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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tecentriq v indikacii monoterapia na liecbu dospelych
pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcinémom plic (NSCLC)
po predchadzajlcej chemoterapii, v pripade NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK aj
po cielenej lie¢be, pokial drzitel registracie (DR) neupravi indikaéné obmedzenie uhrady podla
navrhu nizsie a neupravi pozadovanii vysku ihrady na maximalne | eur za balenie, €0 zodpoveda
. zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur. Uvedenu vysku Ghrady
povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona
363/2011Z.z.,

Aj pri uvedenej zlave je pritomna vysoka miera neistoty, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu splnené. Odporii¢ame preto poZadovat od drZitela registracie (DR) dodato&nd zlavu aspofi vo
vySke .z nakladovo efektivnej ihrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni .
eur. Neistota je spojena predovsetkym s odhadom dlhodobého prinosu.

v pripade, | :1HO

odportica nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tecentriq, pokial DR neupravi poZadovand

vy$ku Ghrady na maximélne ] eur za balenie, ¢o zodpovedé [} zlave voci maximalnej Ghrade vo

verejnej lekarni vo vySke 3 890,77 eur. Uvedenud vysku Uhrady povaZujeme za maximalnu moznu

pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z.. Zaroveri, z dévodu vysokej

miery neistoty pri odhadovani dlhodobého prinosu odpori¢éame pozadovat od DR zlavu aspori vo vyske
, o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na drovni . eur.

Odporiicame upravu nasledujucich viet vindikatnom obmedzeni (doplnenie zvyraznenych casti,
odstranenie preskrtnutych):

sHradena liecba sa méze indikovat ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po progresii po predchadzajlcej chemoterapii. Pacienti
s NSCLC s mutaciami EGFR alebo s p02|t|V|tou ALK maju pred podavanlm Tecentrlqu dostavat aJ C|elenu
liecbu. Terapia je hradena do

vySetrentmv-odstupe4-S-tyZdiiov straty klmlckeho prlnosu alebo do vzniku nezvladnutelneJ tOXICIty «

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

e ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0-2."
Odovodnenie

.....

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 muzZov a druhou najcastejSou
onkologickou pric¢inou Gmrtia Zien na Slovensku. Ochorenie je ¢asto zachytené az v lokalne pokrocilom
alebo metastatickom $tadiu, ked uZ nie je vyliecitelné. Liecba sa preto zameriavana prediZenie
preZivania azvySenie kvality Zivota pacientov. Pacienti uvadzaju, Ze ochorenie ma dopad na ich
psychické prezivanie, ako aj na vztahy s blizkymi.

Klinicky odbornik by privital kategorizaciu Tecentriqu vindikacii lokdlne pokrocily alebo
metastaticky NSCLC po predchadzajiicej chemoterapii, kedZe liecba imunoterapiou v uvedenej
indikacii nie je dostupna. Preto ju povazuje za chybajlci clanok v kontinuite komplexnej liecby.

NIHO navrhuje zvazit Upravu indikaéného obmedzenia (10) tak, aby liecba:
o bola hradena pacientom, uktorych dosSlo kprogresii ochorenia pocas alebo
po predchadzajlicej liecbe chemoterapiou, nakolko klinické ddkazy su dostupné iba
pre pacientov ktori boli zaradeni do stidie na zaklade podmienky progresie pocas alebo



NIH<®

po predchadzajicej liebe chemoterapiou. Obdobné 10 bolo navrhnuté v Kanade. Klinicky
odbornik potvrdil, Ze liecba ATZ by mala byt Standardne indikovana az po progresii
na predchadzajlcej lie¢be, vynimkou su zriedkavé toxicity prvej linie, pre ktord nemoze
pacient v lieCbe pokracovat.

o bola hradena do straty klinického prinosu. Pacienti v klinickej $tidii dostavali ATZ aZ
do straty klinického efektu, avsak vziadosti DR predpoklada uzivanie len do progresie
ochorenia.

o bolahradena pacientom v celkovom zdravotnom stave v skére ECOG 0-2, nakolko prinosy
ATZ boli v klinickej studii preukazané len u pacientov s ECOG PS 0-1, kedZe len tito pacienti
sinym vykonnostnym stavom (PS, z angl. performance status) neboli do Studie zaradeni.
Zaroven podla odporiGc¢ani ESMO je ATZ v predmetnej indikécii vhodny pre pacientov s PS
ECOG 0-2.

Lieba atezolizumabom (ATZ) v porovnani sdocetaxelom na zaklade klinickej Stidie OAK
preukazala klinicky relevantné a Statisticky vyznamné prinosy v ukazovateloch mortality, nie
vSak v ukazovateloch morbidity. Pri mediane sledovania 47,7 mesiaca pacienti uzivajici ATZ dosiahli
lepSie vysledky mortality, dlhsie OS o 3,5 mesiaca (HR=0,78 (95% CI 0,68 - 0,89; p <0,0001)) v porovnani
s docetaxelom. Miera 4-ro¢ného prezivania v ramene ATZ 16 % a v ramene docetaxel 9 %. Nebol vsak
pozorovany prinos v ukazovateloch pre morbiditu (PFS ani ORR). Pri mediane sledovania 26 mesiacov
bolo riziko progresie ochorenia porovnatelné pre ATZ a docetaxel (PFS HR = 0,96 (95% CI 0,82-1,10; p =
0,4981)).

Liecba ATZ v porovnani s erlotinibom preukazala na zaklade NMA numericky vyznamné, avsak
Statisticky nesignifikantné prinosy v ukazovateloch mortality aj morbidity. Rozdiel v OS ATZ vs.
Erlotinib bol . mesiaca (Cl .) a pri poufZiti adjustovanych dat pre OS ATZ bol rozdiel . mesiaca (Cl
. Rozdiet v PFS bol ] mesiaca (I ). Vysledky pre €asovo zavislé HR pre OS ziskané na zéklade
adjustovanych dat poukazuju na pravdepodobny narast lieCebného efektu ATZ v Case v porovnani
s erlotinibom.

Liecba ATZ v porovnani s pemetrexedom preukazala na zaklade predloZenej NMA klinicky
relevantny a Statisticky vyznamny prinos vukazovateli mortality a statisticky nevyznamny
prinos v ukazovateli morbidity. Rozdiel v OS bol . mesiaca (Cl .) a pri pouziti adjustovanych dat
pre OS ATZ bol rozdiel . mesiaca (Cl .). Pre ukazovatel morbidity boli rozdiely Statisticky
nesignifikantné, rozdiel v PFS bol [ mesiaca (1 ). Vysledky pre casovo zavislé HR poukazujd na
pravdepodobny narast lieCebného efektu ATZ v ¢ase v porovnani s pemetrexedom.

Vplyv na kvalitu Zivota sa zda byt pri ATZ aj docetaxele porovnatelny, ATZ v3ak preukazal
v porovnani sdocetaxelom predlzenie TTD prisymptome bolest v hrudniku. DR nepredloZil
porovnanie kvality Zivota ATZ s erlotinibom a pemetrexedom.

Bezpecnostny profil ATZ je v porovnani s docetaxelom zlepSeny. DR nepredloZil porovnanie
bezpecnosti ATZ s erlotinibom a pemetrexedom.

V NIHO nastaveni ATZ pri poZadovanej vyske thrady ] eur nespiiia legislativau podmienku
nakladovej efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu drZitela registracie dosiahol ATZ voci
erlotinibu ICUR na drovni . € / QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
zavaznych nedostatkov, tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia ATZ dosahuje najvyssi ICUR voci erlotinibu, vo vyske 59 752 €/QALY pricom
prahova hodnota je 54 326 eur / 1 QALY. ATZ preukazal klinicky prinos voci komparatorom v rozmedzi
Il QALY. Aby bol ATZ nikladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., iihrada za jedno
balenie mdZe byt maximalne vo vyske eur, ¢o predstavuje zlavu . % oproti navrhovanej
maximalnej Ghrade vo verejnej lekdrni vo vyske 3 891 eur. To plati len v pripade uZivania ATZ do
straty klinického prinosu a

Aj pri uvedenej zlave je pritomna vysoka miera neistoty, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu splnené. Je to najma z dévodu pouZitia spojenej parametrizicie pre modelovanie kriviek OS
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aPFS apouZitia nepriameho porovnania s komparatorom docetaxel. Vzhladom na tdto neistotu,
odport¢ame pozadovat od DR dodato¢nu zlavu asponi vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady,
¢o znamena maximalnu vysku hrady za balenie na Grovni . eur teda zlavu . oproti navrhovanej
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

V pripade uzivania ATZ do straty klinického prinosu a [ NG

dosahuje ATZ podla NIHO nastavenia najvyssi
ICUR vodi erlotinibu, vo vyske 67 782 €/QALY, pricom prahova hodnota je 54 326 € / 1 QALY. Aby bol ATZ
nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, uhrada za jedno balenie méZe byt
vtomto pripade maximalne vo vyske vo vyske ] eur, ¢o predstavuje zlavu | % oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur. Vysledok NIHO je rovnako
spojeny z rovnakou mierou neistoty z rovnakych dévodov ako v scenari A. Vzhladom na tuto neistotu,
odport¢ame pozadovat od DR dodato¢nu zlavu asponi vo vyske . %, ¢o znamena maximalnu vysku
Uhrady za balenie na trovni . eur, teda zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade.

V pripade uZivania ATZ do straty klinického prinosu a

- scenarA:

o Odhadujeme sumarnu tihradu VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske [ mil. eur a éisty
dopad vo vyske [J] mil. eur, ak by s DR bola dohodnutd minimélna zlava, ktora je
potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

o  Prisplneni minimalnej zlavy odportc¢anej NIHO bude sumarna hrada VZP za Tecentriq v treti
rok vo vyske [ mil. eur a ¢isty dopad vo vyske [ mil. eur.

V pripade uZivania ATZ do straty klinického prinosu a

- scenar B:

o Odhadujeme sumarnu thradu VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske . mil. eur a Cisty dopad
vo vyske . mil. eur, ak by s DR bola dohodnutad minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

o Prisplneni minimalnej zlavy odportcanej NIHO bude sumarna Ghrada VZP za Tecentriq v treti
rok vo vyske [ mil. eur a ¢isty dopad vo vyske [ mil. eur.

Odhadované dopady na rozpocet sa tykaju iba liecby lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC
po predchadzajlicej chemoterapii.

Dopad je spojeny s miernou neistotou, ktora spociva v odhade poctu pacientov, ako aj penetracie trhu.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za (celom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢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. Vyskumné otazky

1. Je liecivo atezolizumab (liek TECENTRIQ) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte v pacientskej populdcii dospelych pacientov slokdlne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC po predchadzajicej chemoterapii  Gcinnej$i abezpedny na urovni
ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splfa liecivo atezolizumab (liek TECENTRIQ) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieciva atezolizumab (liek TECENTRIQ)?

1.2. Kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Kritéria pre zaradenie relevantnych klinickych $tidii do hodnotenia st sumarizované v tabulke nizsie (vid Tabulka
1).

Tabulka 1 PICO - Kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Dospeli slokalne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym
karcinémom pluc (NSCLC) po predchadzajicej chemoterapii.

e MKCH-10%: C34.-

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

Populacia podla EMA3:

e Tecentrig v monoterapii je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov
s lokdlne pokroCilym alebo metastatickym NSCLC po predchadzajucej
chemoterapii. Pacienti s NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK
maju pred podavanim Tecentriqu dostavat aj cielend liecbu.

Populacia, pre ktoru drzZitel registracie poZaduje tihradu:

e Hradend lie¢ba sa méZe indikovat ako monoterapia na lie¢bu dospelych
pacientov s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC
po predchadzajlcej chemoterapii. Pacienti s NSCLC s mutaciami EGFR alebo
s pozitivitou ALK maji pred podavanim Tecentriqu dostavat aj cielend
liecbu.

e Terapia je hradend do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym
radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8 tyzdriov, alebo do 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 protildtka
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 protinddorovej imunitnej odpovede bez vzniku bunkovej
cytotoxicity zavislej od protilatky.

! 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.

3 EMA z angl. European Medicine Agency - Eurdpska liekova agentdra
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e  Atezolizumab sa podava vo forme intravendznej inflzie 1200 mg kazdé tri
tyZdne. Dizka poddavania je podla suhrnu charakteristickych vlastnost lieku
(SPC) do straty klinického prinosu alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.

e Dika hradenej liecby je podla ndvrhu indika¢ného obmedzenia (I0)
do potvrdenia progresie, opakovanym radiologickym
vySetrenim v odstupe 4-8 tyZdriov, alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.

®  MeSH: atezolizumab

verifikovanej

Komparator (z angl. Control)

e Docetaxel je rastlinny alkaloid, antineoplasticka latka s cytotoxickym
Gcinkom.

e Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy EGFR vyvolavajuci apoptdzu.

e Pemetrexed je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické
systémy.

MeSH: Docetaxel, Erlotinib Hydrochloride, Pemetrexed

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e  PFS (progression-free survival; prezivanie bez progresie)
e  ORR (objective response rate; miera objektivnej odpovede)
e DOR (duration of response; dika trvania objektivnej odpovede
na liecbu)
Kvalita Zivota
e  HRQoL (Health-related quality of life; so zdravim spojena kvalita Zivota)
merana cez dotaznik EQ-5D-3L% EORTC QLQ-C30% EORTC QLQ-LC13¢
e  TTD (Time to deterioration; ¢as do zhorSenia priznakov)

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupna3, 4,5
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka tc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

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

4 EQ-5D = dotaznik vypracovany EuroQolGroup (z angl. European Quality of Life Five Dimension)

5 EORTC QLQ-C30 je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire) s 30 otazkami pre zhodnotenie kvality Zivota onkologickych pacientov.

¢ EORTC QLQ-LC13 je doplnkovy modul dotaznika EORTC QLQ-C30 s 13 otazkami Specifickymi pre rakovinu pluc.
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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.

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 stadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtitlcii (NICE?, SUKL®, CADTH®).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtitlcii (NICE, SUKL, CADTH).

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 umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktord bola ktéme publikovana neskér. Budovanie
na systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

" National Institute for Health and Care Excellence
8 Statni dstav pro kontrolu lé¢iv
° Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré si plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda 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 déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

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

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych stadii bol dna
15.2.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdena jedna relevantna klinicka
studia.

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

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

Hodnotenie kvality a rizika skreslenia klinickej Stidie OAK bolo vypracované na zaklade hodnotenia NICE.
Hodnotenie kvality a rizika skreslenia nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia CADTH.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

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

V ramci zapojenia odbornikov sme 13.1.2023 oslovili prezidenta Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a hlavného
odbornika Ministerstva zdravotnictva SR (MZ SR) pre klinickdl onkoldgiu. Na zaklade odportGcéania 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 (Asociacia na ochranu prav pacienta a Liga proti rakovine).
Do hodnotenia sa zapojila organizacia Liga proti rakovine.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske dhrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. PodrobnejsSie vysvetlenie je k dispozicii

nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti su stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto moézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude drZitel
registracie (DR) pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske sStaty, 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 zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vySky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych 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 castiach hodnotenia?

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna 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 sucasnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002)

.....

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

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

NSCLC mozno bliZsie charakterizovat na zdklade 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. M3 za nasledok
proliferaciu nadorovych buniek, nadorové metastazy a proti-apoptézovy ucinok. Asi 5% adenokarcindmov
vykazuje mutdciu génu anaplastickej lymfémovej kinazy (z angl. Anaplastic lymphoma kinase, ALK) [1, 2].

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

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1]

Fajcenie je pri¢inou 85 - 90% vsetkych zhubnych nadorov plic. Fajéiari majd 10-krat vyssie riziko vzniku ochorenia
ako celozivotni nefajciari. Pri rovnakom fajéeni je riziko vy$sie 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 nefajCiarmi. Rizikové je aj pasivne fajcenie. Nefajciari Zijlici v domacom
prostredi s fajéiarom maji 30% narast rizika v porovnani s nefaj¢iarom zijicim s nefaj¢iarom. Okrem fajéenia st
rizikovymi faktormi ovplyviiujicimi vznik ochorenia aj radioaktivny plyn raddn, azbest, arzén, chrém, nikel a iné
priemyselné karcinogény. Po resekcii je riziko druhého primarneho zhubného nadoru plic 1-2% rocne. U Zien sa
CastejSie vyskytuje adenokarcindm. Celkové preZivanie Zien je vyssie vo vSetkych Stadiach ochorenia.

Zavaznost ochorenia a symptémy (A0005, A0006, H0200)

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

Prvym pozorovanym priznakom, ktory priviedol pacienta k lekarovi bolo podla pacientskej organizacie stazené
dychanie.

Zhubné nadory pluc boli v roku 2019 (posledny rok neskresleny ohorenim COVID-19) naj¢astejSou 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].

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)

Eurdépska spoloénost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) odporica
pre stanovenie diagnézy NSCLC [6, 7, 81:
e vykonat bronchoskopické vysetrenie za Gi¢elom ziskania vzorky pre histologické a cytologické vySetrenie
pri centralnych léziach
e stanovenie EGFR a ALK statusu
e stanovenie expresie PD-L1

ESMO odporui¢ania 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 untrasonografiu (z angl. endoscopic ultrasound, EUS)

V zavislosti od velkosti a charakteru primarneho tumoru, postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin a pritomnosti
metastaz - tzv. TNM klasifikacia (z angl. primary Tumour, Nodal, distant Metastasis), sa urcuje stadium ochorenia
v rozsahu IA-IV [9]. V si¢asnosti je aktualna 8. verzia TNM klasifikacie publikovana Americkym spolo¢nym vyborom
pre rakovinu (z angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC) [10] a Uniou pre medzinarodnd kontrolu rakoviny
(z angl. Union for International Cancer Control, UICC) [11]. Jednotlivé $tadia su zjednodusene popisané v tabulke
nizsie (vid Tabulka 2).
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Tabulka 2: TNM klasifikacia NSCLC podla AJCC/UICC

Stadium Skratka TNM stavu | Popis

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

IB T2aNOMO Nador vo velkosti 3-4 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim
hlavného bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny
bez postihnutia, bez metastaz.

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

1B T1-2N1MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného

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

T3NOMO Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim
do okolitych Struktdr, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz.

1A T1-2N2MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného

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

T3N1IMO Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim

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

T4NO-1MO Nador vacsi ako 7 cm, lokalizovany v plicach srozsirenim aj
do vzdialenejsich 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 Struktur, postihnutie lymfatickych uzlin,
bez metastaz.

][ 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 pluc ako primarna alebo pritomnost
maligneho vypotoku v oblasti plic asrdca alebo jedna vzdialend
metastaza mimo hrudnik.

IVB TnNnM1c Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;
viacero vzdialenych metastaz mimo hrudnik.

Zdroj: [9, 12]

Odbornik uviedol, Ze ochorenie je diagnostikované biopsiou: bronchoskopicky pneumolégom alebo
transtorakalnou punkciou na CT radiodiagnostikom alebo chirurgicky pri operacii. Slovenské narodné
Standardné postupy neexistuju, ale odbornici sa riadia odporic¢aniami ESMO.

Pacientska organizacia uviedla skisenost s diagnostikou na zaklade odberov krvi, CT s kontrastom a vyteru

z nosohltana.

Liecba pacienta (A0025)

Odporucania ESMO rozlisuju lie¢bu lokalne pokrocilého NSCLC a metastatického NSCLC.

Lokalne pokrodily NSCLC (stadium Ill) [6, 7]

ESMO odporucania pre lie¢bu lokalne pokrocilého NSCLC v prvom rade rozliSuju na resekovatelny NSCLC (cielom
je uplné vyoperovanie nadoru, po ktorom nasleduje adjuvantna liecba) a neresekovatelny NSCLC (operaciou nie je
mozné nador Uplne odstranit).
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Odporucania ESMO pre lie¢bu neresekovatelného lokélne pokro¢ilého NSCLC:

e Slbezna chemoradioterapia (CRT) je lie¢Cbou volby u pacientov hodnotenych ako neresekovatelnych
v $tadiu llIA a IlIB. Ak siibezna CRT nie je z akéhokolvek dévodu mozna, sekvencna chemoterapia (CHT)
nasledovana definitivnou radioterapiou (RT) predstavuje platnd a G¢innd alternativu.

e Pri absencii kontraindikacii by optiméalna CHT kombinovana s oZarovanim v $tadiu Ill NSCLC mala byt
zalozena na cisplatine. Neexistuju Ziadne pevné zavery podporujlce karboplatinu v monoterapii ako
senzibilizatora Ziarenia.

e Zahdjenie podavania durvalumabu v priebehu 1-42 dni po ukonceni sibeZnej CRT sa odporica
u pacientov, u ktorych ochorenie neprogredovalo po CRT na baze platiny, a ktorych Groveri expresie PD-L1
je na=1% nadorovych buniek

eV Stadiu lll NSCLC v sucasnosti nie je v beznej terapeutickej praxi odporic¢ana cielena lie¢ba (Specificka
pre onkodriver mutacie (EGFR, ALK a iné))

Metastaticky NSCLC

Pre urlenie najvhodnejSej liecby je podla odporicani ESMO potrebné zvaZit histoldgiu, molekuldrnu patoldgiu, vek,
vykonnostny stav, komorbidity a pacientove preferencie [8]. Algoritmus rozhodovania o lieCbe podla ESMO je
uvedeny nizsie, pre skvamoceluldrny karcindm (z angl. squamous cell carcinoma, SCC) (vid Obrazok 1)
a pre neskvamocelularny karcindm (z angl. non-squamous cell carcinoma, NSCC) (vid Obrazok 2).

ESMO odporuca dokladné sledovanie, aspon kazdych 6-12 tyzdriov po liecbe prvej linie, aby sa umoznilo v€asné
zacatie lieCby druhej linie, ale malo by zavisiet od individualnych moZnosti opakovanej lieCby [8].

Odporucania ESMO pre systémovd liecbu druhej linie metastatického NSCLC bez onkodriver mutacii (EGFR, ALK
ainé) [8]:
e  Progredujlcim pacientom po prvoliniovej terapii s vykonnostnym stavom 0-2 (z angl. performance status,
PS) by mala byt pondknuta druholiniova lie¢ba bez ohladu na podavanie udrziavacej lieby.
e Vkazdej zo studii fazy Ill v druhej linii (nivolumab, pembrolizumab a atezolizumab (ATZ) verzus docetaxel)
existuje vseobecny trend vyssej ucinnosti PD-1/PD-L1 inhibitorov u pacientov s vy$$ou expresiou PD-L1
v porovnani s pacientmi so Ziadnou alebo niZzSou expresiou PD-L1. AvSak aj neselektovany pacienti mézu
mat lepSie preZivanie a znasanlivost s anti-PD-1/PD-L1 latkami v porovnani s docetaxelom.

.....

s pokroCilym, predtym lie€enym, PD-L1-naivnym NSCLC, bez ohladu na expresiu PD-L1

e Nivolumab je odporicany pri SCC aj NSCC (na Slovensku nie je zaradeny do zoznamu kategorizovanych
liekov (ZKL))

e Pembrolizumab je odporidany upacientov spredtym lieCenym NSCLC sexpresiou PD-L1 = 1%
(na Slovensku nie je v uvedenej indikacii na zaklade ZKL hradeny)

e ATZje odporacany u pacientov s pokroCilym NSCLC, predtym lieCenych jednou alebo dvomi liniami CHT

e  Pre pacientov, ktori nie si vhodni na imunoterapiu je odpori¢ana druholiniova CHT - pemetrexed (len
NSCC) alebo docetaxel

e Liecba mdze byt predlZovana, ak je ochorenie kontrolované a toxicita je zvladnutelna

e Nintedanib/docetaxel je mozZnostou lieCby u pacientov sadenokarcindmom progredujlcim
po predchadzajucej CHT alebo imunoterapii (nintedanib na Slovensku nie je zaradeny v ZKL)

e Ramucirumab/docetaxel je moznostou lieCby u pacientov s NSCLC progredujicim po prvoliniovej CHT
alebo imunoterapii s PS 0-2 (ramucirumab na Slovensku nie je zaradeny v ZKL)

e  Erlotinib predstavuje potencidlnu moznost lie¢by druhej alebo tretej linie najma pre pacientov, ktori nie
sU vhodni na imunoterapiu alebo na CHT druhej linie v nezndmom stave EGFR alebo nadoroch EGFR
divokého typu (z angl. EGFR wild type, EGFR WT)

V ESMO odporucaniach nema miesto lieCba monoterapiou ATZ u pacientov s metastatickym NSCLC s mutaciami
EGFR alebo pozitivitou ALK [8].

Podla ESMO stupnice velkosti klinického prinosu (z angl. ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, ESMO-MCBS)

ma ATZ skére 5 - najvyssie pre nekurativnu liebu v indikacii lie¢ba SCC alebo NSCC Stadia 11IB alebo IV pacientov,
ktori uzivali jeden alebo dva chemoterapeutické rezimy [13].
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Obrdzok 1 Algoritmus liecby SCC Stadium IV

Peenbeolizumab + carboplating
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Zdroj: [8]

Obrdzok 2 Algoritmus lieCby NSCC stadium IV bez genetickych mutdcii

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

PO-L1 expression*
1

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

PSO-2f

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

Zdroj: [8]
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Slovenské odporucania pre lieCbu NSCLC upravuje narodnd smernica z roku 2016 [14]. Algoritmus rozhodovania
o liebe je uvedeny nizsie (vid Obrazok 3).

Obrdzok 3 Algoritmus lieCby NSCLC IV. Stadium

Suéasné llecebné algoritmy pri personalizovane] lleébe NSCLC
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alebo (Iné*) alebo (Ing*) alebo (Ing*)
krizotinib + bevaclzumab
ukondenle 1. linle chemoteraple
| | :
=
bevacizumab pesmEtreRec erlotinib** podla predoile] T
alebo erlotinib** bl liecby &
alebo pemetrexed o
w
progresla v
chemoterapla podla podia podla 2 linia
podla algoritmu predosle] liecby predosle] llecby predoile] llecby ’ I
(Iné*) = docataxel, paclitaxel, vinorelbin
*+y pripade dokdzane| aktivu]ice] muticie EGFR
Zdroj: [14]

Odbornik uviedol, Ze po zlyhani druhej linie lie¢by velmi zavisi dal3ia lie¢ba od vykonnostného stavu. DalSie lie¢by
su paliativne, ¢asto monoterapie.

Podla pacientskej organizacie pozostdva lieCba zviacerych chemoterapeutickych

reZimov spojenych
s hospitalizaciami a naslednej radioterapie.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technolégia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

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

A0021 .. . . P
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001) [15]

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

Drzitel registracie (DR) Ziada v SR o kategorizaciu lieku Tecentrig con inf 1x20 ml/1200 mg (liek.inj.skl.), ktory je
uréeny na podanie vo forme intravendznej infizie. Davkovanie je uréené v druhej linii NSCLC na 1200 mg kazdé
3tyZdne. Dizka podavania je podla sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) do straty klinického prinosu
alebo do vzniku nezvladdnutelnej toxicity. Dizka hradenej lie¢by je podla ndvrhu indika¢ného obmedzenia (10)
do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym radiologickym vysSetrenim v odstupe 4-8 tyzdrov, alebo
do vzniku nezvladnutelnej toxicity [17].

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [16]

Tecentriq bol registrovany v Eurépskej Unii dria 20.9.2017 ako monoterapia na lieCbu lokalne pokrocilého alebo
metastatického  urotelidlneho  karcindmu alokdlne pokrocilého alebo metastatického NSCLC
po predchadzajiicej CHT. Eurdpska liekovad agentdra (z angl. European Medicines Agency, EMA) odporucila
rozSirenie indikacie®:
e 31.1.2019 metastaticky neskvamdézny NSCLC v 1. linii vkombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom
a karboplatinou
e 27.6.2019 neresekovatelny, lokalne pokrocily alebo metastaticky trojito negativny karcindm prsnika
v kombinacii s nab-paklitaxelom
e  257.2019 metastatisky neskvamoézny NSCLC v 1. linii v kombinacii s nab-paklitaxelom a karboplatinou;
malobunkovy karciném pluc v 1. linii v kombinacii s karboplatinou a etopozidom
e 17.9.2020 pokrocily alebo neresekovatelny hepatocelularny karcindm v 1. linii vkombinacii
s bevacizumabom
e  25.3.2021 metastaticky NSCLC v 1. linii ako monoterapia
e 22.4.2022 adjuvantna lieCba po kompletnej resekcii véasného Stadia po predchadzajicej chemoterapii na
baze platiny

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

e  Urotelidlny karciném: Tecentriq v monoterapii je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokélne
pokrocilym alebo metastatickym urotelidlnym karcinémom:
o po predchadzajicej chemoterapii na baze platiny alebo
o nalie¢bu dospelych pacientov, u ktorych nie je vhodna liecba cisplatinou, a u ktorych je v nadore
expresia PD-L1 =5 %.

0 yvedené st datumy vydania pozitivneho odpordcania Vyboru pre lieky na huménne poufZitie (z angl. Committee for Medicinal Products
for Human Use, CHMP). Toto odportcanie nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvycajne po 67 diioch.
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e NSCLC vo v€asnom S$tadiu: Tecentriq v monoterapii je indikovany na adjuvantni lie€bu 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 nemaji NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK.

e  Metastaticky NSCLC:

o Tecentriq v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na lie¢bu
prvej linie dospelych pacientov s metastatickym neskvaméznym NSCLC. U pacientov s NSCLC
smutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK je Tecentriq v kombinacii 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 neskvamdznym NSCLC, ktori nemaju NSCLC s mutaciami
EGFR alebo s pozitivitou ALK.

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

o Tecentriqg v monoterapii je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC po predchadzajicej chemoterapii. Pacienti s NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK maji pred podavanim Tecentriqu dostavat aj cielend liecbu.

e Malobunkovy karcindm pldc: Tecentrig v kombindcii s karboplatinou a etopozidom je indikovany
na lieCbu prvej linie dospelym pacientom s malobunkovym karcinémom pluc v extenzivnom Stadiu.

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

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

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [17]

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena liecba sa mdze indikovat ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC po predchadzajlcej chemoterapii. Pacienti s NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou

ALK maju pred podavanim Tecentriqu dostavat aj cielend liebu.

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

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

Navrhované indikacia je plne v stilade s indikaciou v SPC, rozdiel je v dizke trvania lie¢by (v SPC do straty klinického
prinosu a v navrhovanej indikacii do progresie ochorenia).

3.2.4. Komparatory (B0001) [17]

Vyber komparatorov DR odvodzuje z prieskumu na vybranych pracoviskach [18]. Podiel jednotlivych lieciv na liecbe
druhej linie pacientov s NSCLC Stadium 11IB a IV bez mutacii EGFR a bez pozitivity ALK zobrazuje tabulka nizsie (vid
Tabulka 3). DR povaZuje za relevantnych komparatorov 3 lie€iva s najvyssim zastipenim v lie¢be [17].
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Tabulka 3 ZloZenie lieCby v 2. linii u pacientov s NSCLC Stadium IlIB a IV bez EGFR a ALK mutdcii

lieCivo zastupenie v liecbe [%]

docetaxel 40

erlotinib 32,9

pemetrexed 23.7

gemcitabin 1,8

vinorelbin 1,1

platina+pemetrexed 0,5

Zdroj: [18]
Docetaxel

Docetaxel je rastlinny alkaloid, antineoplastickd latka podporujica zabudovavanie tubulinu do stabilnych
mikrotubulov a braniaca ich depolymerizacii, ¢o vedie k vyraznému poklesu volného tubulinu a cytotoxickému
ucinku. Docetaxel je indikovany na lie¢bu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po zlyhani
predchadzajicej CHT [19]. Docetaxel nema 10 v ZKL [20].

Na lie¢bu po zlyhani predchadzajlicej CHT na baze platiny sa odportca davka 75 mg/m? telesného povrchu (z angl.
Body Space Area, BSA) v monoterapii.

Erlotinib

Erlotinib je inhibitor tyrozinkinazy EGFR. Désledkom blokovania downstreamovej signalizacie je zastavena
proliferacia buniek a je indukovana smrt bunky prostrednictvom vnitornej drahy apoptdzy. Erlotinib je indikovany
na lie¢bu pacientov s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po zlyhani aspori jedného predchadzajiceho
rezimu CHT [21].

Znenie 10 Erlotinib:
»b) u pacientov s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic po zlyhani
predchddzajicej chemoterapie. “[20].

Odportcana denna davka erlotinibu je 150 mg, ktora sa uziva aspon jednu hodinu pred alebo dve hodiny po poZiti
jedla[21].

Pemetrexed

Pemetrexed je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. P&sobi narusenim
rozhodujlcich metabolickych procesov zavislych od folatov, ktoré st nevyhnutné pre replikidciu buniek.
Je indikovany v monoterapii na udrziavaciu liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického nemalobunkového
karcindmu pluc okrem prevazne skvamdznej bunkovej histoldgie u pacientov, u ktorych po chemoterapii zaloZenej
na platine nedoslo k bezprostrednej progresii ochorenia [22].

Znenie |0 Pemetrexed:
»b) vmonoterapii na liecbu v druhej linii s lokdlne pokrocCilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom
plic okrem prevazne skvaméznej bunkovej histoldgie “ [20].

Odporucana davka pemetrexedu je 500 mg/m? BSA podavana ako intravendzna inflzia pocas 10 minGt v prvy den
kazdého 21-driového cyklu [22].

Stanovisko Ndrodného institdtu pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO):
Vyber komparatorov podla DR akceptujeme.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Liek Tecentrig con inf 1x20 ml/1200 mg nie je na Slovensku v sti¢asnosti zaradeny do ZKL. DR Ziada o zaradenie lieku
do ZKL a Gradné urcenie ceny lieku. DR uvadza v Ziadosti eurdpsku referenéni cenu 3327,96 eur [23], Co predstavuje
maximalnu cenu vo verejnej lekarni 3890,77 eur. DR vo farmako-ekonomickom rozbore lieku (FER) predpoklada
Ghradu vo vyske . eur[17].
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Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e Narodny institut pre excelenciu v zdravotnictve (z angl. National Institute for Health and Care Excellence,
NICE) v 05/2018 vydal odporucanie rutinne uhradzat Tecentriq v indikacii liecba dospelych pacientov
s lokalne pokrocCilym alebo metastatickym NSCLC po predchadzajicej CHT (a cielenej lieCbe u pacientov
s mutaciou EGFR alebo pozitivitou ALK) najdlhSie do progresie, maximalne vsak 2 roky a pri poskytnuti
dohodnutej zlavy [24]

e VCRjevpredmetnejindikacii Tecentrig hradeny s 10 v zneni: ,, 1) v monoterapiiv liecbe lokdine pokrocilého
(Stadium 111B) alebo metastatického NSCLC u dospelych pacientov, ktori boli lieCeni predchddzajicou CHT. «
a dalej 10 stanovuje pocetné dalSie podmienky pre Ghradu lieby [25]

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [17]

DR predpoklad4 na zaklade klinickej $tidie OAK (NCT02008227) prediZenie preZivania bez progresie (zangl.
progression free survival, PFS) a prediZenie celkového preZivania (z angl. overall survival, 0S) u pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC bez ohladu na expresiu PD-L1 a histologicky podtyp. Predpoklada tiez
zlepSenie kvality Zivota a zniZenie neziaducich G¢inkov oproti CHT.
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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 bezpedna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZzivania predmetnej technolégie moze

C0002 Y - . .

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Liecba atezolizumabom (ATZ) v porovnani s docetaxelom preukazala v predmetnej populacii na zaklade
randomizovanej kontrolovanej klinickej stidie OAK klinicky relevantné a Statisticky vyznamné prinosy.
Pri mediane sledovania 47,7 mesiaca pacienti uzivajlci ATZ dosiahli lepsie vysledky mortality, dlhSie OS o 3,5
mesiaca (HR = 0,78 (95% CI 0,68 - 0,89; p < 0,0001)) v porovnani s docetaxelom. Pri mediane sledovania 47,7
mesiaca bola miera 4-roéného preZivania vramene ATZ 16 % avramene docetaxel 9 %. Nebol vSak
pozorovany prinos v ukazovateloch pre morbiditu (PFS ani ORR). Pri mediane sledovania 26 mesiacov bolo riziko
progresie ochorenia porovnatelné pre ATZ a docetaxel (PFS HR = 0,96 (95% CI 0,82-1,10; p = 0,4981)). ORR
dosiahla v ramene ATZ 13,7 % a v ramene docetaxel 11,8 %. Bolo vSak pozorované zlepsenie DOR, median DOR
bol 0 10,1 mesiaca dlhsi pre ATZ v porovnani s docetaxelom.

Liecba ATZ v porovnani s erlotinibom preukazala v predmetnej populdcii na zaklade predlozenej NMA
numericky vyznamné, avsak Statisticky nesignifikantné prinosy. Rozdiel v OS ATZ vs. erlotinib bol l
mesiaca (Cl ‘a pri pouZiti adjustovanych dat pre OS ATZ bol rozdiel . mesiaca (Cl .). Rozdiel v PFS bol
mesiaca (C| jjl)). Vysledky pre casovo zavislé HR pre OS ziskané na zaklade adjustovanych dat poukazuju
na pravdepodobny narast lieCebného efektu ATZ v ¢ase v porovnani s erlotinibom.

Liecba ATZ v porovnani s pemetrexedom preukazala v predmetnej populdcii na zaklade predlozenej NMA
klinicky relevantné a Statisticky vyznamné prinosy. Rozdiel vOS bol ] mesiaca (I [ apri pouziti
adjustovanych dat pre 0S ATZ bol rozdiel [ mesiaca (CI ). Pre ukazovatel morbidity boli rozdiely 3tatisticky
nesignifikantné, rozdiel v PFS bol . mesiaca (Cl ). Vysledky pre casovo zavislé HR poukazuji na
pravdepodobny narast liecebného efektu ATZ v ¢ase v porovnani s pemetrexedom.

Vplyv na kvalitu Zivota sa zda byt pri ATZ aj docetaxele porovnatelny, ATZ vSak preukazal v porovnani
s docetaxelom predlZzenie TTD pri symptome bolest v hrudniku. DR nepredloZil porovnanie kvality Zivota ATZ
s erlotinibom a pemetrexedom.

V klinickej stadii bol vyskyt neziaducich udalosti (z angl. Adverse events, AE) aj zdvaznych AE medzi ATZ
a docetaxelom porovnatelny, avSak pri docetaxele Castejsie viedli k vysadeniu liecby, preruseniu liecby alebo
k Gprave davky. V ATZ ramene bol vyrazne nizsi vyskyt AE suvisiacich s lie¢bou. Podla EMA boli pozorované AE
konzistentné s doterajsim bezpecnostnym profilom PD-L1 protilatok abezpecnostny profil ATZ je
akceptovatelny. Zvlastnu pozornost je vsak potrebné venovat imunitne podmienenym AE a reakciam suvisiacim
s inflziou. V predmetnej populacii podla EMA prinosy prevazuji nad rizikami.
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Kvalita klinického dékazu pochadzajica zo Stddie OAK je vysoka. Zrelost dat je vysoka, vysledky st z dévodu
otvoreného dizajnu stidie spojené s miernym rizikom neistoty. Dizajn predloZzenej NMA bol akceptovany.

DR nepredlozil porovnanie bezpecnosti ATZ s erlotinibom a pemetrexedom.

Prinosy ATZ boli preukazané u pacientov u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas alebo po predchadzajicej
liecbe chemoterapiou na baze platiny, ktori boli zaradeni do studie. Klinicky odbornik potvrdil, Ze lie¢ba ATZ by
mala byt Standardne indikovana az po progresii na predchadzajicej liecbe, vynimkou st zriedkavé toxicity prvej
linie, pre ktori nemoze pacient v liecbe pokracovat. Odporic¢ame podmienku progresie na predchadzajlcej
lie€be zahrnit do 10. V CR ani v Anglicku navrhované obmedzenie nie je si¢astou 10, obdobné 10 bolo navrhnuté
v Kanade.

Odport¢ame na zvaZenie zaradenie kritéria PS ECOG do 10. Prinosy ATZ boli preukazané len u pacientov s ECOG
PS 0-1, nakolko pacienti s inym PS neboli do Studie zaradeni. Osloveny odbornik uviedol, Ze imunoterapia nie
ECOG sticastou 10 v predmetnej indikécii, ¢o je v stlade so zauZivanou praxou ¢eského SUKL. Pre porovnanie,
v Anglicku PS ECOG sucastou 10 v predmetnej indikacii nie je, ¢o je v sulade so zauzivanou praxou anglického
NICE. Rovnako PS ECOG nie je ani stfastou odportic¢aného 10 v Kanade. Podla odporicani ESMO je ATZ
v predmetnej indikacii vhodny pre pacientov s PS ECOG 0-2.

Navrhujeme v 10 stanovenie dizky hradenej lie¢by do straty klinického prinosu. Pacienti v klinickej $tadii
dostavali ATZ aZz do straty klinického efektu, avSak v Ziadosti DR predpokladd uZivanie len do progresie
ochorenia.

4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

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

Morbidita

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

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

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

Kvalita Zivota

e  EQ-5D-3Lje genericky dotaznik s otdzkami tykajlicimi sa mobility, starostlivosti o seba, zvy¢ajnych aktivit,
bolesti/nepohodlia a Gzkosti/depresie popisujuci zdravotny stav pacienta.

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

e TTD(zangl. Timeto confirmed deterioration) je ¢as do zhorSenia priznakov hodnoteny dotaznikom EORTC
QLQ-LC13.

e EORTCQLQ-LC13 je doplnkovy modul dotaznika EORTC QLQ-C30 s 13 otazkami Specifickymi pre rakovinu
plic.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli randomizované kontrolované stidie (z angl. randomised controlled trials, RCTs), ktoré spiiiali kritéria
definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajice a ukonéené studie fazy 3 u dospelych pacientov s lokélne
pokroCilym alebo metastatickym NSCLC po predchadzajicej CHT, u ktorych bol podavany ATZ a komparatorom
bol docetaxel alebo erlotinib alebo pemetrexed. Prehlad relevantnych $tudii je v tabulke nizsie (vid Tabulka 4). DR
vo FER dokazuje Gcinnost ATZ v porovnani s docetaxelom pomocou Studie OAK [17].
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Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych stidii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT02008227 OAK ATZ docetaxel 1225 01/2019
Zdroj: [26]

Vzhladom na absenciu priameho porovnania ATZ a erlotinibu a ATZ a pemetrexedu v klinickej $tudii, predlozil DR
publikované nepriame porovnanie vo forme sietovej metaanalyzy (z angl. Network Meta Analysis, NMA) [27].
Vovyzve MZ SR ¢. 3 zo dia 21.2.2023 bol DR poziadany o aktualizaciu predloZenej NMA podla najnovsich
publikovanych Gdajov. V odpovedi zo dria 27.2.2023 DR aktualizaciu nevykonal. Nasledne vo vyzve MZ SR zo dria
7.3.2023 bol DR poziadany o dodanie kompletnej dokumentacie k uvedenej NMA. V odpovedi na vyzvu DR
dokumentéciu doplnil, tdto verzia NMA je dalej v texte popisovana.

Popis klinickej Stidie OAK [26, 28, 29, 30]
Zakladna charakteristika Studie:

Stidia OAK bola otvorenad multicentricka tddia fazy 3 s dvoma ramenami, jedno s intervenciou (ATZ) a druhé
s komparatorom (docetaxel). Pvodne bola Stidia navrhnuta pre 850 Gcastnikov Studie s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC po zlyhani predchadzajlicej CHT na baze platiny (populdacia pacientov, ktorych bol imysel
lieCit - z angl. Intention to treat, ITT), ktori tvorili primarnu populaciu a boli nahodne rozdeleni (randomizovani)
medzi ramena Stadie v pomere 425:425 (ITT850). Neskdr bola populacia ITT rozsirena na 1225 ucastnikov (ITT1225),
ktori boli randomizovani medzi ramend $tddie vpomere 613:612. Ulastnici boli stratifikovani na zéklade
histolégie, PD-L1 expresie a poctu predchadzajicich CHT reZimov.

Ucastnikom v intervenénom ramene bol poddvany ATZ i.v. 1200 mg kaZdé 3 tyZdne (jeden cyklus). U&astnici
vramene s komparatorom dostavali i.v. docetaxel 75 mg/m? BSA kazdé 3 tyZdne (jeden cyklus). Liecba trvala
do progresie ochorenia alebo do vzniku neprijatelnej toxicity alebo do smrti, podla toho, ¢o nastalo skor. Pacienti
vramene sATZ mohli podla posudenia investigatora pokracovat v lieCbe aj po progresii ochorenia do straty
klinického prinosu.

Prechod medzi ramenami (cross-over) nebol pévodne povoleny, nasledne bol povoleny po primarnej analyze dat
prechod zramena docetaxel do ramena ATZ. Primarnym ukazovatelom Stidie bolo OS pre ITT a jednotlivé
subpopulacie pacientov podla Grovne PD-L1 statusu. Sekundarnymi ukazovatelmi boli PFS, ORR a DOR.

Predmetna Stadia bola sponzorovana spolo¢nostou Hoffmann-La Roche.
Inklizne a exkluzne kritéria Stuadii:

Do $tddie boli zaradeni pacienti s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC (3tadium 111B-1V), u ktorych doslo
k progresii ochorenia pocas alebo po liecbe CHT na baze platiny alebo k rekurencii ochorenia do 6 mesiacov od
adjuvantnej/neoadjuvantnej lieCby na baze platiny. Zaradeni pacienti museli mat PS podla Vychodnej
kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 0-1. Pacienti s EGFR alebo
ALK mutaciami museli dostavat aj cielenu liecbu.

Zo $tddie boli vyli€eni pacienti s metastazami v centralnej nervovej sustave. Boli vyradeni aj pacienti trpiaci
v sti¢asnosti alebo v minulosti autoimunitnym ochorenim, hepatitidou B a C a vybranymi pldcnymi ochoreniami
a pacienti s inou malignitou v poslednych 5 rokoch pred randomizaciou, okrem tych so zanedbatelnym rizikom
metastaz alebo smrti. TieZ boli vyradeni pacienti predtym lieceni docetaxelom alebo imunoterapiou.

Opis populacie zo Studie.

Medianovy vek Gcastnikov Studie v populacii ITT850 bol 64 rokov (33-85), zastUpenie Zien bolo 39 %. Medianovy vek
Ucastnikov Stadie v populacii ITT1225 bol 63 rokov (25-84) v ramene ATZ a 64 rokov (34-85) v ramene docetaxel.

Populacia podla PICO, ktord je predmetom tohto hodnotenia vzmysle 10 je vstidii reprezentovana celou
populdciou ITT. Prehlad vybranych charakteristik predmetnej populacie je zobrazeny v tabulke nizsie (vid Tabulka
5).
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Tabulka 5 Prehlad vybranych charakteristik populdcie ITT Stidie OAK

Populacia ITT850 ITT1225

Rameno Studie ATZ (n=425) docetaxel (n=425) ATZ (613) docetaxel (612)

MuZi 261 (61 %) 259 (61 %) 379 (61,8 %) 379 (61,9 %)

Zeny 164 (39 %) 166 (39 %) 234 (38,2 %) 233 (38,1 %)

PS ECOG 0 155 (36 %) 160 (38 %) 221 (36,1 %) 234 (38,2 %)

PSECOG1 270 (64 %) 265 (62 %) 392 (63,9 %) 378 (61,8 %)

NSCC 313 (74 %) 315 (74 %) 452 (73,7 %) 452 (73,9 %)

scc 112 (26 %) 110 (26 %) 161 (26,3 %) 160 (26,1 %)

1 predchadzajdca CHT 320 (75 %) 320 (75 %) 464 (75,7 %) 465 (76,0 %)

2 predchadzajlice CHT 105 (25 %) 105 (25 %) 149 (24,3 %) 147 (24,0 %)
Zdroj:[28, 29]

Cas analyzy dat

Vyhodnotenie Gdajov (z angl. data cut-off, DCO) bolo vykonané v populdcii ITT850 ku dfiu 7.7.2016 pri mediane
sledovania 21 mesiacov, pri ktorych zomrelo 63,8 % pacientovv ramene ATZ a 70,1 % pacientov v ramene docetaxel
[28]. Nasledne bol vykonany DCO ku driu 23.1.2017 v populdcii ITT850 pri medidne sledovania 28 mesiacov
a v populdcii ITT1225 pri mediane sledovania 26 mesiacov [29]. Najaktualnejsia analyza dat bola vykonan 9.1.2019
v populdcii ITT1225 pri mediane sledovania 47,7 mesiacov, pri ktorych zomrelo 79,3 % pacientov v ramene ATZ a 81
% pacientov v ramene docetaxel [30].

Popis NMA [31]

PredloZzena NMA mala za ciel metddou frakénych polyndmov (FP) zhodnotit relativnu Gc¢innost druhej alebo dalSej
linie lieCby lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC na zaklade 35 RCTs identifikovanych prostrednictvom
systematického prehladu literatdry. Celkovo NMA porovndavala Gcinnost 18 intervencii v populacii dospelych
pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC, ktori boli lieCeni jednou alebo viacerymi systémovymi
lieCbami. Intervencie v NMA vytvaraju siet do ktorej je ATZ zahrnuty prostrednictvom stadii POPLAR (Studia fazy 2)
a OAK (opisana vyssie). NMA zahfniala vysledky stidie OAK z DCO 23.1.2017.

4.2.3. Vysledky ATZ v porovnani s docetaxelom
Mortalita (D0001)

V predmetnej populacii bolo pozorované zlepsenie OS pacientov s ATZ v porovnani s docetaxelom na zaklade
priameho porovnania v $tudii OAK. Kaplan-Meierovu (K-M) krivku pre populaciu ITT1225 pri mediane sledovania 26
mesiacov a 47,7 mesiaca pre obe ramend zobrazuju grafy naobrazkoch nizsie (vid Obrazok 4, Obrazok 5).
Pri mediane sledovania 47,7 mesiaca je hazard ratio (HR) = 0,78 (interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval,
Cl) 0,68 - 0,89; p < 0,0001) pre OS ATZ vs. docetaxel, median OS bol o0 3,5 mesiaca dlhsi pre ATZ vs. docetaxel.
Pri mediane sledovania 47,7 mesiaca bola miera 4-ro¢ného prezivania vramene ATZ 16 % av ramene docetaxel
99%. Vysledky pre populaciu ITT850 alTT1225 z jednotlivych analyz uvddzame sumarne v tabulkach nizsie
(vid Tabulka 6, Tabulka 7).

Tabulka 6: Vysledky klinickej Stidie OAK v ukazovateli mortalita v populdcii ITT850

ATZ docetaxel ATZ docetaxel

(n=425) (n=425) (n=425) (n=425)
Cas analyzy* 21 mesiacov 28 mesiacov
medién OS (Cl 95%) v mesiacoch | 13,8(11,8-157) | 9,6(8,6-11,2) 13,8(11,8-157) | 9,6(8,6-11,2)
OS HR (CI; p) 0,73 (0,62 - 0,87; p = 0,0003) 0,75 (0,64 - 0,89; p = 0,0006)
pocet udalosti 271 (63,8 %) 298 (70,1 %) - -
pacienti bez udalosti 154 (36,2 %) 127 (29,9 %) - -
1-roéné preZivanie 55 % 41% 54,7 % 41,1%
2-ro¢né prezZivanie - - 30,9 % 21,1 %

* Cas analyzy je vyjadrovany cez median diZky sledovania
Zdroj: [28, 29]
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Tabulka 7: Vysledky klinickej Stidie OAK v ukazovateli mortalita v populdcii ITT1225

ATZ docetaxel ATZ docetaxel

(n=613) (n=612) (n=613) (n=612)
Cas analyzy* 26 mesiacov 47,7 mesiacov
medidn 0S (CI 95%) v mesiacoch | 13,3(11,3-14,9) | 9,8(8,8-11,3) 13,3 | 9,8
OS HR (Cl; p) 0,80 (0,70 - 0,92; p=0,0012) 0,78 (0,68 - 0,89; p <0,0001)
pocet udalosti - - 486 (79,3 %) 496 (81%)
pacienti bez udalosti - - 127 (20,7 %) 116 (19 %)
1-roné prezivanie 53,0 % 42,6 % - -
2-rocné preZivanie 29,7 % 22,1% - -
4-roCné preZivanie - - 16 % 9%

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania

Zdroj: [29, 30]

Obrdzok 4 OAK K-M krivka pre OS v populdcii ITT1225 (DCO 23.1.2017)

A _
100 Landmark OS 12-month | 18-month 24-month
—— Atezolizumab | 53.0% 38.6% 29.7%
—— Docetaxel 42.6% 28.7% 22.1%
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£
S
€ 60 —
e
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)
No. of Patients at Risk
Atezolizumab 613 584 549 521 487 464 432 398 367 352 332 313 304 289 277 260 241 226 219 205 197 186 161 132 122 117 9 71 51 39 27 18 5 2
Docetaxel 612 566 533 492 457 415 382 348 319 289 266 251 229 211 198 188 176 150 151 142 134 127 107 94 82 76 62 43 35 22 13 8 2
Zdroj: [29]
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Obrazok 5 OAK K-M krivka pre OS v populdcii ITT1225 (DCO 9.1.2019)
100 A

HR (95% CI): 0.78 (0.68-0.89)
p < 0.0001

Survival, %

N
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0+— T T T L— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Atezolizumab 613 549 487 432 367 332 304 277 241 219200 183 170 158 148 137 131 125 115 110 102 90 78 56 43 24 15 5 1
Docetaxel 612 533 457 382 319 266 229 198 176 151 134 124 114 102 94 84 73 67 62 56 50 46 43 35 26 15 8 3

Zdroj:[30]

Z dévodu rozdielneho zastupenia imunoterapie v naslednej liecbe po progresii, resp. strate klinického prinosu
u pacientov v ramene docetaxel, resp. ATZ boli vysledky OS pre populaciu ITT1225 adjustované metédou RPSFTM
(zangl. Rank Preserving Structural Failure Time Models). K-M krivku pri mediane sledovania 26 mesiacov pre obe
ramena zobrazuje graf na obrazku nizSie (vid Obrazok 6). HR = 0,74 (Cl 0,62 - 0,88), median OS bol o 3,8 mesiaca
dlhsi pre ATZ vs. docetaxel.

Obrdzok 6 OAK K-M krivka pre OS v populdcii ITT1225 (DCO 23.1.2017) adjustované metédou RPSFTM
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Zdroj: [29]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V predmetnej populacii nebolo pozorované zlepsenie v ukazovateloch PFS a ORR pacientov s ATZ v porovnani
s docetaxelom, ale bolo pozorované zlepsenie v ukazovateli DOR pacientov s ATZ v porovnani s docetaxelom
na zaklade priameho porovnania v $tudii OAK. Pri mediane sledovania 26 mesiacov v populacii ITT1225 bolo riziko
progresie ochorenia porovnatelné pre ATZ vs. docetaxel (PFS HR = 0,96 (95% CI 0,82-1,10; p = 0,4981)), pri mediane
sledovania 47,7 mesiaca neboli vysledky pre uvedené sekundarne ukazovatele publikované [30]. Vysledky
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pre populaciu ITT850 a ITT1225 z jednotlivych analyz uvddzame sumarne v tabulkach nizsie (vid Tabulka 8, Tabulka

9).
Tabulka 8: Vysledky klinickej Stidie OAK v ukazovateloch pre morbiditu v populdcii ITT850
ATZ docetaxel ATZ docetaxel
(n=425) (n=425) (n=425) (n=425)
Cas analyzy* 21 mesiacov 28 mesiacov
median PFS (95% Cl) v mesiacoch 28(26-30 | 40(33-42) 28(26-30 | 40(33-42)

PFS HR (95% Cl; p)

0,95 (0,82 - 1,10; p = 0,49)

0,93 (0,80 - 1,08; p = 0,3495)

pocet udalosti (PFS) 380 (89,4 %) 375 (88,2 %) - -

ORR % 14 % 13% 14,6 % 13,4%
median DOR (95% Cl) 16,3 (10 - XX) 6,2 (4,9-1,6) 16,3 (10 - 26,3) 6,2 (4,9 - 8,4)
v mesiacoch

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania

Tabulka 9: Vysledky klinickej Stidie OAK v ukazovateloch pre morbiditu v populdcii ITT1225

Zdroj: [28, 29]

ATZ docetaxel
(n=613) (n=612)
Cas analyzy* 26 mesiacov
median PFS (95% Cl) v mesiacoch 2,7(2,4-2,9) | 3,8(3,3-4,1)

PFS HR (95% Cl; p) 0,96 (0,85 - 1,08; p = 0,4981)

pocet udalosti (PFS) - -

ORR % 13,7% 11,8 %

median DOR (95% Cl) v mesiacoch 23,9 (12,8 - XX) 6,3 (5,5-7,6)
* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania

Zdroj: [29]
Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota bola merand od zaliatku prvého cyklu lieCby. Dotazniky EQ-5D-3L, EORTC QLQ-C30
a EORTC QLQ-LC13 vyplfiali pacienti vidy v prvy deri cyklu a7 do konca liecby a nasledne este po 6 tyZzdiioch
po progresii ochorenia [26, 32]. Dotaznik EQ-5D-3L bol vypliiany este aj do 30 dni od ukoncenia lie¢by a po 12 a 24
tyZzdnoch po progresii ochorenia [32].

Vysledky vo vSeobecnej kvalite Zivota meranej pomocou dotaznika EQ-5D-3L neboli publikované, DR predlozil
vysledné hodnoty utilit pre potreby farmako-ekonomického modelovania [17]. Vysledky pre ostatné dotazniky su
dostupné pre populdciu ITT850 [26]. Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely priemernej kvality Zivota
suvisiacej so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life, HRQoL) medzi lieCebnymi ramenami. Bol pozorovany
rozdiel medzi ATZ a docetaxelom v TTD pre bolest v hrudniku (HR 0,72; 95% CI: 0,55 - 0,93). Pri ostatnych priznakoch
nebol pozorovany rozdiel medzi ATZ a docetaxelom v TTD - kasel (HR 1,06; 95% Cl: 0,84 - 1,33), dyspnoe (HR 0,97;
95% Cl: 0,81 - 1,16) a bolest ramena (HR 0,92; 95% Cl: 0,73 - 1,17).

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

ATZ dosahuje numericky lepsie OS v porovnani s erlotinibom, avsak rozdiel je Statisticky nesignifikantny. Rozdiel
v 0S bol [ mesiaca (CI [ a pri pousiti adjustovanych dat pre 0S ATZ bol rozdiel [ mesiaca (CI . vysledky
NMA boli ziskané pouZitim modelu FP s ndhodnymi efektmi (z angl. random effect, RE) v rozsirenej sieti. RE FP
model mal najlepsi fit podlainformacného kritéria odchylky (z angl. deviation information criterion, DIC)
avizualneho posudenia. Vysledky v tabulke nizSie si prezentované ako relativne HR OS v ¢ase sledovania od
zaciatku liecby pacienta vo vybranych ¢asovych bodoch (vid Tabulka 10).
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Tabulka 10 NMA vysledky pre asovo zavislé relativne HR OS ATZ vs. erlotinib, rozsirend siet, RE FP p1=0 (Weibull)

¢as v mesiacoch 0S HR (neadjustované) 0S HR (adjustované)
3 || ||
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12 o ]

18 || ||
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36 ] ]

48 = =

60 o =

Zdroj: [31]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

ATZ dosahuje numericky lepsie PFS v porovnani s erlotinibom, avsak rozdiel je Statisticky nesignifikantny. Rozdiel
v PFS bol . mesiaca (Cl .). Vysledky NMA boli ziskané pouzitim modelu RE FP v rozsirenej sieti. Vysledky
v tabulke nizSie st prezentované ako relativne HR PFS v ¢ase sledovania od zaciatku liecby pacienta vo vybranych
¢asovych bodoch (vid Tabulka 11).

Tabulka 11 NMA vysledky pre Casovo zdvislé relativne HR PFS ATZ vs. erlotinib, rozsirend siet, RE FP p1=0 (Weibull)
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Zdroj: [31]
Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Porovnanie kvality Zivota ATZ vs. erlotinib nebolo v predloZzenej NMA vykonané.

4.2.5. Vysledky ATZ v porovnani s pemetrexedom
Mortalita (D0001)

ATZ dosahuje numericky lepsie OS v porovnani s pemetrexedom, rozdiel je Statisticky signifikantny. Rozdiel v OS
bol . mesiaca (Cl .) a pri pouziti adjustovanych dat pre OS ATZ bol rozdiel . mesiaca (Cl .). Vysledky NMA
boli ziskané pouzitim modelu RE FP v rozsirenej sieti. Vysledky v tabulke niZsie st prezentované ako relativne HR
0S v Case sledovania od zaciatku lieCby pacienta vo vybranych ¢asovych bodoch (vid Tabulka 12).

Tabulka 12 NMA vysledky pre Casovo zdvislé relativne HR OS ATZ vs. pemetrexed, rozsirend siet, RE FP p1=0 (Weibull)

¢as v mesiacoch 0S HR (neadjustované) 0S HR (adjustované)
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Zdroj: [31]
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ATZ dosahuje numericky lepSie PFS v porovnani s pemetrexedom, avSak rozdiel je Statisticky nesignifikantny.
Rozdiel v PFS bol . mesiaca (Cl .). Vysledky NMA boli ziskané pouzitim modelu RE FP v rozsirenej sieti. Vysledky
v tabulke nizSie s prezentované ako relativne HR PFS v ¢ase sledovania od zaciatku lieCby pacienta vo vybranych
¢asovych bodoch (vid Tabulka 13).

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Tabulka 13 NMA vysledky pre Casovo zdvislé relativne HR PFS ATZ vs. pemetrexed, rozsirend siet, RE FP p1=0 (Weibull)
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Zdroj: [31]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Porovnanie kvality Zivota ATZ vs. pemetrexed nebolo v predloZzenej NMA vykonané.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti.
e  Zavazné neZiaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.
e NeZiaduce udalostistupnala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost ATZ v porovnani s docetaxelom bola hodnotena na zaklade klinickej Studie OAK, ktora je bliZsie opisana
v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali
aspon 1 davku liecby (609 pacientov ATZ a 578 pacientov docetaxel).

4.3.3. Vysledky ATZ v porovnani s docetaxelom

Komparativna bezpecnost (C0008) [30]

Median trvania lieCby ATZ bol 3,4 mesiaca a median trvania lie¢by docetaxelom bol 2,1 mesiaca.

NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events, AE) sa vramene ATZ vyskytli u575 pacientov (94 %) avramene

docetaxel u 559 pacientov (97 %). Prehlad AE v jednotlivych ramenach Stddie je zobrazeny v tabulkach nizSie (vid
Tabulka 14). K vysadeniu liecby viedli AE v 54 pripadoch (9 %) pri ATZ a v 107 pripadoch (19 %) pri docetaxele.

AE vyhodnotené ako suvisiace s lieCbou (z angl. Treatment-related adverse events, TRAE) sa v ramene ATZ vyskytli
u 395 pacientov (65 %) a v ramene docetaxel u 499 pacientov (86 %). TRAE stupna 3 a viac sa v ramene ATZ vyskytli
u 93 pacientov (15 %) a v ramene docetaxel u 246 pacientov (42,6 %). TRAE stupria 5 sa v ramene ATZ nevyskytli
avramene docetaxel sa vyskytol 1 pripad.
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Vyskyt imunitne podmienenych AE je dostupny len zo sekundarnej analyzy a len za rameno ATZ. Vyskyt imunitne
podmieneny AE akéhokolvek stupna bol u 202 pacientov (33,2 %). Vyskyt imunitne podmienenych AE stupfia3 a4

bol u 39 (6,4 %) pacientov [29, tabulka S4].

Vyskyt jednotlivych AE nebol v najaktualnejSej publikacii prezentovany [30]. Vyskyt AE s frekvenciou = 10%
v niektorom z ramien podla primarnej analyzy je prezentovany v tabulke nizsie (vid Tabulka 15).
Tabulka 14 Prehlad neZiaducich udalosti' v studii OAK podla zdvaZnosti
ATZ (n=609) docetaxel (n=578)
Akékolvek AE 575 (94 %) 559 (97 %)
AE stupen 3-4 243 (40 %) 310 (54 %)
Zavaziné AE 200 (33 %) 182 (32 %)
AE stupen 5 11 (2 %) 14 (2 %)
AE veduce k vysadeniu lieCby 54 (9 %) 107 (19 %)
AE veduce k preruseniu lieCby alebo zmene davky 164 (27 %) 214 (37 %)
AE spojené s liecbou
Akékolvek AE 395 (65 %) 499 (86 %)
AE stupen 3-4 93 (15 %) 245 (42 %)
AE stupen 5 0 1 (0,2 %)
Zdroj: [30]
Tabulka 15 Prehlad AE s frekvenciou = 10 % v niektorom z ramien Studie OAK podla typu a zdvazZnosti
ATZ (n=609) docetaxel (n=578)
akékolvek stupen 3-4 akékolvek stupeii 3-4
akékolvek AE 573 (94 %) 227 (37 %) 555 (96 %) 310 (54 %)
anémia 70 (11,5 %) 14 (2,3%) 136 (23,5 %) 33 (5,7 %)
zniZzena chut do jedla 143 (23,5 %) 2 (0,3%) 136 (23,5 %) 9 (1,6 %)
Unava 163 (26,8 %) 17 (2,8 %) 205 (35,5 %) 23 (4,0 %)
hortcka 108 (17,7 %) 1 (0,2 %) 76 (13,1 %) 1(0,2 %)
nevolnost 108 (17,7 %) 4 (0,7 %) 131 (22,7 %) 2 (0,3 %)
zépcha 107 (17,6 %) 0(0,3 %) 82 (14,2 %) 1(0,2 %)
asténia 116 (19,0%) 8 (1,3 %) 114 (19,7 %) 13 (2,2 %)
kagel 141 (23,2 %) 2(0,3 %) 105 (18,2 %) 1(0,2 %)
hnacka 94 (15,4 %) 4(0,7 %) 141 (24,4 %) 11 (1,9 %)
dyspnoe 118 (19,4 %) 15 (2,5 %) 112 (19,4 %) 14 (2,4 %)
neutropénia 10 (1,6 %) 3 (0,5 %) 90 (15,6 %) 75 (13,0 %)
alopécia 3(0,5 %) 0 202 (34,9 %) 1 (0,2 %)
periférny edém 54 (8,9 %) 1 (0,2 %) 2 (14,2 %) 3(0,5 %)
vracanie 74 (12,2 %) 2 (0,3 %) 62 (10,7 %) 4 (0,7 %)
bolest kibov 73 (12,0 %) 3(0,5 %) 8 (10,0 %) 1(0,2 %)
bolest svalov 39 (6,4 %) 1(0,2 %) 1 (15,7 %) 4(0,7 %)
bolest chrbta 67 (11,0 %) 7(1,1%) 42 (7,3 %) 4 (0,7 %)
periférna neuropatia 24 (3,9 %) 0 65 (11,2 %) 7 (1,2 %)
bolesti pohybového aparatu 64 (10,5 %) 4(0,7 %) 25 (4,3 %) 1 (0,2 %)
stomatitida 19 (3,1 %) 1 (0,2 %) 63 (10,9 %) 11 (1,9 %)
dysgeuzia 18 (3,0 %) 0 58 (10,0 %) 0
febrilna neutropénia 1(0,2 %) 1(0,2 %) 62 (10,7 %) 62 (10,7 %)

4.3.4. Vysledky ATZ v porovnani s erlotinibom

DR nepredlozil porovnanie bezpecnosti ATZ vs. erlotinib.

4.3.5. Vysledky ATZ v porovnani s pemetrexedom

DR nepredlozil porovnanie bezpecnosti ATZ vs. pemetrexed.
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ATZ je podavany vo formei.v. inflizie. Za¢iato¢na davka Tecentriqu sa ma podavat poc¢as 60 minut. Ak je prva infdzia
dobre tolerovana, vietky nasledné inflzie sa méZu podat pocas 30 minut.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [15]

Pri lieCbe ATZ sa pozorovali reakcie stvisiace s infuziou. Rychlost podavania infzie sa ma znizit, alebo sa liecba ma
prerusit u pacientov s reakciami suvisiacimi s infiziou 1. alebo 2. stupfia. Poddvanie ATZ sa ma natrvalo ukondit pri
reakciach stvisiacich s inflziami 3. alebo 4. stupfia. Pacientom s reakciami stvisiacimi's infiziami 1. alebo 2. stupfa
sa mbze ATZ nadalej podavat 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 vporovnani sdocetaxelom preukazala vpredmetnej populacii na zaklade randomizovanej
kontrolovanej klinickej Stadie OAK klinicky relevantné a Statisticky vyznamné prinosy. Pri mediane sledovania 47,7
mesiaca pacienti uZivajdci ATZ dosiahli lepsie vysledky mortality, dlhsie OS o 3,5 mesiaca (HR = 0,78 (95% CI 0,68 -
0,89; p <0,0001)) v porovnani s docetaxelom. Pri mediane sledovania 47,7 mesiaca bola miera 4-roéného prezivania
vramene ATZ 16 % a v ramene docetaxel 9 %. Nebol vSak pozorovany prinos v ukazovateloch pre morbiditu PFS
ani ORR. Pri mediane sledovania 26 mesiacov bolo riziko progresie ochorenia porovnatelné pre ATZ a docetaxel
(PFSHR=0,96 (95% Cl 0,82-1,10; p = 0,4981)). ORR dosiahla v ramene ATZ 13,7 % a v ramene docetaxel 11,8 %. Bolo
vSak pozorované zlepSenie DOR, median DOR bol o0 10,1 mesiaca dlhsi pre ATZ v porovnani s docetaxelom.

LieCba ATZ v porovnani s erlotinibom preukazala v predmetnej populacii na zaklade predlozenej NMA numericky
vyznamné, avSak Statisticky nesignifikantné prinosy. Rozdiel v OS ATZ vs. erlotinib bol . mesiaca (Cl .) apri
poufiti adjustovanych dét pre 0S ATZ bol rozdiel ] mesiaca (CI . Rozdiel v PFS bol [ mesiaca (cI .
Vysledky pre ¢asovo zavislé HR pre OS ziskané na zaklade adjustovanych dat poukazujd na pravdepodobny narast
lieCebného efektu ATZ v ¢ase v porovnani s erlotinibom.

LieCba ATZ v porovnani s pemetrexedom preukazala v predmetnej populdcii na zaklade predlozenej NMA klinicky
relevantné a Statisticky vyznamné prinosy. Rozdiel v OS bol . mesiaca (Cl .) a pri pouziti adjustovanych dat pre
OS ATZ bol rozdiel . mesiaca (Cl .). Pre ukazovatel morbidity boli rozdiely statisticky nesignifikantné, rozdiel
v PFS bol . mesiaca (Cl .). Vysledky pre ¢asovo zavislé HR poukazujui na pravdepodobny narast lieCebného
efektu ATZ v ¢ase v porovnani s pemetrexedom.

Vplyv na kvalitu Zivota sa zda byt pri ATZ aj docetaxele porovnatelny, ATZ vSak preukazal v porovnani's docetaxelom
predlZenie TTD pri symptéme bolest v hrudniku.
Porovnanie kvality Zivota ATZ v porovnani s erlotinibom a pemetrexedom nebolo v predlozenej NMA vykonané [31].

V klinickej studii OAK bol vyskyt AE aj zavaznych AE medzi ATZ a docetaxelom porovnatelny avSak pri docetaxele
CastejSie viedli k vysadeniu liecby, preruseniu liecby alebo k Gprave davky. V ATZ ramene bol vyrazne nizsi vyskyt
TRAE. Podla EMA boli pozorované AE konzistentné s doterajsim bezpec¢nostnym profilom PD-L1 protilatok a je
akceptovatelny. Zvlastnu pozornost je vSak potrebné venovat imunitne podmienenym AE a reakciam suvisiacim
sinflziou. V predmetnej populacii podla EMA prinosy prevazuji nad rizikami [33]. DR nepredloZil porovnanie
bezpeénosti ATZ v porovnani s erlotinibom a pemetrexedom.

Kvalita klinického dGkazu pochadzajica zo Studie OAK je vysoka. Zrelost dat je vysoka, vysledky st z dévodu
otvoreného dizajnu Stddie spojené s miernym rizikom neistoty. Dizajn predloZenej NMA bol akceptovany.

Prinosy ATZ boli preukazané u pacientov ,,u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas alebo po predchadzajlicej
lieCbe chemoterapiou na baze platiny, ktori boli zaradeni do stidie. Odporicame na zvaZenie nahradenie textu
navrhovaného 10 ,po predchadzajlcej chemoterapii“ textom uvedenym v Uvodzovkach v predchadzajucej vete.
V CR ani v Anglicku navrhované obmedzenie nie je sti¢astou 10, obdobné 10 bolo navrhnuté v Kanade.

Odport¢ame na zvazenie zaradenie kritéria PS ECOG do |10. Prinosy ATZ boli preukazané len u pacientov s ECOG PS
0-1, nakolko pacienti sinym PS neboli do §tidie zaradeni. Odbornik uviedol, Ze imunoterapia nie je vhodna
pre pacientov, ktori s po prvej linii lie¢by chemoterapiou v zlom vykonnostnom stave. VCR je PS ECOG
sti¢astou 10 v predmetnej indikécii, ¢o je v stlade so zauZivanou praxou ¢eského SUKL. Pre porovnanie, v Anglicku
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PS ECOG sucastou 10 v predmetnej indikacii nie je, ¢o je v sulade so zauZivanou praxou anglického NICE. Rovnako
PS ECOG nie je ani stc¢astou odporucaného 10 v Kanade. Podla odporicani ESMO je ATZ v predmetnej indikacii
vhodny pre pacientov s PS ECOG 0-2.

Navrhujeme v 10 stanovenie dizky hradenej lie¢by do straty klinického prinosu. Pacienti v klinickej $tadii dostavali
ATZ az do straty klinického prinosu, avak v Ziadosti DR predpoklada uZivanie len do progresie ochorenia.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Studia OAK

Randomizovanu kontrolovand klinickd $tidiu OAK povaZujeme za vhodnd pre analyzu prinosu ATZ v porovnani
s docetaxelom. NIHO konstatuje vysoku kvalitu dékazu. NICE konstatoval dobrd kvalitu dizajnu Studie, riziko
skreslenia identifikoval najma v otvorenom dizajne Studie a hodnoteni ukazovatelov investigatorom [32 s. 639].
Vysledky Stadie st pri 47,7 mesacnom mediane sledovania z pohladu OS dostatocne zrelé (udalost nastala u 79,3
% pacientov vramene ATZ au 81 % pacientov vramene docetaxel). Podla EMA je potrebné vysledky pre
ukazovatele kvality Zivota interpretovat s opatrnostou z dovodu otvoreného dizajnu Stadie [33 s. 106]. Dodatoc¢né
rozsirenie populdcie ITT o 375 Ucastnikov by mohlo predstavovat riziko skreslenia, avSak zakladné charakteristiky
populdcii ITT850 alTT1125 boli porovnatelné. V pévodnom dizajne $tidie nebol prechod medzi ramenami
povoleny.V Case po primarnej analyze (7.7.2016) bol povoleny prechod z ramena docetaxel do ramena ATZ. Do ¢asu
sekundarnej analyzy (23.1.2017) nebol zaznamenany Ziaden prechod medzi ramenami [29]. Do ¢asu najaktualnejsej
analyzy (9.1.2019) bol zaznamenany prechod 12 (2%) pacientov z ramena docetaxel do ramena ATZ, ¢o méze byt
zdrojom skreslenia vysledkov. Sponzorom $tddie bola firma Hoffmann-La Roche (DR), ¢o predstavuje konflikt
zaujmov.

NMA

Hodnotenie internej validity bolo vykonané na zaklade hodnotenia CADTH [34, s. 80-83], ktory hodnotil validitu
NMA pomocou dotazniku Medzinarodnej spolo¢nosti pre farmakoekonomiku avyskum vysledkov (z angl.
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, ISPOR). Upravené vyhodnotenie dotazniku
podla predloZenej NMA pre NIHO je dostupné v tabulke, ktora je sicastou apendixu (Tabulka 37).

V NMA predloZzenej DR sa autori usilovali zahrnit vsetky relevantné RCTs pre predmetnd populéciu. Nic
nenasved¢uje tomu, Ze boli zahrnuté $tidie s nizkou kvalitou, ani Ze boli selektivne reportované ich vysledky. Stidie
vytvaraju uzavretu siet. Autori popisuju potencialne modifikatori efektu lieciv, avsak tie nie s kvantifikované. NMA
nepouziva naivné porovnavania, zachovava randomizaciu v jednotlivych Studiach. Pre FP nebolo reportované
priame a nepriame porovnanie oddelene z dévodu komplexnosti modelov FP. Neboli pouzité Statistické metddy na
eliminovanie nerovnovahy prameniacej z rozneho zastipenia modifikatorov efektu lieciv v zahrnutych Stadiach aj
ked vysledky naznacujd, Ze histolégia nadoru méze byt modifikatorom efektu. Boli pouZité modely fixného efektu
FP aj RE FP, ktoré bolivzajomne porovnané vizualne aj hodnotami DIC. Na zaklade porovnania bol vybrany najlepsie
sediaci model. Nebola vykonana analyza podskupin a meta regresia s vopred Specifikovanymi nezavislymi
premennymi. NMA obsahuje jasne graficky spracovand siet intervencii. Stidie, ktoré definuju jednotlivé vztahy
v sieti, si prezentované v prehladnej tabulke. Nie st reportované vysledky jednotlivych zahrnutych stadii. Vetky
lieCiva maju reportované vysledky vo vztahu k sebe navzajom. Je vytvorena hierarchia na zaklade vysledkov. Nie je
reportovany vplyv dolezitych charakteristik pacientov na vysledky. Interpretacia sa zda vyvazenad a jasna.
Sponzorom predloZenej NMA bola firma Hoffmann-La Roche, ¢o predstavuje konflikt zaujmov. Dizajn predloZenej
NMA bol akceptovany.

Externa validita

Klinicka Studia OAK

Do studie boli zaradeni pacienti, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas alebo po lieCbe CHT na baze platiny
alebo k rekurencii ochorenia do 6 mesiacov od adjuvantnej/neoadjuvantnej lieCby na baze platiny. Navrhované 10
povazuje za vhodnych na hradend liecbu pacientov ,po predchadzajicej chemoterapii“, ¢o je populacia
potencialne zahfAajlca aj pacientov bez progresie poéas alebo po lie¢be predchadzajicou CHT. Cast tychto
pacientov je potencialne vhodna na lieCbu durvalumabom, ktorého znenie 10 je: ,Hradenad lie¢ba sa mdZe indikovat
na liecbu dospelych pacientov s lokdlne pokrocilym neresekovatelnym nemalobunkovym karcindmom plic
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exprimujlcim PD-L1 na = 1 % nadorovych buniek a u ktorych po konkomitantnej chemoradiacnej lie¢Cbe na baze
platiny nedoslo k progresii ochorenia.“ [20]. Klinicky odbornik potvrdil, Ze lie¢ba ATZ by mala byt standardne
indikovana az po progresii na predchadzajlcej lieCbe, vynimkou su zriedkavé toxicity prvej linie, pre ktord nemoze
pacient v lieCbe pokracovat. Odpori¢ame podmienku progresie na predchadzajlcej liebe zahrnit do 10. Uvedena
podmienka nie je sicastou 10 v CR [25] ani v Anglicku [24], ale obdobn4 je si¢astou odpori¢aného 10 v Kanade [35].

Odporti¢ame na zvazenie zaradenie kritéria PS ECOG do 10. Sucastou kritérii pre zaradenie do Stddie bol aj PS
pacientov 0-1 podla ECOG, ¢o nie je sii¢astou navrhovaného 10. Odbornik uviedol, Ze imunoterapia nie je vhodna
pre pacientov, ktori st po prvej linii lie€by chemoterapiou v zlom vykonnostnom stave. VCR je PS ECOG
st¢astou 10 v predmetnej indikécii [25], o je vsilade so zauZivanou praxou Ceského SUKL. Pre porovnanie,
v Anglicku PS ECOG sucastou 10 v predmetnej indikacii nie je, ¢o je v sulade so zauZivanou praxou anglického NICE
[24]. Kanadska agentura pre lieky a technolégie v zdravotnictve (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health, CADTH) uviedla, Ze podla klinickych skdsenosti s imunoterapiou u pacientov s PS ECOG 2 je mozné podat
ATZ aj pacientom s dobrym PS vy$sim ako ECOG 1 [35]. Podla odportcani ESMO je ATZ v predmetnej indikacii
vhodny pre pacientov s PS ECOG 0-2 [8].

Adjustaciu vysledkov 0S z dévodu rozdielneho zastipenia imunoterapie v naslednej liebe po progresii, resp. strate
klinického prinosu u pacientov v ramene s docetaxelom v porovnani's ATZ povaZujeme za prijatelnd len v ¢asovom
kontexte tohto hodnotenia, vzhladom na doterajSiu absenciu imunoterapie ako Standardne hradenej liecby
v naslednej linii lieCby NSCLC na Slovensku [20].

Prinosy ATZ neboli preukazané u pacientov so znamymi metastazami v mozgu pred zaciatkom uZivania ATZ ani
u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami, ktori boli zo $tidie vyluceni. Upozornenie na pacientov, ktori boli
vyluceni zo $tldie sa nachadza aj v SPC, v ¢asti 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani [15].

Pacienti v klinickej studii dostavali ATZ aZ do straty klinického efektu, avSak v Ziadosti DR predpoklada uZivanie len
do radiologicky verifikovanej progresie ochorenia. Navrhujeme zmenu navrhovaného 10, ktora umozni liecbu
pacientov aj po radiologicky verifikovanej progresii ochorenia, do straty klinického prinosu.

4.4.3. Prebiehajlice studie

V sucasnosti prebieha RCT 3. fazy IMpower210 (NTC02813785), ktora ma velmi podobny dizajn ako Studia OAK.
Ukoncenie studie bolo naplanované 27.12.2022, podla vedomosti NIHO v3ak vysledky neboli zatial publikované.
Odlisnost medzi $tddiami OAK a IMpower210 je najma v lokalitach, Studia IMpower210 zahfiia vylucne klinické
pracoviska v Azii. Z tohto dévodu povazujeme $tidiu OAK z pohladu externej validity za vhodnejsiu.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastoénym Gpravam PICO. Medzi ukazovatele morbidity boli
doplnené ORR a DOR. Medzi ukazovatele kvality Zivota bol doplneny ukazovatel TTD a medzi dotazniky, ktorymi
bola hodnotena kvalita Zivota boli doplnené EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-LC13.

Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalich potencidlnych
dokazov.
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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 ATZ pri pozadovanej vyske tihrady [JJ] eur nespiia legislativnu podmienku nikladovej
efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu dritela registracie dosiahol ATZ voci erlotinibu ICUR na trovni [J|j
€ / QALY, pri¢om prahova hodnota je . € / QALY. Pozadovana Uhrada . eur predstavuje .% zlavu voci
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade
Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna zlava . % voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni. Pristup
vazenia nakladovej efektivnosti podla zastipenia liecby komparatormi povaZzujeme za neakceptovatelny, nova
intervencia musi preukazat nakladovi efektivitu voci kazdému relevantnému komparatoru jednotlivo.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, tieto nastavenia modelu
sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia ATZ dosahuje najvy3si ICUR voci erlotinibu vo vyske 59 752 €/QALY, pricom prahova
hodnota je 54 325,93/ QALY. ATZ preukazal klinicky prinos vo¢i komparatorom docetaxel (+. QALY), erlotinib
(+J QALY) a pemetrexed (+JJ] QALY). Aby bol ATZ nikladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011
Z.z., Gihrada za jedno balenie méze byt maximalne vo vyske ] eur, ¢o predstavuje zlavu ] % oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3891 eur. To plati len v pripade uZivania ATZ do
straty klinického prinosu a

(scenarA).

Vysledok NIHO je spojeny s vysokou mierou neistoty, najmi z dévodu pouZitia spojenej parametrizacie
pre modelovanie kriviek OS a PFS a pouzitia nepriameho porovnania s komparatorom docetaxel. Vzhladom
na tdto neistotu, odporicame pozadovat od DR dodatoénd zlavu aspori vo vyske . % z nakladovo-efektivnej
dhrady, o znamena maximalnu vy$ku Ghrady za balenie na Grovni [ eur, teda zlavu o6 oproti navrhovanej
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur.

Vpripade uZivania ATZ do straty klinického prinosu a

(scenar B), dosahuje ATZ podla NIHO
nastavenia najvyssi ICUR voci erlotinibu vo vyske 67 782 €/QALY, pricom prahova hodnota je 54 326 € / QALY. Aby
bol ATZ nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, thrada za jedno balenie mdze byt
vtomto pripade maximalne vo vyske vo vyske ] eur, ¢o predstavuje zlavu ] % oproti navrhovanej
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur. Vysledok NIHO je rovnako spojeny z rovnakou
mierou neistoty z rovnakych dévodov ako v scenari A. Vzhladom na tuto neistotu, odpori¢ame pozadovat od DR
dodatocnu zlavu aspori vo vySke . %, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na trovni . eur,
teda zlavu oo oproti navrhovanej maximélnej Ghrade.
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5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozil podla popisu vo FER ekonomicky model s neupravenymi vysledkami Stidie OAK pre populaciu ITT1225
pri 26-mesa¢nom mediane sledovania [17]. Vo vyzve MZ SR ¢&. 3 zo dfia 21.2.2023 bol DR poZiadany o doplnenie
novsich Gdajov s medianom sledovania 47,7 mesiacov aich aplikovanie do ekonomického modelu. V odpovedi
na vyzvu DR novsie Udaje nedoplnil a neaplikoval ich do ekonomického modelu s odévodnenim, Ze novsie Udaje
o ucinnosti sa vyznamne neodliSuji od starSich. Vzhladom na uvedené DR predpoklada, Ze nedochadza
k vyznamnému skresleniu vysledkov nékladovej efektivnosti v priamom ani nepriamom porovnani.

Model predloZeny DR pouzival pre nepriame porovnanie s komparatormi vysledky NMA ziskané metddou frakény
polyném (FP) podla fixnych efektov. Vo vyzve MZ SR ¢. 4 zo dia 7.3.2023 bol DR poziadany o zahrnutie parametrov
FP odvodené z modelov ndhodnych efektov (v angl. random effects, RE) pre OS a PFS. DR v odpovedi na vyzvu
model upravil a vysledky NMA ziskané modelom RE FP do farmako-ekonomického modelu zahrnul. KedZe vysledky
NMA ziskané pouzitim modelu RE FP mali najlepsi fit podla hodnot informac¢ného kritéria DIC a vizualneho
posudenia, odpoved akceptujeme a takto upraveny model povazujeme za zakladny scenar.

Z dovodu nezhody KM dat pouzitych v modeli stvrdenim vo FER zaslal NIHO 10.3.2023 emailom Ziadost
o vysvetlenie ¢. 2 pévodu KM dat v modeli. DR upresnil, Ze vo FER je nespravne uvedené, Ze sa jedna o neupravené
data. DR uviedol, Ze v modeli st pouZzité adjustované KM data s medidanom sledovania 26 mesiacov pre populaciu
ITT1225. NiZSie hodnotime model pri pouZiti 26-mesacnych vysledkov pre populaciu ITT1225 adjustovanych
metédou RPSFTM, ¢o povaZujeme za zakladny scenar.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma tri stavy
- na lieCbe, bez liecby a smrt. Presuny medzi stavmi st pre ATZ dané krivkou ¢asu do ukonéenia liecby (v angl. time
to treatment discontinuation, TTD*!) - teda nie $tandardne krivkou PFS - a krivkou OS, ktoré si odvodené
z adjustovanych vysledkov studie OAK pri 26-mesacnom sledovani. Krivky komparatorov si modelované roznym
sposobom:

e Vramci prechodu do stavu bez liecby je docetaxel modelovany z krivky TTD zo spolo¢ného modelovania
s ATZ na zaklade dat zo Stddie OAK.

e Vramci prechodu do ekvivalentu stavu bez liecby si komparatory erlotinib a pemetrexed modelované
naviazanim HR PFS z FP NMA na krivku PFS ATZ. Krivka PFS ATZ je vytvorena zo spolo¢ného modelovania
PFS ATZ a docetaxelu na zaklade dat zo Studie OAK.

e Porovnanie so vsetkymi komparatormi docetaxel, erlotinib a pemetrexed vramci OS je vytvorené
pomocou naviazania ¢asovo zavislych HR OS hodn6t z FP NMA na krivku ATZ. Krivka OS ATZ je vytvorena
zo spolo¢ného modelovania OS pre ATZ a docetaxel na zaklade dat zo Stidie OAK.

Casovo zavislé hodnoty HR boli ziskané cez NMA porovnanie metédou ndhodnych efektov frakéného polynému (RE
FP). Krivka TTD* pre docetaxel je odvodena zo Studie OAK, krivky TTD* pre erlotinib a pemetrexed sU totozné
s odvodenymi krivkami PFS. Vysledky analyzy nakladove] efektivnosti pre ATZ uvadza DR vo FER v porovnani
s terapeutickym mixom, ktoré predstavuju priemer vysledkov ATZ v porovnani s jednotlivymi komparatormi
vazeny ich odhadovanym pomernym zastpenim v terapeutickej praxi na Slovensku prepocitanym tak, aby spolu
tvorili 100%.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. PouZitie Casovo zavislych relativnych HR ziskanych pomocou
RE FP NMA akceptujeme s vyhradami (viac v ¢asti 5.2.4). Vysledky ATZ vs. terapeuticky mix pre Gcely preukazania

11 Skratka TTD bola pouZitd v ¢astiach 1 - 4 pre ¢as do zhorSenia priznakov (z angl. time to deterioration, TTD). Z tohto
dbvodu pouzivame pre rozliSenie * pre ¢as do ukoncenia lieby (z angl. time to treatment discontinuation, TTD*)
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nakladove] efektivnosti neakceptujeme. Kompletnu diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame
v bodoch nizsie:

e PSM model je vonkoldgii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach. Vo FER DR
nespravne uviedol, Ze model pozostava z troch stavov - PFS, progresia ochorenia, smrt. V skuto¢nosti ide
v zakladnom nastaveni o pouZitie troch stavov - na liecbe, bez lie¢by a smrt. Taklto Struktiru akceptujeme
vzhladom na podavanie ATZ v $tudii OAK do straty klinického prinosu; deklarovany rozdiel v kvalite Zivota
v zavislosti od uZivania liecby a nie v zavislosti od pritomnosti progresie a vzhladom na vypocet nakladov
pre dané stavy v zavislosti od podavania lie¢by. Pouzitie uvedeného modelu akceptovala aj agentura NICE
[32,5.543].

e Nakladovu efektivitu pre ATZ je potrebné preukazat v porovnani s kazdym komparatorom samostatne.
LieCiva, ktoré povaZzujeme za relevantné komparatory (vid kapitola 3.2.4) netvoria jeden lieCebny rezim
pacienta, ale predstavuju tri rézne, vzajomne nezamenitelné lieCebné reZimy. Z tohto dévodu nie je mozné
porovnanie vysledkov ATZ vs. terapeuticky mix, ale je potrebné uvadzat vysledky ATZ v porovnani
s kazdym relevantnym komparatorom jednotlivo.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Demografické charakteristiky vychadzaju z individualnych pacientskych dat stidie OAK. Priemerny pociatoény vek
v modeli je 62,8 roka; priemerna telesna hmotnost 71,4 kg a priemerna telesna vyska 167,6 kg. Zvoleny bol ¢asovy
horizont 20 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model nepracuje s podielom muzov a zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Vmodeli je uvedend BSA 1,78 m?, ¢o nie je vsulade suvedenou priemernou hmotnostou a vyskou.
Spravne BSA je 1,806 m2.
o  Technickd pozndmka & 1: Na karte ,,Model Inputs“ je v bunke F27 pre BSA nespravne zadané
slovné spojenie ,0AK study“ namiesto ,,0AK*. Nastavenie sme upravili.
e  PouZita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.
e Casovy horizont 20 rokov je krat$i ako $tandardny celoZivotny horizont, ktory je preferovany
v hodnoteniach NIHO. Vzhladom na charakter ochorenia, pociato¢ny priemerny vek pacientov a liniu
liecby ¢asovy horizont akceptujeme.
e Model nezahffia limitaciu vieobecnou mortalitou. Standardom modelov by malo byt zohladnenie
rozdielnej Umrtnosti podla pohlavia na zaklade dmrtnostnych tabuliek. V stlade s inymi hodnoteniami
NIHO sme zapracovali do ekonomického modelu limitaciu vSeobecnou mortalitou. V tomto pripade viak
zapracovanie limitacie vSeobecnou mortalitou nema vplyv na pomer inkrementalnych nakladov
a prinosov (z angl. Incremental cost-utility ratio, ICUR), kedZe pacienti v tak pokrocilom $tadiu zomieraju
konzistentne s va¢sou pravdepodobnostou nez v beznej populacii.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

Udaje o t¢innosti pochadzajli ATZ z klinickej $tidie OAK. V modeli sti pre rameno ATZ pouZité adjustované ddaje
pre populaciuITT1225 s medidnom sledovania 26 mesiacov, DCO01/2017. DR po vyzve MZ SR ¢. 3 nepredloZil novsie
Gdaje. Prinos ATZ voci vietkym komparatorom (vratane docetaxelu) DR predpoklada pomocou vysledku NMA
vychadzajlcej z Gdajov Stidie OAK pre populaciu ITT1225 s medidnom sledovania 26 mesiacov pre ATZ a docetaxel.
DR po vyzve MZ SR ¢. 3 nepredlozil aktualizaciu NMA na novsie Udaje. Do ekonomického modelu vstupuji AE ATZ
a docetaxelu odvodené z vysledkov Stidie OAK, pre erlotinib odvodené z vysledkov Stidie BR.21 a pre pemetrexed
z SPC lieku Alimta [17].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PouZzité Gdaje pre rameno ATZ akceptujeme. PouZitie nepriameho porovnania OS ATZ s komparatorom docetaxel
akceptujeme s vyhradami, nakolko je k dispozicii priame porovnanie OS ATZ sdocetaxelom vychddzajlice
z klinickej studie OAK. Vo vyzve MZ SR €. 4 zo dfia 7.3.2023 bol DR poziadany o Upravu modelu tak, aby krivky pre OS
a PFS docetaxelu boli odvodené z vysledkov studie OAK. Model je spojeny s neistotou plynlcou z poufZitia starSich
dat klinickej stidie OAK v priamom aj nepriamom porovnani (DCO ITT1225 23.1.2017), pricom st dostupné novsie
data (DCO ITT12259.1.2019). Podrobnd diskusiu uvddzame niZsie:
e  Pouzitie nepriameho porovnania s komparatorom, v pripade ak st k dispozicii dostatoc¢ne robustné data
z priameho porovnania, neakceptujeme. Vzdy preferujeme pouZitie Gdajov z priameho porovnania
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pred nepriamym, nakolko nepriame porovnanie je vzdy spojené s urlitou neistotou. Priame porovnanie
ATZ vs. docetaxel bolo preferované aj v hodnoteni NICE [32, 5.554] a SUKL [36, 5.45].

e Miera neistoty vyplyva z pouZitia starSich dat o (¢innosti v priamom aj nepriamom porovnani. Udaje
o ucinnosti zo Studie OAK pouzité v modeli pre ATZ vychadzaji z DCO z 23.1.2017 pre populaciu ITT1225,
rovnako aj Udaje o G¢innosti pouzité v modeli pre komparatory vychadzaji z NMA, ktora zahfriala udaje
zo Studie OAK pre ATZ aj docetaxel z DCO z 23.1.2017 pre populdciu ITT1225. DR nepredlozil aktualizaciu
NMA a modelu na najnovsie dostupné Udaje. Vzhladom na porovnatelné vysledky a dosiahnutie medianu
OS a PFS (zrelost dat) napriec vetkymi DCO povazujeme predpokladany prinos ATZ vo¢i komparatorom
za akceptovatelny, avSak spojeny s neistotou. Rozdiel v miere preZivania pacientov s ATZ a docetaxelom
vyjadreny v percentudlnych bodoch (p.b.) pri 12, 18, 24, 36 a 48 mesiacoch pre jednotlivé DCO je zobrazeny
v tabulke nizsie (vid Tabulka 16). Adjustacia vysledkov DCO 01/2019 nebola publikovana. Porovnanie
rozdielov pre neadjustované data DCO 01/2017 a DCO 01/2019 naznacuje mierne zlepSenie v rozdieloch
0S pre DCO 01/2019. Vzhladom na rozdielny ¢as vplyvu naslednej lie¢by v jednotlivych DCO nie je mozné
automaticky predpokladat priamoUmerné zlepSenie aj pre pripadné adjustované data DCO 01/2019
v porovnani s DCO 01/2017, neistota teda zostava.

e Pouzitie udajov adjustovanych metédou RPSFTM akceptujeme vzhladom na doterajsiu absenciu
imunoterapie ako Standardne hradenej liecby v naslednej linii liecby NSCLC na Slovensku (pozri tiez
kapitolu 4.4.2 externa validita).

e  PouZitie AE pre ATZ a docetaxel z Gdajov klinickej Stidie OAK akceptujeme. DR pouZiva v modeli akékolvek
AE s frekvenciou aspori 10% v jednom z ramien a z nich len AE stupria 3 a 4 [28]. Zvolend hranicu frekvencie
aspon 10% povaZzujeme za vysoku, vhodnejSie by bolo pouZitie hranice aspon 5 % alebo zapocitanie
vSetkych TRAE stupna 3 a 4, ktoré vsak neboli podla zisteni NIHO publikované. V porovnani s hodnotenim
SUKL boli pouZité mierne rozdielne AE [37]. Sumdrna frekvencia pouZitych AE stupiia 3 a 4 [17] bola niZ3ia
ako sumarny vyskyt TRAE stupnfa 3 a 4 zaznamenany v Studii OAK [28], Co povaZujeme za zdroj neistoty.

Tabulka 16 Rozdiel v celkovom preZivani medzi ATZ a docetaxelom v stiidii OAK pre rézne DCO vyjadreny v p.b.

mesiace 12 18 24 36 48
ITT1225 DCO 01/2017 10,4 p.b. 9,9 p.b. 7,6 p.b. - -
ITT1225 DCO 01/2019 (pozadované NIHO) 10,6 p.b.* 10,6 p.b.* 9,1p.b.* 8,8p.b.” 7p.b.
ITT1225 DCO 01/2017 adjustované (model) 12,3p.b.* 12p.b.* 13p.b.* - -

model zakladny scenar | W Hob | Hob

*KM data st manualne prevzaté z grafického zobrazenia kriviek, o m6Ze ovplyvnit presnost uvedenych hodnét
Zdroj: [28, 29, 30, 41]

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové prezivanie

Vysledna krivka OS pre ATZ bola zostavena kombinaciou KM Udajov a Gdajov extrapolovanych pomocou log-
logistickej parametrickej funkcie (parametricky chvost). K prechodu z KM Udajov na extrapolované Gidaje dochadza
v bode, ked je eSte 15% pacientov lieCenych ATZ vystavenych riziku udalosti. DR vybral ako najvhodnejsiu
parametrickd funkciu log-logisticki na zaklade Akaikeho informacného kritéria (z angl. Akaike information
criterion, AIC) a Bayesianskeho informac¢ného kritéria (z angl. Bayesian information criterion, BIC) a preferencie
agentury NICE. Parametrizacie vychadzaju zo spolo¢ného modelovania pre ATZ a docetaxel. Hodnoty AIC a BIC
kritérii s k dispozicii v tabulke nizsie (vid Tabulka 17). Grafické znazornenie kriviek pre jednotlivé parametrické
funkcie v porovnani s KM krivkou je zobrazené na obrazkoch nizsie (vid Obrazok 7; Obrazok 8).

Krivky OS pre komparatory vratane docetaxelu sU naviazané na krivku OS ATZ (odvodenu zo spolo¢ného
modelovania s docetaxelom) cez ¢asovo zavislé HR odvodené z RE FP.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Kombinaciu pouzitia KM dat a parametrického chvostu
akceptujeme, avsak bod, od ktorého dochadza k prechodu zKM dat naextrapolované data preferujeme
nastavenie na 10% pacientov lieCenych ATZ vystavenych riziku udalosti. Pouzitie spolo¢ného modelovania
akceptujeme s vyhradami. Vyber log logistickej funkcie akceptujeme. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch
nizsie:
e DR v modeli pouzil modelovanie OS krivky ATZ (z ktorej s odvodené krivky komparatorov) na zaklade
spojenej parametrizacie KM dat pre ATZ adocetaxel, ¢o predstavuje najvyznamnejsi zdroj neistoty
v predloZzenom modeli. Parametrizacia zvlast pre kazdé rameno na zaklade KM dat pri modeli s rovnakym
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komparatorom ako v klinickej $tudii je Standardnou praxou [38]. Je tieZ preferovanou moznostou
pri nedodrzani proporcionality pomeru rizik, ¢o je pripad predloZzeného porovnania. Preto MZ SR 7.3.2023
vyzvalo DR na pouZitie samostatnych parametrizacii pre ramena ATZ a docetaxel.

e DR vodpovedi na vyzvu ¢. 4 model neupravil z organizaénych dévodov a uviedol, ze prave z dévodu
nedodrZania proporcionality pomeru rizik pouZiva pre modelovanie FP.

e KedZe model neumozZiuje iné ako spoloné modelovanie, NIHO povaZuje uvedeny pristup za
najvyznamnejsi zdroj neistoty v predlozenom modeli. NIHO suhlasi s pouzitim FP pre modelovanie
v pripade nedodrzania proporcionality pomeru rizik ak pre porovnanie intervencii nie st dostupné priame
dbkazy. Avsak, vpripade dostupnosti priameho porovnania preferuje moznost samostatnej
parametrizacie pre kazdé rameno.

e Neistou pochadzajicu z pouZitia spojenej parametrizacie a nepriameho porovnania pre modelovanie
krivky pre docetaxel ilustruje graf nizsie (vid Obrazok 9). Na obrazku mozno pozorovat odlisny priebeh
modelovanych KM dat docetaxelu a redlnych KM dat docetaxelu z klinickej Studie.

e Vyber log logistickej funkcie je v silade s hodnotami AIC/BIC. Parametrizacie v modeli aich AIC/BIC
hodnoty vychadzaju zo spoloéného modelovania OS dat pre ATZ a docetaxel. Vo FER boli pévodne
uvedené odlidné hodnoty AIC/BIC ako v modeli. Z dévodu nezhody AIC/BIC hodnét pouzitych v modeli
s hodnotami uvedenymi vo FER, zaslal NIHO 10.3.2023 emailom Ziadost o vysvetlenie. DR upresnil, Ze
hodnoty vo FER st nespravne uvedené a spravne uvedené hodnoty si v modeli.

e  DRvo FERnevysvetlil, ¢o predstavuje parametrizacia NPH Weibull, preto sme ju v hodnoteni neakceptovali
a zvazovali sme len Standardné parametrické funkcie.

e NICE vo svojom hodnoteni pévodne preferoval podla vizualneho postudenia vyber exponencialnej funkcie,
avsak podla konzultacie s klinickym odbornikom bol podiel Zivych po 5 rokoch blizsi klinickej praxi
pri pouZziti log logistickej funkcie [39]. Uvedeny predpoklad sa zda byt odévodneny, nakolko pri vybere
log logistickej funkcie je podiel Zivych v modeli po 4 rokoch v ramene ATZ (.) pomerne blizky vysledkom
4 ro¢ného preZivania pre ATZ z DCO 01/2019 (16 %) [30].

e Kombinacia KM dat a parametrického chvostu je v stlade s hodnotenim NICE. Bod, od ktorého dochéadza
k zmene KM dat na extrapolované, urcil NICE na 19 mesiacov (¢o bol minimalny ¢as sledovania dat, ktoré
hodnotil). Do tohto bodu NICE poklada KM data za dostatoc¢ne robustné [32, 5.548]. Upozorriujeme vsak,
Ze hodnotenie NICE vychadzalo z (dajov iného DCO, preto konkrétne zavery nemusia byt automaticky
aplikovatelné pre potreby hodnotenia NIHO. DR v podani pre agenttru NICE zd6vodnil vyber bodu, od
ktorého dochadza k prechodu z KM dat na extrapolované data na zaklade Gdajov z literatury [40], podla
ktorych sa ma takyto bod nachadzat medzi 10-20 % pacientov vystavenych riziku udalosti [32, 5.237].

e  Pri kombinacii KM dat a extrapolovanych dat povaZujeme za vhodné pouZzitie KM dat tak dlho, ako je to
mozné. Na zaklade vizualneho postdenia krivky povazujeme za vhodné pouzitie extrapolovanych dat
od bodu, ked je eSte 10% pacientov lieCenych ATZ vystavenych riziku udalosti. Do tohto bodu povaZzujeme
KM déta za dostatocne plynulé. Vysledny priebeh kriviek modelovanych pre OS je zobrazeny na grafe nizsie
(vid Obrazok 9). Vo FER je nespravne uvedené, Ze parametrizacia zacina v bode, ked je este 15% pacientov
lieCenych ATZ a 1% pacientov lieCenych docetaxelom vystavenych riziku udalosti. Vzhladom na to, Ze
v zakladnom nastaveni je krivka pre docetaxel modelovana cez nepriame porovnanie naviazanim HR na
krivku ATZ, nema nastavenie percenta pacientov lie¢enych docetaxelom Ziadny vplyv na vyslednd krivku
pre OS docetaxel. Model sme upravili, zmena ICUR voci zakladnému scenaru predstavuje navySenie o 521
€/QALY vs. docetaxel; 518 €/QALY vs. erlotinib a 428 €/QALY vs. pemetrexed.

e Modelovanie OS naviazanim HR na OS ATZ v pripade docetaxelu akceptujeme s vyhradami. Uprednostnili
by sme samostatné modelovanie OS docetaxelu na zaklade KM dat zo Stddie OAK.

e Modelovanie OS naviazanim HR na OS ATZ v pripade erloinibu a pemetrexedu akceptujeme.

Tabulka 17: Prehlad AIC a BIC hodnét v ukazovateli OS pre spojeny model ATZ a docetaxel
AIC BIC

EXPONENTIAL
WEIBULL
LNORMAL
GAMMA
LLOGISTIC
GOMPERTZ
NPHWEIBULL

Zdroj: [41]
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Obrdzok 7 Parametrizdcie OS a KM ddta pre ATZ

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

Obrdzok 8 Parametrizdcie OS a KM ddta pre docetaxel

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 9 Modelovany priebeh vsetkych kriviek 0S a KM ddta pre ATZ a docetaxel

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

PreZivanie bez progresie

Modelovanie PFS v predlozenom modeli slizi vylu¢ne na odvodenie kriviek PFS erlotinibu a pemetrexedu. PFS ATZ
ani docetaxelu do modelovania prinosu ATZ, resp. docetaxelu v zakladnom scenari nevstupuje.

Krivky PFS erlotinibu a pemetrexedu si odvodené zkrivky PFS ATZ. Krivka PFS pre ATZ bola zostavena
kombinaciou KM U(dajov aldajov extrapolovanych parametrickou funkciou geneneralizovand gamma
(gengamma)(parametricky chvost). Prechodu z KM Udajov na extrapolované Gdaje dochadza v bode, ked je este
15% pacientov lieCenych ATZ vystavenych riziku udalosti. DR vybral ako najvhodnejSiu parametrickd funkciu
gengamma na zaklade hodndt AIC/BIC a jej akceptovania v hodnoteni agentury NICE. Parametrizacie vychadzaju
zo spolo¢ného modelovania pre ATZ a docetaxel. Hodnoty AIC a BIC kritérii si k dispozicii v tabulke niZsie (vid
Tabulka 18). Grafické znazornenie kriviek pre jednotlivé parametrické funkcie v porovnani s KM krivkou je
zobrazené na obrazkoch nizsie (vid Obrazok 10, Obrazok 11).

Krivky PFS pre erlotinib a pemetrexed su naviazané na vyslednu krivku PFS ATZ cez Casovo zavislé HR odvodené
ZRE FP.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Kombinaciu pouZzitia KM dat a parametrického chvostu
akceptujeme, avsak bod, od ktorého dochadza k prechodu zKM dat naextrapolované data preferujeme
nastavenie na 12,5% pacientov lie¢enych ATZ vystavenych riziku udalosti. Pouzitie spolo¢ného modelovania
akceptujeme s vyhradami. Vyber log logistickej funkcie akceptujeme. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch
nizsie:

e Spojen( parametrizdciu ATZ adocetaxelu povaZujeme za problematicki zrovnakych dévodov ako
pri celkovom preZivani. DR v odpovedi na vyzvu €. 4 pre model neposkytol samostatné parametrizacie ani
pre PFS.
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e KedZe model neumoziiuje iné ako spolo¢né modelovanie, NIHO povaZuje uvedeny pristup
za najvyznamnejsi zdroj neistoty v predloZzenom modeli. NIHO suhlasi s pouZitim FP pre modelovanie
v pripade nedodrzania proporcionality pomeru rizik v pripade nepriameho porovnania. AvSak, v pripade
dostupnosti priameho porovnania preferuje moznost samostatnej parametrizacie pre kazdé rameno.

e Neistou pochadzajlcu z pouZitia spojenej parametrizacie a nepriameho porovnania pre modelovanie
krivky pre docetaxel ilustruje graf nizSie (vid Obrazok 12). Na obrazku mozno pozorovat odlisny priebeh
modelovanych KM dat docetaxelu a redlnych KM dat docetaxelu z klinickej Studie.

e Vyber gengamma funkcie je v sulade s hodnotami AIC/BIC. Parametrizacie v modeli a ich AIC/BIC hodnoty
vychdadzaji zo spolo¢ného modelovania PFS dat pre ATZ a docetaxel. Vo FER boli pévodne uvedené
odlisné hodnoty AIC/BIC ako v modeli. Z dévodu nezhody AIC/BIC hodndt pouzitych v modeli s hodnotami
uvedenymivo FER zaslal NIHO 10.3.2023 emailom Ziadost o vysvetlenie. DR upresnil, Ze hodnoty vo FER su
nespravne uvedené a spravne uvedené hodnoty st v modeli.

e  DRvo FERnevysvetlil, ¢o predstavuje parametrizacia NPH Weibull, preto sme ju v hodnoteni neakceptovali
a zvazovali sme len Standardné parametrické funkcie.

e  Agentdra NICE akceptovala pouzitie gengama funkcie aj bod prechodu z KM dat na exprapolované data
[32, 5.534]. Upozorfiujeme vsak, Zze hodnotenie NICE vychadzalo z idajov iného DCO, preto konkrétne
zavery nemusia byt automaticky aplikovatelné pre potreby hodnotenia NIHO.

e DR vpodani pre agentiru NICE zdévodnil vyber bodu od ktorého dochadza k prechodu zKM dat
na extrapolované data na zaklade (dajov z literatlry [42], podla ktorych sa ma takyto bod nachadzat
medzi 10-20 % pacientov vystavenych riziku udalosti [32, 5.237].

e  Pri kombinacii KM dat a extrapolovanych dat povaZujeme za vhodné pouZzitie KM dat tak dlho, ako je to
mozné. Na zaklade vizualneho postdenia krivky povazujeme za vhodné pouzitie extrapolovanych dat
od bodu, ked je eSte 12,5 % pacientov lieCenych ATZ vystavenych riziku udalosti. Do tohto bodu
povazujeme KM data za dostatoc¢ne plynulé. Vysledny priebeh modelovanych kriviek pre PFS je zobrazeny
na grafe nizsie (vid Obrazok 12).

e Model sme upravili, zmena ICUR voci zakladnému scenaru predstavuje navySenie o 10 €/QALY vs.
pemetrexed.

e Modelovanie PFS naviazanim HR PFS zFP NMA na PFS ATZ v pripade erloinibu a pemetrexedu
akceptujeme.

Tabulka 18: Prehlad AIC a BIC hodnét v ukazovateli PFS pre ATZ a docetaxel

AIC BIC
EXPONENTIAL I
WEIBULL

LNORMAL
GAMMA
LLOGISTIC

GOMPERTZ
NPHWEIBULL

Zdroj: [41]
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Obrdzok 10 Parametrizdcie PFS a KM ddta pre ATZ

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

Obrdzok 11 Parametrizdcie PFS a KM ddta pre docetaxel

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 12 Modelovany priebeh vsetkych kriviek PFS a KM dédta pre ATZ a docetaxel

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

Cas do ukoncenia liecby (TTD*)

Na rozdiel od $tandardného postupu je v predloZzenom modeli prinos ATZ a docetaxelu generovany na zaklade
krivky TTD namiesto krivky PFS, viac v Casti 5.2.1.

Vysledna krivka TTD* pre ATZ bola zostavena kombinaciou KM Udajov a Udajov extrapolovanych parametrickou
funkciou gengamma (parametricky chvost). K prechodu z KM Gidajov na extrapolované idaje dochadza v bode, ked
je eSte 15% pacientov lieCenych ATZ vystavenych riziku udalosti. Vysledna krivka TTD* pre docetaxel bola zostavena
kombinaciou KM (dajov a Udajov extrapolovanych parametrickou funkciou gengamma (parametricky chvost).
Prechodu z KM Udajov na extrapolované (idaje dochadza v bode, ked je eSte 1% pacientov lie¢enych docetaxelom
vystavenych riziku udalosti. Parametrizacie vychadzaju zo spoloc¢ného modelovania pre ATZ a docetaxel. Hodnoty
AIC aBIC kritérii su k dispozicii vtabulke nizsie (vid Tabulka 19). Grafické znazornenie kriviek pre jednotlivé
parametrické funkcie v porovnani s KM krivkou je zobrazené na obrazkoch nizsie (vid Obrazok 13, Obrazok 14).

Krivky TTD* pre erlotinib a pemetrexed su totozné s ich odvodenymi krivkami PFS (viac vysSie). DR vybral ako
najvhodnejsiu parametrickd funkciu gengamma, rovnakl ako v pripade modelovanej krivky pre PFS, ktora bola
zaroven akceptovana aj v hodnoteni agentury NICE.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Kombinaciu pouzitia KM dat a parametrického chvostu
akceptujeme, avsak bod, od ktorého dochadza k prechodu z KM dat na extrapolované data preferujeme nastavit
na 12,5% pacientov lieCenych ATZ vystavenych riziku udalosti. PouZitie spoloéného modelovania akceptujeme s
vyhradami. Vyber gengamma funkcie akceptujeme. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZSie:
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Spojent parametrizaciu ATZ adocetaxelu povazujeme za problematicki zrovnakych dévodov ako
pri celkovom preZivani. DR v odpovedi na vyzvu ¢. 4 pre model neposkytol samostatné parametrizacie ani
pre TTD*.

KedZe model neumoziuje iné ako spoloéné modelovanie, NIHO odpoved neakceptuje a v pripade
dostupnosti priameho porovnania preferuje moznost samostatnej parametrizacie pre kazdé rameno.
Avsak, vzhladom na pouZitie redlnych KM Gidajov pre modelovanie krivky pre docetaxel z klinickej stidie
takmer do bodu 0, nepredstavuje uvedeny postup v tomto pripade vyznamny zdroj neistoty, o ilustruje
graf nizSie (vid Obrazok 15).

Vyber gengamma funkcie nie je v stlade s hodnotami AIC/BIC, ktoré pre funkciu gengamma ukazuju az 3.
najlepsi Statisticky fit. Parametrizacie v modeli aich AIC/BIC hodnoty vychadzaju zo spoloéného
modelovania TTD* dat pre ATZ a docetaxel. PouZitie funkcie gengamma pre TTD* (zhodou okolnosti
rovnakou ako pre PFS) je v stlade s hodnotenim NICE [32, 5.534]. Upozoriiujeme viak, Ze hodnotenie NICE
vychadza ziného DCO, preto konkrétne zivery nemusia byt automaticky aplikovatelné pre potreby
hodnotenia NIHO. KedZe v3ak krivky TTD* pre erlotinib a pemetrexed si totoZné skrivkami PFS
odvodenymi od krivky PFS pre ATZ modelovanej pomocou funkcie gengamma, sthlasime s pouzitim
rovnakej parametrizacie aj pre modelovanie krivky TTD* pre docetaxel a ATZ.

DRvo FER nevysvetlil, ¢o predstavuje parametrizacia NPH Weibull, preto sme ju v hodnoteni neakceptovali
a zvazovali sme len Standardné parametrické funkcie.

DR v podani pre agentlru NICE zd6vodnil vyber bodu, od ktorého dochadza k prechodu zKM dat
na extrapolované data, na zaklade (dajov z literattry [43], podla ktorych sa ma takyto bod nachadzat
medzi 10-20 % pacientov vystavenych riziku udalosti [32, 5.237].

Pri kombinacii KM dat a extrapolovanych dat povazujeme za vhodné pouZzitie KM dat tak dlho, ako je to
mozné. Na zaklade vizualneho posutdenia krivky povazujeme za vhodné pouzitie extrapolovanych dat
od bodu, ked je eSte 12,5 % pacientov lieCenych ATZ vystavenych riziku udalosti. Do tohto bodu
povazujeme KM data za dostatocne plynulé. Vysledny priebeh modelovanych kriviek pre TTD* je
zobrazeny na grafe nizSie (vid Obrazok 15).

Model sme upravili, zmena ICUR voci zakladnému scendru predstavuje navySenie o 545 €/QALY vs.
docetaxel; 605 €/QALY vs. erlotinib a 524 €/QALY vs. pemetrexed.

Tabulka 19: Prehlad AIC a BIC hodnét v ukazovateli TTD* pre ATZ a docetaxel

AIC

EXPONENTIAL

BIC
N

WEIBULL

LNORMAL

GAMMA

LLOGISTIC

GOMPERTZ

NPHWEIBULL
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Obrdzok 13 Parametrizdcie TTD* a KM ddta pre ATZ

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

Obrdzok 14 Parametrizdcie TTD* a KM ddta pre docetaxel

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 15 Modelovany priebeh vsetkych kriviek TTD* a KM ddta pre ATZ a docetaxel

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

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR predpoklada, Ze relativny prinos ATZ ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, hoci je spojené s neistotou. BlizSiu diskusiu uvadzame niZzsie.

e Vsilade so sucasne publikovanymi hodnoteniami NIHO pre ATZ v ostatnych indikaciach, ktoré su
sucastou konania [50, 51] a na zaklade charakteru mechanizmu Ucinku ATZ sthlasime s predpokladom, Ze
efekt lie¢by bude pretrvavat aj po ukonceni uZivania ATZ. Evidujeme diskusiu v agentire NICE o dizke
tohto efektu v suvislosti s predpokladom vyprchania prinosu lieciva pembrolizumab [44, 39]. Na zaklade
informacii doposial zhromazdenych NIHO sa priklariame k zaveru, Ze nie je mozné s dostato¢nou istotou
tto dizku urit.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty uvedené v tabulke nizsie (vid Tabulka 20), v zavislosti od stavu (na lieCbe/bez liecby) a ¢asu
do smrti. Udaje pochéadzaju zo tidie OAK, zber (dajov bol vykonany dotaznikom EQ-5D-3L. Hodnoty utilit
predpokladaju kvalitu Zivota v stave na liecbe a v stave bez lie¢by rovnaku pre vSetky intervencie. Hodnoty disutilit
z d6vodu neZiadUcich ucinkov boli prevzaté z literatiry [45] a iného konania [46] a zapocitané samostatne v prvom
cykle.DR v modeli nezohladnil znizovanie kvality Zivota z dévodu zvySujliceho sa veku.

Tabulka 20: Prehlad hodnét utilit pouZitych v ekonomickom modeli

S el e priemerna ho?gnszjoaclﬁility naliecbe | priemerna hoc:g;:/: glt)ility bez liecby
<5 tyZdriov pred smrtou 0,39 (0,24-0,55) 0,35 (0,27-0,44)
>5 a <15 tyzdriov pred smrtou 0,61 (0,53-0,68) 0,43 (0,37-0,49)
>15 a <30 tyZdriov pred smrtou 0,71 (0,69-0,74) 0,58 (0,55-0,61)
> 30 tyzdriov pred smrtou 0,77 (0,75-0,78) 0,68 (0,66-0,71)
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Neakceptujeme nepouZitie disutilit zddvodu zvySujliceho sa veku, ktoré sme
do modelu doplnili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Hodnoty utilit ziskané v klinickej $tudii OAK dotaznikom EQ-5D-3L povazujeme za vhodny zdroj Gdajov
o kvalite Zivota populacie podla PICO.

e Rovnak( hodnotu kvality Zivota na lie¢be bez ohladu na intervenciu akceptujeme. Rozdiely v kvalite
Zivota spbsobenej rozdielnymi AE pri konkrétnych intervenciach si zohladnené zapracovanim disutilit
z d6vodu AE.

e Rozdielne hodnoty kvality Zivota v zavislosti od ¢asu do smrti akceptujeme, nakolko CI pre jednotlivé
stavy su relativne Uzke aokrem jedného pripadu sa vzdjomne neprekryvaju. Zaroven utility sa
konzistentne znizZujd, ¢im je pacient blizsie stavu smrti. Uvedeny postup aplikovania Gdajov o kvalite
Zivota akceptoval aj NICE [32, s. 543].

e PredloZzeny model nemal zakomponovanli moznost pouzitia disutilit pre zvysujici sa vek, ¢o bolo
kritizované aj agentirou NICE [32 s.544]. Vsulade sinymi hodnoteniami NIHO sme zapracovali
do ekonomického modelu zniZenie utilit vplyvom veku podla publikacie Ara a Brazier (2010) [47]. Model
sme upravili, zmena ICUR voci zakladnému scenaru predstavuje navysenie o priblizne 1,5 tis €/QALY vs.
docetaxel; 1,6 tis €/QALY vs. erlotinib a 1,1 tis €/QALY vs. pemetrexed.

5.2.6. Naklady
Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch. V zakladnom nastaveni modelu je
pouzita korekcia na polovicu cyklu od 1. cyklu ako priemer aktualneho a nasledujiceho cyklu cez modelovanie PFS,
TTD* a OS. Korekcia TTD* je pouZita iba pre ATZ a docetaxel a korekcia PFS a OS je pouZzita rovnako pri vietkych
intervenciach.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili.

e Dizka cyklu v modeli je jeden tyZderi, ¢o povaZujeme za dostatocne kratky cyklus obzvlast vzhladom
na trojtyzdnovy lieCebny cyklus ATZ, docetaxelu a pemetrexedu. PouZitie korekcie na polovicu cyklu
nepovaZzujeme za potrebné.

e Nakolko ATZ, docetaxel a pemetrexed st podavané vzdy v prvy den trojtyzdriového cyklu a jeden cyklus
vmodeli ma dizku len 1 tyZdefi, nepovazujeme korekciu na polovicu cyklu pre modelovanie TTD*
za vhodné, kedZe naklady ani prinosy sa v priebehu cyklu v realite nemenia. Aplikovanie korekcie pre TTD*
vtomto pripade predstavuje neredlne zniZovanie nakladov pre uvedené i.v. podavané intervencie.
Odstranenie korekcie na polovicu cyklu pre TTD* preferoval aj NICE [32 5.544].

e Model sme upravili, zmena ICUR voci zakladnému scenaru predstavuje navysenie o priblizne . €/QALY
vs. docetaxel; . €/QALY vs. erlotinib a . €/QALY vs. pemetrexed.

Néklady na lieky
DR pouzil naklady na balenia podla ZKL platného v ¢ase podania Ziadosti (od 1.9.2022 do 30.9.2022).
Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Naklady na balenia podla ZKL platného v ¢ase publikovania hodnotenia (od 1.4.2023
do 30.4.2023) su totozné s predloZzenym nastavenim.

Naklady na naslednu lie¢bu

DR predpokladd rovnaké zastipenie naslednej lieCby pre ATZ, docetaxel, erlotinib aj pemetrexed. ZloZenie
naslednej liecby uvadzame v tabulke nizSie (vid Tabulka 21). DR pévodne vo FER neuviedol zloZenie a podiely
naslednej liecby pouzitej v modeli. NIHO z tohto dévodu zaslal 10.3.2023 DR emailom Ziadost o vysvetlenie. DR
vo svojej odpovedi zo 17.3.2023 uviedol tabulku z modelu, avSak zdroj zloZenia azastipenia jednotlivych
lieCebnych rezimov v naslednej linii neuviedol.
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Tabulka 21 ZloZenie ndslednej lie¢by podla DR

% podiel pacientov

docetaxel

erlotinib

vinorelbin .
||

bez liecby

Zdroj: [41]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame nizsie.

V zakladnom scenari DR predpoklada zloZenie naslednej liecby rovnaké pre vsetky ramena bez ohladu
na aktualnu lie¢bu. NIHO povaZuje tento postup za klinicky nerelevantny.

NIHO oslovil 31.3.2023 emailom odbornika s dopliiujicou otazkou, ¢i je sticastou terapeutickej praxe aj
moznost, aby pacient uZival rovnaké liecivo v druhej a tretej linii. Odbornik v odpovedi na email 3.4.2023
uviedol, Ze dané lieCivo sa v danej linii pouZiva do progresie ochorenia alebo do toxicity a v naslednej linii
sa uz dané liecivo nepouZzije.

Z uvedeného teda vyplyva, Ze pacienti lieCeni docetaxelom uz nebudl v naslednej liecbe lieceni
docetaxelom. Podobne pacienti lie¢eni erlotinibom uz nebudu v naslednej liecbe lieceni erlotinibom.

Na zaklade vysSie popisaného pravidla sme naslednd liecbu upravili pre jednotlivé ramena v modeli podla
tabulky nizZsie (vid Tabulka 22).

Modeli sme upravili, zmena ICUR voéi zakladnému scenaru predstavuje zniZenie o167 €/QALY vs.
docetaxel a zvy3enie o 727 €/QALY vs. erlotinib.

Zaroven je s nastavenim zvoleného zloZenia liecby nadalej spojena neistota kvoli neuvedeniu zdroja
predloZenych Udajov zo strany DR.

Tabulka 22 ZloZenie ndslednej liecby podla NIHO

nasledna | rameno | ATZ docetaxel erlotinib pemetrexed
liecbha modelu

docetaxel . . . .

erlotinib . . . .
vinorelbin . . . .

bez liecby . . . .

Ostatné naklady

Pre urCenie nakladov na podporn( zdravotnu starostlivost vychadza DR z publikacie Mazal a Kovacova [18].
Pre vykony a hospitalizacie stvisiace s AE urcil DR vysku nakladov na zaklade databazy jednotkovych nakladov MZ
SR (OAHTA). Naklady suvisiace s terminalnou starostlivostou prevzal DR z konania ID 14082 (liek Keytruda).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Do modelu sme doplnili naklady na hospitalizacie zinych pri¢in ako AE a pouzité
naklady sme aktualizovali podla databazy jednotkovych nakladov s aktualnou celoslovenskou zdkladnou sadzbou
pre rok 2023 vo vyske 2400 eur [48]. Podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

DR pre vypocet nakladov na AE pouziva naklady na hospitalizacie v stvislosti s lieCbou AE. Pre ich vypocet
uplatriuje databazu jednotkovych nakladov [49] so zakladnou celoslovenskou sadzbou aktudlnou pre rok
2022 (platnt v ¢ase podania) vo vyske 1582 eur. Zakladna celoslovenska sadzba pre rok 2023 bola MZ SR
urena vo vyske 2400 eur [48] (platna v ase publikovania hodnotenia). Model sme upravili, zmena ICUR
voci zakladnému scendru predstavuje zniZenie o . €/QALY vs. docetaxel; . €/QALY vs. erlotinib a .
€/QALY vs. pemetrexed.

Naklady na terminalne stadium sme navysili pomerne vzhladom na navySenie zdkladnej celoslovenskej
sadzby (vynasobili sme pomerom 2400/1582). Model sme upravili, zmena ICUR vo i zakladnému scenaru
predstavuje zniZenie o . €/QALY vs. docetaxel; . €/QALY vs. erlotinib a . €/QALY vs. pemetrexed.
Vzhladom na to, Ze sme nemali kdispozicii vypocCet nakladov askladbu zdravotnej starostlivosti
na terminalne $tadium z konania ID 14082, pouzity Udaj aj Gprava NIHO sU spojené s neistotou.

DR do nédkladov na zdravotnu starostlivost nezahrnul naklady na hospitalizacie z inych dévodov ako AE.
Néklady na hospitalizaciu boli si¢astou hodnotenia nakladovej efektivity ATZ v CR [37].
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DR pouZiva naklady na zdravotn( starostlivost podla publikacie Mazal a Kovacova [18], avsak prebera len
naklady na vySetrenia. Z tej istej publikacie vyberame: ,Hospitalizacia pacienta s NSCLC po ukonceni
cytostatickej lieCby pocas jedného roka z dévodu iného ako je resekcia nadoru, operaény zakrok pre
diagnostické Gcely, radioterapia alebo vyskyt neZiaducich ucinkov suvisiacich s lie¢bou bola potrebna
u 73% pacientov, najma na onkologickych, pneumologickych alebo internych oddeleniach. Priemerne
bolo potrebné pacientov hospitalizovat 3,08- krat rone.“ [18, s. 5]. Tuto skutocnost sme zohladnili
v modeli odliSnym sp6sobom v stave ,,bez lieCby“ a v stave ,na lieCbe“.
Naklady na hospitalizacie v stave ,,bez lie€by“. Uvedené hospitalizacie sa tykali pacientov po ukonéeni
cytostatickej lie€by, preto sme ich aplikovali nastav ,bez lie¢by“. Pre vypoclet nakladov sme pouzili
frekvenciu hospitalizacie zvyssie uvedenej citacie prepocitani na jeden cyklus nasobenu podielom
hospitalizovanych pacientov a jednotkové naklady z databazy jednotkovych nakladov na hospitalizaciu
sme pouZili v stlade s konanim 1D 14082 (liek Keytruda) aktualizované na celoslovensku zakladni sadzbu
platnd v ¢ase hodnotenia. Naklady na hospitalizaciu na jeden cyklus predstavuji podla NIHO 140,54 eur.
o Technickd pozndmka ¢ 2: Vypocet nakladov na hospitalizacie v stave ,,bez lieCby“ na jeden tyZden:
= x=[(3,08/365,25)*7*0,73]*[1,3590*2400]
»  x=140,54 eur

= kde:
- 3,08 je pocet hospitalizacii za rok [18]
- 365,25 e pocet dni v roku
- Tjepocetdnipre jeden cyklus v modeli [17]
- 0,73 je podiel pacientov vyzadujucich hospitalizaciu [18]
- 1,3590 je vaha hospitalizacie s kddom E71A z OAHTA [49]
- 2400 je celoslovenska zakladna sadzba [48]
o Technickd poznamka ¢. 3: Naklady na podpornu starostlivost po ukonceni lieCby pre erlotinib
na karte ,Erlo - ITC* st v predloZzenom modeli pocitané na zaklade chybného vzorca. Vzorec
v bunkach AK26-AK1578 sme upravili tak, aby pocital naklady s pouziti spravnej bunky z karty
»Cost Inputs®.
o Technickd poznamka &. 4: Naklady na podpornu starostlivost po ukonceni lieCby pre pemetrexed
na karte ,,Peme - ITC“ st v predlozenom modeli pocitané na zaklade chybného vzorca. Vzorec
v bunkach AK13-AK1578 sme upravili tak, aby pocital naklady s pouziti spravnej bunky z karty
»Cost Inputs®.
Naklady na hospitalizacie v stave ,,na lie€be“. Pre vypocet ndkladov na hospitalizicie pre stav na lie¢be
sme vychadzali z konania ID 14082 (liek Keytruda). KedZe uvedené podanie sa tykalo prvej linie liecby, do
Gvahy sme brali nédklady po progresii (Co predstavuje druhd liniu, v pripade aktualneho hodnotenia teda
stav ,na liecbe“). Naklady sme navysili pomerne k pomernému navyseniu zékladnej celoslovenskej sadzby
(vynasobili sme pomerom 2400/1582). Si¢asne sme pre ATZ aplikovali zniZenie pomerne ako v konani ID
14082 (liek Keytruda) (vydelili sme pomerom 73,41/9,30 - FER Keytruda s. 23).
Vysledné Gpravy vedd k zmene ICUR vodli zakladnému scenaru predstavuje navysenie o priblizne
. €/QALY vs. docetaxel; . €/QALY vs. erlotinib a . €/QALY vs. pemetrexed.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov v pripade pemetrexedu a docetaxelu sa vyhadzujd. ATZ ma fixné
davkovanie, ktoré nezavisi od hmotnosti, preto nedochadza k vzniku nespotrebovanych zvyskov. V pripade
erlotinibu, ktory je podavany peroralne, DR nepodita s nakladmi na odpad.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s vyhradou pre niklady na pemetrexed a erlotinib.

V pripade pemetrexedu DR predpokladé potrebu pouZzitia dvoch 500 mg baleni pre pripravu i.v. inflzie
sdavkou 890 mg. VZKL je zaradeny aj pemetrexed v baleni 100 mg. Pripravit i.v. inflziu s davkou
pemetrexedu 890 mg je teda mozné aj s pouzitim jedného 500 mg balenia (Ghrada zdravotnej poistovne
(ZP) za jedno balenie je 401,90 €) a Styroch 100 mg baleni (Ghrada ZP za jedno balenie je 80,38 €). Model
sme upravili, zmena ICUR voci zékladnému scendru predstavuje navysenie o priblizne . €/QALY vs.
pemetrexed.

V pripade erlotinibu, ktory je uZivany vo forme tabliet predpokladéme, Ze v priemere pacientovi
pri ukoncen/ lieCby zostane polovica nespotrebovaného balenia, pricom ZP uhradené bolo pri vydaji celé
balenie. Ztohto dovodu sme ku koneCnym ndkladom pripocitali aj nédklady na polovicu
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nespotrebovaného balenia lieku so zohladnenim diskontacie. Model sme upravili, zmena ICUR vodi
zékladnému scenaru predstavuje znizenie o priblizne [ €/QALY vs. erlotinib.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory je prehladny, dostato¢ne variabilny a bezproblémovo funkény. Pri zmene
nastaveni sa vysledok prepocita okamzite. Grafy prezentujice modelované krivky obsahovali neaktualne
komparatory a bola potrebna ich Gprava. Zmeny v nastaveniach sa na grafoch prejavili do niekolko sekuind, ¢o vSak
nekomplikovalo pracu s modelom.

Farmako-ekonomicky rozbor
Nedostatkom st nedostato¢né, niekedy nepresné alebo chybajuce vysvetlenia vo FER. V niektorych pripadoch su

dokonca vo FER popisané skutoc¢nosti, ktoré nekoreSpondovali s realitou modelu, ¢o stazovalo pracu a vyzadovalo
sidodato¢né vysvetlenia a upresnenia od DR. Celkovo hodnotime FER ako prilis stru¢ny a s nedostatoc¢nou kvalitou.
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5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

NizSie uvadzame vysledky pre zakladny scenar. Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model dodany DR
vramci odpovede na vyzvu ¢. 4 diia 3.4.2023, ktory pouziva 26 mesacné vysledky pre populdciu ITT1225
adjustované metddou RPSFTM a vysledky NMA ziskané modelom RE FP. V zakladnom scenari DR predpoklada
Ghradu vo vyske [l eur/balenie a .

. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie (vid Tabulka 23). ATZ je v zakladnom scenari nakladovo
neefektivny vodi erlotinibu s ICUR vo vySke .—tisic eur/1QALY.

Tabulka 23 Vysledky zékladného scendra predloZeného DR
Vysledky ATZ docetaxel erlotinib pemetrexed

Roky Zivota (diskontované)
QALY

pred progresiou / na liecbe

znizenie z dévodu AE

po progresii / bez liecby

spolu
Naklady [€]
Naklady pred progresiou [ na liecbe

- lieky

- podanie liekov
- AE

- podporna zdravotna starostlivost

spolu

Naklady po progresii [ bez liecby

- podporna zdravotna starostlivost

- nésledna liecba

spolu

Terminalna starostlivost

Naklady spolu
ATZ vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady [€]

ICUR[€/1QALY]

Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota [€] * - 54 325,93 54 325,93 54 325,93
* doplnené NIHO

AN HEEEE EEEER
- Anm ENEEE EEEEm
NN HEEEE EEEEN

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

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zdkladného scenara predlozeného DR pri 26-mesacnych datach ukazuje, Ze ATZ nie je nakladovo
efektivny, voCi komparatoru erlotinib dosahuje ICUR vo vyske . eur / QALY, pricom prahova hodnota je 54 325,93
€/ QALY. Pozadovana thrada [ eur predstavuje | % zlavu voci maximalnej dhrade vo verejnej lekarni vo vyske
3890,77 eur. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Gipravami NIHO) bola potrebna zlava
Bl % voci maximélnej Ghrade vo verejnej lekarni, ¢o predstavuje maximalnu Ghradu vo vyske [ eur za jedno
balenie. Pristup vazZenia nakladovej efektivnosti podla zastipenia lieCby povazujeme za neakceptovatelny, nova
intervencia musi preukazat nakladovu efektivitu voci kazdému relevantnému komparatoru jednotlivo. DR uZ na
zaklade predlozeného ekonomického modelu pri 26-mesa¢nom sledovani potrebuje poskytndt zlavu na balenie
lieku Tecentriq, aby boli dodrzané legislativne podmienky nakladovej efektivnosti.
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Identifikovali sme viacero zdvaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model tak, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vietky Upravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):
e BSAje podlastidie OAK.
e  Zohladriuje sa vSeobecna mortalita.
e K prechodu z KM idajov na extrapolované idaje pri modelovani celkového preZzivania dochadza v bode,
ked je eSte 10% pacientov lieCenych ATZ vystavenych riziku udalosti.
e K prechodu zKM U(dajov na extrapolované Udaje pri modelovani preZivania bez progresie dochadza
v bode, ked je esSte 12,5% pacientov lie¢enych ATZ vystavenych riziku udalosti.
e K prechodu z KM Udajov na extrapolované Udaje pri modelovani ¢asu do ukoncenia liecby dochadza
v bode, ked je esSte 12,5% pacientov lie¢enych ATZ vystavenych riziku udalosti.
e Kvalita Zivota zohladnuje vek pacienta
e  Korekcia na polovicu cyklu sa neaplikuje
e Naklady na nasledn liecbu pre jednotlivé ramena sme upravili podla percentualneho zastipenia podla
odhadu NIHO (vid Tabulka 22)
e  Zahrnuli sme naklady na hospitalizacie z inych dévodov ako AE
e  Aktualizovali sme naklady na hospitalizacie podla zakladnej celoslovenskej sadzby na rok 2023
e  Opravili sme vzorec pre vypocet nakladov na podpornu zdravotnu starostlivost pre komparatory erlotinib
a pemetrexed
e  Zahrnuli sme naklady na polovicu nespotrebovaného balenia erlotinibu a zniZili naklady na pemetrexed
z d6évodu iného zohladnenia odpadu

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledky nakladovej efektivnosti v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu,
za dodrzania predpokladu trvania lieCby ATZ do straty klinického prinosu (Uprava navrhovaného 10 podla NIHO)

- vysledky scendra A (vid Tabulka 24) a
- vysledky scenara B (Tabulka 25).

Ako vyplyva z tabulky nizZSie (vid Tabulka 24), v pripade scenara A dosahuje ATZ ICUR vodi erlotinibu na drovni
59 752 eur [ 1 QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej Ghrade . eur (prahova hodnota je
54 325,93/ 1QALY). Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovl efektivnost moézZe byt
maximalna
vyska thrady ZP za jedno balenie lieku Tecentriq 1200 mg v predmetnej indikacii maximalne vo vyske . eur, ¢o
predstavuje zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vySke 3890,77 eur.
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Tabulka 24 Vysledky podla ekonomického modelu podla NIHO - scendr A

NIH<®

Vysledky

ATZ

docetaxel

erlotinib

pemetrexed

Roky Zivota (diskontované)

QALY

pred progresiou / na liecbe

znizenie z dévodu AE

po progresii / bez liecby

spolu

Naklady [€]

Naklady pred progresiou [ na liecbe

- lieky

- podanie liekov

- AE

- podporna zdravotna starostlivost

spolu

Naklady po progresii [ bez liecby

- podporna zdravotna starostlivost

- nésledna liecba

spolu

Terminalna starostlivost

Naklady spolu

ATZ vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady [€]

ICUR [€ /1 QALY] - 55354 59752 44 439
Prahova hodnota - nasobok * - 3 3 3
Prahova hodnota [€] * 54 325,93 54 325,93 54 325,93

*doplnené NIHO

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

Ako vyplyva z tabulky nizsie (vid Tabulka 25), v pripade scenara B dosahuje ATZ ICUR vodi erlotinibu na drovni
67 782 eur [ 1 QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej Ghrade . eur (prahova hodnota je
5432593/ 1QALY). Pre

efektivnost moze byt
maximalna
vy$ka thrady ZP za jedno balenie lieku Tecentrig 1200 mg v predmetnej indikécii maximalne vo vyske ] eur, ¢o

predstavuje zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3890,77 eur.

splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu
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Tabulka 25 Vysledky podla ekonomického modelu podla NIHO - scendr B

NIH<®

Vysledky

ATZ

docetaxel

erlotinib

pemetrexed

Roky Zivota (diskontované)

QALY

pred progresiou / na liecbe

znizenie z dévodu AE

po progresii / bez liecby

spolu

Naklady [€]

Naklady pred progresiou [ na liecbe

- lieky

- podanie liekov

- AE

- podporna zdravotna starostlivost

spolu

Naklady po progresii [ bez liecby

- podporna zdravotna starostlivost

- nésledna liecba

spolu

Terminalna starostlivost

Naklady spolu

ATZ vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady [€]

ICUR [€ /1 QALY] - 62822 67782 50793
Prahova hodnota - nasobok * - 3 3 3
Prahova hodnota [€] * 54 325,93 54 325,93 54 325,93

*doplnené NIHO

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny svyznamnou neistotou a m6Ze byt optimisticky v kontexte neistoty, ktora bola

diskutovanav Casti 5.2.3,5.2.4.

Pre uclely stanovenia odporicanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpatia, uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 26: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Vyska odporiicanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady.

Nizka aZ mierna

Strednd

Vysoka

Mieru neistoty spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZzujeme za vysokl. To znamend, Ze vnimame
vysoké riziko, Ze ani pri nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladove] efektivnosti.
Odport¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu vo vyske . z nakladovo efektivnej Uhrady. Diskusiu uvadzame

nizsie:
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e Za najvyznamnej$i zdroj neistoty povaZujeme pouZitie spojenej parametrizicie ATZ a docetaxelu
pre modelovanie kriviek OS a PFS ATZ, z ktorych nasledne vychadzaju krivky komparatorov,

e  Prinosu docetaxelu bol modelovany na zaklade nepriameho porovnania a ATZ hoci st k dispozicii déta
z priameho porovnania. Vysledky modelovania docetaxelu sa relativne vyraznejsSie odklariaji od KM dat
docetaxelu.

e Do modelu neboli zahrnuté najaktualnejSie data zo Studie OAK.

e Inyspbsob zahrnutia AE ako je bezna prax, ked st uvazované AE zo stidie OAK s frekvenciou nad 10% a nie
Standardnym spdsobom s frekvenciou nad 5% alebo TRAE (viac kapitole 5.2.3).

e DR tieZ nedodal aktualizaciu NMA porovnania voci erlotinibu a pemetrexedu s pouzitim najnovsich dat
Studie OAK.

e Mierna neistota je tieZ spojena s nakladmi na podpornu liecbu v zdravotnych stavoch a terminalnom
$tadiu, kedZe neboli k dispozicii vypocty tychto nakladov.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil aktualizovany ekonomicky model pri pouZiti 26-mesacnych vysledkov Studie OAK pre populaciu
ITT1225 adjustovanych metdédou RPSFTM a vysledkov RE FP NMA vychadzajlcej z tych istych vysledkov stidie OAK.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie.

V NIHO nastaveni ATZ pri pozadovanej vyske thrady [J] eur nespiiia legislativnu podmienku nikladovej
efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu drZitela registracie dosiahol ATZ vo¢i erlotinibu ICUR na Grovni . €
/ QALY, pri¢om prahova hodnota je 54 325,93 € / QALY. PoZadovana uhrada . eur predstavuje .% zlavu vodi
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade
Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna zlava . % voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni, ¢o
predstavuje maximalnu Uhradu vo vyske . eur za jedno balenie. Pristup vaZzenia nakladovej efektivnosti podla
zastupenia lieCby komparatormi povaZzujeme za neakceptovatelny, nova intervencia musi preukazat nakladovd
efektivitu voci kazdému relevantnému komparatoru jednotlivo. V predloZzenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok ATZ voci docetaxelu,
erlotinibu a pemetrexedu. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia ATZ dosahuje ICUR vo¢i docetaxelu vo vyske 55 354 €/QALY, voci erlotinibu vo vyske
59 752 €/QALY a voci pemetrexedu vo vySke 44 439 €/QALY, pricom prahova hodnota je 54 325,93/ QALY. ATZ
preukazal klinicky prinos voci komparatorom docetaxel (+. QALY), erlotinib (+. QALY) a pemetrexed (+.
QALY). Aby bol ATZ nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., ihrada za jedno balenie mdze
byt maximalne vo vyske - eur, o predstavuje zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej
lekarni vo vySke 3890,77 eur. To plati len vpripade uZivania ATZ do straty klinického prinosu a

(scenarA).

Vysledok NIHO je spojeny svysokou mierou neistoty, najmi zddvodu pouZitia spojene] parametrizicie
pre modelovanie kriviek OS a PFS a pouZzitia nepriameho porovnania s komparatorom docetaxel. Vzhladom na tdto
neistotu, odpori¢ame pozadovat od DR dodato¢nu zlavu aspon vo vyske %z nakladovo-efektivnej thrady, o
znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie na Grovni . eur, teda zlavu [Jil% oproti navrhovanej maximalnej
Ghrade vo verejnej lekarni vo vySke 3 890,77 eur.

Vpripade uZivania ATZ do straty klinického prinosu a [ EENEGEGEGEEE
I (sc-n:r B), dosahuje ATZ podla NIHO nastavenia ICUR voci docetaxelu

vo vySke 62 418 €/QALY, voci erlotinibu vo vySke 67 782 €/QALY a voci pemetrexedu vo vySke 50 793 €/QALY, pricom
prahové hodnota je 54 325,93/ QALY. Aby bol ATZ nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z,
tihrada za jedno balenie méze byt v tomto pripade maximalne vo vyske vo vyske ] eur, ¢o predstavuje zlavu
Il % oproti navrhovanej maximélnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur. Vysledok NIHO je rovnako
spojeny s rovnakou mierou neistoty z rovnakych dévodov ako v scendri A. Vzhladom na tdto neistotu, odporicame
poZzadovat od DR dodato¢nu zlavu aspori vo vyéke. %, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na trovni
. eur, teda zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej thrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 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 technolégie?

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

V pripade uZivania ATZ do straty klinického prinosu a

e Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske [ mil. eur a ¢isty dopad vo
vy3ke ] mil. eur, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

e Pri splneni minimalnej zlavy odporicanej NIHO bude sumarna Ghrada VZP za Tecentriq v treti rok
vo vyike | mil. eur a cisty dopad vo vyzke [ mil. eur.

V pripade uZivania ATZ do straty klinického prinosu a

- scenar B:

e Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske . mil. eur a Cisty dopad vo vyske
. mil. eur, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

e  Prisplneni minimalnej zlavy odportc¢anej NIHO bude sumarna uhrada VZP za Tecentriq v treti rok
vo vyike | mil. eur a cisty dopad vo vyzke [ mil. eur.

Odhadované dopady na rozpocet sa tykaju iba liecby lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC
po predchadzajlicej chemoterapii.

Dopad je spojeny s miernou neistotou, ktora spociva v odhade poctu pacientov, ako aj penetracie trhu.
6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

Za zakladny scenar povaZzujeme dopad na rozpocet predlozeny DR vo FER. Vtomto hodnoteni sa vyjadrujeme
k dopadu na rozpocet v désledku zaradenia lieku Tecentriq 1200 mg len v predmetnej indikacii pre populaciu
pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po predchadzajlicej chemoterapii.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZenom DR
Cielova populacia

Cielova populacia v zmysle PICO a FER predstavuje pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC,
ktori budu lieCeni ATZ v monoterapii v druhej alebo naslednej linii lie€by [17]. DR vypocitava velkost cielovej
populacie na zdklade prieskumu spoloc¢nosti Pharm-In zroku 2022. Analyza vychadzala z udajov Narodného
onkologického registra NOR, ktory uvadza odhad bodovej prevalencie a incidencie pacientov so zhubnym nadorom
pluc pre rok 2021 5 305 pacientov a novodiagnostikovanych odhadol za rok 2022 3 154 pacientov. Pharmin dalej
pouzil podiely pacientov pre identifikovanie podskupin pacientov aZz do zuZenia na poclet novych pacientov
zodpovedajlcich hodnotenej indikacii. Z prevalentnych pacientov odvodzuje DR pocet pacientov, ktori v.danom
roku sprogreduji do Stadia relevantného pre danl indikaciu, atym padom sa stand novymi pacientmi z uz
diagnostikovanych pacientov. Ciselné vyjadrenie vysledkov prieskumu je zobrazené v tabulke niZSie (vid Tabulka
27).
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Tabulka 27 Vypocet cielovej populdcie podla DR

NIH<®

podiel prevalentni pacienti* | incidentni pacienti

Pocet pacientov 5305 3154
NSCLC 81,31% 4313 2 565
Podiel v stadiu lllb/c 13,67% - 351
diagnéza v stadiu IV 67,89% - 1741
Rocna progresia po pokrocilého stadia 33,77% 1457 -
Indikovani na 1.liniu 71,65% 1044 1499
Indikovani na 2.liniu 55,41% 578 830
ECOG0-1 23,05% 133 191

Celkovo na liecbu 324
LieCeni imunoterapiou v 1.linii 88
Odhad na lie¢bu v 2. linii 236
Penetracia ATZ 80% 189

* Zprevalentnych 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: [17]

Celkovy pocet lieCenych pacientov za jednotlivé roky ukazuje tabulka nizsie (vid Tabulka 28). DR predpoklada
zvySovanie poctu pacientov podla progndzy NOR a Narodného centra zdravotnickych informéacii (NCZI) 0 1,02%
roCne. Vo vysSej ako 2. linii lieCby predpokladad 24 lieCenych pacientov rocne. Z dévodu moznosti liecby

imunoterapiou len v jednej linii odpocitava DR pacientov, ktori boli imunoterapiou lieceni v 1. linii.

Tabulka 28: Odhadované pocty lieCenych pacientov v jednotlivych rokoch podla DR
2023 | 2024 | 2025 2026 | 2027 | 2028
Pocet pacientov vhodnych na lie¢bu Tecentrigom (2L) 327 331 334 337 341 344
Medziro€ny narast (NOR-NCZI) 1,02% | 1,02% | 1,02% | 1,02% | 1,02% | 1,02%
Pocet lieCeny pacientov vo vyssej linii ako 2L 24 24 24 24 24
Pacienti spolu 351 355 358 361 365

Pocet pacientov lieCenych imunoterapiou

Pacienti vhodni na lieCbu imunoterapiou 2L+ linii

penetracia

Pacienti zacinajuci liecbu

5

DalSie predpoklady DR

e DR predpoklada zaradenie lieku Tecentriq do ZKL najskor 1.6.2023.

e Vyska Uhrady za jedno balenie lieku Tecentriq je podla ndvrhu DR

€.

Zdroj: [17]

e DR predpokladé dizku na lie¢be do straty klinického prinosu, kedZe v priloZenom modeli pouziva KM data
pre TTD* z klinickej Studie OAK, totozné ako pri analyze nakladovej efektivity.
e Naklady na komparatory na cyklus aplikuje vo vyske 78,05 eur pre docetaxel, 339,58 eur pre erlotinib

a 803,80 eur pre pemetrexed.

e  Prevypocet celkovych nakladov na komparatory pouziva Gdaje TTD* pre ATZ.
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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. Pri odhade poctu pacientov sme preto podla logiky DR uvaZovali o pomernom vstupe .
namiesto . pacientov v roku 2023. Odhady dopadu na rozpocet verejného zdravotného poistenia (VZP) podla DR
st odvodené v tabulkach niZsie (Tabulka 29, Tabulka 30).

Tabulka 29 Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Rok

2023

2024 2025

2026

2027

2028

Pocet pacientov zacinajucich
liecbu

Pocet pacientov z minulého
roku

Spolu lieceni pacientiv
danom roku

Scenar s liekom Tecentriq

Celkovy pocet 21-dfiovych
cyklov s Tecentrigom

Naklady na Tecentriq

Scenar bez Tecentriqu

Naklady na lie¢bu
(mix 3 komparatorov)

ROZDIEL

Tabulka 30 Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

Zdroj: upravené NIHO podla modelu dopadu na rozp

o
O¢

et dodaného DR

Obdobie

1-12 mesiac

13 - 24 mesiac

25 - 36 mesiac

Pocet novych pacientov

Pocet baleni

Uhrade (. eur)

Naklady na Tecentriq pri poZadovanej

Naklady na vsetky komparatory

ROZDIEL pri poZadovanej uhrade

Zdroj: upravené NIHO podla modelu dopadu na rozpocet dodaného DR
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

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

bodoch:

Zmenili sme predpoklad podielu pacientov s ECOG 0-1 na pacientov s ECOG 0-2 na urovni 40%. Na zaklade
odportcania ESMO [8] a zaverov CADTH [35] predpokladame, Ze budl ATZ lieceni aj pacienti s PS ECOG 2.
NIHO ztohto dovodu zaslal dria 12.4.2023 DR emailom Ziadost o vysvetlenie ¢. 4, v ktorej poZziadal
o doplnenie kvalifikovaného odhadu (ak ma drzitel registracie takyto odhad k dispozicii) percenta
pacientov so zhubnym nadorom plic (NSCLC) v lokédlne pokrocilom/metastatickom klinickom $tadiu
(Ib.-IV.), ktori po predchadzajucej chemoterapii dosahuji vykonnostny stav ECOG 0-2. DR v odpovedi
uviedol odhad nim osloveného odbornika |GGG, oy odhadol na zéklade svojich
skdsenosti podiel takychto pacientov na Grovni 35% - 45%.

Penetraciu trhu sme upravili na 85%. NIHO zaslal dfia 10.3.2023 DR emailom Ziadost o vysvetlenie ¢. 2,
v ktorej poZiadal o vysvetlenie predpokladu penetracie 80%. DR vodpovedi na Ziadost uviedol,
Ze na zaklade odhadu odbornika .% - .% pacientov indikovanych na lieCbu z réznych dévodov
(preferencie, komorbidity, dodato¢na diagnostika, progndza ochorenia) liecbu redlne nedostane.
Zmenili sme pocet pacientov lieCenych imunoterapiou v 1.linii vsulade s hodnotenim NIHO 2022/26B
na 158 [50].

Vypocet cielove] populacie podla NIHO dokumentuje tabulka nizsie (vid Tabulka 31).

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

V prvom roku predpokladame 77% penetraciu trhu, t.j. 90 % z nasledujucich rokov v stlade s hodnotenim
NIHO 2022/26A [51] a 2022/26B [50].

Zarover 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 rozdeleny do 12 mesiacov a presahuju z 08/2023 do
07/2024 v prvom roku a obdobne v dalSich rokoch.

Pocet pacientov pre jednotlivé roky (2022-2028) je uvedeny v tabulke nizsie (vid Tabulka 32).

Predpoklad DR o nakladoch na pemetrexed neakceptujeme, zniZili sme ich v silade s ¢astou 5.2.6 zd6vodu
iného zapracovania odpadu na 723,42 eur.

Predpoklad DR o rovnakom ¢ase trvania liecby u komparatorov ako pri ATZ neakceptujeme, pre komparatory
sme jednotlivo aplikovali (daje o TTD* z modelu nakladovej efektivnosti v NIHO preferovanom nastaveni.

Tabulka 31 Vypocet cielovej populdcie podla NIHO

podiel prevalentni pacienti* | incidentni pacienti**
Pocet pacientov 5305 3154
NSCLC 81,31% 4313 2565
Podiel v $tadiu llib/c 13,67% - 351
diagnéza v stadiu IV 67,89% - 1741
Rocna progresia po pokrocilého stadia 33,77% 1457 -
Indikovani na 1.liniu 71,65% 1044 1499
Indikovani na 2.liniu 55,41% 578 830
ECOG 0-2 40,00% 231 332
Celkovo na liecbu 563
Lieceni imunoterapiou v 1.linii 158
Odhad na liecbu v 2. linii 405
Pocet lieCenych pacientov vo vyssej linii ako 2L 24
Pocet pacientov spolu 429

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

Zdroj: upravené podla NIHO
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rok 0 rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok 6
vhodni na 2L+ 429 433 437 442 446 450 454
MS NIHO - 7% 85% 85% 85% 85% 85%
Novolieceni pacienti - 331 372 375 379 383 386

Zdroj: upravené podla NIHO
6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, sumarnu Uhradu VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske . mil.
eur a Cisty dopad vo vyske . mil. eur. Odhad je spojeny s miernou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu
vhodnych pacientok a vyvoja penetracie lieku Tecentriqg. Pri splneni minimalnej zlavy odportGc¢anej NIHO bude
sumarna Uhrada VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske il mil. eur a Cisty dopad vo vyske [l mil. eur. To plati len
v pripade uZivania ATZ do straty klinického prinosu a

(scenarA).

V pripade uzivania ATZ do straty kiinického prinosu |

(scendr B) predpokladdme, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora
je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z, sumarnu Uhradu VZP
za Tecentriq v treti rok vo vyske . mil. eur a Cisty dopad vo vyske . mil. eur. Odhad je spojeny s miernou
neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu vhodnych pacientok a vyvoja penetracie lieku Tecentrig. Pri splneni
minimalnej zlavy odporucanej NIHO bude sumarna Ghrada VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske . mil. eur a Cisty
dopad vo vyske il mil. eur.
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Tabulka 33 Dopad na rozpocet podla NIHO v jednotlivych rokoch - scendr A

Rok 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov
zacinajucich lie¢bu

Pocet pacientov z minulého
roku

Spolu lieceni pacientiv
danom roku

Naklady na Tecentriq pri
pozadovanej thrade ([}
eur)

Naklady na Tecentriq pri
nakladovo efektivnej
uhrade (. eur)

Naklady na Tecentriq pri
NIHO odporti¢anej zlave
(I evr)

Naklady na lie¢bu
docetaxelom

Naklady na lie¢bu
erlotinibom

Naklady na lie¢bu
pemetrexedom

Naklady na vsetky
komparatory

ROZDIEL pri poZzadovanej
uhrade (- eur)
ROZDIEL pri nakladovo
efektivnej uhrade
l eur)

ROZDIEL pri NIHO
odporucanej zlave (-
eur)

Zdroj: upravené NIHO podla modelu dopadu na rozpocet dodaného DR

Tabulka 34 Dopad na rozpocet podla NIHO v jednotlivych obdobiach - scendr A
Obdobie 1-12 mesiac 13 - 24 mesiac 25 - 36 mesiac
Pocet novych pacientov
Pocet baleni
Naklady na Tecentriq pri poZadovanej
dhrade (JJfj eur)
Naklady na Tecentriq pri nakladovo
efektivnej uhrade (- eur)
Naklady na Tecentriq pri NIHO odporticanej
zlave (. eur)
Naklady na lieCbu docetaxelom
Naklady na liecbu erlotinibom
Naklady na lie€bu pemetrexedom
Naklady na vsetky komparatory
ROZDIEL pri poZzadovanej uhrade (. eur)
ROZDIEL pri nakladovo efektivnej uhrade
m eur)
ROZDIEL pri NIHO odporiicanej zlave (-
eur)

Zdroj: upravené NIHO podla modelu dopadu na rozpocet dodaného DR
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2027

Tabulka 35 Dopad na rozpocet podla NIHO v jednotlivych rokoch - scendr B
Rok 2023 2024 2025
Pocet pacientov
zacinajucich lie¢bu
Pocet pacientov z minulého
roku
Spolu lieceni pacientiv
danom roku
Naklady na Tecentriq pri
pozadovanej thrade ([}
eur)

Naklady na Tecentriq pri
nakladovo efektivnej
uhrade (. eur)
Naklady na Tecentriq pri
NIHO odporti¢anej zlave
(I evr)

Naklady na lie¢bu
docetaxelom

N
o
N
(2]
N
o
N
(-]

Naklady na lie¢bu
erlotinibom

Naklady na lie¢bu
pemetrexedom

Naklady na vsetky
komparatory

ROZDIEL pri poZzadovanej
uhrade (- eur)
ROZDIEL pri nakladovo
efektivnej tihrade (i
eur)

ROZDIEL pri NIHO
odporucanej zlave (-
eur)

Zdroj: upravené NIHO podla modelu dopadu na rozpocet dodaného DR

Tabulka 36 Dopad na rozpocet podla NIHO v jednotlivych obdobiach - scendr B
Obdobie 1-12 mesiac 13 - 24 mesiac 25 - 36 mesiac

Pocet novych pacientov
Pocet baleni

Naklady na Tecentriq pri poZadovanej

dhrade (JJfj eur)

Naklady na Tecentriq pri nakladovo

efektivnej uhrade (- eur)

Naklady na Tecentriq pri NIHO odporticanej

zlave (. eur)

Naklady na lieCbu docetaxelom

Naklady na liecbu erlotinibom

Naklady na lie€bu pemetrexedom

Naklady na vsetky komparatory

ROZDIEL pri poZzadovanej uhrade (. eur)

ROZDIEL pri nakladovo efektivnej uhrade
m eur)

ROZDIEL pri NIHO odporiicanej zlave (-

eur)

Zdroj: upravené NIHO podla modelu dopadu na rozpocet dodaného DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distribuciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technolégia sii¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

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

D0017 Je pouZzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

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

7.1. Eticka

7.1.1. Analy

ATZ preukazal
so zauZivanou

analyza

zy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

pre skupinu pacientov v zmysle PICO klinicky relevantny prinos pre celkové preZivanie v porovnani
liecbou na Slovensku. To predstavuje pre dospelych pacientov vhodnych na liecbu prileZitost

pre mozné zlep$enie ich zdravotného stavu a prediZenie Zivota. Vzhladom na nizsi vyskyt neziaducich udalosti je

liecba v porov

nani s docetaxelom lepSie znasana. ATZ predstavuje vtomto zmysle pokrok v liecbe dospelych

pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po predchadzajicej chemoterapii. Okrem kritérii

pre zaradenie

avylucenie do klinickej stidie OAK sme neidentifikovali etické prekaZky pri generovani dékazov o

prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

68



NIH<®

V ponimani etickych principov je podla vyjadrenia odbornika schvalenie imunoterapie v druhej linii velmi Ziaduce,
pretoZe sa v klinickej praxi stretavaju klinicki onkolégovia s osudmi pacientov, ktori si zakupia lie¢bu a ukonéuju ju
predéasne pre nedostatok financii. ATZ v indikécii lieby lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC po
predchadzajucej chemoterapii povazuje odbornik za velmi potrebny. Preniest lie¢iva zahrnuté v ESMO guidelines
do klinickej praxe je podla odbornika cielom kazdého klinického onkoldga na Slovensku.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Podla vyjadrenia odbornika pacienti nemaju v si¢asnosti pristup k imunoterapii v druhej linii. ATZ preukazal
v hodnotenej indikacii prinosy bez ohladu na Grover expresie PD-L1, preto je podla odbornika velkou Sancou
pre pacientov, ktori mali progresiu na liecbe chemoterapiou. V SR momentalne v uvedenej indikacii neexistuje
moznost Ziadnej podobnej lie¢by hradenej zo zdravotného poistenia. Liecba v druhej linii ATZ je podla odbornika
chybajuci ¢lanok v kontinuite komplexnej liecby.

Hradenie ATZ spotrebuje Cast financnych 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 Studie OAK. D6kaz 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 s autoimunitnymi ochoreniami. Imunoterapia nie
je podla vyjadrenia odbornika vhodna pre pacientov, ktori st po prvej linii lie¢by chemoterapiou v zlom
vykonnostnom stave. CADTH uviedla, Ze podla klinickych skisenosti simunoterapiou u pacientov

s vykonnostnym stavom ECOG 2 je mozné podat ATZ aj pacientom s dobrym PS vy$sim ako ECOG 1 [35]. Podla
odportcani ESMO je ATZ v predmetnej indikacii vhodny pre pacientov s PS ECOG 0-2 [8].

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008;)

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. infizie. Zadiato¢na davka Tecentriqu sa ma podavat pocas 60 minut. Ak je
prva inflzia dobre tolerovana, vSetky nasledné inflzie sa m6Zu podat pocas 30 mindt.

V porovnani s docetaxelom a pemetrexedom nepredstavuje liek Tecentriq dodatoén( zataz na poskytovanie
zdravotnej starostlivosti. V porovnanis lie¢ivom erlotinib, ktoré je podavané vo forme tabliet v domacom prostredi
vSak vyssie popisany postup administracie lieCiva ATZ predstavuje zvySeny narok na poskytovanie zdravotnej
starostlivosti.

Liecba ATZ je spojena so zlepSenim preZivania pacientov, d4 sa preto oakavat celkovo vyssia organizacna zataz pri
dlhodobom sledovani pacientov.

Podla EMA boli pozorované AE konzistentné s doterajsim 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 [33,5.180].
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Podla navrhu indika¢ného obmedzenia méze liek predpisat hematolég alebo onkoldg a pre Uhradu zdravotnou
poistoviiou je potrebny aj jej predchadzajici sthlas. Podla odbornika by kategorizovanu lie¢bu ATZ mohol
predpisovat kazdy klinicky onkoldg. Pacient uz mal prva 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 pacientskej organizacie oCakavaju zvySenie informovanosti jednotnym spésobom o moznostiach
lie¢by. Nebrania sa vyuzitiu modernej lieCby a oakavaju dostupnost hodnoteného lie€iva. Pacientska organizacia
nema vedomost o skisenostiach pacientov s hodnotenym lieivom.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

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

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

Pacientska organizacia nemda vedomost o skdsenostiach pacientov shodnotenym lieCivom. Vzhladom
na pravidelné podavanie ATZ vo forme i.v. inflzie je potrebna navsteva onkologickej ambulancie, ktora ma
zabezpecenu riadnu pripravu a podavanie cytostatik. To predstavuje potenciadlne pre mnohych pacientov
dodatoc¢nl zéataZ v potrebe cestovania za zdravotnou starostlivostou. Uvedena zataZ je signifikantna najma
v porovnani s komparatorom erlotinib, ktory je uZivany vo forme tabliet vdomacom prostredi. V porovnani
s docetaxelom a pemetrexedom nepredstavuje uvedena skuto¢nost dodato¢nu zataz.

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 lekdrov. Pacienti tieZ oceriuji osobny pristup vyzdvihujuci osobnu
doéstojnost a dolezitost pacienta v oCiach lekara, aby sa necitili len ako ,,¢islo v poradovniku.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

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 st 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,
¢ast administracia a Skoda na zdravi).

Stidie na zvieratdch preukdzali, Ze inhibicia drahy PD-L1/PD-1 u gravidnych mysi 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 (IgGl) prechadza
placentarnou bariérou a ATZ patri medzi 1gG1; preto prichadza 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 suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
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slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informdacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych 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 spolocnosti, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornej spolocnosti

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

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

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

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

M&Zete poskytnut jedinecny pohlad na sGi¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvy¢ajne nie je dostupny
z inych zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdl otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu stymto 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 inti osobu.

e Prosim, poddciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizicie

|

Pracovna pozicia
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Vyberte znasledovného zoznamu.
Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na lieCbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Vyjadrenie ku konfliktu zaujmov
(spracované NIHO)

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

Zdra

votny problém a opis lie€iva

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 liecivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

1. Indikacia A: Relevantné klinické ukazovatele pri liecbe

su vysledky registracnej klinickej stadie IMpower010.
Primarnym cielom klinickej Stidie 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 poukazuji na zlepSenie celkového preZivania
nezdvisle od PDL1 expresie atezolizumabu vodi
docetaxelu.

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

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

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

3. Indikacia A: Data z klinickej studie IMpower 010
poukazuju na jednoznacny benefit z adjuvantnej liecby
atezolizumabom. Bezpec¢nostny profil lieku je velmi
dobry, ¢o je tiez dolezity parameter pri adjuvantnej
liecbe.

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

Indikacia C: Efekt imunoterapie nezavisle od expresie
PDL1 je velkou Sancou pre pacientov, ktori mali

progresiu na lieCbe chemoterapiou. V slG¢asnosti v SR
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neexistuje moznost Ziadnej podobnej lieCby hradenej
zo zdravotného poistenia.

A0023

1.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.

Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi v jednotlivych indikaciach

a aké je ich pomerné zastipenie?
Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauzivané néasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujlcich po hodnotenom
liecive)?

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

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

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

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

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

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

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

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

Indikacia C: Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime
sa podla ESMO guidelines.
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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 zalezi na
vykonnostnom stave pacienta. Dalie liecby su
paliativne, Casto monoterapie.

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte

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

(napr. vakych priestoroch) je | ambulantne.

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

Etické a organizaéné aspekty
H0201 Indikacia A: Doteraz neexistuje kategorizovana alternativa tejto
Existuju skupiny pacientov, ktori | adjuvantnej lieCby.

v hodnotenej indikacii v slGc¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Indikacia B: Vhodnotenej indikacii je v sucasnosti moZnost
liecba pembrolizumabom.

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

F0007

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

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

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

79




NIH<®

G0009

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

Indikacia A Kategorizovanu adjuvantnd liecbu
s atezolizumabom by mohol predpisovat kazdy klinicky
onkoldg.

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

Indikacia C: Kategorizovanu liecbu atezolizumabom by mohol
predpisovat kazdy klinicky onkoldg. Pacient uz mal prvd liniu
liecby u svojho onkoldga a preto aj nasledna liecba by mala byt
poskytnuta.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Indikacia A: Nie.

e Indikacia B: UmozZnenie vyberu lieCiva lekdrom
Specialistom sa rozsiria moznosti kvalitnej liecby.

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

Rozumieme, Ze Standardne je liecba
dalSou liniou zahajena az po progresii
ochorenia.  AvSak, je vsulade
s terapeutickou praxou aj moznost, aby
pacienti s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC po
predchadzajlcej liecbe chemoterapiou
uzivali liek Tecentriq aj bez progresie
na/po predchadzajlcej liecbe? Alebo je
to vyliéené aupacientov, ktori
ukoncili liecbu chemoterapiou
v predpisanom pocte cyklov a nedoslo
u nich k progresii ochorenia sa bude
Cakat az kym do6jde k progresii
ochorenia aaz potom bude liechba
Tecentriqgom zahdjena? (doplnené
v emailovej komunikacii dna 18.4.2023)

e Indikacia C: Ak pacient s pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC zacal liecbu chemoterapiou ako
prvou liniou liecby uZivaju prvd liniu aZ do progresie
ochorenia v pévodnom zloZeni. V pripade progresie
ochorenia je moznost Ziadat o druhd liniu lieCby
imunoterapiou. Rozumiete spravne, Ze Standardne je
lie¢ba dalSou liniou zahajena az po progresii
ochorenia. UZivanie 2 linie bez progresie nie je mozné.(
vynimkou st zriedkavé toxicity prvej linie, pre ktoru
nemoze pacient v lieCbe pokracovat).

Hlavna sprava

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

e Moderna adjuvantna liecba s atezolizumabom je pilierom Uspechu dosahovania kompletnych
remisii u tak naroc¢ne liecitelného ochorenia, akym je karcindm plic. Nevyuzit tdto moznost
povazujem za trestuhodné, nakolko je celosvetova snaha dosiahnut lepSie vysledky u tohto

vysoko smrtelného ochorenia.

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

onkoldga na Slovensku.

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

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo atezolizumab (liek Tecenrig) na liecbu nemalobunkového karcindmu plic

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va3u pacientsku organiziciu do hodnotenia
predmetného lieciva.

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

Aby sme Vam pomobhli vyjadrit Vas nazor, pouZzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu
otazku. Vezmite, prosim, na vedomie, ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument

Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

° Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na
pocitaci pisany text.
o Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O 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
sklsenostiach pacientov Osobny rozhovor
zahrnuté v tomto vstupe?

Zivot s ochorenim

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

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

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

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

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

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

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

A0025
Cesta pacienta v ramci lieCby
predmetného ochorenia:

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

a ako Casto?

2. Aké lieky kvoli
tejto chorobe pacienti
najcastejSie uzivaja?
3. Aka je
skusenost pacientov
so sti¢asnou liecbou
(neziaduce ucinky,
komfort/ problémy pri
prijimanf a tolerovani
liecby)?

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

2. Aktualne nepoberam Ziadne lieky tykajlce sa priamo
onkologického ochorenia

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

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

Zvysena informovanost od lekara a dostupnost lieciva

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

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

D0017

M4 pacient skusenosti s
hodnotenym lie¢ivom v rdmci
klinickej studie alebo na
vynimku?

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

Nemam vedomost

C0005 , F0005

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

H0203

Aké konkrétne informacie

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

Otvoreny/ priamy sposob komunikacie , jednotna informacia o liekoch

H0012
Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe

Nebranim sa modernému sp6sobu liecby
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ziskat pristup k hodnotenému
liecivu? Ak ano, aké?

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieciva na schopnost pacienta
pracovat?

D0016

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

F0011

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

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

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

Hlavna sprava

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

) Spravna informovanost o moznosti vyuZitia lieciva

. Dostupnost k danému lieku

o Otvorena komunikacia s pacientom

o Lekarka mi dala najavo, Ze som pre fiu rovnako dolezity, ako ktorykolvek iny pacient ( nie som

len ¢islo v poradovniku)

Dakujeme za V33 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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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.

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DRsmeV procese hodnotenia lieciva atezolizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 4 vyziev
a4 e-mailovych Ziadosti o vysvetlenie. V tejto Casti sa venujeme iba komunikacii ohladom predmetnej indikacie
v tomto hodnoteni. Tohto hodnotenia sa tykali 2 vyzvy a 2 emailové komunikacie. Priebeh komunikacie je popisany
vtabulkdch nizSie. Kompletné dokumenty vyziev aodpovedi je mozné poskytnit Gcastnikom konania a
relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Vyzva Cislo 3 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR

Datum poslania vyzvy: 21.02.2023 Datum odpovede: 27.02.2023

Doplnit najaktuélnejsie data zo DR neaplikoval poZadované vysledky | Odpoved akceptujeme

Studie OAK (DCO 01/2019) a na v ekonomickom modeli s vyhradami. Pre hodnotenie je

zaklade tychto udajov porovnat pre stanovenie nakladovej potrebné dodat a zapracovat

Ucinnost lieku Tecentriq voci efektivnosti. Vysledky z DCO 01/2019 | najnoviie data do analyzy

komparatoru docetaxel a aplikovat povazuje za porovnatelné nakladovej efektivnosti, pretoze

tieto Gdaje v ekonomickom modeli s pouzitym DCO 01/2017 a aktualnejie (zrelie) klinické data

pre st'anovejnie nakladovej modelovanym preZivanim. st zataZené nizou mierou neistoty

efektivnosti. pri modelovani. V modeli DR pouzil
adjustované vysledky z DCO
01/2017. Boli publikované
neadjustované vysledky z DCO
01/2019. Sthlasime, Ze porovnanie
rozdielov pre neadjustované data
DCO 01/2017 a DCO 01/2019
ukazuje porovnatelné vysledky aZ
mierne zlepsenie v rozdieloch OS
pre DCO 01/2019. AvSak, vzhladom
na rozdielny ¢as vplyvu naslednej
liecby v jednotlivych DCO nie je
mozné automaticky predpokladat
priamoumerné zlepsenie aj pre
pripadné adjustované data DCO
01/2019 v porovnani s DCO
01/2017, neistota teda zostava.

Aktualizovat nepriame porovnanie DR neaktualizoval nepriame Odpoved akceptujeme

Ucinnosti lieku Tecentriq vodi porovnanie na najnovsie dostupné s vyhradami. Plati komentar

komparatorom pemetrexed a data a neaplikoval poZadované vo vy3$$om riadku tabulky.

erlotinib o najnovsie Udaje zo studii vysledky v ekonomickom modeli

OAK a POPLAR. Udaje je potrebné pre stanovenie nakladovej

aplikovat v ekonomickom modeli efektivnosti. Vysledky z DCO 01/2019

pre stanovenie nakladovej povaZuje za porovnatelné

efektivnosti. s pouzitym DCO 01/2017.
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Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 07.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 03.04.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Zahrnut do ekonomického modelu
samostatné parametrizacie OS, PFS,
TTD pre ramena s atezolizumabom a
docetaxelom na zaklade Kaplan-
Meierovych (KM) dat zo Studie OAK.
Poskytnut vietky Standardné
parametrizacie (exponencialna,
Weibull, Gompertz, Gamma,
generalizovana Gamma, log-
logisticka a log-normalna),
vizualizacie a prislusné hodnoty AIC
a BIC. Nastavit jednotlivé
parametrizacie ako volitelné.

DR v odpovedi na vyzvu ¢. 4 model
neupravil z organizacnych dévodov
a uviedol, Ze prave z dévodu
nedodrzania proporcionality
pomeru rizik pouziva pre
modelovanie FP.

Odpoved akceptujeme
s vyhradami. KedZe model
neumoZnuje iné ako spolocné
modelovanie, NIHO povazuje
uvedeny pristup za najvyznamnejsi
zdroj neistoty v predloZzenom modeli.
NIHO sUhlasi spouzitim FP pre
modelovanie v pripade nedodrzania
proporcionality pomeru rizik ak pre
porovnanie intervencii nie sU
dostupné priame dokazy. Avsak,
vpripade dostupnosti priameho
porovnania  preferuje  moZnost
samostatnej  parametrizacie pre
kazdé rameno.

Predlozit kompletn( NMA aj

s pripadnymi technickymi prilohami,
z ktorej DR ziskal vysledky
vstupujtce do ekonomického
modelu.

DR predlozil poZadované tdaje.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit, preco sa liSia hodnoty
parametrov d0/d1 pre OS/PFS pre
frakény polyném v predloZzenom
modeli v porovnani's hodnotami
predloZenymi v Anglicku.

DR uviedol, Ze hodnoty sa liSili
z dévodu rozdielneho DCO
v hodnoteni NICE.

Odpoved akceptujeme.

Zahrn(t do ekonomického modelu
parametre frakéného polynému
odvodené z random effects modelov
pre OS a PFS.

DR predloZil pozadované daje.

Odpoved akceptujeme.
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PoZadované doplnenia
Datum poslania emailu: 10.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.03.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Uviest, ktoré KM data pre OS s
pouZité v predlozenom modeli,
vzhladom na populéciu, ¢as
sledovania, adjustaciu.

DR uviedol, Ze v modeli st pouzité
adjustované KM data pre OS pre
populdciu ITT1225z DCO 01/2017. Vo
FER je nespravne uvedené poufZitie
neadjustovanych dat. V modeli je
nespravne uvedena hodnota medianu,
ktora vsak nevstupuje do ziadneho
vzorca modelu.

Odpoved akceptujeme.

Uviest, ktoré KM data pre PFS su
pouZzité v predloZzenom modeli.

DR uviedol, Ze v modeli st pouzité KM
data pre PFS pre populaciu ITT1225
zDCO 01/2017.V modeli je nespravne
uvedena hodnota medianu, ktora vsak
nevstupuje do Ziadneho vzorca modelu.

Odpoved akceptujeme.

Uviest, ktoré hodnoty AIC/BIC pre
parametrizacie kriviek OS/PFS/TTD
su spravne.

DR uviedol, Ze hodnoty AIC/BIC
v modeli st spravne uvedené. Vo FER su
hodnoty AIC/BIC uvedené nespravne.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit zastipenie naslednej lieCby
v predloZenom modeli.

DR uviedol tabulku z modelu, avsak
zdroj zloZenia a zastUpenia jednotlivych
lieCebnych reZimov v naslednej linii
neuviedol.

Odpoved neakceptujeme.

Vysvetlit predpoklad 80% penetracie
trhu pri pocte pacientov lieCenych
atezolizumabom.

DR v odpovedi na Ziadost uviedol,

Ze na zaklade odhadu odbornika ¢ast
pacientov indikovanych na liecbu
zr6znych dovodov (preferencie,
komorbidity, dodato¢na diagnostika,
progndza ochorenia) liecbu redlne
nedostane.

Odpoved akceptujeme

s vyhradou. Po obsahovej
stranke sthlasime

s odévodnenim, finalne
percento penetracie sme

v stlade s ostatnymi
hodnoteniami lieku Tecentriq
upravili.

Vysvetlit odhad poctu pacientov
lieCenych vlinii 2L+ na 24 rocne.
Zaroven vysvetlit, o presne znamena
linia 2L+. Je tym myslena 3. a vyssie
linie lieCby?

DR vysvetlil, Ze oznacenie 2L+ oznacuje
2. avyssie linie lieCby. Pocet pacientov
24 predstavuje odhad pacientov
lieCenych ATZ v 3. linii.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o vysvetlenie &islo 4

PoZadované doplnenia
Datum poslania emailu: 12.04.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 14.04.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie podkladov, z ktorych s
vypocitané konkrétne vysledky
prieskumu spolocnosti Pharm-In
pre vypocet cielovej populacie,
predlozeného v ramci Ziadosti

v pouZzitej literatlre.

DR vysvetlil metodiku a podrobnosti
prieskumu, ktory prebiehal na troch
pracoviskach.

Odpoved akceptujeme.

Doplnenie kvalifikovaného
odhadu (ak ma drZzitel registracie
takyto odhad k dispozicii)
percenta pacientov so zhubnym
nadorom plic (NSCLC) v lokalne
pokrocilom/metastatickom
klinickom stadiu (ll1b.-IV.), ktori po
predchadzajlicej chemoterapii
dosahuju vykonnostny stav ECOG
0-2.

DR v odpovedi uviedol, Ze takymto
prieskumom nedisponuje, ani nebol
publikovany. Oslovil odbornika, ktory
odhadol na zaklade svojich skisenosti
podiel takychto pacientov na Grovni
35% - 45%.

Odpoved akceptujeme.
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 37: NMA ISPOR dotaznik

Study reference | NMA [31]
RELEVANCE

Is the population relevant? Yes

Are any relevant interventions missing? No

Are any relevant outcomes missing? Yes, in part*?
Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes
CREDIBILITY

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

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes

2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes

3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No

4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study | Unclear®”
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these | Yes
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No | comparisons) | Yes

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), | No

was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and | Yes
indirect evidence included in the network meta-analysis?

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across | Unclear
the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to

minimize this bias with the analysis?

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? Yes

12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or | Unclear
discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression | No
analysis with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information | Yes

on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? No

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect | No
comparisons or network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta- | Yes
analysis reported along with measures of uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its | Yes
uncertainty by outcome?

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

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

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

Upravené NIHO podla zdroja: [31, 34]

12 safety outcomes, quality of life

2 no quantitative measures of between-study heterogeneity were provided to justify the similarity assumption (no treatmentcovariate

interactions) between the included trials.
 Sponsor is Hoffmann-La Roche
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