zo sebou nesie riziko infiznych ako aj imunitne
podmienenych neZiaducich reakcii. Inflzia je pripravovana a podavana v prostredi Specializovaného pracoviska,
riziko chyb pri priprave a administracii je vtomto pripade na zdravotnickom pracovnikovi. PEM ma rovnaky spésob
pouZitia ako NIVO, preto nepredpokladame odlisné riziko pri jeho administracii. BRAFi a MEKi su peroralna terapia,
ktord si pacient administruje sam, Co tieZ prestavuje urcité riziko z hladiska chyb v liecbe a tym aj potencionélnych
neziaducich ucinkov.
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

DR nepredloZil dokaz o komparativnej i¢innosti a bezpeénosti NIVO v 2. linii lie€by pMM, preto NIHO hodnoti
iba 1. liniu liecby a odporuca tupravu indikacného obmedzenia.

U¢innost NIVO v 1. linii lie¢by bola preukdzana na zéklade klinickych $tadii CheckMate 066 a 067, ktoré vak
nepreukazovali G¢innost voéi NIHO definovanym komparatorom (bliZSie v opise $tadii v Casti 4.2.2). Vramene
s NIVO v studii CheckMate 067 pri minimalnom 77-mesacnom sledovani bol median OS 36,9 mesiaca a median PFS
6,9 mesiaca. 77-mesacna miera OS bola 42% a miera PFS bola 29% [34].

Podla vysledkov DR NMA pre 1. liniu liecby pMM v ukazovateli OS preukazal NIVO zrelevantnych
komparatorov Statisticky vyznamny prinos iba vo¢i DAB+TRAM, voci ostatnym komparatorom nebol prinos
Statisticky vyznamny, preto predpokladame v ukazovateli OS obdobnd Gc¢innost NIVO s ENC+BIN a s PEM. Vodi
kombinacii DAB+TRAM preukazal NIVO prinos v OS od 12. mesiaca lie¢by (OS HR v 12. mes. pre DAB+TRAM vs NIVO:
.; Crl 95%:.). Obdobnu u¢innost NIVO a PEM potvrdzuju aj vysledky molekularneho a preklinického porovnania
NIVO vs PEM, ktorého zaverom je, Ze na zaklade vyraznej molekularnej podobnosti medzi tymito lie¢Civami mozno
predpokladat, Ze rozdiely pozorované v klinickych datach pravdepodobne nebudi spésobené lieivami ale
faktormi nezavislymi od lieciva, napriklad rozdielmi v pacientskych populaciach [35].

DR nedodal adekvatne porovnanie NIVO s komparatormi v ukazovateli PFS. V DR NMA ako aj v MAIC st vysledky
prezentované vo forme NIVO+IPI vs komparatory. Z tychto vysledkov nie je mozné robit jednoznacné zavery
o komparativnej (cinnosti NIVO v ukazovateli PFS, najma zpohladu Statistickej signifikantnosti. Pre ucel
modelovania sme na zaklade DR NMA predpokladali nevyznamny rozdiel v ukazovateli PFS medzi NIVO a PEM,
avyznamny rozdiel v PFS medzi NIVO a komparatormi ENC+BIN a DAB+TRAM. Medzi vysledkami MAIC a DR NMA s
vyrazné rozdiely, najma v obdobi po 12. mesiacoch, o sa prejavuje aj pri modelovani. BliZSie sa tomuto problému
venujeme v Casti 5.2.4.

Z DR NMA vyplyva porovnatelna bezpecnost NIVO arelevantnych komparatorov, avsak nie si dostupné
vietky potrebné vysledky. Podla vysledkov dodanej DR NMA pre 1. liniu lie¢by neboli zistené tatisticky vyznamné
rozdiely v ukoné&enf lie€by z ddvodu NU medzi NIVO a vietkymi relevantnymi komparatormi. Podla vysledkov NMA
Franken et al. nebol zisteny &tatisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte NU 3. a 4. stupfia medzi NIVO a komparatormi
DAB+TRAM a PEM. Vysledky v ukazovateli vyskyt NU 3. a 4. stupfia nie st dostupné pre porovnanie NIVO vs
ENC+BIN.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita Studii CheckMate 066 a 067

Pri posudzovani internej validity sa NIHO Ciastocne opieral o hodnotenia NICE a CADTH, avSak hodnotenia tychto
agentdr pracovali s nezrelymi vysledkami $tadii a hodnotenia nemali rovnaké komparatory, preto nie vsetky
aspekty mozno aplikovat na toto hodnotenie. NIHO identifikoval niekolko zdrojov neistoty v internej validite Studii:

e Vo v3eobecnosti hodnotili NICE-ERG a CADTH riziko bias v Studiach ako nizke, av3ak pracovali
s nezrelymi datami [36, 37]. CADTH hodnotil vysledky CheckMate 066 zo zberu dat v 06/2014 a NICE
z08/2014. CADTH aj NICE hodnotili vysledky CheckMate 067 zo zberu datv 02/2015.

e V3tddii CheckMate 066 bol vramene sNIVO vyssi podiel pacientov s ECOG skére 0, t.. slepSou
progndézou, nez vramene sDTIC (70,5% a 58,2%), €¢o mohlo viest k nadhodnoteniu efektu NIVO.
V analyze podskupin bol pri pacientoch s ECOG 0 pozorovany v OS vyssi prinos NIVO voci DTIC nez
v celkovej analyzovanej populdcii [38]. Na toto riziko upozornil aj CADTH, avsak celkovo hodnoti riziko
skreslenia vyberu ako nizke [39].

e V3tudidach CheckMate 066 a 067 bol vramene sNIVO mierne nizs$i medianovy vek neZ v ramenach
s komparatormi, ¢o mohlo viest k nadhodnoteniu efektu NIVO. V $tidii CheckMate 066 bol medianovy
vek v NIVO ramene 64 rokov a v ramene DTIC 66 rokov. V $tddii CheckMate 067 bol medianovy vek v NIVO
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ramene 60 rokov, v ramene NIVO+IPI1 61 a v ramene IP1 61 rokov [40]. V analyze podskupin oboch $tidii bol
nizsi vek spojeny s vy$sim prinosom.

Stidia CheckMate 066 bola pdvodne zaslepend, po neplanovanej interim analyze viak bol z dévodu
vyrazného zlep$enia OS povoleny crossoverzramena DTIC do ramena NIVO, ¢o pri vysledkoch z ITT
populacie méZe podhodnotit prinos NIVO. V predloZenom modeli DR modeluje krivku preZivania pre
NIVO na zaklade dat z CheckMate 067, uvedené skreslenie preto vstupuje iba do DR NMA ateda do
porovnania s komparatormi.

Externa validita Studii CheckMate 066 a 067

Obe 3tadie zahfriali iba pacientov bez predchadzajicej systematickej liecby, preto vysledky nie su
prenositelné na pacientov v 2. a dalSich liniach lie€by. Ani po 2. vyzve na doplnenie DR nepredloZil
porovnanie G&innosti NIVO s relevantnymi komparatormi v 2. a dalSich linidch lie¢by. Ziadna zo $tudif
nepreukazuje u¢innost NIVO po zlyhani kombinacii BRAFi+MEKi, pricom na zaklade vyuZivania PEM
v klinickej praxi a na zaklade ESMO odporucani je mozné predpokladat, Ze velkd Cast pacientov s BRAF+
po zlyhani BRAFi+MEKi by v druhej linii liecby uZivala NIVO alebo PEM.

V studiach bola zaradena uZSia skupina pacientov z pohladu klinickych kritérii neZ definuje navrhované
indika¢né obmedzenie. Do $tddii boli zaradeni iba pacienti s ECOG skére 0 a 1. Zo $tidii zaroveri boli
vyliceni pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, okuldrnym melandmom alebo s aktivnymi
metastazami v mozgu alebo s leptomeningedlnymi metastazami.

Validita DR NMA

Relevanciu a kredibilitu NMA sme hodnotili na zaklade ISPOR dotaznika pre hodnotenie validity NMA [41]
a CiastoCne na zaklade hodnoteni NICE a CADTH. Dodanti DR NMA akceptujeme pre porovnanie s PEM a porovanie
0S s ENC+BIN, ale zistili sme viacero zdrojov neistoty, ktoré vyplyvaju z chybajucich dat a z nedostatkov zvolenych
metdd analyzy a reportovania:

DR nedodal porovnanie v ukazovateli PFS vo forme NIVO vs komparatory, ale iba vo forme NIVO+IPI
vs komparatory. Na zaklade takto prezentovanych vysledkov nie je moZné dostato¢ne posudit rozdiely
medzi jednotlivymi lieCbami.

DR NMA je relevantna iba pre Cast cielovej populacie tohto hodnotenia, kedZe jej deklarovanou cielovou
populaciou su pacienti bez prechadzajiicej systémovej lie€by. Ani po vyzve DR nepredloZil porovnanie
ucinnosti NIVO s relevantnymi komparatormiv 2. a dalSich liniach liecby.

Napriek identifikovanym rozdielom vdizajne S$tudii (predchadzajica systémova liecba) alebo
potencialnym rozdielom v charakteristikdch populacie (napr. BRAF status) nie je v NMA dostatocne
diskutovana alebo S3tatistickymi testami preukazana absencia heterogenity. DR NMA konkrétne
vopred neuvadza rozdiely v potencialnych faktoroch ovplyviiujlcich Gcinnost lieCby (tzv. treatment effect
modifiers), ¢o je odporicany postup podla ISPOR. V diskusii NMA sa vSak na ne odkazuje, pricom hodnoti,
Ze bola preukazana homogenita pre potencionalne faktory ovplyvriujlce Gc¢innost lieCby [28, s. 52].

NMA vsak zaroveri diskutuje rozdiely, ktoré z pohladu NIHO m6Zu viest k heterogenite a to:

o rozdielne definicie populacie z hladiska predchadzajucej systémovej liecby (Tabulka 9).
VNMA bolo zahrnutych 7 RCTs, ktoré nevylucuju prechadzajicu imunoterapiu alebo
chemoterapiu. DR v NMA predpoklada, Ze predchadzajica liecba nema nezavisly vplyv na
Gcinnost liecby. NICE-ERG vyjadrila obavu spojent s tymto predpokladom [37, s 35].

o nevyvazené podiely BRAF+a BRAF WT populdcie naprie¢ RCTs.

Zakladnym predpokladom DR NMA je, Ze BRAF status neovplyviiuje rozdiely v G¢innosti. Tento predpoklad
vSak zatial nie je dokazany, naopak, planovana analyza podskupin v CheckMate 067 a 037 ukazala, Ze BRAF
WT pacienti dosahovali lepSie vysledky (PFS a ORR), nez BRAF+ pacienti. Na tuto skuto¢nost upozorriuje aj
NICE-ERG [37, s. 35]. Tento predpoklad napr. vstupuje do prepojenia s BRAFi+MEKi, kedZe v studii
CheckMate 066, ktora je pouzita v NMA na prepojenie s komparatormi DAB+TRAM a ENC+BIN boli zaradeni
iba pacienti bez BRAF mutacie.

Rozdiely v OS a PFS medzi ramenami NIVO+IPI a NIVO su zo $tidie CheckMate 067 reportované iba
deskriptivne, vzhladom na dizajn Studie.

V sieti dokazov pre ukazovatel OS je zaradena aj Stidia 2. fazy CheckMate 069, v ktorej je vSak OS iba ako
exploratérny ukazovatel. Stddia informuje priame porovnanie NIVO+IPI vs IPl a zéroveri nepriame
porovnanie IPI vs NIVO, teda spolu so $tidiami CheckMate 066 a 067 vytvaraju tzv. closed loop, ktory sa
pouZiva na overenie validity vysledkov.
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e VNMA nie si uvedené rozdiely v naslednej lieébe alebo miera crosoveru v jednotlivych RCTs
vstupujucich do analyzy. DR pre NICE nepredloZil jednu NMA ale 2 samostatné NMA pre porovnanie s IPI
a paliativnou lieCbou a porovnanie s BRAFi+MEKi. DR v podani pre NICE vysvetluje, Ze kvoli vysokym
mieram crossoveru v RCTs pre BRAFi+MEKi bolo problematické pouzit DTIC ako spoloény komparéator.
Tento problém vSak v SK podani ani v dodanej NMA DR vébec neadresuje, ¢o vyvolava dodatoénu neistotu
o kredibilite NMA.

e Vzhladom na vysSie uvedené nedostatky v reportovani charakteristik populdcii v RCTs nie je moZné
adekvatne vyhodnotit externu validitu NMA.

e NMA vo vysledkoch a metédach neuvadza viacero informacii potrebnych pre dokladné zhodnotenie
kvality a validity NMA podla ISPOR. DR NMA napriklad neuvadza zakladné charakteristiky zahrnutych
RCTs zhladiska dizajnu a populacii, neobsahuje zhodnotenia kvality abias jednotlivych RCTs,
nedostatocne zdévodiiuje vyber fixed-effect modelu, ama dalSie nedostatky, ktoré su uvedené
v dotazniku v prilohe.

Tabulka 9: Definicie pacientov bez predchddzajicej liecby naprie¢ RTCs zahrnutymi v DR NMA

Zdroj: [28]
Validita MAIC

DR neposkytol k MAIC dostato¢né informacie pre zhodnotenie validity. KlG¢ovou neistotou z pohladu NIHO je, Ze
nie je jasné, ktoré MAIC DR pouziva pri modelovani. Podrobnosti uvadzame vysSie v ¢asti 4.3.2.

4.4.3. Dalsie identifikované nepriame porovnania

NIHO identifikoval 2 NMA zahfriajlce intervenciu NIVO v populécii s pMM a skimal relevanciu tychto NMA pre
porovnanie uc¢innosti s komparatormi. Prvou je NMA Cochrane 2018 [42], ktora porovnavala Gcinnost a bezpe¢nost
roznych typov systémovej terapie neresketovatelného a metastatického MM. Tuto NMA sme vyhodnotili ako
nepostacujlcu, kedZe zrelevantnych komparatorov obsahovala iba DTIC azahfiala staré vysledky studii (do
02/2017). Druhou identifikovanou NMA je NMA Franken et al. 2019 [33], ktora porovnavala G¢innost a bezpe¢nost
roznych lieCob pMM u predtym nelie¢enych pacientov. Tato NMA sice pouzivala novsie vysledky nez NMA Cochrane
2018 (do 03/2019), avSak neobsahovala komparator ENC+BIN, a zaroven na rozdiel od DR NMA nezohladnila
porusenie predpokladu o proporcionalite rizik, ktoré DR NMA naprava vyuZitim ¢asovo-zavislych HR.
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Aktudlne neprebiehaju klinické stadie, ktoré by zodpovedali vyskumni otazku tohto hodnotenia. Prebiehaji viak
Stadie, ktoré budu odpovedat na iné relevantné otazky suvisiace s tymto hodnotenim, a to najma Stadie o uréeni
optimalneho poradia lieCby BRAFi+MEKi a imunoterapie.

4.4.4. Prebiehajuce stidie

4.4.5. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu (19.07.2022) priSlo v hodnoteni k ¢iastoénym Upravam PICO. Zmena nastala
v pomenovani relevantnych komparatorov podla NIHO a v niektorych ukazovateloch bezpecnosti a ucinnosti. Pri
komparatoroch zmena spocivala vjednoznatnom pomenovani PEM ako komparatora z d6vodu vydania
rozhodnutia MZ SR o jeho zaradeni do ZKL od 1.1.2023. Zmena v ukazovateloch u¢innosti nastala vo vyradeni ORR
zrelevantnych ukazovatelov, kedZe tento ukazovatel nebol relevantny pre hodnotenie nakladovej efektivnosti
z d6vodu pouZzitého pristupu v modelovani. V ukazovateloch bezpecnosti sme pridali ukazovatel ukoncenie liecby.

Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencidlnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetn technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

NIVO preukazal klinicky prinos voci liecbe DAB+TRAM . QALY) pri nizsich inkrementalnych nakladoch, z ¢oho
vyplyva Ze NIVO je v porovnani s DAB+TRAM dominantny. NIVO v porovnani s ENC+BIN dosahuje nevyznamne
vysSi prinos . QALY) pri nizsich inkrementalnych nakladoch, z ¢oho vyplyva, ze NIVO je v porovnani s ENC+BIN

v

dominantny. V porovnani s PEM dosahuje NIVO rovnaky prinos pri vysSich inkrementalnych nakladoch.

NIVO pri pozadovanej vyske thrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti voci komparatoru
PEM. Aby bol liek Opdivo nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, mbZe byt maximalna vyska
UZP za liek Opdivo v indikacii pokrocily maligny melaném pre balenie lieku 40 mg .eur a pre balenie 100 mg
.eur, ¢o znamena zlavu voci navrhovanej oficialnej Uhrade vo vyske .% pre balenie 40 mg a .%.pre
balenie 100mg.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najma z dévodu nezohladnenia nakladov na naslednd liecbu
a modelovania zotrvania na liecbe. Vzhladom na tdto neistotu, odpori¢ame pozadovat od DR zlavu aspori vo
vyske .% z nakladovo-efektivnej Ghrady podla NIHO, ¢o znamena maximalnu vysku UZP za liek Opdivo pre
balenie 40 mg [ |eur a pre balenie 100 mg [ eur, ¢o znameni zlavu voti navrhovanej oficiélnej Ghrade vo vy3ke
o5 pre balenie 40 mg a o6 pre balenie 100 mg.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického
modelu (E0012, E0013)

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Vzakladnom nastaveni je model urceny pre 1. liniu liecby. Presuny medzi
stavmi st dané PFS a OS krivkami, ktoré su pre NIVO odvodené zo $tudie CheckMate 067 pri min. 60-mesa¢nom
sledovani. Krivky OS a PFS komparatorov PEM, ENC+BIN a TRAM+DAB sU vytvorené pomocou naviazania HR 0OS
a PFS hodnét zdoloZzenej NMA na referencnl krivku IPI, ktory nie je v slovenskom kontexte komparatorom.
Porovnanie s PEM DR predlozil iba vdoplnkovom scendri, kedZe ho nepovaZuje za relevantny komparator
v désledku jeho dekategorizacie v ¢ase podania Ziadosti. Naopak, DR v zakladnom scenari predlozil aj porovnanie
s komparatormi DTIC a VEM+COB, ktoré nepovazujeme za relevantné komparatory (viac v ¢asti 3.2.1).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu vo vieobecnosti akceptujeme. Neakceptujeme zvolené komparatory DTIC
a VEM+COB, naopak PEM povazujeme za relevantny komparator. Model nie je vhodny na hodnotenie nakladovej
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efektivnosti NIVO v 2. a dalsej linii lie€by, preto hodnotime iba 1. liniu lie¢by. Kompletnu diskusiu k adekvatnosti
predlozeného modelu uvadzame v bodoch nizSie:

e PSM model je v onkoldgii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach. DR pouzZiva na
modelovanie kriviek NIVO a IPI 60-mesacné data zo Stidie CheckMate 067, ktoré povaZzujeme za
dostatocne zrelé, avak preferujeme pouZzitie najnovsich dostupnych dat, t.j. 90-mesacnych. Podrobnejsie
sa zdrojovym datam venujeme v Casti 5.2.3.

e Hodnotenia zahrani¢nych agentdr, z ktorych zvycajne cCerpame vstupy kjednotlivym nastaveniam
modelu, t.j. najma NICE, SUKL, CADTH a SMC, boli pripravované v ¢ase, ked neboli dostupné zrelé data pre
NIVO. Napr. CADTH aj NICE hodnotili vysledky CheckMate 067 zo zberu dat v 02/2015, pricom DR v SK
nastaveni pouziva 60-mesacné data, t.j. data zo zberu v 07/2019 a najnovsie dostupné data (abstrakt) su
z90-mesacného sledovania.

e Vzakladnom scenari, ktory predklada DR, je model nastaveny na 1. liniu lie¢by. V modeli bola v globdlnom
nastaveni pravdepodobne aj moznost zvolenia 2. linie lieCby, avSak tato moznost v slovenskej adaptacii
nie je pristupna. KedZe DR zaroven nepredlozil klinické dékazy o Gcinnosti liecby NIVO v 2. a dalSich
liniach, v hodnoteni nakladovej efektivnosti sa venujeme iba 1.linii liecby.

e  Zarelevantné komparatory v 1. linii lie€by povazujeme PEM, ENC+BIN a DAB+TRAM. Aj ked v zakladnom
scenari DR nepredklada PEM ako komparator, model umoziiuje zvolenie PEM ako komparatora. Blizsia
diskusia ku komparatorom je v Casti 3.2.1.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociatoc¢ny vek model predpoklada 60 rokov (prebrané zo Studie CheckMate 067). Zvoleny bol ¢asovy
horizont 30 rokov, diZka jedného cyklu 1 mesiac a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model nepracuje
s podielom muZov a Zien. Podiel pacientov s BRAF mutaciou je 45%.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e Vanglickom NICE hodnoteni bol akceptovany celoZivotny (40-ro¢ny) Casovy horizont [37]. V kanadskom
CADTH hodnoteni nebol akceptovany 20-rocny ¢asovy horizont, kvéli neistote v dlhodobych vysledkoch
odporucil CADTH kratsi, 10-ro¢ny horizont. CADTH neistotu spojend s ¢asovym horizontom oznacil za
klucovy faktor ovplyvriujuci vysledok nakladovej efektivnosti [43]. Vzhladom na dostupnost vyrazne
dlhSieho pozorovania nez v ¢ase hodnotenia CADTH akceptujeme pouzitie celoZivotného 30-ro¢ného
horizontu.

e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

e  Model pracuje s imrtnostnou tabulkou bez zohladfiovania pomeru muzov a Zien, hoci u muzov sa MM
vyskytuje CastejSie. Oprava Umrtnostnych tabuliek na pomery zo Studie CheckMate 067 by mala
zanedbatelny dopad na vysledok nakladovej efektivnosti, preto nastavenie DR akceptujeme.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

DR odvodzuje krivky NIVO zo 60-mesacnych vysledkov Stidie CheckMate 067. Prinos NIVO voci komparatorom
odvodzuje z dodanej NMA, do ktorej vstupuju tiez 60-mesacné data CheckMate 067 z ramien IPI a NIVO. DR po 2.
vyzve doplnil aktualizdciu NMA pre ukazovatel OS na zadklade 72-mesacnych dat, avSak neaktualizoval model.
V ramci 4. vyzvy sme od DR ziadali dodanie najnovsich KM dat pre OS, PFS a TTD a aktualizaciu NMA pre PFS.
Pozadované data nedodal. Vanalyze scenarov DR odvodzuje krivky ENC+BIN a DAB+TRAM na zaklade MAIC
porovnania a nadvazuje ich na krivky NIVO+IPI modelované na zaklade 60-mesacnych dat stidie CheckMate 067.
DR bol vyzvany v ramci 4. vyzvy, aby predloZil podrobnosti k MAIC porovnaniu. Tuto poZiadavku splnil iba Ciastocne
(podrobnejsie v diskusii nizSie). PouZitie MAIC namiesto NMA pre OS aj PFS pri ENC+BIN a DAB+TRAM vyrazne meni
ICUR, NIVO je v oboch pripadoch dominantny.

Do modelu vstupuje vyskyt vybranych zavainych NU z naivného porovnania, t.j. na zaklade jednotlivych $tidii
komparatorov. Z 6smich NU (napr. hypertenzia, neutropénia, vyrazka, inava, hnacka) nevstupuji do modelovania
za intervenciu/komparator vsetky, ale iba cast, pravdepodobobne podla dostupnosti z publikovanych dat.
Napriklad pri NIVO vstupuji iba 4 z 8 NU. NU vstupuju do kvality Zivota, ako dekrement z dévodu toxicity, v kazdom
cykle zavisly od podielu pacientov na lie¢be. NU vstupuji aj do nékladov, ako néklady na toxicitu v kazdom cykle
podla podielu pacientov na liecbe.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Akceptujeme pouzité udaje, avSak nastavenie je spojené s neistotou zdovodu nepouzitia najnovsich
dostupnych dat. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

5.2.4.

DR po 2. vyzve nedodal aktualizovany model s 90-mesaénymi datami pre NIVO a IPI, pri¢om argumentoval,
Ze vysledky NIVO v OS a PFS medzi 60. a 90. mesiacom su priaznivejSie nez extrapolacie pouZité v modeli.
Pri zdkladnom DR nastaveni Gompertz parametrizacie OS a zohladneni vSeobecnej mortality od zaciatku
modelovania model predikuje mieru OS v 60., 72., 78. a 90. mesiaci nasledovne: .%, .%, .% a .%.
Vysledky 3tddie CheckMate 067 pre tieto mesiace st 44%, oo, 42% a 42%. Pri Gamma parametrizacii PFs
model predikuje oo, o, Iloo 2 oo mieru vo vyssie uvedenych mesiacoch. Vysledky tadie ukazuii
29%, .%, 29% a 27% mieru PFS. Vhodnost parametrizacie a spdsob zohladnenia vSeobecnej mortality
diskutujeme nizsie v ¢asi 5.2.4.

Pri extrapolaciach IPI je rovnaky trend, t.j. miera OS a PFS z modelu je vo vadsine cyklov pri vietkych
parametrizacidch podhodnotend voci redlnym vysledkom z neskorsich pozorovani.

DR zaroven v odpovedi na 2. vyzvu avizuje, Ze z ¢asovych dévodov nie je mozné aktualizovat model
s pouZitim aktualizacie NMA pre OS na 72- mesacné data. NMA pouZitd v modeli je postavena na 60-
mesacnych vysledkoch CheckMate-067. Aj ztohto ddvodu, t.j. pre zachovanie konzistentnosti
akceptujeme ponechanie extrapolacie 60-mesacnych dat pre NIVO, IPI a NIVO+IPI.

DR dodal KM data pre NIVO a IPI v ukazovateloch OS a PFS iba vo forme grafu pri 60-mesa¢nom sledovani.
Pre vizualne zhodnotenie vhodnosti parametrizacii s/bez zakomponovania vSeobecnej mortality preto
v grafoch niZsie pouZivame najnovsie zverejnené data od DR (body vo vybranych mesiacoch) z 90-
mesacného sledovania [44]. Takyto spdsob prinasa neistotu, kedZe nevypoveda o celom priebehu krivky
a vysledky $tudii st dostupné iba zaokruhlene, vo forme celych Cisiel bez desatinnych miest.

Nie je zrejmé, ktoré MAIC vstupuje do modelu pri porovnani's BRAFi+MEKi. DR v odpovedi na 4. vyzvu dodal
MAIC z roku 2018, ktoré vSak neobsahuje porovnanie s ENC+BIN. Napriek tomu v modeli je v analyze
scenarov MAIC pouZité aj pre ENC+BIN. Mame za to, Ze MAIC pouzité v modeli je aktualizacia pévodne
dodaného MAIC, ktora bola publikovana v roku 2021. BliZsie sa MAIC venujeme v Castiach 4.2. a 4.4.

Projektovanie dlhodobého prinosu

Limitacia vSeobecnou mortalitou

DR v modeli limituje krivky OS a PFS pre NIVO a IPI vSeobecnou mortalitou. VSeobecna mortalita je zohladnena
priamo v kazdom cykle, od zaciatku modelovania prostrednictvom nasobenia kriviek OS a PFS predpokladanym
podielom populdcie naZive, ktory je odvodeny od vieobecnej mortality vychadzajlcej z tdajov SU SR z roku 2020.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Dané nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

Dany predpoklad sice v dlhodobom horizonte zniZuje krivky OS, ¢im by sa dal povaZovat za konzervativny
najma pri krivke NIVO (diskusia v dalSom odseku), avSak taktiezZ zniZuje krivky PFS v zaCiatku liecby, tym
padom zniZuje podiel pacientov na liecbe a stvisiace naklady.

Za vhodnejsie nastavenie povaZzujeme limitaciu formou vyssieho rizika v kazdom cykle, t.j. riziko Umrtia
vychadzajlce zo vSeobecnej mortality sa pouZije ak je v danom cykle vysSie ako riziko imrtia z pévodnej
parametrizovanej krivky. Zmena nastavenia pri krivkach OS a PFS NIVO a komparatorov znizuje ICUR voci
ENC+BIN 0 883 eur/QALY.

Celkové prezivanie - NIVO

Pri OS DR v zdkladnom scendri pouZiva parametrizdaciu krivky NIVO pomocou Gompertzovej funkcie, ktord na zdklade AIC
a BIC kritérii vychddza ako najpriaznivejSia. Hodnoty AIC a BIC kritérii pre NIVO su k dispozicii v Tabulka 10, grafické
zndzornenie parametrizdacii je na Obrdzok 3. Grafické zndzornenie jednotlivych parametrizdcii po limitdcii vseobecnou
mortalitou podla DR je na

Obrazok 4.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme vyber Gompertzovej funkcie pre NIVO, avSak upozorfiujeme, Ze jej priebeh je v dlhodobom horizonte
neisty vzhladom na relativne kratke pozorovanie a dlhy ¢asovy horizont modelovania. VSeobecn( mortalitu sme
upravili podla nastavenia diskutovaného vyssie. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Krivka NIVO parametrizovana pomocou Gompertz funkcie bez zohladnenia vseobecnej mortality (Obrazok
3) je vdlhodobom horizonte klinicky neplauzabilnd, avSak po zohladneni vSeobecnej mortality podla
NIHO je akceptovatelna. Pri Gompertz parametrizacii bez zohladnenia vSeobecnej mortality (Obrazok 3)
sa krivka OS v 294. cykle (po 24,5 roku) pretina s krivkou vSeobecnej mortality a zaroveri od priblizne 100.
cyklu klesa iba velmi mierne, medzi cyklom 100 a 360 klesne iba o 1,63 p.b. Viac ako 70% z celého horizontu
modelovania sa teda celkové preZivanie podla DR zniZuje takmer vylu¢ne o vSeobecnd mortalitu. Bez
limitacie vSeobecnou mortalitou by podla Gompertz parametrizacie bolo v 360. cykle naZive takmer .%
pacientov. Cielovou populaciou tohto hodnotenia su pritom pacienti s pokrocilym MM v inoperabilnom
11.C. alebo metastatickom IV. §tadiu ochorenia, pri ktorych je takyto predpoklad nerealisticky.

e Volbainej parametrizacie by podhodnocovala celkové prezivanie na NIVO voci sledovanym datam. Druhy
najlepsi fit podla AIC a BIC ma log-normalna parametrizacia, avSak ta aj bez zohladnenia vieobecnej
mortality podhodnocuje preZivanie vo¢i sledovanym datam . Pri zvoleni log-normalnej parametrizacie by
bola miera OS v 90. mesiaci .%, pri¢om podla publikovanych dat je 42%.

o Neakceptujeme sp6sob zakomponovania vSeobecnej mortality do krivky NIVO, upravili sme ho podla
spOsobu popisaného vyssie v odseku Limitdcia vseobecnou mortalitou.

Tabulka 10: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre NIVO

Zdroj: [1]

Obrdzok 3: Prehlad parametrizdcii v ramene NIVO v ukazovateli OS bez zohladnenia vSeobecnej mortality v krivkdch

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a vysledkov CheckMate-067 [44]
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Obrdzok 4: Prehlad parametrizdcii v ramene NIVO v ukazovateli OS s priamym zakomponovanim vSeobecnej mortality v
zGkladnom scendri DR

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a vysledkov CheckMate-067 [44]

Celkové prezivanie - komparatory

DR vo FER uvadza, Ze krivky OS komparatorov si modelované pomocou krivky IPI, na ktord su naviazané cez
Casovo-zavislé HR, ktoré su vysledkom doloZenej NMA. V dodanom modeli vak nie st pouZité priamo tieto ¢asovo-
zavislé HR, ale naviazanie je uskutocnené inym spésobom, a to pomocou d0 a d2 parametrov, ktorych hodnoty
vychadzaju podla DR z dodanej NMA a ktoré DR dodal v odpovedi na 2. vyzvu. Takyto spdsob naviazania spésobuje
nejasnost, ktora je predmetom diskusie nizSie. Krivka OS pre IPI, na ktoru st naviazané komparatory je v zdkladnom
scenari modelovana log-normalnym rozdelenim. Hodnoty AIC a BIC kritérii pre IPI si v dispozicii v Tabulka 11,
grafické znazornenie jednotlivych parametrizacii bez zohladnenia vSeobecnej mortality je na Obrazok 5. Grafické
znazornenie jednotlivych parametrizacii po limitacii vSeobecnou mortalitou podla DR je na Obrazok 6 . DRv analyze
scenarov pouzil pre odvodenie komparativnej G¢innosti BRAF a MEK inhibitorov voci NIVO nepriame MAIC
porovnanie. KedZe DR povodne nepredloZil ani vo FER nepopisal MAIC, v ramci 4. vyzvy sme DR poZziadali o dodanie
podrobnych informacii k MAIC. DR tejto poZiadavke Ciastocne vyhovel. Vramci odpovede uviedol d0 ad1/2
parametre, ktoré by mali byt vysledkom MAIC a pomocou ktorych su krivky ENC+BIN a DAB+TRAM naviazané na
krivku NIVO+IPI.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme nastavenie rozdielnych kriviek OS pre komparatory ENC+BIN a PEM v porovnani s NIVO a log-
normalnu parametrizaciu pre krivku IPI, na ktor( je naviazana krivka DAB+TRAM. TaktieZ sme upravili spésob
zohladnenia vSeobecnej mortality v stlade s odsekom Limitdcia vseobecnou mortalitou. Zaroven upozorfiujeme, ze
spdsob naviazania kriviek komparatorov na krivku IPI je nedostatocne vysvetleny a velmi komplexny, ¢o spsobuje
vzhladom na obmedzeny Cas pre hodnotenie neistotu. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Krivky ENC+BIN a PEM by mali mat rovnaky priebeh ako krivka NIVO, kedZe podla vysledkov dodanej DR
NMA nebol preukazany Statisticky vyznamny rozdiel medzi celkovym prezivanim pri NIVO atychto
komparatoroch. Pri pdvodnom nastaveni podla DR mala krivka PEM vyrazne horSie vysledky nez
zdostupnych publikovanych dat. Samotnd zmena tohto nastavenia ma vyrazny vplyv na vysledok
nakladovej efektivnosti, avSak pre realisticky vplyv je potrebné ju vyhodnotit s dalSimi zmenami.

e Prikrivke IPI, na ktoru sa viaze krivka DAM+TRAM preferujeme parametrizaciu pomocou Gompertz funkcie,
namiesto pévodnej log-normalnej, napriek tomu Ze Gompertz funkcia nema najlepsi fit podla AIC a BIC.
Toto nastavenie sme upravili z 2 dovodov:

o Pri povodnej log-normalnej funkcii je OS prr IPI aj bez zohladnenia vSeobecnej mortality
podhodnotené voci 90-mesaénym vysledkom z CheckMate 067 (Obrazok 5). Krivka OS IPI
parametrizovana pomocou Gompertz sa javi blizSie k tymto vysledkom.

o Krivka OS NIVO je tieZ parametrizovana pomocou Gompertz funkcie. PouZitie rovnakej funkcie
pre obe ramena je sucastou odportcéani NICE dokumentu technickej podpory 14 [45].
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e Naviazanie kriviek komparatorov na krivku IPI nie je uskuto¢nené sposobom, aky deklaruje DR vo FER, ¢o
vyvolava dodatocnU neistotu. DR v odpovedi na 2. vyzvu dodal parametre ako aj vysvetlenie odvodenia
kriviek, avsak vztah medzi parametrami a dodanymi HR zostava nadalej nejasny. DR bol v ramci 4. vyzvy
poziadany o vysvetlenie, akym spdsobom je mozné overit silad medzi HR vypocitanymi v NMA a HR ktoré
st vysledkom modelu. V globélnej verzii modelu bolo takéto spatné overenie umoznené, avsak DR NIHO
vysvetlil, Ze tento spGsob overenia uz nie je aplikovatelny, z dovodu zmeny metodiky NMA. Preto NIHO vo
4. vyzve pozadoval vysvetlenie a aktualizaciu tohto overenia, ktoré vSak DR dostatoéne neposkytol. Je
preto nadalej nejasné, ¢i vstupy do modelu koreSponduji s dodanou NMA.

e Na odvodenie krivky DAB+TRAM preferujeme vysledky DR NMA pred vysledkami MAIC porovnania, kedZe
su blizsie k publikovanym vysledkom (Obrazok 7).

e Upozoriujeme, Ze v dlhodobom horizonte je modelovanie OS pre BRAFi+MEKi neisté, kedZe najnovsie
dostupné vysledky st z 5-roéného sledovania, ¢o je vzhladom na dizku modelovania neisté.

Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre IPI

Zdroj: [1]

Obrdzok 5: Prehlad parametrizdcii v ramene IPI v ukazovateli OS bez zohladnenia vseobecnej mortality v krivkdch

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a vysledkov CheckMate-067 [44]
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Obrdzok 6: Prehlad parametrizdcii v ramene IPI v ukazovateli OS s priamym zakomponovanim vseobecnej mortality v
zakladnom scendri DR

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a vysledkov CheckMate-067 [44]

Obrdzok 7: Porovnanie krivky OS DAB+TRAM pri MAIC a NMA

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a vysledkov $tadii COMBI [46]

PreZivanie bez progresie - NIVO

Krivka NIVO PFS je extrapolovanad na zaklade dat zo 60-mesacného sledovania zo Stidie CheckMate 067.
V zakladnom scendri zvolil DR extrapolaciu pomocou Gamma rozloZenia, ktoré ma najlepsi Statisticky fit na zaklade
AIC aBIC kritérii. Hodnoty AIC aBIC kritérii su vdispozicii v Tabulka 12, grafické znazornenie jednotlivych
parametrizacii bez zohladnenia vSeobecnej mortality je na Obrazok 8. Grafické znazornenie jednotlivych
parametrizacii po limitacii vSeobecnou mortalitou podla DR je na Obrazok 9. Krivka je limitovana vSeobecnou
mortalitou rovnakym sp6sobom ako pri OS NIVO a IPI.



Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Neakceptujeme parametrizaciu pomocou Gamma funkcie, preferujeme pouZitie Gompertz funkcie. Upravili sme
aj limitaciu vSeobecnou mortalitou. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Preferujeme pouZitie Gompertz parametrizacie, ktora ma 2. najlepsi Statisticky fit a je viac vsllade
s pozorovanymi vysledkami zo Studie CheckMate 067 (Obrazok 8). Ak by sme nezohladnili vSeobecnd
mortalitu, Gompertz krivka je vdlhodobom horizonte vyrazne nadhodnotena. Ak vsak zohladnime
vSeobecnd mortalitu spésobom popisanym v Casti Limitdcia vSeobecnou mortalitou, je parametrizacia
prijatelnejSia. Stale mbze prichadzat k nadhodnoteniu, aviak vzhladom na obmedzenie dizky lie¢by NIVO
na 78 mesiacov (bliZSie v Casti Zotrvanie na liecbe) nema dalsi priebeh krivky az tak vyrazny vplyv na
vysledok.
e  Parametrizacia pomocou pévodnej Gamma funkcie ma horsie vysledky uz v scenari bez zakomponovania
vSeobecnej mortality (Obrazok 8).

Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS pre NIVO

Zdroj: [1]

Obrdzok 8: Prehlad parametrizdcii v ramene NIVO v ukazovateli PFS bez zohladnenia vseobecnej mortality

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a vysledkov CheckMate-067 [44]
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Obrdzok 9: Prehlad parametrizdcii v ramene NIVO v ukazovateli PFS s priamym zakomponovanim vSeobecnej mortality v
zakladnom scendri DR

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a vysledkov CheckMate-067 [44]

PreZivanie bez progresie - komparatory

DR vo FER uvadza, ze krivky PFS komparatorov st rovnako ako pri OS modelované pomocou krivky IPI, na ktord st
naviazané cez ¢asovo-zavislé HR, ktoré su vysledkom doloZenej NMA. Krivka PFS pre IPI, na ktord su naviazané
komparatory je v zakladnom scenari extrapolovana pomocou Gamma rozloZenia. V analyze scenarov dodal DR aj
krivky ENC+BIN a DAB+TRAM modelované na zaklade MAIC porovnania, ktoré opisujeme v predchadzajucich
Castiach hodnotenia. V tomto pripade su krivky naviazané pomocou parametrov z MAIC na krivku NIVO+IPI, ktora
vychadza zo 60-mesacného sledovania Stidie CheckMate 067 a v zakladnom scenari je parametrizovana pomocou
Gompertz funkcie. Hodnoty AIC a BIC kritérii su k dispozicii v Tabulka 13.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme nastavenie rozdielnych kriviek PFS pre PEM v porovnani's NIVO. Neakceptujeme pouzitie NMA na
odvodenie kriviek PFS pre ENC+BIN a DAB+TRAM, preferujeme pouZzitie MAIC. Pri krivke PFS NIVO+IPI, na ktoru su
pri pouZziti MAIC naviazané komparatory akceptujeme pouZitie Gompertz parametrizacie, ktord sme upravili
o vSeobecnl mortalitu podla NIHO nastavenia. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Krivka PFS PEM by mala mat rovnaky priebeh ako krivka NIVO na zaklade predpokladu obdobnej
ucinnosti, ktory je blizsie diskutovany v Casti 4.

e Prikrivkach ENC+BIN a DAB+TRAM preferujeme pouZzitie vystupov z MAIC pred pouZitim NMA. Krivky PFS
modelované pomocou DR NMA su vyrazne podhodnotené v porovnani s publikovanymi vysledkami zo
$tadii tychto komparatorov (Obrazok 10).

e  Akceptujeme parametrizaciu krivky NIVO+IPI PFS pomocou Gompertz funkcie. Tato funkcia ma najlepsi fit
podla AIC aBIC kritérii apo Uprave ovseobecnd mortalitu je klinicky plauzabilnejSia nez iné
parametrizacie. Zarover je Gompertz funkcia pouZzita aj pri extrapolacii krivky NIVO.

e  Zaroven upozorniujeme, ze DR ani po vyzvach neposkytol dostatok informacii o metodike a spdsobe
naviazania kriviek komparatorov cez NMA aj cez MAIC, preto toto nastavenie prinasa neistotu.
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Tabulka 13: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS pre NIVO+IPI

Zdroj: [1]

Obrdzok 10: Porovnanie modelovania kriviek DAB+TRAM a ENC+BIN pomocou MAIC a NMA s publikovanymi vysledkami

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a vysledkov vysledkov $tidii COMBI [46] a COLUMBUS [47]

Zotrvanie na liecbe

V zakladnom scendri podla DR pacienti zotrvavaju na lieCbe do progresie ochorenia, aviak pri liecbe NIVO a PEM
maximalne po dobu 78 mesiacov. Tento predpoklad DR vysvetluje trvanim $tidie CheckMate 067, ktoré podla DR
bolo 78 mesiacov. NIHO v rdmci 4. vyzvy od DR pozadoval Gpravu zotrvania na lieCcbe pomocou TTD dat zo Stddie.
DR model neaktualizoval a TTD data dodal iba v grafickom znazorneni, bez moznosti zakomponovat ich do modelu
(Obrazok 11). Zakomponovanie do modelu by podla DR vyzadovalo dlhsi ¢as. Podla DR krivka ukazuje, Zze v 5., 6.
a 7. roku bolo na liecbe v ramene NIVO .%, .% a.% pacientov. Vyber limitacie 78 mesiacmi je podla DR
konzistentny s podielom .% v 6. roku lie¢by. DR zaroveri v odpovedi na vyzvu konstatoval, Ze pouZitie PFS je velmi
konzervativny pristup a zmena na TTD by pravdepodobne zniZila naklady na liecbu NIVO a tym aj ICUR.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme iba pri NIVO a PEM, model sme upravili pri dizke lie¢by ENC+BIN a DAB+TRAM. Toto
nastavenie predstavuje vyraznu neistotu v modelovani. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Zotrvanie na lieCbe povazujeme za klicovy faktor svyraznym vplyvom na vysledky nakladovej
efektivnosti. Nedodanie dat o TTD zo strany DR preto prinasa vyraznu neistotu do hodnotenia. Navyse
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z prilozeného grafu nie je jasné, o akii populaciu sa jednd, kedze poet pacientov v riziku v mesiaci 0 je [,
¢o je vyrazne nizsi polet nez v studii CheckMate 067, kde zacinalo lie¢bu v ramene NIVO 313 pacientov.
Pre zohladnenie trvania lieby NIVO a PEM by sme preferovali pouZitie dat TTD zo $tldie CheckMate 067,
avsak tito moznost model neposkytuje. PouZitie TTD poskytuje vo vieobecnosti realnejsi obraz o dizke
uZzivania lieku nez iné spbsoby, ako napr. uZivanie do progresie na zaklade krivky PFS. Zarover poskytuje
TTD vyrazne realnejsi obraz o dizke liecby ne? limitovanie lieby fixnym obdobim. Pri NIVO by bolo
z pohladu NIHO vyuZitie TTD pre projektovanie dizky lie¢by vhodnejsie z dvoch dévodov:

o Nezahrnutie pacientov lieenych po progresii predstavuje negativne riziko pre vysledkov
nakladovej efektivnosti. Cast pacientov v 3tididch CheckMate 066 a CheckMate 067 uzivala
lie€bu NIVO aj po progresii ochorenia. Podla vysledkov retrospektivnej analyzy tychto dvoch
RCTs sa z 306 pacientov v ramene NIVO, ktori podla RECIST kritérii progredovali lieCilo NIVO po
progresii 85 pacientov, t.j. 28 %. Z tychto pacientov dosiahlo 28% redukciu cielovej lézie po
progresii 0 30% voci vychodiskovému stavu [48]. Liecba po progresii bola v Stidiach CheckMate
066 a 067 umozZnena z dévodu atypickej reakcie nadorov pri imunoterapii, kedy moze prist k tzv.
pseudoprogresii, pri ktorej sa nador na prechodné obdobie zvacsi a podla RECIST kritérii je tento
jav vyhodnoteny ako progresia.

o Nezahrnutie pacientov, ktori ukoncili lieCbu pred progresiou prestavuje pozitivne riziko pre
vysledok nakladovej efektivnosti. Podla dodaného grafu TTD (Obrazok 11) bol podiel pacientov
na lieCbe vo vacSine bodov niZsi neZ podielov pacientov pred progresiou (porovnanie
s publikovanymi datami PFS, porov. Obrazok 9), avSak ku grafu nedodal DR dostatok informacii
anie je jasné o akd populdciu ide. Podla 90-mesacnych vysledkov z CheckMate 067 zo 115
pacientov nazive z ramena NIVO je na terapii NIVO 5 pacientov, o by podporovalo pouZitie TTD
namiesto PFS.

Nastavenie limitacie dizky lie¢by na 78 mesiacov pri NIVO a PEM po zvaZeni pozitivnych a negativnych rizik
akceptujeme. Z modelu v nastaveni podla DR vyplyva, Ze v 79. cykle eSte nesprogredovalo .% pacientov
v ramene NIVO a po 20. rokoch od zacatia lieCby by bolo na liecbe este .% pacientov, Co nie je realisticky
predpoklad. Ponechanie lieCby do progresie bez stanovenia limitu by tak vyrazne znevyhodnovalo
vysledok pre NIVO. Rovnaké nastavenie preferujeme pre PEM, z dévodu rovnakého priebehu kriviek PFS.
Pri DAB+TRAM a ENC+BIN sme nastauvili limitaciu dizky lie¢by na 120 mesiacov. V pévodnom nastaveni DR
limitacia pre BRAFi+MEKi nemala opodstatnenie, kedZe pri modelovaniich PFS kriviek pomocou vystupov
zNMA boli krivky vyrazne podhodnotené. Pri NIHO preferovanom nastaveni s vSak PFS krivky
optimistickejsie, v stlade s pozorovanymi datami. Pri NIHO nastaveni je preto nutné limitovat aj Cas na
liecbe pre BRAFi+MEKi. NIHO zvolil predpoklad maximalnej lie¢by 10 rokov. Predpokladdme o nieco dlhsiu
liecbu nez pri NIVO, na zaklade publikovanych dat zo stidie COLUMBUS pre ENC+BIN, v ktorej pri 5-
ro¢nom sledovani bolo na liecbe eSte 13 % z randomizovanych pacientov, zatial ¢o v CheckMate 067 bolo
v ramene NIVO na lie¢be pri 5-ro¢nom sledovani 7,7% z randomizovanych pacientov [40].

DéleZitost dizky liecby NIVO pre vysledky nakladovej efektivnosti zdoraznili aj agentdry NICE a CADTH.
CADTH v zakladnom scenari preferoval pouzitie TTD namiesto dodaného limitovania PFS, pricom tato
zmenu oznadil za najdéleZitejsiu z pohladu nakladovej efektivnosti [49, str.13]. NICE oznacil dizku lie¢by
NIVO za klucovy faktor s vyraznym vplyvom na vysledok nakladovej efektivnosti. V ¢ase publikacie NICE
hodnotenia (02/2016) viak neboli dostupné dostatoc¢ne zrelé data na overenie tohto predpokladu, preto
komisia odporucila aktualizaciu hodnotenia po 2 rokoch, vzhladom na predpokladand dostupnost novych
dat [23].
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Obrdzok 11: Krivka TTD pre NIVO, stidia CheckMate 067, 90-mesacné ddta

Zdroj: odpoved DR na 4. vyzvu

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos NIVO ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, avSak prinasa neistotu, vzhladom na dlhé obdobie extrapolacie.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR poufZil hodnoty uvedené v tabulke niZSie, v zavislosti od stavu pacienta. Udaje pochadzaj zo tidie CheckMate
067, zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L a DR pouzil regresny model pre vypoclet priemernych utilit
v zvolenych zdravotnych stavoch. Vyskyt vybranych NU preberé DR z naivného porovnania, na zéklade vyskytu NU
v §tadidch NIVO a komparatorov (Tabulka 15). Pri vyskyte neziaducich ucinkov predpoklada DR znizenie kvality
Fivota o hodnotu 0,11 podla publikécie Beusterien K.M. et al 2009 [50]. NU vstupuji do kvality Zivota, ako dekrement
z d6vodu toxicity, v kazdom cykle zavisly od podielu pacientov na liecbe. DR v modeli nezohladnuje pokles utility
z d6vodu zvySujliceho sa veku.

Tabulka 14: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou 0,842
Po progresii 0,819
Kratko (menej ako 30 dni) pred umrtim -0,082
Zdroj: [1]
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Tabulka 15: Vyskyt NU vstupujticich do modelu

NIH<®

Nivolumab

Dakarbazin

Vemurafenib +
Kobimetinib

Dabrafenib +
Trametinib

Enkorafenib +
Binimetinib

hnatka 2,9% (9/313) 0,5% (1/205) | 6,3% (16/254) | 1,4% (8/559) 2,6% (5/192)
hypertenzia - - 12,0% (67/559) | 5,7% (11/192)
kolitida 1,0% (3/313) - - - -

neutropénia

4,4% (9/205)

pyrexia

0%

1,6% (4/254)

6,1% (34/559)

3,6% (7/192)

rash

0,3% (1/313)

5,9% (15/254)

0,9% (5/559)

1,0 (2/192)

trombocytopénia

4,9% (10/205)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Gnava 1,0% (3/313) 1,0% (2/205) | 3,5% (9/254) 1,6% (9/559) 2,1% (4/192)
Studia CA 209-067 | . . .y studie COMBI-d, | Studia COLUMBUS
2drof (Larkin J., Chiarion- SE“R%'SB%AC”EC‘)?‘%B (thrﬂaf‘fsi'ig"m COMBI-v (Dummer R,
| Sileni V., et al., Qv I.‘2015 PA ” (Robert C., Grob Ascierto PA, etal.,
2019) V. etal, 2015) | PA. etal.2014) | " 4 "2019) 2018)
Zdroj: [1]

Nastavenie neakceptujeme, upravili sme jeden z jeho aspektov . Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Preferujeme zohladnenie poklesu kvality Zivota z d6vodu zvySujlceho sa veku , ktoré sme nastavili podla
publikacie Ara and Brazier 2011 [51].Tato zmena zvySuje ICUR vo¢i ENC+BIN o priblizne 2 570 eur/QALY.

e Hodnoty utility v stave po progresii su vyssie nez hodnoty pouZité v nedavnej Ziadosti o kategorizaciu

lieku Keytruda (lieCivo pembrolizumab), zaroveri rozdiel medzi hodnotou utility pred progresiou a po

vvs

progresii je v Ziadosti Keytruda vacsi. Zo Studie KEYNOTE-006 vychadza hodnota kvality Zivota pred
progresiou 0,82 a po progresii 0,72. Zmena utilit v modeli na tieto hodnoty by nemala vyrazny vplyv na
vysledok nakladovej efektivnosti, preto nastavenie akceptujeme.

5.2.6. Naklady

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

Néklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 05/2022 kategorizacného zoznamu. V modeli nie je zahrnuta nasledna liecba,
kedZe podla DR ,ndkladnd inovativna liecba bude pacientovi poskytnutd ako prvd lieCebna mozZnost“ a ,,u ndslednej
lie¢by s nizkymi ndklady predpokladd minimdlny vplyv na vysledok modelovania“.V ramci 4. vyzvy bol DR poZiadany
o pridanie naslednej liecby do modelu. DR toto nastavenie nepridal a tento postup oznadil za konzervativny. DR
argumentuje, Ze pri porovnani NIVO vs BRAFi+MEKi je lieCba BRAFi+MEKi v 2. linii menej nakladna, nezZ lie¢ba PEM.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, upravili sme jednotkové naklady na komparatory. Nezahrnutie ndslednej lie¢by do

modelu akceptujeme, ale toto nastavenie je spojené svyraznou neistotou, ktora by mala byt zohladnena

v dodatocnej zlave. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Vmodeli sme aktualizovali Ghradu za pembrolizumab, kedZe v MEA uzavretej v 11/2022 bola dohodnuta

nizSia Ghrada. Ostatné jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s idajmi ZKL
k 12/2022 [52]. Zistili sme nizSiu aktudlnu Ghradu pri lieCivach dabrafenib, trametinib, enkorafenib a
binimetinib, ktorl sme aplikovali. Aktualizacia nakladov na lieky najvyraznejsie zvySuje ICUR voci PEM,
o QaLy.
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¢ Nezahrnutie naslednej liecby po progresii, resp. ukonéeni lie€by v 1. linii sposobuje zavaZnui neistotu
v modelovani. V 4. vyzve na silinnost sme DR vyzvali na doplnenie naslednej lie¢by do modelu. Mdme za
to, Ze vzhladom na volbu a ndklady naslednej lieCby najmé v pripade BRAF+ pacientov mdZe zahrnutie
naslednej liecby vyrazne ovplyvnit vysledok nakladovej efektivnosti. BRAF+ pacienti podla odporacani
ESMO mozu uzivat v 2. linii lieCby po zlyhani anti-PD-1 protilatok (nivolumab, pembrolizumab) kombinaciu
BRAF a MEK inhibitorov. Lie¢ba BRAFi+MEKi je nakladnejsia nez liecba PEM a NIVO. V globdlnom nastaveni
model umoziuje zahrnutie naslednej liecby. Podla najnovsich dostupnych vysledkov zo 6,5-ro¢ného
pozorovania vramene NIVO uZivalo systémovi naslednid lie¢bu 49% pacientov. 19% zo vsetkych
randomizovanych uzivalo naslednd terapiu BRAF+MEK inhibitormi [53].

Tabulka 16: Naklady na lieky podla DR

Liecivo (liek)

Balenie

UzP / balenie

Davkovanie

Naklady na mesiac

Nivolumab (OPDIVO)

1x40mg/4 ml

1x100 mg /10 ml

240 mg a 2 tyzdne
alebo 480 mg a4
tyZdne

Tabulka 17: Néklady na lieky po aktualizdcii NIHO

120x 75 5597,04 € 150 2xd
Dabrafenib (TAFINLAR) + xbme d Mg ~xdenne
Trametinib (MEKINIST) 30x2mg 4110,43 € 2 mgdenne 9849 €
42 x75mg 1344,93 €

Enkorafenib (BRAFTOVI) + 28 x50 mg 611,95 € 450 mg denne

Binimetinib (MEKTOVI) 84x15mg 2226,84 € 45 mg 2x denne 10689 €

Pembrolizumab (KEYTRUDA) 1x100 mg 2917,22 € 200 mg 4 3 tyzdne 8456 €
Zdroj: [1]

1x100mg/10 ml

Liecivo (liek) Balenie UzP / balenie Davkovanie Naklady na mesiac
. 1x40mg /4 ml . 240mgé2tyidpe
Nivolumab (OPDIVO) alebo 480 mga 4
. tyZzdne

120x 75 5239,06 € 150 2xd
Dabrafenib (TAFINLAR) + xome : mg ~x denne
Trametinib (MEKINIST) 30x2mg 3977,14 € 2 mgdenne 9351€
42x75mg 1282,72 €
Enkorafenib (BRAFTOVI) + 28 x50 mg 594,96 € 450 mg denne
Binimetinib (MEKTOVI) 84x15mg 2008,01€ 45 mg 2x denne 9943 €
Pembrolizumab (KEYTRUDA) 1x100 mg 200 mg 4 3 tyZzdne

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Zdroj: spracovanie NIHO na zéklade ZKL 12/2022 a MEA lieku Keytruda

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na zdravotné stavy a neziaduce Ucinky pouZil neverejné vystupy z prieskumu ManaZment
diagnostiky a liecby pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) maligneho melandomu  (MM)
uskutocneného pre DR v roku 2022 (dalej len ,,BMS MM 2022¢) [54]. Prieskum medzi odbornikmi bol realizovany
v 04-05/2018 a naceneny v 05/2022. Pri naceneni bola pouZita databaza jednotkovych nakladov MZ SR a ZKL

05/2022.

48



Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

Model bol spracovany neprehladne, ¢o stazovalo a spomalovalo pochopenie modelu. Vysledok sa neprepocitaval
cez makro, avSak vypocet trval mierne dlhSie, priblizne 5-10 sekind pri kazdej zmene v modeli. DR vo FER
dostatocne nevysvetlil viaceré aspekty modelu, najma prepojenie s dodanou NMA, preto NIHO poZadoval
dodatocné vysvetlenie v ramci 2. a 4. vyzvy. Vysvetlenie vSak nebolo z pohladu NIHO dostato¢né. DR bol tiez
vyzvany na aktualizaciu modelu vo viacerych bodoch: na dodanie najnovsich KM dat, zapracovanie dat TTD do
modelu, zapracovanie naslednej lie¢by a doplnenie overenia vysledkov prepocitavanych z NMA. Ziadnu z tychto
Uprav DR nedodal. Zapracovanie niektorych zmien podla NIHO bolo vzhladom na neprehladnost a komplexnost
modelu ¢asovo naro¢né, vznika aj dodatoCna neistota, Ze niektoré nedostatky neboli z ¢asovych dévodov
identifikované.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme pévodny ekonomicky model dodany v Ziadosti o kategorizaciu. V tabulke niZsie st
uvedené aj vysledky voci PEM, ktory DR nepovaZuje za relevantny komparator a zahrnul ho do analyzy scenarov.
NIVO je v zakladnom scenari nakladovo efektivny voci vietkym komparatorom a dominantny voci PEM, ktory
zahrnul v analyze scenarov. Najvyssi ICUR dosahuje voci kombinacii ENC+BIN.

Tabulka 13: Vysledky zakladného scendra predloZzeného DR
Vysledky NIVO ENC+BIN DAB+TRAM PEM
Roky Zivota (diskontované)
QALY
Naklady
Lieky
Monitoring pocas lieCby
Toxicita
PD monitoring
spolu
NIVO vs
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR
Prahova hodnota - ndsobok* 3 3 3
Prahova hodnota - v eur* 54 128 €/QALY 54 128 €/QALY 54 128 €/QALY
* doplnené NIHO, je to predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajlica z HDP za rok 2021 a po¢tu obyvatelov v roku 2020. V
Case publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero zdvaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Upravy vychadzajd zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

e  Za relevantny komparator povazujeme aj PEM, naopak DTIC a VEM+COB nepovazujeme za relevantné
komparatory v 1. linii liecby pMM.

e Upravili sme spbsob limitacie vSeobecnou mortalitou pri vSetkych krivkdch v modeli. V nami
preferovanom scenari je vSeobecna mortalita pouzita v cykloch, kedy je riziko Gmrtia kvoli vieobecnej
mortalite vysSie nez riziko Umrtia vychadzajlice z danej parametrizovanej krivky.

e Prikrivkach OS pre PEM a ENC+BIN sme predpokladali rovnaky priebeh (HR=1) ako pri NIVO.
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e Upravili sme parametriziciu krivky OS IPI, na ktor( sa viaze krivka DAB+TRAM z log-normalnej na
Gompertz.

e Zmenili sme parametrizaciu krivky PFS krivky NIVO z Gamma na Gompertz funkciu.

e Prikrivke PFS pre PEM sme predpokladali rovnaky priebeh (HR=1) ako pri NIVO.

e  Pri krivkach PFS pre ENC+BIN a DAB+TRAM preferujeme naviazanie pomocou vystupov z MAIC, pred
naviazanim pomocou vystupov z NMA.

e Upravili sme dizku zotrvania na liecbe pri ENC+BIN a DAB+TRAM - s limitdciou na maximalne 120
mesiacov.

e Upravili sme model tak, aby bol zohladneny pokles kvality Zivota z dévodu zvysujliceho sa veku.

e  Aktualizovali sme jednotkové naklady na komparatory podla ZKL 12/2022 a upravili sme Ghradu PEM
podla uzavretej MEA.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NiZSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
NIVO je dominantny voc¢i DAB+TRAM a ENC+BIN. Vo¢i komparatoru PEM dosahuje NIVO porovnatelny prinos, preto
predpokladdame pristupujeme k analyze minimalizacie nakladov. V nej dosahuje NIVO voci PEM zvysenie nakladov
0 . eur v horizonte 30 rokov. NIVO preto voci PEM nie je nakladovo efektivny.

Pre splnenie legislativnych poziadaviek na ndkladovu efektivnost moze byt maximalna vyska UZP za liek Opdivo
v indikacii pokrocily maligny melaném pre balenie 40 mg vo vyske . eur a pre balenie 100 mg.eur, ¢oznamena
zlavu voci navrhovanej oficialnej Ghrade vo vyske .% pre balenie40 mga .% pre balenie 100mg.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou najma v kontexte nezahrnutia naslednej liecby a predpokladov
o zotrvani na lieCbe, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.

Tabulka 18: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky NIVO ENC+BIN DAB+TRAM PEM

Roky Zivota (diskontované)
QALY
Naklady
Lieky
Monitoring pocas lieCby
Toxicita
PD monitoring
spolu
NIVO vs
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
NIVO je NIVO je
ICUR H dominantny dominantny CMA
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre uclely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpétia, uvedené v tabulke niZsie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 19: vyska odporticanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporiicanej dodatocnej zlavy z nakladovo-efektivnej
uhrady

Nizka aZ mierna

Stredna .
Vysoka .

Odporti¢ame Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske .% z nakladovo efektivnej thrady podla NIHO (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO). V predloZzenom ekonomickom
modeli aj po Upravach NIHO evidujeme viacero neistot, ktoré mézu zasadne ovplyvnit vysledok nakladovej
efektivnosti. Celkovi mieru neistoty povazujeme za vysokd. NajzadvaznejSou priinou neistoty je nezahrnutie
nakladov na nasledn lie¢bu. Detailnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e DR odmietol do modelu zakomponovat naklady na naslednu liecbu, pricom predpokladame Ze toto
nastavenie moze mat zasadny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti. Globalny model takéto
nastavenie umoznoval. Tento problém diskutujeme podrobnejsie vyssie v Casti 5.1.6.

e Neistota je spojena aj s pouZitim dodanej NMA a MAIC pre odvodenie kriviek komparatorov. DR nedodal
vSetky potrebné informacie k tymto nepriamym porovnaniam a nedostatocne vysvetlil ich prepojenie
s modelom.

e Vmodelisanepocita s vyprchanim efektu lieCby NIVO v dlhodobom horizonte. Model ma zvoleny 30-ro¢ny
horizont, pricom najnovsie dostupné vysledky pre NIVO, ako aj pre NIVO+IPI a IPI, na ktoré sa viazu krivky
komparatorov su z 90-mesacného pozorovania CheckMate 067, a pouZzité vysledky pre modelovanie st zo
60-mesacného pozorovania.

e DR bol vyzvany, aby upravil zotrvanie na liecbe NIVO v modeli podla TTD, namiesto p6vodného
modelovania na zaklade PFS a limitacie 78 mesiacmi. DR toto nastavenie neupravil, pricom tento pristup
oznacuje za vyrazne konzervativny, moze byt teda spojeny s pozitivnym rizikom. NIHO kvéli nedodaniu
dat nevie zhodnotit ¢i ide o pozitivne riziko a v akej miere.

e DRbolvyzvany, aby model aktualizoval s pouZitim najnovsich dat zo Stidie CheckMate 067. V sicanosti su
dostupné data z minimalne 90-mesacného sledovania, pricom DR pri modelovani pouZiva vysledky zo 60-
mesacného sledovania.

e Model bol spracovany neprehladne a komplexne, preto vznika neistota, Ze kvoli asovym lehotam nebolo
mozné niektoré nedostatky identifikovat.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil ekonomicky model zaloZeny na datach z minimalne 60-mesacného sledovania Stidie CheckMate 067.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok NIVO voci komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

NIVO preukazal klinicky prinos voci lieCbe DAB+TRAM . QALY) pri nizsich inkrementalnych nakladoch, z ¢oho
vyplyva Ze NIVO je v porovnani s DAB+TRAM dominantny. V porovnani s ENC+BIN dosahuje NIVO nevyznamne vyss{

prinos . QALY) pri nizsich inkrementalnych nakladoch, z ¢oho vyplyva, Ze NIVO je v porovnani s ENC+BIN
dominantny. V porovnani s PEM dosahuje NIVO rovnaky prinos pri vys$sich inkrementélnych nakladoch.

NIVO pri poZadovanej vyske Ghrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti voci komparatoru
PEM. Aby bol liek Opdivo nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, méze byt maximalna vyska
UZP za liek Opdivo v indikacii pokrocily maligny melaném pre balenie 40 mg .eura pre balenie 100 mg .eur, ¢o
znamena zlavu voci navrhovanej oficidlnej thrade vo vyske .% pre balenie 40 mg a .% pre balenie 100 mg.

Vysledok je spojeny svelkou mierou neistoty, najmd zdévodu nezohladnenia nakladov na naslednu liecbu
a modelovania zotrvania na liebe. Vzhladom na tdto neistotu, odporic¢ame pozadovat od DR dodato¢nu zlavu
aspon vo vyske . z nakladovo-efektivnej thrady podla NIHO, ¢o znamena maximalnu vysku UZP za liek Opdivo
pre balenie 40 mg [Jeur a pre balenie 100 mg [eur, ¢o znamena zlavu voci navrhovanej oficiélnej Ghrade vo vyske
.% pre balenie 40 mg a .% pre balenie 100 mg.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla §
7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Opdivo v treti rok od kategorizacie vo vyske
. mil. eur a ¢isty dopad Opdivo v zanedbatelnej vyske, z dovodu nahradzania PEM s porovnatelnymi nakladmi.

Pri splneni nami odporuéanej minimalnej zlavy bude sumarna Ghrada VZP za Opdivo v treti rok od kategorizacie
vo vyske .mil. eur, pricom Cisty dopad po zaratani nahradzanej liecby bude .mil. eur.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR v modeli predpoklada kategorizaciu Opdivo k 1.12.2022 a postupny nabeh novych pacientov lieCenych Opdivo.
Miera zotrvania na liecbe je nastavena podla miery PFS vramene NIVO vychadzajicej z modelu nakladovej
efektivnosti. DR predklada dva scenare podla vySky uhrady Opdivo - pri oficidlnej Uhrade a pri navrhovanej
doévernej Uhrade. Vypocet nakladov na nahradzanu lieCbu prevzal DR zo Ziadosti o kategorizaciu lieku Keytruda,
v ktorej sU tieto naklady vypocitané ako vazZeny priemer na zéklade predpokladaného zastipenia lieCby v 1. a 2. linii
podla prieskumu PHARM-In (Tabulka 22).

Pri odvodeni vhodnej populécie na lie¢bu NIVO DR zvolil nasledujuci spdsob vypoctu a predpoklady (Tabulka 20):
e Roc¢naincidencia pacientov s MM v roku 2022 bude na urovni 960 pacientov podla NOR SR [5], z nich:
o vl klinickom §tadiu (KS) je 9,1% pacientov podla NOR SR. Z nich:
e 4,33% su pacienti s neresektovatelnym lokalnym nalezom podla prieskumu PHARM-In
e 22,73% s pacienti, ktori prejdd do IV. KS pocas roku podla prieskumu PHARM-In.

o VIV.KSje9,12% pacientov podla NOR SR.
e  Prevalencia MM v roku 2021 bola na Urovni 8095 pacientov, z nich:

e 89,7%v I-Il. KS podla Modrej knihy COS, z toho 1% progreduje v rdmci roka do IV. KS
e 4,89%yv lIl. KS podla COS, z nich 22,7% progreduje pocas roka do IV. KS
e 233%vIV.KS

e Celkovo je podla DR vhodnych na liecbu NIVO 112 novodiagnostikovanych a352 pacientov
z prevalentného ramena, spolu 464 pacientov.

e  Ztychto pacientov viak podla DR zacne liecbu iba Cast, kedZe Cast pacientov z prevalentného ramena je
uz lieCena PEM. DR prevzal pocet lieCenych pacientov PEM v indikacii pMM, ktory odhaduje na 220, z FER
lieku Keytruda. Tento pocet by mal zodpovedat pacientom, ktori po dekategorizacii lieku Keytruda
pokracovali na liecbe.

e DR preto predpoklada, Ze lie¢bu NIVO zacnl iba novo-diagnostikovani pacienti a pacienti progredujuci
v ramci prevalentnych pacientov, t.j. 275 pacientov v prvom roku. Tento predpoklad DR oddvodnuje tym,
Ze zvysni pacienti z prevalentného ramena by uzZ zacali lieCbu PEM. Zaroveri DR predpoklada postupnd
penetraciu v tejto populacii, a medzirony narast vhodnej populdcie na trovni 4,8%. Predpokladany pocet
pacientov lieCenych NIVO je zobrazeny v Tabulka 21.
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Tabulka 20: Odvodenie poctu vhodnych pacientov podla DR
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Cislo
riadku | Skupina populacie Pocet Podiel
1| Incidencia 2022 960
2 ztohov Il KS 87 9,10%
3 pacienti s neresekt. nadlezom v Ill. KS 4 4,33% (z2.)
4 pacienti progredujci do IV. KS 20 22,73% (2 2.)
5| pacientivIV.KS 88 9,12%z 1.
SPOLU INCIDENCIA = 3+4+5 112
6 | Prevalencia 2021 8095
7| ztohovl-Il.KS 7261 89,70%
8 progredujici do IV. KS 73 1,00%
9 ztohov Il KS 396 4,89%
10 pacienti progredujuci do IV. KS 90 22,70%
11| pacientivIV. KS 189 2,33%
SPOLU PREVALENCIA = 8+10+11 352
SPOLU PREVALENCIA + INCIDENCIA 464
Zdroj: [1]
Tabulka 21: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR
2022 2023 2024 2025 2026 2027
Vhodni pacienti na lie¢bu MM podla DR* 275 289 303 318 334 351
Podiel pacientov, ktori za¢nu lieCbu NIVO 4% 70% 80% 90% 90% 90%
Novi pacienti na NIVO 10 202 242 286 301 316
Pokracujlci pacienti z predch. obdobia 1 11 136 242 351 448
SPOLU lieceni NIVO 11 213 378 528 652 764

Pozndmbka: nejde o vSetkych vhodnych pacientov, ale o potencidlnych pacientov zacinajicich liecbu NIVO, vysvetlenie

v texte vysSie. Ide o sucet riadkov 3,4,5,8,10 z tabulky vyssie. Zdroj: [1]
Tabulka 22: Odhadované zastipenie a ndklady na nahrddzand liecbu podla DR
Zastupenie liecby Naklady na 30 dni
Dakarbazin 77% 136 €
Dabrafenib+trametinib 0,75% (=3,24% z 23%) 11729€
Enkorafenib+binimetinib 19,14% (=83,23% z 23%) 9849 €
Vemurafenib+kobimetinib 3,11 % (=13,53% z 23%) 10689 €
Naklady na nahradzanii lie€bu (vazeny priemer) 2410 €
Zdroj: [1]
6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie.
Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na rok
2022 2023 2024 2025 2026 2027

Pacienti lieeni NIVO

Néklady na NIVO pri dévernej
Uhrade = hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad na rozpocet

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1.-12. mes. 13.-24. mes. 25.-36. mes.

Pacienti zacinajlci lie¢Cbu v danom obdobi

Pacienti pokracujuci na lieCbe z predch. obdobi
SPOLU pacienti lieCeni NIVO v danom obdobi
Naklady na NIVO pri dovernej ihrade = hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad na rozpocet
Pozn: *DR predpoklada jedného pacienta pokracujiceho na liecbe z vynimkového rezimu
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.3. Dopad narozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Akceptujeme predpoklady o pocte novodiagnostikovanych pacientov s pMM. Neakceptujeme predpoklad o pocte
pacientov z prevalentného ramena, ktory sme upravili. Neakceptujeme zloZenie a naklady nahradzanej liecby
apodiel pacientov ktori zotrvavaji na lieCbe NIVO. Neakceptujeme odvodenie poctu lieCenych pacientov
z celkového poctu vhodnych pacientov. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Priodvodeni pacientov z prevalentného ramena DR nezapoditava pacientov v lIl. KS s neresektovatelnym
nalezom. Oprava vypoctu - zapocitanie pacientov s neresektovatelnym ndlezom aj v lIl. KS - zvySila pocet
vhodnych pacientov z prevalentného ramena z 352 na 365. Zaroveri viak v NIHO scenari pocitame, Ze v 2.
a daldom roku sa u? z prevalentného ramena nebudd zapoc¢itavat pacienti v IV. KS a budd sa zapo¢itavat
iba ti, ktori v danom obdobi sprogreduju do IV. KS a neresektovatelného Ill. $tadia.

e Neakceptujeme odvodenie poctu pacientov na NIVO zvhodnych pacientov. VNIHO scenari
predpokladdme na zaklade Gdajov z prieskumu PHARM-In, Ze zo vietkych pacientov s pMM sa 64,5% zacne
lie¢it anti-PD-1, a to NIVO alebo PEM. Dalej predpokladdme, Ze z tychto pacientov 30% v 1. roku a 50% v 2.
a dalSich rokoch sa zaéne liecit NIVO, teda od 2. roku po zaradeni bude mat NIVO polovi¢ny podiel na liecbe
anti-PD-1.

e ZlozZenie a naklady nahradzanej liecby nepocitaja s kategorizovanym PEM, zéroveri je v nich zmieSana
liecba v1. a2. linii. Za nahradzand lie¢bu povazujeme iba PEM, kedZe v predchadzajicom kroku
uvaZzujeme iba o pacientoch ktori neza¢nd v 1.linii lie¢bu BRAFi/MEKi, ale anti-PD-1.

e  Podiel pacientov zotrvavajucich na liebe NIVO sme nastavili podla podielu pacientov na liecbe v modeli
nakladovej efektivnosti.

e VNIHO nastaveni predpokladdme, Ze Opdivo by mohol byt do ZKL zaradeny od 1.5. 2023. Model dopadu
na rozpocet predloZeny DR bol upraveny v pomenovanych parametroch.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za Opdivo v treti rok vo vyske .mil. eur a Cisty
dopad Opdivo v zanedbatelnej vyske, z dévodu nahradzania PEM s porovnatelnymi nakladmi. Podrobnosti s
uvedené v tabulkach nizsie.

Pri splneni nami odport¢anej minimalnej zlavy bude suméarna Ghrada VZP za Opdivo v treti rok od kategorizacie vo
vyske .mil. eur, priCom ¢isty dopad po zaratani nahradzanej lieCby bude .mil. eur.
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Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky, zaradenie v ZKL od 1.5.2023

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Novi pacienti lieCeni NIVO 37 82 95 96 96 96
Pokracujuci pacienti na NIVO 1 28 70 104 133 161
Spolu pacienti lieCeni NIVO v
danom roku 38 110 165 200 229 257
Naklady na NIVO pri navrhovanej
Ghrade DR

Naklady na NIVO pri ndkladovo-
efektivnej thrade podla NIHO

Naklady na NIVO pri finalnej
odporucanej zlave podla NIHO

Naklady na nahradzanu lie¢bu

Cisty dopad na rozpocet pri
nakladovo - efektivnej ihrade
podla NIHO*

Cisty dopad na rozpocet pri
findlnej odporicanej zlave

Pozndmbka: *rozdiel je spésobeny mierne vyssou thradou NIVO v porovnani' s PEM, kvéli vyssim celkovym ndkladom na

administrdciu PEM v modeli nékladovej efektivnosti

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1.-12. mes. 13.-24. mes. 25.-36. mes.
Novi pacienti lieCeni NIVO 95 95
Pokracujuci pacienti na NIVO 37 82
Spolu pacienti lie¢eni NIVO v danom roku 177

Naklady na NIVO pri navrhovanej Uhrade DR

Naklady na NIVO pri nakladovo-efektivnej ihrade podla
NIHO

Naklady na NIVO pri findlnej odportcanej zlave podla
NIHO

Naklady na nahradzan liecbu

132
H
|

Cisty dopad na rozpocet pri nakladovo - efektivnej
uhrade podla NIHO*

Cisty dopad na rozpocet pri finalnej odporicanej zlave

I BN E E
N (e

Pozndmbka: *rozdiel je spésobeny mierne vyssou thradou NIVO v porovnani' s PEM, kvéli vyssim celkovym ndkladom na

administrdaciu PEM v modeli nékladovej efektivnosti

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto moze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data preukazuju prinos NIVO pri lieCbe pMM v PFS aj v OS, ¢o ma dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu
pacienta samotného, rovnako aj na jeho spoloc¢ensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na
zdravi vdosledku implementacie NIVO. Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani
dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik A sa vyjadril, Ze na Slovensku nebola v ¢ase, ked bol osloveny, zabezpecena adekvatna lieCba pMM, kedZe
PEM nebol kategorizovany. V ¢ase publikicie hodnotenia v3ak liek Keytruda (lieCivo PEM) uzZ je zaradeny v ZKL,
takZe dostupnost imunoterapie bude zabezpecena dostatocne. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie
o vplyve potencialneho kategorizovania Opdivo na vztah lekara a pacienta.
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Spdsob podania NIVO vyzaduje dochddzanie do onkologického centra, rovnako ako pri PEM. Lie¢ba preto moze byt
narocnejSia alebo dokonca nedostupna pre pacientov, ktori by mali problém s dochadzanim kvdli vzdialenosti,
mobilite alebo podpore pribuznych. LieCcba BRAF+MEK inhibitormi je vtomto smere menej naro¢na, kedze sa
podavajl tabletovou formou.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

NIVO je podéavany i.v. formou, kazdé 2 tyzdne alebo kazdé 4 tyZzdne. PEM ma in( frekvenciu davkovania - kazdé 3,
resp. kazdych 6 tyzdriov. Rozdiel v zatazi na zdravotny systém bude zavisiet bude zavisiet o volby frekvencie
davkovania. Ako je spomenuté vysSie, lieCba BRAF+MEK inhibitormi nevyZaduje pritomnost zdravotnickeho
personalu, kedZe sa podavaju oralne. Z tohto pohladu predstavuju najmensiu organizacnu zataz BRAFi+MEKi.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)
Odbornik A sa vyjadril, Ze NIVO je podavany v ambulancii klinického onkoldga. Podla navrhovaného preskripéného
obmedzenia méZe lie¢bu indikovat onkoldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske ocakavania a Usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Do hodnotenia nebol dodany Ziadny vstup pacientov. Vstup pacientskej organizacie Melanoma UK do NICE
hodnotenia nie je vtomto pripade relevantny, kedZe v UK bol liek Opdivo hodnoteny v tejto indikacii zadiatkom
roku 2016, kedy nebol dostupny PEM ani ENC+BIN, t.j. Standard starostlivosti bol odlisny od stcasnej slovenskej
praxe.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik A sa vyjadril, Ze na Slovensku nebola v ¢ase jeho vstupu zabezpecena adekvatna liecba pMM, kedZe PEM
nebol kategorizovany. V ¢ase publikacie hodnotenia vSak liek Keytruda (lieCivo PEM) uz bude op&tovne zaradeny
v ZKL, takZe dostupnost imunoterapie bude zabezpecena dostatoCne. KedZe NIVO a PEM vyzaduju pravidelné
intravendzne podanie za pritomnosti zdravotnickeho pracovnika, méze byt pristup k lie¢be pre urcité skupiny
pacientov stazeny.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Do hodnotenia nebol dodany Ziadny vstup pacientov. Vstup pacientskej organizacie Melanoma UK nezodpoveda
tato otazku.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Do hodnotenia nebol dodany Ziadny vstup pacientov. Vstup pacientskej organizacie Melanoma UK nezodpoveda
tato otazku.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

NIVO sa podava dospelym pacientom. Pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, okularnym melanémom
alebo s aktivnymi metastazami v mozgu alebo s leptomeningealnymi metastazami boli z klinickych skisani s NIVO
vyliceni.
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7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne néleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o ucele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych tdajov,
implementaciu spdsobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo
vztahu k predmetnej technoldgii v silade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institucie
nepoberaju finanéné prispevky na Girovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zéklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

NIH<®

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie o vyplneni tohto dokumentu:

do dokumentu.

osobu.
e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.
MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int

0 Vas
Vase meno .
Nazov organizacie Slovenska onkologicka spolo¢nost
Pracovna pozicia Primar a prednosta Kliniky

1. Co povazujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe? 2. HR<0.70

2. Aké vysledky by ste
povazZovali za klinicky

Vyberte z nasledovného zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov?
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim?
O iné (uvedte):
Zdravotny problém a opis technologie
B0002 1. ZlepSenie OS
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vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze predmetné
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

3. Ano (dnes nie je Ziadna imunoterapia na maligny melaném
kategorizovana)

A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novou
technolégiou?

2. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)?

Neviem
Ani nie, aj u pacientov s aktivnym autoimunitnym ochorenim je mozné, za urcitych
okolnosti, podat imunoterapiu (a nivolumab)

A0001

Pre ktoré indikacie je predmetna
technoldgia nad ramec SPC (tzv.
off label) pouZivana?

Nivolumab ma cez >10 EMA/SPC registrovanych indikacii, takZe ani nie

A0025, A0024, B0O001

Aké je vsucasnosti cesta

pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sticasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouZzivaju
v sucasnej klinickej praxi?

3.  Existuji narodné SDTP?

4, Coje zauZivand naslednd

1. Bud cestou prakticky lekar - > dermatoveneroldg alebo pri
metastatickom ochoreni aj cez vSeobecné interné, chirurgické,
ortopedické vySetrenia (patranie po pricinach bolesti, zvysenych
peceriovych enzymov a pod.)

2. DTIC - jediny de facto dostupny preparat u BRAF wt
Pembrolizumab - imunoterapia - na vynimky ZP, u BRAF wt a mut
BRAF/MEKi - cielena lie¢ba - iba u BRAF mut pacientov
T-VEC intralezionalna lie¢ba nie je dostupna, tak isto ani perflzia
koncatiny melfalanom a pod.

3. Nie, pouzivajui sa ESMO a NCCN guidelines

liecba?

4. Ako 2.linia podla toho ¢o bolo pouZzité v 1.lini - BRAF/MEK:i aj neboli,
pripadne imunoterapia, alebo klasicka chemoterapia - DTIC, alebo
paklitaxel, karboplatina

B0004 Liek je podavany ambulantne i.v.
Kto administruje predmetnd | Ambulancie klinického onkoldga
technolégiu a  komparatory
avakom kontexte je

starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori
v predmetnej indikacii v
sucasnosti nemajd dobry pristup
k dostupnym terapiam?

Ziadna imunoterapia nieje dnes (November 2022) kategorizovana na maligny
melandm koZe, (iba BRAF/MEKi u BRAF mut pacientov)

F0007

Prinasa implementacia
predmetnej technoldgie alebo
naopak jej stiahnutie zo systému
vyzvy pre profesiondlne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

Ano
Pacienti sa pravom doZaduju Standardnej lieCby - t.j. imunoterapia na ich
ochorenie
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G0009

Kto by dané liecivo podla Vas mal
mat moznost predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Klinicky onkoldg

DalSie problémy

Existujd  dalSie  relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e Jenutné zakategorizovat aj dalSie indikacie imunoterapie - vid

SPC/EMA schvalené indikacie

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e  Efektivna, Standardna lieCba maligneho melanému
e Asisme poslednd krajina v EU, ktora tito lie¢bu nehradi
e  Po kategorizacii na melandm by mali nasledovat dalSie Dg. - oblicka, GIT, plica, m.Hodgkin a pod.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziadny vstup od pacientskej organizacie.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziadny vstup od pacientskej organizacie.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lieiva NIVO v predmetnej indikécii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev na
opravu Ziadosti. Priebeh komunikéacie je popisany v tabulkach nizsie. KedZe indikacie pMM a RCC maju spoloc¢né
konanie, vyzvy tykajlce sa vyhradne indikacie RCC tieZ pozastavovali konanie. Pre konzistentnost nizsie zaciname
od vyzvy ¢.2, kedZe vyzva €. 1 sa tykala vyhradne indikacie RCC, ako aj vyzva . 3.

Celé znenie vyziev je dostupné na portéli kategorizacie. Celé znenie odpovedi je mozné poskytnut ucastnikom

konania a relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Vyzva na opravu Cislo 2

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 22.09.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 21.10.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

1.1. Predlozit d6kaz o klinickej
Gcinnosti nivolumabu v 2. a dalSich
liniach liecby.

DR sa vodpovedi odvoldva na
vysledky Stidie CheckMate 037,
v ktorej bol porovnany NIVO v 2. linii
liecby po ipilimumabe, v porovnani
svyberom  chemoterapie podla
investigatora.

Odpoved neakceptujeme.

Stdiu CheckMate 037 nepovaZujeme
za vhodnu pre zodpovedanie nami
definovanej  vyskumnej  otazky,
s definovanymi komparatormi.

1.2. Dolozit a doplnit do farmako-
ekonomického modelu najnovsie
vysledky $tidii CheckMate 066 a
CheckMate 067. DR pouZil pre
modelovanie vysledky studie
CheckMate 067 z minimalne 60-

DR neaktualizoval ekonomicky
model z dovodu nedostatku casu.
DR poskytol v grafickom vyobrazeni
porovnanie novsich vysledkov PFS a
0S s predikovanymi vysledkami
zmodelu pricom argumentoval, Ze

Odpoved akceptujeme. Neistotu
stvisiacu s pouZitim skorsich
vysledkov diskutujeme v Casti 5.2. pri
volbe extrapolacii.
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mesacného sledovania, pri¢om su
publikované aj novsie vysledky.

pozorované data (72, 78 a 90
mesacné) su priaznivejsSie nez
extrapolacie zo 60-mesacnych dat.

1.3. PredloZit NMA s najnovsimi
vysledkami OS a PFS pre
komparatory.

DR doloZil vysledky aktualizovanej
NMA pre ukazovatel OS zo 72-
mesacnych dat Studie, vo forme
NIVO vs komparatory. DR
argumentuje, Ze na zaklade stability
neskér publikovanych vysledkov by
zahrnutie novsich vysledkov NMA
nemenilo vysledky modelu.

DR nepredloZil aktualizaciu

v ukazovateli PFS s odvolanim sa na
Casové hladisko.

Odpoved akceptujeme, avsak
nedodanie aktualizovanych
vysledkov pre PFS povaZujeme za
problematické aodévodnenie za
nedostato¢né.

1.4. Predlozit podklady ku klinickej
Gcinnosti voci komparatoru
pembrolizumab.

DR predlozil (aj v ramci odpovede na
bod 1.3.) vysledky z DR NMA pre
NIVO vs PEM, avsak iba v ukazovateli
0OS.

avsak
PFS

Odpoved akceptujeme,
nedodanie vysledkov pre
povazujeme za problematické.

1.5. Vysvetlit ktoré hodnoty HR boli
poufZité pre odvodenie kriviek OS a
PFS pre BRAF a MEK inhibitory (BRAFi
a MEKi) a dakarbazin a vysvetlit, ¢i sa
pouZzité krivky OS a PFS pre
BRAFi+MEKi vztahuji iba na
populdciu s mutaciou na BRAF géne.

DR dodal vysvetlenie modelovania
kriviek OS a PFS pre komparatory,
na zaklade parametrov
vychadzajlcich z DR NMA. Krivky
BRAFi+MEKi sa podla DR prirodzene
vztahuju iba na porovnanie v BRAF+
subpopulacii.

Vysvetlenie prepojenia DR NMA

a modelu sice objasnilo pouZzitie ,,d“
parametrov, ale nepostacuje pre
overenie prepojenia DR NMA

a modelu. V DR NMA totiZ nie st vo
vysledkoch uvedené ,,d“ parametre,
ktoré DR vyuZiva pri modelovani.

1.6. Predlozit vysledky NMA s
pouZitim random effect modelu
alebo odo6vodnit poufZitie fixed effect
modelu s posudenim heterogenity
zahrnutych stadii.

DR nedodal vysledky random effect
modelu, kedZe podla DR nie je
mozné z dévodu nedostatku
ddkazov estimovat parameter
heterogenity.

Odpoved akceptujeme, aviak
dodand DR NMA povazujeme v tomto
smere za metodicky nedostatoénd.
BlizSie sa aspektom heterogenity
venujeme v diskusii v klinickej Casti.

1.7 Vysvetlit a doloZit daje z Modrej
knihy Ceskej onkologickej
spolo¢nosti, ktoré DR pouZiva pre
odvodenie populacie v jednotlivych
stadiach pokrocilého ochorenia.

DR vysvetlil, Ze tento (idaj prebral
z FER lieku Keytruda a tieto data
neboli spochybnené MZ SR.

Odpoved akceptujeme.

Vwzva na opravu Cislo 4

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR

Datum poslania vyzvy: 20.12.2022 Datum odpovede: 23.12.2022

1. Doplnit do farmako- | DR nedoplnil Ziadne KM data. | Nedodanie KM dat spdsobuje
ekonomického modelu najnoviie KM | Opétovne sa odvoldva na lepSie | neistotu pri hodnoteni vhodnosti
data pre celkové prezivanie (0S), | vysledky v pozorovanych datach nez | parametrizacii, blizise ho

prezivanie bez progresie (PFS) a Cas
zotrvania na liebe (TTD) zo $tidie
CheckMate-067 pre  nivolumab
(NIVO) a ipilimumab (IP1). Doplnenie
NIHO pozaduje zdo6vodu potreby
zhodnotenia parametrizacii a ¢asu
na liecbe.

v extrapolacii zo 60-mesacnych dat.
KTTD sa vyjadruje v odpovedi na bod
¢.3.

diskutujeme v asti 5.2. pri volbe
extrapolacii. Odo6vodnenie
nedodania dat povaZujeme za
nedostatocné.

2. Zohladnit v modeli néslednd
lie¢bu po 1. linii liecby NIVO.

DR nedoplnil do modelu naslednu
lieCbu. Podla DR nasledna liecba
pozostdva najma znizkondkladnej
paliativnej liecby, teda doplnenie by
nemalo vyznamny vplyv na vysledok
nakladovej efektivnosti. Zaroven DR
argumentuje, Ze tento pristup je
konzervativny, kedZe lie¢Cba PEM je

Nezahrnutie naslednej liecby
povaZujeme na najvacsiu neistotu
spojenu s modelovanim. DR

v argumentacii pouZiva viacero
nevysvetlenych predpokladov. Tato
neistotu reflektuje aj poZzadovana
dodatoéna zlava. BlizSie diskutujeme
tento problém v Casti 5.2.
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nakladnejsia nez liecba BRAFi+MEKi
a PEM sa pacienti liecia kratSie.

3. Pre predikciu ndkladov na NIVO
pouZit TTD namiesto limitovania
lieCby hranicou 78 mesiacov, ako v

Pri odvodeni TTD je potrebné
diskutovat vyber parametrizacie
vratane AIC, BIC kritérii a grafického
zobrazenia.

zakladnom scenari predpoklada DR.

DR nedoplnil do modelu, ani
neposkytol data k TTD. DR poskytol
iba grafické znazornenie TTD krivky,
priamo vodpovedi na vyzvu. DR
argumentuje, Ze pri 5,6 a7 ro¢nom
sledovani bol podiel pacientov na
liecbe nizsi nez podiel pacientov pred
progresiou predikovany z modelu,
preto je modelovanie na zaklade PFS
podla DR konzervativne.

Nedodanie datk TTD

a nezohladnenie TTD pri modelovani
Casu na lieCbe sposobuje neistotu
pri modelovani. Tito neistotu
diskutujeme podrobne v Casti 5.2.

4.V nadvéaznosti na 2. vyzvu doplnit
vysledky aktualizovanej NMA pre
ukazovatel PFS, vo forme
porovnania NIVO a relevantnych
komparatorov.

DR nedoplnil aktualizované vysledky
pre PFS, ani Ziadne vysledky vo forme
NIVO  vs komparatory. DR
argumentuje, Ze povazuje uz dodané
informacie v odpovedi na 2. vyzvu za
dostatocné.

DR neposkytol dostatoéné
informacie pre vyhodnotenie
komparativnej a¢innosti NIVO vs
komparatory v ukazovateli PFS.

5. Vysvetlit spdsob vypoctu casovo-
zavislych HR z modelu, za G¢elom
overenia prepojenia modelu s
dodanou NMA.

DR odpovedal, Ze povazuje
vysvetlenie v ramci odpovede na bod
1.5. predchadzajicej vyzvy za
dostato¢né.

NIHO nepovazuje vysvetlenie za
dostatoéné, kedZe nadalej nema
moznost overit silad medzi HR
dodanymiv NMA a parametrami,
ktoré st pouZité pri modelovani
kriviek komparatorov.

6. Dodat metodiku a podrobné
informacie k MAIC porovnaniu s
BRAF+MEK inhibitormi, ktoré
pouziva DR v analyze scenarov.

DR dodal dokument a vysvetlenie
MAIC, spolu s parametrami pouZitymi
v modeli.

DR podla NIHO nedodal aktualny
dokument k MAIC. Publikacia

k MAIC, na ktoru sa odvolava DR
neobsahuje vietky komparatory, pre
ktoré DR v modeli MAIC pouZiva.

Stretnutie so zdstupcom DR na MZ SR — 14.12.2022

Dria 14.12.2022 prebehlo na pdde MZ SR stretnutie NIHO so zastupcami DR (Swixx Biopharma) a zastupcami
spolo¢nosti InovaHealth, ktori pripravovali lokdlnu adaptaciu modelu nakladovej efektivnosti. Stretnutie inicioval
NIHO. Predmetom stretnutia bola najma poZziadavka NIHO na vysvetlenie niektorych aspektov modelu tykajlcich
sa prepojenia dodanej NMA s modelom. Zastupcovia DR Ciastoc¢ne vysvetlili niektoré aspekty, avsak vysvetlenie
nebolo postacujlce. NIHO zaroven s DR komunikoval o nadchadzajdcej vyzve na opravu ziadosti.
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9.6. Vyhodnotenie validity NMA

Study reference DR NMA
RELEVANCE

Is the population relevant? no®
Are any relevant interventions missing? no
Are any relevant outcomes missing? yest!
Is the context (settings and circumstances) applicable? yes
CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? yes

3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? unclear!?
4.1s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? no

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study

characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment unclear®?
comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these

imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before -
comparing individual study results?

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive comparisons) yes
8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), was

agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed? yes
9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and

indirect evidence included in the network meta-analysis? unclear
10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across the

different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to minimize this unclear
bias with the analysis?

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? no
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or

discussed? i

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis with

prespecified covariates performed? i
Reporting Quality and Transparency

14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information on the

number of RCTs per direct comparison? yes
15. Are the individual study results reported? no
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect comparisons or no
network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis

reported along with measures of uncertainty? yes
18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty by no
outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? no
Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? yes
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? yes
22. If yes, were steps taken to address these? yes

10 predtym nelieceni pacienti
11 Kvalita Zivota, neZiaduce ucinky
2 NMA neobsahovala vyhodnotenie bias jednotlivych stadii

13 NMA ich konkrétne nedefinuje, ale NIHO ma za to, Ze existuju, napr. v predchadzajlcej systémovej lieCbe
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