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PouZité skratky

1L MR Prva linia metastastickej rekurencie

1LMR-BL  Prva linia metastastickej rekurencie - bez lieCby

2L MR Druha linia metastastickej rekurencie

2LMR-BL  Druha linia metastastickej rekurencie - bez liecby

AE adverse events - neziaduce udalosti

AlC Akaikeho informacné kritérium

AJCC American Joint Committee on Cancer - Americky spolocny vybor pre rakovinu

ALK Anaplastic lymphoma kinase - anaplasticka lymfémova kinaza

ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

ATEZO atezolizumab

BIC Bayesovo informacné kritérium

BSC best supportive care - najlepsia podporna starostlivost

CADTH Canadian agency for drugs and technologies in health - Kanadska agentdra pre lieky a technolégie v

zdravotnictve

CHT chemoterapia

Cl Confidence Interval - interval spolahlivosti

CR Ceska republika

CT computed tomography - pocitacova tomografia

DFS disease free survival - preZivanie bez ochorenia

DR drzitel registracie

EBUS endoscopic bronchial ultrasound - endobronchialna ultrasonografia

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group - Vychodna kooperativna onkologicka skupina
EGFR epidermal growth factor receptor - receptor faktora rastu epidermy

EMA European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentdra

ERG Evidence review group - Skupina skimajuca dokazy

ESMO European Society for Medical Oncology - Eurépska spolo¢nost pre lekarsku onkoldgiu
ESMO- ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale - ESMO stupnica velkosti klinického prinosu
MCBS

EUS endoscopic ultrasound - ezofagealna ultrasonografia

FER farmako-ekonomicky rozbor lieku

HR hazard ratio

HRQoL Health-related quality of life - kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

HTA Health Technology Assesment - Hodnotenie zdravotnickej technoldgie

iv. intravendzne podanie

ICUR Incremental cost-utility ratio; inkrementalny podiel nakladov a prinosov

10 indika¢né obmedzenie

IQR Interquartile range - medzikvartilové rozpatie

IQWIG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Institat pre kvalitu a efektivnost v

zdravotnictve

ITT Intention to treat - populacia pacientov, ktorych bol imysel liecit

K-M/KM Kaplan-Meier

LR Lokoregionalna rekurencia

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva SR

NCCN National Comprehensive Cancer Network - Narodna komplexna onkologicka siet
NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NICE National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institdt pre excelenciu v zdravotnictve
NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NSCLC non small cell lung carcinoma - nemalobunkovy karciném plic

NU neziaduce udalosti

oS Overall survival - celkové prezivanie

PD-L1 programmed cell death protein 1 ligand - ligand receptora programovanej bunkovej smrti 1
PET pozitrénova emisna tomografia

PS performance status - vykonnostny stav

QALY Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite
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randomizované kontrolované stidie

Statni Gstav pro kontrolu [&&iv - Cesky Statny Gstav pre kontrolu lieciv

Tumor cells - nddorové bunky

z angl. primary Tumour, Nodal, distant Metastasis - klasifikacia zhubnych nadorov pod!la velkosti a charakteru
primarneho nadoru, postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin a pritomnosti metastaz
time-to-off-treatment, ¢as do ukoncenia lieCby

Union for International Cancer Control - Unia pre medzinarodnt kontrolu rakoviny

verejné zdravotné poistenie

Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

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

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tecentriq v indikacii liecba pacientov s nemalobunkovym
karcindmom plic (NSCLC) s vysokym rizikom recidivy v adjuvantnom rezime po kompletnej resekcii
a po chemoterapii na baze platiny pre pacientov s PD-L1 = 50, bez mutdcii EGFR/ALK. Navrhovana
Uhrada 3 890,77 € za balenie je nakladovo efektivna v zmysle §7 zdkona 363/2011 Z.z..

Pri poZadovanej uhrade je vSak pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu splnené. Odporic¢ame preto poZadovat od drZitela registracie (DR) zlavu aspori vo vy3ke - z
pozadovanej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku dhrady za balenie na Grovni ] eur. Neistota
vyplyva najmé zo sp6sobu, akym DR odhadoval dlhodoby prinos lieciva v ekonomickej analyze.

Odporicame prehodnotit klinicky prinos a nakladovu efektivnost do troch rokov.

Odportcame zvazit doplnenie indika¢ného obmedzenia o vetu:

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

Odovodnenie

Zhubny nador pliic je vo vicsine krajin sveta najcastejsie diagnostikovanou malignitou u muzov a
u Zien je celosvetovo na Stvrtom mieste. Pricinou vacsiny pripadov ochorenia je fajéenie. Zhubné
nadory pluc boli v roku 2019 naj¢astejSou onkologickou pri¢inou imrtia muZov a druhou najcastejSou
onkologickou pric¢inou Umrtia Zien na Slovensku. Liecbou prvej volby NSCLC je kurativna resekcia
s cielom kompletného odstranenia nadoru. Takato operacia je viak z dévodu komorbidit a neskorého
zachytu ochorenia mozna iba u okolo 15% pacientov. Pacienti uvadzaji, Ze ochorenie ma dopad naich
psychické prezivanie, ako aj na vztahy s blizkymi.

Klinicky odbornik by privital kategorizaciu Tecentriqu v indikacii adjuvantnej lieCby NSCLC, kedZe
v sUcasnosti nie je vdanej linii dostupna Ziadna aktivna liecba. Na zaklade klinickych vysledkov
predpoklada prinos vo vy$Som pocte pacientov v remisii, a teda mensi pocet pacientov v zloZitejsich
metastatickych stadiach.

NIHO odporiica prehodnotit klinicky prinos a nakladovu efektivnost do troch rokov, kedze su
v stii¢asnosti zaloZené na vyrazne nezrelych datach. V analyze nikladovej efektivnosti je v sicasnosti
dlhodoby prinos v celkovom preZivani (OS) modelovany najma znezrelych dat o preZivani bez
ochorenia (DFS). Pouzitie DFS pre zastupenie OS podla odbornikov nie je klinicky dostatocne
opodstatnené. Kvoli nedostatocnym datam z klinickej Stidie DR v modeli nakladovej efektivnosti
poufZil viacero predpokladov, ktoré su spojené s vyraznou neistotu. Z tychto dévodov v Anglicku nie je
liek riadne kategorizovany, ale hradeny zo schémy Cancer Drug Fund, kym nebudu k dispozicii zrelSie
data. HTA institdcia HAS neodporucila liecivo kvéli vyraznej neistote v klinickom prinose, institdcia
IQWiG rovnako neidentifikovala dostatocny klinicky prinos. Nové data o DFS maju byt dostupné v roku
2023/ 2024.

NIHO navrhuje zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
pretoze klinické dokazy o Gc¢innosti a bezpecnosti lieku Tecentriq v adjuvantnej liecbe st dostupné iba
pre pacientov s ECOG skore 0-1, nakolko v $tddii IMpower010 boli zahrnuti iba pacienti s ECOG skore 0-
1. VCR je PS ECOG sucastou 10 v predmetnej indikécii, ¢o je v stlade so zauZivanou praxou ¢eského
SUKL. Zarover aj podla odpordéani ESMO je ATZ v predmetnej indikacii vhodny pre pacientov s PS
ECOG 0-1.

Liecba atezolizumabom (ATZ) v porovnani s podpornou starostlivostou bez aktivnej liecby (BSC)
preukazala v klinickej Studii IMpower010 v ukazovateli mortalita Statisticky vyznamné prinosy,
avSak data su nezrelé. Liecba ATZ preukazala Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy
vo vysledkoch morbidity, rovnako na zaklade nezrelych dat. Kvalita Zivota v Studii nebola
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sledovana. Bezpecnostny profil lieby ATZ bol v porovnani s BSC zhorSeny, aviak podla EMA
v predmetnej indikacii prevaZuju prinosy nad rizikami.

o Lie¢ba ATZ preukazala statisticky signifikantné zlepSenie v mortalite. Pacienti uZivajuci
ATZ dosiahli lepSie vysledky mortality (OS HR = 0,39 (CI: 0,18 - 0,82) pri medidne sledovania 32
mesiacov, resp. HR = 0,42 (Cl: 0,23 - 0,78) pri mediane sledovania 45 mesiacov). Pri mediane
sledovania 45 mesiacov bola miera 3-roéného preZivanie vramene ATZ 89 % a v ramene BSC
78 %. Data o OS su tak znac¢ne nezrelé, ¢o vSak v pripade adjuvantnej liecby mozno povazovat
za oCakavatelné.

o Lieéba ATZ preukazala Statisticky signifikantné zlepSenie v preZivani bez ochorenia
(DFS) (DFS HR = 0,49 (Cl: 0,29 - 0,81) pri mediane sledovania 32 mesiacov). Pri mediane
sledovania 32 mesiacov bola miera 3-ro¢ného DFS v ramene ATZ 75 % a v ramene BSC 50 %.
DFS data su stale nezrelé. Data z novsieho sledovania neboli v ¢ase hodnotenia k dispozicii.

o Kvalita Zivota nebola v klinickej studii sledovana.

o Bezpecnostny profil ATZ bol v porovnani s BSC zhorSeny, aviak podla EMA v predmetnej
indikacii prevaZuju prinosy nad rizikami. Vyskyt neZiaducich udalosti (NU) aj zdvaznych NU
bol vo vSeobecnosti porovnatelny s doterajsim bezpecnostnym profilom anti PD 1/PD-L1
latok. Bol vSak pozorovany zvyseny vyskyt imunitne podmienenych NU a zvySené predcasné
ukoncenie liecby zd6vodu NU v porovnani s inymi klinickymi Studiami s ATZ.

o Vysledky su spojené s neistotou, nakolko predmetna populacia tvorila len 20,8 % z populacie,
ktord bol Umysel liecit (ITT) anebola vopred definovanou skupinou pre primarne
a sekundarne ukazovatele stidie (status ALK a EGFR bol stanoveny len u 60% Gcastnikov).

V NIHO nastaveni lieCivo ATZ pri pozadovanej vyske thrady 3 890,77 eur spiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu drZitela registracie dosiahol ATZ
voci BSC ICUR na urovni - eur / QALY. Prahova hodnota je 54,3-tisic eur / QALY. V predloZenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme
preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia ATZ dosahuje ICUR vo¢i BSC vo vyske ] eur / QALY, pri¢om prahova
hodnota je 54,3-tisic eur /| QALY. ATZ dosahuje klinicky prinos vo&i komparatoru BSC [JJj QALY.
Tecentriq pri poZadovanej vyske Ghrady spliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti podla §
7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Vysledok je spojeny svelkou mierou neistoty, najmd zddvodu odhadu prinosu na ziklade
nezrelych dat zo klinickej Stidie, generovania dlhodobého prinosu zo stavu DFS namiesto OS, Ci
modelovania dat na zdklade zjednodusenych predpokladov a zdrojov mimo hlavnej klinickej
Studie. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto pozadovat od DR
dodatocnu zlavu aspon vo vyske - z pozadovanej Uhrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za
balenie na trovni [ eur.

Pre indikaciu vtomto hodnoteni (adjuvantna liecba) odhadujeme sumarnu dhradu VZP za
Tecentriq, resp. hruby / isty dopad na rozpoéet v treti rok vo vy3ke ] eur v pripade, ak by bola
zachovana uhrada poZadovana DR (3 890,77 eur), ktora je zaroven nakladovo efektivna podla § 7
odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. Pri splneni minimalnej zlavy odpordcanej NIHO (Ghrada [ eur za
balenie) bude sumarna Uhrada VZP za Tecentriqg, resp. hruby aj Cisty dopad na rozpocet v treti rok od
kategorizacie vo vyske - eur. Odhad je spojeny so miernou mierou neistoty, ktora spociva v odhade
poctu pacientov, ako aj penetracie trhu.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky méze 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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1. Predmet hodnotenia

1.1. Inkluzne kritéria
Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii si sumarizované v tabulke nizsie.

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

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Dospelis NSCLC po kompletnej resekcii nadoru.
e MKCH-10%: C34.-

e  MeSH?2 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Populacia podla EMA:

e  Tecentrig v monoterapii je indikovany na adjuvantnu liecbu po kompletnej
resekcii a chemoterapii na baze platiny dospelym pacientom s NSCLC
s vysokym rizikom recidivy, u ktorych je v nadore expresia PD-L1 = 50 %
nadorovych buniek, a ktori nemajid NSCLC s mutaciami EGFR alebo s
pozitivitou ALK (pozri ¢ast Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
5.1 pre vyberové kritéria).

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e Hradena lieCba sa moZe indikovat ako monoterapia v adjuvantnom rezime
po kompletnej resekcii a chemoterapii na baze platiny dospelym pacientom
s NSCLC s vysokym rizikom recidivy (podla kapitoly 5.1. SPC lieku Tecentriq),
u ktorych je v nadore expresia PD-L1 = 50 % nadorovych buniek a ktori
nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo pozitivitou ALK.

e  Terapeuticka indikacia odzrkadluje populaciu pacientov so stadiom Il - IlIA
podla systému pre kritéria k uréeniu $tadia (7. vydanie).

e Liecbaje hradena maximalne 16 cyklov, pokial neddjde k recidive ochorenia
alebo k vzniku nezvladnutelnej toxicity.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: ,ONK*

Intervencia (z angl. Intervention) e Atezolizumab je upravena, humanizovand monoklonalna protilatka
podtriedy 1gG1 proti PD-L1, vytvorena technoldgiou rekombinantnej DNA a
upravena technoldgiou génového inZinierstva. Atezolizumab ma uvolfiovat
PD-L1/PD-1 sprostredkovant inhibiciu imunitnej odpovede, vratane
reaktivacie proti nadorovej imunitnej odpovede bez vzniku bunkovej
cytotoxicity zavislej od protilatky.

e  Atezolizumab sa podava vo forme intravendznej inflzie 1200 mg kazdé tri
tyZdne. DiZka podévania je podla stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC) jeden rok, pokial neddjde k recidive ochorenia alebo k vzniku
neprijatelnej toxicity. Liecba trvajica dlhSie ako 1 rok nebola skimana.

e Dizka hradenej liecby je podla navrhu indika¢ného obmedzenia (I0O)
maximalne 16 cyklov (48 tyzdriov), pokial neddjde k recidive ochorenia alebo
k vzniku nezvladnutelnej toxicity.

®  MeSH: atezolizumab

Komparator (z angl. Control) e  BSC - najlepsia podporna starostlivost (z angl. Best Supportive Care)

MeSH: Standard of Care

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.
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Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Gc¢innost

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

Morbidita
DFS (z angl. disease free survival) je preZivanie pacientov bez ochorenia
definované ako cas od randomizacie do prvej rekurencie NSCLC, vyskytu
nového NSCLC alebo do smrti z akejkolvek priciny, podla toho, ¢o nastane
skor.
3-rona miera DFS je percento pacientov bez ochorenia po troch rokoch od
randomizacie.

e  survival; preZivanie bez ochorenia)

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich Gcinkov:
e neZiaduce UcCinky stupiia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:
e neziaduce Ucinky stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Géinnost

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

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.

1.2. Vyskumné otazky

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

neziaddce Gcinky?

2. Spliia atezolizumab zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?
3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieCiva atezolizumab?

2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.
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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 adomacich institdcii
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE?, SUKL*, IQWiG?).

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.

Ekonomicke hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA intitdcii (NICE, SUKL, CADT H®).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umozriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktord bola ktéme publikovana neskor. Budovanie
na systematickych hodnoteniach inych HTA institlcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

DalSie institdcie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

3 National Institute for Health and Care Excellence

4 Statni Gstav pro kontrolu léCiv

5 Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
€ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mdzu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny ddraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

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

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol dna
15.12.2022 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. Data boli
spracované dvomi hodnotitelmi (FT, LG) a kontrolované dalsimi dvomi (MP, DK).

Hodnotenie kvality a rizika skreslenia klinickej Studie IMpower010 bolo vypracované na zaklade hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

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

V ramci zapojenia odbornikov sme 13.1.2023 oslovili prezidenta Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a hlavného
odbornika Ministerstva zdravotnictva SR (MZ SR) pre klinicki onkoldgiu. Na zaklade odporucania 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 organizécia Liga proti rakovine.

" Odbornikov uvadzame vzdy v muzskom rode, aby sme zachovali ich anonymizaciu.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok uhrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske dhrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii
nizsie.
e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To mé6Ze 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 oficialnu 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 zvy¢ajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mobhli 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 su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

o Standardne zverejiiujeme vy$ku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme
verejnosti obraz, aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moéze tiez
poskytnut jasnu informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou
praxou napriklad anglického NICE, zverejriovat hodnoty ICUR findlnych nastaveni. Za (celom zamedzenie
zistenia vySky potrebnej zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a
inkrementalnych prinosov. Za G¢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 neverejni vysky uhrady
niektorej intervencie v lie¢ebnom procese pacienta. V pripade hodnotenia Tecentriq v adjuvantnej liecbe st to
informacie, podla ktorych by DR ziskal informaciu o realnej vyske thrady lieku Keytruda.

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

e DR modze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mozu znizit neistotu sdvisiacu 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 opaénom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mézeme vyuzit aj vpripade pouzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najva¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002)

.....

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

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

NSCLC mozno blizsie charakterizovat na zaklade genetickych zmien v karcindmovych kmenovych 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 plic. M4 za nasledok
proliferaciu nadorovych buniek, nadorové metastazy a proti-apoptézovy ucinok. Asi 5% adenokarcindmov
vykazuje mutéciu 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 pricinou 85 - 90% vsetkych zhubnych nadorov pluc. Fajciari maju 10-krat vyssie riziko vzniku ochorenia
ako celozivotni nefajciari. Pri rovnakom fajceni je riziko vysSie u Zien ako u muzov. Riziko stipa s po¢tom denne
vyfajcenych cigariet a s po¢tom rokov trvania fajcenia. Po zanechani fajCenia riziko postupne klesd, ale zostava
trvale zvySené v porovnani s celoZivotnymi nefaj¢iarmi. Rizikové je aj pasivne fajcenie. Nefajciari Zijici v domacom
prostredi s faj¢iarom maju 30% narast rizika v porovnani s nefaj¢iarom Zzijicim 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 adenokarciném. Celkové prezivanie Zien je vyssie vo vietkych Stadiach ochorenia.
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Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

Vadsina pacientov ma v ¢ase diagndzy klinické priznaky. Klinické priznaky rozdelujeme na miestne (kasel, bolest
hrudnika, dychavi¢nost, vykasliavanie krvi), priznaky z obstrukcie priedusky (bronchopneumdnia, absces plic,
bronchiektazia a z nich vyplyvajlca zvySena telesna teplota, produktivny kasel, pohrudnicovy vypotok a Gbytok
hmotnosti), priznaky v désledku metastaz (syndrém hornej dutej Zily, bolestivé zmeny kosti, zachripnutie,
neurologické prejavy) a paraneoplastické priznaky (slabost, chudnutie, nechutenstvo, koZné, nervovo-svalové,
kostrové, srdcovocievne, hematologické a ektopicka produkcia horménov - pri NSCLC je menej Casta) [1, 2].

Zhubné nadory pluic boli v roku 2019 (posledny rok neskresleny ochorenim COVID-19) najcastejSou onkologickou
pricinou Umrtia muzov (1353 umrti) a druhou najcastejSou 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 $tadia, v ktorom
bolo ochorenie diagnostikované [5].

Pacient osloveny LPR uvadza, Ze uriho doslo k zmene psychického stavu. Ochorenie ma tieZz dopad na vztahy
s blizkymi, najma kvoli zva¢Senej obave o zdravie/Zivot. Ochorenie si vyZaduje zvy$end pomoc blizkej osoby.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

Eurdpska spolocnost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) odporica
pre stanovenie diagnézy NSCLC [6, 7]:
e vykonat bronchoskopické vysetrenie za icelom ziskania vzorky pre histologické a cytologické vySetrenie
e stanovenie EGFR a ALK statusu
e stanovenie expresie PD-L1 po resekcii.

ESMO odporuiania pre urcenie Stadia NSCLC - potrebné okrem vieobecnych vySetreni vykonat:
e PocitaCovi 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  Ezofagedlnu ultrasonografiu (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-1V [8]. V si¢asnosti je aktualna 8. verzia TNM klasifikacie publikovana Americkym spolo¢nym vyborom
pre rakovinu (z angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC) [9] a Uniou pre medzindrodnt kontrolu rakoviny
(z angl. Union for International Cancer Control, UICC) [10]. Jednotlivé $tadia su zjednodusene popisané v tabulke
nizsie (vid Tabulka 2).

Osloveny klinicky odbornik uviedol, Ze ochorenie je diagnostikované biopsiou bronchoskopicky pneumolégom
alebo transtorakalnou punkciou na CT radiodiagnostikom alebo chirurgicky pri operacii.

Pacient osloveny LPR uviedol, Ze kvéli zlému dychaniu navstivil pneumoldga a nasledne onkoldga (do 1 mesiaca).

Tabulka 2: TNM klasifikécia 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.
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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 Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim
do okolitych Struktur, 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.

T3N1MO Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim

alebo do okolitych Struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin,
bez metastaz.

T4N0-1MO Nador vacsi ako 7 cm, lokalizovany v plicach srozsirenim aj
do vzdialenejSich Struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin,
bez metastaz.

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 vacsiako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych
alebo aj vzdialenejSich Struktdr, 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 TnNnM1la,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: [8, 11]

Liecba pacienta (A0025)

Liecbou prvej volby NSCLC je kurativna resekcia s cielom kompletného odstranenia nadoru. Operabilita je vsak
z dévodu komorbidit a neskorého zachytu ochorenia nizka, iba okolo 15% [1].

Pred chirurgickou liecbou je podla ESMO potrebné posudenie srdcovych a plicnych funkcii, odhad pooperacnej
funkcie plic a zvaZenie komorbidit [6].

Odporucania ESMO pre adjuvantn lie¢bu [7]:

Adjuvantna chemoterapia ma byt pontknuta pacientom po resekcii NSCLC Stadia TNM IIB a Il a m&zZe byt
zvazena pri Stadiu 1A,

Pre adjuvantn( chemoterapiu sa odportcaju dvojkombinacie obsahujlce cisplatinu v davke 300 mg/m?
Ak nie je dostupna cisplatina, m6ze byt nahradend karboplatinou

NajcastejSim druhym lie¢ivom v kombinacii je vinorelbin, pripustné st aj gemcitabin, docetaxel
a pemetrexed

Osimertinib je indikovany pre adjuvantnu lieCbu po kompletnej resekcii nadoru u dospelych pacientov
s NSCLC Stadia IB-IlIA, ktorych nadory vykazuju delécie exénu 19 alebo substitu¢né mutacie exénu 21
(L858R) EGFR

Inhibitory imunitnych kontrolnych bodov (vratane ATZ) nie sU zatial sti¢astou odporucani pre adjuvantnd
liecbu. Odporucanie ESMO bolo naposledy aktualizované pred registraciou ATZ pre adjuvantnu liecbu
Eurdpskou liekovou agenturou (z angl. European Medicines Agency, EMA)

Pooperacna radioterapia po kompletnej resekcii NSCLC Stadia TNM | aZ II1A sa neodporica

Podla ESMO stupnice velkosti klinického prinosu (z angl. ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, ESMO-MCBS)
ma ATZ skére A - najvyssie pre kurativnu lie¢bu v indikacii adjuvantna lieCba po resekcii a CHT na baze platiny
pre dospelych pacientov s NSCLC Stadia Il aZ IlIA, ktorych nadory maja expresiu PD-L1 na = 1 % nadorovych buniek

[12].
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Odporucania americkej Narodnej komplexnej onkologickej siete (z angl. National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) pre systémovt adjuvantnu lie¢bu [13]:
e  Osimertinib vdavke 80 mg denne pre pacientov po kompletnej resekcii NSCLC Stadia TNM IB-IIIA,
s deléciou exdnu 19 (L858R) EGFR, ktory uZivali predchadzajicu adjuvantni CHT alebo nie st vhodni
pre CHT na baze platiny
e  ATZ 840 mg kazdé dva tyzdne alebo 1200 mg kazdé tri tyZzdne alebo 1680 mg kazdé Styri tyzdne najviac 1
rok, pre pacientov po kompletnej resekcii NSCLC stadia TNM IIB-IIIA alebo vysokorizikovych pacientov
stadia llA, s expresiou PD-L1 1%, ktori uzivali predchadzajlcu adjuvantni CHT.

Osloveny odbornik uvadza, ze v liecbe sa v sti¢asnosti nepouZivaji Ziadne intervencie, jedna sa o adjuvantn liecbu
pacienta. Po absolvovani adjuvantnej lieCby nasleduje observacia vkompletnej remisii. Zaroveri uviedol, ze
neexistuju slovenské standardy, ale nakolko je SR ¢lenom EU, odbornici sa riadia podla ESMO guidelines.

Pacient osloveny LPR uviedol, Ze v ramci kontrol dochadzalo k odberu krvi, CT s kontrastom, vyteru z nosohltana,
po ¢om bola nasledne zahajend chemoterapia (5-krat 3 dni vnemocnici, viackrat uskutonend zmena
chemoterapie), nasledné radioterapia (20-krat). Aktualne pacient nepobera Ziadne lieky tykajlce sa priamo
onkologického ochorenia. Pocas liecby znasal nasledky chemoterapie, ako vypadavanie vlasov, arytmia srdca,
Unava, neustaly zapal Zil (pocas/po chemoterapii).

3.2. Opis a vlastnosti technolégie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéaciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZzivana?

A0007 Co je cielova populdcia v tomto hodnoteni?

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

A0021 .. .. . T
republike? Aku Uroven uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001) [14]

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

Drzitel registracie (DR) Ziada v SR o kategorizaciu lieku Tecentriq con inf 1x20 ml/1200 mg (liek.inj.skl.) ktory je
ureny na podanie vo forme intravendznej (i.v.) infizie. Davkovanie je urcené v adjuvantnom podavani na 1200 mg
kazdé 3 tyZdne. Dizka podavania je podla suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) jeden rok, pokial neddjde
k recidive ochorenia alebo k vzniku neprijatelnej toxicity. Liecba trvajlica dlhsie ako 1 rok nebola skiimand. Dizka
hradenej liecby je podla ndvrhu indikaného obmedzenia (10) maximalne 16 cyklov (48 tyZdriov), pokial ned6jde k
recidive ochorenia alebo k vzniku nezvladnutelnej toxicity.
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3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [15]

Tecentriq bol registrovany v Eurépskej Unii 20.9.2017 ako monoterapia na lieCbu lokalne pokrocilého alebo
metastatického urotelidlneho karcindmu a lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC po predchadzajicej
chemoterapii (CHT). EMA odporucila rozsirenie indikacie®:

31.1.2019 metastaticky neskvamézny NSCLC v 1. linii vkombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom
a karboplatinou

27.6.2019 neresekovatelny, lokalne pokrocily alebo metastaticky trojito negativny karciném prsnika
v kombinacii s nab-paklitaxelom

25.7.2019 metastatisky neskvamdzny NSCLC v 1. linii v kombinacii s nab-paklitaxelom a karboplatinou;
malobunkovy karcindm pluc v 1. linii v kombinacii s karboplatinou a etopozidom

17.9.2020 pokrocily alebo neresekovatelny hepatocelularny karcindm v1. linii vkombindcii
s bevacizumabom

25.3.2021 metastaticky NSCLC v 1. linii ako monoterapia

22.4.2022 adjuvantna liecba po kompletnej resekcii v€asného Stadia po predchadzajucej
chemoterapii na baze platiny

Tecentriqg nema orphan dezignaciu.

Plné znenie terapeutickej indikacie podla SPC:

Urotelialny karcindm: Tecentriq v monoterapii je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym urotelialnym karcinémom:

o po predchadzajlcej chemoterapii na baze platiny alebo

o naliebu dospelych pacientov, u ktorych nie je vhodna liecba cisplatinou, a u ktorych je v nadore
expresia PD-L1 25 %.

NSCLC vo véasnom Stadiu: Tecentriq v monoterapii je indikovany na adjuvantni lieCbu po kompletnej
resekcii a chemoterapii na baze platiny dospelym pacientom s NSCLC s vysokym rizikom recidivy,
u ktorych je v naddore expresia PD-L1 = 50 % nadorovych buniek, a ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK.

Metastaticky NSCLC:

o Tecentrig v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na lie¢bu
prvej linie dospelych pacientov s metastatickym neskvamdznym NSCLC. U pacientov s NSCLC
s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK je Tecentriq v kombindcii s bevacizumabom,
paklitaxelom a karboplatinou indikovany len po zlyhani vSetkych vhodnych moznosti cielenej
liecby.

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

o Tecentrigv monoterapii je indikovany na liecbu prvej linie dospelym pacientom s metastatickym
NSCLC, u ktorych je v naddore expresia PD-L1 = 50 % nadorovych buniek alebo =10 % nador
infiltrujacich imunitnych buniek a ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK.

o Tecentrigv monoterapii je indikovany na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC po predchadzajlcej chemoterapii. Pacienti s NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK maji pred podavanim Tecentriqu dostavat aj cielent liebu.

Malobunkovy karciném plic: Tecentriq v kombinacii s karboplatinou a etopozidom je indikovany
na liecbu prvej linie dospelym pacientom s malobunkovym karcindmom plic v extenzivnom $tadiu.
Trojnasobne negativny karcindm prsnika: Tecentriq v kombinacii s nab-paklitaxelom je indikovany
na liebu 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.

Hepatoceluldrny karcindm: Tecentriq v kombinacii s bevacizumabom je indikovany na liecbu dospelych
pacientov s pokroCilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym karcindmom, ktori predtym
nedostavali systémov liecbu.

8 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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3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [16]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba sa méZe indikovat ako monoterapia v adjuvantnom rezime po kompletnej resekcii a chemoterapii
na baze platiny dospelym pacientom s NSCLC s vysokym rizikom recidivy (podla kapitoly 5.1. SPC lieku Tecentriq),
u ktorych je v nadore expresia PD-L1 = 50 % nadorovych buniek (z angl. tumour cells, TC) a ktori nemaji NSCLC
s mutaciami EGFR alebo pozitivitou ALK.

Terapeuticka indikacia odzrkadluje populaciu pacientov so stadiom Il - IlIA podla systému pre kritéria k urceniu
Stadia (7. vydanie).

Liecba je hradend maximalne 16 cyklov, pokial ned6jde k recidive ochorenia alebo k vzniku nezvladnutelnej
toxicity.

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

Navrhovana indikacia je plne v sulade s indikaciou v SPC.

3.2.4. Komparatory (B0001) [16]

BSC - najlepsia podporna starostlivost (z angl. Best Supportive Care). Podla DR na Slovensku v sticasnosti nie je v
indikacii adjuvantnej lieCby NSCLC po chemoterapii na baze platiny hradena Ziadna aktivna liecba a preto je
relevantnym komparatorom BSC, teda stratégia bez aktivnej lieCby ochorenia.

Stanovisko NIHO:
BSC povaZujeme za relevantny komparator.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Liek Tecentriq con inf 1x20 ml/1200 mg nie je na Slovensku v stcasnosti zaradeny do zoznamu kategorizovanych
liekov (ZKL). DR Ziada o zaradenie lieku do ZKL a Gradné uréenie ceny lieku. DR uvadza vo farmako-ekonomickom
rozbore lieku (FER) eurdpsku referenénd cenu 3327,96 eur a maximalnu cenu vo verejnej lekarni 3890,77 eur, o je
v stlade s eurépskou referen¢nou cenou [16].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike (CR):

e Narodny institat pre excelenciu v zdravotnictve (z angl. National Institute for Health Care and Excellence,
NICE) v 09/2022 neodporudil rutinné uhradzanie lieku Tecentriq vadjuvantnom reZzime. NICE vydal
odporucanie uhradzat Tecentriq vindikacii adjuvantnd lieCba NSCLC ceztzv. ,Cancer Drugs Fund®
za podmienok dohodnutych s DR. Pre rutinné uhradzanie lieku NICE predpoklada zozbieranie d6kazov na
odstranenie neistot [17].

e VCRjev predmetnej indikacii Tecentriq hradeny. Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (z &e$. Statni Gstav
pro kontrolu lé¢iv, SUKL) vydal pozitivne stanovisko 26.1.2023 [18].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [16]

DR predpoklada na zéklade klinickej $tidie IMpower010 (NCT02486718) signifikantné predizenie preZivania
bez ochorenia (z angl. disease free survival, DFS) u pacientov s adjuvantnou imunoterapiou (ATZ) podavanou
po CHT v porovnani s BSC u pacientov s NSCLC $tadia II-1lIA po kompletnej resekcii s vysokym rizikom recidivy
nadoru a expresiou PD-L1 = 50 %, bez EGFR/ALK mutacii.

Klinicky odbornik osloveny NIHO uviedol, Ze data z klinickej $tidie IMpower010 poukazuju na jednoznacény benefit
z adjuvantnej lieCby ATZ. Bezpecnostny profil lieku je velmi dobry, Co je tiez dolezity parameter pri adjuvantnej

liecbe.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpednd je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

C0002 Y - . .

poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Liecba ATZ pacientov po kompletnej resekcii NSCLC Stadia IIA - IlIA (7.vydanie TNM) a po chemoterapii na baze
platiny s expresiou PD-L1 =50%, bez ALK a EGFR mutacii predstavuje na zaklade randomizovanej kontrolovanej
Stidie IMpower010 klinicky relevantné a Statisticky vyznamné prinosy v porovnani s BSC. Sti¢asne st viak
vysledky spojené s neistotou, nakolko predmetna populacia tvorila len 20,8 % z populacie, ktort bol imysel
lieCit (ITT) a nebola vopred definovanou skupinou pre primarne a sekundarne ukazovatele Studie (status ALK
a EGFR bol stanoveny len u60% Ucastnikov). DalSia neistota je spojena s nezrelostou dét pri ukazovateloch
mortality aj morbidity.

Liecba ATZ v porovnani s podpornou starostlivostou bez aktivnej liecby (BSC) preukazala v klinickej Studii
IMpower010 v ukazovateli mortalita Statisticky vyznamné prinosy, avsak data su nezrelé. Liecha ATZ
preukazala Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy vo vysledkoch morbidity, rovnako vsak na
zaklade nezrelych dat. Kvalita Zivota v Studii nebola sledovana. Bezpeénostny profil liecby ATZ bol v
porovnani s BSC zhor3eny, aviak podla EMA v predmetnej indikacii prevaZuju prinosy nad rizikami.

e Liecba ATZ preukazala Statisticky signifikantné zlepSenie v mortalite. Pacienti uZivajici ATZ
dosiahli lepsie vysledky mortality (OS HR = 0,39 (Cl: 0,18 - 0,82) pri mediane sledovania 32 mesiacov,
resp. HR = 0,42 (Cl: 0,23 - 0,78) pri mediane sledovania 45 mesiacov). Pri mediane sledovania 45
mesiacov bola miera 3-ro¢ného prezivanie v ramene ATZ 89 % a v ramene BSC 78 %. Data o OS su tak
znacne nezrelé, o vsak v pripade adjuvantnej liecby mozno povazovat za o¢akavatelné.

e LiecbaATZ preukazala Statisticky signifikantné zlepSenie v preZivani bez ochorenia (DFS). (DFS HR
=0,49 (Cl: 0,29 - 0,81) pri mediane sledovania 32 mesiacov). Pri mediane sledovania 32 mesiacov bola
miera 3-rocného DFS v ramene ATZ 75 % a v ramene BSC 50 %. Data o DFS su tak stale nezrelé. Data
z novsieho sledovania neboli v ¢ase hodnotenia k dispozicii.

e Kvalita Zivota nebola v klinickej studii sledovana.
Bezpecnostny profil ATZ bol v porovnani sBSC zhorSeny, avsak podla EMA v predmetnej indikacii

prevaZuju prinosy nad rizikami. Vyskyt neZiaducich udalosti aj zdvaznych neZiaducich udalosti bol vo
vSeobecnosti porovnatelny s doterajsim bezpecnostnym profilom anti PD 1/PD-L1 latok. Bol vSak pozorovany
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zvyseny vyskyt imunitne podmienenych neziaducich udalosti a zvySené predc¢asné ukoncenie lie¢by z dévodu
neziaducich udalosti v porovnani s inymi klinickymi Stidiami s ATZ. V predmetnej populacii podla EMA prinosy
prevazuju nad rizikami.

V klinickej Studii boli zahrnuti len pacienti s vykonnostnym stavom 0-1 podla ECOG..

&’ P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

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

Morbidita

DFS (z angl. disease free survival) je preZivanie pacientov bez ochorenia definované ako ¢as od randomizacie
do prvej rekurencie NSCLC, vyskytu nového NSCLC alebo do smrti z akejkolvek pri¢iny, podla toho, ¢o nastane skér.
3-rona miera DFS je percento pacientov bez ochorenia po troch rokoch od randomizicie.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli randomizované kontrolované $tidie (RCTs), ktoré spifali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli
brané prebiehajlce a ukoncené stidie fazy 3 u dospelych pacientov s NSCLC po kompletnej resekcii a po CHT
na baze platiny, u ktorych bol podavany ATZ a komparatorom bol BSC. Prehlad relevantnych stadii je v tabulke
nizSie (vid Tabulka 3). DR vo FER dokazuje ucinnost ATZ pomocou Stldie IMpower010 [16].

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukonéenie

NCT02486718 IMpower010 ATZ BSC 1280 prebieha,
predpoklad
ukoncenia
12/2027

Zdroj: [19, 20]

Popis klinickej Studie IMpower010 [19, 20]

Zakladna charakteristika Studie:

Stidia IMpower010 je otvorend multicentrickd $tddia fazy 3 s dvoma ramenami, jedno s intervenciou (ATZ) a druhé
s komparatorom (BSC). Z 1280 ucastnikov Studie po resekcii NSCLC 3tadia IB - IlIA (7. vydanie TNM) bola 1269
podavana CHT na baze platiny v dizke 1-4 cyklov (median bol 4). Po CHT bolo 1005 pacientov vhodnych na lie¢bu
ATZ (populdcia pacientov, ktorych bol Umysel lieCit - z angl. Intention to treat, ITT) ndhodne rozdelenych
(randomizovanych) medzi obe ramené $tddie. U¢astnikom v intervenénom ramene bol podavany ATZ i.v. 1200 mg
kazdé 3 tyzdne (jeden cyklus) v dizke 16 cyklov. Ucastnici vramene skomparatorom dostévali iba najlepsiu
podporn lie¢bu a pravidelne podstupili kontrolné CT a rontgenové vysetrenie. Prechod medzi ramenami (cross-
over) nebol povoleny.

Predmetna Studia je sponzorovana spolo¢nostou F. Hoffmann-La Roche.

Inkltizne a exkliizne kritéria Studie:

Do $tidie boli zaradeni dospeli pacienti s NSCLC §tadia IB-I11A (7. vydanie TNM)(T2-3 NO; T1-3 N1; T1-3 N2; T4 NO-1),
s vykonnostnym stavom (z angl. performance status, PS) 0-1, podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny
(z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG). Pacienti museli byt primerane zotaveni po kompletnej
resekcii vykonanej 28-84 dni pred zaradenim a vhodni na podavanie CHT na baze platiny.
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Zo Studie boli vyradeni pacienti trpiaci ochorenim alebo stavom ovplyviiujicim schopnost porozumenia
a spoluprace na postupoch stidie, tehotné a dojCiace Zeny a pacienti s poruchou sluhu. Boli vyradeni pacienti
svybranymi autoimunitnymi, infekénymi, kardiovaskularnymi a plicnymi ochoreniami a pacienti sinou
malignitou v poslednych 5 rokoch pred randomizaciou okrem tych so zanedbatelnym rizikom metastaz alebo
smrti. Tiez boli vyradeni pacienti lieCeni CHT, radioterapiou a hormonalnou onkologickou lie¢bou v poslednych
5 rokoch a predtym lie¢eni imunoterapiou.

Pre randomizaciu nevhodni boli pacienti sakdtnou infekciou alieCeni vybranymi lieCivami v obdobi
pred randomizaciou.

Opis populacie studie.

Medianovy vek Gcastnikov studie v populacii ITT bol 62 rokov (26-84 rokov) [23] (medzikvartilové rozpatie (z angl.
interquartile range, IQR 56-68). Zastlpenie Zien bolo 33,2 %. Ucastnici boli stratifikovani na zéklade pohlavia,
histoldgie, Stadia NSCLC a PD-L1 expresie.

Populacia podla PICO, ktora je predmetom tohto hodnotenia (Stadium 1IA - IlIA, PD-L1 = 50%, bez mutécii ALK
a EGFR (dalej len predmetna populacia)) nebola v $tadii vopred definovanou a stratifikovanou skupinou. Tvorilo ju
209 Ucastnikov (106 s ATZ a 103 s BSC), ¢o predstavuje 20,8% z ITT.

4.2.3. Vysledky ATZ v porovnani s BSC
Mortalita (D0001) [16, 21]

V predmetne]j populacii bolo pozorované zlepSenie OS pacientov s ATZ v porovnani s BSC za zaklade nezrelych
Udajov zo Studie Impower010. DR predloZil idaje o OS z predbeZnej analyzy vykonanej v 01/2021 s medianom
sledovania 32,2 mesiaca (IQR 27,5 - 38,4). Kaplan-Meierovu (K-M) krivku pre obe ramena zobrazuje graf na obrazku
nizsie (vid Obrazok 1). Hazard ratio (HR) = 0,39 (interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval, Cl) 0,18 - 0,82, p
= 0,01) pre OS ATZ vs. BSC, median OS nebol dosiahnuty. DR predloZil aj aktualizaciu udajov o OS z 04/2022
s medidnom sledovania v dizke 45,3 mesiacov. K-M krivku pre obe ramena zobrazuje graf na obrazku nizsie (vid
Obrazok 2). HR=0,42 (Cl 0,23 - 0,78) pre OS ATZ vs. BSC, median OS nebol dosiahnuty. Pri mediane sledovania 45,3
mesiaca bola miera 3-ro¢ného prezivanie vramene ATZ 89,1 % avramene BSC 77,5 %. Vysledky z novsieho
sledovania su zverejnené v Ziadosti DR v CR [22]. Vysledky pre predmetn( populaciu uvddzame sumarne v tabulke
nizsie (vid Tabulka 4).

Tabulka 4: Vysledky klinickej Stadie Impower010 v ukazovateli mortalita v predmetnej populdcii.

ATZ BSC ATZ BSC
(n=106) (n=103) (n=106) (n=103)
Cas analyzy* 32,2 mesiaca 45,3 mesiaca
OS HR (Cl; p) 0,39 (0,18 - 0,82; p = 0,01) 0,42 (0,23-0,78)
pocet udalosti 10 (9,4%) 24 (23,3%) 15 (14,2%) 30 (29,1%)
pacienti bez udalosti 96 (90,6%) 79 (76,7%) . .

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median diZky sledovania
Zdroj: [16, 21, 22]
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Obrdzok 1: IMpower010 K-M krivka pre OS v populdcii Stadium HA-IIIA, PD-L1>50%, bez mutdcii ALK/EGFR (21.1.2021)
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Zdroj: [16, 21]

Obrdazok 2: IMpower010 K-M krivka pre OS v populdcii Stadium HA-IIIA, PD-L1=50%, bez mutdcii ALK/EGFR (18.4.2022)
Obrazek 7: Vysledky IA OS DCO 18.4.2022 pro podskupinu PD-L 1250 % bez EGFR/ALK mutaci
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Zdroj: [22]

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [16, 21]

V predmetnej populdcii bolo pozorované zlepSenie DFS pacientov s ATZ v porovnani s BSC za zaklade nezrelych
Udajov zo Stddie Impower010. DR predlozil Gdaje o DFS z predbeZnej analyzy vykonanej v 01/2021 s medidanom
sledovania 32,2 mesiaca (IQR 27,5 - 38,4). K-M krivku pre obe ramena zobrazuje graf na obrazku nizsie (vid Obrazok
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3). HR=0,49 (CI 0,29 - 0,81, p = 0,0045) pre DFS ATZ vs. BSC, median DFS v ramene BSC bol 37,3 mesiaca a v ramene
ATZ nebol dosiahnuty. Rozdiel v 3-ro¢nej miere DFS ATZ vs. BSC bol 24,65%. Vysledky pre predmetn( populaciu
uvadzame sumarne v tabulke niZ$ie (vid Tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky klinickej Stidie Impower010 v ukazovateli morbidita v predmetnej populdcii.

ATZ BSC

(n=106) (n=103)
Cas analyzy* 32,2 mesiaca
DFS HR (CI; p) 0,49 (0,29 - 0,81; p = 0,0045)
median DFS XX 37,3 mesiaca (Cl 30,1 - XX)
3-ro¢na miera DFS 75,08% (65,36-84,81) 50,43% (39,22-61,65)
pocet udalosti 24 (22,6%) 45 (43,7%)
pacienti bez udalosti 82 (77,4%) 58 (56,3%)

* Cas analyzy je vyjadrovany cez median diZky sledovania
Zdroj: [16, 21]
Obrdzok 3: IMpower010 K-M krivka pre DFS v populdcii Stadium lIA-11IA, PD-L1250%, bez mutdcii ALK/EGFR (21.1.2021)
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Zdroj: [16]

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 stupria la 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické Studie [20]

Bezpecnost ATZ v porovnani s BSC bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie Impower010, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov z ramena s ATZ,
ktori dostali aspon 1 davku lieCby (n=495) a v3etkych pacientov z ramena BSC (n=495); spolu 990 pacientov (98,5%
ITT). Median dizky lie¢by v ramene s ATZ bol 16 cyklov (IQR 7-16).
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4.3.3. Vysledky ATZ v porovnani s BSC
Komparativna bezpecnost (C0008)[20]
V ramene ATZ dokoncilo kompletnu lie¢bu (16 cyklov) 323 pacientov (65%).

NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events, AE) v ramene ATZ sa vyskytli u 459 pacientov (93%) a v ramene BSC
u 350 pacientov (71%). Prehlad AE v jednotlivych ramendch Studie je zobrazeny v tabulkach nizsie (vid Tabulka 6,
Tabulka 7). V 142 pripadoch (29%) viedli AE k preruseniu liecby ATZ av 90 pripadoch (18%) k pred¢asnému
ukonceniu lieCby ATZ. NajCastejSie predcasné ukoncenie bolo z dévodu pneumonie, hypotyredzy a zvySenej
hladiny aspartataminotransferazy (AST).

AE vyhodnotené ako suvisiace s lieCbou ATZ sa vyskytli u 335 pacientov (68%). Zavazné AE spojené z lieCbou ATZ sa
vyskytli u37 pacientov (7%). AE stupfia 5 spojené slieCbou ATZ sa vyskytli u4 pacientov (myokarditida,

intersticialna plicna choroba, syndrém multiorganového zlyhania, akitna myeloidna leukémia).

Tabulka 6: Prehlad neZiaducich udalosti v Studii Impower010 podla zévaZnosti

ATZ (n = 495) BSC (n = 495)

Akékolvek AE 459 (93%) 350 (71%)
AE stupen 3-4 108 (22%) 57 (12%)
Z4vainé AE 87 (18%) 42 (8%)
AE stupen 5 8 (2%) 3(1%)
AE vedlce k preruseniu lieCby ATZ 142 (29%) -
AE veduce k pred¢asnému ukonceniu lieCby ATZ 90 (18%) -
Imunitnym systémom sprostredkované AE
Akékolvek AE 256 (52%) 47 (9%)
AE stupen 3-4 39 (8%) 3(1%)
AE vyZadujlce systémové podanie kortikoidov 60 (12%) 4 (1%)
AE veduce k pred¢asnému ukonceniu lieCby 52 (11%) 0

Zdroj: [20]

Tabulka 7: Prehlad najcastejSich neZiaducich udalosti v studii Impower010 podla typu a zdvaZnosti
ATZ (n=495) BSC (n = 495)
akékolvek | stupen 3-4 | stuperi5 | akékolvek | stuperi3-4 | stupen5
akékolvek AE 459 (93%) 108 (22%) 8 (2%) 350 (71%) 57 (12%) 3 (1%)
Kagel 66 (13%) 0 0 46 (9%) 0 0
Horucka 65 (13%) 4 (1%) 0 11 (2%) 1 (<1%) 0
hypotyredza 55 (11%) 0 0 3(1%) 0 0
zvy$ena hladina ALT* 53 (11%) 8 (2%) 0 16 (3%) 1 (<1%) 0
zvy$ena hladina AST 53 (11%) 7 (1%) 0 16 (3%) 0 0
artralgia 52 (11%) 2 (<1%) 0 26 (5%) 0 0
pruritus 51 (10%) 0 0 3 (1%) 0 0
nasofaryngitida 33 (7%) 0 0 3(1%) 0 0
*alaninaminotransferdza (ALT)
Zdroj: [20]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [14]

ATZ je podavany vo formei.v. inflzie. Za¢iato¢na davka Tecentriqu sa ma podavat poc¢as 60 minut. Ak je prva infuzia
dobre tolerovana, vietky nasledné inflzie sa m6Zu podat pocas 30 minut.

Pri lieCbe ATZ sa pozorovali reakcie stvisiace s inflziou. Rychlost podavania infzie sa ma znizit, alebo sa liecba ma
prerusit u pacientov s reakciami stvisiacimi s infiziou 1. alebo 2. stupfia. Podavanie ATZ sa ma natrvalo ukondit pri
reakciach sdvisiacich s infGziami 3. alebo 4. stupria. Pacientom s reakciami stvisiacimi s infGziami 1. alebo 2. stupna
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sa moze ATZ nadalej podéavat pod prisnym lekarskym dohladom; ma sa zvazit premedikacia antipyretikami a
antihistaminikami.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

LieCba ATZ v predmetnej populacii preukazala v klinickej studii klinicky relevantné a Statisticky vyznamné prinosy.
Pacienti uZivajici ATZ dosiahli lepSie vysledky mortality (OS HR = 0,39 pri mediane sledovania 32,2 mesiaca, resp.
0,42 pri mediane sledovania 45,3 mesiaca) aj morbidity (DFS HR = 0,49 pri mediane sledovania 32,2 mesiaca)
v porovnani s BSC. Pri mediane sledovania 45,3 mesiaca bola miera 3-ro¢ného preZivanie vramene ATZ 89,1 %
avramene BSC 77,5 %. Pri medidne sledovania 32,2 mesiaca bola miera 3-roéného DFS vramene ATZ 75,08%
avramene BSC 50,43 %. Vysledky mortality aj morbidity st vSak stale nezrelé a spojené velkou mierou neistoty.

V klinickej studii bol vyskyt AE aj zavaZnych AE vyznamne vy$siv ramene ATZ oproti BSC. Podla EMA boli pozorované
AE vo vSeobecnosti porovnatelné s doterajsim bezpecnostnym profilom anti PD-1/PD-L1 latok. Bol vsak
pozorovany zvyseny vyskyt imunitne podmienenych AE azvySené predcasné ukoncenie liecby z dévodu AE
v porovnani s inymi klinickymi stadiami s ATZ. V predmetnej populacii podla EMA prinosy prevazujd nad rizikami
[21].

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Randomizovanu kontrolovanu klinickd Studiu Impower010 povazujeme za vhodnu pre preukazanie prinosu ATZ
v porovnani s BSC v predmetnej populacii. Kvalita dokazu je potencidlne vysoka, Stidia vSak stéle prebieha a data
pre OS a DFS su stale nezrelé.

NICE konstatoval vo vieobecnosti vysokd kvalitu dizajnu $tddie [23, s.360]. Stidia mala otvoreny dizajn, ¢o bolo
podmienené charakterom intervencie (i.v. infizia) a komparatora (bez infizii). Zaslepena studia by musela
obsahovat placebo, ktoré by predstavovala i.v. infizia fyziologického roztoku. Vystavenie pacientov podavaniu
infazie placeba kazdé tri tyZzdne po dobu takmer jedného roka povazoval DR za neetické [23, s.353]. Limitaciou
stadie bolo podla NICE aj nezahrnutie zberu Gdajov o kvalite Zivota suvisiacej so zdravim (z angl. Health related
quality of life, HRQoL) [23, 5.360].

EMA vo vSeobecnosti uznala dizajn $tudie ako akceptovatelny. EMA akceptovala DFS ako primarny ukazovatel
s tym, Ze je potrebné aby sa prinos v DFS prejavil aj ako prinos v 0S [21, 5.78].

Externa validita

Predmetna populacia v zmysle navrhovaného indikaéného obmedzenia, ktora je plne v stlade s registraciou EMA
je vporovnani s populaciou ITT klinickej Stidie IMpower010 uzSia. Predmetna populécia tvorila len 20,8 %
z populdcie ITT anebola vopred definovanou skupinou pre primarne asekundarne ukazovatele Stidie. NICE
hodnotil zdZenie populacie ako spravne s ohladom na benefit pre pacientov v zmysle DFS [23 5.360]. Limitaciou je
urlenie ALK a EGFR statusu len u 60% Gcastnikov z ITT [21 s.]. Zakladné charakteristiky pacientov v ITT populacii
boli vyvaZené, v predmetnej populécii podla SUKLu podobné ako v ITT [24].

. Sicastou inklaznych kritérii tadie bol aj PS pacientov 0-
1 podla ECOG ¢o nie je sucastou navrhovaného 10. V $tudii je pouZité 7. vydanie TNM klasifikacie, v sucasnosti je
platné 8. vydanie TNM klasifikacie o mdZe vyvolavat nejasnosti. Presnejsie, do Stddie boli zaradeni pacienti
v §tadiach: T2-3 NO; T1-3N1; T1-3 N2 a T4 NO-1.

4.4.3. Prebiehajuce tudie

Stidia Impower010 nadalej prebieha. Primdrne ukoncenie je napldnované k 1.12.2023 afindlne ukonenie
k 17.12.2027 [19]. EMA olakava postregistracné doplnenie finalnych dat DFS a sekundarnu analyzu OS v auguste
2024 [215.79].
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Nebola identifikovana Ziadna ind dodatocna Stddia pre populaciu PICO srelevantnym komparatorom, ktorej
vysledok by bol v sii¢asnosti nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doSlo v hodnoteni k Ciastoénym Upravam PICO, doplnili sme ukazovatel
pre morbiditu - 3-rond miera DFS. Limitaciou je tieZz vykonanie nesystematického prehladu literatiry
na identifikaciu dalsich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni lie€ivo ATZ pri poZadovanej vyske tihrady 3 890,77 eur spiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu drZitela registracie dosiahol ATZ voci BSC ICUR na
Urovni - eur / QALY. Prahova hodnota je 54,3-tisic eur / QALY. V predloZzenom zdkladnom scendri sme
identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia ATZ dosahuje ICUR voci ET vo vyske [JJ] eur / QALY, pri¢om prahova hodnota je
54,3-tisic eur / QALY. ATZ dosahuje klinicky prinos voci komparatoru BSC (- QALY). Tecentriq pri pozadovanej
vyske Ghrady spliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Vysledok je spojeny s vysokou mierou neistoty, najmi z dovodu odhadu prinosu na zaklade nezrelych dat
z klinickej Studie, generovania dlhodobého prinosu zo stavu DFS namiesto OS, ¢i modelovania dat na
zaklade zjednodusenych predpokladov a zdrojov mimo hlavnej klinickej Studie. S prihliadnutim na §7 ods.
1 zakona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto ziadat od DR dodatoc¢nu zlavu aspori vo vyske - z pozadovanej
Uhrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na trovni -eur.

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

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model, ktory nezahfnial lie¢ivo pembrolizumab v naslednej liecbe. V reakcii na
vyzvu €. 4 DR doplnil toto lieCivo do modelu v ramene BSC. Model dodany vo vyzve povazujeme za zakladny scenar.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory nazyva Markov model, avsak podla NICE ide o de novo kohortovy model [23,
str. 370]. Dizka cyklu v modeli je 1 mesiac, hoci dizka cyklu v registracnej studii bola 3 tyzdne.

Model ma pat stavov:
e  Stav bez ochorenia (v angl. disease-free survival, DFS)
e  Stav lokoregionalnej rekurencie (LR)
o stavsadalejdelinastavs kurativnou (LR-kurativa) a stav s paliativnou lieCbou (LR-paliativa)/bez
liecby. DR v zakladnom scenari na zaklade prieskumu u klinickych odbornikov predpokladal 0%
zastlUpenie v stave LR bez liecby.
e  Stav prvej metastatickej rekurencie (1L MR)
o  Stavsadalejdeli na stavs podavanou lie¢bou (1L MR-liecba) alebo bez liecby (1L MR - BL)
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e  Stavdruhej metastatickej rekurencie (2L MR)

o  Stavsadalej deli na stav s podavanou (2L MR-lie¢ba) alebo bez lie¢by (2L MR - BL)
e Smrt

Pacienti vstupuji do modelu v stave DFS, v ktorom uZivaju ATZ (maximalne pod dobu 11 cyklov) alebo BSC. BSC
v modeli nie je zastlpena ziadnym lieCivom. Zo stavu DFS m6Zu pacienti dalej pokracovat do niektorého zo stavov
LR alebo 1L MR, do smrti alebo ddjde k ich vylieCeniu uZ v stave DFS. Prechody zo stavu DFS st informované datami
zo $tddie IMpower010:

e doLRalLM (podla extrapolovanych a adjustovanych KM dat DFS)

e dosmrti (podla % zomretych pacientov a vSeobecnej mortality).

Podiel pacientov vstupujlcich do LR alebo 1LM vychadza zo Studie IMpower010 a liSi sa pre lieCebné ramena. DR
pouZil data o DFS a Uimrtiach pri dizke sledovania 32,2 mesiacov. Vyliecenie je modelované ako predpokladany
podiel vylieCenych pacientov do 5 rokov od zaciatku lieCby podla literatiry. V pripade Stadie IMpower010 boli
pouzité data za podskupinu PD-L1>50%, Stadium Il - Illa, bez mutacie EGFR alebo ALK+. Viac v asti 5.2.3.

V naslednej lieCbe mozu pacienti prejst zo stavu LR-kurativa do stavu 1L MR a zo stavu 1L MR-lie¢ba do stavu 2L MR.
Pacienti v stavoch LR-paliativa alebo 1L MR-BL m6Zu prejst len do stavu smrt. Prechody medzi stavmi v naslednej
liecbe st informované z externych zdrojov a prieskumom DR medzi slovenskymi odbornikmi, kedZe tieto stavy
neboli sledované v $tddii IMpower010. Pravdepodobnosti prechodov boli ziskané z dat zo $tadii ATZ v naslednych
linidch alebo digitalizovanim KM dat inych stdii a si konStantné v Case.

Celkové prezivanie je definované si¢tom preZivsich pacientov v jednotlivych stavoch. Viac v ¢asti 5.2.4.

V stave 1L MR pacienti, ktori uZivali BSC v stave DFS, dostavaju inu skladbu liecby, neZ pacienti z ramena ATZ. Kedze
na Slovensku bolo v 1L MR uZ kategorizované lieCivo pembrolizumab, DR ho vo vyzve NIHO ¢. 4 zahrnul do modelu
v ramene BSC. Pembrolizumab je rovnako ako ATZ druh imunoterapie. Podla DR opakovana lie¢ba imunoterapiou
je Siroko diskutovana a zatial nie je jasné, ¢i sa méZe pouzivat sekvencne. DR uznava, Ze v pripade ATZ v adjuvantnej
liecbe bude zalezat na Case do relapsu/MR a na Case ukoncenia adjuvantnej lieCby. DR uviedol, Ze neuvaZoval
o zahrnuti pembrolizumabu do ramena s ATZ ale zahrnul ho len do ramena s BSC. DR uviedol, Ze lie¢ivo nezahrnul
doramenaATZ, kedZe je zrejmé, Ze v ramene s BSC bude lie¢ba pembrolizumabom ¢astejsia, ¢o znizi vysledny ICUR.
DR tak nezahrnutie pembrolizumabom povaZuje za velmi konzervativne. V stavoch LR a 2L ML dostavaju pacienti
rovnaku lieCbu nezavisle od liecby v DFS.

Obrdzok 4: Schéma farmako—ekonomickéhrq modelu

( Locoregional Recurrence

Curative Treatment |

Palliative Treatment
No Treatment }\
| Disease Free Survival = = o Death
T /“1L Metastatic Recurrence’
“*| Treatment F\
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’1 No Treatment |4
2L Metastatic Recurrence /’

Zdroj: FER [16]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme svyhradami. PredloZeny typ modelu vndsa do analyzy nakladovej
efektivnosti neistotu. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie.

DR predlozil netypicky model. Celkové preZivanie je vyrazne definované DFS vzhladom na vcasnost
adjuvantnej lieby v ceste ochorenim a nedostatkom dlhodobych dat OS.

Délezitym aspektom je, Ze pravdepodobnosti prechodov cez vietky ostatné stavy su ziskané z externych
zdrojov a su konstantné v Case, ¢o ako velmi silny predpoklad kritizoval NICE [23, 371]. DR v Anglicku
vysvetlil, Ze model bol akceptovany odbornikmi, ktorych konzultoval, a zéroven je podobny modelu
v hodnoteni osimertinib v Anglicku. NICE vSak uviedol, Ze pri lie¢ive osimertinib boli v modeli pouzité
pravdepodobnosti prechodov, ktoré sa menili v ase.

NICE zaroven zotazfioval moZnost prechodu zo stavu LR-paliativa do stavu smrti ale nie do stavu 1L MR.
DR uviedol, Ze pacientom sa mdZu rozvin(t metastazy, o viak nezahrnul do modelu. NICE kritizoval, Ze
vtomto nastaveni nie je moZné pacientom priradit kvalitu Zivota podla stavu 1L MR. V modeli je vSak
kvalita Zivota v stave LR-paliativa rovnaka ako v stave 1L MR-BL, Co zniZuje tuto neistotu.

Vyrazna neistota je spojend s nezahrnutim najnovsich dat zo Studie IMpower010 do modelu. Zaroven
pouzité data pre DFS a 0S, ako aj nové data pre 0S, sl nezrelé. Data o DFS z nového sledovania neboli
poskytnuté, hoci ide o ukazovatel, ktory do velkej miery definuje prinos v modeli. Podla (idajov na portali
clinicaltrials.gov maju byt primarna analyza dat vykonand v 12/2023 [19], podla EMA budd data dostupné
v roku 2024 [21]. Tieto skuto¢nosti vnasaju do modelu neistotu, ktora je zvySena tym, Ze novsie data o 0S
poukazuji na niZs$i prinos v porovnani s predchadzajicim sledovanim (OS HR = 0,39 pri mediane
sledovania 32,2 mesiaca a 0,42 pri mediane sledovania 45,3 mesiaca [22]). NICE povaZoval neistotu
ohladom nezrelych dat za velky nedostatok a preto odporucal v zavere hradenie ATZ z o schémy Cancer
Drug Fund, namiesto Standardnej Ghrady, kym nebudd dostupné zrelé data [17].

Napriek tymto skuto¢nostiam model akceptujeme a to z nasledujdcich dévodov:

o Model je postaveny primarne na datach DFS a novsie DFS data nie su k dispozicii. OS aj novsie
déata su nezrelé a nebolo by vhodné z nich zostavit' typicky PSM model. Odvodenie prinosu cez
PFS/DFS byva Standardne akceptované s neistotou aj v zahranici v adjuvantnom nastaveni.

o Nastavenie modelu podla NIHO neprodukuje nadhodnotené OS v porovnani s najnovsimi OS
datami zo Studie, ktoré neboli zapracované (Cast' 5.2.4, Tabulka 11).

o Ako uvadzame v Casti 4, napriek nezrelym datam ukazuje studia IMpower010 klinicky relevantné
a Statisticky vyznamné prinosy v porovnani s BSC.

o Pre adjuvantnu liecbu v danej indikacii v sti¢asnosti nie je dostupna ina liecba okrem BSC, t.].
pozorovanie stavu bez aktivnej liecby.

oV zahrani¢nych HTA agenturach, z hodnoteni ktorych ¢asto cerpdme pri NIHO hodnoteniach, je
diskusia nejednoznacéna. Liecivo bolo na adjuvantni lie€bu schvalené v Ceskej republike [25]
a v Skétsku [26], v Kanade ho CADTH odportical za podmienky zlavy [27]. V Anglicku liecivo NICE
odporucil hradit zo schémy Cancer Drug Fund, kym nebudu k dispozicii novsie data. Na druhej
strane HTA institicia HAS neodporucila lieivo kvéli vyraznej neistote v klinickom prinose [28],
institlcia IQWIG rovnako neidentifikovala dostatoc¢ny klinicky prinos [29].

DR sme nevyzvali na zapracovanie novych dat OS do modelu, kedZe v modeli uvaZujeme o rovnakej
pravdepodobnosti Umrtia v stave DFS (viac v Casti 5.2.4).

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada - rokov, podiel muzov bol -, vyska - cm,vaha - kg a BSA
-. Tieto Udaje boli prebrané zo Stidie IMpower010 pre skupinu pacientov ITT. Zvoleny bol celoZivotny asovy
horizont 39 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Diskontna sadzba aplikovana za rok, nie za cyklus.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené tdaje neakceptujeme. Udaje o pacientoch sme upravili, o oproti zakladnému scenaru zvysilo ICUR
0 542 eur. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

Udaje o pacientoch sme upravili tak, aby sa vietky zhodovali s (idajmi pre prislu$nd podskupinu a nie ITT
(Tabulka 8). Zakladné idaje pre ITT aj dalSie podskupiny pacientov boli dostupné v predlozenom modeli
v harku ,,BL Chart“. Najvyssi dopad na ICUR ma Uprava podielu muZzov.
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e Udaje o charakteristikach pacientov sa opieraju o §tddiu, v ktorej bolo -zastupenie pacientov azijského
povodu, ¢o mbZe zniZovat priemerni vySku a vahu pacientov oproti slovenskym pacientom. Arbitrarne
zvySenie vysky a vahy by vSak malo zanedbatelny dopad na ICUR.

Tabulka 8: Charakteristiky populdcie pouZité v modeli
Charakteristika Zakladny scenar Uprava NIHO
Priemerny vek v rokoch
Priemernd vaha v kg

Priemernd vyska v.cm .
|
| 1

Body Surface Area (m?) | ]
Podiel muzov v % -
Zdroj: Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR v stave DFS modeluje prinos podla dat zo studie IMpower010 zo sledovania 32,2 mesiaca, z ktorych odvodzuje
progresiu v DFS, resp. pravdepodobnosti prechodov z DFS do nasledujucich stavov okrem smrti. DR pouZiva data
za podskupinu pacientov z IMpower010 v $tadiu Il-1lla, PD-L1=50%. OS zo Studie informuje len malu ¢ast vysledného
celkového prezivania v modeli, kedZe v $tadii vzhladom na skoré stadium ochorenia doslo k malému poctu amrti.
DFS tak slazi ako surogatny ukazovatel, ktory do velkej miery definuje prinos v modeli. Data o DFS zo Stddie viak
boli nezrelé. DR vo farmakoekonomickom rozbore (FER) uvadza aj data o OS z novsieho sledovania 52,2 mesiacov
(ktoré nezapracoval do modelu, viac v Casti 5.2.4), neuvadza vSak novsie Gdaje o DFS. Novsie data o OS ukazuju
zhorSeny prinos oproti predoslému sledovaniu (viac v Casti 4).

DRv stave LR modeluje progresiu podla externych zdrojov. V pripade LR-kurativa pouZiva data zo $tidie Nakamichi
et al. (2017) pre skupinu lieCeni chemoradioterapiou [30]. V pripade LR-paliativy DR pouziva data o liecbe
chemoterapiou zo Studie Kruser et. al 2014 [31]. Pre zahrnutie dat z externych zdrojov DR digitalizoval zverejnené
KM data z tychto Studii (viac v ¢asti 5.2.4).

DR v naslednej linii v stave 1L MR-lie¢ba pouZiva pre prechody do dalsich stavov data zo stidie IMpower110, ktora
skimala prinos ATZ voci chemoterapii v prvej linii lieCby NSCLC [32]. DR mal k dispozicii pacientske data. PouZité
su data z najnovsieho sledovania 31,3 mesiaca a i$lo rovnakd podskupinu pacientov.

Vstave 2L MR-lieba DR pouzil prechody do stavu smrti data zo Stidie OAK, ktora skimala prinos ATZ voci
docetaxelu v druhej linii liecby NSCLC [33]. DR mal k dispozicii pacientske data. PouZité si data z primarneho
sledovania 21 mesiacov.

Prechod do stavu smrti zo stavov 1L MR-BL a 2L MR-BL DR modeluje z digitalizovanych KM dat zo Stidie Wong et al.
(2016) [34].

Do ekonomického modelu vstupuju neziaduce udalosti (AE) odvodené z vysledkov $tidie IMpower010 pre stav DFS.
DR nepocita s AE v naslednej liecbe. Frekvencie AE pre danl podskupinu nebolo mozné overit vo zverejnenej

publikacii [20].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme s vyhradami. PouZité zdroje dat vnasajd do analyzy nakladovej efektivnosti
neistotu. Podrobnd diskusiu uvddzame nizsie.

e Vstave DFS je neistota spojena s nezahrnutim najnovsich OS dat zo Studie IMpower010, nezrelostou dat
DFS a 0S, ako aj zhorSenym prinosom ATZ v OS v novsom sledovani, ¢o mdze naznacit mozny horsi prinos
v DFS v novsom sledovani, resp. celkovy prinos ATZ v modeli. Napriek tymto skuto¢nostiam model
akceptujeme z dévodov uvedenych v ¢asti 5.2.1.

e Vstave LR, 1L MR-BL a 2L MR-BL je neistota spojena s pouZzitim externych zdrojov, v ktorych populacia aj
zloZenie lie¢by nezodpoveda priamo populdcii v modeli. Potencialne zmeny v nastaveniach zvolenych
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pravdepodobnosti prechodu vSak maju nizky dopad na ICUR. NICE kritizoval, Ze DR v Anglicku nepredloZil
dostato¢né dékazy o vykonani systematického prehladu literatdry, ktory by jasne podporil vyber danych
$tadii. DR pre NICE uviedol, Ze Studie boli vybrané na zaklade velkosti vzorky pacientov, typu liecby a ¢asu
zverejnenia Studie [23, 384].

e Vstave 2L MR-liecba je neistota spojend s odlisnou populéciou v $tadii OAK a tieZz s pouzitim dat zo
starSieho sledovania. DR pouzil data zo sledovania 21 mesiacov, hoci k dispozicii su data aj z 28-
mesacného (pre primarnu skupinu ITT), resp. 47,7-mesacného sledovania (pre rozsiren( skupinu ITT).
Navyse Stddia skimala pacientov bez ohladu na pozitivitu PD-L1 alebo pritomnost EGFR/ALK+.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
PreZivanie bez ochorenia (DFS)

KedZe v stdii IMpower010 bolo identifikovanych malo imrti, vacSina prinosu je generovana z prinosu v DFS.
DR modeloval prinos v DFS v troch krokoch

e  Parametrizacia KM déta zo Stddie IMpower010 Standardnymi funkciami

e Uprava o podiel vylie¢enych pacientov a doby do ich vylie¢enia

e Limitacia preZivania adjustovanou vseobecnou mortalitou

V pripade parametrizacie DR testoval sedem parametrickych rozdeleni (Exponential, Weibull, Log-Logistic, Log-
Normal, Gompertz, Generalized Gamma a Gamma) pre obe ramend individualne, pretoze predpoklad
proporcionality rizik nebol potvrdeny. DR poufZil rovnaky typ rozdelenia pre obe ramena. Krivky a KM-data za obe
ramend su uvedené nizSie (Obrdzok 5 a Obrdzok 6). Vramci kritérii AIC/BIC je pre ATZ najlepSia zhoda pre
parametrizacie Weibull, LogLog a Gamma. Pre BSC je najlepsia Statisticka zhoda pre parametrizacie LogNorm,
LoglLog, Gompertz a Exponencialnu (Tabulka 9). DR v3ak uviedol, Ze na zaklade AIC a BIC nie je mozZné jednoznacne
stanovit pre obe ramena najvhodnejsi typ extrapolac¢nej krivky. DR vylUcil krivky Generalized Gamma a Gompertz,
kedZe po cca 5 rokoch vedd v ramene BSC k lepSiemu prinosu voci ATZ. Vylicena bola tieZ krivka Weibull, pri ktorej
ma BSC vyssi prinos ako ATZ po cca 17 rokoch.

DR dalej uvadza, Ze krivky Gompertz, Log-Logistic a Log-Normal nadhodnocuju koniec extrapolovanej krivky

vyznamne, a to nad Uroven beZznej mortality (Tabulka 10). Z vyssie uvedenych dévodov DR v zakladnom scenari pre
DFS pouzil krivku Gamma.

Obrdzok 5: Parametrizdacie pred adjustdciou DFS ATZ s KM datami pred adjustdciou
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Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade podkladov od DR
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Obrdzok 6: Parametrizdcie pred adjustdciou pre DFS BSC s KM datami
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Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade podkladov od DR

Tabulka 9: AIC a BIC hodnoty pre parametrizdcie KM ddta ramien ATZ a BSC

Model ATZ BSC

AIC | Rank* | BIC |Rank | Priemer AIC Rank BIC Rank Priemer
Exponential 281,7 5| 284,3 1 3 451,2 5| 453,8 3 4
Weibull 281,3 1| 286,6 2 1,5 452,7 6| 457,9 6 6
Log-Normal 281,8 6| 287,2 6 6 4473 2| 452,6 1 2
Gen. Gamma 283,2 71 291,2 7 7 445,8 1| 453,7 2 2
Log-Logistic 281,5 3| 286,8 4 3,5 450,7 3| 455,9 4 4
Gompertz 281,6 4| 286,9 5 45 451.0 4| 4562 5 5
Gamma 281,3 1| 286,7 3 2 4529 7| 458,2 7 7

*Rank = poradie, 1-najlepsi fit, 6/7 - najhorsi fit
Zdroj: FER [16]

Tabulka 10: Modelovany podiel pacientov bez prihod po 10 - 30 rokoch podla zvolenych parametrizacii

Parametrizicia 10 rokov 20 rokov 30 rokov
ATZ BSC ATZ BSC ATZ BSC
Exponential 38% 11% 15% 1% 6% 0%
Weibull 21% 14% 2% 3% 0% 1%
Log-Normal 41% 24% 23% 13% 15% 8%
Gen. Gamma 6% 36% 0% 28% 0% 25%
Log-Logistic 33% 23% 15% 13% 9% 9%
Gompertz 1% 33% 0% 30% 0% 30%
Gamma 26% 13% 5% 2% 1% 0%

Zdroj: FER [16]

DR dalej krivku adjustoval o predpoklad vylieenia pacientov. DR vysvetluje, Ze vzhladom ku kratkej dobe
sledovania model extrapoluje DFS Gidaje IMpower010 z ¢asového obdobia, kedy sa recidivy vyskytuju Castejsie, Co
by mohlo viest k nadhodnoteniu podielu pacientov s recidivou za hranice dat Studie. Pre eliminaciu tohto rizika DR
v modeli od druhého roku linearne zvySuje podiel pacientov, u ktorych nehrozi riziko DFS udalosti na maximalnych
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91,5 % v piatom roku podla Sonoda et al. (2019) [35]. To znamena, Ze v 5. roku 91,5% pacientov v stave DFS bolo
vylieCenych ateda nepokracovali do stavu smrti alebo rekurencie aich Umrtnost bola na Urovni adjustovanej
mortality v beZnej populacii, viac nizsie.

DR tieZ adjustoval krivku o imrtnost. Model pocita pravdepodobnost imrtia nevylieCenych pacientov v kazdom
cykle z podielu pacientov v DFS, u ktorych doslo k smrti ako k prvej prihode podla dat z IMpower010. Ide o
konstantnl pravdepodobnost prechodu do stavu smrti, ktora je definovana ako podiel zomretych a vsetkych
pacientov. KedZe sa tato pravdepodobnost v ¢ase nemeni, v uréitom bode cyklu je mensia neZ pravdepodobnost
umrtia v celkovej populécii. DR model nastavil tak, aby pravdepodobnost Gmrtia nevylie¢eného pacienta bola
minimalne tak vysoka, ako u imrtia jedinca z beznej populacie.

Pacienti, ktori st v modeli povazovani za vylieenych (adjustacia vylieCenia opisana vyssie), nie st ohrozeni tmrtim
v suvislosti s nadorom, ale Celia pravdepodobnosti Umrtia ako v beznej populacii. Model viak umoziiuje zohladnit
moznu vy$Siu imrtnost pacientov, u ktorych je predpokladané vyliecenie podla literatiry. Standardizovany pomer
Umrtnosti je preto v zakladnom scenari modelu u pacientov s predpokladanym vylie¢enim nastaveny na hodnotu
1,25 (0 25 % viac pripadov Umrtia neZ v populacii) podla Janssen-Heijnen et al. (2012) [36], ¢o umozZiiuje zohladnit
ich pripadné vyssie riziko Umrtia. Takto adjustovanym rizikom Umrtia podla beZnej populacie limitoval DR
pravdepodobnosti Umrtia vo vSetkych zdravotnych stavoch v modeli.

DR vo FER uvadza ako dalSiu adjustaciu zachovanie lieCebného efektu, ktory diskutujeme nizsie v Casti Vyprchanie
prinosu.

Vysledna adjustovana krivka DFS je uvedena na obrazku nizsie (Obrézok 7).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené nastavenie neakceptujeme, preferujeme parametrizaciu krivkou Weibull (navySenie ICUR o 2,5-tisic
eur/QALY) avylieCenie pacientov vramene sATZ do 6 rokov (navySenie ICUR o 3,5-tisic eur/QALY). Podrobnu
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.

e Podla AIC aBIC kritérii ma parametrizacia krivkou Weibull lepsi statisticky fit voboch ramenach
v porovnani s krivkou Gamma. Zaroveri prezivanie po 10, 20 a 30 rokoch nie je vyrazne nadhodnotené
(Tabulka 10). Pri parametrizacii krivkou Weibull sa sice pretne krivka ATZ s krivkou BSC po cca 17
mesiacoch, avsak tento problém sa odstrani dalsimi adjustaciami (Obrdzok 7). Parametrizacia Weibull
zaroven vo vysledku generuje v modeli OS krivku (ktora je modelovana ako sucet vSetkych preZivsich
pacientov vo vSetkych stavoch, viac nizie), ktora sa v priemere najviac blizi ku KM datam pozorovanym
v $tadii IMpower010 zo sledovania 04/2022 (Tabulka 11). Zmena zvySuje ICUR o 2,5-tisic eur/QALY. Ide teda
o konzervativny scendr, ktory uprednostiujeme vzhladom na neistotu vyplyvajicu z predloZenych
nezrelych klinickych dat (Cast 5.2.1a 5.2.3).

e Podiel vylieCenych pacientov 91,5% do piatich rokov zo $tudie Sonoda et al. (2019) [35] akceptujeme,
avsak je spojeny s neistotou. ERG pre NICE zotaznil validitu tychto Gdajov, kedZe vychadzaju zjednej
Stddie z nemocnice v Japonsku z rokov 1990 - 2006, ktora zahfriala aj 53% pacientov v §tadiu I. Po
preskimani dalSich zdrojov a na odporicanie odbornikov sa NICE rozhodol uznat podiel 95,1% [17].
S rozhodnutim NICE sa stotoZiiujeme.

e NICE zotaznil aj poCet rokov do vyliecenia od zacatia liecby. Na zaklade odportc¢ani odbornikov NICE uznal
plauzibilitu vyliecenia do 5 rokov v rdmci ramena BSC, avSak v pripade ATZ zvazoval scenér do 6 alebo 7
rokov. Odbornik pre NICE potvrdil, Ze rozdiel 1 - 2 roky je plauzibilny, pretoze k vacSine relapsov po
resekcii a adjuvantnej lieCbe dochadza po 12 - 18 mesiacov [17]. Zaroven, v porovnani s ramenom BSC
(bez liecby) su pacienti lieCeni ATZ maximalne jeden rok, preto predpokladame, Ze k vylieCeniu, resp. k
relapsom, pride o rok neskér. V stlade s touto skuto¢nostou aj hodnotenim NICE sme zvolili nastavenie 5
rokov pre BSC a 6 rokov pre ATZ. Nastavenie zvySuje ICUR o 3,5-tisic eur. CADTH uprednostnil pre rameno
ATZ scenar do 7 rokov [27], CiZe eSte konzervativnejsi pristup.

e Limitaciu vSeobecnou mortalitou upravenou o faktor 1,25 NICE akceptoval [23, str. 378], s tymto postojom
sa stotoZriujeme.
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Obrdzok 7: Vybrané parametrizdcie a KM data DFS pre ATZ a BSC

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade podkladov od DR

Tabulka 11: Podiel pacientov v OS po 10 - 60 rokoch - KM ddta pre OS a modelované krivky OS podla zvolenych
parametrizdcii DFS krivky

Poéet rokov 20 \ 30 \ 36 \ 40 \ 50 | 60
ATZ
KM 04/2022* 97,7% 94,1% 89,1% 87,0% 84,8% 84,8%

Gamma H H H H H l
Weibull | H || H H |

BSC
KM 04/2022* 89,1% 79,5% 77,5% 72,0% 69,0% 67,5%
Gamma u — u — — 1
Weibul u — u — — 1

* Zarok 36 a 60 bol Gidaje vo FER priamo uvedené. Zvy$né Udaje boli opticky odcitané z obrazka KM dat vo Ziadosti DR
v CR.

Zdroj: model dodany DR, SUKL [22]

Prechodové pravdepodobnosti zo stavu DFS

Zo stavu DFS moZe pacient prejst do stavu LR, 1L MR alebo smrti. Model pocita pravdepodobnost Gmrtia
nevylieCenych pacientov v kazdom cykle z podielu pacientov v DFS, u ktorych doslo k smrti ako k prvej prihode
podla dat z IMpower010, limitované o adjustovanu vSeobecn( mortalitu. DR na zaklade dat IMpower010 modeluje
vysSiu pravdepodobnost Umrtia v ramene ATZ. PreZivsi pacienti, u ktorych v DFS doslo k udalosti, prechadzaji do
stavu LR alebo 1L MR podla konstantného podielu zo studie IMpower010 (Tabulka 12).

Tabulka 12: Podiel pacientov prechddzajicich do stavov LR a 1L MR a pravdepodobnost imrtia v DFS

ATZ BSC Poolované
Podiel pacientov do LR 62% 35% 44%
Podiel pacientov do 1L MR 38% 65% 56%
Pravdepodobnost Umrtia 0,00080 0,00058 0,00071
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q
Zdroj: FER [16]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, preferujeme rovnaké (poolované) podiely pacientov a tiez rovnaky prechod do stavu
smrti pre obe ramena. Tieto zmeny navySuji ICUR o 3,4-tisic eur/QALY. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch
nizsie.

e NICE ERG upozornil, ze DR identifikoval rozdielne podiely prechodov do LR a 1L MR podla ramien v post-
hoc analyze a nevysvetlil dévod, preco skimal tento aspekt. DR ani na vyZiadanie ERG neposkytol analyzu
asociacie typu udalosti podla lieebného ramena. DR na poziadanie ERG pouZil spojené data zo Studie
IMpower010 pre urcenie typu udalosti pre obe ramena, o v zavere preferoval NICE [17]. Rovnaky nazor
zastdavala aj HTA institdcia CADTH [27]. S postojom NICE a CADTH sa stotozZfiujeme. Tato Uprava navysSuje
ICUR o 2,8-tisic eur/QALY.

e Uprava pravdepodobnosti imrtia na poolovand hodnotu zo $tddie pre obe ramend vedie k navy3eniu
ICUR 0540 eur/QALY, ¢o povazujeme za kontraintuitivne. Ani blizSim skimanim modelu sa nam
nepodarilo identifikovat, akym mechanizmom dochadza kzhorSeniu vysledku pre ATZ, ak sa
pravdepodobnost Umrtia vtomto ramene znizi. Nastavenie modelu vtomto aspekte povaZujeme za
prilisne komplexné, ¢o neumoznilo jeho plné pochopenie v zakonnych lehotach. Z tohto dévodu volime
vo vysledku konzervativnejsie nastavenie poolovanej hodnoty pre obe ramena.

e Vmodeli boli pouZité data OS zo starSieho sledovania, v novsom sledovani je prinos v OS nizsi (Cast 4.2.3).
Predpokladame, Ze nizsi prinos v OS by sa premietol do vy$3ej poolovanej pravdepodobnosti imrtia. Pri
arbitrarnom zvyseni poolovanej hodnoty pre obe ramena sa ICUR zniZi. Data o OS nevstupuju do inych
Casti modelu. Z tychto dévodov sme DR nevyzvali na zapracovanie novych dat do modelu.

Lokoregionalna rekurencia (LR)

V stave LR uvaZuje o rozdeleni pacientov do stavov LR-kurativa a LR-paliativa v pomere 73% a 27% na zaklade
vlastného prieskumu u slovenskych odbornikov. Vobidvoch stavoch su pacienti lieCeni chemoterapiou
v kombinécii s cisplatinou, av stave LR-kurativa navy3e radioterapiou. Udaje o skladbe lie¢by vychadzaji tie?

z prieskumu DR a st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 13).

Tabulka 13: Zastupenie lieCebnych reZimov v stave LR

Typ liecby LR-kurativa LR-paliativa

Vinorelbin + cisplatina 50% 17%
Paklitaxel + cisplatina 21% -
Pemetrexed + cisplatina 29% -
Gemcitabin + cisplatina - 55%
Docetaxel - 14%
Pemetrexed - 14%
Radioterapia 100%

Zdroj: FER [16]

Vstave LR-kurativa pouZil DR pravdepodobnost prechodu do udalosti 1L MR alebo smrt podla publikacie
Nakamichi et al. (2017) [30]. DR digitalizoval KM data z tejto Stldie, ktoré parametrizoval exponencialnou krivkou,
¢oho vysledkom bola konstantnd pravdepodobnost prechodu 0,018. DR zvolil 77% podiel pacientov
prechadzajicich do stavu 1L MR v oboch ramenach podla hodnotenia NICE TA578 [37]. Vstave LR-paliativa
prechadzaji vSetci pacienti do stavu smrti s konStantnou pravdepodobnostou 0,076 podla Stidie Kruser et al.
(2014) rovnako na zaklade digitalizovanych KM dat [31].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s vyhradami. BlizSiu diskusiu uvadzame nizsie.
e Pouzitie danych pravdepodobnosti prechodov je spojené s neistotou vzhladom na pouZitie externych
zdrojov a konstantnych pravdepodobnosti prechodov na zéklade parametrizacii exponencidlnou
funkciou pre zjednodusené modelovanie. NICE ERG na zaklade vlastnej analyzy skonstatoval, Ze pre data
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Nakamichi et al. (2017) a Kruser et al. (2014) nepovazuji exponenciadlnu funkciu za vhodnui
parametrizaciu, nebolo viak mozné zapracovat do modelu alternativnu parametrizaciu [23, str. 387].

e  KedZe vyraznejsie zmeny nastavenych parametrov majd zanedbatelny dopad na ICUR, nastavenie sme
akceptovali.

Metastaticka rekurencia - prva linia (1L MR)

V stave 1L MR uvaZuje DR o rozdeleni pacientov do stavov 1L MR-liecba a 1L MR-BL v pomere 84% a 16% na zaklade
vlastného prieskumu slovenskych odbornikov.

Vstave 1L MR-lieCba su pacienti lieCeni chemoterapiou (pemetrexed/paklitaxel/gemcitabin) v kombinacii
s cisplatinou v oboch ramenach a v ramene s BSC. V odpovedi na vyzvu €. 4 DR doplnil liecbu pembrolizumabom

pre rameno BSC, v ramene ATZ nepredpoklada opatovnu lieCbu imunoterapiou (v angl. retreatment) (Tabulka 14).

Tabulka 14: Zastupenie lieCebnych reZimov v stave 1L MR

Typ liecby ATZ BSC

Pemetrexed + cisplatina 60% -
Paklitaxel + cisplatina 27% -
Gemcitabin + cisplatina 13% [ ]
Pembrolizumab - -

Zdroj: FER [16]

Pre urcenie pravdepodobnosti prechodov do stavu 2L MR alebo smrti pouZiva DR data zo $tddie IMpower110 [32]
parametrizované exponencialnou funkciou zvlast pre chemoterapiu aimunoterapiu (Tabulka 15).
Pravdepodobnosti prechodov st konstantné. Z pacientov s udalostou 79% sprogreduje a zvy$ni zomru na zaklade
dat zo Stidie IMpowerl50. Stidia IMpowerl50 skimala prinos ATZ vkombinécii s chemoterapiou alebo
bevacizumabom na lie¢bu neskvamézneho NSCLC [38].

V stave 1L MR-BL pre prechod do smrti pouZziva DR parametrizované digitalizované KM data zo Stidie Wong et al.
(2016) [34], konstantna pravdepodobnost prechodu je 0,1036.

Tabulka 15: Pravdepodobnost prechodu do dalSieho stavu zo stavu 1L MR-liecba

Liecba Pravdepodobnost prechodu
Pemetrexed + cisplatina 0,116
Paklitaxel + cisplatina 0,116
Gemcitabin + cisplatina 0,116
Pembrolizumab l
Rameno ATZ 0,116
Rameno BSC (vaZeny priemer podla zloZenia liecby) l
Zdroj

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, hoci konstatujeme podstatnu neistotu. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e DRV odpovedinavyzvu €. 4 zahrnul do lie¢by v ramene BSC pembrolizumab v zastl]penl'- Vyber tejto
hodnoty oznacil DR ako konzervativny v porovnani so Ziadostou v Anglicku (61%). Konstatujeme, Ze
zvolené zastlpenie je konzervativne aj so Ziadostou v Cesku (80%) [22]. Zarovef v3ak tento odhad DR
nepodlozil inym zdrojom, preto je spojeny s neistotou.

e Predpoklad nepouZitia lie¢by imunoterapiou v ramene ATZ je v rozpore s podanim DR v Anglicku aj v CR.
V Anglicku NICE uprednostnil zahrnutie retreatmentu po 12 mesiacoch od zaciatku liecby v 1L MR [17],
v CRsdm DR na zklade odporti¢ania odbornikov zaradil retreatment po 18 mesiacoch [22]. DRv odpovedi
navyzvu ¢. 4 uvadza, Ze zatial nie je jasné, ¢i sa imunoterapia moZe pouzivat sekvencne. V pripade pouzitia
pokroCilej imunoterapie v adjuvantnej liecbe bude nepochybne zalezat na <dase do
relapse/metastatického Stadia a na ¢ase od ukoncenia adjuvantnej lie¢by. Odbornik, ktorého konzultoval
NIHO, uviedol, Ze sa priklana retreatmentu po 18 mesiacoch, avsak vzhladom na nizky pocet pacientov
v danej indikacii je tazké stanovit pocet pacientov vhodnych na retreatment imunoterapiou. DR predlozZil
vysledky vlastného prieskumu, v ktorom odbornici uvadzali odhad zastlpenia lie¢ob v 1L MR. XXX-
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V pripade podania DRv CR sa uvaZuje o zastdpeni

80% pembrolizumabu v ramene BSC a 40% v ramene ATZ, teda o polovicu menej ako v BSC. Pri nastaveni
zastUpenia pembrolizumabu v ATZ podobnym spésobom na
Vzhladom na tieto skutocnosti je nastavenie DR spojené s neistotou.

e Pouzitie danych pravdepodobnosti prechodov je spojené s neistotou vzhladom na pouZitie externych
zdrojov a konstantnych pravdepodobnosti prechodov na zaklade parametrizacii exponencidlnou
funkciou pre zjednodusené modelovanie. NICE ERG na zaklade vlastnej analyzy skonstatoval, Ze pre data
Wong et al. (2016) by bola vhodnejsia Weibullova krivka, nebolo v8ak mozné ju zahrnit do modelu [23, str.
387].

Metastaticka rekurencia - druha linia (2L MR)

V stave 2L MR uvaZuje DR o rozdeleni pacientov do stavov 2L MR-liecba a 2L MR-BL v pomere 63% a 37% na zaklade
vlastného prieskumu slovenskych odbornikov.

Vstave 2L MR-liecba su pacienti lieCeni chemoterapiou srovnakym zastipenim rezimov voboch ramenach
(monoterapia pemetrexed 32% /paklitaxel 15% /gemcitabin 39% /vinorelbin 14%) na zdklade vlastného prieskumu
DR.

Pre urcenie pravdepodobnosti prechodov zo stavu 2L MR-lie¢ba do stavu smrti pouziva DR data zo $tudie OAK [33]
parametrizované exponencialnou funkciou. Stidia OAK porovndvala prinos ATZ vo¢i chemoterapii v druhej linii

liecby. Pravdepodobnost prechodu je konstantna a rovnaka pre rameno ATZ aj BSC vo vyske 0,068.

V stave 2L MR-BL pre prechod do smrti pouZiva DR parametrizované digitalizované KM data zo Stidie Wong et al.
(2016) [34], konstantna pravdepodobnost prechodu je 0,1036.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, hoci konstatujeme miernu neistotu. Diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

e Stldia OAK, ktorej vysledky st pouzité na uréenie pravdepodobnosti prechod vo smrti, skiimala odliZnd
skupinu pacientov s NSCLC bez ohladu na hladinu PD-L1 a status ALK/EGFR. Zaroveri boli pouZité data zo
sledovania 21 mesiacov z roku 2016, hoci st k dispozicii data zo sledovania 47,7 mesiacov z roku 2019 [39].

e Pouzitie danych pravdepodobnosti prechodov je spojené s neistotou vzhladom na pouZitie externych
zdrojov a konsStantnych pravdepodobnosti prechodov na zaklade parametrizacii exponencialnou
funkciou pre zjednodusené modelovanie. NICE ERG na zaklade vlastnej analyzy skonstatoval, Ze pre data
Wong et al. (2016) by bola vhodnejsia Weibullova krivka, nevedel ju v§ak zahrnit do modelu [23, str. 387].

e Danl neistotu akceptujeme, pretoze aj vacsie Upravy pravdepodobnosti prechodov maju zanedbatelny
dopad na ICUR.

Celkové preZivanie

DR modeluje celkové prezivanie ako sucet prezivsich vo vSetkych stavoch. Prezivsi su vsetci, ktori na zaklade
konstantnych prechodovych pravdepodobnosti uvedenych v predchadzajicich Castiach nepresli do stavu smrti.
Tieto pravdepodobnosti boli zaroveri limitované vSeobecnou mortalitou adjustovanou o faktor 1,25 kvoli vyssej
Umrtnosti pacientov s NSCLC podla publikacie podla Janssen-Heijnen et al. (2012) [36]. Krivka OS odraza tvar
adjustovanej krivky DFS (Obrdzok 8).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, hoci konstatujeme vyraznu neistotu. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Vyskladanie OS z réznych zdrojov vratane externych a ¢asovo konstantnych dat povazujeme za vysoko
rizikové. Vacsina prinosu v OS je definovana prinosom v DFS. Ako konstatuje NICE, nie je jasné, do akej
miery prinos v DFS zlepsuje prinos v OS. Pouzité data pre DFS, ako aj 0S, z klinickej Stidie st nezrelé, data
za OS su limitované nizkym poc¢tom udalosti. Novsie data za OS su stale nezrelé, avsak ukazujd zhorSenie
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prinosu ATZ oproti predo$lému ¢asu sledovania. Data za DFS z novsieho sledovania neboli dodané zrejme
z d6évodu, Ze budu zverejnené aZ v roku 2023 / 2024 [16, 21].

Vysledna krivka OS podla NIHO po zapracovani vietkych nastaveni NIHO je uvedena na obrazku nizsie
(Obrdzok 8). KM data pre OS DR do modelu nedodal. Mozné je iba vizuadlne porovnanie z dostupnych
zobrazeni. KM déta pre OS zo sledovania 2022 boli zverejnené v Ziadosti DR v CR (Obréazok 2) [4.2.322].

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zdkladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos ATZ generovany v stave DFS ¢asom nevyprcha.
DR uvadza, Ze v stiasnosti nie st dostupné informacie, Ze by sa efekt v ¢ase menil.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, hoci je spojené s neistotou. BlizSiu diskusiu uvadzame niZzsie.

DRv podaniv Anglicku v ramci adjustacie DFS najskér zakomponoval vyprchanie prinosu tak, Ze v ramene
ATZ sa pravdepodobnost udalosti v DFS zmenila na hodnotu v ramene BSC od 60. cyklu. DR odévodnil
nastavenie konzistentnostou s predchadzajdcimi hodnoteniami NSCLC. AvSak NICE ERG skonstatoval, Ze
vyprchanie prinosu v modeli zniZilo ICUR v prospech ATZ, ¢o ERG povaZoval za kontraintuitivne. ERG
zhodnotil, Ze dévodom je vyvoj DFS podla parametrizovanych kriviek, ktoré sa ¢asom pretinaju. Tento
trend ma za nasledok nizsiu pravdepodobnost prechodu do udalosti v ramene BSC oproti ATZ. NICE ERG
preto povazoval zahrnutie vyprchania prinosu za matuce a toto nastavenie odstranil [23, str. 380].

V ramci zakladného scendra v podani na Slovensku zapnutie vyprchania prinosu zvysuje ICUR. Avsak po
Uprave parametrizacie DFS podla NIHO z Gamma na Weibull (vid vyssie) nastane podobna situacia ako
v hodnoteni NICE. KedZe v nastaveni parametrizacie podla NIHO sa neintuitivne zniZuje ICUR v prospech
ATZ, nastavenie ponechavame vypnuté. Vypnutie vyprchania prinosu je tiez v stlade s nastavenim NIHO
v hodnoteniach NIHO pre zvy$né indikacie ATZ [39, 40].
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5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty uvedené v tabulke nizsie, v zavislosti od stavu pacienta. V3etky Gdaje pochadzaji z externych
zdrojov, kedZe data o kvalite Zivota neboli sledované v $tadii IMpower010.

DR vo FER uvadza, Ze nezahrnul zniZenie kvality Zivota kvéli neZziaducim udalostiam z dévodu, Ze vyskyt AE bol
v §tudii IMpower010 zanedbatelny.

DR do modelu zahrnul adjustaciu kvalitou Zivota v beznej populacii. Pokial si vyssie uvedené hodnoty utilit v
prislusnych zdravotnych stavoch vyssie nez hodnoty utilit v beznej populdcii, prechadza model na utility beznej
populdcie, vypocitané podla Ara a Brazier (2011) [41]. DR dalej adjustuje tieto utility faktorom 0,95, aby sa
zohladnila nadmerna komorbidita v danej populacii.

Tabulka 16: Hodnoty utilit pre zdravotné stavy

Stav | Populacia Utilita | Zdroj Vysvetlenie podla DR
Stadium Il a lll - vdZeny Jangetal.
DFS | priemer 0,76 2010 [42] NizSie nez v beZznej populdcii a vy$sie nez v stave LR
Chouaid et | Jediné data pre LR (zdroj NICE), pre progresivne
LR-kurativa 0,73 al. 2013 [43] | ochorenia
Van den
Hout et al.
LR | LR-paliativa 0,62 2006 [44] Hodnoty u paliativnych pacientov
IMpower110
liecba 0,76 [32] Podobnost populacii
Van den
1L Hout et al.
MR | bez liecby 0,62 2006 Hodnoty u paliativnych pacientov
liecba 0,69 IMpower110 | Podobnost populacii a konzistencias 1L MR
Van den
2L Hout et al.
MR | bez liecby 0,62 2006 Hodnoty u paliativnych pacientov

Zdroj: FER [16]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, zmenili sme utility v 1L MR a 2L MR a tiez zahrnuli pokles utilit kvoli rasticemu veku,
zmeny vSak maju maly dopad na ICUR. Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Utilita zvolena vstave 1L MR-lieCba je vysSia neZ utilita v stave LR-kurativa, ¢o vzhladom na spGsob
progresie ochorenia nepovaZzujeme za realistické. Preto v stlade s nastavenim DR v podani v Anglicku
uprednostrfiujeme zvolit utility pre stav 1L MR-lie¢ba a z dévodu konzistentnosti aj pre stav 2L MR-liecba
podla stidie IMpower150 [23, str. 395]. Vysledkom su utility 0,71 pre 1L MR-lie¢ba a 0,69 pre 2L MR (totozné
ako v pripade IMpower110). Uprava zniZuje ICUR o 189 eur/QALY.

e  SpOsobom zapracovania limitacie vekom neakceptujeme, aplikovali sme navyse koeficient poklesu utility
so znizujucim sa vekom. Tento aspekt ma za nasledok, Ze limitacia adjustovanou utilitou v beznej
populacii nie je potrebna, kedZe utilita zniZujlica sa s vekom je vzdy nizSia nez v beznej populacii. Zmena
zvySuje ICUR o 128 eur/ QALY. Relativne maly dopad na ICUR je dGsledkom toho, Ze DR predpoklada utilitu
vyliecenej populacie v DFS rovnu adjustovanej utilite v beznej populacii.

5.2.6. Naklady

Cas zotrvania na liecbe
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V stave DFS DR modeluje trvanie lie¢bu ATZ podla KM dat o ¢ase do ukonéenia lieby (v angl. time-to-off-treatment,
TToT) zo Studie IMpower010 pred danu populaciu. Liecivo sa v stlade s SPC aj so stidiou podava maximalne 16
lieCebnych cyklov. V ramene BSC DR nemodeluje aktivnu liebu.

V stave LR vo vSetkych reZimoch DR predpoklada 5 cyklov chemoterapie s odstupom 3 tyZzdne medzi cyklami.
V pripade radioterapie pocita so 6-mesacnou lie¢bou podla publikacie Prewett et al. (2012) [45].

V stave 1L MR DR predpoklada v ramene ATZ lieCbu kombinovanou chemoterapiou do progresie. V ramene BSC
predpoklada lie¢bu kombinovanou chemoterapiou alebo imunoterapiou po dobu - mesiacov.

V stave 2L MR DR lie¢bu chemoterapiou v monoterapii v oboch ramenach do progresie, t.j. smrti.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, hoci je spojené s neistotou. BlizSiu diskusiu uvadzame niZzsie.

e NICE ERG kritizoval trvanie lieCby chemoterapiou v 1L MR a2L MR do progresie ako nehodnoverné
a v rozpore s hodnoteniami ATZ v inych indikaciach, ¢o vo vysledku zvyhodiuje ATZ. KedZe zapracovanie
Casovo-zavislych dat o zotrvani na liecbe by bolo naro¢né, ERG vramci analyzy senzitivity pouZzil
jednoduchsie nastavanie a aplikoval polovicu mesaénych nakladov na lie¢bu v metastatickych stavoch
[23, str. 430]. S kritikou NICE suhlasime a povazujeme za Klinicky neplauzibilné, Ze by napriklad pacienti
v 2L MR uZivali liebu aZz do smrti. Potencialna aplikacia NICE postupu by v slovenskom modeli zvysila ICUR
o-. Vzhladom na maly dopad na ICUR anemoznost jednoduchej Gpravu modelu akceptujeme
nastavenie predloZzené DR.

e Nastavenie pre lie¢bu radioterapiou sme akceptovali aj vzhladom na maly dopad na ICUR.

Naklady na liecbu

DR pouzil naklady na balenia podla 09/2022 kategoriza¢ného zoznamu [46], pri cisplatine vychadzal zVSZP
zoznamu liekov hradenych nad ramec ZKL [47]. Naklady na radioterapiu boli ur¢ené podla databazy jednotkovych
nakladov MZ SR [48].

DR pre zloZenie a podiely naslednej liecby pouZil vlastny prieskum zaklade prieskum v 4 onkologickych centrach na
Slovensku (Nitra, Bratislava - 2 lekari, Banska Bystrica). Zasttpenia lieCob pre obe ramena v réznych zdravotnych
stavoch st uvedené v Casti 5.2.4.

Naklady na intravendzne podanie boli uréené podla poctu baleni a databazy jednotkovych cien MZ SR.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, v modeli sme upravili naklady na pembrolizumab, ¢o zvysilo ICUR o-. BliZSiu
diskusiu uvadzame v bodoch:
e Naklady na pembrolizumab sme upravili na neverejnid vysku Ghrady z verejného zdravotného poistenia
(VZP) podla zmluvy s drzitelom registracie lieku Keytruda -
e Naklady na balenia zodpovedaju Uhradam v ZKL 04/2023, aj najnovsiemu VSZP zoznamu liekov hradenych
nad ramec ZKL. Davkovanie je v stlade s SPC.

Ostatné naklady

DR zahrnul ndklady na vySetrenie CT v stave DFS po dobu 5 rokov, z toho vo frekvencii kazdych 6 mesiacov pocas
prvych troch rokov a raz ro¢ne pocas zvysnych dvoch rokov. V stave LR-kurativa zahrnul naklady na vySetrenie CT
4-krat ro¢ne. Naklady na CT vySetrenie boli uréené podla databazy jednotkovych nakladov MZ SR [48].

DR zahrnul ndklady na kontrolu zdravotného stavu zo Ziadosti o kategorizaciu lieku Keytruda (ID 14082)
prepocitané na 1 mesiac (Tabulka 17) [49]. Zvolené naklady pre stavy v predloZzenom modeli st uvedené v tabulke
nizSie (Tabulka 18). Naklady v stave DFS sa generuju len prvych 5 rokov. DR zvolil v zakladnom scendri pre DFS naklady
na imunoterapiu pred progresiou vratane nakladov na hospitalizaciu. Vstavoch LR a1lLM MR zvolil naklady na
chemoterapiu pred progresiou bez hospitalizacii. V stave 2LM MR zvolil naklady po progresii bez hospitalizacii.
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Naklady na terminalne Stadium prevzal DR zo Ziadosti o kategonzauu lieku Keytruda (ID 14082) (dalej len ,,Ziadost
Keytruda“) a v modeli ho aplikoval len na imrtia spojené s ochorenim.

Naklady na AE DR zahrnul len pre stav DFS. PouZil frekvencie AE zo $tudie IMpower010 a naklady urcil podla

nakladov na hospitalizacie z databazy jednotkovych nakladov MZ SR. S nakladmi na AE pre ostatné stavy model
nepodita.

Tabulka 17: Naklady na kontrolu zdravotného stavu v Ziadosti Keytruda (ID 14082)

Druh zdrav. Starostlivosti Pred progresiou/mesiac Po progresii/mesiac
Imunoterapia Chemoterapia -
Hospitalizacia € 40,44 € 319,20 € 528,83
Specializovana ambulantna starostlivost € 3,13 € 3,39 € 4,96
Spolo¢né laboratérne a lieCebné zlozky € 114,18 € 9231 € 91,05
Symptomaticka liecba € 3,83 € 0,00 € 0,00
Spolu/pacient/mesiac € 161,58 € 41491 € 624,84
Bez hospitalizacie/mesiac € 121,14 € 95,70 € 96,01

Zdroj: FER [16], Ziadost Keytruda (ID 14082) [49]

Tabulka 18: Naklady na kontrolu zdravotného stavu pouZité DR v zakladnom scendri

Stav Naklady
DFS € 161,58
LR-kurativa € 95,70
LR-paliativa € 95,70
1L MR - liecba € 95,70
1L MR-BL € 95,70
2L MR - liecba € 96,01
2L MR- BL € 96,01

Zdroj: FER[16]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, upravili sme naklady na kontrolu zdravotného stavu a terminalne Stadium. BlizSia
diskusia je uvedena nizsie:

e Naklady na zdravotné stavy sme upravili zapocitanim nakladov na hospitalizacie v danych zdravotnych
stavoch podla Ziadosti o kategorizaciu lieku Keytruda. DR v e-mailovej komunikacii uviedol, Ze v pripade
nakladov na chemoterapiu nezahrnul naklady na hospitalizaciu, kedZe medzi ramenami je neoCakavane
velky rozdiel (Tabulka 17), ktory je zrejme spOsobeny hospitalizaciami z dévodu AE. Avsak v podani
v podani v ramci indikacie v prvej linii lieCby NSCLC [40] pouZiva DR néaklady zo starSieho podania lieku
Keytruda, kde zapocitava aj naklady za hospitalizacie pre vSetky stavy. DR ani NIHO nemaju k dispozicii
analyzu nakladov na manaZment pacientov zo Ziadosti Keytruda, preto nie je mozné overit spésob
vypoctu pouzitych nakladov. Z dévodu relativne nedavneho schvalenia novej Ziadosti o kategorizaciu
lieku Keytruda povazujeme dané naklady vratane hospitalizacii za smerodajnejsie a pre konzistentnost
ich aplikujeme v hodnoteniach vSetkych indikacii ATZ [40, 39]. NavySe naklady hospitalizacie v Ziadosti
Keytruda boli urcené podla starsej zakladnej sadzby 1 582 eur, tito sme aktualizovali 2 400 eur pre rok
2023 [50], ¢o je celoslovenska referencna sadzba. Tato zmena zniZuje ICUR o-. S tymito nakladmi je
nadalej spojena neistota.

e Obmedzenie Cerpania nakladov na zdravotnU starostlivost v DFS na 5 rokov NICE akceptoval, hoci
konstatoval neistotu. Klinicky odbornik pre NICE potvrdil, Ze pacienti ochorenia su typicky sledovani 5
rokov. Nastavenie akceptujeme.

e Termindlne naklady sme vsulade shodnotenim NICE modelovali pre vsetkych zomretych pacientov.
Naklady sme zaroven zvysili o narast zakladnej sadzby. Tieto zmeny zvy$uji ICUR o - KedZe naklady su
rovnako prebrané zo Ziadosti Keytruda (ID 14082), nemame k dispozicii presny vypocet, s ¢im je spojena
neistota.

e Naklady na AE sme upravili z dévodu navysenia zakladnej sadzby na hospitalizaciu v roku 2023 z 1 582 eur
na 2 400 eur. Zmena zvyi ICUR o | Neistota je spojena s nejasnym uréenim frekvencii AE.
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e  Zdroj pre frekvenciu vySetreni CT DR neuviedol vo FER, avsak je zhodna s podanim v Anglicku [23].
Vzhladom na zanedbatelny vplyv na vysledky sme nastavenie akceptovali.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

ATZ ma fixné davkovanie, ktoré nezavisi od hmotnosti, preto nedochadza k vzniku nespotrebovanych zvyskov.
V pripade naslednej liecby nepodita s tym, Ze nespotrebovaného balenia budi vyhodené.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme vzhladom na to, Ze vSetky lie¢iva v modeli st podavané intravenézne.
e Tecentrig ma fixné davkovanie, ktoré nezdvisi od hmotnosti, preto nedochddza k vzniku
nespotrebovanych zvyskov.
e Vnaslednej lieCbe nastavenie vzhladom na zanedbatelny predpokladany vplyv na ICUR akceptujeme.

Korekcia na polovicu cyklu

DRv modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch aj prinosoch, okrem nakladov na lieivo v ATZ v stave
DFS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory prepocitava vysledok priamo v tabulke. Vysledok model prepocitava rychlo.
Nenasli sme problémy s fungovanim modelu. Model obsahuje aj priliSne komplexné vzorce, ktoré sme v niektorych
pripadoch s ohladom na zakonné lehoty nedokazali plne overit. Vznika tak dodato¢na neistota, Ze model moze
obsahovat aj dalSie nedostatky.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model so zahrnutim pembrolizumabu v naslednej
liecbe, ktory DR dodal v odpovedi na vyzvu €. 4. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. ATZ je v zakladnom scenari
nakladovo efektivny voci BSC s ICUR [ eur / QALY.

Tabulka 19: Vysledky zakladného scenara predloZeného DR
Vysledky ATZ BSC Rozdiel

Roky Zivota (diskontované)

QALY
DFS
LR-kurativa

LR-paliativa

1L MR-liecba

1L MR-BL

2L MR-liecba

2L MR-bez liecby
spolu

Naklady

DFS
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Inkrementalne naklady
Inkrementalne QALY
ICUR v eur/QALY

Prahova hodnota - nasobok

*

3
Prahova hodnota - veur* 5432593 €
* doplnené NIHO
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

DFS-liecba - - -
DFS kontrola ZS - - .
DFS - NU ] B [ |
LR-kurativa - - -
LR-paliativa - - -
1L MR-lie¢ba [ ] B B
1L MR-BL [ ] [ ] [ ]
2L MR-liecba
2L MR-bez liecby . . '
Terminalne stadium - - -
Spolu - - -
H

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scendra predlozeného DR ukazuje, Ze lieivo ATZ je nakladovo efektivne voci komparatoru
BSC pri poZadovanej Ghrade.

Zaroven sme v predlozenom modeli identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili
model, aby bol klinicky hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy
(vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a sU detailnejSie popisané v Casti 5.2):
e Uprava vstupnych charakteristik pacientov podla predmetnej indikacie,
e  Zmena parametrizacie krivky DFS z Gamma na Weibull pre obe ramena,
e Zmena doby do vyliecenia 91,5% pacientov v stave DFS z 5 rokov na 6 rokov v ramene ATZ,
e Zmena na rovnaké podiely pacientov prechadzajlcich zo stavu DFS do stavov LR a 1L MR voboch
ramenach,
e Rovnaké pravdepodobnosti Umrtia v stave DFS pre obe ramena,
e  Pouzitie utilit pre zdravotné stavy 1L MR-lie¢ba a 2L MR-lie¢ba pod|a stldie IMpower150,
e Uprava QALY o zniZovanie utilit v ddsledku zvy$ujlceho sa veku,
e Uprava nakladov na pembrolizumab podla neverejnej Ghrady,
e Uprava nakladov na zdravotné stavy o zahrnutie nakladov na hospitalizaciu vo vietkych stavoch,
e Uprava nakladov na hospitalizicie vzdravotnych stavoch, vAE avtermindlnom &tadiu podla
aktualizovanych jednotkovych nakladov,
e  Zahrnutie nakladov na terminalne $tadium pre vSetkych zomretych pacientov.

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 BSC na urovni - eur [ QALY a je nakladovo efektivny pri pozadovanej Uhrade (prahova
hodnota pre porovnanie s BSC je 54 325,93 eur / QALY). Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu
efektivnost nie je potrebna dodato¢na zlava.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a moZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.
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Rozdiel

Tabulka 20: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky

>

T

N
o)

S

(g}

Roky Zivota (diskontované)

QALY

DFS
LR-kurativa
LR-paliativa
1L MR-liecba
1L MR-BL

2L MR-liecba
2L MR-bez liecby
spolu
Naklady
DFS

DFS-liecba
DFS kontrola ZS
DFS-NU
LR-kurativa
LR-paliativa
1L MR-liecba
1L MR-BL
2L MR-liecba
2L MR-bez liecby
Terminalne Stadium
Spolu
Inkrementalne vysledky
Inkrementalne naklady

Inkrementalne QALY
ICUR vV eur/QALY

Prahova hodnota - nasobok *
Prahova hodnota - veur* 54 325,93
*doplnené NIHO

a | w

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a moZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.1.

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

Tabulka 21: Vyska odporucanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady. V pripade, Ze poZadovana uhrada je nakladovo
efektivna, dodatocna zlava sa pocita z poZzadovanej uhrady.

Nizka aZz mierna
Stredna
Vysokd
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Neistotu spojend s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za vysokd. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri poZzadovanej Uhrade nebudU v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Odporicame preto
ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vySke - z pozadovanej Uhrady. Diskusiu uvadzame nizsie.

eV modelinebolizapracované najnovsie data o OS, ktoré ukazujd na zhorSenie prinosu v tomto ukazovateli,
stale st vSak nezrelé. Novsie data o DFS v st¢asnosti nie su k dispozicii.

e Vdosledku nezrelosti dat o OS je generovanie prinosu v modeli vo velkej miere postavené na DFS. Aj DFS
Gdaje su viak nezrelé. Odvodenie prinosu OS cez DFS je v adjuvantnom $tidiu Standardne akceptované,
ale spojené s vyznamnou neistotou, kedZe prinos v OS sa méze ¢asom ukazat ako nepotvrdeny. Z tychto
dévodov NICE odporucal uhradzat ATZ zo schémy Cancer Drug Fund, kym nebudu k dispozicii novsie data.

e Typ modelu je neStandardny najméa tym, Ze prechodové pravdepodobnosti vo vietkych stavoch okrem
DFS su urcené z externych zdrojov a st konstantné v Case, €o nie je klinicky hodnoverné.

e  Prinosyv DFS vychadzajui zo stidie IMpower010, kde v predmetnej podskupine pacientov bolo vyse -%-
né zastUpenie pacientov azijského pévodu, o méze mat dopad na externu validitu vysledkov, ako aj
charakteristiky pacientov pouzité v modeli.

e Vstave 2L MR-lie¢ba je neistota spojena sodliSnou populaciou v Studii OAK a tieZ s pouzitim dat zo
starSieho sledovania.

e Odhad podielu vylieCenych pacientov 91,5% v stave DFS do piatich rokov pochadza zjednej Studie
z japonskej nemocnice z odlisnou skladbou pacientov podla stadia ochorenia.

e Neistota je spojena s dobou do vyliecenia v stave DFS, resp. s rozdielom v dizke doby medzi ramenami.
KedZe sme pouzili poolované hodnoty pre obe ramena, riziko je pozitivne.

e Nezahrnutie retreatmentu pembrolizumabom v 1L MR v ramene s ATZ nebolo dostato¢ne odévodnené,
klinicky odbornik pre NIHO potvrdil, Ze k retreatmentu méze dojst, avsak nevedel odhadndt zastdpenie
pembrolizumabu v liecbe.

e Vyprchanie prinosu ATZ v nastaveni NIHO neintuitivne zniZuje ICUR v prospech ATZ, preto v nastaveni
NIHO nebolo pouzité. Data o celoZivotnom zachovani prinosu nie st dostupné.

e Liecba v stave 1L MR-liecbha trva do progresie v ramene ATZ, kym v BSC trva - mesiacov, ¢o nemusi byt
klinicky hodnoverné.

e Liecbav stave 2L MR-liecba trva do smrti, ¢o nemusi byt klinicky hodnoverné.

e Naklady na kontrolu zdravotnych stavov, ako aj terminélne $tadium, st spojené s neistotou vzhladom na
nemoznost overit vypocet zdrojov tychto udajov.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil aktualizovany ekonomicky model s lieCivom pembrolizumab v naslednej lie¢be vramene BSC.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré v viacerych pripadoch
neadekvatne zvyhodriovali vysledok ATZ voci BSC. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie, vo viacerych pripadoch najma na zaklade expertizy anglického institatu NICE.

ATZ preukazal klinicky prinos vodi standardu lie¢by BSC - QALY, kategorizovanie lieku Tecentriq by preto
predstavovalo pokrok pre prislusni skupinu pacientov v adjuvantnej lie¢be pacientov s NSCLC na Slovensku. ATZ
pri poZadovanej vyske Ghrady spiia legislativnu podmienku nékladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z.z. ATZ dosahuje ICUR voci BSC vo vyske - eur/QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-tisic eur.

Zaroveii, aj pri uvedenej uhrade je pritomna vysoka miera neistoty, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zédkona 363/2011 Z.z. odporicame preto Ziadat od DR dodatoc¢nii
zlavu aspori vo vyske - z pozadovanej Uhrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na drovni -
eur.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Tecentriq, resp. hruby aj Cisty dopad na rozpocet v treti rok vo vyske -
- eur v pripade, ak by bola dohodnuta ihrada pozadovana DR, ktora je zaroven nakladovo efektivna podla §
7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z,

Pri splneni minimalnej zlavy odport¢anej NIHO (z dévodu neistoty) bude sumarna Ghrada VZP za Tecentriq, resp.
hruby aj Cisty dopad na rozpocet v treti rok od kategorizacie vo vyske - eur.

Odhadované dopady na rozpocet sa tykaju iba lie€by nemalobunkového karcinému plic v adjuvantnom rezime.
Dopad je spojeny so miernou mierou neistoty, ktora spociva v odhade poctu pacientov, ako aj penetracie trhu.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

NizSie hodnotime samostatny dopad na rozpocet lieku Tecentriq v lieCbe nemalobunkového karcinému plic v
adjuvantnom reZime.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR v zakladnom scenari odvodzuje pocet pacientov z prieskumu spolo¢nosti Pharm-in z roku 2022. Podla DR je
pocet pacientov vhodnych na liecbu ATZ (po zaratani prevalentnych a incidentnych pacientov) 20 pacientov za rok
2022. Analyza vychadzala z Gdajov Narodného onkologického registra, ktory uvadza odhad bodovej prevalencie a
incidencie pacientov so zhubnym nadorom (ZN) pltc 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 pocet novych pacientov zodpovedajlcich hodnotenej indikacii. Z prevalentnych
pacientov odvodzuje DR pocet pacientov, ktori vdanom roku sprogreduju do sStadia relevantného pre danu
indikaciu, atym padom sa stand novymi pacientmi z uz diagnostikovanych pacientov. Pouzité podiely a pocty
pacientov, ako aj zdroje Udajov, s uvedené v tabulke nizsie.

Tabulka 22. Vypocet poctu incidentnych pacientov v roku 2022 podla DR

Podiel Podiel | Prevalentni | Incidentni Zdroj
pacienti* pacienti**

Pocet pacientov 100% 5305 3154

NSCLC 81,31% 4313 2564

Testovani PD-L1 42,71% 1842 1095

PD-L1 nad 50 % 19,81% 365 217 Prieskum Pharm-In

EGFR/ALK neg 76,15% 278 165 | (elektronicka publikacia ¢.

V $tadiu lIb-llla - prevalentni 38,13% 106 - 040422022456 na

V $tadiu llb-llla - incidentni 15,70% - 25 www.pharmin.sk; 2022)

Roc¢na progresia z prevalentnych $tadii llb - llla 33,77% 36 -

Pacienti s vysokym rizikom rekurencie 85,29% 31 22

Podiel pacientov s kompletnou resekciou 50% 16 11 | Ziadost Imfinzi (ID 22057)
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Podi . . - Sy 4530 12
odiel pacientov na platinovej adjuvantnej liecbe ,53% Prieskum Pharm-In
ECOG0-1 100% 12 8
Spolu v roku 2022 20

* Z prevalentnych pacientov odvodzuje DR pocet pacientov, ktori vdanom roku sprogreduji do Stadia
relevantného pre danu indikaciu, a tym padom sa stan( novymi pacientmi z uz diagnostikovanych pacientov.
** Pacienti novodiagnostikovani v danom roku.

Zdroj: FER [16]

Celkovy pocet lieCenych pacientov za jednotlivé roky ukazuje tabulka nizSie (vid Tabulka 23). DR dalej predpokladal
roCny narast poctu novych pacientov podla (dajov Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI).
Predpokladal tieZ ro¢ny narast pacientov v désledku zavedenia skriningu.

Tabulka 23. Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokov podla DR

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
novi pacienti 20 23 26 30 35 40 45
narast incidencie NOR - 1,02% 1,02% 1,02% 1,02% 1,02% 1,02%

|| . H N ||
- H B BN N B
Novolieceni pacienti - - - - - - -

Zdroj: FER [16]

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie. DR pocital so vstupom do kategorizacie
od 1.6.2023, tento (idaj sme upravili na realisticky vstup od 1.8.2023 uZ v zakladnom scenari.

Odhady dopadu na rozpocet verejného zdravotného poistenia (VZP) podla DR st odvodené v tabulkach nizsie
(Tabulka 24, Tabulka 25).

Tabulka 24: Odhadovany dopad na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Rok 2023 2024 2025 2026 2027 2028

:Di;)gss pacientov zacinajucich - - - - - -
rP(;)lfl:et pacientov z minulého N N N N N N
Pocet pacientov spolu - - - - - l
(dopadina rozpotet) - . = . u =

* DR predpoklada néklady na BSC vo vyske 0 eur.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 25: Odhadovany dopad na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

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

Pocet pacientov zacinajucich liecbu . .
Pocet pacientov z minulého roku . .
Pocet pacientov spolu

Pocet baleni - -

Naklady na Tecentriq

(dopad na rozpocet) - -

* DR predpoklada néklady na BSC vo vyske 0 eur.
Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Predpoklady DR o poéte novych pacientov vroku 2022 neakceptujeme, upravili sme ich v nasledujucich

bodoch:

Zmenili sme predpoklad podielu pretestovanych pacientov na PD-L1 zo 43% na 90% v stlade s NICE [51]
a SUKL [22]. Potenciélny nérast podielu testovanych pacientov potvrdil v Gstnej komunikécii s aj Pharm-
In dfa 15.3.2023 aj odbornik na online stretnuti organizovanom VSZP dria 24.3.2023.

Zmenili sme pocet pacientov z prevalentného ramena, ktori sprogreduji do $tadia relevantného pre
predmetn( populdciu. Mdme za to, Ze do Stadia llb - llla (Stadia podla Studie IMpower010) mozno
sprogredovat zo Stadii la - b, nie (len) zo $tadii lIb-llla.

V désledku tychto zmien predpokladame - novych pacientov v roku 2022 (Tabulka 26).

Osloveny klinicky odbornik odhaduje pocet pacientov na 35 - 40 rocne.

Predpoklady DR o pocte novych pacientov vrokoch 2023 - 2028 neakceptujeme, upravili sme ich
v nasledujucich bodoch:

Nezohladniujeme predpoklad o naraste poctu pacientov v désledku skriningu, kedZe DR o fiom nepredlozil
Ziadne informacie, uviedol iba, Ze planovany skriningovy program bol zastaveny v désledku pandémie
COVID-19. Udaj o priemernom 14% raste nepodloZil Ziadnym zdrojom.

Penetraciu trhu sme upravili na 85%. NIHO zaslal dria 10.3.2023 DR emailom Ziadost o vysvetlenie ¢. 2,
v ktorej poZiadal o vysvetlenie predpokladu penetracie trhu v 2L NSCLC - [39]. DRV odpovedi na Ziadost
uviedol, Ze na zaklade odhadu odbornika -% - -% pacientov indikovanych na lie¢bu z réznych
doévodov (preferencie, komorbidity, dodato¢na diagnostika, prognéza ochorenia) liecbu reélne
nedostane. Zaroveri DR v Ziadosti v CR identifikoval penetraciu trhu ATZ v adjuvantnej lie¢be na 82% [22].
V prvom roku predpokladame 77% penetraciu trhu, t.j. 90 % z nasledujucich rokov v stlade so Ziadostou
DRv CR[22].

Zaroven sme pocet pacientov pre vstup do modelu neodhadovali priamo za roky 2023 aZ 2028 ako DR, ale
na roky 1 aZ 6. Pacienti boli v Roku 1 priamoumerne rozdeleni do 12 mesiacov a presahuju z 08/2023 do
07/2024 v prvom roku a obdobne v dalSich rokoch.

Vysledny pocet pacientov po rokoch je uvedeny v tabulkach nizsie (Tabutka 26, Tabulka 27).

Tabulka 26. Vypocet poltu incidentnych pacientov v roku 2022 podla DR

Podiel Podiel | Prevalentni | Incidentni Zdroj
pacienti* pacienti**

Pocet pacientov 100% 5305 3154

NSCLC 81,31% 4313 2 565

Testovani PD-L1 90,00% 3881 2308 | Prieskum Pharm-In

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

EGFR/ALK neg 76,15% 586 348 publikacia ¢.

V $tadiu la-IIb - prevalentnf B B 040422022456 na

V §tadiu l1b-llla - incidentni [ ] [ | B www.pharmin.sk;
; . 2022)

Roc¢na progresia z prevalentnych zo Stadii llb - Illa 33,77% - -

Pacienti s vysokym rizikom rekurencie 85,29% . .

. . ) Zi  Imfinzi (ID
Podiel pacientov s kompletnou resekciou 50% - - 2;?;;?'( mfinz (
Podiel pacient lati j adj tnej liecb 74,53%

odiel pacientov na platinovej adjuvantnej liecbe ,53% - - Prieskum Pharm-in
ECOG 0-1 100% || | |
Spolu v roku 2022 [ ]

* Z prevalentnych pacientov odvodzuje DR pocet pacientov, ktori vdanom roku sprogreduji do Stadia
relevantného pre danu indikaciu, a tym padom sa stanl novymi pacientmi z uz diagnostikovanych pacientov.
** Pacienti novodiagnostikovani v danom roku.

Zdroj: [16, 51, 22] prepocty NIHO
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Tabulka 27. Odhadovany polet novych pacientov v jednotlivych rokov podla NIHO

NIH<®

Rok 0 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
novi pacienti - - - - -
Penetrécia trhu - 7% 85% 85% 85% 85% 85%
Novolieceni pacienti . . . . . .

Zdroj: [16, 22], prepoCty NIHO

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by bola zachovana Ghrada poZadovana DR, ktora je zaroveri nakladovo efektivna podla § 7
odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za Tecentrig, resp. hruby aj Cisty dopad na rozpocet
v treti rok vo vySke - eur. Odhad je spojeny s miernou mierou neistoty, ktora spociva v odhade poctu pacientov,

ako aj penetracie trhu.

Pri splneni minimalnej zlavy odportc¢anej NIHO bude sumarna Ghrada VZP za Tecentriq, resp. hruby aj Cisty dopad
na rozpodet v treti rok od kategorizacie vo vy3ke [ eur.

Tabulka 28. Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

Rok

2023

2024

2025

2026 2027

Pocet pacientov zacinajucich
liecbu

Pocet pacientov z minulého
roku

Spolu lieeni pacienti v
danom roku

Naklady na Tecentriq
pri poZadovanej ihrade
(3 890,77 eur)

Naklady na Tecentriq
pri NIHO odporucanej zlave

* DR predpoklada naklady na BSC vo vyske 0 eur.
Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 29. Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

Pocet pacientov z minulého roku

Spolu lieeni pacienti v danom roku

Pocet baleni

Naklady na Tecentriq
pri poZadovanej iihrade
(3 890,77 eur)

Naklady na Tecentriq
pri NIHO odporucanej zlave

* DR predpoklada néklady na BSC vo vyske 0 eur.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existujd nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technolégie?

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 implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuzivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maji 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 pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial sposobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespésobilé na rozhodovanie?

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

7.1. Eticka analyza

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

ATZ preukazal pre skupinu pacientov v zmysle PICO klinicky relevantny prinos pre celkové preZivanie v porovnani
so zauzivanou lie¢bou na Slovensku. To predstavuje pre dospelych pacientov vhodnych na liecbu prileZitost
pre mozné zlepsenie ich zdravotného stavu a prediZenie Zivota. ATZ predstavuje vtomto zmysle pokrok v lie¢be
dospelych pacientov v adjuvantnej liecbe NSCLC po predchadzajlcej resekcii a lieCbe chemoterapiou na baze
platiny. Vzhladom na vy33i vyskyt neZiaducich udalosti mdze byt lieCba s ATZ horsie znasana, avsak podla EMA v
predmetnej indikacii prevaZujd prinosy nad rizikami. Dalej sme okrem kritérii zaradenia a vyld&enia do klinickej
Stidie IMpower010 sme neidentifikovali etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie.
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7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

V ponimani etickych principov je podla vyjadrenia odbornika schvélenie ATZ v adjuvantnej liecbe velmi Ziaduce,
kedZe umozni zachovat kontinuitu vsnahdch zlepsit zachytenia plicneho karcindmu tym, Ze sa zvysi
pravdepodobnost dosiahnutia kompletnej remisie. Odbornik ma za to, Ze tymto spésobom bude dosiahnuty vyssi
pocet kompletnych remisii, vela pacientov po ukonceni lieCby moéze Zit plnohodnotny Zivot. Podla odbornika je
liecba pokrocilého karcindmu plic naro¢na a v metastatickom stadiu nevyliecitelna.

Odbornik povaZuje za velmi potrebné mat moznost pouzivat ATZ v lieCbe, nakolko je celosvetova snaha dosiahnut
lepSie vysledky u tohto vysoko smrtelného ochorenia.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Podla vyjadrenia odbornika doteraz neexistuje kategorizovand alternativa tejto adjuvantnej liecby. Podla
odbornika data zklinickej Studie IMpower010 poukazuji na jednoznacny benefit z adjuvantnej liecby ATZ.
Bezpecnostny profil lieku je velmi dobry, ¢o je tiez ddlezity parameter pri adjuvantnej lieCbe.

Hradenie ATZ spotrebuje Cast finanénych zdrojov ZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet je rozpracovany v Casti 6.

Preukazané prinosy sU limitované kritériami pre zaradenie a vylicenie z klinickej Stidie IMpower010. Dokaz o
klinickom prinose nebol preukazany u pacientov so znamymi mozgovymi metastazami pred zaciatkom liecby,
u pacientov s inym vykonnostnym stavom podla ECOG ako 0-1 a u pacientov a autoimunitnymi ochoreniami. Podla
odbornika pacienti vo vSetkych skimanych Stadiach ochorenia IIA-1lIA mali benefit z lieCby priblizne rovnako.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008;)

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 lieCiva 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. infzie. ZaCiato¢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 so sucasnym Standardom BSC bez aktivnej liecby (,Cakat a pozorovat®) predstavuje liek Tecentriq
v adjuvantnej liecbe dodatoén( zataz na poskytovanie zdravotnej starostlivosti. Vzhladom na pravidelné
podavanie ATZ vo forme i.v. inflzie je potrebna navsteva onkologickej ambulancie, ktora ma zabezpecenu riadnu
pripravu a podavanie cytostatik.

Predpoklada sa, Ze lie¢ba ATZ v adjuvantnej lie¢Cbe povedie k vy$siemu poctu pacientov v remisii, ¢o moze mat za
nasledok Setrenie zdrojov v poskytovani zdravotnej starostlivosti pacientov v rekurencii.

Podla EMA boli pozorované AE konzistentné s doteraj$im bezpecnostnym profilom PD-1/PD-L1 protilatok a ten je
akceptovatelny. Zvlastnu pozornost je vSak potrebné venovat imunitne podmienenym AE a reakciam suvisiacim
sinflziou. 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 [21, 180].

Podla osloveného odbornika je hodnotené lieCivo skladované v nemocnicnej lekarni a nasledne v nemocnicnej
miestnosti na riedenie farmaceutmi nachystané na podanie pre pacienta. Podava sa ambulantne.
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Podla navrhu indika¢ného obmedzenia méze liek predpisat hematoldg alebo onkoldg a pre Uhradu zdravotnou
poistoviiou je potrebny aj jej predchadzajici sdhlas. Podla odbornika by kategorizovanu lie¢bu ATZ mohol
predpisovat kazdy klinicky onkoldg. Pacient uz mal prvd liniu lie¢by u svojho onkoldga a preto aj nasledna
liecba by mala byt poskytnuta.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacienti podla pacientske] organizacie oCakavaju zvySenie informovanosti jednotnym spésobom o moznostiach
liecby. Nebrania sa vyuZitiu modernej lieCby a o¢akavaju dostupnost hodnoteného lieciva. Pacientska organizacia
nema vedomost o skisenostiach pacientov s hodnotenym liecivom.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

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

Podla osloveného odbornika nie st v sicasnosti rozdiely v pristupe medzi pacientmi, kedZe doteraz neexistuje
kategorizovana alternativa tejto adjuvantnej liecby.

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

Pacientska organizadcia nema vedomost o skisenostiach pacientov shodnotenym lie¢ivom. Vzhladom
na pravidelné podavanie ATZ vo forme i.v. infizie je potrebnd navsteva onkologickej ambulancie, ktord ma
zabezpecenu riadnu pripravu a podavanie cytostatik. To predstavuje potenciadlne pre mnohych pacientov
dodatocnu zataZ v potrebe cestovania za zdravotnou starostlivostou, resp. v dobe podavania inflzie v porovnani
so sucasnym Standardom BSC bez aktivnej lieCby (,,Cakat a pozorovat®).

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

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti podla pacientskej organizicie ocefiuju otvorend, priamu, spravnu a jednotn komunikaciu lekarov. Je
podla nich potrebné zvysit informovanost od lekarov. Pacienti tieZ ocenuji osobny pristup vyzdvihujlci osobnu
déstojnost a dolezitost pacienta v oCiach lekara, aby sa necitili len ako ,,¢islo v poradovniku®.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0O005)

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 4.3,
cast administracia a $koda na zdravi).

Stidie na zvieratich preukdzali, Ze inhibicia dradhy PD-L1/PD-1 u gravidnych my$i méZe viest k imunitne
sprostredkovanému odvrhnutiu vyvijajiceho sa plodu s nasledkom jeho Umrtia. Na zaklade mechanizmu Gcinku
ATZ tieto vysledky indikuju potencialne riziko poskodenia plodu v désledku podania ATZ pocas gravidity vratane
zvy$enej miery potratov a narodeni mftveho plodu. Je zname, Ze ludsky imunoglobulin G1 (IgG1) prechadza
placentarnou bariérou a ATZ patri medzi IgGl; 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.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

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

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaju v jednotlivych formdch 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 tGdajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.

55



NIH<®

Autori

Veduci projektu pre klinickd Cast (kapitoly 1-4a 7): MUDr. Matej Palencar
Veduci projektu pre ekonomicku cast (kapitoly 5 - 6): Daniel Kozak, M.Sc.
Autor - Klinicka Cast (kapitoly 1-4a 7): Mgr. Filip Tomek
Autor- ekonomicka Cast (kapitoly 5 - 6): Lucia Grajcarova, M.Sc.
Podpora

Internd kontrola: Daniel Kozak, M.Sc.; MUDr. Matej Palencar

Klinicki odbornici: odbornik: |}

Pacientske organizacie: Liga proti rakovine: -

Korespondencia
Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Grajcarova, L., Tomek, F., Kozak, D., Palendar, M.; LieCivo atezolizumab (Tecentrig) na liecbu nemalobunkového
karcinému plic v adjuvantnom reZime po kompletnej resekcii a po chemoterapii na baze platiny. Hodnotenie pre
Kategorizanu komisiu Cislo 26A; 2023; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemajd Ziadny konflikt zdujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii 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 institdcie
nepoberaji finan¢né 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 si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie
Osoby uvedené v Casti Podpora nie si 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 ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost,
kvalitu alebo uZitonost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika

Liecivo atezolizumab (liek Tecentriq) na liecbu nemalobunkového karcindmu plic (NSCLC):
¢ Indikacia A: adjuvantna lie¢ba NSCLC po kompletnej resekcii a po chemoterapii na baze platiny
¢ Indikacia B: lie¢ba prvej linie metastatického NSCLC

¢ Indikacia C: lie¢ba lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC po predchadzajicej chemoterapii

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

MoéZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je kli¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na 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 inu
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0Vas
Vase meno -
Nazov organizacie -
Pracovna pozicia zastupca prednostu -

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | (J zamestnanec alebo zdstupca odbornej zdravotnickej organizécie,
ktora zastupuje lekdrov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
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0O iné (uvedte):

Vyjadrenie ku konfliktu zaujmov
(spracované NIHO)

Odbornik vo vyhlaseni uviedol, Ze DR uhradil jeho naklady suvisiace
s U¢astou na medzinarodnej konferencii.

Zdr

avotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

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 sucasnou
Standardnou liecbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

Indikacia A: Relevantné klinické ukazovatele pri liecbe su
vysledky registracnej klinickej Stadie IMpower010.
Primarnym cielom klinickej Stddie 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 registracnej klinickej studie OAK, kde vysledky
poukazujd na zlepSenie celkového preZivania nezavisle od
PDL1 expresie atezolizumabu voci docetaxelu.

Indikacia A: Vysledky registracnej klinickej Studie
IMpower010 boli prezentované na WCLC (IASLC World
Conference of Lung Cancer 2022). Interim analyza OS pre
PDL1 high populéaciu: HR:0,42, ¢o znamena 58% znizenie
rizika smrti u ll1A-11IA Stadia ochorenia. Vysledky su
jedinec¢né a excelentné.

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

Indikacia C: Klinicky vyznamna odpoved na liecbu
v klinickej $tidii OAK poukazuje na predizenie celkového
prezivania bez ohladu na PDL1 expresiu. Tato liecba by
vyplnila segment pacientov, ktori st vhodni na tento typ
liecby.

Indikacia A: Data z klinickej Studie IMpower 010 poukazujd
na jednoznacny benefit z adjuvantnej liecby
atezolizumabom. Bezpecnostny profil lieku je velmi dobry,
co je tiez d6lezity parameter pri adjuvantnej liecbe.
Indikacia B: Hodnotené lie¢ivo ma Klinicky prinos vzhladom
na moznost vyberu podla jednotlivych poziadaviek
u konkrétneho pacienta. Ak sU kategorizované dva lieky
v rovnakej 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 Sancou pre pacientov, ktori mali progresiu na
lieCbe chemoterapiou.  Vslcasnosti vSR neexistuje
moznost Ziadnej podobnej liecby hradenej zo zdravotného
poistenia.

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lie¢ivom?

Indikacia A: Nemam k dispozicii data poctu operovanych
pacientov v stadiu II-llIA v celej SR, urcite kazdoro¢né data,
ktoré zbiera NCZI by mohli pomdct. Samozrejme z celého
poctu pacientov sa pocet zUZi na tych, ktorf spliiaju
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Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak dno, napiste,
prosim, ktoré.

kritéria pozitivity PDL1 nad 50% vratane. Hruby odhad 35-
40 pacientov za rok.

Indikacia B: PoCty pacientov v celej SR nemam k dispozicii,
ale nakolko sa v tejto indikacii pouziva podobny liek, tieto
pocty pacientov zostavaju.

Indikacia C: Pocet pacientov bude v tomto segmente lieCby
postupne klesat, pretoZe budi mat pacienti moznost liecby
imunoterapiou v prve;j linii.

Indikacia A: Pacienti vo vSetkych skimanych stadiach
ochorenia IIA-11IA mali benefit z lieCby priblizne rovnako .
Indikdcia B: Nepoznam také podskupiny. Naopak
imunoterapia je velmi dobre tolerovana.

Indikacia C: Imunoterapia nie je vhodna pre pacientov,
ktori si po prvej linii liecby chemoterapiou vzlom
vykonnostnom stave.

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

Indikacia A: NepouZzivame lieivo v off label indikaciach.
Indikacia B: Nepouzivame liecivo v off label indikaciach.
Indikacia C: Nepouzivame lieCivo v off label indikaciach.

A0025, A0024, B0O001
Akd je vsUCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie v sticasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaju v stcasnej klinickej praxi
v jednotlivych indikaciach a aké je
ich pomerné zastipenie?

Existuju narodné Standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauzivana nasledna liecba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujtcich 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 pneumolégom 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.

Indikdcia A: Ziadne, jedna sa o adjuvantni lie¢bu pacienta.
Indikacia B: VKklinickej praxi sa vdanej indikacii na
Slovensku pouziva pembrolizumab.

Indikacia C: Ziadne, imunoterapia vdruhej 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.

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 plic velmi zaleZzi na
vykonnostnom stave pacienta. DalSie lie¢by si paliativne,
Casto monoterapie.
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B0004

Kto administruje hodnotené lie¢ivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr. v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Indikacia A: Hodnotené lieCivo je skladované v nemocnic¢nej lekarni
anasledne vnemocni¢nej miestnosti na riedenie farmaceutmi
nachystané na podanie pre pacienta. Podava sa ambulantne.
Indikacia B: Hodnotené lie€ivo je skladované v nemocnic¢nej lekarni
anasledne vnemocni¢nej miestnosti na riedenie farmaceutmi
nachystané na podanie pre pacienta. Podava sa ambulantne.
Indikacia C: Hodnotené liecivo je skladované v nemocnicnej lekarni
anasledne vnemocni¢nej miestnosti na riedenie farmaceutmi
nachystané na podanie pre pacienta. Podava sa ambulantne.

tické a organizacné aspekty

E
H0201
Existuji  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v slcasnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Indikacia A: Doteraz neexistuje kategorizovana alternativa tejto
adjuvantnej liecby.

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

Indikacia C: Pacienti nemaju v stcasnosti pristup kimunoterapii
v druhej linii.

F0007

PrinaSa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systétmu vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouZivanie
technolégie moze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Indikacia A: V dnesnej dobe, ked sa zacina klast d6raz na prevenciu
onkologickych ochoreni, implementuje sa program preventivnych
prehliadok na zachytenie plicneho karcinému, bola by velka Skoda,
keby sme nepostupovali vkontinuite dosiahnutia kompletnej
remisie podanim adjuvantnej liecby aj s atezolizumabom. Takto
dosiahneme vys$si pocet kompletnych remisii, vela pacientov po
ukonceni liecby moZe Zit plnohodnotny Zivot. Vieme, Ze liecba
pokrocilého karcinému plic je naro¢na av metastatickom Stadiu
nevyliecitelna.
Indikacia B: Implementacia hodnoteného lieCiva prinesie
moznost vyberu. Ak su kategorizované dva lieky v rovnakej
indikacii, pool pacientov zostdva nemenny, ale klinicky
onkolég ma moznost pacientovi liecbu ,, usit na mieru®,
teda vybrat najvhodnejsi liek. Obidva lieky atezolizumab
a pembrolizumab si v odporuceniach ESMO na rovnakej
drovni.

Indikacia C: Vponimani etickych principov je schvélenie
imunoterapie v druhej linii velmi Ziadlce, pretoZe sa v klinickej praxi
stretavaju klinicki onkoldgovia s osudmi pacientov, ktori si zak(pia
liecbu a ukoncuju ju predcasne pre nedostatok financii.

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 liecbu atezolizumabom by mohol
predpisovat kazdy klinicky onkoldg.

Indikacia C: Kategorizovanl lie¢bu atezolizumabom by mohol
predpisovat kazdy klinicky onkoldg. Pacient uz mal prvd liniu liecby
usvojho onkoléga apreto aj nasledna liecba by mala byt
poskytnuta.

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Indikacia A: Nie.
e Indikacia B: Umoznenie vyberu lieCiva lekarom
Specialistom sa rozsiria moznosti kvalitnej liecby.
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e Indikacia C: LieCba v druhej linii atezolizumabom je
chybajuci ¢lanok v kontinuite komplexnej liecby.

Hlavna sprava

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

e Modernd adjuvantna liecba s atezolizumabom je pilierom Uspechu dosahovania kompletnych remisii
u tak narocne liecitelného ochorenia, akym je karciném plic. Nevyuzit tito moznost povazujem za
trestuhodné, nakolko je celosvetova snaha dosiahnut lepsie vysledky u tohto vysoko smrtelného
ochorenia.

e  Prenjest liediva zahrnuté v ESMO guidelines do klinickej praxe je cielom kazdého klinického onkoléga
na Slovensku.

e  Atezolizumab v indikacii lie¢by lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC po predchadzajlcej
chemoterapii povazujem za velmi potrebny.

Dakujeme za Va5 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Liecivo atezolizumab (liek Tecentriq) na liecbu nemalobunkového karcinému plic

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, 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 pocitaci pisany text.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

0 Vas

Vase meno -

Nazov organizacie Liga proti rakovine

Pracovna pozicia [ ]

Kratky opis organizacie Liga proti rakovine je obcianske zdruZenie, ktorého primarnym cielom je
POMAHAT ONKOLOGICKYM PACIENTOM, ICH RODINAM | BLiZKYM
prostrednictvom konkrétnych psychosocialnych projektov.

Ako ste ziskali informacie o

skisenostiach pacientov zahrnuté | Osobny rozhovor

v tomto vstupe?
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Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0O002

Ked pacient porovna Zivot bez
ochorenia s teraj$im Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Zmena psychického stavu - bez vyhladania psychologickej pomoci

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave (navsteva
lekara alebo potrebna cesta na
Urady, nakupy a pod.), zabezpecuju
to pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (partner,
rodi¢, 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.
uvadzaja.

Zmena vzajomnych vztahov - zvdc¢$ena obava o zdravie/ Zivot

Zvy$ena pomoc zo strany partnerky

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

ZIé dychanie - navsteva pneumologa - nasledna navsteva onkologa ( cca do 1

mesiaca)

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
predmetného ochorenia:

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

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti najCastejSie uzivaja?

3. Aka je skisenost pacientov so
sucasnou 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. Aktudlne nepoberam Ziadne lieky tykajlce sa priamo onkologického

ochorenia

3. Pocas lie¢by vypadévanie vlasov, arytmia srdca, Gnava , neustaly

zapal Zil pocas/po chemoterapii
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HO0201

Existuja skupiny pacientov, ktoré
v predmetnom ochoreniv
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V ¢om? Co
by pomobhlo lepSiemu pristupu?

Zvy$ena informovanost od lekara a dostupnost lieciva

Vyhody a nevyhody hodnoteného lie€iva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké ma od neho ocakavania?
Co si mysli, Ze by hodnotené liegivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo
hodnotené liecivo na Slovensku
dostupné?

D0017

Ma pacient skusenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci
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 liecivom 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 spdsob komunikacie , jednotna informécia o liekoch

HO0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému liecivu? Ak
ano, aké?

Nebranim sa modernému spdsobu liecby

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lie€iva na
schopnost pacienta pracovat?
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D0016

Ako pouzivanie hodnoteného
lieCiva vplyva na aktivity denného
Zivota? Oc¢akavate, Ze by sa pre
pacientov nieco zmenilo
prichodom lie¢iva?

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené lie¢ivo pre pribuznych,
opatrovatelov, spoloc¢nost, 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

bodov.

v poradovniku)

e  Dostupnost k danému lieku

e  Otvorena komunikacia s pacientom

e  Spravnainformovanost o moznosti vyuZitia lieciva

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede eSte raz a doplrite ¢okolvek, ¢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 naro¢né, méozete
poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych

e  Lekarka midala najavo, Ze som pre riu rovnako déleZity, ako ktorykolvek iny pacient ( nie som len ¢islo

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla

vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva ATZ komunikovali prostrednictvom 4 vyziev v zmysle ustanovenia § 75 ods.
9 zakona ¢. 363/2011 Z. z. a 3 e-mailovych komunikacii. 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 poskytnlt Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie. Pocas hodnotenia boli
hodnotené aj iné indikacie pre ATZ. V tejto Casti sa venujeme iba komunikacii ohladom predmetnej indikacie v

tomto hodnoteni.

Vyzva Cislo 4 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 7.3.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 3.4.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Zahrnut do ekonomického modelu
lie¢ivo pembrolizumab do 1. linie
naslednej  liecby  NSCLC v
metastatickom stave (dalej len
NSCLC 1L) po adjuvantnej liecbe v
ramene best supportive care (BSC).

DR zahrnul lieCivo pembrolizumab do 1L
MR-lie¢ba v ramene BSC v zasttipeni [JJ]
snakladmi na balenie podla verejnej
Uhrady v ZKL.

DR uvadza, 7e hodnoteni NICE sa
odhaduje, Ze 61 % (33 % v monoterapii a
28 % v kombinacii s chemoterapiou) sa
lieci pembrolizumabom. Otazka
pouZitia PD-L1 po predchadzajlcej
liecbe skupinou s podobnym Gcinkom
(t.j. PD-L1) je Siroko diskutovana. Zatial
nie je jasné, ¢i sa imunoterapia moze
pouZzivat sekvenéne. V pripade pouzitia
pokroCilej imunoterapie (ATZ) v
adjuvantnej liecbe bude nepochybne
zalezat na Case do
relapsu/metastatického Stadia a na Case
od ukoncenia adjuvantnej liecby.

Je v3ak zrejmé, Ze v porovnavacom
ramene (t. j. v tomto pripade BSC) bude
lieCba PD-L1 Castejsia, Co znizi vysledny
ICER/QALY pre ATZ oproti BSC.
NeuvaZovanie o pembrolizumabe pri
lie¢be metastatického ochorenia (ako sa
uvadza v predloZzenom dokumente) je
teda velmi konzervativne.

Odpoved akceptujeme.
Aktualizovany model sme dalej
povazovali za zakladny scenar.
Predpoklad o tom, Ze pacienti
nebudd lie¢eni imunoterapiou po
predchadzajicej liecbe ATZ,
povaZujeme za neisty. Odbornik,
ktorého konzultoval NIHO,
uviedol, Ze sa priklana k
retreatmentu po 18 mesiacoch,
avsak vzhladom na nizky pocet
pacientov v danej indikacii je
tazké stanovit pocet pacientov
vhodnych na retreatment
imunoterapiou. Viac v Casti 5.2.4.

Emailova Ziadost o stcinnost ¢islo 3

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 10.3.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.3.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit dévod, preco bolo liecivo
paklitaxel (+cisplatina) zahrnuté v
prvej linii naslednej liecby po
adjuvantnom rezim (indikacia A),
zatial ¢o v samostatnej indikacii B)
NSCLC 1L nevystupuje ako
komparator lieCiva ATZ.

DR vysvetlil, Ze rozne rezimy boli
urcené na zaklade prieskumu
slovenskych lekarov. Uviedol tiez,
Ze ide o dve rozne skupiny
pacientov s réznym stupfiom
predliecenia, v désledku ¢oho
uZivajd réznu lie¢bu v podobnom
zdravotnom stave.

Odpoved akceptujeme.

Poskytnut publikaciu Ondrusova, M.,
Bbnova M.: Vybrany manazment
lieCby a nakladovost zhubnych
nadorov plic na Slovensku.
Bratislava, Pharm-In 2022. Vydané
ako elektronicka publikacia,

DR neposkytol publikaciu, kedze
riou nedisponuje a odporucil sa

v ramci konania o Ziadosti Keytruda
obrétit na MZ SR.

Odpoved akceptujeme. Publikaciu
sme nemali k dispozicii, kedZe bola
sucastou obchodného tajomstva DR
lieku Keytruda k uz ukonéenému
konaniu.
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www.pharmin.sk, 2022. Publikacia
bola uvedena ako zdroj nékladov na
zdravotné stavy v Ziadosti Keytruda
(ID 14082).

Poskytnut nazvy pracovisk
odbornikov, ktori poskytli vstupy do
prieskumu o pocte pacientov

v adjuvantnej liecbe NSCLC.

DR poskytol nazvy pracovisk.

Odpoved akceptujeme.

Poskytnut publikaciu Manser, R.,
Wright, G., Byrnes, G., Hart, D.,
Conron, M., Carter, R., et al. Validity of
the Assessment of Quality of Life
(AQoL) utility instrument in patients
with operable and inoperable lung
cancer. Lung Cancer 2006; 2:217-29.
Publikacia sluzi ako jeden z
potencialnych zdrojov utility v modeli
a nebola verejne dostupna.

DR poskytol vyZiadanu publikaciu.

Odpoved akceptujeme.
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