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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporuca:

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tecentriq v indikacii prvej linie dospelym pacientom s
metastatickym NSCLC, pokial drZitel registracie neupravi poZadovanu vysku Ghrady na maximalne .
eur za balenie v pripade, , ¢o zodpoveda . voCi navrhovanej
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 891 eur.

Aj pri uvedenej zlave je pritomna vysoka miera neistoty, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
splnené. Odporucame preto pozadovat od drzitela registracie (DR) zlavu aspon vo vyske ., ¢o
znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie na drovni . eur. Neistota je spojend predovsetkym s
odhadom dlhodobého prinosu.

Odporicame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o vetu:

e ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0-1."
Oddvodnenie

Zhubny nador plic je vo vé¢Sine krajin sveta naj¢astejSie diagnostikovanou malignitou u muzov a u zien
je celosvetovo na Stvrtom mieste. Pricinou vacsiny pripadov ochorenia je fajcenie. Zhubné nadory plic
boli v roku 2019 najcastejSou onkologickou pri¢inou imrtia muZov a druhou najéastejsou onkologickou
pri¢inou Umrtia Zien na Slovensku. Metastatické Stadium ochorenia je povaZzované za nevyliecitelné
a liecba ma za ciel zmiernit priznaky ochorenia a spomalit jeho dalSiu progresiu. Ochorenie ma podla
pacientov dopad na ich psychické preZivanie, ako aj na vztahy s blizkymi.

Podla odbornika by kategorizovanie atezolizumabu poskytlo onkolégovi moznost vyberu podla
jednotlivych poziadaviek u konkrétneho pacienta. Klinicky onkoldg ma moznost pacientovi lie¢bu ,, usit
na mieru“, teda vybrat najvhodnejsi liek.

NIHO navrhuje zvaZit doplnenie indika¢ného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov, pretoze
klinické doékazy o Ucinnosti a bezpecnosti lieku Tecentriq v adjuvantnej lie¢be s dostupné iba pre
pacientov s ECOG skore 0-1, nakolko v $tddii IMpower110 boli zahrnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1.
V CR je PS ECOG sti¢astou 10 v predmetnej indikécii, ¢o je v stilade so zauZivanou praxou ¢eského SUKL.
Zaroven aj podla odportéani ESMO je ATZ v predmetnej indikacii vhodny pre pacientov s PS ECOG 0-1.

Lie¢ba ATZ v porovnani schemoterapiou preukazala v klinickej $tadii IMpowerll10 Statisticky
vyznamné a klinicky relevantné prinosy v ukazovateloch mortality a morbidity. ATZ preukazal zlepSenie
v kvalite Zivota. Bezpe&nostny profil lie¢by ATZ a chemoterapie bol porovnatelny.

o Lietba ATZ preukazala Statisticky signifikantné zlepSenie v mortalite (po adjusticii). Pri
mediane sledovania 31,3 mesiaca pacienti uZivajici ATZ dosiahli lepsie vysledky mortality,
dlhsie OS o 7,1 mesiaca v porovnani s CHT, HR=0,69 (CI 0,48 - 0,99). Adjustacia bola vykonana
z dévodu rozdielneho zastipenia imunoterapie v naslednej lie¢be po progresii u pacientov v
ramene CHT a ATZ. Rozdiely bez adjustacie nie su Statisticky signifikantné.

o Liecba ATZ preukdzala Statisticky signifikantné zlepSenie v morbidite. Median PFS bol dlhsi
0 3,2 mesiaca pre ATZ vs. CHT (PFS HR = 0,59, Crl: 0,43 - 0,81). Pri mediane sledovania 31,3
mesiaca bola miera 2-ro¢ného preZivania v ramene ATZ 47,1% a v ramene CHT 34,1 % a miera
1-roéného PFS v ramene ATZ 39,2 % a v ramene CHT 19,2 %. ORR v ramene ATZ dosiahla 40,2%
s medidnom DOR 38,9 mesiaca a vramene CHT 28,6% s medianom DOR 8,3 mesiaca.

o Vramci kvality Zivota ATZ preukazal trvalé numerické zlepSenie fyzickych funkcii a Ziadne
zhorSenie symptémov stvisiacich s rakovinou plic v porovnani's CHT.

o Vramci bezpecnosti bolv klinickej Studii vyskyt AE aj zavaZnych AE medzi ATZ a CHT
porovnatelny avsak pri CHT CastejSie viedli k vysadeniu liecby. V ATZ ramene bol vyssi vyskyt
AE sprostredkovanych imunitnym systémom.
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o Vysledky sl spojené s neistotou, nakolko predmetna populacia tvorila len 35,8 % z populacie,
ktord bol Gmysel lie¢it (ITT) anebola vopred definovanou skupinou pre primarne
a sekundarne ukazovatele $tidie (status ALK a EGFR bol stanoveny len u 60% Gcastnikov).

Na zaklade nepriameho porovnania neexistuje dostatoény dokaz o rozdielnej Géinnosti ATZ
v porovnani s pembrolizumabom (PEMBRO).

o Zaroven uvedeny vyrok neznamena dokaz, ze ATZ a PEMBRO rozdielnu G¢innost nemaja.
Vysledky st spojené s velkou neistotou a maju byt interpretované s opatrnostou.

o Kvalita Zivota porovnani s PEMBRO nebola kvalita Zivota hodnotena.

o Neexistuje dostatoény dbkaz o rozdielnej bezpeénosti ATZ v porovnani s PEMBRO.

V NIHO nastaveni lie¢ivo ATZ v porovnani sCHT pri pofadovanej vyske thrady | eur nespliia
legislativnu podmienku néakladovej efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu drzitela registracie
dosiahol ATZ voci CHT ICUR na urovni 50,5-tisic eur / QALY. Prahova hodnota je 54,3-tisic eur / QALY.
PoZadovana Uhrada predstavuje . zlavu voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 891
eur. V predloZzenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré
neadekvatne zvyhodtiovali vysledok ATZ voci CHT. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia ATZ dosahuje ICUR voci CHT vo vyske 83,4-tisic €/QALY, pri¢om prahova
hodnota je 54,3-tisic eur / QALY. ATZ dosahuje klinicky prinos vo¢i chemoterapii. QALY. Tecentriq pri
pozadovanej vyske Gihrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2
zadkona 363/2011 Z.z. Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovi efektivnost moze byt
maximalna vyska UZP za jedno balenie ATZ v pozadovanej indikacii . eur za balenie, o predstavuje
zlavu . voci navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vySke 3 891 eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty najmé z dévodu, Ze DR poZaduje intervenciu hradit iba do
progresie, pri¢om v $tddii bola uZivana straty klinického prinosu. Dal$im dévodom neistota spojena s
vyprchanim prinosu ATZ. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto
pozadovat od DR dodatoénd zlavu aspon vo vyék? z nakladovo efektivnej Uhrady, ¢o znamena
maximalnu vySku Uhrady za balenie na drovni eur a predstavuje celkovl zlavu . oproti
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 891 eur.

V analyze minimalizdcie ndkladov (v angl. cost minimisation analysis, CMA) ATZ v porovnani CMA
s pembrolizumabom $etri ndklady v zakladnom nastaveni podla DR (inkrementdlne naklady .), ako
aj v preferovanom nastaveni NIHO (inkrementalne naklady . eur). Analyzu CMA sme akceptovali za
predpokladu, Ze ATZ a PEMBRO maju rovnaky prinos. V sti¢asnosti neexistuje dékaz o ich rozdielnej
Gcinnosti, ¢o vSak nezabezpecuje, Ze rozdiel neexistuje. Vysledok porovnania ATZ a PEMBRO je preto
spojeny s vyznamnou neistotou.

[llPre indikiciu vtomto hodnoteni (adjuvantné lie¢ba) odhadujeme suméarnu Ghradu VZP za liek
Tecentriq v treti rok vo vyske [ eur a &istd dsporu v rozpotte vo vyzke [ eur v pripade, ak by s DR
bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebnd pre dosiahnutie ndkladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Pri splneni nami odpori¢anej minimalnej zlavy (ak sa zohladni aj neistota)
bude sumarna thrada VZP za Tecentriq v treti rok od kategorizacie vo vyske . eur, pricom Cisty dopad
Tecentriqu po zaratani nahradzanej liecCby bude Uspora . Odhad je spojeny so miernou mierou
neistoty, ktora spociva v odhade poctu pacientov, ako aj penetracie trhu.

Poznédmka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSiecho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky méZze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu

30.09.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci
kategorizacie

5.10.2022
(den doplnenia dokumentov na portal kategorizacie)

Zverejnenie projektového protokolu

12.01.2023

Prerusenie konania ¢. 1

14.12.2022 - 08.01.2023 (13.12.2022 bola zverejnena
vyzva €. 1, 08.01.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 2

08.02.2023 - 13.02.2023 (07.02.2023 bola zverejnend
vyzva €. 2, 13.02.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Preru$enie konania €. 3

22.02.2023 - 27.02.2023 (21.02.2023 bola zverejnend
vyzva €. 3, 27.02.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 4

08.03.2023 -03.04.2023 (07.03.2023 bola zverejnena
vyzva €. 4, 03.04.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporGéania

18.04.2023

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladriujlice prerusenia)

130 dni




1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

NIH<®

1. AKka je Gc¢innost a bezpecnost atezolizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Udrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné

neziaddce Gcinky?

2. Splia atezolizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva atezolizumabu?

1.2. InklGizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkluzne kritéria (pacienti vhodni na ASCT)

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

Dospeli s metastatickym NSCLC.
MKCH-10%: C34.-

MeSH2 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Populdcia podla EMA:

Tecentriq v monoterapii je indikovany na lieCbu prvej linie dospelym
pacientom s metastatickym NSCLC, u ktorych je v nadore expresia PD-L1 =
50 % nadorovych buniek alebo = 10 % nador infiltrujucich imunitnych
buniek a ktori nemajui NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK.

Populcia, pre ktor drZitel registracie poZaduje Ghradu:

Hradena liecba sa mo6ze indikovat ako monoterapia na liecbu prvej linie
dospelych pacientov s metastatickym NSCLC, u ktorych je v naddore
expresia PD-L1 =50 % nadorovych buniek alebo = 10 % nador infiltrujdcich
imunitnych buniek, ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo s
pozitivitou ALK.

Terapia je hradena do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym
radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8 tyZdriov, alebo do vzniku
nezvladnutelnej toxicity.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripné obmedzenie: ,ONK*“

Intervencia (z angl. Intervention)

Atezolizumab je upravena, humanizovana monoklonalna protilatka
podtriedy IgG1 proti PD-L1, vytvorend technoldgiou rekombinantnej DNA a
upravena technoldgiou génového inZinierstva. Atezolizumab ma uvolriovat
PD-L1/PD-1 sprostredkovand inhibiciu imunitnej odpovede, vratane
reaktivacie protinddorovej imunitnej odpovede bez vzniku bunkovej
cytotoxicity zavislej od protilatky.

Atezolizumab sa podava vo forme intravendznej inflzie 1200 mg kazdé tri
tyZdne. DiZka podavania je podla sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku

! 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

databézach.
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(SPC) pokial nedéjde k progresii ochorenia alebo k vzniku nezvladnutelne;j
toxicity.

e Dizka hradenej liecby je podla navrhu indika¢ného obmedzenia (10)
do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym radiologickym
vySetrenim v odstupe 4-8 tyZdriov, alebo do vzniku nezvladnutelnej
toxicity.

®  MeSH: atezolizumab

Komparator (z angl. Control)

e  Pembrolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka, ktora sa viaze
na receptor PD-1 a blokuje jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2.

e  Pemetrexed+cispaltina

Pemetrexed je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické
systémy. Cisplatina je anorganicka latka, inhibuje syntézu DNA.
e  Gemcitabin+cisplatina

Gemcitabin je antimetabolitom pyrimidinu, inhibuje syntézu DNA.

MeSH: pembrolizumab, Pemetrexed, Cisplatin, Gemcitabine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka uéinnost

Mortalita
e  OS (overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (progression-free survival; prezivanie bez progresie)

Kvalita Zivota

e EQ-5D-3L je genericky dotaznik s otazkami tykajdcimi sa mobility,
starostlivosti o seba, zvyCajnych aktivit, bolesti/nepohodlia
a Uzkosti/depresie popisujlci zdravotny stav pacienta.

e SILC scale je dotaznik s9 otazkami pre popisanie zavaznosti
symptdémov rakoviny plic pacientmi.

e TTD (z angl. Time to confirmed deterioration) je ¢as do zhorSenia
priznakov hodnoteny dotaznikmi EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-
LC13

e EORTC QLQ-C30 je dotaznik s 30 otazkami pre zhodnotenie kvality
Zivota onkologickych pacientov.

e EORTC QLQ-LC13 je doplnkovy modul dotaznika EORTC QLQ-C30
s 13 otazkami $pecifickymi pre rakovinu pluc.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neZiaduce udalosti stupria 3, 4,5

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalosti stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinickd G¢innost

Randomizované kontrolované Stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metdda

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 poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych adomadcich institucii
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych stddii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA intitdcii (NICE?, SUKL*, IQWiQ®).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor, farmako-
ekonomicky model, dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informécii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktord bola ktéme publikovana neskér. Budovanie
na systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

3 National Institute for Health and Care Excellence
4 Statni Gstav pro kontrolu léCiv
® Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Intitat pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve
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e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (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.

o DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 16.11.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od agentdry NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych studii bol dia
29.1.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdend jedna relevantna klinicka
studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych

skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov.

Hodnotenie kvality a rizika skreslenia klinickej Stadie IMpower110 bolo vypracované na zaklade hodnotenia NICE.
Hodnotenie kvality a rizika skreslenia nepriameho porovnania bolo vypracované na zaklade hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 12.1.2023.

V ramci zapojenia odbornikov sme 13.1.2023 oslovili prezidenta Slovenskej onkologickej spoloc¢nosti a hlavného
odbornika Ministerstva zdravotnictva SR (MZ SR) pre klinick(l onkoldgiu. Na zaklade odportcania sme oslovili
klinického odbornika so skisenostou v lie¢be NSCLC, ktory sthlasil so zapojenim do hodnotenia.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 18.11.2022. Celkovo sme so Ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizacie (Asocidcia na ochranu prav pacienta a Liga proti rakovine).
Do hodnotenia sa zapojila organizacia Liga proti rakovine.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zadiernenia niektorych tidajov 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 neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informdacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii

nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre Co najviac pacientov. To méZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude drZitel
registracie (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 prilis 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
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nltené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Standardne zverejfiujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme
verejnosti obraz, aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moze tiez
poskytnut jasnt informdciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou
praxou napriklad anglického NICE, zverejriovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za icelom zamedzenie
zistenia vySky potrebnej zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a
inkrementélnych prinosov. Za Gc¢elom ochrany MEA sU niektoré informacie zaciernené aj vo verzii hodnotenia
urenej pre DR. Tyka sa to informdcii, na zaklade ktorych by si DR dokazal odvodit neverejnt vysky uhrady
niektorej intervencie v lieCebnom procese pacienta. V pripade hodnotenia Tecenetriq v predmetnej indikacii st
to informacie, podla ktorych by DR ziskal informaciu o realnej vyske hrady lieku Keytruda.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mozu 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 Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak moéZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informdcii. Zacierriovanie Gdajov vhodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otdzka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

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 sicasnosti 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. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002)

.....

celosvetovo Stvrtou najcastejSie diagnostikovanou malignitou [1]. Naj¢astejSim primarnym zhubnym nadorom plic
je bronchogénny karcindm (95% vSetkych primarnych nadorov pltc). Bronchogénny karcindm mozno rozdelit na
malobunkovy karcindém, nemalobunkovy karcindm a kombinované zmiesané formy [2].

Nemalobunkové karcindmy plic (z angl. non small cell lung carcinoma, NSCLC) tvoria aZ 85% vsetkych karcindmov
plic [1] a zahfriaja karcindm z dlazdicovych buniek (skvamocelularny karciném), adenokarcindm a velkobunkovy
karcindm [2].

NSCLC mozno blizsie charakterizovat na zdklade genetickych zmien v karcindmovych kmeriovych bunkach, ktoré
su zodpovedné za produkciu klonov malignych buniek. Nadmerna expresia receptora faktora rastu epidermy
(zangl. epidermal growth factor receptor, EGFR) je pritomna pri 20-30% adenokarcindmov pllc. Ma za nasledok
proliferaciu nadorovych buniek, nadorové metastazy a proti-apoptézovy ucinok. Asi 5% adenokarcindmov
vykazuje mutdciu génu anaplastickej lymfémovej kinazy (z angl. Anaplastic lymphoma kinase, ALK) [1, 2].

NSCLC je mozné na molekulovej Grovni charakterizovat aj Uroviiou expresie ligandu receptora programovanej
bunkovej smrti 1 (zangl. programmed cell death protein 1 ligand, PD-L1), ktory blokuje spustenie imunitnej kaskady
namierenej proti nadorovej bunke [3].

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1]

Fajcenie je pric¢inou 85 - 90% vsetkych zhubnych nadorov plic. Fajéiari majd 10-krat vyssie riziko vzniku ochorenia
ako celozivotni nefajciari. Pri rovnakom fajéeni je riziko vysSie u Zien ako u muzov. Riziko stipa s poctom denne
vyfajcenych cigariet a s po¢tom rokov trvania fajcenia. Po zanechani fajCenia riziko postupne klesd, ale zostava
trvale zvySené v porovnani s celoZivotnymi nefajciarmi. Rizikové je aj pasivne fajcenie. Nefajciari Zijlci v domacom
prostredi s faj¢iarom maju 30% narast rizika v porovnani s nefaj¢iarom Zijicim s nefajéiarom. Okrem faj¢enia s
rizikovymi faktormi ovplyvriujicimi vznik ochorenia aj radioaktivny plyn radén, azbest, arzén, chrom, nikel a iné
priemyselné karcinogény. Po resekcii je riziko druhého primarneho zhubného nadoru plic 1-2% rocne. U Zien sa
CastejSie vyskytuje adenokarcindm. Celkové preZivanie Zien je vyssie vo vSetkych Stadiach ochorenia.

Zavaznost ochorenia a symptémy (A0005, A0006, H0200)

Vacsina pacientov ma v Case diagndzy klinické priznaky. Klinické priznaky rozdelujeme na miestne (kasel, bolest
hrudnika, dychavi¢nost, vykasliavanie krvi), priznaky z obstrukcie priedusky (bronchopneumonia, absces plic,
bronchiektazia a z nich vyplyvajica zvySena telesna teplota, produktivny kasel, pohridnicovy vypotok a tbytok
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hmotnosti), priznaky vddsledku metastdz (syndrém hornej dutej Zily, bolestivé zmeny kosti, zachripnutie,
neurologické prejavy) a paraneoplastické priznaky (slabost, chudnutie, nechutenstvo, kozné, nervosvalové,
kostrové, srdcovocievne, hematologické a ektopicka produkcia horménov - pri NSCLC je menej Casta) [1, 2].

Zhubné nadory plic boli v roku 2019 (posledny rok neskresleny ohorenim COVID-19) naj¢astejSou onkologickou
pri¢inou Umrtia muZov (1353 Umrti) a druhou naj¢astejSou onkologickou pri¢inou Umrtia Zien (597 umrti) v SR [4].
Miera 5 ro¢ného prezivania NSCLC v USA medzi rokmi 2011-2017 bola 26% a vyznamne zavisela od Stadia, v ktorom
bolo ochorenie diagnostikované [5].

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)

Eurdpska spoloénost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) odporica
pre stanovenie diagnézy NSCLC [6]:
e vykonat bronchoskopické vysetrenie za G¢elom ziskania vzorky pre histologické a cytologické vysetrenie
pri centralnych léziach
e stanovenie EGFR a ALK statusu
e stanovenie expresie PD-L1

ESMO odporiéania pre uréenie $tadia NSCLC - potrebné okrem vieobecnych vySetreni vykonat:
e pocitacovli tomografiu (z angl. computed tomography, CT) hrudnika ahornej Casti brucha alebo
PET(pozitronova emisna tomografia)-CT hrudnika
e  Endobronchialnu ultrasonografiu (z angl. endoscopic bronchial ultrasound, EBUS)
e Ezofagealnu untrasonografiu (z angl. endoscopic ultrasound, EUS)

V zavislosti od velkosti a charakteru primarneho tumoru, postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin a pritomnosti
metastaz - tzv. TNM klasifikacia (z angl. primary Tumour, Nodal, distant Metastasis), sa urcuje stadium ochorenia
v rozsahu IA-IV [7]. V sicasnosti je aktudlna 8. verzia TNM klasifikacie publikovana Americkym spolo¢nym vyborom
pre rakovinu (z angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC) [8] a Uniou pre medzinarodn( kontrolu rakoviny
(z angl. Union for International Cancer Control, UICC) [9]. Jednotlivé $tadid su zjednodusene popisané v tabulke
nizsie (vid Tabutka 2).

Tabulka 2: TNM klasifikacia NSCLC podla AJCC/UICC

Stadium Skratka TNM stavu | Popis

1A TINOMO Nador mensi ako 3 cm, lokalizovany v plicach, lymfatické uzliny
bez postihnutia, bez metastaz.

IB T2aNOMO Nador vo velkosti 3-4 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim

hlavného bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny
bez postihnutia, bez metastaz.
1A T2bNOMO Nador vo velkosti 4-5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim
hlavného bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny
bez postihnutia, bez metastaz.

1B T1-2N1MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie blizkych
lymfatickych uzlin, bez metastaz.
T3NOMO N&dor vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim
do okolitych Struktdr, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz.
1A T1-2N2MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie lymfatickych
uzlin, bez metastaz.
T3N1IMO Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim
alebo do okolitych Struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin,
bez metastaz.
T4NO-1MO Nador vacsi ako 7 cm, lokalizovany v plicach srozsirenim aj

do vzdialenejSich $truktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin,
bez metastaz.
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1B T1-2N3MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného

alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie aj vzdialenych
lymfatickych uzlin, bez metastaz.

T3-4N2MO Nador vacsi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych
alebo aj vzdialenejSich Struktur, postihnutie lymfatickych uzlin,
bez metastaz.

1nc T3-4N3MO Nador vacsiako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych
alebo aj vzdialenejSich Struktdr, postihnutie aj vzdialenych
lymfatickych uzlin, bez metastaz.

IVA TnNnM1a,b Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;
s metastazami do opacnej strany plic ako primarna alebo pritomnost
maligneho vypotoku voblasti plic asrdca alebo jedna vzdialend
metastaza mimo hrudnik.

IVB TnNnMlc Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;
viacero vzdialenych metastaz mimo hrudnik.

Zdroj: [7, 10]
LieCba pacienta (A0025)

Pre urcenie najvhodnejSej lieCby je podla odporicani ESMO potrebné zvazit histologiu, molekularnu patoldgiu, vek,
vykonnostny stav, komorbidity a pacientove preferencie [6]. Algoritmus rozhodovania o liecbe podla ESMO je
uvedeny nizSie, pre skvamocelularny karcioném (z angl. squamous cell carcinoma, SCC) (vid Obrazok 1)
a pre neskvamocelularny karciondm (z angl. non-squamous cell carcinoma, NSCC) (vid Obrazok 2).

Odporucania ESMO pre systémovd lieébu prvej linie metastatického NSCLC [6]:

Systémova liecba ma byt poniknuta vsetkym pacientom s vykonnostnym stavom 0-2 (z angl. performance
status, PS)

U pacientov s PD-L1 expresiou = 50% a EGFR a ALK negativnych je Standardnym lieCivom pembrolizumab
(PEMBRO) a slubnym lie¢ivom atezolizumab (ATZ) - v ase aktualizcie odporucania ESMO nemal ATZ
odporucanie Eurdpskej liekovej agentdry (z angl. European Medicines Agency, EMA) ako monoterapia
Bez ohladu na PD-L1 status st odpori¢ané kombinacie cisplatiny alebo karboplatiny s gemcitabinom/
vinorelbinom/ taxanmi alebo pemetrexedom (len pri NSCC) (tzv. platinové dublety)

Pri statuse PD-L1 <50% aPS 0-1 je vhodné preferovat kombinaciu karboplatina+paklitaxel(alebo
nab-paklitaxel) s imunoterapiou (PEMBRO, ATZ)

Pri nedostupnosti PD-L1 statusu je mozna kombinacia karboplatina+paklitaxel+bevacizumab,
bevacizumab sa podéava do progresie

Moznostou liecby je aj kombinacia nivolumab+ipilimumab (na Slovensku nie st uvedené lie¢iva zaradené
do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL))

Podla ESMO stupnice velkosti klinického prinosu (z angl. ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, ESMO-MCBS)
ma ATZ skdre 5 - najvyssie pre nekurativnu lieCbu v indikacii lieCba prvej linie u pacientov s expresiou PD-L1 = 50 %
nadorovych buniek alebo = 10 % nador infiltrujicich imunitnych buniek a ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK [11].
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Obrazok 1 Algoritmus liecby SCC Stadium IV

Peenbeolizumab + carboplating

packtaeel or carboplating
nab-P {4 cycles), followed by
pembrolinumab

Erictinily
Adutinib 1, C: MCES 2

Zdroj: [6]

Obrazok 2 Algoritmus liecby NSCC Stadium IV bez genetickych mutacii

Stage IV NSCC: Molecular tests negative (ALK/BRAF/EGFR/ROST)

PO-L1 expression*
1

L L)
PO-L1 2 50% Any expression of PO-LY

PSO-2f

| : [L A MCBS 5
immnmnm-un% [L A MCBS 5P

Zdroj: [6]
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Slovenské odporucania pre lie€bu NSCLC upravuje narodnd smernica z roku 2016 [12]. Algoritmus rozhodovania
o liebe je uvedeny nizsie (vid Obrazok 3).

Obrazok 3 Algoritmus liecby NSCLC IV. Stadium

Suéasné llecebné algoritmy pri personalizovane] lleébe NSCLC

mutdcla EGFR + molekuldrny / dobry P5 klinicky (PS) zly PS
inhibitor TK non-skvamézny histologicky  skvamézny mono-chemoterapla
‘ i T typ
bevacizumab bevaclzumab
utdcla EGFR -
i a| vhodny nevhodny 1. linia
prestavba ‘
ALK +
platl;l':g!bpueg:g:xed platina/pemetrexed  platina/gemcitabin
krizotinib + bevaclzumab alebo (ine*) alebo (iné*)
ukondenle 1. linle chemoteraple
| | :
=
bevacizumab pesmEtreRec erlotinib** podla predoile] T
alebo erlotinib** w0 erotteS llecby &
alebo pemetrexed o
v
progresla v
chemoterapla podla podia podla 2 linia
podla algoritmu predosle] liecby predosle] llecby predoile] llecby ’ I
(Iné*) = docataxel, paclitaxel, vinorelbin
*+y pripade dokdzane| aktivu]ice] muticie EGFR
Zdroj: [12]
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3.2. Opis a vlastnosti technoldgie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otdzka

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ofakavany 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?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 .. . . PP
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotend indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technologie (B0001) [13]

Atezolizumab (ATZ) je upravend, humanizovana monoklonalna protilatka podtriedy IgG1 proti PD-L1, vytvorena
technoldgiou rekombinantnej DNA a upravena technoldgiou génového inZinierstva. ATZ ma uvolriovat PD-L1/PD-1
sprostredkovand inhibiciu imunitnej odpovede, vratane reaktivacie protinadorovej imunitnej odpovede bez vzniku
bunkovej cytotoxicity zavislej od protilatky.

Drzitel registracie (DR) Ziada v SR o kategorizaciu Tecentrig con inf 1x20 ml/1200 mg (liek.inj.skl.), ktory je urceny
na podanie vo forme intravendznej (i.v.) infazie. Davkovanie je urcené v prvej linii metastatického NSCLC na 1200
mg kazdé 3tyZdne. Dizka podavania je podla sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) do progresie
ochorenia alebo dovzniku nezvladnutelnej toxicity. Dizka hradenej lie¢by je podla navrhu indikac¢ného
obmedzenia (10) do progresie ochorenia (verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8
tyzdnov) alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.

3.2.2. Registracia technoldgie (A0020) [14]

Tecentriq bol registrovany v Eurépskej Unii 20.9.2017 ako monoterapia na liecbu lokalne pokrocilého alebo
metastatického urotelidlneho karcindmu a lokélne pokrocilého alebo metastatického NSCLC po predchadzajicej
chemoterapii (CHT). EMA odporudila rozsirenie indikacie®:
e 31.1.2019 metastaticky neskvamdzny NSCLC v 1. linii vkombinacii sbevacizumabom, paklitaxelom
a karboplatinou
e  27.6.2019 neresekovatelny, lokalne pokrocily alebo metastaticky trojito negativny karcindm prsnika
v kombinacii s nab-paklitaxelom
e  25.7.2019 metastatisky neskvamézny NSCLC v 1. linii v kombinacii s nab-paklitaxelom a karboplatinou;
malobunkovy karcindm plic v 1. linii v kombinacii s karboplatinou a etopozidom
e 17.9.2020 pokrocily alebo neresekovatelny hepatocelularny karcindm v 1. linii vkombinacii
s bevacizumabom
e 253.2021 metastaticky NSCLC v 1. linii ako monoterapia
e 22.4.2022 adjuvantna lie¢ba po kompletnej resekcii véasného Stadia po predchadzajlcej chemoterapii na
baze platiny

Tecentriq nema orphan dezignaciu.
Plné znenie terapeutickej indikacie podla SPC:

e  Urotelidlny karcindm: Tecentrig v monoterapii je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym urotelialnym karcindmom:
o  po predchadzajlcej chemoterapii na baze platiny alebo
o naliecbu dospelych pacientov, u ktorych nie je vhodna liecba cisplatinou, a u ktorych je v nadore
expresia PD-L125 %.
e NSCLC vo v€asnom Stadiu: Tecentriq v monoterapii je indikovany na adjuvantnd lie¢Cbu po kompletnej
resekcii a chemoterapii na baze platiny dospelym pacientom sNSCLC svysokym rizikom recidivy,

 Uvedené st datumy vydania pozitivneho odporiéania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odporicanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po 67 drioch.
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u ktorych je v nddore expresia PD-L1 = 50 % nadorovych buniek, a ktori nemajui NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK.

e  Metastaticky NSCLC:

o  Tecentriqv kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na lie¢bu
prvej linie dospelych pacientov s metastatickym neskvamdznym NSCLC. U pacientov s NSCLC
smutdciami EGFR alebo spozitivitou ALK je Tecentriq vkombinacii sbevacizumabom,
paklitaxelom a karboplatinou indikovany len po zlyhani vSetkych vhodnych moznosti cielenej
lieCby.

o  Tecentriqg v kombinacii s nab-paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na lie¢bu prvej linie
dospelych pacientov s metastatickym neskvaméznym NSCLC, ktori nemaji NSCLC s mutaciami
EGFR alebo s pozitivitou ALK.

o Tecentriq vmonoterapii je indikovany na lie¢bu prvej linie dospelym pacientom
s metastatickym NSCLC, u ktorych je v nddore expresia PD-L1 = 50 % nadorovych buniek alebo
=10 % nador infiltrujicich imunitnych buniek a ktori nemaji NSCLC s mutdciami EGFR alebo
s pozitivitou ALK.

o  Tecentriqv monoterapii je indikovany na lie€bu dospelych pacientov s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC po predchadzajlicej chemoterapii. Pacienti s NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK majd pred podavanim Tecentriqu dostavat aj cielend liecbu.

e Malobunkovy karcindm plic: Tecentriq vkombinacii s karboplatinou a etopozidom je indikovany
na lie¢bu prvej linie dospelym pacientom s malobunkovym karcindmom plic v extenzivnom $tadiu.

e Trojnasobne negativny karcindm prsnika: Tecentriq v kombinacii s nab-paklitaxelom je indikovany
na lie¢bu dospelych pacientov s neresekovatelnym lokalne pokrocilym alebo metastatickym trojnasobne
negativnym karcindmom prsnika, u ktorych je v nadore expresia PD-L1 > 1 %, a ktori predtym nedostavali
chemoterapiu na metastatické ochorenie.

e  Hepatocelularny karcindm: Tecentriq v kombinacii s bevacizumabom je indikovany na lieCbu dospelych
pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym karcindmom, ktori predtym
nedostavali systémovu liecbu.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [15]

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena lie¢ba sa moze indikovat ako monoterapia na lie¢bu prvej linie dospelych pacientov s metastatickym
NSCLC, u ktorych je v nadore expresia PD-L1 = 50 % nadorovych buniek (z angl. tumor cells, TC) alebo = 10 % nador

infiltrujdcich imunitnych buniek (tumour-infiltrating immune cells, IC), ktori nemajd NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK.

Terapia je hradend do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8
tyZzdnov, alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ,,ONK*

Navrhovana indikécia je plne v stlade s indikaciou v SPC.

3.2.4. Komparatory (B0001) [15]

Pembrolizumab (PEMBRO)

Komparator povaZujeme za relevantny. DR pévodne vo FER porovnanie ATZ s PEMBRO neposkytol. Ministerstvo
zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) vyzvalo dfia 13.12.2022 DR na doplnenie porovnania, kedze PEMBRO
bol podmienecne zaradeny do ZKL od 1.1.2023 rozhodnutim ministra ¢. S23173-2022-OKCHL-14082 zo dna
15.10.2022 vindikacii: ,6) vmonoterapii indikovand ako liecba prvej linie metastatického nemalobunkového
karcinomu pliic u dospelych s expresiou PD-L1 v nddoroch, s proporénym skore nadoru (tumour proportion score,
TPS) = 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nddorovych bunkdch, maximalne po dobu 24 mesiacov. ”[16]
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aje predpoklad, Ze sa stane liebou s vyznamnym podielom v klinickej praxi v uvedenej indikacii, ktora je takmer
totozna s navrhovanou indikaciou lieku Tecentriq, ktora je predmetom tohto hodnotenia. DR doplnil porovnanie
ATZ s PEMBRO diia 8.1.2023.

PEMBRO bol komparatorom v predmetnej indikacii pre ATZ aj vhodnoteni anglického Narodného institdtu
pre excelenciu v zdravotnictve (z angl. National Institute for Health Care and Excellence, NICE) [17], nemeckého
Institutu pre kvalitu a hospodarnost v zdravotnictve (z nem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, IQWiG) [18] a Eeského Statneho Ustavu pre kontrolu lie€iv (z &e$. Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv,
SUKL) [19].

PEMBRO je humanizovana monoklonalna protilatka, ktora sa viaze na receptor PD-1 a blokuje jeho interakciu
s ligandami PD-L1 a PD-L2. PEMBRO ma zosilfiovat T-bunkové odpovede, vratane protinadorovych odpovedi,
blokadou vézby PD-1 sPD-L1 aPD-L2, ktoré si exprimované antigén prezentujicimi bunkami a mézu byt
exprimované nadorovymi bunkami alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru. Odpordc¢ana davka PEMBRO
u dospelych je bud' 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdfiov podavana vo forme i.v. infzie pocas 30
minut [20].

Pemetrexed+Cisplatina (Peme+Pt)
Komparator akceptujeme pri NSCC. Vzhladom na doterajSie nezaradenie imunoterapie pre lieCbu NSCLC v ZKL

povazujeme za relevantné porovnanie ATZ aj s CHT, ktord je odportc¢anou lieCbou 1. linie metastatického NSCLC
bez ohladu na PD-L1 status (pozri kapitolu 3.1.2. LieCba pacienta).

Pemetrexed (Peme) je antifoldtové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. PGsobi narusenim
rozhodujlcich metabolickych procesov zavislych od foldtov, ktoré st nevyhnutné pre replikiaciu buniek.
Je indikovany v prvej linii v kombinacii s cisplatinou na lieCbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcindmom plic okrem prevazne skvamdznej bunkovej histoldgie [21].

Znenie |0 Pemetrexed:

»C) vprvej linii v kombindcii s cisplatinou na liecbu pacientov s neoperovatelnym, lokdlne pokrocilym, alebo
metastatickym nemalobunkovym karcinomom pliic okrem prevazne skvamoznej bunkovej histologie, ktori sa
predtym nepodrobili chemoterapeutickej liecbe tohto stavu“[22].

Cisplatina je anorganicka latka obsahujica tazky kov [cis-diaminodichlorplatina (I1)]. Inhibuje syntézu DNA tvorbou
prieénych vézieb v ramci retazcov a medzi retazcami DNA. Primarnym Gcinkom cisplatiny sa zda byt inhibicia
syntézy DNA. Antineoplasticky proces zahffia aj zvySenie imunogenity ndadoru. Cisplatina ma zaroveri
imunosupresivne, radiosenzibilizujlce a antibakteridlne vlastnosti [23]. LieCivo nie je na Slovensku registrované,
je dodavané na mimoriadny dovoz a hradené nad ramec kategorizacie [24].

Odportcana davka pemetrexedu je 500 mg/m? telesného povrchu (z angl. Body Space Area, BSA) poddvana ako
intravendzna inflzia pocas 10 mindt v prvy deri kazdého 21-driového cyklu. Odporucana davka cisplatiny je
75 mg/m2 BSA podavana inflziou pocas 2 hodin priblizne 30 minut po ukonceni infizie pemetrexedu v prvy deri
kazdého 21-driového cyklu. Pacientom musi byt podana primerana antiemeticka lieCba a primerana hydratacia
pred podanim cisplatiny a/alebo po jej podani [21].

Gemcitabin+ Cisplatina (Gem+Pt)

Komparator akceptujeme pri SCC. Vzhladom na doterajSie nezaradenie imunoterapie pre liecbu NSCLC v ZKL
povazujeme za relevantné porovnanie ATZ aj s CHT, ktord je odporucanou liecbou 1. linie metastatického NSCLC
bez ohladu na PD-L1 status (pozri kapitolu 3.1.2. Lie¢ba pacienta). Udaje o percentudlnom zast(peni platinovych
dubletov v terapeutickej praxi st na zaklade prieskumov medzi odbornikmi znac¢ne rozdielne [25, 26]. V narodnej
smernici je odporucand liecba SCC: ,Platina/gemcitabin ainé (iné = docetaxel, paklitaxel, vinorelbin)“. Vyber
komparatora akceptujeme vzhladom na nejasné zastupenie platinovych dubletov, primdrne narodné odporuicanie
avzhladom na dostupnost priameho porovnania z klinickej $tidie, ktoré DR prelozil.

Gemcitabin (Gem) je antimetabolitom pyrimidinu. Cytotoxicky Ucinok gemcitabinu spociva v inhibicii syntézy DNA

dvoma mechanizmami UGcinku. Pri prvom inhibuje ribonukleotid reduktdzu apri druhom sutazi ozaradenie
do retazca DNA. DNA polymeraza epsilon nie je schopna odstrariovat gemcitabin a opravit vytvarané retazce DNA.
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Po zaradeni gemcitabinu do DNA sa do vytvaraného retazca prida dalsi nukleotid, dojde k inhibicii dalSej syntézy
DNA a indukcii apoptdzy. V kombinacii s cisplatinou, je gemcitabin indikovany ako lie¢ba prvej volby u pacientov
s lokalne pokrocilym alebo metastazujicim NSCLC. Monoterapia gemcitabinom sa mdZe zvazit u starsich pacientov
alebo u pacientov s PS 2 [27]. Gemcitabin nema |0 v ZKL [22].

Odportcana davka gemcitabinu je 1 250 mg/m2 BSA podavana formou 30-minGtovej vnutrozilovej infizie 1. a 8.
deni lieCebného cyklu (21 dni). Davkovanie vo vsetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa méZe znizit v zavislosti
od miery toxicity pozorovane]j u pacienta. Cisplatina sa pouzivala v davkach vrozmedzi 75-100 mg/m? raz
za 3 tyzdne.

3.2.5. PoZadovana dhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Liek Tecentrig con inf 1x20 ml/1200 mg nie je na Slovensku v sti¢asnosti zaradeny do ZKL. DR Ziada o zaradenie lieku
do ZKL auradné urcenie ceny lieku. DR uvadza v Ziadosti eurdpsku referenénd cenu 3 327,96 eur [28], ¢o
predstavuje maximalnu cenu vo verejnej lekarni 3 890,77 eur. DR vo farmako-ekonomickom rozbore lieku (FER)
predpoklada Ghradu vo vyske [ eur [15].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e NICE v 06/2021 vydal odporacanie rutinne uhradzat Tecentriq v indikacii prva linia metastatického NSCLC
pri poskytnuti zlavy [17]
e V(R je vpredmetnej indikécii Tecentriq hradeny u pacientov, ktori nie st vhodni na lie¢bu PEMBRO
v kombindcii s CHT [29]

3.2.6. Predpokladany prinos technoldgie (B0002) [15]

DR predpoklada na zaklade klinickej $tudie IMpower110 (NCT02409342) pred(Zenie preZivania bez progresie (z angl.
progression free survival, PFS) a prediZenie celkového preivania (z angl. overall survival, OS) u pacientov
s metastatickym NSCLC sexpresiou PD-L1 = 50 % bez ALK/EGFR mutdcii lieCenych ATZ, zlepSenie odpovede
na lieCbu a zniZenie nezZiaducich G¢inkov oproti CHT.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinickd G¢&innost

ElementID | Vyskumnd otdzka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technolégie 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 stvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumnd otdzka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?

C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

LiecbaATZ pacientov s metastatickym NSCLC s expresiou PD-L1>50% TC alebo =10 % IC, bez ALK a EGFR mutacif
predstavuje na zaklade randomizovanej kontrolovanej stidie IMpower110 klinicky relevantné a Statisticky
vyznamné prinosy v porovnani s chemoterapiou (CHT). Si¢asne st v3ak vysledky spojené s neistotou, nakolko
predmetna populacia tvorila len 35,8% z populacie, ktord bol umysel liecit (ITT) a nebola vopred definovanou
skupinou pre primarne asekunddrne ukazovatele Studie (status ALK a EGFR nebol stanoveny u vsetkych
Ucastnikov a pévodne nebol exkliznym kritériom).

Lie¢ba ATZ v porovnani s chemoterapiou preukdzala v klinickej $tidii IMpower110 v ukazovateli mortalita
Statisticky nevyznamné prinosy bez adjustacie, avak Statisticky vyznamné po adjustécii. Lieba ATZ preukazala
Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy vo vysledkoch morbidity. ATZ preukazal zlep3enie v kvalite
Zivota. Bezpecnostny profil lie€by ATZ a chemoterapie bol porovnatelny.

Lie¢ba ATZ preukazala Statisticky signifikantné zlepSenie v mortalite (po adjustécii). Pri medidne
sledovania 31,3 mesiaca pacienti uzivajuci ATZ dosiahli lepSie vysledky mortality, dlhsie OS 05,5
mesiaca; resp. po adjustacii metédou RPSFTM (vykonanej zd6vodu rozdielneho zastlpenia
imunoterapie v naslednej liecbe) o 7,1 mesiaca v porovnani s CHT (HR = 0,76; Cl 0,54 - 1,09) resp. po
adjustacii: 0,69 (Cl 0,48 - 0,99). Adjustacia bola vykonand z dévodu rozdielneho zastipenia
imunoterapie v naslednej liecbe po progresii u pacientov v ramene CHT a ATZ. Vysledky bez adjustacie
nie su Statisticky signifikantné.

Liecba ATZ preukazala Statisticky signifikantné zlepSenie v morbidite. Median PFS bol dlh3i o 3,2
mesiaca pre ATZ vs. CHT (PFS HR = 0,59, Crl: 0,43 - 0,81). Pri mediane sledovania 31,3 mesiaca bola
miera 2-roéného preZivania vramene ATZ 47,1% avramene CHT 34,1 % amiera 1-roéného PFS
vramene ATZ 39,2 % a v ramene CHT 19,2 %. ORR v ramene ATZ dosiahla 40,2% s medidnom DOR 38,9
mesiaca a v ramene CHT 28,6% s medidnom DOR 8,3 mesiaca.

V ramci kvality Zivota ATZ preukazal trvalé numerické zlepSenie fyzickych funkcii a Ziadne zhorsenie
symptémov slvisiacich s rakovinou pllc v porovnani's CHT.

V rdmci bezpecnosti bol v klinickej $tdii vyskyt AE aj zadvaZnych AE medzi ATZ a CHT porovnatelny avsak pri CHT
CastejSie viedli k vysadeniu liecby. V ATZ ramene bol vyssi vyskyt AE sprostredkovanych imunitnym systémom.
Podla EMA boli pozorované AE konzistentné s doterajsim bezpecnostnym profilom ATZ a je akceptovatelny.
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Na ziklade nepriameho porovnania neexistuje dostatocny d6kaz o rozdielnej Gcinnosti ATZ v porovnani
s PEMBRO.

e  Zaroven uvedeny vyrok neznamena dokaz, Zze ATZ a PEMBRO rozdielnu G¢innost nemaju. Vysledky su
spojené s velkou neistotou a maju byt interpretované s opatrnostou.

e Vporovnanis PEMBRO nebola kvalita zivota hodnotena.

Sucasne neexistuje dostatoény dokaz o rozdielnej pravdepodobnosti vzniku neZiaducich udalosti spojenych
s liecbou aukonéenia liecby vdosledku neZiaducich udalosti ATZ v porovnani s PEMBRO.

Kvalita klinického dékazu pochadzajlica zo stlidie IMpower110 je vysoka, vysledky st vsak spojené s rizikom
neistoty z dévodu zmien v protokole klinickej Studie v jej priebehu. Dizajn predloZzenej NMA bol akceptovany.

Prinosy ATZ boli preukazané len u pacientovs ECOG PS 0-1, nakolko pacientis inym PS neboli do $tidie zaradeni.
Odporti¢ame na zvazenie doplnenie tohto kritéria do 10. V CR je PS ECOG sucastou 10 v predmetnej indikacii, o
je v stilade so zauZivanou praxou ¢eského SUKL. Pre porovnanie, v Anglicku PS ECOG stcastou 10 v predmetnej
indikacii nie je, o je v sulade so zauZivanou praxou anglického NICE.

4.2. Klinickd uéinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

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

Morbidita

e PFS (z angl. progression free survival) je preZivanie pacientov bez progresie definované ako ¢as od
randomizécie do progresie ochorenia alebo do smrti z akejkolvek pri¢iny, podla toho, ¢o nastane skér.

e ORR (z angl. objective response rate) je miera objektivnej odpovede definovana ako percento pacientov
s Uplnou alebo ¢iastocnou odpovedou na liecbu.

e DOR (z angl. duration of response) je dizka trvania objektivnej odpovede na lie¢bu definovana ako ¢as
od objavenia sa kompletnej alebo Ciastocnej odpovede na liecbu do progresie ochorenia alebo do smrti
z akejkolvek priciny, podla toho, ¢o nastane skér.

Kvalita Zivota [39]

e EQ-5D-3Lje genericky dotaznik s otazkami tykajdcimi sa mobility, starostlivosti o seba, zvyCajnych aktivit,
bolesti/nepohodlia a Gzkosti/depresie popisujuci zdravotny stav pacienta.

e SILCscale je dotaznik s 9 otazkami pre popisanie zavaznosti symptoémov rakoviny plic pacientmi.

e TTD (z angl. Time to confirmed deterioration) je ¢as do zhorSenia priznakov hodnoteny dotaznikmi
EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-LC13

e EORTC QLQ-C30 je dotaznik s 30 otazkami pre zhodnotenie kvality Zivota onkologickych pacientov.

e EORTCQLQ-LC13je doplnkovy modul dotaznika EORTC QLQ-C30 s 13 otazkami Specifickymi pre rakovinu
pluc.

4.2.2. Zahrnuté klinické $tudie

Zahrnuté boli randomizované kontrolované $tidie (z angl. randomised controlled trials, RCTs), ktoré splfali kritéria
definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené Studie fazy 3 u dospelych pacientov s doteraz
nelie¢enym metastatickym NSCLC, u ktorych bol podavany ATZ a komparatorom bola CHT na baze platiny alebo
PEMBRO. Prehlad relevantnych $tddii je v tabulke niZsie (vid Tabulka 3). DR vo FER dokazuje Gi¢innost ATZ pomocou
Stadie IMpower110 [15].

25



NIH<®

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT02409342 IMpower110 ATZ Gem+Pt/Peme+Pt | 572 03/2022
Zdroj: [30]

Vzhladom na absenciu priameho porovnania ATZ a PEMBRO v klinickej $tidii, predloZil DR po vyzve MZ SR,
vypracovanej Narodnym instititom pre hodnotu a technolégie (NIHO), nepriame porovnanie vo forme sietove;j
metaanalyzy (z angl. Network Meta Analysis, NMA) [31].

Popis klinickej Studie IMpower110 (Imp110) [30, 32]
Zakladna charakteristika $tadie:

Stidia IMpowerl10 bola otvorend multicentricka $tidia fazy 3 s dvoma ramenami, jedno s intervenciou (ATZ)
adruhé s komparatorom - CHT na baze platiny (Gem+Pt/Peme+Pt). 572 G¢astnikov Stldie s metastatickym NSCLC
(populacia pacientov, ktorych bol Umysel liecit - z angl. Intention to treat, ITT) bolo ndhodne rozdelenych
(randomizovanych) medzi ramena $tldie v pomere 285:287.

Ucastnikom v intervenénom ramene bol podavany ATZ i.v. 1200 mg kazdé 3 tyZdne (jeden cyklus) do straty
klinického prinosu alebo do vzniku neprijatelnej toxicity alebo do smrti. U¢astnici vramene s komparatorom
dostavalii.v. CHT. ZloZenie CHT bolo zavislé na histoldgii NSCLC.

Pacienti s NSCC dostavali cisplatinu i.v. v davke 75 mg/m? BSA alebo karboplatinu i.v. v davke plochy pod krivkou
Casovo zavislej plazmatickej koncentracie lieciva (z angl. Area under the concentration-time curve, AUC) 6 mg/ml
i.v. a Peme 500 mg/m? BSA i.v. kazdé 3 tyZdne (jeden cyklus) v dizke 4 alebo 6 cyklov a nasledne samostatne
Peme 500 mg/m?BSAi.v. kaZzdé 3 tyZdne (jeden cyklus) do progresie ochorenia alebo do vzniku neprijatelnej toxicity
alebo do smrti.

Pacienti s SCC dostdvali cisplatinu i.v. v davke 75 mg/m?BSA alebo karboplatinu i.v. v davke AUC 5 mg/mli.v. kazdé
3 tyZdne (jeden cyklus), vZdy v 1. defi cyklu v dizke 4 alebo 6 cyklov a sti¢asne Gem 1250 mg/m? BSA (v kombincii
s cisplatinou) alebo 1000 mg/m? (v kombinacii s karboplatinou) i.v. v1. a8. deri kazdého zo 4 resp. 6 cyklov
a nasledne boli v sledovani pri najlepsej podpornej starostlivosti (z angl. best supportive care, BSC).

Prechod medzi ramenami (cross-over) nebol povoleny. Primarnym ukazovatelom $tidie bolo OS pre jednotlivé
subpopulacie pacientov podla Grovne PD-L1 statusu.

Predmetna Stddia bola sponzorovana spolo¢nostou F. Hoffmann-La Roche/Genetech.
Inklizne a exklizne kritéria $tadie:

Do $tudie boli zaradeni dospeli pacienti s predtym nelie¢enym metastatickym NSCLC s expresiou PD-L1 > 1% na TC
alebo IC potvrdenou imunohistochemickou metédou SP142, s PS 0-1 podla Vychodnej kooperativnej onkologickej
skupiny (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG). Pacienti museli mat meratelné ochorenie definované
podla kritérii na hodnotenie odpovede u solidnych nadorov (z angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST) verzia 1.1.

Zo §tidie boli vyradeni pacienti so zndmou mutéciou EGFR a ALK (podmienka zaradend v priebehu $tudie),
s metastazami v centralnej nervovej sUstave, atehotné adojciace Zeny. Boli vyradeni pacienti svybranymi
autoimunitnymi, infekénymi, kardiovaskuldrnymi a plicnymi ochoreniami a pacienti sinou malignitou
v poslednych 5 rokoch pred randomizéaciou okrem tych so zanedbatelnym rizikom metastaz alebo smrti. TieZ boli
vyradeni pacienti predtym lie¢eni imunoterapiou.

Pre randomizaciu nevhodni boli pacienti so zdvaznou infekciou v obdobi 4 tyZdrnov pred randomizéciou.
Opis populdcie zo $tadie:

Priemerny vek G&astnikov §tidie v populdcii ITT (n=572) bol 63,4 rokov, zastlpenie Zien bolo 30,8 %. U¢astnici boli
stratifikovani na zaklade pohlavia, PS ECOG, histoldgie, a PD-L1 expresie.

Po randomizacii doslo k Gprave protokolu $tldie a z hodnotenia Ucinnosti boli vyliceni vietci pacienti s mutaciami
EGFR a ALK (n=18). Zostavajucu populaciu stidie tvorili pacienti s metastatickym NSCLC divokého typu bez
ALK/EGFR mutacii (z angl. wild type, WT).
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Populacia podla PICO, ktora je predmetom tohto hodnotenia (metastaticky NSCLC, PD-L1 = 50% TC alebo = 10% IC
(PD-L1 high), bez mutacii ALK a EGFR (dalej len predmetna populacia)) nebola v studii vopred definovanou
a stratifikovanou skupinou. Tvorilo ju 205 G¢astnikov (107 s ATZ a 98 s CHT), ¢o predstavuje 35,8% z ITT. Prehlad
vybranych charakteristik predmetnej populacie je zobrazeny v tabulke nizsie (vid Tabulka 4).

Tabulka 4 Prehlad vybranych charakteristik subpopulacie PD-L1 high WT (predmetna populacia) Stidie IMpower110

Rameno Studie ATZ (n=107) CHT (n=98)
muzi 79 (73,8 %) 64 (65,3 %)
Feny 28 (26,2 %) 34 (34,7 %)
PSECOGO 35 (32,7 %) 38 (38,8 %)
PS ECOG 1 72 (67,3 %) 60 (61,2 %)
NSCC 80 (74,8 %) 75 (76,5 %)
scc 27 (25,2 %) 23 (23,5 %)
Zdroj: [32]
Cas analyzy dat

DR predlozil Udaje z predbeZnej analyzy vykonanej v 09/2018 s medianom sledovania 15,7 mesiaca (median
sledovania 0 - 35 mesiacov), pri ktorych nastala udalost primarneho ukazovatela OS u 44,1 % pacientov v ramene
ATZ au 58,2% pacientov v ramene CHT. DR predloZil tieZ zrelie Gdaje z 02/2020 s medidnom sledovania v dizke
31,3 mesiacov, pri ktorych nastala udalost primarneho ukazovatela OS u 59,8% pacientov v ramene ATZ a u 65,3%
pacientov v ramene CHT.

Popis NMA [31]

NMA dodana DR zahffa viaceré intervencie z 12 RCTs. V kontexte PICO tohto hodnotenia je relevantné porovnanie
ATZ vs. PEMBRO. Zahrnuté si RCTs pre ATZ (IMpowerll0 - popisana vyssie) a pre PEMBRO (KEYNOTE-024
a KEYNOTE-042). Do NMA vstupuju vysledky studii len za populdciu PD-L1 high WT.

Stidia KEYNOTE-024 (KN024) (NCT02142738) bola randomizovana otvorend $tlidia fazy 3. 305 pacientov s predtym
nelieCenym metastatickym NSCLC, sexpresiou PD-L1 = 50%, bez mutécii ALK a EGFR asPS ECOG 0-1 bolo
randomizovanych pre lieCbu PEMBRO (n=154) alebo CHT (n=151) na baze platiny (paklitaxel+karboplatina,
Peme+Pt, Gem+Pt). Pacienti boli stratifikovani na zaklade PS ECOG, histoldgie aregionu povodu pacienta.
Primarnym ukazovatelom bolo PFS a sekundarnymi OS a ORR. Predmetnu populaciu PD-L1 high WT tvorila cela
populécia ITT. Prechod z CHT na PEMBRO bol povoleny pri progresii ochorenia [33, 34].

Stidia KEYNOTE-042 (KN042) (NCT02220894 a NCT03850444) bola randomizovana otvorend $tddia fazy 3. 1 274
pacientov s predtym nelieCenym lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC, s expresiou PD-L1 = 1%, bez
mutacii ALK a EGFR a s PS ECOG 0-1 bolo randomizovanych pre liebu PEMBRO (n=637) alebo CHT (n=637) na baze
platiny (karboplatina+paklitaxel, karboplatina+Peme). Pacienti boli stratifikovani na zaklade Urovne expresie
PD-L1, PS ECOG, histoldgie a regionu pévodu pacienta. Predmetnt populaciu PD-L1 high WT tvorilo 599 pacientov
(47% z ITT). Primarnym ukazovatelom bolo OS a sekundarnymi PFS a ORR [35, 36].

4.2.3. Vysledky ATZ v porovnani s CHT
Mortalita (D0001) [32, 37, 38]

V predmetne]j populdcii bolo pozorované zlepSenie OS pacientov s ATZ v porovnani s CHT na zaklade priameho
porovnania v $tudii Impower110. Kaplan-Meierovu (K-M) krivku pri mediane sledovania 15,7 mesiaca pre obe
ramena zobrazuje graf na obrazku niZsie (vid Obrdzok 4). Hazard ratio (HR) = 0,59 (interval spolahlivosti (z angl.
Confidence Interval, Cl) 0,40 - 0,89, p=0,01) pre OS ATZ vs. CHT, median OS bol o 7,1 mesiaca dlhsi pre ATZ vs. CHT.
K-M krivku pri mediane sledovania 31,3 mesiaca pre obe ramena zobrazuje graf na obrazku nizsie (vid Obrazok 5).
HR=0,76 (Cl=0,54 - 1,09) median OS bol o 5,5 mesiaca dlhsi pre ATZ vs. CHT. Pri mediane sledovania 31,3 mesiaca
bola miera 2-roéného prezivania v ramene ATZ 47,1 % a v ramene CHT 34,1 %. Vysledky pre predmetn( populaciu
uvadzame sumarne v tabulke nizsie (vid' Tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky klinickej Studie Impower110 v ukazovateli mortalita v predmetnej populacii.

ATZ CHT ATZ CHT
(n=107) (n=98) (n=107) (n=98)
Cas analyzy* 15,7 mesiaca 31,3 mesiaca
medin OS (Cl) v mesiacoch 20,2(165-XX) |  13,1(7,4-16,5) 20,2(172-279) | 14,7(7,4-17,7)
OS HR (CI; p) 0,59 (0,40 - 0,89; p = 0,01) 0,76 (0,54 - 1,09)
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pocet udalosti 44 (41,1 %) 57 (58,2 %) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)
pacienti bez udalosti 63 (58,9 %) 41 (41,8%) 43 (40,2%) 34 (34,7%)
1-roné prezivanie 64,9 % 50,6 % 66,1 % 52,3 %
2-ro¢né preZivanie 45,5 % 24,8 % 47,1% 34,1%

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania

Obrazok 4 IMpower110 K-M krivka pre OS v populacii PD-L1 high WT (10.9.2018)

Zdroj: [32, 37, 38]
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Obrazok 5 IMpower110 K-M krivka pre OS v populdcii PD-L1 high WT (4.2.2020)

Zdroj: [32]
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Z dévodu rozdielneho zastipenia imunoterapie v naslednej lieCbe po progresii u pacientov vramene CHT a ATZ boli
vysledky OS adjustované metédou RPSFTM (z angl. Rank Preserving Structural Failure Time Models). K-M krivku pre obe

28



NIH<®

ramena zobrazuje graf na obrazku nizsie (vid Obrdzok 6). HR = 0,69 (Cl = 0,48 - 0,99) median OS bol o 7,2 mesiaca
dlhsi pre ATZ vs. CHT.

Obrazok 6 IMpower110 K-M krivka pre OS v populdcii PD-L1 high WT (4.2.2020) adjustované metédou RPSFTM
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Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V predmetnej populacii bolo pozorované zlepsenie PFS, ORR aj DOR pacientov s ATZ v porovnani s CHT za zéklade
priameho porovnania v $tddii Impower110. Pri medidne sledovania 31,3 mesiaca bol median PFS bol dlhsi 0 3,2
mesiaca pre ATZ vs. CHT (PFS HR = 0,59, Cl: 0,43 - 0,81). Ro¢na miera PFS bola 36,9% pre ATZ a 21,6% pre CHT.
Vysledky pre predmetnu populdciu uvadzame sumarne v tabulke nizsie (vid 7abulka 6).

Tabulka 6: Vysledky klinickej stidie Impower110 v ukazovateloch pre morbiditu v predmetnej populacii.

ATZ CHT ATZ CHT

(n=107) (n=98) (n=107) (n=98)
Cas analyzy* 15,7 mesiaca 31,3 mesiaca
median PFS (Cl) v mesiacoch 8,1(6,8-11,0) | 5,0 (4,2-5,7) 8,2(6,8-11,4) | 5,0 (4,2-5,7)
PFS HR (Cl) 0,63 (0,45 - 0,89) 0,59 (0,43 - 0,81)
poet udalosti (PFS) 67 (62,6 %) 79 (80,6 %) 82 (76,6 %) 87 (88,8 %)
1-ro¢né miera PFS 36,9 % 21,6 % 39,2% 19,2%
ORR (CI) % 38,3(29,1-48,2) | 28,6(19,9-38,6) | 40,2(30,8-50,1) | 28,6 (19,9 - 38,6)
median DOR v mesiacoch XX 6,7 38,9 8,3

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania
Zdroj: [32, 37, 38]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota bola merana od zaciatku prvého cyklu liecby. SILC scale dotaznik vypliiali pacienti kazdych 7 dni
a po progresii ochorenia eSte 6 mesiacov kazdy mesiac. Dotazniky EQ-5D-3L, EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-LC13
vypliali pacienti kazdych 6 tyZdriov prvych 48 tyZdiiov a nasledne kaZdych 9 tyZdriov do progresie alebo do straty
klinického prinosu a nasledne este po 3 a 6 mesiacoch [39].

Vysledky vo vieobecnej kvalite Zivota meranej pomocou dotaznika EQ-5D-3L neboli publikované, DR predloZil

vysledné hodnoty utilit pre potreby farmakoekonomického modelovania [15]. Vysledky pre ostatné dotazniky boli
sucastou analyzy Gidajov s medidnom sledovania 15,7 mesiaca (10.9.2018). Dotazniky EORTC vyplnilo viac ako 80 %
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pacientov, ale SILC dotazniky iba 50-60% pacientov [38]. Nezistili sa Ziadne klinicky vyznamné zlepSenia priemernej
kvality Zivota suvisiacej so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life, HRQoL) v Ziadnom z lie¢ebnych ramien;
avSak od 24. tyzdia do 57. tyzdria bol pokles priemernej HRQoL mensi vramene sATZ ako vramene
s chemoterapiou [40 s. 48]. Nebol pozorovany rozdiel medzi ATZ a CHT v TTD pre kaSel (HR 0.98; 95% Cl: 0.48, 2.03),
bolest hrudnika (HR, 1.02; 95% CI: 0.47, 2.22) a dyspnoe (HR, 0.96, 95% CI: 0.57, 1.60) [41]. ATZ preukazal trvalé
numerické zlepSenie fyzickych funkcii a ziadne zhorSenie symptémov suvisiacich s rakovinou plic v porovnani
s CHT [41].

4.2.4. Vysledky ATZ v porovnani s PEMBRO
Mortalita (D0001) [31]

Vysledky NMA ziskané pouzitim modelu s ndhodnymi efektmi a frakéného polynému (FP) pre ukazovatel OS ATZ vs.
PEMBRO sumarizuje tabulka nizSie (vid 7abulka 7). Vysledky st prezentované ako relativne OS HR v ¢ase sledovania
od zaciatku lieCby pacienta. Vysledky sU prezentované samostatne pre porovnanie vychadzajuce zo studii Imp110
a KN024; resp. Imp110 a KN042; resp. Imp110, KN024 a KN042.

Tabulka 7: NMA vysledky OS HR ATZ vs. PEMBRO podla FP

Cas 0S HR (95% Cl) zahrnuté | 0S HR (95% CI) zahrnuté | OS HR (95% CI) zahrnuté
v mesiacoch | Impl110, KN024 Imp110, KNO42 Imp110, KN024, KN042

3 || || ||

6 || || ||

12 || || ||

18

24

36

48

60 || || ||

Zdroj: [31]

HR OSATZ vs. PEMBRO ziskané pouZitim modelu s nahodnymi efektmi a idajov o HR vychadzajuce zo $tudii Imp110
a KN024 jel; resp. vychadzajlce zo $tudii Imp110 a KN042 je .; resp. vychadzajlce zo $tudii Imp110, KN024
aKN042 je )

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [31]

Vysledky NMA ziskané pouZitim modelu s ndhodnymi efektmi a frakéného polynému (FP) pre ukazovatel PFS ATZ
vs. PEMBRO sumarizuje tabulka nizsie (vid' 7abulka 8). Vysledky su prezentované ako relativne PFS HR v Case
sledovania od zaciatku liecby pacienta. Vysledky st prezentované samostatne pre porovnanie vychadzajuce

zo $tudii Imp110 a KN024; resp. Imp110 a KN042; resp. Imp110, KN024 a KN042,

Tabulka 8: NMA vysledky PFS HR ATZ vs. PEMBRO podla FP

Cas

v mesiacoch

PFS HR (95% Cl) zahrnuté
Imp110, KN024

PFS HR (95% CI) zahrnuté
Imp110, KN042

PFS HR (95% CI) zahrnuté
Imp110, KN024, KN042

3

6

12

18

24

36

48

60

Zdroj: [31]

HR PFS ATZ vs. PEMBRO ziskané pouZitim modelu s nahodnymi efektmi a Gdajov o HR vychadzajuce zo stadii

Imp110 a KN0O24 je

KNO024 a KN042 je -
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Pomer pravdepodobnosti (z angl. Odds ratio, OR) ORR ATZ vs. PEMBRO ziskany pouzitim modelu s ndhodnymi
efektmi vychadzajuci zo $tddii Imp110 a KN024 je Jll; resp. vychadzajlce zo Studii Imp110 a KN042 je .; resp.
vychadzajlce zo studii Imp110, KN024 a KN042 je il

Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Porovnanie kvality Zivota ATZ vs. PEMBRO nebolo v NMA vykonané [31].

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupriala 2.
MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili lieCbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost ATZ v porovnani's CHT bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie IMpower110, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali
akékolvek mnoZstvo ATZ (286 pacientov) a tych ¢o dostaliiba CHT (263 pacientov) [37].

Bezpecnost ATZ v porovnani s PEMBRO bola hodnotena na zaklade NMA, ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2.
Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli brané do Gvahy stidie Imp110 a KN024 [31].

4.3.3. Vysledky ATZ v porovnani s CHT
Komparativna bezpe¢nost (C0008)

Median trvania lieCby ATZ bol 5,3 mesiaca a median trvania lieCby CHT bol 2,1 mesiaca (cisplatina); 2,3 mesiaca
(karboplatina); 2,6 mesiaca (Gem) a 3,5 mesiaca (Peme).

NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events, AE) sa vramene ATZ vyskytli u 263 pacientov (92%) a v ramene CHT
u 250 pacientov (95,1%). Prehlad AE v jednotlivych ramenach Stidie je zobrazeny v tabulkach niZsie (vid' Tabulka 9,
Tabulka 10). K vysadeniu liecby viedli AE v 21 pripadoch (7,3%) pri ATZ a v 45 pripadoch (17,1%) pri CHT.

AE vyhodnotené ako suvisiace s lieCbou (z angl. Treatment-related adverse events, TRAE) sa v ramene ATZ vyskytli
u 180 pacientov (62,9%) avramene CHT u 224 pacientov (85,2%). Zavazné TRAE sa v ramene ATZ vyskytli u 27
pacientov (9,4%) a v ramene CHT u 41 pacientov (15,6%). TRAE stupiia 5 sa v ramene ATZ nevyskytlia v ramene CHT
sa vyskytol 1 pripad. V ddsledku AE zomreli 12 pacienti (4,2%) v ramene ATZ a 11 pacienti (4,2%) v ramene CHT.

Tabulka 9: Prehlad neZiaducich udalosti v $tidii Impower110 podla zavaZnosti

ATZ (n=286) CHT (n=263)

Akékolvek AE 263 (92%) 250 (95,1%)
AE stupen 3-4 97 (33,9%) 140 (53,2%)
Zavainé AE 91 (31,8%) 77 (29,3%)
AE stupen 5 12 (4,2%) 11 (4,2%)
AE veduce k vysadeniu lie¢by 21 (7,3%) 45 (17,1%)
Imunitnym systémom sprostredkované AE

Akékolvek AE 132 (46,2%) 48 (18,3%)
AE stupen 3-4 25 (8,7%) 4 (1,5%)
AE vyZadujlce systémové podanie kortikoidov 38 (13,3%) 4 (1,5%)

Zdroj: [37]
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Tabulka 10: Prehlad najéastejSich neZiaducich udalosti v $tidii Impower110 podla typu a zavazZnosti

ATZ (n=286) CHT (n=263)

akékolvek | stuperi3-4 stuperi 5 akékolvek | stuperi3-4 stupeti 5

akékolvek AE 263 (92%) 97 (33,9%) 12 (4,2%) 250 (95,1%) | 140 (53,2%) 11 (4,2%)
anémia 49 (17,1%) 5(1,7%) 0 127 (48,3%) 50 (19%) 0
znizena chut do jedla 49 (17,1%) 2 (0,7%) 0 51 (19,4%) 0 0
Unava 44 (15,4%) 3(1,0%) 0 47 (17,9%) 6 (2,3%) 0
horucka 43 (15,0%) 0 0 25 (9,5%) 1 (0,4%) 0
nevolnost 42 (14,7%) 1(0,3%) 0 89 (33,8%) 5 (1,9%) 0
zapcha 41 (14,3%) 3 (1%) 0 59 (22,4%) 2 (0,8%) 0
asténia 40 (14,0%) 2 (0,7%) 0 47 (17,9%) 5(1,9%) 0

pneumonia 22 (7,7%) 10 (3,5%) 0 20 (7,6%) 11 (4,2%) 1 (0,4%)
hyponatrémia 19 (6,6%) 8(2,8%) 0 12 (4,6%) 6 (2,3%) 0
trombocytopénia 8(2,8%) 1(0,3%) 0 45 (17,1%) 20 (7,6%) 0
neutropénia 5(1,7%) 2 (0,7%) 0 74 (28,1%) | 46 (17,5%) 0
hyperkaliémia 13 (4,5%) 7 (2,4%) 0 10 (3,8%) 4 (1,5%) 0

smrt 2 (0,7%) 0 2 (0,7%) 3(1,1%) 0 3(1,1%)
zniZeny pocet trombocytov 1(0,3%) 0 0 22 (8,4%) 11 (4,2%) 0
zniZeny pocet neutrofilov 0 0 0 19 (7,2%) 10 (3,8%) 0
febrilna neutropénia 0 0 0 9 (3,4%) 9 (3,4%) 0

Zdroj: [37]

4.3.4. Vysledky ATZ v porovnani s PEMBRO
Komparativna bezpec¢nost (C0008)

Vysledky NMA ziskané pouzitim modelu s ndahodnymi efektmi pre ukazovatele bezpecnosti ATZ vs. PEMBRO
sumarizuje tabulka nizSie (vid' 7Tabulka 11). Porovnanie pre vSetky AE a AE sprostredkované imunitnym systémom
nebolo v NMA vykonané.

Tabulka 11 Vysledky NMA ATZ vs. PEMBRO pre ukazovatele bezpecnosti
OR (95% Cl)

Akékolvek TRAE

TRAE stupnia 3 a viac
Zavazné TRAE

AE vedce k vysadeniu lieCby

Zdroj: [31]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [13]

ATZ je podavany vo formei.v. infizie. ZaCiatocna davka Tecentriqu sa ma poddavat pocas 60 minut. Ak je prva inflzia
dobre tolerovana, vietky nasledné inflzie sa m6zu podat pocas 30 minut.

Pri lieCbe ATZ sa pozorovali reakcie stvisiace s inflziou. Rychlost podavania inflzie sa ma zniZit, alebo sa lie¢cba ma
prerusit u pacientov s reakciami stvisiacimi s infiziou 1. alebo 2. stupria. Podavanie ATZ sa ma natrvalo ukoncit pri
reakcidch suvisiacich s inflziami 3. alebo 4. stupfia. Pacientom s reakciami stvisiacimi's infGziami 1. alebo 2. stupna
sa mbZe ATZ nadalej podavat pod prisnym lekarskym dohladom; ma sa zvazit premedikacia antipyretikami
a antihistaminikami.

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

LieCcba ATZ v porovnani s CHT preukazala v predmetnej populacii na zaklade randomizovanej kontrolovanej
Klinickej stidie Imp110 klinicky relevantné a Statisticky vyznamné prinosy v porovnani sChT. Pri mediane
sledovania 31,3 mesiaca pacienti uzivajici ATZ dosiahli lepSie vysledky mortality, dlhsie OS o0 5,5 mesiaca; resp.
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po adjustacii metédou RPSFTM o 7,1 mesiaca v porovnani s CHT (HR = 0,76; resp. po adjustacii metédou 0,69) aj
morbidity, median PFS bol dlhsi o 3,2 mesiaca pre ATZ vs. CHT (PFS HR=0,59). Pri mediane sledovania 31,3 mesiaca
bola miera 2-ro¢ného prezivanie v ramene ATZ 47,1% a v ramene CHT 34,1 % a miera 1-ro¢ného PFS v ramene ATZ
39,2 % avramene CHT 19,2 %. ORR v ramene ATZ dosiahla 40,2% s medianom DOR 38,9 mesiaca a v ramene CHT
28,6% s medianom DOR 8,3 mesiaca.

Na zaklade nepriameho porovnania neexistuje dostato¢ny d6kaz o rozdielnej icinnosti ATZ v porovnani s PEMBRO.
Zéroven uvedeny vyrok neznamena dékaz, Ze ATZ a PEMBRO rozdielnu u¢innost nemajd [40 s.74]. Vysledky st
spojené s velkou neistotou a maju byt interpretované s opatrnostou. .

ATZ preukazal trvalé numerické zlep3Senie fyzickych funkcii a ziadne zhorSenie symptémov suvisiacich s rakovinou
plic v porovnanis CHT.

Porovnanie kvality Zivota ATZ vs. PEMBRO nebolo v NMA vykonané [31].

V klinickej $tudii bol vyskyt AE aj zavaznych AE medzi ATZ a CHT porovnatelny avSak pri CHT CastejSie viedli
k vysadeniu liecby. VATZ ramene bol vy3si vyskyt AE sprostredkovanych imunitnym systémom. Podla EMA boli
pozorované AE konzistentné sdoterajsim bezpecnostnym profilom ATZ aje akceptovatelny. V predmetnej
populacii podla EMA prinosy prevazujd nad rizikami [38].

Neexistuje dostatocny dbkaz o rozdielnej pravdepodobnosti vzniku TRAE a ukoncenia lieCby v dosledku AE ATZ
v porovnani s PEMBRO. ]

Kvalita klinického d6kazu pochadzajica zo Stddie IMpowerl110 je podla NIHO vysoka, vysledky su vSak spojené
srizikom neistoty zd6vodu zmien v protokole Klinickej Studie vjej priebehu. Dizajn predloZenej NMA bol
akceptovany.

Prinosy ATZ boli preukazané len u pacientov s ECOG PS 0-1, nakolko pacienti s inym PS neboli do $tddie zaradeni.
Odporticame na zvaZenie doplnenie tohto kritéria do 10. V CR je PS ECOG sti¢astou 10 v predmetnej indikécii, ¢o je
vsilade so zauZivanou praxou ¢eského SUKL. Pre porovnanie, v Anglicku PS ECOG st&astou 10 v predmetnej
indikdcii nie je, o je v stlade so zauZivanou praxou anglického NICE.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Studia IMpower110

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tadiu Imp110 povaZujeme za vhodnu pre analyzu prinosu ATZ voci CHT.
EMA konstatovala v principe akceptovatelny dizajn stidie [38]. NICE hodnotil $tudiu ako metodologicky kvalitni
s nizkym celkovym rizikom skreslenia [40 s.256]. IQWIG hodnotil riziko skreslenia pre ukazovatele G¢innosti ako
nizke, ale pre ukazovatele bezpecnosti ako vysoké [18]. NIHO hodnoti kriticky vela zmien v protokole klinickej
Stadie, ktoré sa udiali aj po jej zacCiatku a dokonca aj po zozbierani prvych dat v 09/2018. NajzasadnejSou zmenou
bola Uprava primarneho ukazovatela $tidie z PFS na OS a vyradenie pacientov s ALK a EGFR pozitivitou. Podla EMA
bola zmena v primarnych asekundarnych ukazovateloch av hierarchii testovania subpopulacii podla PD-L1
statusu pravdepodobne zaloZena na vedeckych predpokladoch z inych pozorovani, ale takymto zmenam by sa mali
do budtcna Ziadatelia vyvarovat [38 s.56].

NMA dodana DR

Pri hodnoteni internej validity sme vychadzali najma z hodnotenia NICE [40]. NICE hodnotil vyber stadii Imp110,
KN024 a KN042 ako vhodny [40 s. 264] a akceptoval pre NMA pouZzitie FP [40 s.273]. IQWiG hodnotil celkové riziko
skreslenia vo vietkych troch studidch ako nizke [18]. DR v podani pre NICE identifikoval ako potencialny problém
rozdielny medidn sledovania v ¢ase analyzy v jednotlivych $tadiach (Imp110 31,3 mesiaca; KN024 25,2 mesiaca
a KN042 14 mesiacov) [40 s.134]. DIhsi median sledovania pre Imp110 mdZe potencialne znamenat znevyhodnenie
v ukazovateli OS pre ATZ v porovnani s PEMBRO z dévodu rozdielneho trvania naslednej lieCby v ramene CHT.
Ukazovatele pre morbiditu (PFS, ORR) boli v $tudii Imp110 hodnotené investigatorom, zatial ¢o v Stadiach KN024
a KN042 boli hodnotené zaslepene nezavislou komisiou. Tento rozdiel v hodnoteni ukazovatelov prinasa podla
NICE riziko skreslenia [40 s. 265].
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Externd validita

Klinicka Studia IMpower110
Predmetna populacia v zmysle navrhovaného indikaéného obmedzenia, ktora je plne v stlade s registraciou EMA

je v porovnani s populdciou ITT klinickej stidie Imp110 uzSia. Predmetna populacia tvorila len 35,8 % z populacie
ITT a nebola vopred definovanou skupinou pre primarne a sekundarne ukazovatele Stddie (ALK a EGFR status nebol
od zadiatku $tidie sucastou exkluzivnych kritérii a nebol stanoveny u vietkych G¢astnikov studie). NICE hodnotil
charakteristiky predmetnej populacie ako dobre vyvazené [40 s.255].

Pacienti boli stratifikovani na zaklade PD-L1 statusu zisteného imunohistochemickou metédou SP142, av3ak
v praxi si pouzivané aj iné metddy. Boli publikované aj nestratifikované vysledky pre populdcie PD-L1 podla inych
imunohistochemickych metéd [37]. NICE uviedol, Ze pouZitie rdznych metdd uréenia PD-L1 statusu vedie k mierne
rozdielnym populdcidm a teda k neistote ohladom vhodnosti pre lie€bu ATZ [40 5.272]. Limitaciou je neur¢enie ALK
a EGFR statusu u pacientov s SCC [39 s. 67]. Pacienti s SCC neboli pévodne sucastou $tadie, v jej priebehu doslo
k Gprave protokolu a k zahrnutiu aj pacientov s SCC [30], ktori tvorili 24,4% v predmetnej populacii.

Sucastou inkluznych kritérii stidie bol aj PS pacientov 0-1 podla ECOG, ¢o nie je sucastou navrhovaného IO.
Odport¢ame na zvaZenie doplnenie tohto kritéria do 10. V CR je PS ECOG st¢astou |0 v predmetnej indikacii [29],
&o je v stlade so zauZivanou praxou Eeského SUKL. Pre porovnanie, v Anglicku PS ECOG stcastou 10 v predmetnej
indikacii nie je, €o je v stlade so zauZivanou praxou anglického NICE [17]. Pacienti v klinickej Studii dostavali ATZ
az do straty klinického efektu, avsak v Ziadosti DR predpoklada uZivanie len do progresie ochorenia. V studii boli
pacienti v ramene s CHT lieCeni cisplatinou alebo karboplatinou, avsak na Slovensku nie je karboplatina na liecbu
NSCLC registrovana [42].

Adjustaciu vysledkov OS z dévodu vysSieho zastipenia imunoterapie v naslednej lieCbe po progresii u pacientov
vramene s CHT povaZujeme za prijatelnd len v asovom kontexte tohto hodnotenia, vzhladom na doterajsiu
absenciu imunoterapie ako Standardne hradenej lie¢by v druhej linii NSCLC na Slovensku [22].

NMA dodana DR

Pri hodnoteni externej validity sme vychadzali najma z hodnotenia NICE [40]. NICE uviedol, Ze napriek niektorym
rozdielom st charakteristiky pacientov v $tudiach IMp110, KN042 a KN024 porovnatelné [40 s. 265]. Identifikované
rozdiely a neistoty uvadzame nizsie:

e Do Studie KN042 mohli byt zaradeni okrem pacientov s metastatickym NSCLC aj pacienti s lokalne
pokrocilym NSCLC [35], ktori tvorili v subpopulacii PD-L1 = 50% 10,4% [40 s. 270].

e Do Studie KN024 mohli byt zaradeni len pacienti s NSCLC s expresiou PD-L1 = 50%, zatial ¢o pri IMp110
a KN042 s PD-L1 > 1% a do NMA vstupovali len idaje pre subpopuldciu s PD-L1 = 50%. Stcasne boli pouzité
iné imunohistochemické metddy pre uréenie PD-L1 statusu pri IMp110 (SP142) a KN024, KN042 (22C3) [40
s. 266].

e Rameno CHT bolo vjednotlivych studiach rozdielne. Kombinacie cisplatina/karboplatina+Gem/Peme
pouzité vIMp110 boli pouZité aj v KN024, avsak Cast pacientov tejto Stidie uzivala aj kombinaciu
karboplatina+paklitaxel (n=17/150). V studii KN042 predstavovali CHT kombinacie karboplatiny a Peme
alebo Paklitaxelu. Na Slovensku nie je karboplatina na lie¢bu NSCLC registrovana [42].

e Vzhladom na absenciu imunoterapie ako Standardne hradenej lieCby v druhej linii NSCLC na Slovensku
[22] st vysledky NMA spojené s neistotou z dévodu potencidlne rozdielnej naslednej lieCby v redlnej praxi
v porovnani s klinickymi studiami.

NMA Majem et al.2021

NIHO identifikoval tieZ ind publikovani NMA autorov Majem et al.[43], ktor( hodnotil aj ¢esky SUKL [19]. Tito NMA
NIHO vSak nepodkladd za relevantni, nakolko data zo Stidie IMpower110 vstupujice do NMA nepochadzajd
z najaktualnejsej analyzy Stadie.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodato¢na stadia v zmysle kritérii PICO, ktorej vysledok by bol v si¢asnosti nedostupny.
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Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastonym Gpravam PICO. Medzi ukazovatele morbidity boli
doplnené ORR a DOR. Medzi ukazovatele kvality Zivota bol doplneny ukazovatel TTD a medzi dotazniky, ktorymi
bola hodnotena kvalita Zivota boli doplnené SILC scale, EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-LC13.

4.4.4, Limitacie hodnotenia

Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti - porovnanie s
chemoterapiou

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumnd otdzka

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

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

E0010 Aké su neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia ndkladovej efektivnosti

V NIHO nastavenf lietivo ATZ v porovnani s CHT pri poZadovanej vy3ke Ghrady ] eur nespliia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu drZitela registracie dosiahol ATZ voci CHT
ICUR na Urovni 50,5-tisic eur / QALY. Prahova hodnota je 54,3-tisic eur / QALY. PoZadovana uhrada predstavuje
[ z(avu voci maximélnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 891 eur. V predlozenom zakladnom scenéri sme
identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok ATZ voci CHT. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia ATZ dosahuje ICUR vo¢i CHT vo vyske 83,4-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-
tisic eur / QALY. ATZ dosahuje Klinicky prinos voci chemoterapif (. QALY). Tecentriq pri pozadovanej vyske
hrady nespliia legislativnu podmienku néakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. Pre
splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
ATZ v pozadovanej indikacii . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu . voci navrhovanej maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 3 891 eur. [JJj

Vysledok je spojeny svelkou mierou neistoty, najmi z dévodu, Ze DR poZaduje intervenciu hradit iba do
progresie, pricom predloZil ddaje zo $tidie IMpower110, v ktorej bola intervencia ATZ uZivana aZ do straty
klinického prinosu. Predpokladame preto, Ze spsob generovania prinosov a nakladov vzhladom na potencidlne
budice rozdielne uZivanie v klinickej praxi sa odchyli od projekcii v modeli. Neistota je spojena aj
s nedostatoénymi ddkazmi o vyprchani prinosov ATZ. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z.
odport¢ame preto pozadovat od DR dodatocnu zlavu aspori vo vyske . z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o
znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie na drovni . eur a predstavuje celkovid zlavu . oproti
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 891 eur.

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

DR predloZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami IMpower110 pri 31,3 mesacnom mediane sledovania.
Analyza nakladovej uzito¢nosti bola vykonana s vyuZitim klinickych dat zo Stddie IMpower110, podskupiny ,WT PD-
L1 high“, ktoré zodpovedaju navrhovanému indikacnému obmedzeniu.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model m4 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Pacienti v modeli uZivaju ATZ alebo chemoterapiu gemcitabin+cisplatinu pri
skvamdznom NSCLC resp. pemetrexed+cisplatinu pri neskvaméznom. NSCLC, az do straty klinického prinosu.
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Presuny medzi stavmi st v zakladnom scendri v pripade intervencie ATZ dané PFS a OS krivkami, ktoré st odvodené
od vysledkov stidie IMpower110 pri 31,3-mesa¢nom mediane sledovania.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme. BlizSiu diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu
uvadzame v bodoch niZsie:
e PSM model s danymi stavmi je v onkoldgii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach.
e V pripade najnovsieho data cut-offu pri 31,3-mesacnom mediane sledovania ostalo 40,02 % pacientov
nazive vramene SATZ a34,7% pacientov nazive vramene schemoterapiou. Vramene o ATZ
nesprogredovalo 23,4% a iba priblizne 11,2% nesprogredovalo v ramene s chemoterapiou. Vzhladom na
tieto skutocnosti povaZujeme data zo sledovania za zrelé a mozno ich poufzit pre modelovanie odhadu
prinosu.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Pre odvodenie Gidajov o charakteristike pacientov DR vychadza zo Studie IMpower110. Za priemerny pocCiato¢ny vek
model predpoklada 63,73 roka. Zvoleny bol ¢asovy horizont 20 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady.
V modeli boli muzi zastipeni z73,8 % v ramene sATZ resp. z 65,3 % vramene schemoterapiou. Nastavenie
priemernej vysky je 168,09 cm a vahy 68,74 kg.

Vysledky analyzy sU prezentované ako inkrementalne naklady/QALY v celoZivotnom ¢asovom horizonte, s vyuZitim
iba priamych zdravotnych nakladov a 5 % diskontaciou nakladov a prinosov. Komparatorom je chemoterapia,
definovana ako platinovy dublet (s pemetrexedom a gemcitabinom). Dizka jedného cyklu je 1 tyZden.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené Gdaje v niektorych bodoch akceptujeme. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e PociatoCny vek 63,73 rokov vychadza zo Stidie IMPowerll0 atvoril priemernd hodnotu vsetkych
pacientov zaradenych do Studie. PovaZujeme ho za akceptovatelny z pohladu klinickej praxe, bol
akceptovany aj v hodnoteni NICE, ktory navyse konstatuje, Ze charakteristiky pacientov st porovnatelné
aj so Studiami Keynote 042 a Keynote 024 [40]. Vahu, vy$ku, zastUpenie pohlavi a aj priemernd plochu tela
vstupujlcu do modelu akceptujeme.

e PredloZeny 20-rony horizont je doZivotny u pacientov s predmetnou diagndzou, povaZzujeme ho za
akceptovatelny. Horizont ako aj dizka cyklu sboli akceptované aj v hodnoteni NICE [17, str. 281]. Pou7ita
diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o Gi€innosti a bezpeénosti

DR pre modelovanie G¢innosti predlozil data z IMpowerl10 pri 31,3-mesanom medidne sledovania, z nich
v zakladnom modeli odvodzuje prinos ATZ a gemcitabin+platiny, resp. pemetrexed+platiny.

Do ekonomického modelu vstupuju neziadlce ucinky odvodené zvysledkov IMpowerll0. DR pre
gemcitabin+platinu, resp. pemetrexed+platinu predpoklada rovnaky vyskyt neZiadicich udalosti, do modelu
vstupuju iba neZiaduce Gcinky stupfia 3 a viac ak sa vyskytli v jednom ramene aspon u 2% pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, avsak neistotu generuje sposob reportovania neziadlcich udalosti, kedy DR reportuje
vyskyt neziadicich udalosti spolo¢ne rovnako pre obe ramena pre gemcitabin+platinu resp. pemetrexed+platinu.
KedZe nastavenie ma iba maly vplyv na vysledny ICUR, nastavenie akceptujeme.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Pri odvodzovani prinosov parametru OS DR v zakladnom scenari pouZiva parametrizaciu KM dat zo Studie pre ATZ
za dobu sledovania pomocou log-logistickej funkcie. V modeli je mozné pre chemoterapiu zvolit modelovanie
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prinosu aj podla skvamodznej, resp. neskvamdznej histoldgie NSCLC a implicitne pemetrexedu + platiny/
gemcitabinu + platiny podla dat z IMpower110.

Hodnoty AIC a BIC kritérii su k dispozicii v Tabulke 12, grafické znazornenie je na obrazkoch 7 a 8. DR do modelu
zapracoval limitaciu vSeobecnou mortalitou.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie modeldcie podla zmieSanej histologie akceptujeme, zmieSanud histoldgiu vo svojom hodnoteni
akceptoval v porovnani ATZ s pembrolizumabom aj NICE [17, str. 264].

Extrapolaciu pomocou log-logistickej funkcie neakceptujeme. Podrobnd diskusiu k modelacii celkového preZivania
v modeli uvddzame v bodoch niZSie:

Podla AIC aBIC kritérii avizualneho fitu je log-logistické rozdelenie najvhodnejSou mozZnostou
extrapolacie pre ATZ v zmieSanej histologii, druhé najvhodnejsie je Weibullove rozdelenie. KonsStatujeme,
Ze rozdiely v AIC/BIC avizualnom fite sU pri prvych 5 moZnostiach malé, preto je délezZité posudit
parametrizacie najma z hladiska ich klinickej plauzability.. NICE sa vo svojom hodnoteni v pripade ramena
ATZ priklana k parametrizacii funkciou Weibull alebo Gen-Gamma. Weibullova krivka podla klinického
odbornika NICE neprimerane rychlo klesa aza klinicky plauzibilnejSiu povazuji funkciu Gen-Gamma.
NIHO sa s touto argumentaciou stotoZriuje, preferujeme nastavenie extrapolacie funkciou Gen-Gamma
[17, str. 288].

Pre chemoterapiu podla AIC/BIC kritérii najlepSie vychadza Gompertzova krivka. Vizualny fit
Gompertzovej krivky na KM data pre Peme+platinu vzmieSanej histdlogii povaZzujeme za vyrazne
optimisticky, priklaname sa skor kkrivke podla rozdelenia Gen Gamma, ktord je konzistentna
s nastavenim u ATZ. Vyber rovnakych parametrizacii pre obe ramena vychadza z odporuicani NICE [44].
Zmena nastaveni extrapolacie zvySuje ICUR 0 20 592 Eur/QALY.

Vysledky pri rozdielnom modelovani prinosov podla histoldgie st pri skvamdznej forme neisté, vzhladom
na nizky pocet pacientov (50) v $tidii so skvamdznym NSCLC. Aj vzhladom na uvedend skuto¢nost NIHO
preferuje zmieSand histologiu.

ATZ bol v $tadii podla protokolu bol uZivany do straty klinického prinosu, pricom podla SPC sa terapia
moZe uZivat iba do progresie. Pemetrexed bol uZivany do progresie, gemcitabin a platina iba maximalne
pocas prvych 6 tyzdriov. Prinosy pre ATZ generované v modeli teda zohladfiuju aj potenciélne prinosy z
dlhsieho uZivania ako do progresie. Predpokladame, Ze kedZe pacienti v $tudii uZivali liek aj po progresii,
vysledna krivka OS nadhodnocuje prinos, ktory by realne nastal v slovenskej praxi pri uzivani lieku do
progresie podla SPC do progresie. Tento aspekt generuje neistotu, ktorl povaZujeme za nutnu zohladnit
v pozadovanej zlave. Riziko plynice z tejto neistoty sme Ciastocne mitigovali ponechanim trvania liecby
az do straty klinického prinosu tak, ako bol liek uzivany v klinickej $tidii - adekvatne prinosom, ktoré
uZivanie do straty klinického prinosu nastavenie v modeli generuje.

DR modeloval parametrizicie na zaklade neadjustovanych KM dat metédou RPSFT, ¢o generuje pozitivne
riziko (vysledky a detaily prinosov OS v adjustovanom a neadjustovanom nastaveni blizSie uvadzame
v Casti 4.2.3).

Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS

ATZ (zmieSana histoldgia) Chemoterapia

AIC BIC AIC BIC
EXPONENTIAL 341,84 (6) 344,50 (5) 304,66 (6) 307,24 (4)
WEIBULL 336,36 (2) 341,70 (2) 303,51 (5) 308,68 (6)
LLOGISTIC 336,25 (1) 341,59 (1) 297,08 (2) 302,25 (2)
LNORMAL 337,08 (3) 342,43 (3) 299,00 (3) 304,17 (3)
GGAMMA 337,77 (5) 345,79 (6) 300,69 (4) 308,45 (5)
GOMPERTZ 337,26 (4) 342,61 (4) 296,49 (1) 301,66 (1)

Zdroj: [15]
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Obrazok 7: Prehlad parametrizacii v ramene ATZ v ukazovateli OS (zmieSana histoldgia)
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Obrazok 8: Prehlad parametrizacii v ramene chemoterapie v ukazovateli 0S
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Pri PFS DR v zakladnom scenari pouziva parametrizaciu ATZ pomocou log-logistickej funkcie. V modeli je mozné
pre chemoterapiu zvolit modelovanie prinosu aj podla skvamdznej, resp. neskvamdznej histolégie NSCLC
a pemetrexedu+platiny/gemcitabinu+platiny podla dat z IMpower110. Hodnoty AIC a BIC kritérii si k dispozicii
v Tabulke 13. Grafické znazornenie je k dispozicii na obrazkoch 9 a 10. DR do modelu zapracoval limitaciu celkovym
prezZivanim.

PreZivanie bez progresie

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie modeldcie podla zmieSanej histologie akceptujeme, zmieSanud histoldgiu vo svojom hodnoteni
akceptoval v porovnani s pembrolizumabom aj NICE. Akceptujeme parametrizaciu log-logistickou extrapolaciou
pre obe ramena. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Rozdielne modelovania prinosov podla histoldgii je pri skvamédznej forme malo Statisticky vyznamné,
vzhladom na nizky pocet pacientov (50) v $tudii so skvamdznym NSCLC, ¢o spOsobuje vysokd mieru
neistoty pri odhade prinosov. Aj vzhladom na uvedent skutocnost NIHO preferuje zmieSand histolégiu.

e Podla AIC aBIC kritérii je log-normalne rozdelenie najvhodnejSou moZnostou extrapolacie pre ATZ
v zmiesSanej histoldgii. NICE vo svojom hodnoteni povaZzoval za najlepsie parametrizacie log-normalnu,
log-logisticku a Generalizovani-Gammu, pricom poslednii menovanu zvolil za preferované nastavenie.
Rozdiel vo vizualnom fite, ako aj dopadu na ICUR pri zmene nastaveni bol minimalny, vietky preferované
parametrizacie v NICE dobre kopirovali KM data. Pre chemoterapiu podla AIC/BIC kritérii najlepsie
vychadza log-logistickd parametrizacia, jej vizudlny fit na KM data je dobry. V zmysle odporucania NICE,
v ktorom odporuca zvolit rovnaku extrapolaciu pre obe ramena akceptujeme log-logisticku extrapolaciu
rovnako pre ATZ, ako aj pre chemoterapiu. [44]

Tabulka 13: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

ATZ (zmie3ana histoldgia) Chemoterapia |

AIC BIC AIC BIC
EXPONENTIAL 387,81 (6) 390,48 (6) 293,69 (5) 296,27 (3)
WEIBULL 376,61 (5) 381,95 (5) 295,68 (6) 300,85 (6)
LLOGISTIC 369,10 (2) 374,45 (2) 285,76 (1) 290,93 (1)
LNORMAL 367,81 (1) 373,15 (1) 290,21 (2) 295,38 (2)
GGAMMA 369,66 (3) 377,68 (4) 290,65 (3) 298,40 (5)
GOMPERTZ 370,22 (4) 375,57 (3) 293,04 (4) 298,21 (4)

Zdroj: [15]
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Obrazok 9: Prehlad parametrizacii v ramene ATZ v ukazovateli PFS (pre zmieSanu histologiu NSCLC)
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Zdroj: [15]

Obrazok 10: Prehlad parametrizacii v ramene chemoterapie v ukazovateli PFS
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DR v modeli v zdkladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos ATZ ani chemoterapie ¢asom nevyprcha.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme na zaklade hodnotenia NICE, nezahrnutie vyprchania prinosu vSak povaZujeme za dalsi prvok
neistoty v modeli. Evidujeme rozsiahlu diskusiu k vyprchaniu efektu v hodnoteni NICE. V konani kategorizacie ATZ
v Anglicku DR modeloval pri pembro trvanie prinosu iba pocas prvych 5 rokov, pri¢om pri ATZ nepredpokladal vyprchanie
prinosu. Podla ERG nie je jasny vztah medzi vyprchanim prinosu pri ATZ a pembro, resp. dévod preco pri jednej terapii je
opodstatnené predpokladat vyprchanie prinosu a pri druhej nie s ohladom na predpokladand proporcionalitu rizik
v prinosoch oboch intervencii. Na zaver komisia v NICE akceptovala nastavenie bez poklesu prinosu [17 str. 240]. V
pripade, ak by sme obmedzili vyprchanie prinosu pri 60 mesiacoch (v stlade s 5 ro¢nym vyprchanim prinosu pri pembro)
by zmena nastavenia spdsobilo potencidlne navy3enie ICUR o 11-tisic/QALY. Vypnutie vyprchania prinosu je tiez
v stlade s nastavenim NIHO v hodnoteniach NIHO pre zvy$né indikacie ATZ [45, 46).

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR v zékladnom scenari pouZzil pristup modelovania hodnét utilit podla ¢asu do smrti (v angl. proximity to death).
Alternativne DR v modeli poskytuje moZnost zvolit pristup modelovania utilit pred a po radiologickej progresii
a podla stavu na liecbe a bez liecby (v angl. on/off treatment). Hodnoty jednotlivych utilit modelovanych moznosti
uvedené v tabulke 14,15,16.

Udaje pochédzaji zo $tidie IMpower110. Zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-3L. Rovnaké hodnoty utility boli
pouZzité pre hodnotend intervenciu aj komparatorov. Model neupravuje utility vzhladom na prirodzeny pokles
kvality Zivota s vekom. NeZiadUce udalosti sa nepremietaju do zniZenia QALY. DR odévodrioval toto nastavenie pre
NICE tym, Ze neZiadlce udalosti st uz zachytené v dotazniku EQ-5D. [15]

Tabulka 14: Prehlad kvality Zivota podla ¢asu do smrti v ekonomickom modeli - zakladny scenar

Dolny Horny

interval interval
Cas do smrti Utility | spolahlivosti | spolahlivosti
<5 tyZdfiov pred smrtou 0,6586 0,5639 0,7548
>5 & < 15 tyzdriov pred smrtou 0,6322 0,5764 0,6915
> 15 & =< 30 tyZdfiov pred smrtou 0,6562 0,6194 0,6946
> 30 weeks before death 0,7877 0,7614 0,8140

Zdroj: [15]
Tabulka 15 Prehlad kvality Zivota podla progresie v ekonomickom modeli

Dolny Horny

interval interval
Popis Utility | spolahlivosti | spolahlivosti

Pred progresiou . . .
Po progresii . . i

Zdroj: [15]
Tabulka 16 Prehlad kvality Zivota podla on/off treatment v ekonomickom modeli
Dolny Horny
interval interval
Popis Utility | spolahlivosti | spolahlivosti

Na liecbe . . .
Bez liecby . . i

Zdroj: [15]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Pristup modelovania kvality Zivota podla ¢asu do smrti neakceptujeme, model sme upravili. Zvolili sme nastavenie
modelovania utilit pristupom ,on/off treatment® azahrnuli sme pokles utilit zdévodu zvySujiceho sa veku.
Podrobna diskusia je uvedena v bodoch nizsie:
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DR nastavenie ,,proximity to death“ pre NICE opisuje ako neisté, so Sirokymi intervalmi spolahlivosti, ktoré
sa medzi jednotlivymi skupinami navzajom prelinajd. Z uvedeného dévodu DR zvolil nastavenie pred a po
progresii ako zakladny scenar pre NICE. S uvedenym argumentom sa stotozZnil aj NICE, nie je preto jasné,
preco DR zvolil modelovanie ,proximity to death“ za zakladny scendr v pripade Ziadosti o kategorizaciu na
Slovensku. Zéaroveri vobdobi menej ako 5 tyzdfiov do smrti utilita narastie v porovnani s predoslym
obdobim, ¢o povaZzujeme za klinicky neplausibilné. Z tychto dévodov nastavenie ,proximity do death®
neakceptujeme.

e NICE akceptoval nastavenie ,pred apo progresii“ svyhradami. Vtudii bola progresia merana ako
radiologicka progresia. Radiologicka progresia podla kritérii RECIST vsak nemusi implicitne znamenat
zhorSenie priznakov, a teda zhorsenie kvality Zivota, tie sa méZu spravidla dostavit aj neskor. V klinickej
stadii zhorsenie priznakov nebolo zachytené v dotazniku, ktory pacienti v Studii vyplnili po radiologickej
progresii. Podla NICE teda nastavenie ,,pred a po progresii“ nereflektuje skutocné zhorSenie kvality Zivota
po progresii, ktoré pravdepodobne nastane s uréitym ¢asovym odstupom po radiologickej progresii.
Vzhladom na uvedené povazujeme nastavenie ,,on/off treatment® za plauzibilnejsie, kedZe meria kvalitu
Zivota pred a po ukonceni lieCby, ¢o mé6ze s vacSou pravdepodobnostou stvisiet so zhorSenim priznakov.
NICE v zavere akceptoval nastavenie ,pred apo progresii“ vzhladom na konzistentnost v porovnani
s pembro (pembro je uZivany v zmysle ind. obmedzenia iba pocas prvych 2 rokov), ¢o v3ak nie je potrebné
zohladnit v pripade porovnania s chemoterapiou. Nastavenie ,,on/off treatment® zvySuje ICUR o 6 137
eur/QALY. Predpoklad DR, Ze disutility st uz zahrnuté v dotazniku EQ-5D akceptujeme, nakolko bol
vyhotoveny priamo v studii, teda na rovnakych pacientoch, u ktorych boli vyhodnocované aj neziadlce
udalosti.

e Model neobsahoval prirodzeny pokles utilit so zvy3ujuci sa vekom, ktory sme do modelu zapracovali podla
publikacie Ara and Brazier [47]. Nastavenie zvySuje ICUR 0 2 354 eur / QALY.

5.2.6. Naklady
Cas na liecbe (z angl. time to off-treatment, TTOT)

Pre modelovanie ¢asu na liecbe boli pouZité data zo Stidie IMpower110. DR modeluje TTOT oddelene pre ATZ,
gemcitabin, pemetrexed a platinu. DR uvaZuje, Ze gemcitabin a platina budu uZivané iba po dobu 6 cyklov (takéto
uzivanie bolo aplikované aj v stadii IMpower110).

.V zakladnom scenari bola k extrapoldcii ¢asu na lieCbe pre lieky ATZ, gemcitabin, pemetrexed a platinu pouzita
Weibullova krivka, ktora vykazuje najlepsie AIC/BIC kritéria v pripade ATZ. Pri gemcitabine vychadza najlepsie
podla AIC a v poradi 2. najlepSie podla BIC. Pri pemetrexede vychadza najlepsie podla BIC, resp. 2. najlepSie podla
AIC. Pri platine je aZ 3. najlepsia podla AIC aj BIC. Grafické zndzornenie moznych extrapolacii uvadzame na obrazku
11,12, 13 a 14. AIC a BIC hodnoty su uvedené v tabulke 29 niZSie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie modelu akceptujeme pre ATZ apemetrexed/platinu. Nastavenie pre gembcitabin/platinu
neakceptujeme, model sme upravili. BlizSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e  Ajnapriek skuto¢nosti, Ze podla SPC je mozZné uZivat liek iba do progresie, nie do straty klinického prinosu,
ako tomu bolo v $tldii, ponechanie prinosov v modeli z dlhsieho uZivania a zaroveri obmedzenie nakladov
iba do progresie by generovalo disbalanciu medzi ndkladmi a prinosmi v prospech ATZ.

e Parametrizaciu Weibullovou krivkou zo zakladného nastavenia DR akceptujeme, rozdiel vo vizualnom fite
oproti parametrizacii Gen-Gamma, ktoru preferoval NICE (2. najlepSia extrapolacia podla NICE bola
Weibullova), je uATZ iba minimalny. V porovnani ATZ s chemoterapiou je Weibullova parametrizacia
konzervativnej$ia neZ parametrizacia Gen-Gamma.

e  Pri extrapolacii TTOT dat pri pemetrexede sme tieZ uvaZovali medzi parametriziciou Gen Gamma
a Weibull, obe maju dobry Statisticky a vizualny fit. Pre konzistentnost s parametrizaciou u ATZ v zmysle
odportcani NICE akceptujeme Weibullovu extrapolaciu aj pri pemetrexede [44].

e TTOT pri gemcitabine a platine vzhladom na uZivanie maximalne po dobu 6 cyklov v preferovanom NIHO
nastaveni modelujeme pouZitim Kaplan-Meierovych dat s Weibull chvostom.

43



Tabulka 17 Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli ToT

NIH<®

ATZ gemcitabine pemetrexed platina
AIC BIC AIC BIC AIC BIC AIC BIC
EXPONENTIAL | 477,38 (6) | 480,06 (6) | 278,08 (3) | 280,33 (3) | 278,08 (3) | 280,33 (3) | 57,56 (4) 58,65 (4)
WEIBULL 432,23 (1) | 437,57 (1) | 269,93 (2) | 274,43 (1) | 269,93 (2) | 274,43 (1) | 51,63 (3) 53,81 (3)
LNORMAL 436,55 (3) | 441,90 (2) | 285,18 (5) | 289,68 (5) | 285,18 (5) | 289,68 (5) | 59,45 (5) 61,63 (5)
GAMMA 440,63 (4) | 445,98 (4) | 288,55 (6) | 293,05 (6) | 288,55 (6) | 293,05 (6) | 59,62 (6) 61,80 (6)
LLOGISTIC 434,18 (2) | 442,19 (3) | 269,28 (1) | 276,02 (2) | 269,28 (1) | 276,02 (2) | 40,82 (1) 44,09 (1)
GOMPERTZ 452,74 (5) | 458,08 (5) | 278,74 (4) | 283,23 (4) | 278,74 (4) | 283,23 (4) | 45,87(2) 48,05 (2)
Zdroj: [15]
Obrazok 11: Extrapolacia KM krivky ¢asu na lieCbe pre ATZ (zmie$ana histoldgia)
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Zdroj: [15]
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Obrazok 12: Extrapolacia KM krivky ¢asu na liecbe pre pemetrexed
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Zdroj: [15]

Obrazok 13: Extrapolacia KM krivky ¢asu na liecbe pre gemcitabin
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Obrazok 14 Extrapolacia KM krivky ¢asu na lie¢be pre platinu
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Jednotkové naklady na lieky

DR pouZil naklady na ATZ aj komparatory podla 09/2022 kategorizacného zoznamu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Jednotkové naklady vstupujice do vypoctu ICUR v modeli akceptujeme. [48]. Vysku Uhrady platiny, ktora je
hradend nad rémec kategorizacie, sme porovnali s dostupnym zoznamom liekov hradenych nad ramec
kategorizacie V3ZP [49]. Uhrady sme porovnali s aktudlnym ZKL 03/2023. Identifikovali sme rovnaku vy$ku Ghrady,

ako pri ZKL 09/2022, z ktorého model vychadza.

Naklady na nasledni lie¢bu

DR uvazuje nasledn lie¢bu pre obe ramena chemoterapiu v zloZent:

Tabulka 18 Zastipenie naslednej lieCby - porovnanie s chemoterapiou

Nasledna liecba ZastUpenie
PEMETREXED 44.3%
GEMCITABIN 16,6%
CISPLATINA 19,8%
PACLITAXEL 1,5%
DOCETAXEL 37,6%

Zdroj: [15]

DR zaroveri predpokladd, Ze iba 60% pacientov bude uzivat naslednu lieCbu po progresii, zastipenie pacientov
uzivajucich naslednu liecbu aplikoval na zdklade prieskumu 4 onkologickych centier na SR (Nitra, Bratislava - 2
lekari, Banska Bystrica). DR predpoklada, Ze chemoterapia v naslednej lie¢Cbe v kaZdom ramene sa bude uZivat iba

pocas prvych 6 cyklov.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie aj zastupenie lieCby akceptujeme, diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e Chemoterapia je po progresii Standardnou naslednou liecbou aj podla klinického odbornika, ktorého
oslovil NIHO.
e Nastavenie uZivania liecby iba pocas 6 cyklov pri pemetrexede akceptujeme, dizku lie¢by v naslednej
linii po 1L (indikacia v tomto hodnoteni) sme porovnali s priemernou diZkou lie¢by u pacientov v 2L zo
Ziadosti o kategorizéciu. Zvolena diZka liecby je konzistentna a v hodnoteni NIHO pre 2L akceptovana [50].

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie korekcie na polovicu cyklu pri prinosoch a ndkladoch neakceptujeme, vzhladom na to, Ze lieky ATZ,
gemcitabin, pemetrexed a aj platina sa uzivaja intravendzne ako celé balenie na zaciatku kazdého cyklu (tyzdna).
Zaroven, cyklus v modeli je sam relativne kratky (1 tyZderi), v silade s inymi hodnoteniami NIHO [51] povaZujeme
za zbytoc¢né aplikovat korekciu na polovicu aj pri prinosoch. Zmena nastavenia zvySovala ICUR o . eur/QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v zakladnom scenari pri ATZ modeluje davkovanie v relativnej davkovej intenzite (RDI) 100% podla planovanej
davky tak, ako bola definovana podla protokolu stidie. Podavanie je fixné v davke 1 200 mg pri kazdom podani bez
ohladu na vahu pacienta, takZe nevznika odpad.

Gemcitabin je v zakladnom nastaveni uZivany iba pocas doby 6 cyklov, pemetrexed sa uZiva aZz do progresie.

Davkovanie chemoterapie sa aplikuje na priemernt plochu tela pacienta zahrnutého do Studie IMpower110. DR
s ohladom na spdsob vypoctu v modeli v zakladnom scendri neuvaZuje s odpadom, predpokladd 100% zdielanie
liekov medzi pacientami (100% drug sharing). DR predpoklada 100% zastlpenie platiny (a 0% zastUpenie

carboplatiny).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Nastavenie vzakladom scenari pre ATZ je vsulade s SPC. Nastavenie, v ktorom DR
neuvazuje odpad pri ostatnych intervenciach, akceptujeme, ide o konzervativne nastavenie. Zastupenie platiny u
100% pacientov s chemoterapiou akceptujeme, nakolko alternativna carboplatina nie je registrovana na podanie
pri NSCLC. UZivanie gemcitabinu a pemetrexedu v zakladnom scenari akceptujeme, nastavenie je vsulade
s klinickou praxou.

Ostatné naklady [52]

Pre urcenie nakladov na vykony a hospitalizacie z dévodu neZiadlcich udalosti DR pouZil databazu jednotkovych
nakladov MZ SR (OAHTA). Naklady suvisiace s terminalnou starostlivostou prevzal DR z konania ID 16061 (liek
Keytruda). DR pre vypocet nakladov na stav pred progresiou aplikoval priemerni hodnotu nakladov pred
progresiou pre pembrolizumab 18,91 € a pre chemoterapiu 33,30 €. Naklady po progresii vo vySke 27,49 € DR odvodil
rovnako z konania ID 16061. BlizSie vypocCty nakladov su uvedené v tabulke 19.

Tabulka 19 Naklady na manazment pacientov s NSCLC v stave pred a po progresii ochorenia - starSie podanie ID 16061

Pred progresiou/tyZdefi Po progresii/tyZdefi
Druh zdravotnej starostlivosti Keytruda Chemoterapia
Hospitalizacia 11,64 € 25,66 € 15,08 €
Specializovand ambulantna starostlivost 0,43 € 0,39€ 0,43 €
Spoloéné laboratdrne a vySetrovacie zlozky 5,74 € 5,76 € 10,40 €
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Symptomaticka lie¢ba 1,10 € 1,49 € 1,58 €
Spolu/pacient/tyzden 18,91 € 33,30 € 27,49 €
Zdroj: [52]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Do modelu sme zapracovali ndklady pre PFS a PPS (OS-PFS) stav z aktualizovaného
konania (ID: 14082) [53] a aktualizovali sme pouZitie databazy jednotkovych nakladov s aktualnou celoslovenskou
zakladnou sadzbou 2 400 eur [54]. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

DR pre vypocet nakladov na AE pouziva naklady na hospitalizacie v suvislosti s lieCbou AE. Pre ich vypocet
uplatriuje databazu jednotkovych nakladov [55] so zakladnou celoslovenskou sadzbou aktudlnou pre rok
2022 (platnu v ¢ase podania) vo vyske 1 582 eur.

Zakladna celoslovenska sadzba pre rok 2023 bola MZ SR ur¢end vo vyske 2 400 eur [40] (platna v Case
publikovania hodnotenia). Model sme upravili, zmena ICUR vo¢i zakladnému scenaru predstavuje znizenie
o e/QaLy.

Naklady na terminalne Stadium sme navysili pomerne podla navysenia zakladnej celoslovenskej sadzby
(vynasobili sme pomerom 2400/1582). Model sme upravili, zmena ICUR voci zakladnému scenaru
predstavuje zniZenie . €/QALY.

DR v modeli pouziva naklady na zdravotnu starostlivost podla podania Ziadosti o kategorizaciu lieku
Keytruda (ID: 16061). V opakovanej Ziadosti (ID: 14082) DR lieku Keytruda predlozZil aktualizovani vysku
nakladov pre stavy pred a po progresii. DR v emaile ¢.2 zo dia 17.3.2023 oddvodriuje pouZitie starSich
odhadov zo ZiadostiID 16061 tym, Ze vnovsej ziadosti zrejme dochadza k dvojitému zapocitaniu
hospitalizacii zdoévodov neZiaducich Gc¢inkov. NIHO neakceptuje tvrdenie DR, nakolko aj v samotnom
podani ID 14082 DR modeluje naklady na hospitalizacie (v stavoch PFS a PPS) a na neZiadlce udalosti
zvlast, nakolko nezZiaduce udalosti nie st jedinym dévodom pre hospitalizaciu. Zaroveri, hospitalizacie su
(dokonca s mierne vyssiou sadzbou pri pembrolizumabe) zaratané aj v podani ID 16061, teda v zakladnom
scenari modelu, ako je blizSie uvedené v tabulke 20. StotoZfiujeme sa preto s aktualnej$im nastavenim
z konania ID: 14082 vratane nakladov na hospitalizaciu. Naklady na hospitalizaciu sme navysili podla
navySenia zakladnej celoslovenskej sadzby (vyndsobili sme pomerom 2400/1582).Pre stav pred
progresiou sme aplikovali priemer z nakladov pred progresiou pre pembrolizumab 40,97 € a pre
chemoterapiu 133,38 € (v zmysle logiky nastavenia modelu v zakladnom scendri) a naklady po progresii
(stav PPS) sme aplikovali vo vySke 206,59 €. Zmena ICUR voci zakladnému scenaru predstavuje zvysenie

o €/QaLy.

Tabulka 20 Naklady na manaZment pacientov s NSCLC v stave pred a po progresii ochorenia - novsie podanie ID 14082

5.2.7. DalSie aspekty modelu
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Pred progresiou/tyzden Po progresii/tyzder
Druh zdravotnej starostlivosti
Keytruda Chemoterapia
Hospitalizacia 9,30 € 73,41 € 121,62 €
Hospitalizacia upravena o navysenie zakladnej sadzby 14,11 € 11137€ 184,51 €
Specializovand ambulantn3 starostlivost 0,72€ 0,78 € 1,14 €
Spolo¢né laboratérne a vySetrovacie zlozky 25,26 € 21,23 € 20,94 €
Symptomaticka lie¢ba 0,88 € 0,00 € 0,00 €
Spolu/pacient/tyzderi 40,97 € 133,38€ 206,59 €
Zdroj: [53]
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Model je spracovany prehladne a zrozumitelne, poskytuje velké moznosti vyberov nastaveni. Prepocet vysledku
prebieha takmer okamZite a automaticky, bez potreby zapnutia makra. Jedinym nedostatkom modelu je absencia
extrapolacie generalizovanej gammy pri Case na lieCbe gemcitabinu/platiny. .

Fungovanie modelu

Farmakoekonomicky rozbor

Farmako-ekonomicky rozbor je miestami neprehladny a k niektorym informaciam chyba kontext, ¢i zdévodnenie,
preco sa DR rozhodol aplikovat dané hodnoty.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model pri datach s 31,3-mesa¢nym medidnom sledovania zo Studie
IMpowerl10 v nastaveni zmieSanej histoldgie. Vysledky st uvedené v tabulke nizZSie. ATZ je v zdkladnom scenari
nakladovo efektivne voli chemoterapii s ICUR 50 491 Eur / QALY. .

Tabulka 13: vysledky zakladného scendra predloZzeného DR, v eur

Vysledky ATZ Peme/Gem+platina Rozdiel

Roky Zivota (diskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov

PFS Podporna starostlivost
NU

PPS Podporna starostlivost
PPS Nasledna liecba

Terminalna starostlivost

Spolu
ATZ+BEVA vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok *
Prahova hodnota - veur* 54 325,93 Eur

* doplnené NIHO
**Zdroj QALY vychadza z ¢asu do smrti, nie je preto mozné vypocitat QALY podla stavov pred/po progresii
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scendra predlozeného DR pri 31,3-mesacnych datach ukazuje, Ze lieivo ATZ je nakladovo
efektivne vo¢i komparatorom peme/gem+platina pri poZzadovanej Ghrade.
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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 vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 4.2):

e Zmena nastavenia parametrizdcie pre OS na parametrizaciu funkciou Gen-gamma namiesto log-
logistickej extrapolacie

e Zmena nastavenia modelovania utilit na pristup ,,on/off treatment*“ namiesto ,,proximity to death“

e  Zahrnutie prirodzeného poklesu utilit so zvySujlcim sa vekom do modelu

e Zmena modelovania TTOT gemcitabinu a platiny podla KM Gdajov namiesto parametrizacie

e  Odstranenie korekcie na polovicu cyklu pri prinosoch a nakladoch

e Zapracovanie aktudlnej vysky Ghrady za hospitalizaciu vzmysle databazy jednotkovych nakladov s
aktualnou celoslovenskou zakladnou sadzbou

e Zmena Uhrad za PFS a PD stavy na hodnoty z podania lieku Keytruda ID 14082.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizSie,
ATZ dosahuje ICUR voci chemoterapii na Grovni 83 380 eur /QALY a preto nie je nakladovo efektivna pri poZzadovanej
Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie je 54 325,93 eur / QALY).

. Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno
balenie ATZ v indikacii na liecbu prvej linie dospelych pacientov s metastatickym nemalobunkovym karcindmom
plic (non-small cell lung cancer, NSCLC), u ktorych je v nadore expresia PD-L1= 50 % TC alebo 10 % nador
infiltrujicich imunitnych buniek (tumour-infiltratingimmune cells, IC), ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo
s pozitivitou ALK. eur za balenie, Co predstavuje zlavu . oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo vyske . a
. voci navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 891 eur. . Vysledok NIHO je spojeny s
vysokou mierou neistoty a méze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu, ktord je
diskutovana nizsie.

Tabulka 21: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky ATZ Chemoterapia Rozdiel

Roky Zivota (diskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov
NU
PFS podporna liecbha

PPS podporna liecba
PPS nésledna liecba

Terminalna/paliativna
starostlivost

spolu
ATZ+BEVA vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady
ICUR
Prahova hodnota - ndasobok

Prahova hodnota - v eur 54 325,93 Eur
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Vysledok NIHO je spojeny s neistotou a méZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu,
ktora bola diskutovana v asti 4.2.1.

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odpori¢anej minimalnej dodatocnej 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.

Tabulka 22: vyska odporic¢anej minimalnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vy$ka odportéanej dodatoénej zlavy z nakladovo efektivnej
Uhrady

Nizka aZ mierna
Stredna

Vysoka .

V modeli aj po Upravach NIHO evidujeme tieto neistoty:

e DR poZaduje intervenciu hradit iba do progresie, pricom predloZil (daje zo Stidie IMpowerl10, v ktorej
bola intervencia ATZ uZzivana az do straty klinického prinosu. Predpokladdme preto, Ze spbsob
generovania prinosov a nakladov vzhladom na potencialne budtce rozdielne uZivanie v klinickej praxi sa
odchyli od projekcii v modeli. Toto riziko je z ¢asti mitigované skuto¢nostou, Ze DR v modeli nastavil
trvanie liecby (a naklady na intervenciu) az do straty klinického prinosu tak, ako bola pozorovana v stadii,
teda adekvatne ku nastaveniu, v ktorom do straty klinického prinosu modeluje prinosy.

e Neistotu generuje aj diskusia k vyprchaniu prinosov v hodnoteni NICE. Podla NICE nie je jasné i a kedy
déjde ku vyprchaniu prinosov pri ATZ. Nastavenie v scenari NIHO bez vyprchania prinosu predstavuje
potencialne vyznamne optimisticky scenar.

Z uvedenych dévodov (blizSie diskutovanych v Casti 4.2.1) povazujeme neistotu vysledkov farmako-ekonomickej
analyzy za vysoku a odporuc¢ame Ziadat od DR dodatoc¢nu zlavu vo vySke . z nakladovo efektivnej thrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti VWsledok nakladovej efektivnosti podla NIHO).

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil ekonomicky model pri 31,3-mesacnom mediane sledovania pacientov v $tadii IMpowerl10.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok ATZ voci chemoterapii. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na Kklinicky
hodnovernejsie.

ATZ preukazal klinicky prinos voci Standardu lie¢by chemoterapiou (. QALY), kategorizovanie lieku ATZ by preto
predstavovalo pokrok v lie¢be pacientov s 1L NSCLC na Slovensku. ATZ pri pozadovanej vyske Ghrady nespliia
legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. ATZ dosahuje ICUR voci chemoterapii vo vysSke 83 380 eur / QALY,
pri¢om prahova hodnota je 54 325,93 eur. Aby ATZ bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z,
Ghrada za jedno balenie méze byt maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu . oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo vyske . eur eur a zlavu . voci navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej
lekarni vo vyske 3891 eur.

Zéroven, aj pri uvedenej uhrade je pritomna velkd neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti v praxi nebudu
splnené (blizsie diskutované v Casti 4.2.3). S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporicame preto
pozadovat od DR dodato¢nu zlavu aspori vo vyéke. znakladovo efektivnej Ghrady, o znamena maximalnu vysku
Ghrady za balenie na drovni [ eur a predstavuje celkovii ztavu [ oproti maximélnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vyske 3891 eur [}
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6. Hodnotenie nakladovej efektivnosti - porovnanie CMA s
pembrolizumabom

6.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti - porovnanie s pembro

ATZ v porovnani CMA s pembrolizumabom Setri naklady vzakladnom nastaveni podla DR (inkrementalne
naklady [, ako aj v preferovanom nastaveni NIHO (inkrementalne naklady [ eur).

Analyzu CMA sme akceptovali za predpokladu, Ze ATZ a PEMBRO maju rovnaky prinos. V sti¢asnosti neexistuje
dékaz oich rozdielnej Gcinnosti, ¢o vSak nezabezpecuje, Ze rozdiel neexistuje. Vysledok porovnania ATZ
a PEMBRO je preto spojeny s vyznamnou neistotou.

6.2. Zakladny popis a vstupy do analyzy

V reakcii na vyzvu Ministerstva zdravotnictva Cislo 1 zo dia 13.12.2022 poskytol DR ekonomicky model, v ktorom
porovnal prinos ATZ s komparatorom PEMBRO.

DR vo vyzve €. 1 uviedol, Ze predklada analyzu minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimisation, CMA). CMA je
metdda ekonomického porovnavania intervencia vylu¢ne na zdklade nakladov, ktoré st s nimi spojené. V CMA nie
sU porovndvané prinosy, pretoze je aplikovany predpoklad, Ze intervencie maju ekvivalentny medicinsky G¢inok.

V predloZzenom modeli vSak bola predvolena analyza uzito¢nosti nakladov (z angl. cost-effectiveness analysis/cost-
utility analysis, CEA/CUA) voci pembrolizumabu. Analyza uZito¢nosti ndkladov predpoklada v zakladnom scenari
nizsi prinos ATZ . pri ICUR pod Urovriou prahovej hodnoty.

Casovy horizont je v CMA nastaveny na 20 rokov s dizkou cyklu 7 dni.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Pre porovnanie ATZ s pembro akceptujeme analyzu CMA, bliZSiu diskusiu uvddzame v bodoch niZ3ie.

e  Pokles relativnej hodnoty QALY (t.j. klinickej inferiorita hodnotenej technoldgie) v CUA je v si¢asnom
systéme na Slovensku neakceptovatelny a predstavoval by silny predpoklad na zamietnutie technolégie
v procese kategorizacie. VAnglicku je relativny pokles QALY v hodnoteni nakladovej efektivnosti prijatelny.
V situdcii, ked'je technoldgia menej efektivna a zarover menej nakladna ako jej komparator, NICE ,,obrati“
rozhodovacie pravidlo tak, Ze technoldgia musi prinasat dostato¢nud Gsporu pri danom poklese QALY
oproti prahovej hodnote. Pri dostatocnej zlave z ceny ATZ DR vysla akceptovatelna Uspora nakladov na
stratu QALY a ATZ bol v Anglicku odporicany [56].

e Ako blizsie diskutujeme v Casti 4.4, na zaklade nepriameho porovnania neexistuje dostatony dokaz
o rozdielnej Ucinnosti ATZ v porovnani s PEMBRO, aj napriek nizSiemu QALY generovanému v modeli.
Z tychto doévodov a na zaklade aktualizovanej analyzy klinického prinosu (Cast 4). NIHO akceptuje ako
vhodny model ndkladovej efektivnosti analyzu minimalizacie nakladov (CMA), avSak konstatujeme, Ze
nastavenie, v ktorom sa prinosy pembro a ATZ rovnaju vzhladom na zaporny vysledok modelu generuje
potencialne vyznamnu neistotu.

6.2.1. Naklady
Cas na liecbe (z angl. time to off treatment, TTOT)

V zékladnom scendri DR zvolil TTOT parametrizaciu pre intervenciu ATZ rovnaku, ako v pévodnom podani, t. j. na
zaklade Studie IMpower110 s Weibullovou extrapolaciou. Pre komparator pembrolizumab pouZzili krivky TTD z
podkladovych $tddii vazené pocCtom zaradenych pacientov, ktoré extrapoloval pomocou Weibullovej
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parametrizacie. DR odvozuje vyber parametrizacie najnizs§imi hodnotami AIC/BIC pre $tidiu KEYNOTE-042, ktora
ma podla neho v zmysle vysSieho poctu pacientov v ramene s expresiou = 50 % vyssiu vahu oproti $tadii KEYNOTE-
024, v ktorej vykazovalo najlepsie hodnoty AIC/BIC log-normalne rozdelenie. DR zaroven oddévodriuje vyber
parametrizacie konzistentnostou s parametrizaciou pri ATZ pri proporcionalnych rizikdch oboch intervencii (kde
DR a NIHO preferovalo Weibullovd extrapolaciu, ako je blizSie popisané v kapitole 5.2.6). Grafické znazornenie
moznych extrapoldcii uvddzame na obrazku 15. AIC a BIC hodnoty st uvedené v tabulke 23 nizSie.

Obrazok 15 Parametrizacia KM dat ¢asu na lie¢be pre pembrolizumabu

Weighted TTD Extrapolations: Keynote-042 (PD-L1 high) & Keynote-024

s { TTD A2 Ml

Exponential weighted KN

e Y 2ib ull weighted KN

Log-normal weighted KN
Gamma weighted KN
= == Model TTD Pem o mono R p
— Log-logistic weighted KN
— Gompertz weighted KN

Farmsea. 00y 10 TN

--------- Weibull ATZ

Eeymote-024 KNI TTD

BO 20 100
Months

Time in months

Zdroj: [emailova komunikacia s DR zo dfa 5.4.2023]

Tabulka 23 Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli ToT - pembrolizumab
pembrolizumab
Keynote-042 Keynote-024
AIC BIC AIC BIC

EXPONENTIAL
WEIBULL
LNORMAL
GAMMA
LLOGISTIC
GOMPERTZ

Zdroj: [emailova komunikacia s DR zo dfa 5.4.2023]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie, pri ktorom DR modeluje ¢as na lie¢be vazenym priemerom kriviek TTD pembrolizumabu dvoch studif
Keynote-042 a Keynote-024 akceptujeme. Akceptujeme aj vyber Weibullovej extrapoldcie v zakladnom scenari z
dévodu jej konzistencie s extrapolaciou ATZ. Nastavenie je konzistentné aj s NICE, podla ktorého Weibull a Gen-
Gamma predstavovali najplauzibilnejSie scenare [17, str 292].

Jednotkové naklady na lieky

DR v modeli pouzil naklady na pembrolizumab podla rozhodnutia o zaradeni do zoznamu kategorizovanych liekov
$23173-2022-OKCHL-14082. Naklady na Pembrolizumab st v modeli v silade sindikaénym obmedzenim v ZKL
modelované iba pocas prvych 24 mesiacov [48].
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Jednotkové naklady za pembrolizumab neakceptujeme [57]. Pre pembrolizumab sme aplikovali neverejni vysku
Uhrady dohodnutd v ramci ,managed entry agreement® vo vyske . Zmena nastavenia zvysila inkrementélne
naklady z [ eur.

Naklady na nasledn liecbu

DR pre CMA uvazuje nasledni lieCbu pre obe ramena chemoterapiu vrovnakom zloZeni, ako v porovnani
s chemoterapiou:

Tabulka 24 Zastipenie naslednej lie¢by - porovnanie s pembrolizumabom

Nasledna liecba ZastlUpenie
PEMETREXED 44.3%
GEMCITABIN 16,6%
CISPLATINA 19,8%
PACLITAXEL 1,5%
DOCETAXEL 37,6%

Zdroj: [15]
DR aj v pripade porovnania s pembrolizumabom predpoklada, Ze iba 60% pacientov bude uZivat naslednd liecbu
po progresii. DR predpoklada, Ze chemoterapia v naslednej lieCbe v kazdom ramene sa bude uZivat iba pocas

prvych 6 cyklov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, nastavenie vychadza zprieskumu realizovaného v4 onkologickych centrach na
Slovensku. Podobny predpoklad uZivania chemoterapie v naslednej lie¢be akceptoval vo svojom hodnoteni aj NICE
(50-70%) .

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie korekcie na polovicu cyklu pri nakladoch neakceptujeme, bliZSie vysvetlenie opisujeme v Casti 5.2.6.
Zmena ICUR vodi zakladnému scenaru predstavuje navysenie o priblizne . EUR.
Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v zékladnom scendri pri ATZ modeluje davkovanie v relativnej davkovej intenzite (RDI) 100% podla planovanej
davky tak, ako bola definovana podla protokolu Studie, teda 1 ampulka 1200 mg kazdé 3 tyZzdne. Pembrolizumab
je v zakladnom scenari v modeli uZivany 2x100mg balenie v 3-tyZdriovych intervaloch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme nastavenie v zakladom scendri, ktoré modeluje uZivanie podla priemernej vahy pacientov v $tudii,
kedZe nastavenie nema vplyv na davkovanie. Pacient podla SPC uZiva vylucne 1 balenie ATZ v objeme 1200 mg
kazdé tri tyzdne. Davkovanie pembrolizumabu vstupujice do modelu je v sulade s SPC.
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Pre urlenie nakladov na vykony a hospitalizacie DR pouZil databazu jednotkovych nakladov MZ SR. Naklady
sUvisiace s terminalnou starostlivostou prevzal DR z konania ID 14082 (liek Keytruda).

Ostatné naklady

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. BlizSiu diskusiu uvadzame v Casti ,,Ostatné naklady“ Casti 5.2.6.
Zmena inkrementalnych nakladov vodi zakladnému scendru predstavuje zvySenie o priblizne . eur.

6.2.2. Dal3ie aspekty modelu

6.2.3. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme model CMA doloZeny DR po vyzve zo strany MZ SR ¢islo 1 zo dna 13.12.2022.
Vysledky st uvedené v tabulke nizZSie. Z porovnania vyplyva, Ze pri DR navrhovanej dovernej Ghrade ATZ Setri
naklady v porovnani s PEMBRO.

Tabulka 25 vysledky zakladného scenara predloZeného DR - CMA

Vysledky ATZ Pembrolizumab
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov

PFS Podporna starostlivost
NU
PPS Podporna starostlivost

Nasledna starostlivost

Termindlna starostlivost

spolu
ATZ vs. PEMBRO

Inkrementalne naklady

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

6.2.4. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZeného DR pri 31,3-mesacnych datach ukazuje, Ze lieivo ATZ je nakladovo
efektivne voéi komparatoru pembrolizumab pri poZzadovanej Ghrade.

Identifikovali sme viacero zavaznych 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 asti 4.2.3 resp. 6.1.):

e  Odstranenie korekcie na polovicu pri nakladoch

e Zapracovanie aktudlnej vysky Uhrady za hospitalizaciu vzmysle databazy jednotkovych nakladov s
aktualnou celoslovenskou zakladnou sadzbou

e  Zapracovanie Uhrad za hospitalizacie pacientov s NSCLC po ukonceni cytostatickej lieCby pocas jedného
roka z dévodu iného ako je resekcia nadoru, operacny zakrok pre diagnostické ucely, radioterapia alebo
vyskyt neZiaducich Gcinkov stvisiacich s liecbou

6.2.5. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

DR predloZil ekonomicky model pri 31,3-mesacnom mediane sledovania pacientov v $tudii IMpowerl10. V
predloZzenom zadkladnom scenari sme identifikovali viacero zdvaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
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zvyhodriovali vysledok ATZ vocli pembrolizumabu. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejSie. ATZ aj v nastaveni NIHO oproti pembro Setri naklady.

Tabulka 26 vysledky zakladného scenara predloZeného DR - CMA (NIHO scenér)
Vysledky ATZ Pembrolizumab
Naklady

PFS lieky

PFS podanie liekov

PFS Podporna starostlivost
NU

PPS Podporna starostlivost

Terminalna/paliativna starostlivost

spolu

ATZ vs. Pembrolizumab

Inkrementalne naklady

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Analyzu CMA sme akceptovali za predpokladu, Ze ATZ a PEMBRO maju rovnaky prinos. V sicasnosti neexistuje
dékaz o ich rozdielnej ucinnosti, ¢o vSak nezabezpeluje, Ze rozdiel neexistuje. Vysledok porovnania ATZ a PEMBRO
je preto spojeny svyznamnou neistotou. Mdme za to, Ze tato neistota je uz zohladnena vo vyske maximalnej
odportcanej Ghrady podla NIHO v Casti 5.
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7. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumnd otdzka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

7.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

0dhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Tecentriq v treti rok vo vyike [ eur a cisty dopad na rozpoget vo vyske
tspory [ eur za predpokladu, ak by s DR bola dohodnuta minimélna zlava, ktord je potrebna pre dosiahnutie
nakladove] efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Predpokladdme zaradenie do zoznamu
kategorizovanych liekov najskoér od 1.8.2023.

Pri splneni nami odporacanej minimalnej zlavy (ak sa zohladni aj neistota) bude sumarna Uhrada VZP za
Tecentriq v treti rok od kategorizacie vo vyske . eur, pricom ¢isty dopad Tecentriqu po zaratani nahradzanej
lie¢by bude tispora [ eur.

7.2. Zakladny scenar predloZeny DR

V tomto hodnoteni sa vyjadrujeme k dopadu zaradenie ATZ len pre pacientov pacientom s metastatickym NSCLC,
u ktorych je v nadore expresia PD-L1 = 50 % TC alebo = 10 % nador infiltrujdcich imunitnych buniek (tumor-
infiltrating immune cells, IC) a ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK.

NIHO vzhladom na kategorizaciu pembrolizumabu vo februari 2023 predpoklada postupné nahradenie
chemoterapie v prvom polroku 2023. Z uvedeného dbvodu akceptujeme aktualizovany dopad na rozpocet
v porovnani s pembrolizumabom predlozeny v rdmci vyzvy z 13.12.2022 Cislo 1.

7.2.1. Vstupné Udaje a pouZité predpoklady v scenari predloZenom DR

DR pri odhade novych pacientov vhodnych na lieCbu Tecentrigom vychadzal z trendu incidencie podla
onkologického registra NCZI.

DR v zakladnom scenari odvodzuje pocet pacientov z prieskumu spoloc¢nosti Pharm-in z roku 2022. Podla DR je
pocet pacientov vhodnych na lieCbu ATZ (po zaratani prevalentnych a incidentnych pacientov) 88 pacientov za rok
2022. Analyza vychadzala z idajov Narodného onkologického registra, ktory uvadza odhad bodovej prevalencie
aincidencie pacientov so zhubnym nadorom (ZN) pllc pre rok 2021 5 305 pacientov a novodiagnostikovanych
odhadol za rok 2022 3 154 pacientov. Pharm-In dalej pouZil podiely pacientov pre identifikovanie podskupin
pacientov aZ do zUZenia na pacientov zodpovedajucich hodnotenej indikacii. PouZité podiely a polty pacientov,
ako aj zdroje Gidajov, st uvedené v tabulke nizsie.

Odhad bodovej prevalencie a incidencie pacientov so zhubnym nadorom (ZN) pluc pre rok 2021, ktory vstupuje do
vypocCtu pacientov vhodnych na lie¢bu ATZ DR vycislili na n=5 305 pacientov a novodiagnostikovanych odhadol za
rok 2022 na 3 154 pacientov u oboch pohlavi spolocne. DR pre odhad pouZili trend vyvoja incidencie zaloZeny na
Weibullovom rozdeleni podla onkologického registra NCZI (posledny udaj prevalencie a incidencie register eviduje
k roku 2013) s oistenim o strednd dizku Zivota vo veku x.
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Tabulka 27 vypocet pacientov indikovanych na lieCbu ATZ v scenari DR

Podiel Prevalentni pacienti* |Incidentni pacienti** |Zdroj

Pocet pacientov 5305 3154 Prieskum Pharm-In
(elektronicka
publikacia ¢.
040422022456 na

NSCLS 81,31% 4313 2565 www.pharmin.sk; 2022)

Testovani PD-L1 42,71% 1842 1095

PD-L1 nad 50 % 19,81% 365 217

EGFR/ALK neg 76,15% 278 165

Dg v stadiu IV 67,89% - 112

Ro¢nd progresia 233,77% 94 -

prevalentnych do

pokrocilého Stadia

Indikovanych na 1. linii | 71,65% 67 80

ECOGO-1 60,00% 40 48
Seghal et al
2021 (53)

Spolu v roku 2022 88

* Z prevalentnych pacientov odvodzuje DR pocet pacientov, ktori v danom roku sprogreduji do Stadia relevantného
pre danu indikaciu, a tym padom sa stand novymi pacientmi z uZ diagnostikovanych pacientov.
Zdroj:[15]

DiZku pacientov na lie¢be DR modeluje na zaklade krivky TTOT z farmako-ekonomického modelu v zakladnom
nastaveni pre obe ramena samostatne. Vyska Uhrady za ATZ vychadza z navrhovanej ceny vo FER vo vyske .
Vyska Ghrady pre komparator - pembrolizumab vstupujlica do modelu vychadza z oficidlnej vysky Uhrady vo vyske
2877,62 Eur za balenie. . Kalkulaciu poctu pacientov vrokoch 2023-2028 DR predpokladad sohladom na
predpokladany datum kategorizacie 1.6.2023. S ohladom na posun terminu ukoncenia hodnotenia sme predbezny
datum kategorizacie a alikvotne penetraciu pacientov vstupujicich do modelu upravili na 1.8.2023.

Tabulka 28 Kalkulacia poctu pacientov - scenar DR

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov vhodnych na lie¢bu Tecentrigom 89 90 91 92 93
Medziro¢ny narast podla NOR-NCZI 1,02 1,02 1,02 1,02 1,02
Penetracia trhu . . . . .
Novo liecenych pacientov [ | [ | [ | [ | [ |

nnil

Zdroj:[15]

7.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizSie. DR predpoklada zaradenie ATZ v polovici
roku 2023. V tabulke 29 uvedenej nizs$ie st odhadované pocty pacientov v zmysle kapitoly 6.2.1.

Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky .
2023 2024 2025 2026 2027 2028

pocet zacinajucich || [ | || |

pacientov

pocet pacientov z
predchadzajiceho
obdobia

[ [
Spolu hruby || ||
|| ||

dopad

naklady na
nahradzand lie¢bu
(pembro)
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Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

7.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

7.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Predpoklady o vypocte prevalencie a incidencie lieCenych pacientov neakceptujeme, nestotoZiiujeme sa
s podielom testovanych pacientov. Predpokladame, Ze vzhladom na indikacné obmedzenie Ghrady imunoterapie
pre pacientov s expresiou PD-L1 =50%, ktoré doposial nebolo aplikované pri chemoterapii, ktora tvorila
Standardn liecbu pre pacientov v predmetnej indikdcii stipne motivacia testovania. Potencialny narast podielu
testovanych pacientov potvrdil v dstnej komunikacii diia 15.3.2023 aj odbornik z terapeutickej praxe na online
stretnuti organizovanom VSZP diia 24.3.2023 StotoZfiujeme sa s natavenim NICE, ktory odhadoval pretestovanost
expresie PD-L1 u 90% zo vSetkych pacientov [58].

Neakceptujeme nastavenie, v ktorom DR predpoklada 100% trhovy podiel ATZ. Priklariame sa k nastaveniu NICE,
ktory predpokladal 50/50 zastipenie PEMBRO/ATZ. Na zaklade hodnotenia NICE predpokladdame adherenciu
k lie¢be na Grovni 85% a postupny nabeh penetracie v prvom roku 30%, v druhom 40% a od tretieho roku 50% [58].

Neistotu generuje vypocet progresie z prevalentnych $tadii do pokrocilého Stadia, kedy DR uvaZuje progresiu zo
vSetkych pacientov vo IV. stadiu, pricom pacienti zo Stadia IVb neméZu sprogredovat. Vzhladom na to, Ze NICE
nedisponuje podrobnymivypoc¢tami pacientov v jednotlivych stadiach, nie je mozné dalej mitigovat neistotu, preto
nastavenie akceptujeme. Odhad miery neistoty je nadhodnotenie o pribliZzne 6 pacientov.

V kone¢nom nastaveni NIHO pocitame so 158 pacientmi v roku 2022. Nastavenie podla NIHO uvadzame v tabulke
30.

Tabulka 30 Vypocet pacientov indikovanych na lieCbu ATZ v scenari NIHO

Podiel Prevalentni pacienti* |Incidentni pacienti** |Zdroj

Pocet pacientov 5305 3154 Prieskum Pharm-In
(elektronicka
publikacia ¢,
040422022456 na

NSCLS 81,31% 4314 2565 www.pharmin.sk; 2022)

Testovani PD-L1 90% 3882 2309

PD-L1 nad 50 % 19,81% 769 457

EGFR/ALK neg 76,15% 586 348

Dg ve stadiu IV 67,89% - 236

Ro¢na progresia 233,77% 198 -

prevalentnych do

pokrocilého Stadia)

Indikovanych na 1. linii|71,65% 142 169

ECOGO0-1 60,00% 85 101
Seghal et al
2021 (53)

IAdherencia k liecbe 85,00% 72 86

Spolu v roku 2022 158

* Z prevalentnych pacientov odvodzuje DR pocet pacientov, ktori v danom roku sprogreduji do Stadia relevantného
pre danu indikaciu, a tym padom sa stan( novymi pacientmi z uz diagnostikovanych pacientov.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 31 Vypocet pacientov vhodnych na ATZ po rokoch

NIH<®

Rokl Rok2 Rok3 Rok4 Rok5 Rok6
Novi pacienti 160 161 163 165 166 168
NICE penetracia trhu 30% 40% 50% 50% 50% 50%
Novolieceni pacienti 48 64 81 82 83 84

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

Vysku Uhrady vstupujlcej do dopadu na rozpocet pre komparator pembrolizumab sme aktualizovali podla
neverejnej vysky thrady dohodnutej v rdmci MEA vo vyske . Eur.

7.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumérnu Ghradu VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske [J] eur a &isty dopad na rozpocet vo vyske
Uspory . eur za predpokladu, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladove] efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. Predpokladdme zaradenie do zoznamu
kategorizovanych liekov najskor od 1.8.2023.

Pri splneni nami odporucanej minimalnej zlavy (ak sa zohladni aj neistota) bude sumarna Ghrada VZP za Tecentriq
v treti rok od kategorizacie vo vyske ., pri¢om Cisty dopad Tecentriqu po zaratani nahradzanej liecby bude Gspora

B

Tabulka 32: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO ., veur
2023 2024 2025

2026 2027 2028

pocet zacinajlcich

. 2
pacientov 0

55 2

pocet pacientov z
predchadzajuceho
obdobia

Spolu lieceni pacienti
v danom roku

naklady na nahradzanu
lieCbu (pembro)

naklady na Tecentriq
pri poZadovanej thrade

naklady na Tecentriq
pri nakladovo efektivnej
dhrade [}

naklady na Tecentriq
pri NIHO odportcanej
ztave ||}

Spolu ¢isty dopad
pri pozadovanej thrade

Spolu ¢isty dopad
pri nakladovo efektivnej
uhrade

Spolu ¢isty dopad
pri NIHO odporuéanej
zlave

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 33: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - .

1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

n
[oe]

65

2]
—

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

naklady na nahradzanu liecbu (pembro)

néaklady na Tecentriq
pri pozadovanej Gihrade i

naklady na Tecentriq
pri nakladovo efektivnej Ghrade [}

néaklady na Tecentriq
pri NIHO odpordcanej zlave (i)

Spolu ¢isty dopad
pri poZadovanej tihrade i

Spolu ¢isty dopad
pri ndkladovo efektivnej Ghrade [l

Spolu ¢isty dopad
pri NIHO odportcanej zlave (Jl)

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

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spoloc¢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 technolégii?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technolégia sii¢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?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na poufZitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké olakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouZzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuja skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v sii¢asnosti nemaji 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 s 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 méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zékony / zavidzné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

8.1. Eticka analyza

8.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0011, F0104)

ATZ pre skupinu pacientov v zmysle PICO preukazal rovnaky klinicky relevantny prinos pre celkové preZivanie
v porovnani so zauzivanou lieCbou na Slovensku (pembro). Imunoterapie, medzi ktoré patri ATZ a pembro
preukazali signifikantné prinosy z pohladu mortality a morbidity oproti chemoterapii ktora tvorila eSte nedavno
Standardn( terapiu v predmetnej indikacii. Terapia je v porovnani schemoterapiou velmi dobre znasana
a predstavuje prinos pre pacientov z hladiska neziadlcich udalosti. Vyskyt neZiaducich udalosti je v porovnani
s komparatorom pembro priblizne rovnaky.
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Implementacia hodnoteného lieCiva prinesie podla vyjadrenia odbornika moZnost vyberu. Podla vyjadrenia
odbornika, ak st kategorizované dva lieky v rovnakej indikacii, pool pacientov zostava nemenny, ale klinicky
onkolég ma moznost pacientovi lie¢Cbu ,usit na mieru“, teda vybrat najvhodnejsi liek. Obidva lieky ATZ a
pembrolizumab st v odporuceniach ESMO na rovnakej Grovni. Preniest lieCiva zahrnuté v ESMO guidelines do
Klinickej praxe je podla odbornika cielom kazdého klinického onkoldga na Slovensku.

Profesionalne hodnoty (FO007)

8.1.2. Rovnost (F0012, H0012)

Podla odbornika by kategorizovanie pembrolizumabu poskytlo onkolégovi moznost vyberu podla jednotlivych
poziadaviek u konkrétneho pacienta. Klinicky onkolég ma moznost pacientovi liebu ,, usit na mieru“, teda vybrat
najvhodnejsi liek.

Hradenie ATZ spotrebuje Cast finan¢nych zdrojov ZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet je rozpracovany v Casti 7.

Preukazané prinosy sU limitované kritériami pre zaradenie a vylGc¢enie z klinickej $tidie IMpower110. D6kaz o
klinickom prinose nebol preukazany u pacientov so znamymi mozgovymi metastazami pred zaciatkom liecby,
u pacientov sinym vykonnostnym stavom podla ECOG ako 0-1 au pacientov a autoimunitnymi ochoreniami.
Imunoterapia je podla vyjadrenia odbornika vhodna pre pacientov vo vietkych skimanych stadiach ochorenia IIA-
A,

8.2. Organiza¢né aspekty

8.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008;)

Podla vyjadrenia odbornika je hodnotené lieCivo skladované v nemocnicnej lekarni a nasledne v nemocnicnej
miestnosti na riedenie farmaceutmi nachystané na podanie pre pacienta. Podava sa ambulantne.

Skladovanie lie€iva je poZadované v teplotnom rozmedzi 2 °C - 8 °C. Priprava lie¢iva na podanie pacientovi sa
vykonava za aseptickych podmienok a pri izbovej teplote je potrebné podanie do 8 hodin od pripravy. Fyzikalna
a chemicka stabilita pripraveného roztoku pri uchovavani v chlade 2 °C - 8 °C je do 30 dni, limitujdcim faktorom je
mikrobiologicka stabilita.

Liek Tecentriq sa podava vo forme i.v. inflzie. Zadiato¢na davka Tecentriqu sa ma podavat pocas 60 minut. Ak je
prva inflzia dobre tolerovana, vSetky nasledné inflzie sa m6Zu podat pocas 30 minut.

V porovnani s pembrolizumabom a chemoterapiou nepredstavuje liek Tecentriq dodatoén( zataZ na poskytovanie
zdravotnej starostlivosti.

Podla EMA boli pozorované AE konzistentné s doterajsim bezpecnostnym profilom PD-1/PD-L1 protilatok a ten je
akceptovatelny. Zvlastnu pozornost je viak potrebné venovat imunitne podmienenym AE a reakciam suvisiacim
sinfiziou. CHMP z dévodu skorej identifikacie imunitne podmienenych AE uloZil potrebu dodatoéného
vzdelavacieho programu pre zdravotnickych pracovnikov aj pacientov na rozpoznanie znakov a priznakov imunitne
podmienenych AE [38, 5.180].

8.2.2. Rozhodovanie o spdsobilosti na lieCbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia moze liek predpisat onkoldg a pre Uhradu zdravotnou poistoviiou je
potrebny aj jej predchadzajlci sthlas. Podla odbornika by kategorizovanu lieCbu ATZ mohol predpisovat kazdy
klinicky onkoldg. Pacient uz mal prvd liniu lieCby u svojho onkoléga a preto aj nasledna liecba by mala byt
poskytnuta.
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8.3.1. Pacientske oCakavania a Usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Pacienti podla pacientskej organizicie o¢akavaju zvySenie informovanosti jednotnym spésobom o moZnostiach
lie¢by. Nebrania sa vyuZitiu modernej lieCby a oakavaju dostupnost hodnoteného lie¢iva. Pacientska organizacia
nema vedomost o skisenostiach pacientov s hodnotenym lieivom.

8.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Podla vyjadrenia pacientskej organizacie je potrebné pre zlep3enie v rovnom pristupe zabezpecit dostupnost
liecCiva ATZ a zvysit informovanost pacientov lekarmi.

8.3.3. Vplyv technoldgie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Pacientska organizacia nema vedomost o skisenostiach pacientov shodnotenym lie¢ivom. Vzhladom
na pravidelné podavanie ATZ vo forme i.v. inflzie je potrebna navsteva onkologickej ambulancie, ktora ma
zabezpecenu riadnu pripravu a podavanie cytostatik. To predstavuje potencidlne pre mnohych pacientov
dodatoénu zataz v potrebe cestovania za zdravotnou starostlivostou. V porovnani s pembro a chemoterapiou,
ktoré sU rovnako podavanie vo forme i.v. avSak potenciondlna kategorizdcia ATZ nepredstavuje uvedena
skutoc¢nost dodatocnu zataz.

Tecentrig ma mierny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Pacientom, ktori pocituji Gnavu, sa
neodporuca viest vozidla a obsluhovat stroje, kym priznaky neustdpia [13].

8.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti podla pacientskej organizacie oceriuju otvorend, priamu, spravnu ajednotn( komunikaciu lekarov. Je
podla nich potrebné zvysit informovanost od lekarov. Pacienti tieZ ocefiuji osobny pristup vyzdvihujuici osobni
déstojnost a dolezitost pacienta v oCiach lekara, aby sa necitili len ako ,,¢islo v poradovniku®.

8.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [13]

ATZ sa podava dospelym pacientom. PouZite lieku je spojené s viacerymi rizikami popisanymi v SPC v Casti 4.4.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani. Pacienti su vystaveni zvySenému riziku imunitne podmienenych
neziaducich Gc¢inkov a samotné podanie inflzie je spojené s rizikom reakcii spojenych s inflziou (viac v kapitole 3.2,
¢ast administracia a $koda na zdravi).

Stidie na zvieratich preukazali, Ze inhibicia drdhy PD-L1/PD-1 u gravidnych myS$i méZe viest k imunitne
sprostredkovanému odvrhnutiu vyvijajdceho sa plodu s nasledkom jeho Umrtia. Na zaklade mechanizmu Gcinku
ATZ tieto vysledky indikuju potencialne riziko poskodenia plodu v désledku podania ATZ pocas gravidity vratane
zvySenej miery potratov a narodeni mftveho plodu. Je zname, Ze ludsky imunoglobulin G1 (IgG1) prechadza
placentarnou bariérou a ATZ patri medzi 1gG1; preto prichddza do Uvahy, Ze ATZ bude prechadzat z matky na
vyvijajuci sa plod. ATZ sa nema pouZivat pocas gravidity, pokial klinicky stav pacientky nevyZaduje lieCbu ATZ.

8.4. Pravne aspekty

8.4.1. 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 o zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o uUcele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.
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Pravne poziadavky v sUvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informdcie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach 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 Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.

8.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Bacik A., Tomek F., Lucia G., Palencar M., Kozak, D.; Lie¢ivo Tecentriq (Atezolizumab) na lieCbu prvej linie dospelym
pacientom s metastatickym NSCLC, u ktorych je v nadore expresia PD-L1 = 50 % TC alebo = 10 % nador infiltrujdcich
imunitnych buniek (tumor-infiltrating immune cells, IC) a ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK.
Hodnotenie pre Kategorizacnu komisiu ¢islo 26/B; 2023; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemajd Ziadny konflikt zdujmov vo vztahu
k predmetnej technolégii vsulade formuldrom 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 institicie
nepoberajl finanéné prispevky na Grovni 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 zdruzZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v ¢asti 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 Struktiry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdamci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezaruduje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zdkona 358/2021 Z.z.
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10. Apendix

10.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej spolocnosti, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

10.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornej spolocnosti

Liecivo atezolizumab (liek Tecentrig) na liecbu nemalobunkového karcindému plic (NSCLC):

e Indikacia A: adjuvantna liecba NSCLC po kompletnej resekcii a po chemoterapii na baze platiny
e Indikacia B: liecba prvej linie metastatického NSCLC

e Indikacia C: liecba lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC po predchadzajicej chemoterapii

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sGi¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
z inych zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov,
ktory najdete v sekcii Participaciana www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas
alebo inti osobu.

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno .
Nazov organizacie .
Pracovna pozicia ||
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Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na lieCbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Vyjadrenie ku  konfliktu  zaujmov
(spracované NIHO)

Odbornik vo vyhlaseni uviedol, Ze DR uhradil jeho naklady stvisiace
s ucastou na medzinarodnej konferencii.

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

1. Indikacia A: Relevantné klinické ukazovatele pri lieCbe

st vysledky registracnej klinickej stidie IMpower010.
Primarnym cielom klinickej Stdie je DFS ( disease free
survival) a sekundarny ciel je OS ( celkové prezivanie).
Indikacia B: Relevantné klinické ukazovatele pri liecbe
su vysledky registracnej klinickej Stadie IMpower110.
Ciel klinickej studie OS ( celkové preZivanie)
publikovany u pacientov s PDL1 nad 50% vratane splnil
ocakavania, HR 0,59, ¢o znamena 41% zniZenie rizika
smrti.
Indikacia C: Relevantné klinické ukazovatele pri liecbe
su vysledky registranej klinickej Studie OAK, kde
vysledky poukazuji na zlepSenie celkového preZivania
nezdvisle od PDL1 expresie atezolizumabu vodi
docetaxelu.

2. Indikacia A: Vysledky registracnej klinickej Stadie
IMpower010 boli prezentované na WCLC (IASLC World
Conference of Lung Cancer 2022). Interim analyza OS
pre PDL1 high populaciu: HRJJ}, ¢o znamena oo
zniZenie rizika smrti u lIA-111A Stadia ochorenia.
Vysledky su jedinecné a excelentné.

Indikacia B: Klinicky vyznamna odpoved na liecbu
imunoterapiou v prvej linii je dokazana.

Indikacia C: Klinicky vyznamna odpoved na liecbu
vklinickej $tadii OAK poukazuje na prediZenie
celkového preZivania bez ohladu na PDL1 expresiu.
Tato liecba by vyplnila segment pacientov, ktori st
vhodni na tento typ liecby.

3. Indikacia A: Data z klinickej $tudie IMpower 010
poukazuju na jednoznacny benefit z adjuvantnej lieCby
atezolizumabom. Bezpec¢nostny profil lieku je velmi
dobry, Co je tiez dolezZity parameter pri adjuvantnej
liecbe.

Indikacia B: Hodnotené lie¢ivo ma klinicky prinos
vzhladom na mozZnost vyberu podla jednotlivych
poziadaviek  ukonkrétneho pacienta. Ak su
kategorizované dva lieky vrovnakej indikacii, pool
pacientov zostava nemenny, ale klinicky onkolég ma
moznost pacientovi lieCbu ,, usit na mieru“, teda vybrat
najvhodnejsi liek.

Indikacia C: Efekt imunoterapie nezavisle od expresie
PDL1 je velkou 3ancou pre pacientov, ktori mali
progresiu na lieCbe chemoterapiou. V sGéasnosti v SR
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neexistuje moznost Ziadnej podobnej lieCby hradenej
zo zdravotného poistenia.

A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

Predpokladate, Ze su podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
liecivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

Indikacia A: Nemam k dispozicii data poctu
operovanych pacientov v $tadiu II-1lIA v celej SR, urcite
kazdoroc¢né data, ktoré zbiera NCZI by mohli poméct.
Samozrejme z celého poctu pacientov sa pocet z(Zi na
tych, ktorf sp{fiaju kritéria pozitivity PDL1 nad 50%
vratane. Hruby odhad 35-40 pacientov za rok.

Indikacia B: Pocty pacientov vcelej SR nemam
k dispozicii, ale nakolko sa v tejto indikacii pouziva
podobny liek, tieto pocty pacientov zostavaju.
Indikacia C: Pocet pacientov bude vtomto segmente
lieCby postupne klesat, pretoze budi mat pacienti
moznost lieCby imunoterapiou v prvej linii.

Indikacia A: Pacienti vo vSetkych skimanych Stadiach
ochorenia I1A-11IA mali benefit z lieby priblizne
rovnako .

Indikacia B: Nepoznam také podskupiny. Naopak
imunoterapia je velmi dobre tolerovana.

Indikacia C: Imunoterapia nie je vhodna pre pacientov,
ktori su po prvej linii liecby chemoterapiou v zlom
vykonnostnom stave.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off
label)?

Indikacia A: Nepouzivame liecivo v off label indikaciach.
Indikacia B: NepouZivame lieCivo v off label indikaciach.
Indikacia C: Nepouzivame lie€ivo v off label indikaciach.

A0025, A0024, B0001
Aka je vsucCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie v sic¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi v jednotlivych indikaciach
a aké je ich pomerné zastipenie?
Existuju narodné Standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauzivana nésledna lie¢ba
(lie¢ba v dalSich liniach
nasledujlcich po hodnotenom
lieCive)?

Indikacia A: Ochorenie je diagnostikované biopsiou :
bronchoskopicky pneumolégom alebo
transtorakalnou punkciou na CT radiodiagnostikom
alebo chirurgicky pri operacii.

Indikacia B: Ochorenie je diagnostikované biopsiou :
bronchoskopicky pneumoldgom alebo transtorakalnou
punkciou na CT radiodiagnostikom alebo chirurgicky
pri operacii.

Indikacia C: Ochorenie je diagnostikované biopsiou :
bronchoskopicky pneumolégom alebo transtorakalnou
punkciou na CT radiodiagnostikom alebo chirurgicky
pri operacii.

Indikacia A: Ziadne, jedna sa o adjuvantn lie¢bu
pacienta.

Indikacia B: Vklinickej praxi sa vdanej indikacii na
Slovensku pouziva pembrolizumab.

Indikécia C: Ziadne, imunoterapia v druhej linii nie je
kategorizovana.

Indikacia A: Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime
sa podla ESMO guidelines.

Indikacia B: Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime
sa podla ESMO guidelines

Indikacia C: Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime
sa podla ESMO guidelines.
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4. Indikacia A: Po absolvovani adjuvantnej liecby

nasleduje observacia v kompletnej remisii.

Indikacia B: Nasledna liecba po progresii na prvoliniovej
imunoterapii je Standardna chemoterapia.

Indikacia C: Po zlyhani druhej linie liecby pokrocilého
a metastatického karcindmu plac velmi zalezi na
vykonnostnom stave pacienta. Dalie liecby su
paliativne, Casto monoterapie.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Indikacia A: Hodnotené lieCivo je skladované v nemocni¢nej
lekarni andsledne vnemocni¢nej miestnosti na riedenie
farmaceutmi nachystané na podanie pre pacienta. Podava sa
ambulantne.

Indikacia B: Hodnotené lieCivo je skladované v nemocni¢nej
lekarni anasledne vnemocni¢nej miestnosti na riedenie
farmaceutmi nachystané na podanie pre pacienta. Podava sa
ambulantne.

Indikacia C: Hodnotené lieCivo je skladované v nemocni¢nej
lekarni anasledne vnemocni¢nej miestnosti na riedenie
farmaceutmi nachystané na podanie pre pacienta. Podava sa
ambulantne.

Etické a organizacné aspekty

HO0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Indikacia A: Doteraz neexistuje kategorizovana alternativa tejto
adjuvantnej liecby.

Indikacia B: V hodnotenej indikacii je v sucasnosti moZznost
liecba pembrolizumabom.

Indikacia C: Pacienti nemajl v sicasnosti pristup k imunoterapii
v druhej linii.

FO007

Prindasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradicné role (napr.
pouZivanie technoldgie mozZe zmenit
vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Indikacia A: VdnesSnej dobe, ked sa zacina klast déraz na
prevenciu onkologickych ochoreni, implementuje sa program
preventivnych prehliadok na zachytenie plicneho karcinému,
bola by velkd skoda, keby sme nepostupovali v kontinuite
dosiahnutia kompletnej remisie podanim adjuvantnej liecby aj
s atezolizumabom. Takto dosiahneme vyssi pocet kompletnych
remisii, vela pacientov po ukonleni liecCby méze 7zit
plnohodnotny Zivot. Vieme, Ze lieCba pokrocilého karcindmu
plic je naro¢na a v metastatickom $tadiu nevyliecitelna.
Indikacia B: Implementicia hodnoteného lieciva
prinesie mozZnost vyberu. Ak sU kategorizované dva
lieky vrovnakej indikacii, pool pacientov zostava
nemenny, ale klinicky onkolég ma moznost pacientovi
liecbu ,, usit na mieru“, teda vybrat najvhodnejsi liek.
Obidva lieky atezolizumab apembrolizumab s
v odporucéeniach ESMO na rovnakej Grovni.

Indikacia C: Vponimani etickych principov je schvalenie
imunoterapie v druhej linii velmi Ziadlce, pretoZe sa v klinickej
praxi stretavaju klinicki onkolégovia s osudmi pacientov, ktori si
zakdpia liecbu a ukoncuju ju predcasne pre nedostatok financii.
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G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Indikacia A Kategorizovanu adjuvantnu liecbu
s atezolizumabom by mohol predpisovat kazdy klinicky
onkolég.

Indikacia B: Kategorizovanu lie¢bu atezolizumabom by mohol
predpisovat kazdy klinicky onkolég.

Indikacia C: Kategorizovanu lie¢bu atezolizumabom by mohol
predpisovat kazdy klinicky onkoldg. Pacient uz mal prva liniu
liecby u svojho onkoldga a preto aj nasledna lieCba by mala byt
poskytnuta.

Dal3ie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Indikacia A: Nie.

e Indikacia B: UmozZnenie vyberu lieCiva lekarom
$pecialistom sa rozsiria moznosti kvalitnej liecby.

e Indikacia C: Liecba v druhej linii atezolizumabom je
chybajuci ¢lanok v kontinuite komplexnej liecby.

Hlavné spréava

vysoko smrtelného ochorenia.

onkoldga na Slovensku.

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
e Moderna adjuvantna liecba s atezolizumabom je pilierom Uspechu dosahovania kompletnych
remisii u tak naroc¢ne liecitelného ochorenia, akym je karcindm pldc. NevyuZit tito moznost
povazujem za trestuhodné, nakolko je celosvetova snaha dosiahnut lepSie vysledky u tohto

e  Preniest lieciva zahrnuté v ESMO guidelines do klinickej praxe je cielom kazdého klinického

e Atezolizumab v indikacii lieCby lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC po
predchadzajlcej chemoterapii povaZzujem za velmi potrebny.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

10.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

LieCivo atezolizumab (liek Tecenriqg) na lieCbu nemalobunkového karcinému plic
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Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va3u pacientsku organiziciu do hodnotenia
predmetného lieciva.

MoZete poskytndt jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne
nie je dostupny z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomobhli vyjadrit Vas nazor, pouZzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu
otazku. Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument
Whldsenie o konflikte zaujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci
pisany text.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

OVas
VaSe meno B
Nazov organizacie Liga proti rakovine
Pracovna pozicia B
Kratky opis organizacie Liga proti rakovine je ob¢ianske zdruzenie, ktorého primarnym cielom je

POMAHAT ONKOLOGICKYM PACIENTOM, ICH RODINAM | BLIZKYM
prostrednictvom konkrétnych psychosocialnych projektov.

Ako ste ziskali informacie o
skdsenostiach pacientov Osobny rozhovor
zahrnuté v tomto vstupe?

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002 Zmena psychického stavu - bez vyhladania psychologickej pomoci
Ked pacient porovna Zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?
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H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedenti alebo pri preprave
(ndvsteva lekara alebo
potrebna cesta na Grady,
nakupy a pod.), zabezpecuji to
pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner,
rodic, dieta...)? Ako sa zmenil
Zivot pribuzného (napr. musel
odist z prace, alebo si skratil
pracovny Uvazok, alebo sa
uriho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiste
vSetko, o pribuzni
opatrovatelia popisuju, resp.
uvadzaju.

Zmena vzajomnych vztahov - zvac¢Sena obava o zdravie/ Zivot
Zvysena pomoc zo strany partnerky

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké  vySetrenia  absolvuju
pacienti, aby im urcili diagnézu?
Ako dlho trva od prejavenia sa
prvych priznakov po stanovenie
diagnozy?

ZIé dychanie - navsteva pneumologa - nasledna navsteva onkologa (
ccado 1 mesiaca)

A0025
Cesta pacienta v ramci liecCby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar?
Ku ktorym Specialistom
chodia pacienti na kontroly
a ako casto?

2. Aké lieky kvoli tejto
chorobe pacienti
najcastejSie uzivaja?

3. Aka je skusenost pacientov
so sticasnou liecbou
(neziaduce ucinky,
komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani
liecby)?

1. Odber krvi, CT s kontrastom, vyter z nosohltana, nasledne
zahajena chemoterapia ( 5x 3dni v nemocnici, viackrat
uskuto¢nena zmena chemoterapii ) , nasledné radioterapia (
20x)

2. Aktualne nepoberam Ziadne lieky tykajuce sa priamo
onkologického ochorenia

3. Pocas liecby vypadavanie vlasov , arytmia srdca, Unava,
neustaly zapal Zil pocas/po chemoterapii
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H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktoré v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?
V ¢om? Co by pomohlo
lepsiemu pristupu?

Zvysena informovanost od lekara a dostupnost lie¢iva

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom
liecive uz pocul, aké ma od
neho ocakévania? Co si mysli,
Ze by hodnotené lie¢ivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody

a nevyhody spojené s tym, Ze
by bolo hodnotené liecivo na
Slovensku dostupné?

D0017

Ma pacient skisenosti s
hodnotenym lie¢ivom v rdmci
klinickej studie alebo na
vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom
pacient nema, prosim prejdite
na sekciu ,Spolocenské
aspekty lieciva“

Nemam vedomost

C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré
ma pacient, riziko poskodenia
zdravia predmetnym lie¢ivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruZenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako
riziko?

H0203

Aké konkrétne informacie

a akym spésobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uZivali hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla
odportcania lekara a aby
chodili na kontroly tak, ako je
to potrebné?

Otvoreny/ priamy sposob komunikacie , jednotna informacia o liekoch

H0012
Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe

Nebranim sa modernému sp6sobu liecby
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ziskat pristup k hodnotenému
lie€ivu? Ak ano, aké?

w

polocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieciva na schopnost pacienta
pracovat?

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného
lieciva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, Ze
by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lieciva?

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy
prinasa hodnotené liecivo pre
pribuznych, opatrovatelov,
spolocnost, atd.?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o
Vam este k hodnotenému
liecivu napadlo a netykala sa
toho Ziadna otazka.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vietky Vase odpovede eSte raz a dopliite Cokolvek, ¢o Vam este napadlo. Na tomto
mieste uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je
to pre Vas narocné, mozete poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede
a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e Spravnainformovanost o moznosti vyuZitia lieciva

e Dostupnost k danému lieku

e  Otvorena komunikacia s pacientom

e Lekarka midala najavo, Ze som pre fiu rovnako ddlezity, ako ktorykolvek iny pacient ( nie som

len ¢islo v poradovniku)

Dakujeme za V33 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

78




NIH<®

10.4. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva ATZ komunikovali prostrednictvom 4 vyziev v zmysle ustanovenia § 75 ods.
9zakona¢.363/2011 Z.z.a 3 e-mailové komunikacie. Tohto hodnotenia sa tykala 1 vyzva a 1 e-mailova komunikacia.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnat
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZiadanie. Poc¢as hodnotenia boli hodnotené aj iné
indikacie pre ATZ. V tejto Casti sa venujeme iba komunikacii ohladom predmetnej indikacie v tomto hodnoteni.

Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.
PoZadované doplnenia Odpoved DR
Datum poslania vyzvy: 13.12.2022 | Datum odpovede: 08.01.2022

Wyhodnotenie odpovede DR

PredloZenie porovnania's
relevantnym komparatorom
Pembrolizumab 25 mg/ml con inf,
ktory bol kategorizovany k 1.1.2023

porovnanie.

DR poskytol pozadované

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o st&innost prostrednictvom emailu &islo 2

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 10.03.2023

Odpoved DR
Datum
17.03.2023

odpovede:

Whodnotenie odpovede
DR

Poskytnut publikaciu Ondrusova, M a kol.
VyuZivanie zdravotnej starostlivosti a nakladovost
manazmentu pacientov s metastatickym
nemalobunkovym karcinémom plic. Pharm-In
2019. Dostupné na:
https://www.pharmin.sk/sk/publikacie/vyuzivanie-
zdravotnej-starostlivosti-a-nakladovost-
manazmentu-pacientov-s-metastatickym-
nemalobunkovym-karcinomom-pluc/.
Oddévodnenie: Dand publikacia bola podkladom
pre vypocet nakladov na zdravotnd starostlivost a
podielu lieob v podani k lieku Keytruda (16061),

z ktorych Udaje prevzal pre Gcely hodnotenia aj DR.

DR nepredloZil poZadované
podklady z dévodu, Ze nimi
nedisponuje. DR avsak
upozornil na aktualizaciu
Gdajov v novsej Ziadosti

o kategorizaciu Keytrudy,

z ktorej ¢epal povodné
hodnoty.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit, preCo v nastaveni skvamdznej histologie
parametrizacia ,Gen-Gamma*“ pri Gemcitabine a
Platine v ukazovateli TTD generuje ,Nedostupné“
vysledky parametrizacie.

DR vysvetlil, Ze pre niektoré
nastavenia model
nekonverguje, jednym z
nekonvergujucich
nastaveni st aj uvedené
nastavenia, preto ak je
model nastaveny na tieto
parametre, v prislusnych
tabulkach sa zobrazi
chybové hlasenie "N/A".

Odpoved akceptujeme.

V ramci analyzy dopadu na rozpocet poskytndt
aktualizované Udaje o predpokladanej penetracii
trhu atezolizumabom v jednotlivych rokoch, ktoré
zohladriuju kategorizaciu lieCiva pembrolizumab, s
vysvetlenim tychto Gdajov

DR predlozil aktualizovany
odhad poctu novych
pacientov lie¢enych liekom
Tecentriq po zohladneni
kategorizacie
pembrolizumabu.

Odpoved akceptujeme.
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PoZadované doplnenia
Ddtum poslania vyzvy: 31.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 12.04.2023

Wyhodnotenie odpovede DR

Predlozit AIC/BIC hodnoty TOT
a vizualizacie jednotlivych
parametrizacii pre pembrolizumab..

DR predlozil pozadované

parametrizacie a AIC/BIC hodnoty.

Odpoved akceptujeme.
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