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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tagrisso vindikacii adjuvantnej liecby u pacientov
s nemalobunkovym karcinémom plic (NSCLC), pokial nebude dostatocne adresovana neistota
plyntca zfarmako-ekonomického modelovania, kde prinos v celkovom prezivani je postaveny na
surogatnom ukazovateli. Verejnad vyska Ghrady 4 728 eur za balenie spliia pri uvedenom spésobe
modelovania kritéria nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

TaktieZ odporuc¢ame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:
o ,Liecba je hradena pre pacientov s vykonnostnym stavom 0-1 podla stupnice ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status). “

Odovodnenie

Karcindm plic (KP) celosvetovo patri k najcastejSim nadorovym ochoreniam. Plicne zhubné nadory
zvycCajne vznikaju v bunkach, ktoré lemuju priedusky a Casti plic, ako st priedusnicky alebo alveoly.
V pripade NSCLC ide o Castejsi typ rakoviny pluc, ktory zodpoveda priblizne 80-85% plucnych
karcindmov. Najvacsim rizikovym faktorom KP je aktivne, ale aj pasivne fajcenie, vystavenie organizmu
Skodlivym latkam ako radén, arzén alebo azbest. V neposlednom rade moze byt rizikovym faktorom
vzniku KP aj geneticka predispozicia. Medzi najcastejsie symptomy KP patri kasel, v neskorsich fazach
mozu pribddat infekcie voblasti hrudnika, chrcanie, vykasliavanie krvi, zachripnutie i strata
hmotnosti. U ludi s lokalizovanym NSCLC je celkova 5-ro¢na miera prezZitia 63 %. S neskorsim ¢asom
diagnostikovania ochorenia sa miera preZitia vyrazne znizuje.

UZivanie osimertinibu (0SI) v adjuvantnej liecbe tplne resekovaného NSCLC preukazalo podla
najnovsich dat Stidie ADAURA (2022) v ukazovateli preZivanie bez ochorenia (DFS) vyrazny
Statisticky signifikantny prinos. Vysledky v celkovom preZivani (0S) su podla dat dodanych
drZitelom registracie (DR) stale nezrelé.
o DR odvodzuje prinos OS prostrednictvom surogatneho ukazovatela DFS, o je spojené
s vyraznou neistotou.
o Vpopulacii IB-IlIA, pre ktord navrhuje DR thradu, predstavoval pomer rizik (HR) v ukazovateli
DFS 0,27;95 % Cl 0,21 - 0,34. Po 48 mesiacoch bolo bez ochorenia 73 % pacientov (OSl) a 38 %
pacientov v ramene placeba (PLA).
o Zvysledkov analyzy kvality Zivota vyplyva, Ze medzi intervenciou a komparatorom nebol
pozorovany Statisticky signifikantny rozdiel.
o Zanalyz neziaducich Gc¢inkov vyplyva ich mierne vyssi pocet v ramene s OSI. NeZiaduce Ucinky
>3. stupna sa vyskytli u 23 % pacientov v ramene s OSl a u 14 % pacientov v ramene PLA.

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov, nakolko
klinické dokazy o ucinnosti a bezpecnosti lieciva OSI st dostupné iba pre pacientov s ECOG skore 0-1,
nakolko Stiidia ADAURA skiimala vplyv liecby OSl iba u pacientov vo vykonnostnych stavoch ECOG 0-1,
nebolo mozné hodnotit klinicky prinos lieCby OSI pre populaciu pacientov vo vykonnostnych stavoch
ECOG 2 a vyssie.

Tagrisso pri vyske tihrady 4 728 eur za balenie pri pouZzitom spdsobe modelovania, kedy sa prinos
vOS modeluje na ziklade DFS, spiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.
V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahlo liecivo OSI ICUR voci PLA vo vyske 49,9-tisic eur / QALY,
pricom prahova hodnota je 54,1-tisic eur. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré si vyZadovali Upravy nastavenia modelu, aby bol model klinicky vierohodnejsi. V
NIHO nastaveni dosahuje OSI ICUR vo¢i PLA vo vyske 44,5-tisic eur / QALY. OSI dosahuje klinicky
prinos voci komparatoru PLA (+ . QALY).

Je pritomna extrémne vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudi v praxi
splnené. Extrémne vysoka neistota vyplyva zviacerych dévodov, najmi z dévodu modelovania
celkového preZivania (OS) na zaklade surogatneho ukazovatela prezivania bez ochorenia (DFS), kedZe
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v ¢ase zberu dat (DCO) 2020 data celkového prezivania boli nezrelé. Nové data publikované v 06/2023
naznacuju mensi prinos OS ako DFS, podla ktorého je OS v modeli odvodzované. Podobne predstavuje
neistotu aj analyza 5-ro¢ného prezivania projektovana v modeli, vktorom sa prinos OSI voci
publikovanym datam z06/2023 zdd byt nadhodnoteny. Nakolko nové data o prinose vOS boli
zverejnené tesne pred uplynutim lehoty na vydanie hodnotenia NIHO, nebolo mozné ich zapracovat.

NIHO povaZuje za nutné pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti adresovat vzmluve
o podmienkach uhrady lieku Tagrisso neistotu plyniicu z pouZitého spésobu modelovania. Za
primerany sposob adresovania rizika NIHO povaZuje najma prehodnotenie nakladovej efektivnosti
lieku Tagrisso na zaklade farmako-ekonomického modelovania postaveného na dozretych datach o OS
a dohodnutie spatnej platby v pripade, ak nové vysledky nepotvrdia splnenie nakladovej efektivnosti.

Pri poZadovanej vyske thrady odhadujeme sumarnu thradu VZP za Tagrisso v treti rok vo vyske
- mil. eur, ¢o je zaroven hrubym aj ¢istym dopadom. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou,
ktora spociva najma v odhade vyvoja penetracie lieku Tagrisso.

Poznamka

NIHO v hodnoteni nezapracovalo najnovsie vysledky o ukazovateli OS (z 06/2023), nakolko boli publikované
tesne pre uplynutim lehoty na hodnotenie NIHO. Formulacie v texte, ktoré referujd k najnovsim datam sa
vztahuju na starsie vysledky.

NIHO v 06/2023 zmenilo pristup k formulacii odporicani pri liekoch v adjuvantnom settingu na zaklade
komunikacie s odbornikmi so Slovenskej onkologickej spolo¢nosti. Odbornici poukazali na opakované
pripady nepreukazaného prinosu v celkovom prezivani niektorych adjuvantnych liecob. NIHO na zaklade
tychto upozorneni pozaduje dodato¢ne adresovat neistotu, pokial je vysledok farmako-ekonomického
modelovania postaveny vyluéne na surogatnych ukazovateloch.

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za U(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 moéze 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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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.11.2022

10.12.2022
(den nasledujlci po dni doplnenia dokumentov na
portal kategorizacie)

Zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 21.3.2023

22.03.2023 - 31.03.2023 (21.3.2023 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 L ,
usent : vyzva €. 1, 31.03.2023 DR odpovedal na vyzvu)

07.04.2023 - 05.05.2023 (06.04.2023 bola zverejnena

P Senie k iac.2 , N ,
rerusenie konania ¢ vyzva €. 2, 05.05.2023 DR odpovedal na vyzvu)

18.05.2023 - 16.06.2023 (17.05.2023 bola zverejnena

P Senie k iac.3 , N ,
rerusenie konania c vyzva €. 3, 16.06.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporuéania 22.06.2023

Celkové trvanie hodnotenia

e s . e 12 i
(zohladnuje prerusenia) 6 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost osimertinibu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Udrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Spliia osimertinib zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieciva osimertinib?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklidzne kritérid
Populacia (z angl. Population) Diagnéza:
e  Pacienti s NSCLC po Uplnej resekcii nadoru
e MKCH-10%C34
e  MeSH? Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti sNSCLC vstadiu IB-lIA po Uplnej resekcii nadoru
a adjuvantnej chemoterapii, ak je indikovana, u ktorych bola preukazana
delécia exénu 19 EGFR a/alebo substitu¢na mutacia exénu 21.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e  Pacienti s NSCLC v $tadiu IB-llIA po Uplnej resekcii nddoru a adjuvantnej
chemoterapii, ak je indikovana, u ktorych bola preukazana delécia exénu 19
EGFR a/alebo substituéna mutacia exénu 21.

e Liecbaje hradena po dobu 3 rokov alebo do rekurencie ochorenia alebo do
neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane skor.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ONK.

Intervencia (z angl. Intervention) e  Osimertinib (OSI) je tyrozin-kinazovy inhibitor 3. generacie, ma Specificky
rozpoznat a viazat sa na mutované EGFR a tym inhibovat Sirenie rakoviny

e  OSlsauziva 1x denne perorélne v davke 80 mg (jedna tableta) pocas
celého trvania liecby

e DRZiada o kategorizaciu lieiva v monoterapii

MeSH: osimertinib

Komparator (z angl. Control) e Ziadna lie¢ba/aktivny monitoring (AM)
e Vpozadovanej indikacii pre cielovd populdciu nie je v klinickej praxi
dostupna Ziadna liecba.

Aktudlnost, Gplnost, miera zastipenia a relevancia danych liekov ako
lieCebnych reZimov boli prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)

! 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
databdazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/

MO b|d|ta

e DFS (dissease free survival; preZivanie bez ochorenia)
Kvalita Zivota
e  HRQoL merané cez dotaznik Short Form-36 (SF-36)

Ukazovatele klinickej i¢innosti boli prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich ucinkov:
e neziaduce Ucinky stupna 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neZiaducich ucinkov:
e neziadlce Ucinky stupfiala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Géinnost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

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

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drZitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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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 pouZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované ESMO a odporicania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcif (NICE?, SUKL?).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskej organizacie z hodnotenia NICE - EGFR Positive UK; SPC
a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?
e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoZiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej

3 National Institute for Health and Care Excellence
4 Statni Gtvar na kontrolu é&iv
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hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

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

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

e DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st 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 mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné 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 20.3.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 22.3.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka stadia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (VV) a kontrolované dal$imi dvoma (MP a LS).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 21.3.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (21.3.2023) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti, hlavného odbornika MZ SR pre klinicku
onkoldgiu a tiez dvoch dalSich odbornikov v oblasti klinickej onkoldgie a pneumolégie. Do hodnotenia sa zapojil
jeden z odbornikov na klinickd onkoldgiu.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 15.3.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizacie (Asociaciu na ochranu prav pacienta a Ligu proti rakovine). Do
hodnotenia sa nezapojila Ziadna z nich. Z toho dévodu sme ako pacientsky vstup pouzili vyjadrenie sa pacientskej
organizacie EGFR Positive UK z hodnotenia NICE v rovnakej indikacii (a s rovnakou intervenciou) aka je predmetom
tohto hodnotenia.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za G¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
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Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne 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 moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moéZe napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie 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 tato zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tiez poskytndt jasnu
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za icelom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme 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 inkrementalnych nékladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

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

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AKU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

3.1.1. Predmetné ochorenie
Zakladna charakteristika (A0002) [1,2,3,4]

Karcindm plic (KP) celosvetovo patri k najCastejSim nadorovym ochoreniam. Plicne zhubné nadory zvycajne
vznikaju v bunkach, ktoré lemuju priedusky a Casti pluc, ako st priedusnicky alebo alveoly.
Existuju dva hlavné typy primarnej rakoviny plac:

e Nemalobunkovy karciném plic (NSCLC): ide o Castejsi typ rakoviny plic, ktory zodpoveda priblizne 80-

85 % plucnych karcinémov [5].

e Malobunkovy karcindm pluc (SCLC): tento typ ziskal nazov podla vzhladu malych buniek pri vySetreniv
mikroskopickom obraze (velkost definovana ako 2-3-nasobok priemeru lymfocytu). Klinicky sa vyznacuje rychlym
¢asom zdvojenia a skorym vyvojom metastaz [6,7].

NSCLC ma tri hlavné histologické podtypy:

e  Adenokarcindm - tvori priblizne 40 % v3etkych KP. Vznikajd v bunkach produkujdcich hlien, ktoré lemujd
dychacie cesty.

e Skvamocelularny karcindbm (SCC) - tvori priblizne 25-30 % vSetkych KP. Vznikd vskvamoéznych
(dlazdicovych) bunkach, ¢o st ploché bunky, ktoré tvoria najvrchnej$iu vrstvu vystelky (epitelu) mnohych
organov ludského tela. SCC pluc sa Casto vyskytuje v centrélnej casti pluc alebo v hlavnych dychacich
cestach, ako napr. v prieduskach. Nazyva sa a aj epidermoidny karcindm a zvyc¢ajne je sposobeny fajéenim.

e Velkobunkovy (nediferencovany) karciném - tvori priblizne 10-15 % vSetkych KP. Je to druh rakoviny plic,
ktory mo6ze mat pévod v réznych typoch velkych buniek.

Mutécie

U pacientov s ochorenim NSCLC m6zu byt pritomné r6zne onkogénne aktivujice mutacie: 10 % - 30 % pacientov s
NSCLC vykazuje mutécie génu EGFR (gén receptora epidermalneho rastového faktora), 1 % - 2 % ma mutacie v géne
RET (z angl. rearranged during transfection - proto-onkogén), 5 % ma mutaciu v MET (proto-onkogén MET), 5 % -
6 % ma preskupenie ALK (gén anaplastickej lymfémovej kinazy), 2 % - 4 % ma mutaciu HER2 (2. receptor ludského
epidermalneho rastového faktora), 4 % ma mutaciu BRAF (proto-onkogén B-RAF), 1 %-2 % ma preskupenia ROS1
(proto-onkogén ROS1), 13 % ma mutaciu KRAS p.G12C (z angl. mutation p.G12C in Kirsten rat sarcoma viral
oncogene) a 1% ma génové flzie NTRK (neutrofické tyrozin receptor kinazy).

EGFR je protein nachadzajici sa na povrchu buniek a za norméalnych podmienok pozitivne ovplyviuje ich rast.
V pripade, Ze sa viiom nachadza mutacia, moZe spésobovat nekontrolovatelny rast buniek a nasledne Sirenie
rakoviny. Mutdcie EGFR sa vyskytuju vo velkej vacSine pri adenokarcindmoch, CastejSie u Zien, nefajciarov, pri
nadoroch s lepidickym rastom (pozdiZna proliferacia rakovinovych buniek po povrchu alveoldrnych stien).
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Vyskytuju sa aj pri ostatnych non-skvamocelularnych typoch NSCLC, vyskyt pri skvamocelularnom je asi 2 - 3 %,
CastejSie u nefajciarov a azijskych pacientov. Mutacie maju formu kratkych delécii (najma na exéne 19 - Ex19Del),
bodovych substitdcii nukleotidov (napr. L858R na exdne 21 alebo T790M na exdne 20), inzercii ¢i zriedkavo
duplikacii. Vyskyt viac neZ jednej mutacie v réznych exénoch sa oznacuje ako komplexné mutdcie. EGFR mutacie
rozdelujeme na klasické (bezné, typické) a menej Casté (zriedkavé, atypické).

Medzi klasické EGFR mutacie patria delécie na exdne 19 alebo bodova substitiicia L858R na exdne 21
chromozdému 7. Delécii na exdne 19 je asi 30 druhov, tvoria asi 45 - 62 % zo vietkych mutacii. Naj¢astejsia je delE746-
AT750. Bodova mutacia L858R na exdne 21 ma len o trochu nizsi vyskyt, 33 - 44 %. Ostatné EGFR mutacie su
oznacované vyrazmi ako atypické Ci zriedkavé alebo menej Casté, ktoré sa mozu delit na zriedkavé bodové (a iné)
mutacie, de novo T790M a skupinu inzercii na exdne 20. Obvykle je T790M v klinickej praxi zachytena v pozicii de
novo len v par percentach. Typicky sa vSak vyskytuje privzniku rezistencie na tyrozin kinazové inhibitory (TKI) 1. a 2.
generacie, kedy je zodpovedna za rezistenciu na tieto lieky v 50 - 70 % pripadov (pre podrobnejsiu definiciu TKI vid

3.2.1).

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1,8]

Najvacsim rizikovym faktorom KP je aktivne, ale aj pasivne faj¢enie. Podla American Cancer Society aZz 80 % Umrti
radénu, Co je v prirode sa vyskytujlci radioaktivny plyn. Riziko vznika najma u ludi pracujdcich v baniach, ale tiez
moZnym nahromadenim radénu z pddy, hornin alebo stavebnych materidlov v priestoroch domov a pivnic. Dalgimi
rizikovymi faktormi byva vystavenie azbestu a arzénu ku ktorému dochadza najma v prostredi starSich obytnych
budov a znecistujlce latky pre domacnost a Zivotné prostredie, napr. spalovanie uhlia. V neposlednom rade méze
byt rizikovym faktorom vzniku KP aj geneticka predispozicia.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [1,9]

Okrem symptému kasla objavujuceho sa na zaciatku KP, je vdcSina pacientov s KP v pociato¢nom Stadiu
asymptomaticka. Postupne sa vSak zvyknu u pacientov objavit dalSie priznaky, ktoré m6zu nasvedcovat rozvijajuci
sa KP, medzi ktoré patria opakované infekcie v oblasti hrudnika, stazené dychanie, chrcanie, vykasliavanie krvi,
zachripnutie alebo zhrubnutie hlasu, strata hmotnosti alebo celkova tUnava. U ludi s lokalizovanym NSCLC, ¢o
znamena, Ze rakovina sa nerozsirila mimo plic, je celkova 5-rocna miera preZitia 63 %. S neskorSim ¢asom
diagnostikovania ochorenia sa miera preZitia vyrazne zniZuje.

3.1.2. Cestapacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [1,3,10]

Z dévodu vyssie spominanej prevahy asymptomatickej formy ochorenia je velmi doleZita v€asna diagnostika a
lie¢ba. Prave rozvoj technolégii v diagnostike by mohol zachranit velkli ¢ast pacientov a predizit im Zivot.
Diagnostické metddy zahffiaju najma zobrazovacie vysetrenia, biopsiu a biomarkerovy test.

Pre pacientov s NSCLC ktori st asymptomaticki moze dojst k diagnostike ochorenia naj¢astejSie RTG vySetrenim
hrudnika alebo CT vySetrenim vykonanym ziného d6vodu, napr. pri kontrole problémov so srdcom. Po
vyhodnoteni vaznosti situacie moze lekar indikovat dodato¢né zobrazovacie vySetrenia, napr. pozitrénovi emisnu
tomografiu (PET-CT) alebo magnetick( rezonanciu (MRI) za ucelom postdenia lokalizicie arozsahu nadoru.
Diagndzu NSCLC potvrdi biopsia (bronchoskopia, biopsia pocas CT vysetrenia, endobronchialna ultrazvukom
navigovana biopsia, mediastinoskopia).

Z dévodu moznej pritomnosti réznych typov mutacii st na SpecifickejSiu diagnostiku typu NSCLC pouZivané
molekuldarno-genetické metddy. NajrozsirenejSie st kvantitativne alelovo-Specifické metddy real-time
polymerazovej retazovej reakcie (RT-PCR). Ide o automatizované systémy s komercne dostupnymi diagnostickymi
supravami. Diagnostiku je mozné robit z tkaniva alebo plazmy.

Podla odporucani Eurépskej spolocnosti pre lekarsku onkoldgiu (ESMO) by mala testovacia metodika adekvatne
pokryvat mutacie vexdnoch 18-21, vratane tych, ktoré st spojené s rezistenciou voci niektorym terapiam. V pripade
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obmedzenych zdrojov, prip. materialu by sa malo zamerat aspori na najbeznejsie aktivacné mutacie (delécia exénu
19, bodova mutdcia exdnu 21 L858R). Rovnako by mali byt overené mozné mutacie v ALK, ROS1, NTRK, MET, RET,
KRAS a HER2 (bud pomocou metddy FISH alebo next-gen sekvenovania) [11].

Staging pacientov
Klasifikacia ochorenia NSCLC je zloZity proces, kedZe doéleZitld Glohu moze zohravat viacero faktorov a kritérii.

Zakladné stadia uvadzame v komplexnej tabulke nizsie (Tabulka 2).

Podla odbornika A byva ochorenie diagnostikované biopsiou:
e Pneumoldégom bronchoskopicky
e Radiodiagnostikom na CT transtorakalnou punkciou
e  Chirurgicky pri operacii

Tabulka 2: Kritéria pre jednotlivé Stadia NSCLC

Stadium?® Kritéria
1A Nador mensi ako 3 cm, iba v placach, bez postihnutia
(T1-NO-MO) lymfatickych uzlin
1B Nador velkosti 3-4 cm, iba v plicach, bez postihnutia
(T2a-N0-Mo) lymfatickych uzlin
A Nador velkosti 4-5 cm, stéle iba v plicach, bez postihnutia
okolitych
(2b1-N0-MO0) . , Véasné &tadium
lymfatickych uzlin NSCLC
Nador mensi ako 5 cm, zasahujuci blizke lymfatické uzliny, bez
rozsirenia
B do inych casti tela, alebo

(T1/2-N1-M0 alebo T3-NO- ["N3dor velkosti 5-7 cm alebo viac ako jeden nador v tom istom

MO) laloku, bez postihnutia lymfatickych uzlin s moznym
rozirenim do inych Casti plic, dychacich ciest alebo
prilahlych casti pluc, napriklad branice

Nador mensi ako 5 cm, postihujici lymfatické uzliny, bez
roz$irenia do inych Casti tela; alebo

Nador velkosti 5-7 cm alebo viac ako jeden nador v rovnakom
MA laloku, zasahujdci lymfatické uzliny s moznym rozsirenim do
inych casti plic, dychacich ciest alebo prilahlych Casti plic
(T1/2-N2-M0 alebo T3-N1- | hapriklad branice; alebo

MO alebo T4-N0/1-M0)

Nador vacsi ako 7 cm zasahujuci okolité Struktdry plic, srdce, Lokélne pokrocilé
priedusnicu alebo paZerdk, bez rozsirenia do inych Casti tela, stadium NSCLC
alebo viac ako jeden nador v réznych plicnych lalokoch.
Nador mdze, ale nemusi zasahovat lymfatické uzliny

B Nador mensi ako 5 cm rozSireny do vzdialenejSich

lymfatickych uzlin, bez rozsirenia do inych Casti tela; alebo
(T1/2-N3-MO alebo T3-N2-
MO alebo T4-N2-M0) Nador velkosti 5-7 cm alebo viac ako jeden nador v rovnakom

plicnom laloku, zasahujuci vzdialenejsie lymfatické uzliny s

5T - kategorizacia podla velkosti tumoru
N - kategorizacia podla rozsirenia k lymfatickym uzlinam
M - pritomnost metastaz (0-nepritomné, 1-pritomné)
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moznym rozSirenim do inych €asti pluc, dychacich ciest alebo
prilahlych ¢asti pluc, napriklad branice; alebo

Nador vacsi ako 7 cm zasahujdci vzdialenejsie struktury, ako
napriklad srdce, priedu$nicu alebo paZerak, bez zasahovania
inych ¢asti tela alebo pritomnost viacerych nadorov v réznych
plicnych lalokoch, nador postihuje vzdialené lymfatické
uzliny

Nador akejkolvek velkosti mbéZe, ale nemusi zasahovat

v lymfatické uzliny. Je pritomny v obidvoch plucnych lalokoch, L
N, . e Ty , ; v ¥ Metastatické
(akykolvek T - akykolvek | Zasahuje iné vzdialenejSie Struktiry (napriklad peced, etadium
N - M1) nadobli¢ky, mozog, kosti) alebo vytvara tekutinu v oblasti plic
alebo srdca, ktora obsahuje nadorové bunky
Zdroj: [1]

Liecba pacienta (A0025) [9,11,12]

Medzinarodné odpordcania

Zakladom liecby potencialne resekovatelného KP je chirurgické odstranenie tumoru. Pacientom, ktori nie sU
ochotni akceptovat rizika alebo st vystaveni velmi vysokému riziku, by mala byt poniknuta radioterapia (RT), vo
forme bud stereotaktickej ablacnej RT (SABR) alebo hypofrakcionovanej vysokodavkovej RT.

Po resekcii tumoru je podla ESMO vhodné indikovat pooperacnu (adjuvantni) chemoterapiu (ChT), napr. vo forme
aspon 3-4 cyklov po 300mg/m?cisplatiny u pacientov v Il a lll $tadiu NSCLC, prip. $tadiu IB ak primarny tumor ma
>4cm.

Po identifikacii typov mutacii v bunkach KP sa pristupuje k personalizovanej medicine, nakolko urcité typy mutacii
moZu byt rezistentné na niektoré typy TKI. AZ doteraz vSak nebol znamy Ziaden potvrdeny ucinny spdsob
personalizovanej cielenej terapie pre pacientov v nizSom ako $tadiu IlIB, t.j. v adjuvantnej liecbe po resekcii.
Nedavno vsak bolo FDA a EMA registrované lieCivo osimertinib pre adjuvantnu liecbu po UGplnej resekcii nddoru pri
diagnostikovani ochorenia NSCLC s mutaciami EGFR na ex6ne 19 a 21.

Standardny postup na Slovensku [1,3]

Podla vyjadrenia odbornika sa postupuje vacsSinou vsulade ESMO, t.j. pokial je mozna resekcia (Stadia I-11l),
nasledne adjuvantna ChT, pripadne RT. U pacientov s neresekovatelnym KP chemoradioterapia, prip. ChT a neskor
radioterapia (u pacientov, ktori nie st schopni tolerovat obe naraz.

Podla odbornika A neexistuji ndrodné $tandardné postupy (SDTP) na lie¢bu predmetného ochorenia, ale kedZe je
SR ¢lenom EU, lekari sa riadia podla postupov ESMO. Po absolvovana adjuvantnej lie¢by predstavuje nasledni
liecbu observacia v kompletnej remisii.
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3.2. Opis avlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia 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 technoldgie (B0001) [13,14]

Tyrozinkinazy (TK) prenasaju fosfatovu skupinu na Specifické aminokyseliny na substratovych enzymoch, ktoré
dalej menia signalnu transdukciu veduicu k naslednym pozitivnym zmenam v bunkovej bioldgii. Takato signalna
transdukcia spustana TK m6ze modifikovat bunkovy rast, migraciu, diferenciaciu, apoptézu a smrt. Aktivacia alebo
inhibicia (mutaciami alebo inymi prostriedkami) génov TK, moZe viest k nespravnej regulacii signalnych kaskad, o
moZe mat za nasledok malignitu a iné patoldgie. Preto blokovanie tychto pociatocnych signalov (zjednodusene
»mutovanych TK¥) prostrednictvom TKI ma zabranit aberantnému pdsobeniu mutovanych alebo dysfunkénych TK
atym padom Sireniu rakoviny. Liecba TKI 1. gen. (gefitinib a erlotinib) je spojenad s rozvojom rezistencie
prostrednictvom aktivanych mutacii v géne EGFR. TKI 2. gen. (afatinib a dakomitinib) boli vyvinuté ako (cinnejSie
inhibitory.

Osimertinib (0SI)

TKI 3. generacie maju mat vysSiu afinitu ku génom s dokazanymi EGFR mutaciami, ako k nemutovanym, a preto
pocas lieCby nemaju interagovat s prirodzenym EGFR a nemaju ovplyviiovat normalnu aktivitu TK. Vyvoj EGFR-TKI
3. generacie, ako je OSlI, bol reakciou na vznik rezistencie nadorov po lieCbe a toxické vedlajSie Gcinky (AE), ktoré
ovplyvriuju kvalitu Zivota pacienta.

3.2.2. Registracia technologie (A0020) [14]

Tagrisso bol registrovany v EMA ako monoterapia v nasledovnych indikéciach®:
e v 12/2015 pre dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickymi NSCLC s EGFR mutaciami
T790M
e v 04/2018 pre dospelych pacientov v prvej linii s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s EGFR
mutaciami
e v 04/2021 ako adjuvantna terapia pre dospelych pacientov v stadiu IB-IlIA NSCLC, ktorych tumor sa
vyznacuje EGFR deléciami na exdne 19 alebo substiticiou na exéne 21 (L858R)

Vsetky uvedené indikacie boli registrované pre oralnu formu podania pomocou baleni 40 mg a 80 mg OSl.

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

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena lieCba sa moze indikovat ako monoterapia v adjuvantnej liecbe u pacientov s NSCLC v $tadiu IB-11IA po
Uplnej resekcii nadoru a adjuvantnej chemoterapii, ak je indikovana, u ktorych bola preukazana delécia exénu 19
EGFR a/alebo substitu¢na mutacia exénu 21. Liecba je hradena po dobu 3 rokov alebo do rekurencie ochorenia
alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane skor.

6 Uvedené sti datumy vydania pozitivneho odporti¢ania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odporicanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po cca 60 diioch.
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Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ONK.“

NIHO predpoklada, Ze DR v navrhovanej indikacii na viacerych miestach FER nepresne uvadza oznacenie exénu
v pripade substituénej mutacie EGFR. NIHO ma za to, Ze sa tyka exdnu 21 a nie 81.

3.2.4. Komparatory (B0001) [15,16]

DR vo FER uvadza ako komparator ,Ziadnu lieCbu“, resp. aktivny monitoring z dévodu, Ze v pozadovanej indikacii
pre cielovi populaciu nie je v klinickej praxi dostupna zZiadna liecba.
NIHO tento postup DR akceptuje a ako komparator berie do Uvahy placebo (PLA), resp. aktivny monitoring.

ReZimy, ktoré NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory pre hodnotenie

e TKI 1. a2. generacie (gefitinib, erlotinib, afatinib, dakomitinib) podla indika¢nych obmedzeni
Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) nespifiaju podmienky indikacie predmetného hodnotenia.
Spominané lie¢iva st urcené pre populaciu s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s mutaciami
EGFR, ¢o hodnotime ako neskorsie stadium progresie ochorenia NSCLC.

Predpokladame, Ze tieto lieivda st vhodné pre populaciu pacientov slokalne pokrocilym
neoperovatelnym (111B) alebo metastatickym (IV) NSCLC nevhodnym na operaciu.

e Adjuvantna chemoterapia (ChT) podla NIHO nepredstavuje pre OSI relevantny komparator. 0S| nebude
v procese lie¢by nahradzat ChT, kedZe podla navrhovanej indikacie lie¢ba OSI bude nasledovat po podani
ChT, v pripade, Ze bude indikovana.

Podla odbornika A v predmetnej indikéacii neexistuju pre hodnotené lie¢ivo komparatory. Ziadna ind cielena liecba
ako OSl sa v stcasnej klinickej praxi v adjuvancii nepouziva.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za balenie lieku Tagrisso (filmom obalené tablety 30x1x80 mg na
peroralne podanie - p.o.) vo vySke 4 833,21 eur. Podla aktudlneho ZKL (06/2023) vSak evidujeme Uhradu 4 728,36
eur. Sucasna maximalna cena vo verejnej lekarni vychadzajlica z eurdpskej referencnej ceny je 5 663,41 eur a rozdiel
medzi Uhradou a maximalnou cenou predstavuje podla aktualneho ZKL teoreticky doplatok pacienta 935,05 eur
[17]. Podla informacii, ktoré ma NIHO k dispozicii, je tento doplatok v lekarni kompenzovany a pacienti ho neplatia.

Ziadatel v minulosti Ziadal o kategorizaciu lieku Tagrisso (kéd ATC: LOLXE35).
e Dria6.9.2017 MZ SR rozhodlo o nezaradeni lieku do ZKL v indikaciach:
o upacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s mutaciou T790M
o  upacientov, ktori predtym dostali 2. alebo viacliniovt liecbu (vratane ChT)
MZ SR rozhodlo, 7e liek nesplfial kritéria zaradenia do ZKL z dévodu, Ze DR nepredloZil overitelné zdroje
o incidencii, prevalencii, prezivani pacientov a zdroje vypoctu odhadovaného poctu pacientov (ID: 10724).

e  Dria 14.2.2020 MZ SR rozhodlo o nezaradeni lieku do ZKL v indikacii:
o upacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s mutaciou T790M
MZ SR rozhodlo, 7e liek nespliial kritérid zaradenia do ZKL, pretoZe nesplfal kritérid nakladovej
efektivnosti (ID: 17035).

e Dria 15.4.2021 MZ SR rozhodlo o nezaradeni lieku do ZKL v indikacii:
o upacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s mutaciou T790M
MZ SR rozhodlo, 7e liek nespliial kritérid zaradenia do ZKL, pretoZe nesplfial kritérid nakladovej
efektivnosti (ID: 18944).

e Dna15.4.2022 MZ SR rozhodlo o podmienecnom zaradeni lieku do ZKL v indikacii
o na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s pozitivnou
mutaciou EGFR T790M s progresiou na predchadzajucej lieCbe EGFR tyrozinkinazovymi
inhibitormi (ID: 21868).
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Uhrada v Anglicku a v Ceskej Republike:

e NICE v 01/2022 vydal negativne stanovisko na Standardnd Ghradu a odporucil Tagrisso v predmetnej
indikacii na Uhradu v rdamci Cancer Drug Fund. Konstatoval, Ze vysledky klinickej ic¢innosti zname zo studie
ADAURA boli toho ¢asu neisté a data DFS a OS nezrelé. Z toho dévodu vyjadril NICE neistotu aj nad
odhadom nakladovej efektivnosti [18].

e SUKLv 11/2022 vydal pozitivne odporti&anie v predmetnej indikécii na Ghradu Tagrisso v pripade, Ze budu
mat pacienti vykonnostny stav (ECOG) 0-1 a k bude lie¢ba zacdata do 10 tyzdriov (ak nebola podana ChT),
prip. do 26 tyzdriov (ak bola podana ChT) (spisova znacka: SUKLS324014/2021).

Na Slovensku je aktualne hradené balenie Tagrisso 80 mg (p.o.), ktoré je kategorizované v jednej indikacii:
¢ na lie¢bu dospelych pacientov s lokélne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s pozitivnou mutaciou
EGFR T790M s progresiou na predchadzajucej lie¢be EGFR s TKI [16].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [15]

DR predpoklada prinos OSI na zaklade vysledkov klinickej $tidie ADAURA (NCT02511106), v ktorej bol Gc¢inok OSI
porovnany so Ziadnou lie¢bou v populacii pacientov po resekcii NSCLC a po adjuvantnej ChT (alebo bez nej). DR
ocCakava signifikantny prinos prezivania bez ochorenia (DFS) v prospech OSI.

Podla odbornika A ma OSI za nasledok Statisticky vyznamné a klinicky vyznamné zleps$enie OS a DFS v porovnani
s placebom v adjuvantnej lieCbe pacientov v Stadiu IB-IIIA s NSCLC a EGFR mutaciami. Vysledky Stidie ADAURA
podla neho poskytuju silny dokaz, Ze OSI ponika najlepSiu moznd starostlivost pre pacientov s NSCLC s mutaciou
EGFR v pociatocnom $tadiu, ktori historicky Celili vysokej miere recidivy a predtym nemali po operacii Ziadne
cielené moznosti.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

UZivanie OSI v adjuvantnej liecbe tplne resekovaného NSCLC preukazalo podla najnovsich dat Stidie
ADAURA (2022) v ukazovateli DFS vyrazny Statisticky signifikantny prinos. Vysledky pre OS st v§ak nadalej
nezrelé.

V populacii IB-1lIA, pre ktord navrhuje DR thradu, predstavovalo HR v ukazovateli DFS 0,27; 95 % CI 0,21 - 0,34 -
po 48 mesiacoch bolo bez ochorenia 73 % pacientov (OSI) a 38 % pacientov (PLA).

Prinos v ukazovateli OS nebol vysledkami v klinickej $tddii preukazany z dévodu nizkeho poctu dosiahnutych
udalosti a teda nezrelosti dat.

Z vysledkov analyzy kvality Zivota vyplyva, Ze medzi intervenciou a komparatorom nebol pozorovany Statisticky
signifikantny rozdiel.

Z analyz neziaducich ucinkov vyplyva ich mierne vyssi pocet v ramene s OSI. NeZiaduce AE =3. stupfia sa vyskytli
u 23 % pacientov v ramene s OSl a u 14 % pacientov v ramene PLA.

Na zaklade informacii ziskanych pocas procesu tvorby hodnotenia odpori¢ame zvazit doplnenie indikacného
obmedzenia DR o Ghradu iba pre dospelych pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0-1.

¢ & e

4.2, Klinicka u¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.
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DFS (z angl. disease free survival), t.|. prezivanie bez ochorenia, je definované ako ¢as od randomizacie do datumu
rekurencie (detegovanej pomocou CT alebo MRI a/alebo vzorkou z biopsie) alebo datumu smrti (z akéhokolvek
dévodu). Déta st vyhodnotené klinickym skdsajdcim (z angl. investigator).

Kvalita Zivota (HRQolL)

Kvalita Zivota bola meranda prostrednictvom dotaznika Short Form-36 verzia 2 (SF-36v2). Dotaznik SF-36v2 je
skratenou verziou generického dotazniku k hodnoteniu kvality Zivota. Je uréeny pre respondentov vo veku od 14
rokov s réznymi typmi ochoreni a lie¢by. Dotaznik obsahuje celkovo 36 otazok rozdelenych do 8 Easti (napr. fyzické
fungovanie, fyzicka bolest, vSeobecné zdravie, dusevné zdravie ai.). Kazda otazka obsahuje Skalu stupnice
moznych odpovedi od 1 (vyborné) - 5 (zl¢). Dotaznik sa predkladal pacientom na zaciatku liecby, v 12. tyZdni, 24.
tyZdni a nasledne kaZdych 24 tyZdriov aZ do rekurencie ochorenia alebo ukonéenia liecby.

4.2.2. Zahrnuté klinické Studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splfiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s NSCLC, ktorym bol podavany OSl a niektory z komparatorov. Boli najdené stidie iba
s komparatorom PLA. Stiidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm zodpovedala jedna
$tldia, ktor( dodal aj DR (vid Tabulka 3).

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT poznamka intervencia | kompardtor | Pocet pacientov | ukonéenie
NCT02511106 ADAURA (0N} PLA 339:343 01/2023
Zdroj: [19]

Popis klinickej Studie ADAURA [15,19,20,21]

Zakladna charakteristika Studie

Stidia ADAURA je dvojito zaslepend, randomizovand, placebom kontrolovana $tidia fazy 3, ktord sa zameriavala
na postdenie Ucinnosti a bezpeénosti OSI oproti PLA u pacientov s NSCLC v $tadiu IB-IlIA s potvrdenymi,
najcastejsie vyskytujucimi senzibilizaénymi EGFR mutaciami (Ex19Del a L858R) bud samostatne alebo v kombinacii
s inymi mutaciami EGFR a boli po kompletnej resekcii nddoru s pooperac¢nou adjuvantnou ChT alebo bez nej.
V ramene OSI bol pacientom podavany osimertinib, p.o. 80 alebo 40 mg (podla potreby). Adjuvantna ChT mala
pozostavat z dubletu na baze platiny podavaného maximalne 4 cykly.

Primarnym ukazovatelom Studie bolo DFS sledované u podskupiny II-IIIA, druhym primarnym ukazovatelom bolo
DFS u populacie IB-IllA (ozn. ako cela populacia). Medzi sekundarne ukazovatele patrili DFS vyhodnotené v 2., 3. 4.
a5.roku, OS a HRQoL.

Predmetna Studia bola sponzorovana spolo¢nostou AstraZeneca.

Inkluzne a exkliizne kritéria studie

Do Studie boli zaradeni dospeli pacienti muzského a Zenského pohlavia, ktori dosiahli 18 rokov. Pacienti museli mat
histologicky potvrdent diagnézu primarneho NSCLC prevazne neskvamézneho pévodu, museli byt post-operacne
klasifikovani ako Stadium IB-IIIA a mat laboratdrne potvrdenl aspori jednu z EGFR mutacii (Ex19del, L858R) a to
samostatne alebo v kombinacii sinymi EGFR mutaciami (napr. T790M). Pacienti museli byt po Uplnej resekcii
nadoru NSCLC a mat vykonnostny status podla Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) 0-1.

Pacienti nesmeli pred zaciatkom Studie absolvovat akikolvek protirakovinovu liecbu, neoadjuvantnd ChT,
neoadjuvantnu alebo adjuvantni lieCbu s EGFR-TKI.

Opis populacie zo Studie

Median veku pacientov bol 64 rokov (OSI) a 62 rokov (PLA) a pomer muZov a Zien bol 68 % ku 32 % (OSI) a 72 % ku
28 % (PLA) v prospech Zien. Pacienti boli v $tidii rozdeleni na viacero skupin, napr. podla $tadia ochorenia,
absolvovania adjuvantnej ChT, rasy a pod.
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Pre toto hodnotenie su relevantné vysledky analyz pre celd populdciu (IB-1lIA) s adjuvantnou ChT alebo bez nej,
ztoho d6vodu su nizSie publikované vysledky len pre tito populdciu. Rozdelenie poctu pacientov uvadzame

v tabulke (Tabulka 4).

Tabulka 4: Rozdelenie pacientov v studii ADAURA

(0} PLA Celkom
+ adjuvantna ChT 203 207 410
- adjuvantna ChT 136 136 272
Celkom 339 343
Zdroj: [19]
Cas analyzy dat

DR poskytol publikované data stidie ADAURA z data cut-off (DCO) 01/2020 s medianom sledovania pre DFS 22,1
mesiaca (OSl) a 18,2 mesiaca (PLA) [19].

DRvo FER tiez uvadza, Ze na jesef 2022 boli na konferencii ESMO odprezentované aktualizované vysledky finalneho
DFS (pri protokolom $pecifikovanej zrelosti data - dosiahnutych 50 % udalosti) s DCO 04/2022. Tieto vysledky boli
publikované v 01/2023 [22]. Zdrojom informacii v tejto kapitole je preto spominana publikacia a data dodané DR.
DR po vyzve o aktualizaciu dat upravil FER a tieZ model nakladovej efektivnosti (vid kapitola Hodnotenie ndkladovej
efektivnosti).

4.2.3. Vysledky OSI v porovnanis PLA
Mortalita (D0001) [15,20]

Vysledky v ukazovateli mortality boli v ¢ase hodnotenia Ziadosti zname len z DCO 2020. V tomto Case boli data OS
nezrelé - vramene s 0S| doslo k9 udalostiam avramene s PLA k20 udalostiam. Vysledky OS zDCO 2022 DR
neposkytol. NIHO v hodnoteni nezapracovalo najnovsie vysledky o ukazovateli OS (publikované v 06/2023; 23),
nakolko boli publikované tesne pre uplynutim lehoty na hodnotenie NIHO.

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [15,24]

DFS

Data z DCO 2022 naznacuju, Ze v ukazovateli DFS doSlo k 73 % zniZeniu rizika recidivy alebo Umrtia pri adjuvantnej
liecbe s OSI v porovnani s PLA (HR=0,27; 95 % Cl 0,21-0,37). Dosiahnuty median v ramene s OS| predstavoval 65,8
mesiaca a v ramene s PLA 28,1 mesiaca. PoCet dosiahnutych udalosti bol 28 % (OSI) a 62 % (PLA), t.. zrelost udajov
v priemere 45 %. ZlepSenie v DFS bolo pozorované bez ohladu na to, ¢i pacienti predtym dostavali adjuvantni ChT
alebo nie. Viac informacii je uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 5).

Po 24 mesiacoch bolo bez pritomnosti ochorenia 90 % celkovej populacie (OSI) a 55 % (PLA), po 36 mesiacoch 85 %
(OSl) 244 % (PLA) a po 48 mesiacoch 73 % (0OSI) a 38 % (PLA).

Tabulka 5: Vysledky ukazovatela DFS v podskupindch celkovej populdcie Stidie ADAURA

Podskupina HR (95% Cl)
Cela populacia (N=682) 0,27 (0,21 - 0,34)
Pohlavie MuZi 0,31 (0,20 - 0,48)
Zeny 0,31(0,23-0,42)
Vek <65 rokov 0,31(0,22-0,42)
265 rokov 0,33 (0,23 - 0,48)
Historia fajcenia Ano 0,26 (0,16 - 0,40)
Nie 0,34 (0,26 - 0,45)
Stadium IB 0,41 (0,23 - 0,69)
I 0, 34 (0,23-0,52)
A ,2 (0,14 - 0,29)
Mutacia Ex19Del 0, 24 (0,17 - 0,33)
L858R 0,45 (0,31 - 0,64)
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Adjuvantna ChT Ano 0,29 (0,21 - 0,39)
Nie 0,36 (0,24 - 0,55)
Zdroj: [15]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [25]

Posledné dostupné DCO pre vyhodnotenie kvality Zivota bolo z roku 2020.

8 hlavnych oblasti otazok z dotaznika SF-36v2 je vyhodnotenych prostrednictvom dvoch sumarizujicich skére -
PCS (z angl. Physical component summary) a MCS (z angl. Mental component summary).

V celkovej populacii pocas obdobia liecby 81 % (v ramene OSI) a 84 % pacientov (PLA) nezaznamenalo klinicky
vyznamné zhor3enie PCS alebo Umrtie a 81 % v oboch ramenach nezaznamenalo klinicky vyznamné zhorSenie MCS
alebo umrtie (definicia klinicky vyznamnych rozdielov vychadzali z 3. vydania skérovacieho manualu SF-36). U
pacientov, u ktorych doslo k zhor3eniu, neboli Ziadne rozdiely v ¢ase do zhor3enia (TTD) skére PCS (HR: 1,17; 95 %
C10,82-1,67) alebo MCS (HR: 0,98; 95 % CI 0,70-1,39) medzi skupinami s OSl a PLA.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich dcinkov.
e  Zavazné AE.
e AEstupna3,4,5.

Frekvencia vyskytu AE.
e AEstupnala?2.

MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili lieCbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost OSI v porovnani s PLA bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie ADAURA, ktora je bliZSie popisana
v kapitole 4.2.

4.3.3. Vysledky OSI v porovnanis PLA
Komparativna bezpecnost (C0008) [24]

K poslednému znamemu DCO (2022) podla DR neboli objavené Ziadne nové bezpec¢nostné rizika.

e Nepriaznivé AE akéhokolvek stupfa boli hlasené u98 % pacientov v skupine s OSl av90% pripadov
v skupine s PLA.

e Neziadlce AE =3. Stupnia sa vyskytli u 23 % pacientov (OSI), resp. 14 % pacientov (PLA).

e  Zavazné AE boli hlasené v 20% pripadov (OSI) a 14 % pripadov (PLA).

e Neziadlce AE, ktoré viedli k preruseniu liecby sa vyskytli v 13 % pripadoch (OSI) a 3 % (PLA).

e V12% pripadov (OSl) a 1 % pripadov (PLA) muselo d6jst k zniZeniu davky z dévodu AE a v 27 % (OSI), prip.
13 % pripadov (PLA) doslo k preruseniu lie¢by z dévodu AE.

e  Pocet umrti bol reportovany v 1 pripade (0SI) a 2 pripadoch (PLA)
AE suvisiace s lie¢bou sa vyskytli v 91 % (0SI) a 58 % (PLA) pripadov a AE >3. Stupfia sUvisiace s liecbou v 11
% (OSI), resp. 2% pripadov (PLA)

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

Upravy davkovania OSI sa odporti¢aji podla individudlnej bezpec¢nosti a zni3anlivosti. ManaZment niektorych
neziaducich reakcii méZe vyZadovat docasné prerusenia/oneskorenia davok a/alebo zniZenia davok ¢i trvalé
ukoncenie liecby. V ramci pripravy hodnotenia neboli najdené informécie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné
podavanie lieciva bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta. TaktieZ Ziadne mimoriadne zaskolenie zdravotného
personalu nie je potrebné, kedZe OSI sa podava v tabletovej forme.
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Uzivanie OSI v adjuvantnej lie¢be Uplne resekovaného NSCLC preukazalo podla dat z DCO 2022 v ukazovateli DFS
vyrazny Statisticky signifikantny prinos. Pre populaciu v stadiu IB-1lIA predstavovalo HR=0,27. Analyza podskupin
nepreukazala vyrazny rozdiel v prinose u pacientov, ktori absolvovali alebo neabsolvovali adjuvantnd ChT, mali
menej alebo viac ako 65 rokov, prip. rozdiel medzi oboma pohlaviami. Mierny rozdiel bol pozorovany v kontexte
rézneho Stadia ochorenia, kedZe rozdiel v HR medzi IB a IlIA bol 0,2.

Vysledky OS z posledného znameho DCO neboli reportované, z DCO 2020 median OS z dévodu malého poctu
udalosti dosiahnuty nebol. Prinos v preZivani je zaloZeny na predpoklade, Ze pacienti, ktori preziju dlhsie bez
znamok ochorenia (v stave DFS) preZiji celkovo dlhsie. Nakolko je klinicky prinos OSI stanoveny na zaklade
ukazovatela DFS, ktory je surogatnym ukazovatelom, prinos v OS je spojeny s neistotou. V ¢ase hodnotenia
(06/2023) boli publikované vysledky OS z DCO 01/2023, ktoré vsak DR neboli poskytnuté. Z toho dévodu a tiez
zdovodu splnenia Casovej lehoty na hodnotenie nebolo mozné ich adekvatne vyhodnotit azahrnit do
predmetného hodnotenia.

Z vysledkov analyzy kvality Zivota (podla skére PCS a MCS) vyplyva, Ze medzi intervenciami OSI a PLA nebol
pozorovany Statisticky signifikantny a v pripade MCS ani zasadny numericky rozdiel.

Z analyz neZiaducich ucinkov je z dat dodanych DR (DCO 2022) zrejmy mierne vyssi pocet neziaddcich Gcinkov
v ramene OSI v porovnani s ramenom PLA; DR vsak nekonstatoval ziadne nové reportované AE, ktoré by sa vyskytli
pri dlhSom sledovani.

DR vo FER Ziada o kategorizaciu lieku Tagrisso ako monoterapie v adjuvantnej liecCbe u pacientov s NSCLC v $tadiu
IB-1lIA po Uplnej resekcii nadoru a adjuvantnej ChT, ak je indikovana, u ktorych bola preukazana delécia exénu 19
EGFR a/alebo substituénd mutécia exédnu 21. Populdcia v $tddii ADAURA bola viak obmedzend na dospelych
pacientov (nad 18 rokov). Rovnako je formulovana indikacia v pripade registracie v EMA, schvalenej kategorizacie
lieku prostrednictvom SUKL a aj v odporicani NICE.

V neposlednom rade sme identifikovali medzi inkldznymi kritériami Stidie ADAURA aj vykonnostny status (PS,
z angl. performance status) pacienta WHO 0-1. Z tohto dévodu SUKL zahrnul vo svojom hodnoteni lieku Tagrisso
v predmetnej indikacii podmienku PS ECOG 0-1. V hodnoteni NICE takéto obmedzenie v odporicani neuvadza.
Kvoli nedostatku dokazov Ucinnosti lieCiva OSI v populdcii s vy$sim PS a tieZ na zaklade predpokladu, Ze rozdiely
medzi WHO PS a ECOG PS zéasadne narastaju aZ vo vysSich stuprioch PS, odporicame zvazit zaradenie medzi
indika¢né obmedzenie aj ECOG PS 0-1.

Z vyssie uvedenych dovodov odporic¢ame upravit indikaciu nasledovne:

»Hradena lieCba sa méze indikovat ako monoterapia v adjuvantnej liecbe u dospelych pacientov s NSCLC v Stadiu
IB-1lIA po Uplnej resekcii nadoru a adjuvantnej chemoterapii, ak je indikovana, u ktorych bola preukazana delécia
exénu 19 EGFR a/alebo substitu¢na mutdacia exénu 21. Liecba je hradend po dobu 3 rokov alebo do rekurencie
ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, o nastane skor.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK.“

Zaroven odporucame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o vetu:
sLieCba je hradenad pre pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0-1.¢
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4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita [26]

Klinicka stidia ADAURA

Randomizovand, dvojito-zaslepend, placebom kontrolovana stddiu fazy 3 - ADAURA , povazujeme za vhodnu pre
analyzu ucinnosti a bezpecnosti OSI voci Ziadnej lieCbe/aktivnemu monitorovaniu, ktoré je v si¢asnosti zauZivanou
volbou v adjuvantnej liecbe po kompletnej resekcii NSCLC u pacientov v Stadiu IB-IIIA s potvrdenymi, najcastejsie
vyskytujucimi senzibilizaénymi EGFR mutaciami (Ex19Del a L858R).

Riziko bias v $tidii ADAURA bolo podla nemeckého Instititu pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve (IQWIG)
vyhodnotené v hlavnych ukazovateloch OS a DFS ako nizke. VySsie riziko konstatovali v ukazovateli HRQoL
z dévodu velkych rozdielov v odpovediach a dlhych ¢asovych obdobi v ktorych sa uskutocriovali jednotlivé merania
(kazdych 12 tyzdriov pocas prvych 24 tyzdnov, potom kazdych 24 tyzdriov).

Vysledky studie v ukazovateli DFS hodnotime ako dostatocne zrelé, kedZe doslo v priemere k udalosti v45 %
pripadov. Vysledky OS nie st reportované z dévodu nezrelosti, DR ich o¢akava v budicnosti.

Externa validita

Populdcia v klinickej Stadii ADAURA zahfriala dospelych pacientov (s vekom nad 18 rokov), ¢o je vrozpore
s navrhom indika¢ného obmedzenia DR. Vzhladom na exklizne kritéria Studie je moZzné predpokladat, Ze sa k lieku
Tagrisso pri realnej lieCbe dostanu aj pacienti, ktori by boli z klinickej Stddie vyluceni.

Vzhladom k poZzadovanému indikaénému obmedzeniu Ghrady v slovenskom kontexte povaZujeme externu validitu
Stadie za dostatocnd.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sicasnosti
nedostupny. Dodato¢né doplnenie a vyhodnotenie dat pre OS je ocakavané pri neskorsich zberoch udajov Studie
ADAURA.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Ziadnym tpravam PICO. Limitaciou je tiez vykonanie
nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalsich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Tagrisso pri vySke uhrady 4 728 eur za balenie pri pouZitom spésobe modelovania, kedy sa prinos v 0OS
modeluje na zaklade DFS, spiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. V povodnom nastaveni
modelu od drzitela registracie (DR) dosiahlo liecivo OSI ICUR voci PLA vo vyske 49,9-tisic eur / QALY, pricom
prahova hodnota je 54,1-tisic eur. V predloZenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov,
ktoré si vyzadovali Gpravy nastavenia modelu, aby bol model klinicky vierohodnejsi.

V NIHO nastaveni dosahuje OSI ICUR voci PLA vo vyske 44,5-tisic eur /| QALY. OSI dosahuje klinicky prinos
voci komparatoru PLA (+ . QALY).

Je pritomna extrémne vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu v praxi splnené.
Extrémne vysoka neistota vyplyva z viacerych dévodov, najma z dovodu modelovania celkového prezivania (OS)
na zaklade surogatneho ukazovatela preZivania bez ochorenia (DFS), kedZe v Case zberu dat (DCO) 2020 data
celkového prezivania boli nezrelé. Nové data publikované v 06/2023 naznacuju mensi prinos OS ako DFS, podla
ktorého je OS vmodeli odvodzované. Podobne predstavuje neistotu aj analyza 5-ro¢ného preZivania
projektovana v modeli, v ktorom sa prinos OSI voci publikovanym datam z 06/2023 zda byt nadhodnoteny.
Nakolko nové data o prinose v OS boli zverejnené tesne pred uplynutim lehoty na vydanie hodnotenia NIHO,
nebolo mozné ich zapracovat.

NIHO povaZuje za nutné pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti adresovat v zmluve o podmienkach
uhrady lieku Tagrisso neistotu plynicu zpouzZitého spésobu modelovania. Za primerany spdsob
adresovania rizika NIHO povaZuje najma prehodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Tagrisso na zaklade
farmako-ekonomického modelovania postaveného na dozretych datach o OS a dohodnutie spatnej platby v
pripade, ak nové vysledky nepotvrdia splnenie nakladovej efektivnosti.

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

DR predloZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami Studie ADAURA zo starieho DCO (2020), v ktorom median
DFS pre OSI nebol dosiahnuty. Rovnaké data boli pouZité v hodnoteni NICE. V rdmci vyzvy na opravu ¢.1 DR doplnil
model o novsie data z DCO 2022 s medianom DFS 65,8 mesiaca v ramene OSI a 28,1 mesiaca vramene PLA, ¢o
povazujeme za zakladny scenar. Data OS DR neaktualizoval.

Pocas hodnotenia (06/2023) boli zverejnené vysledky OS z DCO (01/2023) naznacujuce 5-ro¢nd mieru preZivania

88 % (u pacientov uZivajicich OSI) a78 % (u pacientov uZivajucich PLA). Median sledovania pre OS bol 60,4
mesiacov (0SI) a 59,4 mesiacov (PLA) a HR=0,49 (95.03% Cl, 0.34 - 0.70) [23}. NIHO v hodnoteni nezapracovalo
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najnovsie vysledky o ukazovateli OS (z 06/2023), nakolko boli publikované tesne pre uplynutim lehoty na
hodnotenie NIHO.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil semi-Markov model v kombinacii so zmieSanym modelom vylieCenia (z angl. mixture cure-model).
Model ma 5 hlavnych stavov - bez ochorenia (z angl. disease-free; DF), lokalna/regionalna recidiva (z angl.
local/regional reccurence; LRR), 1. linia lie¢by so vzdialenymi metastazami (z angl. first line distant metastases,
DM1), 2. linia so vzdialenymi metastazami (z angl. second line distant metastases; DM2) a smrt (zangl. death). Medzi
stavmi je moznych 8 druhov prechodovych pravdepodobnosti (TP1-8) znazornenych nizsie (Obrazok 1 a Tabulka 7).
Prechody medzi jednotlivymi stavmi su ireverzibilné, pacient v zdravotnom stave po progresii sa neméze vratit
naspat do zdravotného stavu preZivanie pred progresiou ochorenia. Presuny medzi stavmi st dané DFS a OS
krivkami, ktoré st odvodené z KM dat stidie ADAURA z DCO 2022 tykajucich sa populacie pacientov s NSCLC stadii
IB-IIA po resekcii nddoru, ktorym mohla, ale nemusela, byt podana ChT. Z literatdry je zname, Ze najvyssie riziko
recidivy ochorenia je v ¢ase menej ako 36-48 mesiacov od resekcie a toto riziko postupom ¢asu klesa [27,28]. Z toho
dévodu DR v zakladnom scenari modelu predpoklada, Ze po Case 5 rokov je 95% pacientov v oboch ramenach
vyliecenych. Dizka cyklu je 1 mesiac (4,35 tyzdria).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. V hodnoteni NICE vrovnakej indikacii bol predloZeny
rovnaky typ modelu srovnakym rozdelenim stavov ako na Slovensku. Takéto typy modelov predstavuju pri
ochoreniach (alebo indikaciach) tohto typu Standardny pristup v ekonomickych hodnoteniach. Akceptujeme aj
vyber komparatora, nakolko v sii¢asnosti v predmetnej indikacii neexistuje Standardny postup na Slovensku a OSl

.....

Obrdzok 1: Struktira pouZitého modelu

| ﬂ

TP2

TP3
> &
TP5 b
A

TP8

TP1
TP4

|
|

TP7

4
> «
TP6

Zdroj: [15]
Tabulka 6: Stihrn zdrojov ddt prechodovych pravdepodobnosti
Prechodova pravdepodobnost Zdroj dat
TP1: DF > LRR ADAURA
TP2: DF > DM1 ADAURA
TP3: DF > Smrt Tabulky vSeobecnej imrtnosti SR za rok 2019
TP4:LRR > DM1 CancerLinQ
TP5: LRR > Smrt Tabulky vSeobecnej imrtnosti SR za rok 2019
TP6: DM1 > DM2 FLAURA
TP7: DM1 > Smrt FLAURA / Tabulky vSeobecnej imrtnosti SR za rok 2019
TP8: DM2 > Smrt FLAURA
Zdroj: [15]
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Za priemerny pociato¢ny vek predpokladd model 63 rokov (prebrané zo $tidie ADAURA). Zvoleny ¢asovy horizont
bol 37 rokov, ¢o predstavuje doZivotné obdobie liecby. Diskontna sadzba pre prinosy a naklady je 5%. V zakladnom
nastaveni modelu bola priemerna hmotnost pacienta 63 kg a priemerné BSA 1,89 m2 Model predpoklada so
zastipenim muzov a zien v pomere 30:70 (vychadzajlcim zo Stidie ADAURA).

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené (daje akceptujeme. Zakladné Udaje o populacii pacientov sa zhodujd s hodnotenim NICE, pri¢om
Udaje ako priemerny vek v ¢ase diagnostiky pacienta, pripadne podiel muZov a Zien v predmetnej indikacii nie st
zo Slovenskej klinickej praxe zname. Pouzita diskontacia vo vySke 5% je v sulade s legislativnymi poziadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR predlozil vo FER Udaje o ucinnosti DFS prevzaté zo Studie ADAURA pre populaciu v $tadiu ochorenia IB-IlIA (v
$tudii charakterizovana ako ,celkova populacia“) z posledného znameho DCO (2022). FE model vSak neobsahoval
K-M data z tohto DCO, z toho d6évodu po vyzve na opravu €. 1 aktualizoval FE model aj o tieto data. Median DFS bol
v pripade OSI 65,8 mesiaca avramene PLA 28,1 mesiaca. Pocet udalosti dosiahol v ramene OSI Uroveri 28 %,
v ramene PLA 62%, t. . priemernu zrelost Udajov 45%. Data tykajlce sa OS v modeli pochadzali z DCO 2020, rovnako
ako v hodnoteni NICE, a DR ich po vyzve na opravu €. 1 neaktualizoval.

Nakolko v sUcasnosti nie je identifikovana Standardna liecba v adjuvantnej linii predmetného ochorenia, ako
relevantny komparator bola identifikovana ,ziadna lie¢ba“, resp. aktivne monitorovanie.

Udaje o neZiadcich G¢inkoch predloZené DR pochadzajui zo $tiidie ADAURA. Do modelu boli zapracované iba AE =
3. stupna.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie modelu akceptujeme, je vSak spojeny svelmi vyznamnou neistotou pri extrapolacii dlhodobého
prinosu z dévodu nedostatocnej zrelosti dat OS. Model obsahuje v zakladnom scenari relevantny komparator.
Podrobnu diskusiu o adekvatnosti predloZzeného modelu uvadzame v bodoch nizsie:
e Spominana miera neistoty vyplyva z nedostatocnej zrelosti dat OS z dévodu nizkeho poctu dosiahnutych
udalosti (Umrti). V ¢ase DCO 2020 (podla hodnotenia NICE a porovnania s nam dostupnymi K-M datami vo
FE modeli) bolo v ramene OSI dosiahnutych 9 udalosti (2,7 %) a v ramene PLA 20 udalosti (5,8 %).
e Evidence Review Group (ERG) v Committee Papers (CP) hodnotenia NICE konstatovala vyznamn neistotu
v odhadovani, ¢i sa efekt DFS prejavi aj v OS (29, str. 268, 535). Nakolko mal k dispozicii data totozné s tymi,
ktoré poskytol DR NIHO (z DCO 2020), stotoZriujeme sa s nazorom ERG aj komisie NICE a konsStatujeme
vyraznu neistotu nad absenciou zrelych dat OS. Data DFS povaZoval NICE toho Casu za dostatocne zrelé
a vyhovujuce.
e  Percento neziaducich ucinkov je v dostupnej literature [22] uvadzané po zaokrahleni, v modeli st udavané
Cisla mensie ako v spomenutej literature. Po Uprave vSak dochadza k zanedbatelnej zmene v ICUR, preto
akceptujeme nastavenie DR.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

DR v modeli odvodzuje prinos OS na zaklade DFS. Riziko imrtia z kazdého stavu je modelované podla vieobecnej
mortality alebo Studie FLAURA a je v oboch ramenéch rovnaké (vid ¢ast Prechodové pravdepodobnosti medzi stavmi
- Progresia do stavu smrt). Rozdiel v OS medzi ramenamis OSI a PLA je tvoreny prave po¢tom pacientov, ktori sa v
jednotlivych stavoch nachadzajd, resp. do jednotlivych stavov sprogredovali. Tento pocet pacientov vyplyva z
prechodovych pravdepodobnosti, na zaklade ktorych dochadza k progresii - teda DFS.

V jednotlivych stavoch je zahrnuta limitacia mortalitou vSeobecnej populdcie. Celkové preZivanie je znazornené
nizsie, vid Obrazok 2.
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Obrazok 2: Celkové preZivanie (OS) pacientov v ramendch OSI a PLA

Zdroj: [30]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie modelu akceptujeme, aviak prinos 0S odvodeny prostrednictvom DFS je spojeny s extrémnou
neistotou, ktort je potrebné adresovat v dohodnutych podmienkach thrady. Nové data publikované v 06/2023
naznacuju mensi prinos OS ako DFS, podla ktorého je OS v modeli odvodzované. Podobne predstavuje neistotu aj
analyza 5-ro¢ného preZivania projektovana v modeli, v ktorom sa prinos OSI voci publikovanym datam z 06/2023
zda byt nadhodnoteny. Nakolko nové data o prinose v OS boli zverejnené tesne pred uplynutim lehoty na vydanie
hodnotenia NIHO, nebolo mozné ich zapracovat.

Prechodové pravdepodobnosti medzi stavmi

DR podla dostupnej literatiry predpoklada, Ze v obdobi 48-60 mesiacov po resekcii dochadza v krivke progresie
ochorenia [27]. Z toho dévodu DR v modeli aplikuje, Ze po 5. roku od recidivy bude 95% populacie pacientov (u
ktorych nedoslo k progresii ochorenia) povaZzovanych za vylieCenych. K-M data Stidie ADAURA boli kontrolované
klinickym skusajlcim (z angl. investigator). Vo vSetkych pripadoch boli obidve lieCebné ramend extrapolované
nezavisle vzhladom k tomu, Ze predpoklad proporcionality rizik nebol dodrzany.

DR na projekciu dlhodobého prinosu pouzil 5 stavov, medzi ktorymi je 8 prechodovych pravdepodobnosti
(oznacené TP1-8) (Obrazok 1). Kvoli prehladnosti st nizsie rozdelené do nasledujucich podskupin:

PreZivanie bez ochorenia: DF > LRR (TP1) a DF » DM1 (TP2)

Pacienti bez ochorenia, u ktorych déjde k LRR (definovanej ako recidiva v oblasti loziska tumoru, hilu alebo
mediastinalnych lymfatickych uzlin) prechddzaji do zdravotného stavu LRR a pacienti bez ochorenia, u ktorych
déjde k recidive so vzdialenymi metastazami (definovanymi ako rozsirenie ochorenia za oblast loziska nadoru, hilu
alebo mediastinalnych lymfatickych uzlin), prechadzaju do zdravotného stavu 1. linie so vzdialenymi metastazami.

Primarnym zdrojom (dajov bola klG¢ova Stidia ADAURA (z DCO 2022). Na vyhodnotenie vysledkov preZivania
modelu sa krivky DF z modelu porovnali s K-M koncovymi bodmi DF zo Stidie. Zvazené boli vSetky Standardné
parametrické funkcie (exponencialna, Weibullova, log-logisticka, log-normalna, generalizovana gama a Gompertz).
Primarne bola posudzovana vizualna zhoda. Ak boli vizualne vhodné viaceré parametrizacie, na ucely vyberu krivky
sa posudila sa Statisticka zhoda (s pouzitim Akaikeho a Bayesovych informacnych kritérii - AIC/BIC).
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V pripade TP1 boli exponencialna, Weibullova a log-logisticka distribucia vylicené, pretoZe podla DR
poskytovali pesimistické odhady dlhodobého prezivania nezlucitelné so zikladnym predpokladom
funkéného vyliedenia. Zo zostavajlcich parametrizacii log-normalna krivka vedie k najniz$im hodnotam
AIC aBIC vramene sOSI, av3ak vizudlne sa extrapolacia po sledovanom obdobi vramene sPLA
z klinického hladiska povaZuje za prili$ pesimistickl z dlhodobého hladiska. Na zaklade vizualnej

kontroly bola pre obe ramena zvolena distribucia generalizovana gama, ktora poskytuje najnizSie
hodnoty AIC (Tabulka 7 a Obrazok 3).

V pripade TP2 boli na zaklade vizualnej kontroly extrapolacii a predpokladu klinickych expertov, Ze
vylieCenie sa ocakdva vramene sOSI aj vramene sPLA, vyli¢ené exponencidlna, Weibullova
a Gompertzova distriblcia. Z ostatnych poskytuje generalizovana gama klinicky vierohodny odhad a tiez
najlepsiu Statistickd zhodu (t. j. najnizSie hodnoty AIC a BIC) v ramene aktivneho monitorovania. V pripade
K-M dajov ramena s OSI poskytuje log-normalna distribucia najlepsiu Statistickd zhodu, avsak rovnako aj
generalizovana gama. Kvéli zachovaniu konzistentnosti bola pre tento Specificky prechod pre obe
ramena zvolena generalizovana gama (Tabulka 8 a Obrazok 4).

Tabulka 7: Hodnoty AIC a BIC pre parametrizacie prechodu TP1 (DF > LRR)

Individualne prisposobenie Kombinované prisposobenie
(]| PLA
Model AIC BIC AIC BIC AIC BIC
Exponencialny 573 577 913 917 1486 1495
Weibull 569 577 915 923 1488 1501
Log-logisticky 569 577 912 919 1483 1497
Gompertz 571 578 910 918 1488 1501
Log-normalny 568 576 906 913 1474 1487
Gen. Gamma 570 581 903 915 1469 1487
Zdroj: [15]
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Obradzok 3: Extrapoldcie pre TP1 (DF - LRR)

Exponential Weibull

Loglogistic Gompertz

Lognormal Generalized gamma

Zdroj: [15]
Tabulka 8: Hodnoty AIC a BIC pre parametrizdcie prechodu TP2 (DF > DM1)
Individualne prispdsobenie Kombinované prispdsobenie
OSlI PLA
Model AIC BIC AIC BIC AIC BIC
Exponencialny 676 679 1362 1366 2037 2046
Weibull 631 638 1362 1370 2037 2051
Log-logisticky 630 638 1354 1362 2023 2036
Gompertz 636 644 1353 1361 2039 2052
Log-normalny 631 639 1344 1352 2005 2019
Gen. Gamma 632 644 1336 1347 1985 2003
Zdroj: [15]
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Obradzok 4: Extrapoldacie pre TP2 (DF » DM1)
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Zdroj: [15]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie modelu akceptujeme. Podrobni diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

V hodnoteni NICE boli pouzité rovnaké zdroje dat v jednotlivych prechodovych pravdepodobnostiach,
s rozdielom aktualnejsieho DCO Stidie ADAURA v pripade Ziadosti na Slovensku. V hodnoteni NICE boli
tiez akceptované identické parametrizacie ako v pripade predloZzeného modelu na Slovensku, s rozdielom
parametrizacie vTP1, kedy bola DR navrhovana (aj NICE akceptovana) Log-normalna distribucia.
V pripade modelu slovenskej Ziadosti akceptujeme nastavenie DR, kedZe podla NIHO predstavuje
vhodnejsi fit ku K-M datam a z dlhodobého hladiska nespdsobuje pretnutie kriviek.

Rovnako akceptujeme predpoklad DR, Ze krivky parametrizacii sa Casom nepretnu, ale budd pokracovat
podla rizika komparatora a to najméa z dévodu, Ze k pretnutiu kriviek v TP2 dochadza relativne neskoro
a aplikovanie 95 % vylieCenej populacie po 5 rokoch spdsobuje, Ze ma toto pretnutie minimalny vplyv na
predpoklad Gcinnosti lieciva.

Nastavenie DR v kontexte TP2 akceptujeme.

Progresia do stavu so vzdialenymi metastdzami: LRR > DM1 (TP4)

Pre zvySenie validity pravdepodobnosti prechodu z LRR na DM1 pouzil DR parametrické modelovanie pomocou
Udajov z CancerLinQ, databazy populacie obsahujlcej viac ako 1,4 milidna pacientov s primarnou diagndzou
rakoviny. Bola vykonana retrospektivna analyza (dajov z tejto databazy a pouzité Gdaje z obdobia 01/2014 do
12/2018. Z tejto databazy boli vybrani pacienti s EGFRm-pozitivnym NSCLC v $tadiu IB-IlIA po resekcii nadoru
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(populécia ,,podobna ADAURA®), u ktorych doslo k lokalnej/regionalnej recidive (n=97). Pre kazdého pacienta sa
urcil ¢as do vzniku vzdialenych metastaz.

Vzhladom na absenciu dostupnych Gdajov zo Stidie ADAURA v ¢ase druhého od¢itania idajov sa predpokladalo, ze
pravdepodobnost prechodu z LRR na DM1 je medzi ramenami s OSI a PLA rovnaka. Na zaklade vizualnej kontroly
extrapolacii a klinickej vierohodnosti boli exponencialna a Weibull distribucia vyli¢ené z dévodu ich pesimistickych
odhadov dlhodobého prezivania, zatial o Gompertzova distribucia bola vylicena, pretoze poskytuje klinicky
nedéveryhodny dlhy chvost, a distriblcia generalizovana gama bola vylicend z dévodu slabej zhody s chvostom
krivky K-M dat. Log-normalna a log-logisticka distribticia sa na zaklade vizualnej kontroly javia ako podobné,
aviak hodnoty AIC a BIC ukazuju, Ze log-normalna distriblcia ma najlepsiu Statisticki zhodu (Tabulka 9
a Obrazok 5).

Tabulka 9: Hodnoty AIC a BIC pre parametrizdcie prechodu TP4 (LRR > DM1)

Model AIC BIC
Gen. Gamma 422 430
Log-normalny 428 433
Log-logisticky 432 437
Gompertz 433 438
Weibull 436 442
Exponencialny 448 450
Zdroj: [15]
Obrazok 5: Extrapoldcie pre TP4 (LRR > DM1)
\
\ = | =
\ = e =
\ \
Zdroj: [15]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie modelu akceptujeme.

Progresia v rdmci stavov so vzdialenymi metastdzami: DM1 > DM2 (TP6)

Pravdepodobnosti prechodu medzi stavmi so vzdialenymi metastdzami sa primarne odhaduji z modelovania
preZivania pomocou FLAURA’. Na prechod z DM1 do DM2 sa v modeli namiesto dajov o PFS pourzili daje K-M
o ¢ase do ukoncenia liecby (TTD), kedZe Udaje PFS sa v 5tadii FLAURA zbierali len do DCO 2017. Naopak, udaje TTD
a 0S sa zbierali do DC0O 2019, ked sa dosiahla 60 % zrelost udalosti 0S. Na podklade najlepsej vizualnej zhody ako
aj na zaklade AIC a BIC hodnat bola zvolena Weibull distribuicia v oboch ramenach.

Tabulka 10: Hodnoty AIC a BIC pre parametrizdacie prechodu TP6 (DM1 - DM2)

Individualne prispésobenie Kombinované prisposobenie
(o] PLA
Model AIC BIC AIC BIC AIC BIC
Weibull 1865 1873 1946 1953 3809 3822
Gen. Gamma 1867 1878 1948 1959 3811 3828
Gompertz 1868 1876 1950 1958 3817 3830
Exponencialny 1867 1871 1951 1955 3819 3827
Log-logisticky 1866 1873 1967 1974 3832 3845
Log-normalny 1886 1893 2000 2007 3885 3898
Zdroj: [15]

Obrdzok 6: Extrapoldcie pre TP6 (DM1 - DM2)

Zdroj: [15]

" FLAURA - $tddia fazy 11, ktora hodnoti OSI vs. erlotinib/gefitinib (1. generacia TKI) ako lie¢bu 1. linie u pacientov s EGFR-mutovanym
pokrocilym NSCLC.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili.

DR do harku TP Matrix Comp0 a TP Matrix Compl vklada Gdaje kumulativnych rizik z harku STM_Surv.
Rovnako zharku STM_Surv prechadzaju data na tvorbu grafov vharku Survival, kde sa vizualne
porovnavaju krivky K-M dat zo Stddii ADAURA aFLARA pre jednotlivé stavy sjednotlivymi
parametrizaciami. Vprechodovom stave TP6 vSak nedochadza kadekvatnemu fitu zvolenych
parametrizacii ku K-M datam pre tento stav, €o je vidiet aj na prislusnom grafe v harku Survival (Obrazok
7). Po dodato¢nom skimani bolo zistené, Ze vstupné data na harku STM_Surv pre stav TP6 su posunuté
o 1 stipec vlavo (skér), konkrétne data pre OSI sa tahajli zo stipca CP a data pre PLA zo stipca CQ. V pripade
posunutia stipcov vo vzorcoch (v harku Survival - graf pre TP6; v harku STM-Surv v stipcoch Q aAG -
prostrednictvom ktorych rizika vstupuju do vypoctovych harkov TP Matrix Comp0 a Tp Matrix Compl)
ojeden stipec doprava (na stlpce CQ aCR) déjde kadekvatnej UGprave kriviek aspravnemu fitu
parametrizacii ku K-M datam (ako je vidiet v harku Survival v grafe TP6) (Obrazok 8). Tato zmena
v nastaveni ma za nasledok znizenie ICUR v porovnani s PLA o priblizne 7,6-tisic eur / QALY.

Obrazok 7: Nevhodny fit parametrizacii ku K-M datam v pripade TP6 vo FE modeli podla scendra DR

Zdroj: [30]

Obrdzok 8: Spravny fit parametrizdcii ku K-M datam v pripade TP6 vo FE modeli podla scendra NIHO

Zdroj: Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Progresia do stavu smrt: DF > Smrt (TP3), LRR - Smrt (TP5), DM1 > Smrt (TP7), DM2 > Smrt (TP8)

Vramci kazdého cyklu boli vsetky pravdepodobnosti prechodu k iGmrtiu obmedzené tak, aby boli aspori také
vysoké ako Umrtnost celej populdcie zo vSetkych pricin, ako sa odhaduje z Umrtnostnych tabuliek na Slovensku za

rok 2019

vzhladom na vekové a rodové rozdelenie kohorty po¢as obdobia cyklu.

V Case DCO 2022 sa medzi pacientmi v $tadiu IB-111A, ktori zostali bez ochorenia, vyskytlo len velmi malo
amrti (1 vramene sOSI a6 vramene sPLA). Vdoésledku toho tieto udaje neboli dostatocné na
prisposobenie parametrickych modelov na odhad prechodu zo stavu DF do stavu smrti (TP3). Tento
prechod sa preto modeloval pomocou vieobecnej timrtnosti v populdcii na Slovensku upravenej
podla veku.

V pripade TP5 kvéli absencii dostato¢nych Gdajov CancerLinQ (v $tadiu LRR boli zaznamenané len 2
Umrtia) nebolo moZné na extrapolaciu v modeli pouZit parametrické modely. Z toho dévodu sa tento
prechod modeluje pomocou vieobecnej imrtnosti na pozadi v populacii Slovenska upravenej podla
veku.

V pripade TP7 nie su extrapolacie klinicky vierohodné, pretoZe vo vSeobecnosti poskytuju vyssie odhady
preZivania ako pri pouZiti vdeobecnej imrtnosti v pozadi. Napriek tomu ma z uvedenych parametrizacii
exponencialna distribdcia klinicky najpravdepodobnejSiu extrapolaciu pre pacientov s metastazami
a najlepsiu Statistickl zhodu na zaklade hodn6t AIC a BIC (Tabulka 11 a Obrazok 9). Z toho dévodu bola
pouZita do bodu kriZenia so vSieobecnou umrtnostou prave exponencialna distribucia.

Na modelovanie prechodu zo stavu DM2 do stavu smrt (TP8) sa poufZili Gdaje KM pre ¢as od ukoncenia
lie¢by do imrtia zo $tiidie FLAURA. Udaje pre tento koncovy ukazovatel boli relativne zrelé, vietky mozné
extrapolacie poskytli pomerne konzistentné extrapolacie prezivania. Gompertz bol vyliceny z dévodu
nepravdepodobne dlhych chvostov kriviek preZivania, zatial ¢o log-logisticka alog-normalna krivka
poskytli slabé prispdsobenie chvostu ramena s OSI zo $tddie FLAURA. Na zaklade Statistickej vhodnosti
bola zvolena Weibull distribiicia.

Tabulka 11: Hodnoty AIC a BIC pre parametrizdcie prechodu TP7 (DM1 - Smrt)

(]| PLA

Model AIC BIC AlC BIC

Exponencialny 175 179 175 179
Weibull 176 185 176 175
Log-logisticky 176 185 176 185
Gompertz 175 184 175 184
Log-normalny 175 184 175 184
Gen. Gamma 177 190 177 190

Zdroj: [15]
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Obradzok 9: Extrapoldcie pre TP7 (DM1 - Smrt)
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Zdroj: [15]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie modelu akceptujeme.
Tabulka 12: Hodnoty AIC a BIC pre parametrizdcie prechodu TP8 (DM2 - Smrt)
Individudlne prispsobenie Kombinované prisp6sobenie
oSl PLA
Model AIC BIC AIC BIC AIC BIC
Weibull 1107 1114 1317 1324 2422 2434
Gen. Gamma 1109 1119 1319 1329 2424 2440
Gompertz 1118 1125 1323 1330 2439 2451
Exponencialny 1114 1121 1324 1331 2436 2449
Log-logisticky 1125 1132 1324 1332 2448 2460
Log-normalny 1118 1122 1329 1333 2448 2456
Zdroj: [15]
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Obradzok 10: Extrapoldcie pre TP8 (DM2 - Smrt)

Weibu Gompertz

Zdroj: [15]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie modelu akceptujeme.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v zédkladnom scenari vyprchanie prinosu neuplatriuje. Konstatuje, Ze vzhladom na charakter prechodov TP1
a TP2 rameno s 0S| vykazuje rastuce riziké a rameno s PLA mierne klesajlce rizika. Standardne pri uvaZovani nad
vyprchanim prinosu je cielom priblizit krivky prezivania k sebe (riziko prechodu u intervencii postupne pribliZit
riziku komparatora). V pripade aplikovania vyprchania prinosu vtomto modeli by to malo za nasledok presne
opacny ucinok - krivky by sa rozchadzali miesto toho, aby sa priblizovali (Obrazok 4 - distriblcia Gen. Gamma).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, sihlasime s odévodnenim DR.
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DR pouZil hodnoty kvality Zivota uvedené v tabulke niZ3ie, v zavislosti od stavu pacienta (Tabulka 13). Udaje
pochédzajii zo §tddii ADAURA a FLAURA. Udaje zo $tddie ADAURA boli vo forme dotaznika SF-36 a zo $tdidie FLAURA
vo forme EORTC QLQ-C30. Oba zdroje dat boli preto pretransformované do formatu EQ-5D-3L. DR v zakladnom
scenari aplikuje zniZujucu kvalitu Zivota v zavislosti od zvySujlceho sa veku podla Ara et al., 2021 [31], vypocet
vstupuje do modelu spravne a zahffia podiel muZov a Zien vyplyvajlci zo Studie.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Tabulka 13: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota Zdroj
DF 0,825 ADAURA
LRR 0,825 ADAURA
DM1 0,794 FLAURA
DM2 0,64 FLAURA

Zdroj: [15]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, nastavenie modelu sme upravili. Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  VZiadosti pre NICE predloZil DR identické hodnoty kvality Zivota ako v naSom pripade. ERG konstatovalo
viaceré pochybnosti, predovsetkym nad nepravdepodobnostou rovnakych hodnét v stadiu DF a LRR [29,
str. 371]. Spolu s klinickymi odbornikmi sa zhodli, Ze pacienti s lokdlne pokrocilym ochorenim by mali mat
nizSiu kvalitu Zivota ako pacienti bez ochorenia (kvoli podstupujucim liecbam ako operacia,
radio/chemoterapia). PouZitie rovnakych hodnot pravdepodobne favorizuje rameno sPLA. ERG po
diskusii s DR rovnaké hodnoty v oboch stavoch akceptovalo a z dévodu, Ze sme nemali k dispozicii dalsi
zdroj vierohodnejSich dat sa s tymto nazorom stotoZriujeme. Nastavenie DR preto akceptujeme, avSak
mame za to, Ze aplikovanie rovnakych hodnot kvality Zivota v oboch stavoch generuje pozitivne riziko.

e Druhym aspektom, ktory NICE spochybnil, boli nepravdepodobne vysoké hodnoty kvality Zivota v stavoch
DF a LRR (0,825), ktoré st vysSie ako kvalita Zivota vseobecnej populacie. Po diskusii s DR ERG akceptovalo
upravené hodnoty v oboch stavoch - 0,81, ktoré by mali lepSie reflektovat priemernd kvalitu Zivota
vSeobecnej populacie [29, str. 374]. Nastavenie DR z toho dévodu neakceptujeme, model sme upravili.
Zmena v nastaveni ma za nasledok zvysenie ICUR v porovnani s PLA o priblizne 1,3-tisic eur / QALY.

5.2.6. Naklady

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Cas do ukoncenia liecby (z angl. time to treatment discontinuation, TTD)

K modelovaniu ¢asu do ukoncenia liecby boli pouZité priamo K-M data zo $tudii ADAURA a FLAURA. DR predpoklada
maximalny ¢as lie¢by OSI 3 roky.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Cas pacientov na lie¢be v modeli predstavuje prax vyplyvajlcu zo $tlidie ADAURA (max.
3 roky) a zaroveri koreSponduje s indikaénym obmedzenim predmetného hodnotenia.
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DR poutzil néklady na balenia podla 11/2022 Zoznamu kategorizovanych liekov, pri niektorych liekoch vychadzal aj
zo zoznamu liekov hradenych nad rdmec ZKL (viacerych poistovni).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Napriek tomu, Ze DR pouzil pri Ghrade cisplatiny sumu platn v nemocni¢nej lekérni a nie pre verejni
lekaren, tato zmena by mala za nésledok zanedbatelny rozdiel vICUR. Z toho dovodu akceptujeme
nastavenie DR.

e DR v Ziadosti navrhuje dhradu OSI vo vyske 4 833,21 €. Uhradu sme v modeli aktualizovali podla ZKL
(06/2023), kde predstavuje 4 728,36 €. Zmena ma za nasledok zniZenie ICUR voc¢i PLA vo vySke 1,2-tisic
eur/QALY.

e Pouzita frekvencia davkovania sa zda byt v stlade s klinickou praxou.

Jednotkové naklady na lieky

Naklady na naslednu liecbu

DR pouZil v naslednej liecbe naklady na balenia podla 11/2022 kategorizacného zoznamu, pri niektorych liekoch
vychadzal aj zo zoznamu liekov hradenych nad ramec ZKL (viacerych poistovni).
e Vstadiu LRR uvaZuje DR voboch lieCebnych ramenach nad kombinaciu chemoterapie (vo forme
kombinacie pemetrexedu a cisplatiny - P+C) a radioterapie.
e Vstadiu DM1 uvaZuje DR nad liecbou pacientov, ktori sprogreduji do 60 mesiacov (skora progresia) vo
forme P+C a po 60 mesiacoch (neskora progresia) vo forme dostupnych TKI (afatinib 50 %, erlotinib 40 %
a gefitinib 10 %). DR neuvazuje nad opakovanou liecbou s OSI v stadiu DM1 po dobe 60 mesiacov (tzv. re-
treatment) ani v jednom z ramien, nakolko OSI je kategorizovany iba v jednej indikacii - pri pritomnosti
mutacie T790M (proces kategorizacie v indikacii po progresii ochorenia s potvrdenymi mutaciami EGFR je
predmetom rovnakej Ziadosti ako predmetné hodnotenie). V ramene komparatora DR predpoklada, zZe
vSetci pacienti, ktori sa dostanu do Stadia DM1 budu lieceni s TKI v rovnakom pomere ako v ramene OSI
v §tadiu DM1 po dobe 60 mesiacov.
e Vstadiu DM2 v ramene s OSI DR predpoklada, Ze pacienti, ktori dostali v DM1 P+C, dostanu iba docetaxel
(D) a pacienti, ktori dostali TKI, dostant P+C. DR v ramene komparatora predpoklada, Ze . % pacientov
bude lie¢enych s 0S! a [ % s P+c.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e DR bol prostrednictvom Ziadosti osucinnost ¢. 1 osloveny ozdévodnenie podielov intervencii
v jednotlivych stadidch ochorenia pri vypocte nakladov na naslednd lie¢bu. DR v odpovedi uviedol, Ze
dané podiely naslednej lie¢by boli konzultované s odbornikom ||| GGG o:-oved
DR akceptujeme.

e Pouzitie OSI v naslednej lieCcbe vramene PLA v S$tadiu DM2 akceptujeme, kedZe predpokladame, ze
reprezentuje podiel pacientov, ktorym vznikne mutacia T790M z dévodu rezistencie na TKI starSich
generacii (aplikovanych v DM1). Mame vSak za to, Ze rovnaka miera lieCby s OSI by mala byt aplikovana aj
vramene s OSI v Stadiu DM2, kedZe v $tadiu DM1 sa pri neskorej progresii tieZ predpoklada liec¢ba s TKI
starsich generécii. Zmena néslednej lie¢by v stadiu DM2 na | % osi a [} % P+C ma za nasledok
navysenie ICUR voci PLA o pribliZzne 0,8-tisic eur / QALY.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na vykony pouZil databazu jednotkovych nakladov MZ, pri nakladoch na manaZment
ochorenia, pripadne teste na mutacie EGFR aplikoval DR relativnu vahu z DRG skupiny a priemern( zakladnd
sadzbu 2400 €. Vpripade manaZmentu ochorenia, konkrétne nakladov pri vyskytnuti priznakov ochorenia
centralnej nervovej sustavy (CNS) DR dodal Gdaje platné v britskom narodnom zdravotnom systéme (NHS). EGFR
test je aplikovany vo vypoctoch ramena OSI (v 1. cykle) a v ramene s PLA pacientom, ktori boli v DM1 lieceni's OSI.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Vnakladoch za manazment lieCby akceptujeme sumy
pochadzajlce zo Ziadosti publikovaného hodnotenia lieku Alunbrig, nakolko ich povaZzujeme za vierohodnejsie.
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Dalej sme upravili sumu za test EGFR, upravili jeho potrebu vykonania u pacientov, ktori absolvovali lie¢bu s TKI,
a odstranili prepocet AE na 1. cyklus. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

DR na zaklade informacii zADAURA (DCO 2022) aplikuje pri vypocte nakladov na ochorenie CNS podiel
pacientov 39,2 % v ramene s OSl a 29,9 % v ramene s PLA. Zdroje potvrdzujlice autenticitu tychto Gdajov
neboli k dispozicii, preto bol DR osloveny so Ziadostou o sucinnost ¢. 1 prostrednictvom e-mailu.
V odpovedi DR uviedol, Ze spominané podiely pacientov pochdadzaji zdoposial nepublikovanych
vysledkov $tidie ADAURA (aj napriek tomu, Ze vysledky Studie z DCO 2022 uz publikované su).
DR uvadza v stavoch DF, LRR, DM1, DM2 naklady na monitoring pochadzajlci z hodnoteni liekov Keytruda
a Tecentriq vo fixnej sume 26,11 € (DF), resp. 27,49 € (LRR, DM1, DM2). Nakolko detailnejsi opis povodu
tychto Uhrad absentuje, mame za to, Ze pochadzaju z hodnotenia lieku Tecentriq (26B), resp. FER Ziadosti
lieku Keytruda (ID: 16061). Uveden( sumu povaZzujeme za nespravnu z viacerych dévodov:
o  Predpokladame, Ze v tejto sume (z hodnotenia Keytruda) st zahrnuté aj naklady na manazment
liecby ochoreni CNS, ktoré st v modeli predmetnej Ziadosti (Tagrisso) zapocitané aj separatne.
Mame za to, Ze by naklady na manazment mali byt udavané vo vsetkych linidach bez nakladov na
CNS a nasledne naklady na CNS zvlast alebo naklady na CNS zapocitané v manazmente kazdej
zlinii aneudavané aj zvlast. Vopa¢nom pripade by bola pritomna duplicita nakladov CNS
v manaZmente ochorenia.
o Udavané sumy (26,11 € a 27,49 €) z hodnotenia Keytruda su podla Ziadosti uvadzané za tyzden,
nie za mesiac. Mame za to, Ze aj v pripade akceptovania tychto Uhrad, by museli byt prepocitané.
o DR vpredmetnej Ziadosti (Tagrisso) neuddva naklady manaZmentu na 1. cyklus, ktoré su
v Ziadosti hodnoteného lieku Alunbrig explicitne oddelené.
Z vyssie uvedenych dévodov povazujeme za adekvatne model upravit a akceptovat sumy za manazment
ochorenia zo Ziadosti uZ publikovaného hodnotenia lieku Alunbrig (ID: 23797) v indikacii liecby dospelych
pacientov s NSCLC s pozitivitou kindzy anaplastického lymfému (ALK), ktori predtym neboli lieceni
inhibitorom ALK. Tieto naklady pochadzaji z dostupnej literatiry od Ondrusovd et al.: ManaZment liecby
a ndkladovost pri pokrocilom nemalobunkovom ALK pozitivnom karcinéme pliic u dospelych pacientov na
Slovensku (2020) a su zloZené z jasne odseparovanych nakladov na manazment ochorenia a nakladov na
manazment ochorenia CNS (jedno razovych aj opakovanych) [32]. Porovnanie zmien je uvedené v tabulke
nizSie (Tabulka 14). Sumy boli prepocitané z 28 driového cyklu na 1 Standardizovany mesiac. Zmena
v nastaveni ma za nasledok zvysenie ICUR v porovnani s PLA o priblizne 0,4-tisic eur / QALY.
Zahrnutie testu na mutdacie EGFR podla postupu DR akceptujeme, avSak upravili sme Ghradu na 452,42 €.
DR uvadza v modeli Ghradu testu podla kédu 4493 z Databazy jednotkovych nakladov, ktora predstavuje
16,67 €. V Databaze jednotkovych nakladov je vSak pod kédom 9950 udavany vykon s popisom , EGFR®,
ktory predstavuje 452,42 €. Po konzultacii s odbornikom A, ktory sa vyjadril, Ze pre liecbu predmetného
ochorenia (v predmetnej indikacii) je podstatna molekularno-biologicka, prip. geneticka analyza DNA,
nepredpokladame, Ze suma 16,67 € mdze takito formu diagnostiky zahffat. Ztoho dévodu
predpokladdme vyssSiu sumu ako pravdepodobnejSiu. Zmena nastavenia ma za nasledok zvysenie ICUR
v porovnani s PLA o priblizne 0,3-tisic eur / QALY.
Test EGFR DR predpoklada vo vypoctoch ramena OSI v $tadiu DF (len v 1. cykle, t.j. 100 % pacientov)
avramene s PLA pacientom, ktori boli v DM1 lie¢eni s OSI (0 % pacientov). Mame vSak za to, Ze EGFR test
by mali podstipit aj pacienti, ktori podstupovali liecbu s TKI a nemali dovtedy potvrdent pritomnost
mutacie EGFR (t.j. v pripade ramena PLA, kedZe vramene OSI boli vSetci pacienti pretestovani na
zaciatku). Zaroven, kedZe pocas liecby s TKI je pritomna vysoka pravdepodobnost vzniku mutacie T790M,
aby boliv nasledujlcej linii oboch ramien sprogredovani pacienti mozni lieCit sa s OSI (v sicasnosti jedinej
kategorizovanej indikacii), predpokladame, Ze pacienti musia byt pretestovani z dévodu potvrdenia tejto
mutacie. Zahrnutie testu EGFR pre pacientov lie¢enych s TKI v §tadiu DM1v ramene s PLA a pre pacientov
lieCenych s OSl v §tadiu DM2 v oboch ramenach malo zanedbatelny vplyv na ICUR.
V modeli v harku Parameters DR prepocitava frekvenciu AE na 1 cyklus aj napriek tomu, Ze naklady na AE
neskor aplikuje spolo¢ne jednorazovo v 1. cykle. DR tieZ v rovnakom harku nezahina AE ,,zniZena ejekéna
frakcia“ napriek tomu, Ze ho v harku Adverse events uvadza. Po odstraneni prepoctu na cyklus a zahrnuti
AE ,,znizena ejek¢na frakcia“ dochadza k zanedbatelnej zmene v ICUR.
Pri kontrole nakladov na AE sme zistili, Ze hodnoty poskytnuté DR nesedia s Databazou jednotkovych
nakladov so zakladnou sadzbou 2400€ aj napriek tomu, Ze DR ako zdroj dat uvadza Databazu
jednotkovych nakladov. Zmena nakladov na AE vSak mala zanedbatelny dopad na ICUR.
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Tabulka 14: Porovnanie vyslednych ndkladov na manaZment ochorenia

Podla DR (na 1 cyklus - Podla NIHO® (na 1 cyklus
30,44 dnia) - 30,44 dna)
DF 689,54 € - na 1. cyklus
26,11 s
6,11¢€ 360,26 € - na dalSie cykly
Naklady na manazment | LRR 27,49€ 360,15 €
DM1 27,49 € 360,15 €
DM2 27,49 € 360,15 €
Naklady na lie¢bu Jednorazoveinaklady 7572,84€ 5480,64 €
ochorenia CNS Opakované naklady (na 1 . 25.95 €
cyklus) ’

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR [30,32]

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Model DR zahfrial ndklady na odpad v pripade niektorych lieciv (pemetrexed, cisplatina, docetaxel, gemcitabin,
paklitaxel, t.j. i.v. lieky) a teda nespotrebované zvysky ich baleni sa vyhadzuju. V pripade OSI a TKI (p.o. lieky) vSak
zahrnuté nie su.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. DR v modeli ponuka urcitd zmenu nastavenia a manipulaciu
s nakladmi na odpad, nezahrnutie odpadu za intervenciu povazujeme za nespravne. Naklady na odpad sme
zahrnuli pre lieky OSI a TKI vramene sOSl aj vramene PLA ato pripocitanim nakladov na polovicu balenia
jednotlivych liekov (v pripade TKI prostrednictvom vaZeného priemeru). Zmena v nastaveni ma za nasledok
zvySenie ICUR v porovnani's PLA o priblizne 0,5-tisic eur / QALY.

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model, ktory prepocitava pri zmenach parametrov vysledky automaticky,
zvy€ajne do 5 sekund. Model tiez obsahuje makro, ktoré je schopné pracovat a poditat s viacero roznymi scenarmi.
Model ma relativne velkld velkost siboru a jeho otvorenie trva zvycajne priblizne 1 mindtu. UloZenie siboru po
réznych Upravach trva zvycajne podobne dlhid dobu.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model s datami zDCO 2022 s medidnom DFS 65,8
mesiaca v ramene OSl a 28,1 mesiaca v ramene PLA (dodany v odpovedi vyzvy na opravu ¢. 1). Vysledky st uvedené
v tabulke nizsie (Tabulka 15). OSI je v zakladnom scenari nakladovo efektivny voci PLA s ICUR 49,9-tisic eur / QALY.

8 zdroj FER lieku Alunbrig; ID: 23797, resp. Ondru3ova et al. (2020) [29]
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Tabulka 15: Vysledky zakladného scendra predloZzeného DR

NIH<®

Vysledky osl PLA
LY (nediskontované) [ | [ |
QALY
DF 6,41 3,97
LRR 0,28 0,47
DM1 0,17 0,54
DM2 0,36 0,62
ZniZenie kvoli neZiaddcim uéinkom 0,00 0,00
Spolu 7,22 5,60
Naklady
Lieky 131003 € 0€
Podanie liekov 7216 € 0€
°r ManaZment ochorenia 1176 € 7€
NeZiaduce ucinky 5€ 0€
Lieky 675€ 1091¢€
LRR Podanie liekov 191€ 309€
ManaZment ochorenia 118€ 194 €
Lieky 1938¢€ 10892 €
DM1 Podanie liekov 688 € 2359¢€
Manazment ochorenia 1193€ 633 €
Lieky 245 € 44431 €
DM2 Podanie liekov T70€ 2765¢€
Manazment ochorenia 642 € 919€
DF spolu 139417€ T78 €
LRR spolu 984 € 1594 €
DM1 spolu 3819¢€ 13884 €
DM2 spolu 957 € 48115€
Smrt spolu 540 € 637 €
Celkom 145718 € 65007 €
OSl vs. PLA
Inkrementalne QALY 1,62
Inkrementalne naklady 80711€
ICUR 49918 € /| QALY
Prahova hodnota - nasobok * 3-nasobok
Prahova hodnota- v eur * 54326 €/ QALY

* doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR [30]

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenéra predloZzeného DR po aktualizacii modelu (na zaklade vyzvy na opravu €. 1) ukazuje,
Ze lieCivo OSlI je nakladovo efektivny voci komparatoru PLA pri poZadovanej Ghrade.
Identifikovali sme vSak viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme model upravili tak, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Gpravy vychadzaju zo

zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.2):
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Upravili sme zdroje vstupnych dat (rizik) do vypoctovej ¢asti modelu, kedZe nedochadzalo k adekvatnemu
fitu zvolenych parametrizacii ku K-M datam pre stav TP6;

Upravili sme hodnoty kvality Zivota v stavoch DF a LRR na 0,81,

Aktualizovali sme Ghradu OSI podla ZKL (06/2023), podla ktorého predstavuje 4 728,36 €;

Upravili sme podiel naslednej liecby v ramene s OSI v Stadiu DM2 tak, aby pacienti, ktori sprogredovali na
TKI v predoslej linii, boli v DM2 lieceni's OSI (podobne, ako to predpoklada DR v ramene s PLA);

Upravili sme naklady na manaZment ochorenia vo vsetkych stavoch (okrem smrti) podla nakladov
z hodnotenia lieku Alunbrig;

Upravili sme Uhradu testu EGFR podla Databazy jednotkovych nakladov na hodnovernejsiu (452,42 €);
Zahrnuli sme naklady za EGFR test pre pacientov, ktori maju byt lie¢eni s TKI vramene s PLA a v $tadiu
DM2 lieceni s OSI (v oboch ramenach);

Upravili sme prepocet AE tak, aby sa neprepocitavali na 1 cyklus;

Zahrnuli sme naklady na odpad pri lieCive OSI a TKI (t.. p.o. liekoch).

Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
lie¢ivo OSI dosahuje ICUR voci komparatoru PLA na drovni 44,5-tisic eur | QALY a preto je ndkladovo efektivny pri
pozadovanej uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s PLA je 54,3-tisic eur / QALY) (Tabulka 16).

Vysledok NIHO je spojeny s neistotou a moéze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu,
ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.
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Tabulka 16: Vysledok ekonomického modelu podla NIHO

NIH<®

Vysledky osl PLA
LY (nediskontované) [ | [ |
QALY
DF . .
LRR . .
DM1 N ]
DM2 . .
Znizenie kvoli neZiaddcim Gc¢inkom . .
Spolu . .
Naklady
Lieky . .
OF Podanie liekov . .
ManaZment ochorenia [ | .
NeZiaduce Gcinky [ | .
Lieky . .
LRR Podanie liekov . .
ManaZment ochorenia [ | .
Lieky . .
DM1 Podanie liekov . .
ManaZment ochorenia [ | .
Lieky . .
DM2 Podanie liekov . .
Manazment ochorenia . .
DF spolu . .
LRR spolu . .
DM1 spolu . .
DM2 spolu . .
Smrt spolu [ | [ |
Celkom . .
OSl vs. PLA
Inkrementalne QALY [ |
Inkrementalne naklady [ |
ICUR 44 454 € | QALY
Prahova hodnota - ndsobok * 3-nasobok
Prahova hodnota- v eur * 54326 €/ QALY

* doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR [30]

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZzujeme za extrémne vysoku. To znamena, Ze vnimame
extrémne vysoké riziko, Ze poZadovanej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Diskusiu

uvadzame niZsie:

e  Pourzitie projektovania prinosu OS na zaklade DFS.
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e Neistota vyplyvajica z analyz 5-roéného prezivania, kedZe sa v porovnani s Cerstvymi datami
uverejnenymi v publikacii zd& byt prinos v tomto ukazovateli v modeli nadhodnoteny.

e Dopad Cerstvych dat OS publikovanych v 06/2023 na vysledky nakladove]j efektivnosti je zdévodu ich
absencie v modeli nejasny a tazko odhadnutelny.

e Riziko predstavuje aj predpoklad rovnakej kvality Zivota v stavoch bez ochorenia a po lokalnej/regionélnej
rekurencii ochorenia zo strany DR.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

Tagrisso pri vysSke uhrady 4 728 eur za balenie pri pouZitom spésobe modelovania, kedy sa prinos v 0OS
modeluje na zaklade DFS, spiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni
modelu od drZitela registracie (DR) dosiahlo lie¢ivo OSI ICUR voci PLA vo vySke 49,9-tisic eur / QALY, pricom prahova
hodnota je 54,1-tisic eur. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré si
vyzadovali Upravy nastavenia modelu, aby bol model klinicky vierohodnejsi.

V NIHO nastaveni dosahuje OSI ICUR vo¢i PLA vo vyske 44,5-tisic eur [ QALY. 0S| dosahuje klinicky prinos vo¢i
komparatoru PLA (+ [ QALY).

Je pritomna extrémne vysoka neistota, ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu v praxi splnené. Extrémne
vysoka neistota vyplyva z viacerych dévodov, najméa z dévodu modelovania celkového preZivania (0OS) na zaklade
surogatneho ukazovatela preZivania bez ochorenia (DFS), kedZe v Case zberu dat (DCO) 2020 data celkového
preZivania boli nezrelé. Nové data publikované v 06/2023 naznacuji mensi prinos OS ako DFS, pod|la ktorého je OS
v modeli odvodzované. Podobne predstavuje neistotu aj analyza 5-rocného preZivania projektovana v modeli,
v ktorom sa prinos OSI voci publikovanym datam z 06/2023 zda byt nadhodnoteny. Nakolko nové data o prinose
v OS boli zverejnené tesne pred uplynutim lehoty na vydanie hodnotenia NIHO, nebolo mozné ich zapracovat.

NIHO povaZuje za nutné pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti adresovat v zmluve o podmienkach
uhrady lieku Tagrisso neistotu plynicu z pouZitého spésobu modelovania. Za primerany spdsob adresovania
rizika NIHO povaZzuje najma prehodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Tagrisso na zaklade farmako-
ekonomického modelovania postaveného na dozretych datach o OS a dohodnutie spétnej platby v pripade, ak
nové vysledky nepotvrdia splnenie nakladovej efektivnosti.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Pri pozadovanej vyske tihrady odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Tagrisso v treti rok vo vyske [JJj mil.
eur, o je zaroven hrubym aj cistym dopadom. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva
najma v odhade vyvoja penetracie lieku Tagrisso.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR predpokladal postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch so zaciatkom od 9/2023. DR pouZiva
na prepocet 30,44 driové cykly (Standardizovany mesiac); do vypoctu vstupuje davkovanie podla SPC; miera
udrzania na liecbe je v zakladnom scenari fixne urcena - 36 mesiacov, ¢o predstavuje maximalnu mozni dobu
uZivania lieku podla indikacného obmedzenia predmetnej Ziadosti. Jednotkové naklady na balenie lieku Tagrisso
predstavujl 4 833,21 €.

DR v podkladoch uvadza podiely pacientov jednotlivych podskupin pomocou ktorych odvadza predpokladany
pocet pacientov lieCenych liekom Tagrisso v predmetnej indikacii.

e Ako zdroj oCakavanej incidencie uvadza data Narodného centra zdravotnickych informécii citovanych v r.
2022 (3191 - 3320 pacientov v rokoch 2023 - 2027).

e  Prizvysku podielov uvadza informacie zo Ziadosti o kategorizaciu v liecbe 2. linie (ID: 17035, 21868), okrem
odhadu podielu pacientov v 3tadiu IB-IIA (90 %) a pacientov splfiajiicich podmienky indika¢ného
obmedzenia. DR bol preto sotizkou na objasnenie tychto dvoch Udajov osloveny
prostrednictvom Ziadosti o stcinnost €. 2.

e DR predpoklada 81 - 87 % penetraciu lieku na trh v prvych piatich rokoch od uvedenia.

Konkrétny postup odvodenia populacie je uvadzany v tabulke nizSie (Tabulka 17).
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Tabulka 17: Predpokladany pocet pacientov vhodnych na liecbu s OS! v predkladanej indikacii

Skupina Podiel (%) 2023 2024 2025 2026 2027
Spolu novodiagnostikovani 100 % 3191 3233 3266 3293 3320
NSCLC (a) 84,86 % 2708 2744 2772 2794 2817
Adenokarciném (b) 30,12 % 816 826 835 842 848
Testovanie adenokarcindmu 78,38 % 640 647 654 660 665
EGFR+ adenokarcindm (c) 14,94 % 96 97 98 99 99
Iné typy (a-b) 69,38 % 1892 1919 1938 1953 1967
Testovanie iné typy 21,05 % 398 404 408 411 414
EGFR+ ostatné NSCLC (d) 10,73 % 43 43 44 44 44
Spolu EGFR (c+d) 139 140 142 143 143
B a IV 68,81 % 96 97 98 99 99
I-111A 31,19% 43 44 44 45 45
Pacienti v $tadiu IB-1IIA 90 % 39 40 40 41 41
Pacienti spliiajtici podmienky 10 91,86 % 36 37 37 38 38
Ocakavany pocet lie€enych pacientov v adjuvancii 10* 30 30 32 33
*v roku 2023 len 4 mesiace
Zdroj: [15]
6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizSie (Tabulka 18 a Tabulka 19).
Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2023 2024 2025 2026 2027
Pocet zacinajlcich pacientov (penetracia trhu) 10 (83 %) 30 (81 %) 30 (81 %) 32 (84 %) 33 (87 %)
Hruby dopad - naklady na OSI pri pozadovanej | 1573056 | 1 706486¢€| 3471816€| 5109649€ | 5428390 €
Uhrade (4 833,21 eur za balenie)
Néklady na nahradzanu liecbu 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Cisty dopad pri pozadovanej uhrade (4833,21 | |53 | | 705480¢ | 3471816€ | 5109649€ | 5428390 €
eur za balenie)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR [33]

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

0-12 mesiacov 13-24 mesiacov 25-36 mesiacov

Pocet zacinajucich pacientov [ | [ | [ |
Hruby dopad - naklady na OSI pri

poZzadovanej Uhrade (4833,21 eur za 1059198 € 2883372€ 4648702 €
balenie)

Naklady na nahradzanu liecbu 0€ 0€ 0€
Cisty dopad pri pozadovanej uhrade

(4 833,21 eur za balenie) 1059198€ 2883372¢€ 4648702 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR [33]

6.3. Dopad narozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predlozeného DR

Akceptujeme predpoklady o pocte novodiagnostikovanych pacientov s NSCLC, o podiele podskupin pacientov
potrebnych pre vypocet konecnej populacie pre liek Tagrisso, odhad penetracie a tieZ mesiac uvedenia lieku na trh.

Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
Projektovanie poctu pacientov vhodnych na lieCbu prostrednictvom novodiagnostikovanych pacientov je
spojené s neistotou, kedZe predpokladame, Ze po kategorizacii lieku Tagrisso by bolo mozné jeho podanie
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aj pacientom, ktori boli diagnostikovani uz davnejsie, ale spifiaju indikacné obmedzenie lieku (t.j. st po
resekcii a pred progresiou).

Odhad podielu pacientov z NSCLC (84,86 %) zo strany DR akceptujeme aj napriek tomu, Ze dochadza
k miernemu rozporu medzi predchadzajicimi Ziadostami DR pre liek Tagrisso (ID: 21868 - 96 % a ID: 17035
- 84,86 %). Vychadzajlc z dat spoloénosti Pharm-In, ktora vykondavala prieskum v rokoch 2018-2022,
konstatujeme, Ze odhad predmetnej Ziadosti méZze byt blizko skutocnosti, kedZe priemerna hodnota
novodiagnostikovanych pacientov s NSCLC za poslednych 5 rokov je podla Pharm-In pribliine. %.
Odhad penetracie DR je spojeny s miernou neistotou. V linii adjuvantnej lieCby nie je Gplnym Standardom
predpokladat prili§ vysok( mieru penetracie lieku na trh, kedZe pacient po operacii nemusi byt vzdy
otvoreny v kratkom case dalSej liecbe. Tento predpoklad bol pouzity napr. v hodnoteni lieku Enhertu
(¢. 34) [34], kde bola aplikovana penetracia 50 %. AvSak z dévodu pozitivnych vysledkov Géinnosti lieku
Tagrisso vpredmetnej indikécii apredpokladu penetracie v schvdlenejZiadosti vCR mdZeme
predpokladat hodnoty vyssie ako 50 %. Z toho dévodu akceptujeme penetraciu navrhovani DR.
Neakceptujeme Ghradu OSI podla DR, kedZe podla aktuadlneho ZKL (06/2023) predstavuje 4 728,36 €.
Cas na liecbe s 0SI bol zmeneny z fixnych 36 mesiacov, ¢o predstavuje podla indikaného obmedzenia
maximalny mozny ¢as, na €as na lie€be prostrednictvom ukazovatela TTD (z angl. time-to-treatment
discontinuation) zo Stuidie ADAURA.

Pocet pacientov bol upraveny tak, aby bol v kazdom cykle rovnaky (pri¢om plati polet novych
pacientov za dany rok).

Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

KedZe liek Tagrisso spliia podmienky nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme
sumarnu Uhradu VZP za Tagrisso v treti rok vo vy§ke. mil. eur a Cisty dopad Tagrisso vo vy}éke. mil. eur. Odhad
je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade cielovej populacie pacientov a vyvoja
penetracie lieku Tagrisso.

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

2023 2024 2025 2026 2027

Pocet novych pacientov pre Tagrisso 10 30 30 32 33
Pocet pacientov z predchadzajucich rokov 0 9 35 57 71
Hruby dopad - naklady na OSI pri poZadovanej

Uhrade (4 728,36 eur za balenie) . . . . .
Néklady na nahradzanu liecbu 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Cisty dopad pri pozadovanej tihrade (4 728,36

eur za balenie) . . . . .

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR [33]

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

0-12 mesiacov | 13-24 mesiacov | 25-36 mesiacov
Pocet novych pacientov pre Tagrisso 30 30 31
Pocet pacientov z predchadzajucich rokov 0 27 50
Hruby -nak n | pri poZadovanej Uhr. 472
eul:i): g;)lp;an?e) aklady na OSI pri pozadovanej Uhrade (4 728,36 . . .
Naklady na nahradzanu lie¢bu 0€ 0€ 0€
Cisty dopad pri pozadovanej tihrade (4 728,36 eur za balenie) [ | [ | [ |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR [33]
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZadujui zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju jasny prinos OSI v ukazovateli DFS, ¢o ma dopad na zlepSenie stavu pacienta samotného,
ale aj na jeho spolocCensky okruh. Neboli identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi v désledku
implementacie OSI. Neboli tiez identifikované $pecifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch
a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Podla odbornika A je adjuvantna cielena lie¢ba s OSI pilierom Uspechu dosahovania kompletnych remisii u tak
naro¢ne lieCitelného ochorenia, akym je karcindm plic. Nevyuzitie moZnosti implementovania liecby s OSI
odbornik A povaZuje za trestuhodné, nakolko je celosvetova snaha o dosiahnutie lepsich vysledkov v lie¢be tohto
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smrtelného ochorenia. Rovnako je cielom kazdého klinického onkoléga na Slovensku preniest do klinickej praxe
lieciva zahrnuté v ESMO.
7.1.3. Rovnost (F0012, H0012) [29]

Hradenie OSI ukroji Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Lieivo OSl je podavané p.o., z toho dévodu nie su identifikované skupiny pacientov, ktori by mali
problém fyzicky sa dostat k danému lie¢ivu a jeho administracii.

Podla organizacie EGFR Positive UK neexistuju potencialne problémy tykajlce sa rovnosti, ktoré by mali byt
zohladnené v pripade hodnotenej indikécie a lieciva.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B000S;)

Podla odbornikaA je v si¢asnosti hodnotené liecivo predpisované na lekarsky predpis na dobu 1 mesiaca klinickym
onkolégom, pacient si ho vyberie vo verejnej lekarni a liecba prebehne ambulantnou formou. Mame za to, Ze
vindikacii adjuvantnej lieCby by malo byt Tagrisso predpisované u stabilného pacienta na dlhSiu dobu ako 1
mesiac.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)
Podla ndvrhu indikacného obmedzenia méze liek predpisovat onkoldg, pre Ghradu liecby musi mat pacient

absolvovanu Uplné resekciu nadoru a diagnostikované stadium NSCLC IB-11IA s potvrdenymi EGFR mutaciami.

Odbornik A sa vyjadril, Ze hodnotené lieivo by mal mat moznost predpisovat kazdy klinicky onkolég po splneni
striktnych indikacnych kritérii.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017) [29]

Podla organizacie EGFR Positive UK je OSI pre pacientov délezitou moznostou na oddialenie alebo prevenciu
progresie ochorenia. OSI povaZzujl za dobre tolerované liecivo s minimom vedlajsich Gcinkov.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Podla odbornika A sa nie je mozné vyjadrit k rovnosti v pristupe k hodnotenému liecivu, pretoZe v hodnotenej
indikacii (v adjuvantnej liecbe) cielena liecba doteraz nebola dostupna. Predpokladame, Ze bariéry st rovnaké ako
v kazdej liecbe, ktora je viazana na ambulancie, nakolko je Tagrisso liek podavany p.o. KedZe je vSak v predmetnej
indikacii urceny pre pacientov s potvrdenou mutaciou EGFR, v klinickej praxi m6zu byt pre urcitd ¢ast populacie
pacientov pritomné rozdiely v dostupnosti testovania v zavislosti od regiénu.

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

Pocas hodnotenia neboli identifikované Specifické informacie k vplyvu OSI na pracu a kazdodenny Zivot. Z dévodu
prinosu v PFS a absencie komparatorov v danejindikacii vSak o¢akavame pozitivny vplyv, napr. schopnost pracovat
aztoho doévodu prispievat do rodinného istatneho rozpoctu. Z dévodu nizSieho rizika progresie ochorenia sa
ocakava tiez aktivnejsi pristup k Zivotu, rodine a sebarozvoju.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali Specifické informacie tykajlicej sa komunikacie medzi doktorom
a pacientom. Predpokladame v3ak, Ze na tejto Grovni bude prebiehat Standardné vysvetlenie prinosov a rizik lieCiva
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zo strany doktora, rovnako aj potencialnej dizky, milnikov a cielov liecby. Je viak velmi pravdepodobné, e zo
strany doktora bude potrebné dokladné vysvetlenie pozitiv adjuvantnej cielenej liecby, kedZe si pacienti nemusia
priamo uvedomovat jej benefity, pretoZe sa m6zu povazovat za vylieenych.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [14]

0S| sa Standardne podava dospelym pacientom apo schvaleni ndvrhu zmeny indika¢ného obmedzenia
navrhovanej NIHO, by sa podaval dospelym pacientom aj v SR. Je vSak odportc¢ané pozorne sledovat pacientov
s vekom >65 rokov a hmotnostou <50 kg, u ktorych sa moze prejavit zvysené riziko vyskytu AE 3. stupnia a vysSieho.
TieZ sa odportca sledovanie pacientov, ktori sucasne uzivaju lieky s dispoziciou zavislou na BCRP (z angl. breast
cancer resistance protein), kedZe na zéklade 3tadii in vitro je OSI kompetitivnym inhibitorom transportérov BCRP.
Zeny vo fertilnom veku maji byt poucené, aby pocas uZivania TAGRISSA zabranili otehotneniu. Aj ked' nie si
k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouziti OSI u gravidnych Zien, na zaklade mechanizmu
Gcinku a predklinickych udajov méze OSI spdsobit poskodenie plodu.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

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

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlidnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych 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 nemajd Ziadny konflikt zdujmov 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 institdcie
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

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

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Hodnotena indikacia: Adjuvantna liecba pacientov s nemalobunkovym karcindmom plic (NSCLC) v $tadiu 1B-3A
po Uplnej resekcii nadoru a adjuvantnej chemoterapii, ak je indikovana, u ktorych bola preukazana delécia exénu
19 EGFR a/alebo substitu¢nd mutacia exénu 21.

Vstup odbornika A

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

Mozete poskytnit jedineény pohlad na sti¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny zinych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. 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 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 ind
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Konflikt zaujmov | Prijaty prispevok na pokrytie cestovnych nakladov a odpustenie poplatkov
(spracované NIHO na zaklade | za konferenciu World Conference on Lung Cancer 2022, Global Expert
vyplneného vyhlasenia) Meeting 2022 a ESMO Congress 2022.

Vyberte znasledovného | 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktord
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):
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Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povazujete za relevantné 1. Tagrisso (osimertinib) priniesol Statisticky vyznamné a klinicky
klinické ukazovatele pri vyznamné zlepSenie celkového prezivania (OS) v porovnani's
liecbe? placebom ako adjuvantna liecba u pacientov v $tadiu IB, Il alebo
2. Aké vysledky by ste I11A u nemalobunkového karcindmu plic s mutaciou EGFR.
povazovali za klinicky Relevantné klinické ukazovatele pri lie¢be su vysledky
vyznamnu odpoved na registracnej klinickej $tudie. Udaje o preZiti pre osimertinib
liecbu? posilfiuju bezprecedentné vysledky prezivania bez ochorenia
3. Ocakavate, Ze hodnotené ADAURA [DFS] a potvrdzuju jeho potencial predizit Zivoty
lie¢ivo ma vyznamny klinicky pacientov v pociato¢nom $tadiu ochorenia.
prinos v porovnani so
sucasnou standardnou 2. Vysledky ADAURA poskytuju silny dokaz, Ze osimertinib pontka
liecbou predmetného najlep$iu moznd starostlivost pre pacientov s NSCLC s mutaciou
ochorenia na Slovensku? EGFR v pociatocnom Stadiu, ktorf historicky Celili vysokej miere
recidivy a predtym nemali po operécii Ziadne cielené moznosti.
Aktualizované idaje prezentované na kongrese ESMO v roku
2022 ukazali, Ze u pacientov s ochorenim Stadia lI/I11A pri
mediane sledovania 44,2 mesiaca s osimertinibom (n=233) a
19,6 mesiaca s placebom (n =237), median DFS bol 65,8
mesiacov (95 % IS, 54,4 - nevypocitatelné [NC]) pre osimertinib
oproti 21,9 mesiaca (95 % IS, 16,6-27,5) pre placebo (HR, 0,23; 95
% Cl, 0,18-0,30).

3. Data zklinickej Studie ADAURA poukazuju na jednoznacny
benefit z adjuvantnej lieCby osimertinibom. Bezpecnostny profil
lieku je velmi dobry, Co je tieZ doleZity parameter pri adjuvantnej
liecbe.

A0023
1. Kolko ocakavate na 1. 30 pacientov ro¢ne na Slovensku
Slovensku pacientov
vhodnych na lie¢bu novym 2. Nové lieCivo ma presne zadefinovanu skupinu pacientov, pre
liecivom? ktorych je vysoko efektivne. Su to pacienti s nemalobunkovym
2. Predpokladate, Ze su karcindmom pluc s pozitivnymi aktivujicimi mutaciami EGFR:
podskupiny pacientov, pre delécia exdnu 19 alebo mutacia exénu 21 (L858R).
ktorych by bolo liedivo viac
alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.
A0001 Nad ramec SPC nie je pouzivané hodnotené liecivo.

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

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

1.

Ako je ochorenie v sic¢asnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

Aké intervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v sicasnej klinickej praxi?
Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

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

2. Ziadne, jednd sa o adjuvantni lie¢bu pacienta. Ina cielena liecba

sa v stcasnej klinickej praxi v adjuvancii nepouziva.

3. Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime sa podla ESMO
guidelines.
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4, Cojezauzivand nasledna
lieéba (lie¢ba v dalSich linidch
nasledujdcich po
hodnotenom liecive)?

4. Po absolvovani adjuvantnej liecby nasleduje observacia
v kompletnej remisii.

B0004
Kto administruje  hodnotené
liecivo ajeho komparatory

avakom kontexte (napr. v akych
priestoroch)  je  starostlivost
poskytovana?

Hodnotené liecivo je predpisované na lekarsky predpis na dobu jedného
mesiaca klinickym onkolégom. LieCivo si pacient vyberie vo verejnej
lekarni. Liecba prebieha ambulantnou formou.

Etické a organizaéné aspekty

H0201
Existuju skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sicasnosti

Hodnotend indikacia nema porovnanie, pretoZe cielené mozZnosti
adjuvantnej lieCby tato skupina pacientov zatial nema a nikdy nemala.

nemaju  dobry  pristup  k

dostupnym terapiam?

F0007 e Adjuvantna cielena liecba s osimertinibom je pilierom Uspechu
Prinasa implementacia dosahovania kompletnych remisii u tak narocne lieCitelného

hodnoteného lieciva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické

presvedcenie, alebo ich tradicné

role (napr. pouZzivanie
technolégie moze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej

predpisovanie je v rozpore s Vasim
presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

ochorenia, akym je karcindm plic. Nevyuzit tito 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 Implementaciu osimertinibu do adjuvantnej lieCby povaZzujem za
velmi potrebnd.

G0009

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

Hodnotené lieCivo ma prisne indika¢né kritéria apo ich splneni by
hodnotené lieivo mal mat moznost predpisovat kazdy klinicky onkolog.

Dalsie problémy

Existuju dalsie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

nie

Hlavna sprava

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

Tagrisso (osimertinib) je ireverzibilny EGFR-TKI tretej generacie s preukazanou klinickou aktivitou pri NSCLC,
vratane proti metastazam centralneho nervového systému. Tagrisso ( osimertinib) sa pouzilo na liecbu takmer
700 000 pacientov vo vsetkych jeho indikaciach na celom svete a v indikacii adjuvantnej lieCby u pacientov

s aktivujucimi mutaciami EGFR ( del19, L858R) je v si¢asnosti nenahraditelny.

Dakujeme za V&3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Komunikacia s drzitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lie¢iva OSI v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 3 vyziev na
opravu a prostrednictvom 2 Ziadosti o sucinnost (e-mail). Predmetnej indikacie sa tykala vyzva na opravu ¢. 1 a obe
Ziadosti o stcinnost. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi
je mozné poskytnut ucastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Tabulka 22: Vyzva ¢. 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 21.3.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 31.3.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Zapracovanie dat z najnovsieho
znameho DCO (2022) zo Studie
ADAURA.

DR v odpovedi dodal aktualizovany
FE model.

Odpoved akceptujeme.

Dodanie modelu s dopadom na
rozpocet vo forme Excel suboru.

DR v odpovedi dodal model dopadu
na rozpocet.

Odpoved akceptujeme.

Tabulka 23: Ziadost o sti¢innost &. 1 prostrednictvom e-mailu

PoZadované doplnenia
Datum zaslania Ziadosti: 28.4.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 5.5.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

DR bol osloveny so Ziadostou

o objasnenie podielov naslednej
lieCby a pacientov u ktorych sa
vyskytli vzdialené metastazy

a potreba liecby CNS.

DR v odpovedi uviedol, Ze podiely
naslednej lie¢by pochadzaju

z konzultécie s odbornikom

a podiely pacientov s metastazami
a potrebou lie¢by CNS pochadzaj
z publikacie stidie ADAURA, ktora
nebola v ¢ase podania Ziadosti
verejne dostupna.

Odpoved akceptujeme.

Tabulka 24: Ziadost o sti¢innost & 2 prostrednictvom e-mailu

PoZadované doplnenia
Datum zaslania Ziadosti: 25.5.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 1.6.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

DR bol osloveny s otazkou:

Aky je zdroj percentualnych podielov
pacientov potrebnych pri vypocte
odhadovanej populacie pre liek
Tagrisso v analyze dopadu na
rozpocet v tabulke ¢.3, FER, riadok
25 a 26 - pacienti v stadiu IB-111A
EGFR (90%) a pacienti splfiajici
podmienky indikacnych obmedzeni
(10) (91,86 %)?

DR v odpovedi objasnil Ze podiel
pacientov $tadii IB-1IIA pochadza

z jeho odhadu na zéklade
prieskumov v CR a SR. Druhy podiel
pochadza z vylicenia podielu
pacientov s ochorenim EGFR+ a
mutaciami na exdne 20 od pacientov
s EGFR+ mutaciami 19 a 21.

Odpoved akceptujeme.
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