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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 v indikacii liecba pacientov v prvej linii
s pokrocilym nemalobunkovym karcindmom pluc, pokial drZitel registracie (DR) neupravi pozadovand
vysku Ghrady na maximalne - eur za balenie, ¢o zodpoveda -% zlave. Uvedent vysku dhrady
povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona
363/2011 Z.z.

Zaroven, aj pri uvedenej ihrade je pritomna stredna neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu splnené. Odporidame preto pozadovat od DR dodatoénl zlavu aspofi vo vyske . %
z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni . eur.

Odovodnenie

Rakovina pluc je zavazné maligne ochorenie, ktorému sa pripisuje celosvetovo prvé miesto v pocte
Umrti na onkologické ochorenia. Vacsina pacientov s rakovinou plic je diagnostikovana v lokalne
pokrocilom, pripadne aZz metastatickom Stadiu ochorenia, o ma negativny vplyv na prognézu
pacienta. Priblizne 80 % pacientov ma nemalobunkovy histologicky typ ochorenia, pricom 19 % z nich
ma mutaciu v receptore epidermalneho rastového faktora. Podla odporucani Europskej spolocnosti
pre lekarsku onkoldgiu (ESMO) predstavuje osimertinib (OSI) liecivo prvej volby pre tito skupinu
pacientov (I, A). Klinicky odbornik zdéraznil, Ze osimertinib preukazal aj aktivitu u pacientov
s metastazami v mozgu, €o je vyznamny benefit pre tito skupinu pacientov.

OSI bol porovnavany s komparatormi erlotinib (ERLO) a gefitinib (GEF) v randomizovanej klinickej
$tadii FLAURA.

o OSI preukazal statisticky signifikantny prinos v ukazovateli celkového prezivania (OS) so
zistenym HR 0,80 (95,05 % Cl; 0,64-1,00; p <0,046). Median OS v ramene s OSI je 38,6 mesiacov
avramene ERLO/GEF 31,8 mesiacov. V ramene s OSI doslo k umrtiu u 56 % pacientov a v
ramene ERLO/GEF ku 60 % pacientov.

o OSI preukazal statisticky signifikantny prinos v prezivani bez progresie (PFS). Zistené HR je
0,49 (95 % Cl; 0,37-0,57; p < 0,001), pricom v ramene s OSI doslo ku progresii u 49 % pacientov
avramene sERLO/GEF u74% pacientov. Median PFS vramene sOSl| je 18,9 mesiacov
avramene ERLO/GEF 10,2 mesiacov.

Udavané percentd udalosti v ukazovateloch OS aPFS nie si porovnatelné, pretoze
pochédzaju z rozli¢nej dizky sledovania dat.

o Bezpecnostné profily OSI a komparatorov v $tddii boli porovnatelné. NeZiaduce udalosti (AE z
angl. adverse events) tretieho alebo vyssieho stupna boli hlasené u 42 % pacientov v ramene
OSl a u 47 % pacientov v ramene s komparatormi.

o OSI nepreukazal klinicky relevantné zlepsenie kvality Zivota voc¢i ERLO/GEF. Doslo vsak ku
Statisticky vyznamnému zlepSeniu v ukazovateloch emocionalneho fungovania (8,79 vs. 4,91;
p =0,004) a socialneho fungovania (7,66 vs. 1,74; p < 0,001).

DR dodal porovnanie OSI a AFA prostrednictvom sietovej meta-analyzy (NMAL, z angl. network meta-
analysis), pricom vysledky porovnania nepreukazali Statisticky vyznamny rozdiel v Gcinnosti tychto
intervencii. V ukazovateli OS nebol pozorovany ani numericky rozdiel, v ukazovateli PFS bol
pozorovany numericky rozdiel v prospech OSI (HR = 0,6; 0,35-1,01). V NMA 1 neboli obsiahnuté
ukazovatele bezpecnosti. Vzhladom na nizku internd validitu je vysledok NMAL spojeny s neistotou.

Tagrisso pri poZadovanej vyske uhrady 4 728,36 eur za balenie nespiia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahlo Tagrisso ICUR vo¢i AFA vo
vyske . eur/QALY, vo¢i ERLO vo vyske . eur/QALY a voci GEF vo vyske . eur/QALY, pricom prahova
hodnota bola 54,3-tisic eur / QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje OSI ICUR voci AFA 685-tisic eur/QALY, voci ERLO 182-tisic
eur/QALY a voci GEF vo vyske 150-tisic eur/QALY. Prahova hodnota pri komparatoroch ERLO a GEF je
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54,3-tisic eur apri komparatore AFA 36,2-tisic eur. 0S| dosahuje klinicky prinos [JJ QALY voci
komparatoru AFA a ] QALY vo¢i komparatorom ERLO a GEF.

Aby Tagrisso bolo nakladovo efektivne podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., (ihrada za jedno balenie
modze byt maximélne vo vyske [JJ] eur za balenie, ¢o predstavuje ztavu | % oproti pozadovanej
Uhrade.

Zaroven, aj pri uvedenej thrade je pritomna stredna miera neistoty, ze kritéria nakladovej
efektivnosti nebudui splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odpord¢ame preto
pozadovat od DR dodato¢nu zlavu aspori vo vyéke' % z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena
maximalnu vysku Uhrady za balenie na urovni eur. Neistota vyplyva najmd z modelovania
terapeutickych rezimov v naslednej liecbe, ktoré nemusia dostato¢ne odrazat realnu klinickd prax,
z pouZzitia zavislého modelovania v OS a z nizkej kvality FER a modelu.

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Tagrisso v treti rok vo vy3ke [ eur a ¢isty dopad vo vyzke [ eur
v pripade, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla & 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Pri splneni NIHO odportcanej minimalnej zlavy bude sumarna Ghrada VZP za Tagrisso v treti rok od
kategorizacie vo vyske . eur, pricom ¢isty dopad na VZP po zaratani nahradzanej lie¢by bude v treti
rok vo vyske [ eur.

Odhadovany dopad na rozpocet sa tyka iba indikacie EGFRm+ NSCLC. Odhad je spojeny so stredne
velkou neistotou, ktord spociva najma v odhade vyvoja penetracie na trh lieku Tagrisso.

Poznamka

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

30.11.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie

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

Zverejnenie projektového protokolu

21.3.2023

Prerusenie konania ¢. 1

22.3.2023 - 31.3.2023 (21.03.2023 bola zverejnena
vyzva €. 1, 31.3.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 2

7.4.2023 - 5.5.2023 (6.4.2023 bola zverejnena vyzva C.
2,5.5.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 3

18.5.2023 - 16.6.2023 (17.5.2023 bola zverejnena vyzva
¢. 3,16.6.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporucania

22.06.2023

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiuje prerusenia)

126 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost osimertinibu v porovnani s relevantnymi komparatormi v 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 - Inklizne kritéria

Diagnéza

e  Pacienti s nemalobunkovym karcindmom pltc s aktivujicimi EGFR mutaciami
e MKCH-10%:C34

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

Populacia podla EMA

eV monoterapii na lieCbu prvej linie u dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo

Populacia metastatickym NSCLC s aktivujicimi mutaciami EGFR

(zangl. Population) | pooy14cia, pre ktord DR poZaduje thradu:

e Dospeli pacienti slokdlne pokroCilym alebo metastatickym nemalobunkovym
karcinémom pluc (non-small cell lung cancer, NSCLC) s aktivujicimi mutaciami EGFR vo

forme monoterapie v prvej linii liecby

e Liecba je hradend do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla
toho, ¢o nastane skor

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).
Osimertinib

e  Osimertinib je inhibitor tyrozinkinaz uréeny na cielend systémovd lie¢bu ochorenia
EGFRm+ NSCLC. Osimertinib ma inhibi¢nd selektivitu vo¢i mutovanym formam EGFR,
¢im ma spomalit delenie a Sirenie rakovinovych buniek

e  Osimertinib sa uZiva vo forme tabliet peroralne v davke 80 mg jedenkrat denne az do
progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity

Intervencia
(zangl. Intervention)

MeSH: osimertinib
Afatinib

e  Afatinib je inhibitor tyrozinkinaz druhej generacie

e  Afatinib sa uZiva jedenkrat denne peroralne v davke 40 mg

Komparator Erlotinib

(zangl. Control)
e  Erlotinib je inhibitor tyrozinkinaz prvej generacie

e  Erlotinib sa uZiva v peroralne v davke 150 mg jedenkrat denne

Gefitinib

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


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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e  Gefitinib je inhibitor tyrozinkinaz prvej generacie
e  Gefetinib sa uZiva jedenkrat denne perorélne v davke 250 mg

MeSH: afatinib, erlotinib, gefitinib

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

Mortalita

e 0S (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita

e  PFS (progression free survival; preZivanie do progresie)
Kvalita Zivota

e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C30% EORTC QLQ-LC13*a CTSQ-16°

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e neziaduce Ucinky stupnia 3, 4,5

Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov:
e neziaduce Ucinky stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka Gc¢innost

Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné stidie

Jednoramenné stidie

Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

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

*EORTC QLQ-LC13=dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou pluc (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire -
Lung Cancer Module; dotaznik ma 13 otazok).

>CTSQ - 16 =dotaznik spokojnosti s lie¢bou rakoviny (z angl. Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire, dotaznik mé 16

otazok).
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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 odportc¢ania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e  Vstupu od klinickych odbornikov 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 institGcii (NICES).

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

e  Vstupu od klinickych odbornikov; 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  Vstupu od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupu od klinickych odbornikov; 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 rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlcia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

5 National Institute for Health and Care Excellence
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e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 14.3.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE a SUKL.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 14.3.2023
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 odbornika. Data boli spracované
jednym hodnotitelom (MS) a kontrolované dal§imi (NK, LS, MP, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia SMC a 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 spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolocnosti a hlavného odbornika MZ SR pre klinickd
onkoldgiu. Nasledne boli kontaktovani traja odbornici (6.4.2023), pricom dvaja boli zo $pecializovanych centier pre
liecbu plicnych malignit. Do hodnotenia sa zapojil jeden odbornik zo Specializovaného centra.

Pacientske organizicie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 16.3.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili dve organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta a Liga proti rakovine). Do
hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia.

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

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko m6ze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o

12



NIH<®

najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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 poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu znizit neistotu stvisiacu 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 opaénom 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 vhodnoteni 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)

Pojem zhubny nador plic (karcindm plic, bronchogénny karcindm, dg.C34 podla MKCH-10) oznacuje zavazné
maligne ochorenie vznikajlce v dychacich cestach, alebo v plicnom parenchyme. Rakovina plic je druhym
najcastejSie sa vyskytujicim typom rakoviny vo svete, pricom sa jej pripisuje prvé miesto v pote dmrti na
onkologické ochorenia. Priblizne 95 % vsetkych plicnych nadorov sa da zaradit do jednej z dvoch skupin, bud do
skupiny malobunkovych karcindmov plic (angl. Small cell lung cancer, SCLC), pripadne do skupiny
nemalobunkovych karcindmov plic (angl. Non-small cell lung cancer, NSCLC) [1]. Zhruba 80%
z diagnostikovanych nadorov plic tvoria prave NSCLC. Tie sa dalej klasifikuji na adenokarcindmy (vznikaju
malignou transformaciou Zlazového epitelu produkujiceho hlien), epidermoidné (skvamdzne) karcindmy
(vyrastaju z buniek vystelky dychacich ciest) a velkobunkové karcindmy (nediferencované) [2, 3]. V pripade NSCLC
(primédrne u adenokarcinémov) sa stretavame casto so somatickymi mutaciami génov kédujucich bunkové
receptory. NajCastejSie sa pozoruji mutacie v génoch KRAS (29 % z NSCLC), EGFR (19 % z NSCLC), BRAF (5%
z NSCLC) [4]. Extenzivne sa vyskytujlce (a zaroven klinicky najvyznamnejsSie) mutacie receptora epidermalneho
rastového faktora (angl. Epidermal growth factor receptor, HER1/EGFR) su: delécia lokalizovana na exdéne 19
(ex19del), ktora sa pozoruje az v 90 % pripadov, a substituna bodova mutacia na exéne 21 (L858R)[5, 6]. Tieto
mutacie sposobujd Struktdrne zmeny vdoméne EGFR ktora ma tyrozinkindzovu aktivitu, ¢im tento receptor
aktivuje signalne drahy aj bez pritomnosti signalnej molekuly EGF. Inhibiciou tychto zmutovanych EGFR p6sobenim
tyrozinkinazovych inhibitorov (TKI) dochddza ku zastaveniu fosforylacie substratov zapojenych do proliferacie
a angiogenézy [T7].

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

Medzi hlavné rizikové faktory spajané s rakovinou pluc su faktory Zivotného Stylu a prostredia. Najvyznamnejsim
rizikovym faktorom je faj¢enie, pricom az 80 % umrti na rakovinu pluc sa spaja s faj¢enim. Pasivne fajcenie taktiez
prispieva ku vy$Siemu riziku vzniku rakoviny plc. Dalie vyznamné rizikové faktory pochadzaju zo Zivotného
a pracovného prostredia. Signifikantny vplyv ma radénové zatazZenie, vystavenie karcinogénom ako azbestu,
pilindam niektorych drevin, sadziam, zl(¢eninam chrému, kadmia a arzénu. Ku fyzikalnym vplyvom mézZeme zaradit
rokov a viac, pricom priemerny vek pri diagnostike dosahuje 70 rokov. Medziro¢ne sa maximum incidencie postva
ku niz8im vekovym skupinam [6, 8].
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Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcindmu definuju tri skupiny pacientov

podla rizika:

1. Vysoké riziko - fajciari ktori fajcili viac ako 20 cigariet/deri dlhsie ako 10 rokov; silni ex-fajciari (interval
ukoncenia menej ako 10 rokov); po liecbe (a ,vylieceni“) plicneho karcindmu bez ¢asového obmedzenia

2. Stredné riziko - ostatni fajciari nesplfajuci kritéria vysokého rizika; pasivni fajciari; pacienti s fibréznymi
léziami na plicach aschronickymi zapalovymi ochoreniami (chronicka obstrukéna choroba plic,
CHOCHP); profesionalna expozicia znamym karcinogénom

3. Standardné riziko - populdcia nesplfiajica uvedené kritéria, ktord je viak tie? zatazena definovanym

percentom vzniku ochorenia pri absencii uvedenych rizik [9].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200)

Vacsina pacientov s NSCLC navstivi lekara s priznakmi ako pretrvavajuci kasSel, hrudnikova infekcia, dyspnoe,
chréanie, vykasliavanie krvi, neustupujlca bolest v oblasti hrudnika alebo ramien, zachripnutie a postupna strata
hlasu. Medzi dalsie symptémy patria neSpecifické priznaky ako hortcka, strata chuti do jedla, nevysvetlitelny
Ubytok na hmotnosti, pripadne pocit inavy. Pacienti po diagnostike ochorenia s klasifikovani podla zavaznosti do
jednej z prognostickych skupin, ¢o umoZiiuje vybrat optimalny lieCebny plan. VyuZiva sa takzvana TNM klasifikacia
(kde , T je rozsah primarneho nadoru, ,N“ vyjadruje pritomnost metastaz v regionalnych uzlinach a ,M“ vyjadruje
pritomnost vzdialenych metastaz) bronchogénneho karcindmu, podla ktorej je zaradeny do jedného zo Stadii

(Tabulka 2).

Tabulka 2: Kritérid zaradenia do $tadii NSCLC na zdklade TNM klasifikdcie.

Stadium Skratka TNM | Popis
IA T1INOMO Nador mensi ako 3 cm, lokalizovany v plicach, lymfatické uzliny bez
postihnutia, bez metastaz.
T2aNOMO Nador vo velkosti 3-4 cm, lokalizovany v plucach s postihnutim hlavného
IB bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez
postihnutia, bez metastaz
T2bNOMO Nador vo velkosti 4-5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
A bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez
postihnutia, bez metastaz
T1-2N1MO Nador mensi ako 5 c¢cm, lokalizovany v plucach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie blizkych
B lymfatickych uzlin, bez metastaz.
T3NOMO N&dor vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plucach s lokalnym rozsirenim do
okolitych struktur, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz.
T1-2N2MO Nador mensi ako 5 c¢cm, lokalizovany v plucach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie lymfatickych uzlin,
bez metastaz.
A T3N1MO Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plucach s lokalnym rozsirenim do
alebo okolitych struktur, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz.
Nador vacsi ako 7 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim aj do
T4NO-1MO vzdialenejSich Struktur, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez
metastaz
T1-2N3MO Nador mensi ako 5 c¢cm, lokalizovany v plucach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie aj vzdialenych
lymfatickych uzlin, bez metastaz.
1B . wys . , ” v -
T3-4N2MO Nador vacsi ako 5 cm, lokalizovany v pldcach s rozSirenim do okolitych
alebo aj vzdialenejsich Struktdr, postihnutie lymfatickych uzlin, bez
metastaz
T3-4N3MO Nador vacsi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych
lnc alebo aj vzdialenejsich Struktur, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych
uzlin, bez metastaz
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TnNnM1la,b Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin; s
metastazami do opacnej strany plGc ako primarna alebo pritomnost

VA maligneho vypotoku v oblasti plic a srdca alebo jedna vzdialend
metastaza mimo hrudnik
VB TnNnM1c Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;

viacero vzdialenych metastaz mimo hrudnik.

Zdroj:[8, 10], prevzaté z [11]

Vacsina pacientov s NSCLC je diagnostikovana v lokalne pokrocilom, pripadne az metastatickom $tadiu ochorenia,
¢o ma negativny vplyv na progndzu pacienta. Podla National Cancer Database (NCDB) bolo aZ 65,1 % novo
diagnostikovanych pacientov s NSCLC medzi rokmi 1998 az 2006 v pokroCilych Stadiach Iil a IV. Ku symptémom
pokrocilejsich stadii okrem vyssie spomenutych mozno zaradit aj Hornerov syndrém (prejavujlci sa miézou, ptézou
oc¢ného viecka a enolftalmom) a syndrém hornej dutej Zily, ktoré vznikaju désledkom utlacania okolitych Struktar
rastiicim nadorom [12]. Rakovinu plic v skorych Stadidch mbzeme oznacit ako vyliecitelnd. PokrodilejSie Stadia su
vSak len lieCitelné. V pripade NSCLC je patrocné relativne prezivanie nezavisle od $tadia ochorenia na Grovni 28 %.
V pripade lokalne pokrocilého ochorenia je tato hodnota 37 % a v pripade metastatického len 6 % [13].

3.1.2. Cestapacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

V sticasnosti je diagnostika rakoviny pluc zaloZena na zobrazovacich metddach (RTG vySetrenie hrudnika, CT, MRI)
a na cyto-/histo-logickom potvrdeni diagndzy (analyza sputa, biopsia plic). Napriek pokroku v diagnostike, stéle je
vacsina pacientov diagnostikovana v pokrocilych, prip. metastatickych stadiach ochorenia. Neskora diagnostika je
zapri¢inena najma:
e  Bezpriznakovostou v€asnych stadii
e Nespravnou interpretaciou priznakov, ktora vedie ku priradeniu nespravnej diagndzy (kasel,
dychavi¢nost, bolest na hrudniku ai.)
e Donedavna nepreukazanym prinosom skriningu rakoviny plic
e U chudobnejSej populacie je moznym vplyvom obmedzeného pristupu k najmodernej$im diagnostickym
metddam [14].

Priradenie pacienta do rizikovych skupin na zaklade anamnézy, rizika, ma vplyv aj na postupy diagnostiky na
primarnej a aj odbornej (rovni zdravotnej starostlivosti. V pripade vSeobecného lekara sa v narodnych standardoch
pri pacientoch s vysokym rizikom odportca odoslanie pacienta na pneumologické pracovisko, pripadne rovno do
Ustavného zariadenia. U pacientov so strednym rizikom sa odporica najskor dvojtyzdriova terapia (ATB, prip. ind)
a nasledne rovnaky postup ako u pacientov s vysokym rizikom. Na odbornych pracoviskach sa pri pacientoch so
strednym rizikom odporic¢a RTG vdvoch projekciach, bronchoskopia do dvoch tyZzdhov pri nedostatoénom
odzneni symptdmov, resp. RTG nalezu v centrach RTG, asistovana bronchoskopia v pripade periférnych [ézii.
V pripade skupiny s vysokym rizikom sa odportcaju este komplexnejsie diagnostické postupy [9].

Vyrazny vplyv na vyber vhodného terapeutického rezimu ma stanovenie pritomnosti, pripadne nepritomnosti
genetickych mutacii. Na zaklade tychto vysledkov je mozné posudit vyber najvhodnejsej cielenej liecby. V pripade
potvrdenia mutacie EGFR, tak posudit vyber vhodného TKI [4]. Na diagnostiku EGFR mutacii sa pouZivajl
molekuldarno-genetické metddy, najrozsirenejie su kvantitativne alelovo-Specifické metddy polymerazovej
retazovej reakcie v redlnom Case (rt-PCR). Ide o automatizované systémy s komercne dostupnymi diagnostickymi
supravami. Diagnostiku je mozné robit z tkaniva (odobraté pri biopsii) alebo krvnej plazmy (spojené svacsou
nepresnostou). Vzorky plazmy na genetické vySetrenie sa oznacuju ako tzv. tekuté biopsie. Tato metodika sa bezne
pouZiva aj u nas. Novsie a senzitivnejSie metddy, ktoré dokazu redukovat nespravne negativne vysledky rt-PCR a
absolutne kvantifikovat mutovani DNA, st digitalne PCR zalozené na emulznej PCR, ako napr. digitalna kvapkova
(angl. digital droplet) PCR (ddPCR) a BEAMing. Metéda BEAMing je dostupnd aj na Slovensku, je vSak financne
naroc¢nejSia. Metddy su vyvinuté predovsetkym na detekciu mutacii z cirkulujicej nadorovej DNA (ctDNA) v plazme.
Coraz rozsirenejsie, ale u nas stale mélo dostupné, sii metédy sekvenovania dalej generacie, tzv. NGS [15].
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Liecbha pacienta (A0025)

Medzinarodné odporicania

V pripade neresekovatelného lokalne pokrodilého nadoru Eurdpska spoloénost pre lekarsku onkolégiu ESMO
odporuca, v prvej linii podavanie chemoterapie, radioterapie, pripadne chemoradioterapie (subezné podavanie
chemoterapie a radioterapie), po postdeni komorbidit a fyzického stavu pacienta. U pacientov, ktorych ochorenie
neprogredovalo v priebehu lie¢by platinovymi derivatmi, a u ktorych sa zisti expresia kontrolného bodu PD-L1, sa
odporuca konsolidacné podavanie inhibitora imunitnych kontrolnych bodov (ICl), durvalumabu v priebehu 1 - 42
dni po ukonceni chemoréadioterapie [16]. Liecivo durvalumab je na Slovensku kategorizované [17]. V pripade
neresekovatelnych nadorov s potvrdenymi EGFR mutaciami v pokrocilom $tadiu llI je situdcia komplikovanejsia,
vzhladom na nedostatok informacii a ucinnosti TKI a v pripade vzacnejSich mutacii EGFR, nemozno odporucania
pre Stadium IV jednoducho extrapolovat na pokrocilejSie Stadia Il ochorenia [18]. V roku 2022 panel ESMO expertov
v pripade podskupiny EGFRm+ neoperovatelného Stadia Il dospel ku konsenzu, Ze neodporuda poufZitie
konsolidac¢nej ICI terapie po kurativnej chemoradioterapii, a rovnako sa zhodli vtom, Ze v sGi¢asnosti nie je rola
EGFR TKI v terapii pred, pocas a ani po radioterapii [19].

V pripade $tadia IV s potvrdenymi metastdzami v ESMO odporucaniach (Obrazok 1) na prvoliniovd terapiu NSCLC
s EGFR mutéciami sa preferuje osimertinib, Specidlne u pacientov s metastazami v centrdlnom nervovom systéme.
Ak osimertinib nie je dostupny, tak sa akceptuju lieciva z prvej/druhej generacie TKI - erlotinib, gefitinib, afatinib
a dacomitinib. Dalie terapeutické moZnosti zahrfiuji kombinovand terapiu EGFR TKI s platinovymi derivatmi
pripadne s lieCivami obmedzujdcimi angiogenézu, napr. bevacizumab alebo ramucirumab [20]. V pripade zlyhania
prvoliniovej terapie s osimertinibom sa odporuca upravit management terapie podla charakteristik pacienta,
genetickych vysetreni a pristupu ku klinickym skiskam. Jednou z moznosti je zvaZenie Standardnej chemoterapie
na baze platinovych derivatov, inych TKI, po potvrdeni T790M mutacie terapia osimertinibom, pripade
imunoterapie. V pripade potvrdenia vzacnejSich EGFR mutacii, sa odporica zvazit moznosti TKI a pri inzercii exénu
20 sa odporuca v prvej linii chemoterapia na baze platiny [19].

Obrazok 1: ESMO odporticania pre terapu EGFRm+ NSCLC v Stadiu IV

Stage IV mNSCLC with EGFR-activating mutation
V
PS0-2[1A]
PS 3-4 for ali following options [Hl, A]
+

Osimertinib [I, A; MCBS 4; ESCAT |-Ap=<*
Gefitind {1, B; MCBS 4; ESCAT |-A]™
Erlotinid 1, B; MCBS 4; ESCAT |-A]*

Erlotinib-bevacizumab (I, B; MCBS 2; ESCAT L-A]*=

Erfotinib-ramacirumab [, B; MCBS 3; ESCAT I-AP~
Afatind [, B; MCBS 5; ESCAT |-A]»*
Dacomitinib [I, B; MCBS 3; ESCAT I-A]*
Gefitinib-carboplatin-pemetrexed (), B]'

Disease progression®

Oligoprogression Systemic progression
\ WV
5 Rebiopsy or cfDNA plasma testing (at least T790M for progression
ystemic an first/second-generation TKI [1, A], NGS for progression on
progression asimertinid [Il, CJ, with rebiopsy if plasma test is negative)
+

1
-

w
I first-line asimertind (n first-line first- or second-generation TKI]
I
+ +
Exon 20 T790M
mutation positive

¥

v
Ressstance No resistance
mechanism identified mechanism identified

Exon 20 T790M mutation

negative or rebiopsy indicated
but not feasible

e ] Platinum-based ChT fl, A}
bbby Atezollzumab-bevacizumab- Osimertinib Do-bassd COT A
packitaxel-carboplatin W, B; MCBS 3)* | A; MCBS 4; ESCAT I-A]* progression ab-bevacizumab-
™. 3 L) i ko paciitaxol-carboplatin [, B; MCBS 3]+

Zdroj: [20]
Klinickd prax na Slovensku
Podla narodnej smernice zroku 2016 pri cielenej liecbe non-neuroendokrinného karcindmu plic IV tadia
s pritomnou EGFR mutéaciou sa v prvej linii odporuca terapia TKI (erlotinib, prip. kombinacia s bevacizumabom,
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afatinib, gefitinib)(Obrazok 2). Podmienkou je potvrdenie aktivujicich mutacii EGFR jednou z certifikovanych
metdd. Liecba prebieha do progresie ochorenia, resp. do prejavov vaznej toxicity (stupen zavaznosti 3-4), ktora
neodznieva ani po redukcii davky a vyrazne zhorsuje kvalitu Zivota. Pri druholiniovej terapii sa najskor musi stanovit
pritomnost mutacie definujlcej rezistenciu na TKI v prvej linii (rebiopsia, resp. cfDNA). Ak je pritomna mutéacia
T790M, tak sa vdruhej linii pokracuje v terapii za pouZzitia osimertinibu. Ak sa tdto mutacia nepotvrdi, tak sa
pokracuje vkombinovanej chemoterapii na baze platiny s cytostatikom 3. generacie, pripadne v kombinacii
s bevacizumabom. V prvej linii je mozZne vyuZit aj kombinovan( terapiu derivatom platiny s monoklonalnou
protildtkou proti EGFRm+ gemcitabin. V pripade pokrocilého, neoperovatelného Stadia sa odporucaji rezimy na
bazy platiny a kombinacie s liekom s efektivitou pri NSCLC [9].

Obrdzok 2: Postup terapie non-neuroendokrinného karcinomu pliic s pritomnostou EGFR mutdcii

m aktivujiica
INETERc] 34

TKI

m erlotinib + bevacizumab
afatinib

gefitinib

l

progresia:
vysetrenie inhibujucej
mutacie T790M

l

kombinovana

CHT na baze
m osimertinib platiny +

bevacizumab

Zdroj: [9]
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3.2. Opis avlastnosti technolégie

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 autorizaciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielovd populdcia v tomto hodnoteni?

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

A0021 - - . P
republike? Aku uroven uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolodgie (B0001)

Osimertinib (0SI) je lieivo zo skupiny inhibitorov tyrozinkinaz tretej generacie. Mechanizmus ucinku OSI je
zaloZeny na ireverzibilnej, selektivnej inhibicii zmutovanych foriem EGFR. LieCivo sa viaZe kovalentnou vazbou na
EGFR kinazu, konkrétne na zvySok cysteinu-797, na aktivnom mieste pre ATP. Inhibiciou sa ovplyvriuju viaceré
intracelularne signalne drahy (napr. RAS/RAF/MEK/ERK, JAK1/2/STAT3) ovplyvriujlce proliferaciu, bunkovy cyklus
a prezivanie buniek.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia lieku Tagrisso 30 x 80 mg filmom obalenych tabliet uréenych na
perorélne pouZitie. Liek sa uZiva v davke 80 mg jedenkrat denne, pricom DR predpoklada uZivanie do progresie,
pripadne do neprijatelnej toxicity [15]. Pri zvaZovani pouZzitia lieku Tagrisso je doleZité u vSetkych pacientov urcit
pozitivny stav mutacie EGFR. Validovany test sa ma uskutocnit s pouzitim nadorovej DNA ziskanej zo vzorky tkaniva
alebo cirkulujucej nadorovej DNA (ctDNA) ziskanej zo vzorky plazmy [21].

3.2.2. Registracia technologie (A0020) [21, 22]

Tagrisso dostal podmienecné schvéalenie EMA vo februari roku 2016. Nasledne bolo v mdji roku 2017 toto
podmienecné schvalenie zmenené na plné. Tagrisso nema v navrhovanej indikacii orphan dezignaciu. Aktualne ma
Tagrisso tri schvalene indikacie v monoterapii:

e Na adjuvantnu lie¢bu po Uplnej resekcii nadoru u dospelych pacientov s nemalobunkovym karcinémom
plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) stadia IB - IlIA, ktorych nadory vykazuja delécie exdnu 19 alebo
substitucné mutacie exénu 21 (L858R) receptora epidermélneho rastového faktora (epidermal growth
factor receptor, EGFR)

e Na liebu prvej linie udospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC
s aktivujucimi mutaciami EGFR

e Na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s pozitivnou mutaciou
EGFRT790M

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

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena liecba sa m6zZe indikovat ako monoterapia na lieCbu prvej linie dospelych pacientov s lokélne pokrocilym
alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic (non-small cell lung cancer, NSCLC), s aktivujacimi
mutaciami EGFR. Liecba je hradena do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o
nastane skor.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg)

Navrhovana indikécia je v sulade s EMA registraciou.
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Drzitel registracie povaZuje za relevantné tri komparatory, a to afatinib (AFA), erlotinib (ERLO) a gefitinib (GEF).
NIHO povaZuje vyber tychto komparitorov za vhodny, kedZe si vzhode smedzinarodnymi anarodnymi
odportcaniami v pripade metastatického ochorenia (Stadium V). V pripade pokrocilych, neoperovatelnych stadii
Il vSak ako relevantné komparatory, na zaklade ESMO odporucani, pripadaji do Gvahy aj terapeutické postupy na
baze chemoradioterapie, pripadne radioterapia a chemoterapia. Osloveny klinicky odbornik nezmienil pouZivanie
inych chemoterapeutickych rezimov v predmetnej indikacii.

3.2.4. Komparatory (B0001)

Inhibitory tyrozinkinaz sa rozdelujd do troch generacii:

e Inhibitory prvej generacie - su to reverzibilné, ATP kompetitivne inhibitory tirozinkinazovej domény EGFR.
Do tejto skupiny sa zaraduje gefitinib, erlotinib a icotinib.

e Inhibitory druhej generdcie - vyvinuté scielom prekonania rezistencie na prvd generaciu. Ide
o ireverzibilné inhibitory s velakrat dualnym molekulovym cielom. Do tejto skupiny zaraduje napriklad
afatinib.

e Inhibitory tretej generacie - ide oireverzibilné inhibitory, ku ktorym sa zaraduje aj posudzovany
osimertinib.

DR uvadza, Ze na zaklade expertného urcenia je 50 % zastlpenie afatinibu, 40 % erlotinibu a 10 % gefitinibu v terapii
[15].

Afatinib patri do druhej generacie inhibitorov TKI. Ide o ireverzibilny inhibitor EGFR. Na Slovensku je kategorizovany
vo forme tabliet v troch silach 20 mg, 30 mg a 40 mg. Podla indikacného obmedzenia sa méZe pouZivat na liecbu
dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s dokazanymi EGFR mutaciami, ktori neboli
predtym lieeni EGFR TKI (hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu schvaleniu ZP). DR predpoklada podavanie
AFA v davke 40 mg denne, ¢o je v sulade s davkovanim v SPC. Podla SPC je odport¢ana davka 40 mg jedenkrat
denne az do progresie ochorenia alebo kym pacient AFA uZ viacej netoleruje [17, 23, 24].

Erlotinib zo skupiny prvej generacie TKI inhibitorov je reverzibilny inhibitor EGFR. Na Slovensku je kategorizovany
vo forme tabliet v dvoch silach, 100 mg a 150 mg od viacerych vyrobcov. Erlotinib je okrem iného indikovany v prvej
linii lieCby pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym EGFRm+ NSCLC. Podla DR sa ma podavat kazdy
deri v ddvke 150 mg, ¢o je v stlade s SPC. Podla SPC je dizka uZivania podla odportcania lekara [17, 23, 25].

Gefitinib je opat zastupca prvej generacie inhibitorov TKI, vykazujuci reverzibilnd kompetitivnu inhibiciu EGFR. Na
Slovensku je kategorizovany vo forme tabliet o sile 250 mg. Gefitinib je indikovany na prvoliniovd lie¢bu pacientov
s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s aktivujicimi mutaciami EGFR a taktieZ u pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po zlyhani predchadzajicej chemoterapie. DR predpoklada podavanie
kazdy defi v davke 250 mg, ¢o je v stlade s SPC. Podla SPC je dl7ka uZivania podla odporicania lekara [17, 23, 26].

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Tagrisso (osimertinib) 80 mg je na Slovensku hradeny v indikacii:

e Hradena liecba sa mbze indikovat na lieCcbu dospelych pacientov s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcinémom pluc s pozitivnou mutaciou EGFR T790M s progresiou na
predchadzajucej liecbe EGFR tyrozinkindzovymi inhibitormi. Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu
suhlasu zdravotnej poistovne.

DR neziadal v minulosti o kategorizaciu lieku v posudzovanej indikacii.

Podla ZKL je Ghrada zdravotnej poistovne 4 728,36 € za balenie lieku Tagrisso tbl flm 30x1x80 mg (blis.Al/Al-perf.)
(SUKL kéd 8020B) [17, 17].

DR vo FER predloZenom prostrednictvom neverejnej zény navrhuje Uhradu v indikécii prvej linie EGFRm+ NSCLC,
ktora je predmetom tohto hodnotenia, vo vyske 4 728,36 € za balenie lieku Tagrisso, ¢o predstavuje zlavu 0 % oproti
Uhrade v ZKL [15].

Stav v Anglicku a v Ceskej republike:
e NICE v 10/2020 vydal pozitivne odporicanie vindikacii lieCba dospelych pacientov v prvej linii lokalne
pokrocilého alebo metastatického nemalobunkového karcindmu plic s aktivujicimi EGFR mutaciami
[27].
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eV Ceskej republike SUKL vydal taktie? pozitivne odporicanie (5/2021) ato v indikécii: Osimertinib je
hradeny v monoterapii u dospelych pacientov s lokalne pokrocilym (Stadium I11B”) alebo metastazujicim
(8tadium IV) nemalobunkovym karcinémom plic (NSCLC), u ktorych bola validovanym laboratérnym
testom v referenénom laboratériu preukdzana pritomnost:
1) Mutécie EGFR T790M, u pacientov po predchadzajucej lie¢be inhibitormi tyrozinkinaz EGFR
2)  Aktivujuca mutécia EGFR, v prvej linii u pacientov doteraz nelie¢enych pre pokrocilé ochorenie.

Pre obe indikacie dalej plati: LieCba je hradena pre pacientov so stavom vykonnosti (PS) 0-1 podla ECOG.
Pacienti nemaju symptomatické CNS metastazy. LieCba je hradena do progresie ochorenia [28].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [15]

DR predpoklada prinos osimertinibu v prvej linii terapie u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
ochorenim s EGFRm+ na zaklade vysledkov Klinickej Studie FLAURA (NCT02296125), v ktorej bol osimertinib
porovnany s predchadzajicimi generaciami TKI, konkrétne s gefitinibom a erlotinibom. DR ocakava zlepSenie
v ukazovateloch prezivania bez progresie (PFS), celkové preZivanie (0S) a taktiez tato Studia podla DR preukazala
prinos tykajuci sa PFS aj v priebehu naslednych linii liecby. Osimertinib by mal mat prinos aj v bezpecnosti terapie.
Taktiez DR na podklade tejto Studie predpoklada zlepsenie PFS Specidlne na podskupine pacientov s metastazami
v CNS.

DR predpoklada rovnakui Gcinnost vsetkych troch komparatorov na zaklade predloZenych dvoch sietovych meta-
analyz - NMA2 a NMA3. Tym padom DR aplikuje klinické ukazovatele OS a PFS ramena SoC $tddie FLAURA aj na
komparator AFA.

" pokrocilé neoperovatelné stadium podla starsej verzie urcenia Stadia NSCLC, dnes oznacené 11IC
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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

Liecba OSI preukazala v Stidii FLAURA Statisticky signifikantny prinos v OS a v PFS oproti ERLO/GEF
u pacientov s EGFRm+ NSCLC.

Lie¢ba 0S| predizila median OS o 6,8 mesiaca vo¢i lie€be ERLO/GEF. Median sledovania v ramene 0S| bol 35,8
mesiacov a v ramene ERLO/GEF 27,0 mesiacov. Zistené HR = 0,80 (95,05 % Cl; 0,64 - 1,00; p = 0,046). V ramene
s OSI doslo k imrtiu 56 % pacientov a v ramene ERLO/GEF ku 60 % pacientov. Preukazal sa prinos v ukazovateli
OS.

0slI predizil median PFS o 8,7 mesiacov oproti komparatorom. Median sledovania v ramene 0S| bol 15,0
mesiacov a v ramene ERLO/GEF 9,7 mesiacov. Zistené HR = 0,46 (95 % Cl; 0,37- 0,57; p <0,001). Ku progresii doslo
u 49 % pacientov v ramene s OSl a u 74 % v ramene ERLO/GEF.

Bezpecnostné profily 0S| a komparatorov v stidii boli porovnatelné. AE tretieho alebo vyssieho stupfia boli
hlasené u 42 % pacientov v ramene OSl a u 47 % pacientov v ramene s komparatormi.

0SI nepreukazal klinicky relevantné zlep3enie kvality Zivota vo¢i ERLO/GEF. Doslo viak ku Statistickému
zlepseniu v ukazovateloch emocionalneho fungovania (8,79 vs. 4,91; p = 0,004) a socialneho fungovania (7,66 vs.
1,74; p<0,001).

Sietova meta-analyza (NMA1) porovnavala OSl s AFA, pricom vysledky porovnania nepreukazali Statisticky
vyznamny rozdiel v Ucinnosti tychto intervencii. V ukazovateli OS nebol pozorovany ani numericky rozdiel,
v ukazovateli PFS bol pozorovany rozdiel v prospech OSI (HR = 0,6; 0,35-1,01). V NMAL neboli obsiahnuté
ukazovatele bezpecnosti. Vzhladom na nizku internd validitu je vysledok NMA1 spojeny s neistotou.

DR predpoklada rovnaku ucinnost AFA a GEF/ERLO na zaklade predloZenych NMA2 a NMA3. Tento predpoklad
sme neakceptovali. Ziadne z tychto nepriamych porovnani nezodpovedd vyskumnym otdzkam (PICO), kedZe
neobsahuju hodnotenu intervenciu OSI a preto nie st obsahom tohto hodnotenia.
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4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

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

Morbidita

PreZivanie bez progresie (angl. progression-free survival, PFS) je ¢as od randomizacie do dadtumu objektivnej
progresie ochorenia alebo Umrtia (z akejkolvek priciny v pripade, Ze nedoslo ku progresii) bez ohladu na to, ¢i
Gcastnik odstupil od randomizovanej lie¢by alebo dostal ind protirakovinovi lie¢bu pred progresiou.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merana za pomoci EORTC dotaznika s modulmi QLQ-C30 a QLQ-LC13.

EORTC QLQ-C30 je dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov srakovinou (angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire).

EORTC QLQ-LC13 je dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou pllc (angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Lung Cancer Module).

4.2.2. Zahrnuté klinické studie [29, 30,31, 31]

Zahrnuté boli RCT, ktoré spiali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané prebiehajiice a ukonéené stidie
fazy 1l u dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym EGFRm+ NSCLC. Komparatorom v stadii
mobhla byt v silade s PICO monoterapia AFA, GEF, ERLO. FLAURA bola identifikovana ako jedina relevantna klinicka
Stldia, ktorej zakladné parametre st sumarizované v tabulke nizSie (Tabulka 3). DR tuto Studiu predloZil vo
farmako-ekonomickom rozbore.

Vramci vyzvy ¢. 2 sme DR poZiadali aby predloZil priame, pripadne nepriame porovnanie relevantného
komparatora AFA sintervenciou OSI. DR predlozil plné znenie NMA3 azaroveni uviedol, Ze vmodeli je
implementovany alternativny scenar predpokladajuci vy$siu ucinnost AFA voci GEF vyuzivajuci Gdaje zo Stidie LUX-
Lung 7.

DR vo FER popisuje sietovi meta-analyzu NMAL, ktora obsahuje nepriame porovnanie OSI a AFA. Problémom pri
NMAL je interna validita, kedZe SoC predstavovala v jednotlivych Stidiach rézne liediva (ERLO, GEF, Icotinib). DR
predloZil taktieZ nepriame porovnanie NMA2, ktora porovnavala prvd, druhlG generaciu TKI (ERLO, GEF, AFA,
icotinib) a r6zne chemoterapeutické rezimy. Rovnako aj predloZzend NMA3 porovnavala ERLO, GEF a AFA. Vzhladom
na to, 7e predlozené NMA2 a NMA3 neobsahuji hodnotend intervenciu OSI a teda nespliiaju kritéria definované
v PICO, nezahrnuli sme ich do hodnotenia klinickej u¢innosti.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT02296125 FLAURA oS! ERLO/GEF 556 (279:277) 12/2022
Zdroj: [29]

Popis klinickej Studie FLAURA a NMA [29, 30, 31]
Zakladna charakteristika Studie FLAURA

FLAURA je dvojito zaslepena, randomizovana, kontrolovana Studia fazy Ill, posudzujica Gcinnost a bezpec¢nost OSI
voci Standardnej terapii (angl. standard of care, SoC), v tomto pripade ERLO a GEF. Pacienti boli stratifikovani podla
mutacného stavu EGFR (ex19del alebo L858R) a rasy (azijska a neazijska) a boli nahodne rozdeleni v pomere 1:1.
Vintervenc¢nom ramene bolo podavanych 80 mg 0S| jedenkrat denne, ktorého davka sa pri urcitych okolnostiach
mobhla zniZit na 40 mg za deri. V ramene s komparatorom bol podavany bud GEF v davke 250 mg denne, alebo ERLO
v davke 150 mg jedenkrat denne. V porovnavacom ramene dostavalo 66 % pacientov GEF a 34 % ERLO. Hlavnymi
ukazovatelmi boli median PFS a percentualny podiel pacientov v stave pred progresiou v 6., 12. a 18. mesiaci. Ku
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sekundarnym ukazovatelom patri celkové preZivanie (angl. overall survival, OS). Pacienti uzivajuci EGFR TKI
komparator mali po progresii ochorenia moznost zmenit liecbu na 0S| v otvorenom sledovani za predpokladu, ze
pri testovani vzoriek nadoru sa preukazala pozitivita mutacie T790M. V ramene s OSI dostalo naslednu lie¢bu 133
pacientov (48 %) avramene s komparatormi 180 pacientov (65 %). Zo skupiny pacientov uZivajucich OSI ako
prvoliniovu terapiu pokracovalo 29 % pacientov v uZivani OSI v naslednej terapii, zo skupiny pacientov uZivajcich
komparatory v prvej linii pre$lo na uZivanie OSI 47 % pacientov. Posledny dohladany cut-off dat je z 6/2019. Stidia
bola sponzorovana spolo¢nostou AstraZeneca.

Nepriame porovnania zahrnuté vo FER

NMA1 INPLASY2020100059 [31]

NMAL1 porovnava ucinnost viacerych EGFR TKI a chemoterapie s alebo bez inhibitorov vaskularneho endotelového
rastového faktora (VEGF). Spolu bolo do porovnéavania zahrnutych desat réznych terapeutickych stratégii. NMA
analyzuje devatnast RCT (fazy Il alll) acelkovo zahffia 5450 pacientov s EGFRm+ NSCLC v pokrocilom stadiu.
Porovnavacia siet je na obrazku nizsie (Obrazok 3). VSetky RTC spolu so zakladnou charakteristikou st zobrazené
v tabulke niZsie (Tabulka 4). NMAL1 porovnavala ukazovatele PFS a 0S. V NMA sa terapia prvou generaciou EGFR TKI
(ERLO, GEF, Icotinib) oznacuje ako SoC.

Tabulka 4: Prehlad klinickych studii s vybranymi charakteristikami zahrnutych v NMA1

Cislo klinickej Stidie | poznamka | Intervencia® Komparator* Pocet
pacientov
NCT02296125 FLAURA oS/ SoC (ERLO/GEF) 556 (279:277)
NCT01774721 ARCHER1050 | Dacomitinib SoC (GEF) 452 (227:225)
NCT01466660 LUX-LUNG-7 | AFA SoC (GEF) 319(160:159)
JapicCTI-111390 JO25567 SoC (ERLO) + bevacizumab SoC (ERLO) 152 (75:77)
UMIN000017069 NEJ026 | SoC (ERLO) +bevacizumab | SoC (ERLO) 224 (112:112)
NCT02759614 CTONG-1509 | SoC (ERLO) + bevacizumab SoC (ERLO) 311(157:154)
NCT02411448 RELAY SoC (ERLO) + ramucirumab SoC (ERLO) 449 (224:225)
NCT02824458 ACTIVE SoC (GEF) + apatinib SoC (GEF) 313(157:156)
NCT01469000 JMIT SoC (GEF) + ChT SoC (GEF) 191 (126:65)
UMIN000006340 NEJ0O09 SoC (GEF) + ChT SoC (GEF) 342 (170:172)
CTRI/2016/08/007149 - SoC (GEF) + ChT SoC (GEF) 350(174:176)
NCT02148380 - SoC (GEF) + ChT SoC (GEF) 81 (40:41)
NCT01719536 CONVINCE | SoC (Icotinib) ChT 285 (148:137)
NCT01342965 ENSURE | SoC (ERLO) ChT 217(110:107)
NCT00446225 EURTAC | SoC (ERLO) ChT 173 (86:87)
NCT00874419 OPTIMAL | SoC(ERLO) ChT 154 (82:72)
UMIN000000539 WJTOG3405 | SoC (GEF) ChT 172 (86:86)
NCT00949650 LUX-LUNG-3 | AFA ChT 345(230:115)
NCT01121393 LUX-LUNG-6 | AFA ChT 364 (242:122)

!Pod oznacenim SoC sa v NMA1 mysli prva generdcia EGRF TKI (ERLO/GEF/icotinib)
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Obrdzok 3: Porovndvacia (porovndvanie PFS u pacientov s ex19del) siet viacerych lieCebnych postupov z NMAL

SoC
. Osimertinib
SoC+Apatinib . Dacomitinib
@ Afatinib
SoC+Bevacizumab
°
SoC+Ramucirumab Chemotherapy
. o
SoC+Chemotherapy SoC+Mono-chemotherapy

Zdroj: [3131]
LUX-Lung-7

LUX-Lung 7 bola randomizovana, kontrolovana, otvorend Studia fazy 1IB, ktorej sa zucastnilo 319 pacientov
s EGFRm+ NSCLC v Stadiu lIB®a IV. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do dvoch ramien, v ktorych dostavali
bud AFA alebo GEF. Do Studie sa mobhli zapojit pacienti, ktori nedostavali predchadzajlcu terapiu na baze
chemoterapie, alebo liediv Gcinkujicich na EGFR azaroven aj pacienti s neaktivnymi metastazami v mozgu.
Jednymi z hlavnych ukazovatelov Stidie boli PFS a OS. V ¢ase zberu dat (8/2015) doslo ku progresii ochorenia
u 69 % pacientov vramene s AFA aku 75 % vramene s GEF. PFS bolo vyznamne dlhsie v ramene s AFA, pri¢om
zistena hodnota PFS HR bola 0,73 (95 % Cl; 0,57-0,95; p = 0,017)[32]. V ukazovateli OS (DCO 4/2016) nepreukazal AFA
Statisticky vyznamné zlep3enie OS HR 0,86 (95 % Cl; 0,66-1,12; p = 0,2580) [33].

NMA?2 Liang et al. (2014) [30]

NMA2 porovnava Styri TKI, konkrétne ERLO, GEF, AFA a Icotinib. NMA neobsahuje hodnotent intervenciu OSI. NMA
porovnavala dvanast RCT fazy lll a celkovo zahffia 1821 pacientov s EGFRm+ NSCLC. Vybrané boli stidie, ktoré
zahfnali pacientov s EGFRm+ NSCLC v stadiu lll alebo IV, ktoré nebolo mozné liecit chirurgicky alebo radioterapiou.
Porovnavacia siet je zobrazena na obrazku nizSie (Obrazok 4).

Obrdzok 4: Porovndvacia Bayesova siet viacerych lieCebnych postupov z NMA2

ICOGEN *

Zdroj: [30]

& pokroCilé neoperovatelné stadium podla starSej verzie urcenia Stadia NSCLC, dnes oznacené l1IC
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NMA3 porovnava porovnavala tri TKI (AFA, ERLO aGEF), Standardni chemoterapiu akombinaciu
ERLO + bevacizumab. NMA neobsahovala posudzovand intervenciu OSI. NMA analyzuje vysledky deviatich RCT, do
ktorych boli zapojeny pacienti s EGFRm+ NSCLC v stadiu llIB® a IV. Porovnavacia siet je zobrazena na obrazku nizsie
(Obrazok 5).

NMA3 Batson et al. (2017) [34]

Obrdzok 5: Porovndvacia siet viacerych lieCebnych postupov z NMA3
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Zdroj: [34]
Inkltizne a exklizne kritéria Studii

Do Studie FLAURA boli zahrnuti dospeli pacienti s lokalne pokroCilym alebo metastatickym NSCLC, ktori neboli
vhodni na chirurgickd terapiu alebo na radioterapiu. Pacienti museli mat dokazanu( jednu z mutacii EGFR, bud
ex19del, alebo L858R. Pacienti museli mat minimalnu ocakavanu dizku Zivota aspori 12 tyZdiiov a vykonnostny stav
podla Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) 0 alebo 1.

Vyliéeni boli pacienti, ktori dostavali nejakt formu systematickej protirakovinovej terapie na pokrocily NSCLC.
TaktieZ aj pacienti, ktori uz dostavali EGFR-TKI. Vyliceni boli pacienti so symptomatickymi a nestabilnymi
mozgovymi metastazami (s vynimkou pacientov, ktori ukoncili definitivnu lieCbu, neuZivaji steroidy a maju
stabilny neurologicky stav aspori 2 tyZdne po ukonceni definitivnej terapie a lieCby steroidmi). Vyliceni boli tiez
pacienti s faktormi ktoré by zvy3ovali riziko prediZenia QT intervalu, pacienti s hypertenziou, ktora nie je pod
kontrolou a s vaZnymi infekciami.

NMAL INPLASY2020100059

Do NMA sa zaradili RCTs s pacientami s pokrocilymi Stadiami EGFRm+ NSCLC. V NMA boli zahrnuté len studie
s pacientami s mutaciami ex19del a L858R. Boli vyradené studie, ktoré neskdimali prvoliniovu terapiu TKI.

Opis populdcie zo studii

Median veku pacientov v studii FLAURA bol 64 rokov. Zastipenie muZov predstavovalo 36 %, respektive 38 %
v ramene s komparatormi. Z populacie zahrnutej v studii bolo 62 % ludi azijskej rasy. Podiel ludi so Stadiom lokalne
pokrocilého ochorenia tvoril v oboch ramenach len 5%. Z pohladu identifikovanej mutacie pri randomizacii 63 %
ludi malo ex19del a zbytok L858R. Vykonnostny stav (podla WHO) 0 malo 41 % ucastnikov Stldie a stav 1 malo 59 %.

NMA1 INPLASY2020100059

Median veku pacientov z RCT ktoré si obsahom NMAL1 bol od 54,0 do 70,9 rokov. Okrem jednej stidie bolo
Klinické stidie v NMA zahfriali vacsinou pacientov v lokalne pokrocilom, neoperovatelnom stadiu 111B°, pripade
v metastatickom $tadiu IV. Podrobné charakteristiky populacii v klinickych Stadiach zobrazuje tabulka nizsie
(Tabulka 5)[31].

° pokroCilé neoperovatelné stadium podla starsej verzie urcenia Stadia NSCLC, dnes oznacené 11IC
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Tabulka 5: Vybrané charakteristiky populdcie v klinickych Studidch zahrnutych v NMAL

NIH<®

Cislo klinickej stiidie | pozndmka | Medidn veku | Podiel Zien (%) | Etnicita’ | Stddium?
NCT02296125 FLAURA 64/64 63,8/62,1 A+NA HIB/IV
NCT01774721 ARCHER1050 62/61 64,3/55,6 A+NA Pokrocilé s.
NCT01466660 LUX-LUNG-7 63/63 56,9/66,7 A+NA HB/Iv

JapicCTI-111390 JO25567 67/67 60,0/66,2 A HB/Iv
UMINO00017069 NEJ026 67/68 63,4/65,2 A 1IB/IV/rekurentny
NCT02759614 CTONG-1509 57/59 61,8/62,3 A 111B/IV/rekurentny
NCT02411448 RELAY 65/64 62,9/63,1 A+NA v
NCT02824458 ACTIVE 57/60 58,0/60,3 A HB/Iv
NCT01469000 IMIT 62/62 65,1/63,1 A IV/rekurentny
UMINO00006340 NEJ009 64,8/64,0 67,1/62,8 A -

CTRI/2016/08/007149 - 54/56 49,4/47,2 A Paliativna
NCT02148380 - - 62,5/56,1 A HB/IV
NCT01719536 CONVINCE 56/56 70,9/69,3 A HIB/IV
NCT01342965 ENSURE 57,5/56 61,8/60,7 A HIB/IV
NCT00446225 EURTAC 65/65 67,4/78,2 NA 111B/IV/ rekurentny
NCT00874419 OPTIMAL 57/59 58,5/59,7 A 1IB/IV/ rekurentny

UMINO00000539 WJTOG3405 64/64 68,6/69,8 A HB/IV
NCT00949650 LUX-LUNG-3 61,5/61 63,9/67,0 A+NA HB/IV
NCT01121393 LUX-LUNG-6 58/58 64,0/68,0 A HB/IV

A = azijska, NA = nedzijska; 2 pokrocilé neoperovatelné stadium podla starSej verzie uréenia stadia NSCLC, dnes

oznacené IlIC

Cas analyzy dat

Zdroj:[31]

Prvy cut-off Studie FLAURA bol v juni roku 2017, pri¢om boli publikované vysledky OS a findlne vysledky o PFS.
V Case posledného cut-off (6/2019) boli publikované finalne vysledky o OS, pricom median trvania liecby bol 20,7
mesiacov (0,1-49,8) v OSl ramene a 11,5 mesiacov (0,0-50,6) v porovnavacom ramene.

4.2.3. Vysledky OSI v porovnani s ERLO/GEF a AFA

Mortalita (D0001) [29, 35]

Stidia FLAURA reportuje vysledky pacientov na podklade ITT populécie (populécia, ktort bol zdmer lieéit, angl.
intention to treat). V ¢ase zberu dat (cut off z 6/2019) zo stldie bolo zaznamenanych 321 dmrti, ¢o predstavuje 58 %
zrelost dat. Vsetci pacienti boli sledovani po ukonceni liecby (angl. follow-up) s medidanom 43 mesiacov, pricom
median sledovania OS bol 35,8 mesiaca v ramene OSl a 27,0 mesiacov v ramene s ERLO/GEF. Median OS bol 38,6
mesiaca (95 % Cl; 34,5-41,8) v ramene OSl a 31,8 mesiaca (95 % Cl; 26,6-36,0) v ramene s ERLO/GEF, Co predstavuje
HR 0S 0,80 (95,05 % CI; 0,64-1,00; p = 0,046). Vysledky v ukazovateli mortalita st zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka
6). Z pohladu analyzy subpopulacii klinickej stidie, ludia azijskej rasy mali Statisticky nesignifikantné HR OS na
Grovni 1,00 (95 % Cl 0,75-1,32) a ludia neazijskej rasy mali HR OS 0,54 (0,38-0,77).

Tabulka 6: Vysledky klinickej Studie FLAURA v ukazovateli mortalita.

osl
(n=279)

ERLO/GEF
(n=277)

Cas analyzy* 35,8 mesiacov 27,0 mesiacov

OS HR; (CI; p) 0,80 (95,05 % Cl; 0,64 - 1,00; p = 0,046)
Pocet udalosti 155 (55,6 %) 166 (59,9 %)
Median OS 38,6 mesiacov 31,8 mesiacov

* Cas analyzy je vyjadrovany cez median diZky sledovania Zdroj: [29]

NMAL INPLASY2020100059

Median ¢asu sledovania OS napriec stidiami bol medzi 27,0 az 59,1 mesiacov. Porovnanim tdajov o OS na populacii
vietkych pacientov, NMA nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi intervenciami OSI, AFA a SoC.
Porovnanim OSl a AFA poskytla dokonca rovnakd Ciselnd hodnotu OS HR=1,00 (95 % Cl; 0,62-1,60). OSI v porovnani
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so SoC vysiel Ciselne lepsie, OS HR=0,81 (95 % Cl; 0,56-1,18), rovnako aj AFA v porovnani so SoC, OS HR=0,81 (95 %
Cl, 0,61 - 1,07), vysledky su ale Statisticky nesignifikantné.

Morbidita (D0005, D0006, D0011)[29, 36]

V Case zberu dat (6/2017) bola u 136 pacientov zaznamenana progresia ochorenia, pripadne smrt v ramene s OSI,
¢o predstavuje 49 % z celkového poctu pacientov. V ramene s komparatormi bolo zaznamenanych 206 udalosti, ¢o
predstavuje 74 %. Median PFS bol 18,9 mesiacov (95 % Cl; 15,2-21,4) v ramene s OSl a 10,2 mesiacov (95 % Cl; 9,6-
11,1) vramene s komparatormi. Median zberu dat pre PFS bol 15 mesiacov (od 0 po 25,1 mesiacov) pre OSl a 9,7
mesiacov (od 0 po 26,1 mesiacov) pre ERLO/GEF. Zistené HR pre ukazovatel PFS je 0,46 (95 % Cl; 0,37-0,57, p < 0,001).
Vysledky v ukazovateli morbidita sd zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 7). Z pohladu rasy je v azijskej populacii HR
0,55 (95 % Cl 0,42-0,72) a neazijskej 0,34 (0,23-0,48).

Tabulka 7: Vysledky klinickej stadie FLAURA v ukazovateli morbidita.

osl ERLO/GEF
(n=279) (n=277)
Cas analyzy 15,0 mesiacov 9,7 mesiacov
PFS HR; (Cl; p); 0,46 (95 % Cl; 0,37- 0,57; p < 0,001)
pocet udalosti 136 (49 %) 206 (74 %)
Median PFS 18,9 mesiacov 10,2 mesiacov

Zdroj: [29]
NMA1 INPLASY2020100059

Median Casu sledovania PFS napriec studiami bol medzi 2,7 aZ 45,0 mesiacov. V ukazovateli PFS u celej populacie
pacientov, NMA nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi intervenciami OSI a AFA, zistené PFS HR = 0,60
(95 % Cl; 0,35 - 1,01), rovnako nepreukazala Statisticky signifikantny rozdiel ani pri porovnani AFA a SoC, HR=0,78
(95 % Cl; 0,57 - 1,08). Pri porovnani OSl a SoC sa zistil Statisticky vyznamny rozdiel HR = 0,47 (95 % Cl; 0,30 - 0,74).

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [30, 37, 31]

Kvalita Zivota bola merana dotaznikom QLQ-LC13 na tyZdennej baze v priebehu 6 tyzdriov a nasledne kazdé 3
tyZzdne. V pripade dotaznika QLQ-C30 bola kvalita Zivota merana kazdych 6 tyzdriov. Sledovanie kvality Zivota
oboma dotaznikmi trvalo maximalne do 9 mesiacov. Pre oba dotazniky, rozdiel viac ako 10 bodov v ziskanom skére
bol zhodnoteny ako klinicky relevantny, ¢o zodpovedd minimalnej strednej zmene v HRQoL. Pozorovalo sa
zlep3enie klucovych symptémov (definovanych pre rakovinu plic - kasSel, dyspnoe, bolest na hrudniku, Unava
a strata chuti do jedla) v porovnani s pdvodnym stavom. Ziadny ukazovatel zlep$enia kli&ovych symptémov viak
nedosahoval 10 bodovd hranicu klinickej relevantnosti. V pripade bolesti na hrudniku sa pozorovali ¢iselne lepsie
vysledky v ramene s 0S| ako v ramene s komparatormi (-6,84 vs. -3,88; rozdiel -2,96; p = 0,021). ZlepSenie priznakov
kasla bolo pozorované uz v 1. tyzdni v oboch lieCebnych ramenach, efekt pretrval pocas celého obdobia stidie.

e Kasel: 0SI:-10,14 [95 % CI: -12,12; -8,16]; SoC: -8,18 [95 % CI: -10,25; -6,10], p = 0,180.

e Dyspnoe: OSI: -3,19 [95 % Cl: -4,92; -1,47]; SoC: -1,2 [95 % Cl: -2,95; 0,54]; p = 0,113.

e  Bolest na hrudniku: OSI: -6,84 [95 % Cl: -8,58; -5,10]; SoC: -3,88 [95 % Cl: -5,69; -2,07]; p =0,021.
e Unava: 0SI: -3,30 [95 % Cl: -5,45; -1,16]; SoC: -3,32[95 % Cl: -5,68;-0,95], p = 0,993.

e  Strata chutido jedla: OSI: -5,81 [95 % CI: -8,24; -3,39]; SoC: -4,35 [95 % CI: -7,04; -1,66], p = 0,427.

Zlep3enie kvality Zivota vramene s OSI bolo Statisticky vyznamnejsie ako v ramene s komparatormi v pripade
emocionalneho fungovania (8,79 vs. 4,91; p = 0,004) a socialneho fungovania (7,66 vs. 1,74; p < 0,001). Kognitivne
funkcie ostali vramene s OSI nezmenené, ale pozorovalo sa zhorSenie v ramene s komparatormi (0,03 vs. -3,91;
p=0,005) vzhladom na zakladni drovef. Ziadni z ukazovatelov viak nedosiahol stanoven( hranicu 10 bodov
zlepSenia, aby sa mohli vysledky oznacit ako klinicky relevantné. Zmeny v celkovom zdravotnom stave su
zobrazené graficky na obrazku nizsie (Obrazok 6).
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Obrdzok 6: Zmeny v celkovom zdravotnom stave/QoL a skére fungovania od vychodiskovych hodnét aZ do ukoncenia
randomizovanej lieCby

M Osimertinib W EG

Adjusted mean score change

i
—4 |
—6 -
-8
-10- , . - .
Global health Physical Role Emotional Cognitive Sacial
status functioning functioning functioning functioning functioning
Estimated
difference: 2.06 2.43 2.9 3.88 3.94 5.92
95% CI: —0.85,4.98 —-0.20, 5.06 —-0.58, 6.40 1.22, 6.53 1.22, 6.67 2.88,8.97
p=0.165 p =0.070 p=0.102 p =0.004 p =0.005 p<0.001

Zdroj: [37]
4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavazné neZiaduce UCinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov.
e Neziaduce ucinky stupriala?2.

MnozZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické Studie

Bezpecnost OSI v porovnani s ERLO alebo GEF bola hodnotena na zaklade klinickej Studie FLAURA (556 pacientov),
ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2. NMA1 neporovnavala intervencie v ukazovateloch bezpecnosti.

4.3.3. Vysledky OSI v porovnani s ERLO/GEF

Komparativna bezpecnost (C0008) [35]

Celkovo 98 % pacientov v klinickej Studii malo aspon jednu neZiadlcu udalost. Neziaduce udalosti (AE z angl.
adverse events) tretieho alebo vysSieho stuptia boli hldsené u 42 % pacientov v ramene OSI a u 47 % pacientov
v ramene s komparatormi. Zavazné AE (Zivot ohrozujtce, viedli ku smrti, vyZadovali hospitalizaciu alebo ju pred(Zili
ai.) boli reportované u27 % pacientov voboch ramenach. Pokles v ejekénej frakcii lavej komory srdca bol
zaznamenany u 14 pacientov (5 %) v ramene s OSl a u 5 pacientov (2 %) v ramene s komparatormi. PrediZenie QT
intervalu na elektrokardiografii bolo hlasené u 28 pacientov (10 %) v ramene OS| a u 12 pacientov (4 %) v ramene
s komparatormi. Difuzne parenchymové ochorenia pluic boli hlasené u 6 (2%) pacientoch v OSI ramene a u 4 (1 %)
v skupine s komparatormi. Smrtelné neziaduce udalosti boli hlasené u 9 pacientov (3 %) v ramene s OSl a u 10 (4 %)
v porovnavajlcej skupine. Ziadne z dmrti v ramene s 0S| nepovaZovali hodnotitelia za Gmrtie sdvisiace s lie¢bou,
v ramene porovnavajlcej lieCby boli dve Umrtia povaZované za Umrtia suvisiace s lieCbou. Vramene pacientov
lieCenych OSI doSlo z dévodu AE k preruSeniu davkovania u 120 pacientov (43 %), k zniZzeniu davky u 14 (5 %)
ak trvalému preruseniu lieCby u 41 (15 %); v porovnavacej skupine doslo z dévodu AE k preruseniu davkovania
u 113 pacientov (41 %), k znizeniu davky u 10 (4 %) a k trvalému preruseniu lieCby u 50 (18 %). NeZiadlce udalosti
reportované v klinickej $tudii FLAURA st zhrnuté na obrazku nizsie (Obrazok 70brazok 7).
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Obrdzok 7: NeZiaddce udalosti v klinickej Stidii FLAURA

Osimertinib Comparator EGFR-TKI
Adverse Event (N=279) (N=277)
Any Grade  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Any Grade  Grade 1 Grade 2 Grade 3
number of patients (percent)

Diarrhea 167 (60) 119 (43) 41 (15) 703) 162 (58) 118 (43) 35 (13) 703)
Rash or acne 164 (59) 132 (47) 29 (10) 3 (1) 219(79) 111 (40) 88 (32) 20 (7)
Nail effects 108 (39) 61(22) 45 (16) 2(1) 95 (34) 58 (21) 35 (13) 2(1)
Dry skinf 106 (38) 89 (32) 16 (6) 1(<1) 102 (37) 78 (28) 21 (8) 3(1)
Stomatitis 82 (29) 66 (24) 14 (5) 1 (<) 60 (22) 51 (18) 3 (3) 1(<1)
Decreased appetite 66 (24) 32(11)  27(10) 7(3) 58 (21) 29(10)  24(9) 5(2)
Cough 60 (22) 42 (15) 18 (6) 0 50 (18) 33 (12) 17 (6) 0
Nausea 55 (20) 37 (13) 18 (6) 0 55 (20) 31 (11) 23 (8) 0
Constipation 51 (18) 42 (15) 9(3) 0 39 (14) 29 (10) 10 (4) 0
Pruritus 50 (18) 41 (15) 8 (3) 1(<1) 44 (16) 33 (12) 14 (5) 0
Renal symptomsi: 50 (18) 32 (11) 13 (5) 3(1) 32 (12) 24 (9) 703) 1(<1)
Fatigue 45 (16) 25 (9) 17 (6) 3(1) 35 (13) 23 (8) 10 (4) 2(1)
Anemia 44 (16) 22 (8) 15 (5) 73) 27 (10) 19 (7) 5(2) 3 (1)
Dyspnea 42 (15) 28 (10) 12 (4) 2 (1) 22 (8) 10 (4) 9(3) 3(1)
Vomiting 41 (15) 32 (11) 9(3) 0 32 (12) 24 (9) 4(1) 4(1)
Headache 39 (14) 29 (10) 3(3) 2 (1) 25 (9) 17 (6) 8 (3) 0
Back pain 36 (13) 22 (8) 14 (5) 0 29 (10) 15 (5) 14 (5) 0
Upper respiratory tract infec- 36 (13) 20(7) 16 (6) 0 23 (8) 12 (4) 11 (4) 0

tion
Pyrexia 32 (11) 28 (10) 4(1) 0 12 (4) 9(3) 2 (1) 1(<1)
Insomnia 31 (11) 23 (8) 3 (3) 0 21 (8) 12 (4) 9(3) 0
Nasopharyngitis 31 (11) 17 (6) 14 (5) 0 16 (6) 11 (4) 5(2) 0
Prolonged QT interval 28 (10) 12 (4) 12 (4) 4(1) 12 (4) 7(3) 3(1) 2(1)
Increase in aspartate amino- 28 (10) 19 (7) 73) 2(1) 69 (25) 39 (14) 18 (6) 12 (4)

transferase
Musculoskeletal pain 28 (10) 19 (7) 9(3) 0 14 (5) 8(3) 6(2) 0
Alopecia 22 (8) 18 (6) 4(1) 0 35 (13) 31 (11) 4(1) 0
Increase in alanine amino- 19 (7) 11 (4) 6(2) 2(1) 74 (27) 30 (11) 19 (7) 21 (8)

transferase

Zdroj: [35]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [21]

Davka OSI moze byt znizend na 40 mg jedenkrat denne na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti.
Vzhladom k faktu, Ze pri metabolizme OSI zohravajd ulohu enzymy zo skupiny cytochromov, silné induktory
enzymu CYP3A4 moZu viest ku zniZenej expozicii OSl, ¢o by mohlo mat za nasledok zniZenie ucinku lieciva OSI. OSI
moze zvysit expoziciu substratov proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika (angl. breast cancer
resistant protein, BCRP) a P-glykoproteinu (P-gp).

Zeny vo fertilnom veku maji byt poucené, aby pocas uZivania TAGRISSA zabranili otehotneniu. Pacienti majd byt
pouceni, aby pouzivali Uc¢innd antikoncepciu pocas nasledujiceho obdobia po ukonceni liecby tymto liekom:
minimalne 2 mesiace uZien a4 mesiace u muzov. Nie je mozné vylucit riziko zniZzenej expozicie hormonalnej
antikoncepcie.

Podavanie lieciva je spojené s nasledovnymi vaznymi rizikami pre pacienta:

Intersticialna choroba plic - je to heterogénna skupina vaznych, az Zivot ohrozujicich choréb. V pociatoénych
stavoch sa manifestuje zhorSenim plicnych priznakov (dyspnoe, kasel, horicka). Pri vyskyte tohto ochorenia sa ma
liecba OSI ukondit a opatovné nasadenie OSI sa ma zvazit az po dokladnom postideni prinosu a rizika liecby [38].

Stevensov-Johnsonov syndrém - je porucha pokozky a sliznic, ktora sa prejavuje vaznymi defektami s postihnutim
menej ako 10 % povrchu tela. Ak sa objavia prejavy a symptémy naznacujlce tento syndrom, lieCba OSI sa ma
prerusit alebo okamZite vysadit [39].

Pred{Zenie QTc intervalu - je to abnormalita predstavujica potenciélne riziko vzniku ventrikularnych tachyarytmi
alebo nahleho mrtia pacienta. Podavanie OSI sa ma prerusit u pacientov s QTc intervalom vy3$sim ako 500 ms (na
minimalne 2 EKG) aZ do obnovenia vychodiskovych hodn6t, nasledne pokracovat v lieCbe so znizenou davkou.
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Natrvalo sa ma ukoncit lie¢ba u pacientov s pred{zenym QTc intervalom a pritomnostou Torsades de pointes,
polymorfnou vertikularnou tachykardiou alebo u pacientov s prejavmi/priznakmi zavaznej arytmie.

Medzi dalSie rizika vedice ku vysadeniu alebo preruseniu lieCby patria zmeny v kontraktilite srdca, keratitida
a aplastickd anémia.

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by si podavanie zdravotnickym
pracovnikom vyZadovalo mimoriadne zaskolenie.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Na podklade $tidie FLAURA preukéazal OSI Statisticky vyznamné prinosy v ukazovateloch morbidity (PFS HR = 0,46;
95 % Cl; 0,37-0,57), a Ciselne lepSiu hodnotu v ukazovateli mortality (OS HR = 0,80; 95 % Cl; 0,64-1,00). Sila dokazu
v pripade celkového preZivania je v3ak nizka vzhladom na hodnotu p = 0,046, Co sUvisi s nezrelostou dat a preto
nemozno hovorit o Statisticky vyznamnom zlepSeni vtomto ukazovateli. OSI preukazal vysSiu Gcinnost
v ukazovateli PFS ako Standardné terapeutika ERLO a GEF s podobnym bezpecnostnym profilom a nizsim vyskytom
zavaznych neZiaducich ucinkov. Pri mediane sledovania 15 mesiacov bol median PFS 18,9 mesiacov v ramene OSI
apri mediane sledovania 9,7 mesiaca bol median PFS 10,2 mesiacov v ramene komparatorov. Pri mediane
sledovania 35,8 mesiacov bola miera OS v ramene s 0S| 35,6 mesiacov a v ramene komparatorov 31,8 mesiacov pri
mediane sledovania 27,0 mesiacov.

V Klinickej studii tvorila skupina pacientov v stadiu [1IB* (lokalne pokrocily, neoperovatelny NSCLC) len 5 % v oboch
ramenach, ¢o predstavuje velkd neistotu v prinose pre tdto skupinu pacientov.

Bezpecnostné profily OSI a komparatorov v studii boli porovnatelné. AE tretieho alebo vyssieho stupria boli hlasené
u 42 % pacientov v ramene OSl a u 47 % pacientov v ramene s komparatormi.

Kvalita Zivota pri lieCbe OSI je na zaklade vysledkov dotaznikov QLQ-C30 a QLQ-LC13 Ciselne lepSia ako v pripade
liecby s ERLO alebo GEF, avsak zlepSenie nebolo klinicky relevantné.

NMAL1 poskytuje nepriame porovnanie OSI a AFA. V ukazovateli OS sa nezistil ani Ciselny rozdiel (HR = 1; 0,62-1,60),
avSak vukazovateli PFS sa zistil rozdiel (HR = 0,6; 0,35-1,01), voboch pripadoch v3ak ide o Statisticky
nesignifikantné rozdiely. Tadto NMA vykazuje vSak nizku internd validitu, kedZe spéjala intervenciu OSl a komparator
AFA cez SoC. SoC nebolo jednotné naprie¢ vietkymi $tidiami pouzitymi v NMA, vysledky nepriameho porovnania
sU preto spojené s neistotou. V NMA 1 neboli obsiahnuté ukazovatele bezpecnosti.

4.4.2. Validita klinickych dat [27, 40, 41, 42, 43]

Interna validita

Klinicka Stddia FLAURA

Randomizovanu kontrolovand klinickd stadiu FLAURA povaZujeme za vhodnU pre analyzu prinosu OSI. Kanadsky
CADTH konstatoval, Ze Stddia bola dobre vykonana a spésob randomizacie, dizajn dvojitého zaslepenia boli
vykonané korektne. V ramci Studie sa podavali transparentné spravy o rozmiestneni pacientov a analyzy vysledkov
sa vykonaliv stlade so zdsadou intent-to-treat. CADTH uvadza vSak niektoré limitacie, ktoré sa musia brat do Uvahy
pri interpretcii vysledkov $tddie, najma nezrelost vysledkov v ukazovateli 0S. Dalej uvadzaju, Ze nezahrnutie AFA
do Studie prestavuje odklon od beznej klinickej praxe.

NMA1:

V NMAL1 sa autori snaZili zahrnat vSetky relevantné RCT, ktoré Studovali r6zne intervencie v terapii EGFRm+ NSCLC
v prvej linii. Autori reportuju, Ze v jednej $tadii u 34 pacientov prijatych do tejto $tidie nebol zaznamenany ich
NMA1 nepouZiva naivné porovnavania, zachovava randomizaciu v jednotlivych studiach. Je reportované priame
a nepriame porovnanie oddelene a teda je mozné urit, ¢i st v sulade. Celkové OS a PFS z priameho a nepriameho
porovnania je vsulade. Boli pouzité Statistické metddy na eliminovanie nerovnovahy prameniacej z rozneho
zastUpenia modifikatorov efektu lieciv v zahrnutych stadiach. Bol pouzity model ndhodného efektu (angl. random

"2 v

1 pokrocilé neoperovatelné stadium podla starSej verzie uréenia Stadia NSCLC, dnes oznacené 111C
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effect model). Bola vykonana analyza podskupin, definovanych typom mutéacie. NMAl obsahuje graficky
spracovanu siet, avSak chyba v nej jasné priradenie $tadii ku priamym dékazom medzi intervenciami. TaktieZ v sieti
su dva komparatory, ERLO a GEF zahrnuté v ramci SoC. Nie st reportované vysledky jednotlivych zahrnutych stadi.
VSetky lie¢iva maju reportované vysledky vo vztahu k sebe navzajom. Je vytvorend hierarchia na zaklade vysledkov.
Je reportovany vplyv déleZitych charakteristik pacientov na vysledky (typ mutéacie). Interpretacia sa zda vyvazena
ajasna. Autori nereportuju Ziadny konflikt zaujmu. NMA1 neobsahuje dva komparatory ERLO a GEF.

Validita NMA1 je zhodnotena v tabulke, ktora je obsahom prilohy hodnotenia (Tabulka 26).

Externa validita

Klinicka $tddia FLAURA

Nedostatkom $tldie je, Ze zahfriala len pacientov s lepsim zdravotnym stavom (WHO 0 a 1). NICE na zaklade tohto
inkluzneho kritéria poznamenal, Ze zdravotny stav Gc¢astnikov klinickej stidie nemusi odpovedat beznej populacii
v klinickom $tadiu 1lIB* alebo IV. TaktieZ ludia s viacerymi komorbiditami neboli zahrnuti do Stidie. NICE taktieZ
povaZuje nezahrnutie komparatora AFA do klinickej tidie ako odklon od $tandardov beznej klinickej praxe. Dal$im
nedostatkom Studie je slaby d6kaz ucinnosti OSI na populacii s lokalne pokrocilym ochorenim. Tato populacia
tvorila len 5% z celkového poctu pacientov zaradenych do klinickej studie. Vysledky o celkovom preZivani zo Studie
su nezrelé (55 % zrelost), a NICE vzhladom na vysokd hodnotu parametra p = 0,046 nepovazoval HR v ukazovateli
OS za statisticky signifikantné (aby boli povaZzované za Statisticky signifikantné, musi byt hodnota mensia ako
0,0015). Tento fakt rovnako povazoval aj Kanadsky CADTH ako nedostatok. Klinicka studia odhalila réznu Gcinnost
OSI u azijskej a neézijskej populacie. Problémom je, Ze z celkového poctu Ucastnikov tvorila tato podskupina
azijskej rasy az 62 %.

NMA1:

NMA zahrnala pacientov vacSinou s neresekovatelnym Stadiom [1IB* NSCLC, alebo s metastatickym Stadiom IV.
Podiel pacientov v §tadiu llIB* vSak bol podstatne niZsi ako pacientov v $tadiu IV, vzhladom na jednotlivé ramena
do 20% (vacsinou ovela menej). TaktieZ je vacSina populacie zahrnutej v NMA azijského povodu. Podiel Zien
v jednotlivych Studiach je vyssi ako podiel Zien z pacientov s NSCLC na Slovensku.

NMA2:
V NMA autori zahrnuli RCT, ktoré Studovali rozne intervencie v terapii EGFRm+ NSCLC v prvej, alebo druhej linii. NMA
2 neobsahuje posudzovan intervenciu - OSI, nezodpoveda teda kritériam definovanym v PICO.

NMA3:
NMA3 porovnava jednotlivé intervencie v terapii EGFRm+ NSCLC v prvej linii. NMA3 neobsahuje posudzovanu
intervenciu - OSI, nezodpoveda teda kritériam definovanym v PICO.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sicasnosti
nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dokazov. Limitaciou je tieZ neexistencia porovnania
komparatora AFA s intervenciu OSI, ktoré by nevykazovalo vyznamné nedostatky v externej a internej validite.

1 pokrocilé neoperovatelné stadium podla starSej verzie uréenia Stadia NSCLC, dnes oznacené 11IC
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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 uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

E0010 Aké 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 poZzadovanej vyske thrady 4 728,36 eur za balenie nespiia legislativhu podmienku nakladovej
efektivnosti pre populéciu pacientov s pokrocilymi Stddiami EGFRm+ NSCLC, lie¢enych v prvej linii. V pdvodnom
nastaveni modelu od DR dosiahol OSI voci komparatoru AFA ICUR vo vySke . eur/QALY, vo¢i ERLO vo vyske .
eur/QALY a voci GEF vo vyske . eur/QALY, pricom prahova hodnota bola 54,3-tisic eur /QALY. V predlozenom
modeli NIHO identifikovalo viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nedostatky sme upravili, aby model blizsie
odpovedal klinickej praxi (podrobnosti st v ¢asti 5.3 hodnotenia).

Podla NIHO nastaveni OSI dosahuje ICUR vo¢i AFA 685-tisic eur/QALY, pricom prahova hodnota je 36,2-tisic
eur/QALY. Voéi ERLO dosahuje ICUR 182-tisic eur/QALY a voci GEF vo vyske 150-tisic eur/QALY, prahova
hodnota je 54,3-tisic eur. Aby OSI bol nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada za
balenie lieku Tagrisso mo6ze byt maximalne vo vyske . eur, Co predstavuje zlavu . %.

Zaroven, aj pri uvedenej tihrade je pritomna stredna miera neistoty, Ze kritéria nakladovej efektivnosti v
klinickej praxi nebudu splnené Neistota vyplyva najmé z modelovania terapeutickych reZimov v naslednej
lieCbe, ktoré nemusi dostatocne odrazat realnu klinickd prax, z pouZzitia zavislého modelovania v OS a z nizkej
kvality FER a modelu. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporic¢ame preto pozadovat od DR
dodatoént zlavu aspofi vo vyske | % z ndkladovo efektivnej dhrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za
balenie lieku Tagrisso vyske [ eur.

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

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model zaloZeny primarne na vysledkoch klinickej $tidie FLAURA s DCO 6/2017,
priCcom median sledovania ukazovatela PFS v ramene s OS| bol 15,0 mesiacov a v ramene s ERLO/GEF 9,7 mesiacov.
Rovnako aj pri ukazovateli OS vyuZival Udaje ztohto DCO. Vramci vyzvy Cislo 3 bol DR vyzvany
aby aktualizoval udaje o OS v modeli podla najnovsieho DCO 6/2019. DR predloZil aktualizovany ekonomicky model
s medianom sledovania OS 35,8 mesiacov vramene s OS| a 27,0 mesiacov vramene s ERLO/GEF [15]. Zaroven
v modeli aktualizoval cenu za balenie OSI z 4 833,21 eur na 4 728,36 eur. Takto upraveny model povazujeme za
zakladny scenar a nizSie hodnotime nakladovu efektivnost na zaklade jeho vysledkov.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezZivania (angl. partition survival model, PSM), ktory ma tri
zdravotné stavy: stav pred progresiou (PF), stav po progresii (PD) a smrt. Model pracuje s dizkou cyklu 30 dni a
zahria korekciu na polovicu cyklu. Pacienti uzivaju lieCbu OSI, pripadne komparatory - AFA, ERLO a GEF v stave
pred progresiou. V stave po progresii uzivaju naslednd lie¢bu. Prechody medzi stavmi st definované priebehom PFS
a 0S kriviek, ktoré st odvodené z klinickej Stidie FLAURA [15].
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. PSM s danymi stavmi je v onkoldgii Standardne pouzivany
model v ekonomickych hodnoteniach. DR predloZil obdobny model s (idajmi zo $tidie FLAURA z DCO 6/2017 aj pre
NICE [27]. Medzi¢asom prebehol novsi DCO (6/2019), ktorého vysledky DR po vyzve ¢. 3 implementoval do modelu.
Vo FER je uvedena diZka cyklu jeden mesiac, ¢o v skuto¢nosti predstavuje 30,44 diia, zatial ¢o v modeli je 30-driovy
cyklus. Tento rozdiel v dizkach cyklu je viak zanedbatelny.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Ako priemerny pociatocny vek pacienta model predpoklada 63 rokov. Podiel muzov na modelovanej populacii
predstavuje 30 % a model pocita s priemernou hodnotou povrchu tela (BSA) 1,89 m? V modeli je zvoleny ¢asovy
horizont 20 rokov. Diskontna sadzba pre prinosy a naklady je nastavena na 5 % [15].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Udaje o pacientoch a zékladné nastavenie modelu neakceptujeme. Podrobn diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

e Priemerny pociatoCny vek pacienta v modeli akceptujeme. DR zvolil ako pociatoCny vek pacienta
priemerny vek pacientov v stidii ADAURA [32], o bola RCT zamerana na lieCbu EGFRm+ NSCLC liecivom
0Sl v adjuvantnom reZime. Priemerny pociatoCny vek pacienta v $tudii FLAURA bol 64 rokov [36]. Tento
rozdiel akceptujeme, kedZe ma maly vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

e  Zvoleny Casovy horizont akceptujeme.

e  Podiel muzov na urovni 30 % a priemernd hodnotu povrchu tela neakceptujeme. Podiel muzov v modeli
sme nastavili na 37 %, Co je priemerna hodnota podielu muzov z oboch ramien stidie FLAURA. Touto
Upravou dochadza ku zmene priemerného povrchu tela modelovanej populacie, preto bola tato hodnota
v modeli zmenena. Hodnota 1,90 m? sa ziskala ako vazeny aritmeticky priemer priemerného povrchu tela
muZa a Zeny podla Gdajov z FER (muzi: 2,01 m?, Zeny: 1,84 m?). Tieto zmeny maju zanedbatelny vplyv na
ICUR.

5.2.3. Udaje o t¢innosti a bezpe¢nosti

DR predloZil Gidaje o G¢innosti a bezpe&nosti na zaklade vysledkov klinickej $tidie FLAURA [29]. Udaje o G&innosti
a bezpeénosti OSI sa Cerpaji priamo zintervenéného ramena &tidie. Udaje o komparatoroch ERLO a GEF si
identické a Cerpaju sa z porovnavacieho SoC ramena $tidie, v ktorom pacienti dostavali bud GEF (66 % pacientov),
alebo ERLO (34 % pacientov). DR v zakladnom scenari povazuje ucinnost AFA za totoZnu s ucinnostou GEF a ERLO.
V pripade komparatora AFA DR vyuZiva Udaje o bezpecnosti zo studie LUX-Lung 7 [32]. DR zaradil do modelu tie
neziadice udalosti, ktoré suviseli s lie€Cbou a boli stupfia = 3 podla CTCAE (angl. Common terminology criteria for
adverse events) a vyskytli sa u viac ako 2 % populacie pacientov v akomkolvek ramene. Naklady a disutility spojené
s vedlajsimi udalostami sa zapocitavaju jednorazovo v prvom cykle pre celt populaciu modelu [15].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Postup povaZujeme za neakceptovatelny. Podrobné zddvodnenie uvddzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme aplikaciu OS krivky z SoC ramena $tidie FLAURA pre komparator AFA. Vysledky NMA1
nepreukazali rozdiel AFA voci OSI v ukazovateli OS. Zaroveri DR nedodal vysledky priameho, pripadne
nepriameho porovnania, ktoré by preukazali rozdiely medzi tymito intervenciami. Model sme preto
upravili a krivku OS pre AFA nastavili na totoZnu ako pri OSI. Touto zmenou doslo ku navyseniu ICUR (OSI
vs. AFA) 0 200,6-tisic eur/QALY oproti zakladnému scenaru.

e Neakceptujeme aplikaciu PFS krivky z SoC ramena Stldie FLAURA pre komparator AFA. Vysledky Studie
LUX-Lung 7 [32], ktora porovnavala Gc¢innost AFA a GEF, preukazali rozdiely v Ucinnosti lie€iv v ukazovateli
PFS. Predpoklad rovnocennosti AFA a GEF neakceptoval ani NICE. V NIHO nastaveni sme krivku PFS pre
AFA naviazali na krivku SoC cez HR = 0,73 zo Stidie LUX-Lung 7. Tato moznost Upravy bola uz
zakomponovana v modeli dodanom od DR. Zmenou doslo ku poklesu ICUR (OSI vs. AFA) o 4,2-tisic
eur/QALY oproti zakladnému scenaru.

e  Ostatné Udaje o Ucinnosti a bezpeénosti akceptujeme.
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Celkové preZivanie (0S)

DR pouZzil spolo¢né modelovanie pomocou zavislych modelov AFT (angl. accelerated failure time), pricom vybral
log-logisticku funkciu. Limitacia vSeobecnou mortalitou nie je implementovand do modelu, kedZe riziko Umrtia
kohorty pacientov vmodeli je vy3Sie ako vSeobecnda mortalita populdcie. Od6vodnenie DR pre pourzitd
parametrizaciu:

e  Proporcionalita rizik v ukazovateli OS medzi OSI a komparatormi sa nepotvrdila.

e  PouZzitie nezavislych modelov by viedlo ku kriZeniu kriviek pre OSI a komparatory, ¢o DR povaZzoval za
klinicky nepravdepodobné.

e DR testoval okrem Siestich Standardnych parametrickych rozdeleni preskimal aj zavislé a nezavislé
modely zaloZené na spline. Pri hodnoteni Statistickej zhody podla AIC a BIC kritérii mala podla DR najlepSiu
zhodu Weibullova a log-logisticka distriblcia, aviak pri vizudlnej kontrole bola vyrazne vhodnejsia log-
logisticka (Tabulka 8). KM Udaje o OS st v modeli extrapolované s log-logistickou funkciou (Obrazok 8 a
Obrazok 9).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

SpOsob parametrizdcie avyber log-logistickej funkcie akceptujeme, nastavenie je vSak spojené s
vyznamnou neistotou. Za S$tandardné modelovanie povazujeme pouzitie samostatnych parametrizacii.
Argumentdcia DR poukazuje na to, Ze v pripade samostatného modelovania by bol projektovany prinos Tagrisso
NnIzsl.

Tabulka 8: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli 0S

OSI/ AFA/ERLO/GEF

=
o
@
o

Exponencialna
Weibullova
Log-normalna
Log-logisticka
Gompertzova
Generalizovana gamma
1 spline hazard
2 spline hazard
3 spline hazard
1 spline odds

2 spline odds

3 spline odds

1 spline normal
2 spline normal
3 spline normal

Zdroj: [15]
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Obradzok 8: Prehlad parametrizdacii v ramene 0SI v ukazovateli 0S

Zdroj: [15]

Obrazok 9: Prehlad parametrizdcii v ramene AFA/ERLO/GEF v ukazovateli OS

Zdroj: [15]

PreZivanie bez progresie (PFS)

DR pri PFS tiez vyuzil zavislé AFT modely, pricom vybral Weibullovi parametrizaciu. Pri ukazovateli PFS DR
konstatuje dodrzanie proporcionality rizik. DR oddvodnil vyber hodnotami informacnych kritérii (Tabulka 9)
a taktieZ dobrej vizualnej zhode s idajmi zo Studie. Porovnania jednotlivych extrapolacii s zobrazené na obrazkoch
nizSie (Obrazok 10 a Obrazok 11).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Vyber Weibullovej funkcie akceptujeme.

Tabulka 9: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

0SI/ AFA/ERLO/GEF
AIC BIC
Exponencialna 2 684 (6) 2692 (6)
Weibullova 2612(2) 2625 (1)
Log-normalna 2626 (4) 2639 (4)
Log-logisticka 2613 (3) 2626 (2)
Gompertzova 2636 (5) 2649 (5)
Generalizovand gamma 2611 (1) 2628 (3)

Zdroj: [15]
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Obrdzok 10: Prehlad parametrizdcii v ramene 0Sl v ukazovateli PFS

Zdroj: [15]

Obrazok 11: Prehlad parametrizdcii v ramene AFA/ERLO/GEF v ukazovateli PFS

Zdroj: [15]

Vyprchanie prinosu (angl. waning effect)

PredloZzeny model nezahfria moznost aplikovat vyprchanie prinosu intervencie voc¢i komparatorom. V modeli sa
predpokladd, Ze pacienti ¢erpaju prinosy z liecby OSl v priebehu celého ¢asového horizontu.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Trvanie prinosu zlieCby pocas celého modelovaného obdobia neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizsie
v bodoch:

e Povazujeme za klinicky plauzibilnejSie aplikovat vyprchanie prinosu na krivku OS. NICE na zaklade
konzultacie s klinickymi odbornikmi preferoval 3 a 5 ro¢né trvanie prinosu z lie¢by. Na zaklade dostupnosti
vysledkov z novsieho cut-off (6/2019) sme do NIHO nastavenia implementovali vyprchanie prinosu z liecby
po 6 rokoch. Vyprchanie prinosu sa v modeli docielilo tak, Ze od 6 roku sa aplikovalo rovnaké riziko Umrtia
z priebehu OS komparatorov pre obe ramena vynasobenim podielu OS dvoch po sebe nasledujucich
cyklov z ramena s komparatormi a poslednej hodnoty OS v ramene s OSI. Rovnaky postup pouZil aj NICE.

e Implementdcia vyprchania prinosu navysila ICUR (OSI vs. ERLO) o 3,6-tisic eur/QALY, ICUR (OSI vs. GEF)
0 2,5-tisic eur/QALY a ICUR (OSl vs. AFA) o 2,1-tisic eur/QALY oproti zakladnému scenaru.
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DR pouzil v modeli hodnoty kvality Zivota pre stav PF zo Stidie FLAURA. Pre obe ramena bola pouZzita hodnota 0,794.
Hodnota utility pre stav po progresii pocas lieCby v prvej linii je . Pre stav PD po ukonceni lieCby v prvej linii je
pouzita hodnota utility 0,640, ktora pochadza zo RWD studie Labbe a kol. (2017) [44]. Hodnoty disutilit spojené
s vedlajsim udalostami sa Cerpaju bud z publikacie Nafees a kol. (2008) [45], alebo ako priemer ostatnych disutilit.
Model predlozeny DR nezahfiia pokles kvality Zivota spojeny so starnutim.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Udaje o kvalite Zivota neakceptujeme. Diskusiu uvddzame niZsie v bodoch:

e Hodnoty utilit pre stavy PF a PD, hodnoty disutilit spojené s vedlajsimi ucinkami akceptujeme. NICE
preferoval pre stav PD vy$3iu hodnotu utility - 0,678, ktora pochadza zo Stidie AURA 2. Tato zmena by viak
nemala vyznamny vplyv na vysledok nakladov efektivnosti. Ostatné hodnoty utilit akceptoval aj NICE.

e Nezahrnutie poklesu utilit zddvodu starnutia populacie neakceptujeme. Zohladnenie poklesu utilit z
dovodu nérastu veku povaZujeme za klinicky plauzibilnejSie nastavenie modelu. Pokles sme zapracovali
podla prepo¢tu z Ara a Brazier, 2010 [46] pre pacientov s poliatoénym vekom 63 rokov. Touto zmenou
doslo ku navyseniu ICUR (OSl vs. ERLO) o 2,4-tisic eur/QALY, ICUR (OSl vs. GEF) o 1,6-tisic eur/QALY a ICUR
(OSl vs. AFA) o 1,4-tisic eur/QALY oproti zakladnému scenaru.

5.2.6. Naklady

Zotrvanie na liecbe v 1. linii
Liecba v 1. linii sa podava v stave PF a zotrvanie na nej je definované priebehom krivky PFS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Zakladné nastavenie modelu neakceptujeme. Zotrvanie na lieCbe dané priebehom kriviek PFS neakceptujeme.
NIHO preferuje pouZitie TTD vzhladom na skutoc¢nost, Ze lieCba po progresii m6ze ovplyvnit prinosy v ramene OSI
a komparatorov. V pripade modelovania nakladov na lieCbu podla krivky PFS by boli zapocitané potencialne
prinosy lieCby po progresii, ale neboli by zapocitané naklady. Vypocet nakladov na liecbu v prvej linii pomocou
krivky TTD akceptoval aj NICE. Vzhladom na hodnoty AIC a BIC (Tabulka 10) preferujeme vyuZitie weibullovej
funkcie pri extrapoldcii dat (Obrazok 12 a Obrazok 13). Uvedenymizmenami doslo ku navySeniu ICUR (OSl vs. ERLO)
0 52,3-tisic eur/QALY, ICUR (OSI vs. GEF) o 48,6-tisic eur/QALY a ICUR (OSI vs. AFA) o 47,4-tisic eur/QALY oproti
zakladnému scenaru.

Tabulka 10: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TTD
0OSlI AFA/ERLO/GEF
AIC BIC AIC BIC

Exponencialna
Weibullova
Log-normalna
Log-logisticka
Gompertzova
Generalizovand gamma

Zdroj: [15]
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Obrdzok 12: Prehlad parametrizdacii v ramene 0Sl v ukazovateli TTD

Zdroj: [15]

Obrazok 13: Prehlad parametrizdcii v ramene AFA/ERLO/GEF v ukazovateli TTD

Zdroj: [15]

Naklady na manaZment ochorenia

DR v modeli vyuziva naklady na monitorovanie jednotlivych zdravotnych stavov na podklade Ziadosti o Uhradu
lieciva Keytruda (1D26645). DR predpokladd jednotkové naklady na stav PF vo vyske . eur na jeden cyklus a pre
stav PD vo vyéke. eur na jeden cyklus. DR v modeli pocita taktiez s nakladmi na manazment progresie ochorenia
v désledku metastaz v CNS. Naklady sa jednorazovo zapocitavajd u . % pacientov ktori sprogredovali v ramene
0Sl a u.% pacientov vramene s komparatormi. Naklady su vypocitané vo vyske .eur, pri¢om sa ziskali
spriemerovanim nakladov B15Z (10 600,08 €; Radioterapia pri ochoreniach a poruchach nervového systému, viac
ako jeden o3etrovaci den, viac ako 10 oziareni) a B16Z (4 545,60 €; Radioterapia pri ochoreniach a poruchach
nervového systému, viac ako jeden oSetrovaci defi, menej ako 11 oziareni).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Naklady na monitorovanie ochorenia neakceptujeme a boli upravené podla diskusie uvedenej v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme pouzitie Udajov o nakladoch zo Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku
Keytruda. DR vycleriuje zmanaZzmentu ochorenia v stave PD naklady na lieCbu metastaz v CNS, tento
postup vsak nebol aplikovany pri lieku Keytruda. Dochdadza tak k dvojitému zapocitavaniu nakladov na
lie¢bu CNS metastaz. Naviac ceny st vyjadrené na dizku cyklu 7 dni, pri¢om DR ich v modeli vyuZiva ako
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naklady na cely 30 driovy cyklus. Vy¢lenenie nakladov na metastazy v CNS je vyuZité v Ziadosti o zaradenie
lieku Alunbrig do ZKL na lie¢Cbu ALK+ NSCLC v pokrocilom $tadiu (ID: 23797), preto boli hodnoty prevzaté
z tejto Ziadosti a prepocitané na 30 diovy cyklus. Naklady na manazment stavu pred progresiou st 355,05
eur/cyklus, stavu po progresii 354,93 eur/cyklus a jednorazové naklady na liecbu CNS metastaz 5 480,64
eur. Zmena nakladov na monitorovanie ochorenia zvySuje ICUR (OSI vs. ERLO) o 4,4-tisic eur/QALY, ICUR
(OSl vs. GEF) o 4,4-tisic eur/QALY a ICUR (OSI vs. AFA) o 4,4-tisic eur/QALY oproti zdkladnému scenaru.

e Percentudlne hodnoty podielu pacientov, ktori sprogredovali v désledku CNS metastaz zo vsetkych
sprogredovanych, akceptujeme.

Jednotkové naklady na lieky

DR v modeli dodanom v ramci Ziadosti vyuZival cenu za OSI podla platného ZKL v 11/2022, Cize 4 833,21 eur za
balenie. Nasledne v ramci odpovede na vyzvu €. 3 aktualizoval cenu OSI na 4 728,36 eur za balenie. Cena balenia
ERLO je nastavena na 485,12 eur, GEF na 1559,89 eur aAFA na 1 802,07 eur. Pri naslednej lieCbe je cena
pemetrexedu je nastavena na 80,38 eur (con inf, 1x100mg).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie vySky nakladov na lieky akceptujeme.

Naklady na podanie liekov

Naklady na peroralne podavanie liekov vo forme tabliet si v modeli nastavené na . eur. Pri intravenéznom
podavaniv prvom cykle pocita s nakladmi 43,64 eur a pri kaZdej dalSej administracii je Ghrada vo vyske 39,73 eur.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie vySky nakladov na podavanie liekov neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Neakceptujeme naklady na peroralne podavanie liekov. Naklady pri peroralnom podavani maju byt
nulové. Vo FER DR taktiez uvadza, Ze tieto naklady su nulové. Tieto zmeny maju zanedbatelny vplyv na
ICUR.
e  Akceptujeme naklady na intraven6zne podavanie liekov.

Naklady na naslednu liecbu

Nasledna liecba v modeli je rozdelena na lie¢bu v druhej a tretej linii. Naklady na tretiu liniu st viak v zakladnom
scenari nulové, kedZe trvanie lieCby u vSetkych lieCiv je nastavené na nulu. DR predpoklada, Ze v druhej linii sa budd
pacienti liecit bud OSI po zlyhani lieCby v ramenach komparatorov, alebo pemetrexedom v oboch ramenach.
Podiely naslednej liecby podla lieCebného ramena si zosumarizované v tabulke nizsie (Tabulka 11). Podiely
pacientov jednotlivych reZimoch naslednej lie¢by st odvodené zo Stiidie FLAURA. Priemerna dizka lie¢by OSI
v druhej linii je | mesiacov, pri¢om sa potita ako stredna hodnota TTD zo tidie AURA3, ktora tudovala lie¢bu
0Sl v druhej linii. Priemerna doba lie¢by pemetrexedom je nastavena na . mesiaca. Naklady na naslednd lie¢bu
sa pripo¢itavajl jednorazovo pomocou medianu dizky naslednej lie¢by pre pacientov vstupujtcich do stavu PD.
V pripade vsetkych komparatorov je ku cene naslednej lieCby pripocitana cena na testovanie pritomnosti mutacie
T790M vo vy3ke [ eur.

Tabulka 11: Podiely ndslednej lieCby v jednotlivych ramendch podla DR
Liecivo (01} ERLO GEF AFA
os| H H H H
Pemetrexed . . . .

Zdroj: [15]
Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Akceptujeme jednotlivé lieCebné rezimy v naslednej lie¢be. Odbornik uviedol, Ze po zlyhani liecby TKI
v prvej linii sa vykonavaju genetické a histologické vySetrenia, na zaklade ktorych sa voli rezim v druhej
linii. ESMO odporuca po zlyhani lieCby OSI pokracovat v lie¢be chemoterapiou na baze platiny v druhej
linii (platinovy dublet). Platinova dubletova terapia vSak nie je v sulade sindikaénymi obmedzeniami
platnymi na Slovensku. Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze u pacientov po progresii méze dojst k zmenam
v mutdciach, v désledku ¢oho moze pripadat do Uvahy liecba SirSim spektrom lieiv. Vnimame preto
riziko, Ze pouZité nastavenie lieCebnych rezimov v naslednej linii lieby nemusi dostato¢ne zohladrovat
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realnu klinickd prax. Vzhladom na velkost zastlipenia OSI v naslednej liecbe u komparatorov vznika riziko,
ze vmodeli méze dochadzat k zvyhodriovat OSI z hladiska vysledku nakladovej efektivnosti oproti
klinickej praxi.

e Neakceptujeme percentualne zastipenia jednotlivych lie¢ebnych reZimov v naslednej liecbe. V mailovej
komunikacii DR vysvetlil postup odvodenia zastlpeni reZimov v naslednej lie¢be, s ktorym suhlasime.
Rozdelenie vychadza za Stidie FLAURA, v ktorej 59,4 % pacientov z ramena 0S| dostavalo nasledn liecbu
a 60,56 %z ramena ERLO/GEF. U 60 % pacientov sa po lie¢be TKI vyvinie mutacia T790M, ktora podmiefiuje
lie¢bu OSI v druhej linii. Rozdelenie pacientov z ramena komparatorov potom je 36,34 % pacientov na OS|
a 24,22 % pacientov na pemetrexede. Uvedenou Gpravou modelu do$lo ku navySeniu ICUR (OSl vs. ERLO)
0 15,0-tisic eur/QALY, ICUR (OSI vs. GEF) o 15,0-tisic eur/QALY a ICUR (OSI vs. AFA) o 15,0-tisic eur/QALY.

Tabulka 12: Podiely ndslednej liecby v jednotlivych ramendch podla NIHO
Liecivo (01} ERLO GEF AFA

os| || || || ||
Pemetrexed . . . .

¢ Neakceptujeme niklady na test zistenia pritomnosti mutacie T790M vo vyske . eur. Naklady na tento
test podla databdzy jednotkovych nakladov st 452,42 eur. Cislo vykonu je 9950, ¢o je v zhode aj so
Ziadostou DR o zaradenie OSI pre lie¢bu v druhej linii [47]. Upravou nédkladov na testovanie doglo ku
navysSeniu ICUR (OSI vs. ERLO) o .—tisfc eur/QALY, ICUR (OSl vs. GEF) o .—tisic eur/QALY a ICUR (OSI vs.
AFA) o .—tisfc eur/QALY oproti zakladnému scenaru.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch aj prinosoch. VyuZiva sa lichobeznikova metdda
korekcie, ktora je aplikovana na distriblciu pacientov v jednotlivych cykloch v ramci zdravotnych stavov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

ey

Naklady na zvladanie vedlajSich udalosti pochadzaju z databazy jednotkovych nakladov. Naklady na zvysené
hodnoty ALT aAST, hnacku a inavu st vycislené na 1271,54 eur (G71Z, Iné mierne tazké ochorenia GIT) a na vyrazku
a akné vo vyske 1 445,04 eur (X62Z, Otravy / toxické cinky drog, liekov a inych substancii alebo nasledky lekarskej
starostlivosti). Privypocte nakladov na termindlnu starostlivost DR predpoklada .% pacientov hospitalizovanych
v nemocnici, . % pacientov v hospici a . % v domacom prostredi. Naklady na terminalnu starostlivost su
vypocitané na . eur.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzSie:

e Naklady na liecbu vedlajsich udalosti neakceptujeme. Naklad pri DRG G71Z bol prepoditany podla
aktualne platnej sadzby 2 400 eur [48], ¢im sa ziskala hodnota 1 366,56 eur. Pri Unave povaZujeme za
vhodnejSie naklady spojené s vykonom X62Z, kedZe sa nejednad o chorobu GIT. Tieto zmeny majd
zanedbatelny vplyv na ICUR.

e Naklady na terminalnu starostlivost neakceptujeme. Zakladna celoslovenska sadzba pre rok 2023 bola
uréend vo vyske 2 400 eur [48] a na zaklade nej boli aktualizované naklady na hospitalizacie. Naklady na
hospitalizaciu v nemocnici st 1 424,40 eur a v hospici 1 157,52 eur. Tieto zmeny maju zanedbatelny vplyv
na ICUR.

Zahrnutie odpadu (angl. wastage) a relativnej intenzity davky (RDI)

V zakladnom nastaveni modelu nie s zahrnuté naklady na nespotrebované balenia liekov. DR v pripade OSI
aplikuje RDI na Urovni .% a v pripade komparatorov na trovni . %.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie modelu neakceptujeme, podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:
e Nezahrnutie nakladov na nespotrebované balenia lieckov neakceptujeme. OSI ako aj vietky komparatory
sa podavaju pacientom vo forme tabliet, pricom je potrebné uvazovat pri vypocte nakladov zahrnutie
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odpadu, kedZe pri ukonceni lie¢by (z akéhokolvek dévodu) ostava v priemere polovica nespotrebovaného
balenia, ktord uz bola uhradena z prostriedkov VZP. Pri zapnuti moZnosti zahrnutia odpadu v modeli viak
dochadza len ku zahrnutiu relativnej intenzity davky. Preto bola do modelu implementovana
funkcionalita zahrnutia odpadu vo forme diskontovanej polovice nakladov na lieky podavané v prvej linii.
Uvedenou Upravou modelu do$lo ku navySeniu ICUR (OSI vs. ERLO) o. eur/QALY, ICUR (OSI vs. GEF)
o . eur/QALY a ku poklesu ICUR (OSI vs. AFA) o . eur/QALY oproti zakladnému scenaru.

e Hodnoty RDI akceptujeme.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu a kvalita rozboru

DR predlozil model, ktorého prepocet vysledku prebieha takmer okamzZite a automaticky, bez potreby zapnutia
makra. Rozbor od DR je strohy na informacie a popis pouzitych nastaveni v modeli, vela déleZitych nastaveni
nie je vrozbore vdobec vysvetlenych. Ak sa vrozbore nachadzaji potrebné informécie, velakrat s knim
nespravne uvedené zdroje. Vela nastaveni modelu a do neho vstupujdcich udajov je vrozpore stvrdenim DR
v rozbore dodanom ku Ziadosti. Podrobnosti uvadzame v bodoch niZsie.

e Zakladné nastavenia modelu nekore$ponduji s nastaveniami popisanymi v rozbore. PGvodny model
dodany vramci Ziadosti mal napriklad iny casovy horizont ako bol popisany vrozbore, pricom DR
reportoval vysledky v rozbore koreSpondujlce nastaveniu modelu (t.j. vysledky z iného ¢asovu horizontu,
ako bol popisany vo FER).

e Popis extrapolacii KM dat o celkovom prezivani vdodanom rozbore nekoreSpondoval s nastaveniami
modelu. P6vodny FER dodany v ramci Ziadosti popisoval extrapolaciu KM dat z novSieho DCO, pricom tieto
Udaje dodal aZ v rdmci odpovede na vyzvu Cislo 3.

e Viaceré nedostatky boli napravené po vyzve Cislo 3, vktorej DR dodal aktualnejsi model spolu
s aktualizovanym rozborom.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model predloZeny DR po vyzve Cislo 3 s medianom sledovania 0S 35,8
mesiacov v ramene s OSl a 27,0 mesiacov v ramene s ERLO/GEF (DCO 6/2019). V zakladom scenari sa predpoklada
rovnaka Gcinnost AFA, ERLO a aj GEF. OSl je v zakladom scendri nakladovo efektivny len voci komparatoru AFA,
pricom ICUR (OSI vs. AFA) je . eur/QALY. Naopak, nie je nakladovo efektivny voci ERLO s ICUR (OSI vs. ERLO) .
eur/QALY anivoci GEF s ICUR (OSl vs. GEF) . eur/QALY.
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Tabulka 13: vysledky zakladného scendra predloZeného DR

Vysledky osl ERLO GEF AFA
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
Naklady
PF lieky

PF podanie liekov

PF management

Vedlajsie Gcinky

PD management

Termindlna starostlivost

Nasledna liecba

Naklady na progresiu kvoli
CNS metastazam

spolu
OSl vs.
Inkrementalne QALY

GE

-
>
>

F

Inkrementalne naklady

m
P
- {HE:H EINEEEEEN EEEER N

L
- AN

ICUR

Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota - veur* 54 325,93 54 325,93 54 325,93
* doplnené NIHO Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR s udajmi z najaktualnejSieho DCO (6/2019) ukazuje, OSI nie je
nakladovo efektivny voc¢i komparatorom ERLO a GEF pri poZzadovanej Ghrade.

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

e  ZvySenie podielu muZov z 30 % na 37 %;

e Vyuzitie priebehu krivky OS z ramena OSI aj na komparator AFA;

e Aplikovanie HR na ukazovatel PFS pre komparator AFA,

e Implementacia vyprchania prinosu z liecby OSI;

e Implementacia poklesu kvality Zivota v dosledku starnutia populacie;

e  Zotrvanie na liecbe v prvej linii definované priebehom TTD s vyuZitim weibullovej extrapolacie;

e Uprava nakladov na manazment jednotlivych stavov a na lie¢bu metastéz v CNS;

e Zmena nakladov na podavanie liekov vo forme tabliet;

e  Korekcia zastlpenia jednotlivych reZimov v naslednej lieCbe;

e Uprava nakladov na testovanie mutacie T790M;

e  Aktualizovanie nakladov na AE;

e  Aktualizovanie ndkladov na terminalnu starostlivost;

e Implementacia korekcie na nespotrebované balenie liekov.
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5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvddzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie
(Tabulka 14), OSI dosahuje ICUR voci ERLO na Grovni 182 296 eur/QALY, OSI voci GEF na Urovni 149 601 eur/QALY
a 0SI voci AFA na Grovni 684 999 eur/QALY, preto nie je OSI nakladovo efektivny voci ziadnemu komparatoru.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Tagrisso vindikacii pokrocilého a metastatického EGFR+ NSCLC v prvej linii maximalne vo vySke . eur, ¢o
predstavuje zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 4 728,36 eur. Vysledok
NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a méze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu,

ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.

Tabulka 14: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky oSl

ERLO GEF AFA

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady

PF lieky

PF podanie liekov

PF management

Vedlajsie Gcinky

PD management

Termindlna starostlivost

Naslednd liecba

Néklady na progresiu kvoli
CNS metastazam

spolu

OSl vs.

GE

£

AF

>

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

m
P
EN:H EEEEEEEE EEEE B

ICUR 182 296 149601 684 999
Prahova hodnota - ndsobok * 3 3 2
Prahové hodnota - veur* 54 325,93 54 325,93 36217,29

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

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

Tabulka 15: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady v ZKL

Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka
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Neistotu spojenu s vysledkom nakladove] efektivnosti povaZujeme za strednl. To znamena, Ze vnimame stredné
riziko, Ze ani pri NIHO odporucanej nakladovo efektivnej Ghrade nebudi v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporuc¢ame preto Ziadat od DR dodatocnu zlavu vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO). Podrobni diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

e DR vyuzil pre projektovanie OS zavislé modelovanie kriviek, ktoré moéze zvyhodnovat rameno OSI
v porovnani so samostatnym modelovanim.

e Modelované terapeutické rezimy v naslednej lieCbe nemusia plne odrazat redlnu klinickd prax. Vzhladom
na pouzité zloZenie naslednej liecby moéze preto dochadzat k neadekvatnemu zvyhodneniu OSI.

e Kvalita predlozeného modelu aj FER je nizka, aZz na hrane akceptovatelnosti. Nastavenia vo FER s
nedostatocCne popisané a v niektorych pripadoch nesedia s nastavenim modelu. DR v odpovedi na otazky
v ramci mailovej komunikacie neodpoveda na poloZené otazky, viaceré odpovede s obsahovo mimo
poloZenej otazky. Overovanie tohto modelu je ¢asovo narocnejsie a vznika dodato¢na neistota, Ze model
moze obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvdli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predloZil ekonomicky model s medidnom sledovania OS 35,8 mesiacov v ramene s OSl a 27,0 mesiacovv ramene
s ERLO/GEF (DCO 6/2019). V predloZenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov,
ktoré neadekvatne zvyhodtiovali vysledok OSI voci komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie, vo viacerych pripadoch na zaklade expertizy anglického institdtu NICE.

05l preukazal Klinicky prinos vo¢i tandardnej lie¢be ERLO, GEF a aj AFA (voci ERLO a GEF [ QALY a voci AFA I}
QALY), preto rozsirenie indika¢ného obmedzenia o liecbu v prvej linii by predstavovalo pokrok v liecbe pacientov
s EGFR+ NSCLC na Slovensku. OSI pri pozadovanej vy$ke Ghrady nespliia podmienku nakladovej efektivnosti. OSI
dosahuje ICUR voci ERLO vo vySke 182 296 eur/QALY a voci GEF 149 601 eur/QALY, pricom prahova hodnota je
54326 eur/QALY. Voci AFA dosahuje ICUR 684 999 eur/QALY, pricom prahova hodnota je 36 217,29 eur/QALY. Aby
Tagrisso bol ndkladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada za jedno balenie méze byt
maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo
verejnej lekarni vo vyske 4 728,36 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Uhrade spojeny so strednou mierou neistoty, Ze v
Kklinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti Neistota vyplyva najmd z modelovania
terapeutickych rezimov v naslednej lieCbe, ktoré nemusi dostatoCne odrazat redlnu klinickl prax, z pouZitia
zavislého modelovania v OS a z nizkej kvality FER a modelu. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z.
odpordc¢ame preto pozadovat od DR dodato¢nd zlavu aspon vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o
znamena maximalnu vysku Ghrady za liek Tagrisso na Grovni . eur.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Tagrisso v treti rok vo v9§ke.eura isty dopad vo vy§ke.eurv pripade,
ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla §
7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Pri splneni NIHO odporiéanej minimalnej zlavy bude sumarna ihrada VZP za Tagrisso v treti rok od kategorizacie
vo vyske . eur, pricom Cisty dopad na VZP po zaratani nahradzanej liecby bude v treti rok vo vyske . eur.

Odhadovany dopad na rozpocet sa tyka iba indikacie EGFRm+ NSCLC. 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 Cerpd uUdaje o ocakavanej incidencii rakoviny plic (Dg. C34) zNarodného onkologického registra (NOR)
Slovenskej republiky (ziskané 11/2022) [49]. Podiel pacientov s NSCLC z celkového poctu predpoklada vo vyske
84,86 % na zaklade Gdajov z NOR. Z celkového poctu pacientov s NSCLC, na zaklade publikacie z roku 2018 [50],
predpoklada podiel adenokarcinému na Grovni 30,12 %, z toho vhodnych na testovanie je 78,38 % a pozitivnych na
EGFR mutaciu 14,94 %. Z celkového poctu pacientov s ostatnymi histologickymi typmi predpoklada 21,05 %
testovanych pacientov a z nich pozitivitu na Grovni 10,73 %. Nakoniec z celkového po¢tu NSCLC EGFRm+ pacientov,
predpoklada Ze v $tadiu llIB a IV je 68,81 % pacientov.

DR odvodzuje (daje o prevalencii vrokoch 2023 aZ 2027 na zaklade extrapoldcie (Udajov zCR. Jednotlivé
percentualne podiely pacientov st rovnaké ako pri vypocte incidencie, pricom progresiu z prevalentnych pacientov
uvadza na urovni 30 %. Tato hodnota pochadza z publikacie Uramoto, 2014 [51] a z kvalifikovaného odhadu.
Nakoniec uvadza mieru pacientov lieCenych v prvej linii na Grovni 74,94 % pre incidenciu aj prevalenciu. Tento Udaj
je zaloZeny na vysledkoch stredoeurdpskej observacnej stidie INSIGHT [52]. DR predpoklada penetraciu trhu od
. % v prvom roku po 87 % v roku 2027.

DR pocita so vstupom na trh v septembri roku 2023. DR predpoklada postupny prirastok pacientov v jednotlivych
mesiacoch. Vypocet prirastku pacientov v kazdom roku je sumarizovany v tabulke nizsie (Tabulka 16). Do vypoctu
dopadu DR zapocitava len naklady na lieCbu. Jednotlivi pacienti zotrvavaju na liecbe vtrvanl'. cyklov pri liecbe
liekom Tagrisso a . cyklov pri lie¢by ostatnymi TKI. Tieto hodnoty predstavuji odhadovany median TTD podla
Weibullovej distribicie. DR v sicasnosti predpoklada 50 % zastUpenie AFA, 40 % zastUpenie ERLO a 10 % GEF
v terapeutickej praxi na Slovensku. Jednotlivé naklady DR pouziva podla ZKL (platny 11/2022). Vo vypocte sa
zohladfuje RDI na Grovni . % len v pripade komparatorov. Naklady na terapeuticky mix komparatorov vycislil na
. eur. DR predloZil vypocet dopadu na rozpocet v rdmci odpovede na vyzvu ¢. 1. Nasledne, v rdmci odpovede na
vyzvu €. 3, aktualizoval cenu Tagrisso na 4 728,36 eur, pricom nepredloZil aktualizovany dopad na rozpocet.
Uvedena cena bola v modeli dopadu na rozpocet aktualizovand a takto upraveny dopad na rozpocet povaZujeme
za zakladny scenar.
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Tabulka 16: Odhadované pocty liecenych pacientov podla DR

Rok Podiel (%) 2023 2024 2025 2026 2027
Zeny 977 994 1006 1016 1025
MuZi 2214 2239 2260 2277 2295
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+ adenokarcinom (e) 14,94 % 96 97 98 99 99
Testovanie iné typy (z a-b) 21,05 % 398 404 408 411 414
EGFR+ ostatné NSCLC (f) 10,73 % 43 43 44 44 44
SPOLU EGFR (e+f) 139 140 142 143 143
B alv 68,81 % 96 96 98 98 98
1. Linia (c) 74,94 % 72 72 73 73 73
Odhadovana prevalencia 100 % 5 850 5927 5988 6 037 6 087
NSCLC (a) 84,86 % 4964 5030 5081 5123 5165
Adenokarciném (b) 30,12 % 1495 1515 1530 1543 1556
Testovanie adenokarcindmu 78,38 % 1172 1187 1199 1209 1220
EGFR+ adenokarciném (e) 14,94 % 175 177 179 181 182
Testovanie iné typy (z a-b) 21,05 % 730 740 747 754 760
EGFR+ ostatné NSCLC (f) 10,73 % 78 79 80 81 82
SPOLU EGFR (e+f) 253 256 259 262 264
I-11A 58,04 % 147 176 178 180 182
Progresia z prevalentnych 30,00 % 44 53 53 54 55
1. linia (d) 74,94 % 30 36 36 37 38
SPOLU (c+d) 102 108 109 110 111
Ocdakavany pocet pacientov lieCenych v 1L .1 87 89 94 97
'Pocitané 4 mesiace v roku 2023 Zdroj: [15]

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR s aktualizovanou cenou Tagrisso vo vyske 4 728,36 eur si odvodené v
tabulke nizsie.

Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2023 2024 2025 2026 2027
Pocet zacinajlcich
pacientov - - - - -
Pocet pacientov
z predchadzajiiceho [ | [ | [ | || ||
obdobia
Hruby dopad [ | [ | [ | || ||
Naklady na
nahradzand lie¢bu L L L L .
Spolu €isty dopad || || || || ||

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

Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

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

Pocet zacinajlcich pacientov [ | [ | [ |

Pocet pacientov z

predchadzajiceho obdobia i . H

Spolu hruby dopad B || [ |
Néklady na nahradzanu

liecbu (TKI) H - u

Spolu cisty dopad || [ ] [ |

o

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

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme niektoré predpoklady, ktoré v zdkladnom scenari pouZil DR. Podrobni diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

Akceptujeme odhad incidencie aprevalencie DR. Tieto hodnoty s velmi podobné hodnotam
publikovanym spolo¢nostou Pharm-In v ramci analytickej aplikacie Epi-VIEW® [53].

Neakceptujeme niektoré podiely pouzité pri odhade cielovej populacie. Pri odhade podielu pacientov
v $tadiu lIB a IV zincidentnych, povaZujeme za vhodnejsie pouZit percentualne hodnoty z publikacie
Ondrusova et al. 2018 [50], ktora sa pouzila ako hlavny zdroj pri vypocte poctu pacientov. Pri odvodeni
poctu pacientov sme upravili tito hodnotu na 80,91 %. Rovnako aj podiel pacientov v $tadiu I-llIA
z prevalentnych ¢erpame z tejto publikacie, ktora udava hodnotu 19,88 %.

VyuZitie medianu TTD neakceptujeme. Dizka lie¢by bola v modeli upravena implementéciou priebehu
extrapolacie Weibullovou distriblciou krivky TTD zo Stdie FLAURA korigovanej na 30,4 diovy cyklus pre
0Sl a komparatory.

Neakceptujeme penetraciu trhu az do 87,39 %. V podani pre Anglicky NICE sa pocitalo s penetraciou trhu
do 80 % av Ceskej republike do 60 %. Ako redlnejsi scenar povaZujeme rast penetrécie ako akceptoval
NICE, z Grovne 20 % v roku 2023, 40 % v roku 2024, 60 % v roku 2025 po 80 % v rokoch 2026 a 2027 [27].
Klinicky odbornik uviedol, Ze predpoklada ro¢ne 80 pacientov vhodnych na liecbu OSI.

Tabulka 19: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla NIHO

Podiel
Rok (%) 2023 2024 2025 2026 2027
Zeny 977 994 1006 1016 1025
MuZi 2214 2239 2260 2277 2295
Spolu novodiagnostikovani 100 % 3191 3233 3266 3293 3320
NSCLC (a) 84,86 % 2708 2744 2772 279 2817
Adenokarcindm (b) 30,12 % 816 826 835 842 849
Testovanie adenokarcindmu 78,38 % 639 648 654 660 665
EGFR+ adenokarcindm (e) 14,94 % 96 97 98 99 99
Testovanie iné typy (z a-b) 21,05 % 398 404 408 411 414
EGFR+ ostatné NSCLC (f) 10,73 % 43 43 44 44 44
SPOLU EGFR (e+f) 138 140 141 143 144
B alv 80,91 % 112 113 114 115 116
1. linia (c) 74,94 % 84 85 86 87 87
Odhadovana prevalencia 100 % 5850 5927 5988 6037 6 087
NSCLC (a) 84,86 % 4964 5030 5081 5123 5165
Adenokarciném (b) 30,12 % 1495 1515 1531 1543 1556
Testovanie adenokarcindmu 78,38 % 1172 1187 1200 1209 1219
EGFR+ adenokarciném (e) 14,94 % 175 177 179 181 182
Testovanie iné typy (z a-b) 21,05 % 730 740 747 754 760
EGFR+ ostatné NSCLC (f) 10,73 % 78 79 80 81 82
SPOLU EGFR (e+f) 253 257 259 262 264
I-I11A 19,88 % 50 51 52 52 52
Progresia z prevalentnych 30,00 % 15 15 15 16 16
1. linia (d) 74,94 % 11 11 12 12 12
SPOLU (c+d) 95 96 97 98 929
Ocakavany pocet pacientov lie€enych v 1L 6 39 58 79 79

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

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebnd pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Tagrisso v treti rok vo
vyske . eur a Cisty dopad vo vyske . eur . Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma
v odhade vyvoja penetracie lieku Tagrisso.
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Pri splneni nami odpordcanej minimalnej zlavy z dévodu neistoty bude Uhrada VZP za Tagrisso v treti rok od
kategorizacie vo vyske . eur, pri¢om Cisty dopad Tagrisso po odratani nakladov na nahradzand liecbu bude .
eur.

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

2023 2024 2025 2026 2027
Poget zacinajucich 6 39 58 79 79
pacientov
Pocet pacientov z
predchadzajiceho [ | [ | [ | [ | [ |
obdobia
Hruby dopad -
poZadovana uhrada - B B B B
(4 728,36 €)

Hruby dopad - NIHO
pozadovana thrada

zdovodu nakladovej
efektivnosti

[ B

[

[

B

B

Hruby dopad - NIHO
odporicana uhrada
z dovodu neistoty

(e

[

[

B

B

Néklady na nahradzand
liecbu

(terapeuticky mix AFA,
ERLO a GEF)

Cisty dopad -
pozadovana thrada
(4 728,36 €)

Cisty dopad - NIHO
pozadovana uhrada
z dovodu nakladovej
efektivnosti

N[

Cisty dopad - NIHO
odporucana uhrada
z d6vodu neistoty

N[

B

B

[

[

B

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO -rozpocitané na obdobia

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

Pocet zacinajucich

. 31 49 69
pacientov

Pocet pacientov z

predchadzajuceho [ | [ | [

obdobia

Hruby dopad -
pozadovana tihrada | B | B | B
(4728,36 €)

Hruby dopad - NIHO
pozadovana uhrada

z dévodu nakladovej [ B [ B [ B
efektivnosti
(€
Hruby dopad - NIHO
odporicana uhrada

€ € €
z d6vodu neistoty . . .
(€
Naklady na nahradzanu
liecbu
(terapeuticky mix AFA, B B L
ERLO a GEF)
Cisty dopad -
pozadovana tihrada | B | B | B
(4 728,36 €)

Cisty dopad - NIHO
pozadovana thrada
z dévodu nakladovej [ |3 [ 3 [ B
efektivnosti
(e

Cisty dopad - NIHO

odporicana uhrada
" . - € - € - €
z dovodu neistoty

(Il

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

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje 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 mdze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju 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)

0SlI preukazal signifikantné prinosy z pohladu morbidity voci v sii¢asnosti zauzivanym TKI. V skupine pacientov
s metastazami v CNS predstavuje OSI prinos prameniaci v schopnosti prechadzat hemato-encefalickou bariérou.
Vyskyt neZiaddcich Gcinkov pri liecbe OSl je v porovnani s komparatormi nizsi.

Odbornik uviedol, Ze OSI v §tidii FLAURA preukazal aktivitu aj u pacientov s metastazami do mozgu, ¢o je vyrazny
benefit pre tito skupinu pacientov oproti lie¢be prvo- a druho-generaénymi EGFR tyrozinkinazovymi inhibitormi.

51



NIH<®

0Sl je v sicasnosti v odport¢aniach ESMO ako liecivo prvej volby pri pacientoch v pokrocilom $tadiu ochorenia
v prvej linii. Nezaradenie lieku OSI do ZKL by mohlo mat vplyv na narast frustracie klinickych odbornikov.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Prinosy implementovania hodnoteného lieciva zhrnul klinicky odbornik nasledovne: lepsi profil toxicity ako doteraz
pouzivané lie¢iva, dlhodobo dosiahnuty lepsi vykonnostny stav pacientov, dlhSie pokracovanie v ambulantnej
liecbe bez potreby hospitalizacii a zataZovania zdravotnickeho systému, lepSie klinické vysledky, efektivita lieCiva
pri inicidlnom postihnuti mozgu metastazami. Pre mladych pacientov (lieia sa v naSom centre aj tridsatro¢ni
pacienti) je predmetna liecba zarukou plnohodnotného Zivota (v rodinnom Zivote, moznost aj pokracovania v
zamestnani) a dlhodobej parcialnej remisie.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie OSI ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Inak sa nepodarilo identifikovat zasah do rovnosti stvisiaci so zaradenim lieku do ZKL.

7.2. Organizaéné aspekty

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

Pri zvaZovani pouZzitia lieku Tagrisso je doleZité u vietkych pacientov urcit pozitivny stav mutacie EGFR. Validovany
test sa ma uskutocnit s pouzitim nadorovej DNA ziskanej zo vzorky tkaniva alebo cirkulujicej nadorovej DNA
(ctDNA) ziskanej zo vzorky plazmy. Pri lieCbe liekom Tagrisso v prvej linii zanika potreba testovania pritomnosti
mutacie T790M (ktora je spojena so vznikom rezistencie na TKI) pred druhou liniou terapie. Potvrdenie pritomnosti
tejto mutdcie je potrebné pri lieCbe OSI v druhej linii po zlyhani terapie komparatormi. Pri testovani je potrebna re-
biopsia, ktora méze byt u niektory pacientov problematicka [21, 27].

Liecivo OSI je podavané vo forme tabliet, predpokladdme samostatné uzivanie pacientom. Rovnako su vsak
podavané aj komparatory.

Odbornik sa vyjadril, Ze centra zaoberajuce sa lieCbou plicnych malignit s pozitivnymi biomarkermi s zarukou
najlepsej indikacie liecby.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla preskripéného obmedzenia ma liecbu indikovat klinicky onkoldg.
7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Neobdrzali sme vstup od pacientske]j organizacie, ktory by sa venoval danému lieCivu. Organizacia National Lung
Cancer Forum for Nurses pre NICE uviedla, Ze pacienti vzdy hladaji nové lieCebné moznosti, ktoré im zlepsia
symptomy a preZivanie bez negativneho vplyvu na kvalitu ich Zivota [27].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik uviedol, Ze NSCLC EGFR+ pacienti s pokrolilym a metastatickym Stadiom ochorenia mézu byt na
Slovensku vsetci lieCeni I. a Il. generaciou EGFR tyrozinkindzovymi inhibitormi (afatinib, erlotinib, gefitinib).
Zaroven konstatoval, Ze Specializované centra zaoberajlce sa lie¢Cbou plicnych malignit s pozitivnymi biomarkermi
su zarukou najlepsej indikacie liecby, ¢o pre pacientov zo vzdialenejSich Casti Slovenska predstavuje potencialny
problém s dostupnostou.

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

Liecivo OSI je podavané vo forme tabliet a tak predstavuje mensi zasah do pracovného a kazdodenného Zivota,
pacienti nemusia absolvovat podavanie lie¢by ambulantne ako v pripade intravendznej protinadorovej liecby.
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Treba vSak poznamenat, Ze rovnako su aj vietky komparatory podavané vo forme tabliet, neolakavame preto
vyznamné zlepSenie alebo zhorSenie oproti aktualnemu stavu.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Neobdrzali sme vstup od pacientskej organizacie, ktory by sa venoval danému liecivu. Rovnako aj organizacia
National Lung Cancer Forum for Nurses nereportovala S3pecifické aspekty komunikacie doktor-pacient.
Predpokladame, 7e pacienti by mali porozumiet priznakom ochorenia, neziaddcim t¢inkom lieku, d{Zke a podstate
lie¢by a v ¢om im dané liecivo zlepsi kvalitu Zivota [27].

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

0Sl sa podava dospelym pacientom. Pocas lie¢by sa ma zabranit tehotenstvu. Zeny, rovnako aj muzi musia uZivat
adekvatnu antikoncepciu. OSI je eliminovany hlavne pecenou, bezpecnost a ucinnost tohto lieku vSak nebola
stanovend u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. AZ do ziskania dalSich Gdajov sa neodporica pouZzitie
0S| utejto skupiny pacientov. Pri pacientoch stazkymi poruchami funkcie obliCiek stermindlnym S$tadiom
ochorenia je potrebna opatrnost pri uzivani OSI [21].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZziadavky 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 zdkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentécie.
Dal3ie rozdiely spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju ziadny konflikt 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 institlcie
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 st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v 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 pouZitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov
Vstup klinického odbornika

S cielom zachovania anonymity odbornikov boli odpovede v dotazniku prevedené do jednotného rodu.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu Klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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 a neprikladajte

do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo ind

osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

Ovas

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Odbornik vo vyhlaseni uviedol, Ze DR uhradil jeho naklady suvisiace s G¢astou na
medzinarodnych konferenciach.

Zdravotny problém a opis lieciva

lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

B0002 1. Relevantny klinicky ukazovatel lieCby je vysledok klinickej Studie
1. CopovaZujete za FLAURA, kde bol stanoveny primarny ukazovatel a¢innosti preZivanie bez
relevantné klinické progresie (PFS progression -free survival). V klinickej studii bola liecba
uka}zo’vatele pri liecbe? osimertinibom spojend aj s vyznamne dlh$im celkovym preZivanim
2. Ake V}/sled.ky by.st.e pacientov.
pf)vazova’ll za klmchI(y 2. Klinicky vyznamna odpoved na liecbu u pokrocilého a metastatického
v.yzvnamnu odpoved na NSCLC EGFR+ je parcialna remisia ochorenia a dlhodoba stabilizacia na
llevaLl? . a liecbe.
3. Ocakavate, Ze hodnotené . . ey ol L
3. Osimertinib v prvej linii liecby pokrocilého a metastatického NSCLC

EGFR+ sa pouziva uz niekolko rokov v EU. Na nasom $pecializovanom
pracovisku mame skdsenosti s touto lieCbou ako registrovaného lieciva v
danej indikacii. LieCivo je velmi dobre tolerované u pacientov, zlepsuje
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kvalitu Zivota a prevySuje vysledkami v preZivani bez progresie a v
celkovom prezivani lie¢ivda z prvej a druhej generdcie EGFR
tyrozinkinazovych inhibitorov.

A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

1. Predpokladam priblizne 80 pacientov rocne.
LieCivo osimertinib je indikované v prvej linii len u pacientov s
aktivujucimu mutaciami EGFR: Ex19DEL a L858R. Nie je indikovany nainé
zriedkavejSie aktivujlice mutacie génu EGFR (uncommon mutations).

Osmertinib v Stadii FLAURA preukazal aktivitu aj u pacientov s
metastazami do mozgu, ¢o je vyrazny benefit pre tdto skupinu pacientov
oproti liecbe prvo- a druho-generaénymi EGFR tyrozinkinazovymi
inhibitormi. ( Medzi pacientami s NSCLC, ktori maju aktivujice mutacie
EGFR sa metastazy do mozgu diagnostikuju u 25% pacientov a priblizne
u 50% sa vyvinu do troch rokov po diagndze.)

A0001

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

Hodnotené lieCivo nie je pouzivané nad ramec SPC.

A0025, A0024, B0001
Aké je v sticasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

2. Akéintervencie
(komparatori) sa pouzivajd
v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuji narodné SDTP?

4, Coje zauZivand naslednd
liecba?

1. Pacient je diagnostikovany pneumoldgom . Patoldg stanovi histologicku
diagndzu a zrealizuje molekularno - genetické vysSetrenie. Nasledne
prebieha liecba na onkologickom pracovisku.

2. Lie¢ba EGFR+NSCLC v stc¢asnosti prebieha takmer vylu¢ne
kategorizovanym liekom afatinib alebo pripadne erlotinib a gefitinib.
Osetrujuci lekar ma moznost vyberu z prvej a druhej generacie lieciv.

3. Klinicky onkoldg sa riadi odporuceniami ESMO, platia v celej EU, su
prehladné a dostacujlce.

4, O naslednej liecbe po progresii na lieCive osimertinib prebiehaju
odborné diskusie. Doporucena je rebiopsia, nakolko méZze déjst k
progresii ochorenia z dovodov: on-target (vznik rezistentnej EGFR
mutécie), off-target ( aktivacia inej signalnej drahy, napriklad MET
amplifikacia) alebo fenotypova transformacia. V klinickej praxi v
sucasnosti sa na Slovensku najcastejsie tato skupina pacientov lieci po
progresii ochorenia v druhej linii chemoterapiou ( kombinacia na baze
platiny). Kombinovana liecba karboplatina a paklitaxel s
bevacizumabom a atezolizumabom ( klinicka $tidia IMPOWER 150) nie
je pouzivana v praxiv SR.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori
av akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

LieCivo osimertinib administruje klinicky onkolég na ambulancii.

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

NSCLC EGFR+ pacienti s pokrocilym a metastatickym Stadiom ochorenia mézu byt
na Slovensku vsetci lieCeni I. a Il. generaciou EGFR tyrozinkinazovymi inhibitormi
(afatinib, erlotinib, gefitinib).

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty

Implementacia hodnoteného lieciva osimertinib je prinosom pre pacientov : lepsi
profil toxicity ako doteraz pouZivané liecivd, dlhodobo dosiahnuty lepsi
vykonnostny stav pacientov, dlhsie pokracovanie v ambulantnej liecbe bez
potreby hospitalizacii a zataZovania zdravotnickeho systému, lepSie klinické
vysledky, efektivita lieCiva pri inicidlnom postihnuti mozgu metastazami. Pre
mladych pacientov ( liecia sa v naSom centre aj tridsatrocni pacienti) je predmetna
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poskytovatelov zdravotnej lieCba zérukou plnohodnotného Zivota (v rodinnom Zivote, moZnost aj
starostlivosti, ich etické pokracovania v zamestnani) a dlhodobej parcialnej remisie.
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?
G0009 Hodnotené lieivo by mal predpisovat klinicky onkoldég. Centra zaoberajlce sa
Kto by hodnotené liecivo podla | liecbou plicnych malignit s pozitivnymi biomarkermi su ale zarukou najlepsej
Vas mal mat moznost indikacie liecby.
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

DalSie problémy
Existuju dalSie relevantné e  Zdravotné poistovne schvaluju liecbu ¢asto na obdobie 2-3 mesiacov, ¢o
problémy, ktoré by ste radi znamena, Ze pacientov musime velmi ¢asto cca kaZzdé 2 mesiace posielat
pomenovali? na CT vysSetrenie ( radiacna a financna zataz), pretoze musime predloZit

zdravotnej poistovni dokaz efektu liecby. Targetova liecba je dlhodoba,
mesiace az roky a uvitala by som, keby sa CT kontroly realizovali podla
rozhodnutia lekdra a nie zdravotnej poistovne.

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

e  Osimertinib patri do prvej linie lie¢by EGFR+NSCLC - indikovany v EU Standardne v tejto indikacii. Preniest
lieCiva zahrnuté v ESMO guidelines do klinickej praxe je cielom kazdého klinického onkoléga na Slovensku.

e Vporovnanis EGFR TKI prvej a druhej generacie ma vyssiu Ucinnost a nizsiu toxicitu. NiZsia toxicita
znamena lepsiu kvalitu Zivota, o je velmi ddleZity parameter u pacientov s pokrocilym a metastatickym
ochorenim. Aktivita lieCiva aj u pacientov s metastazami v mozgu je velkym pozitivom a predurcuje tito
liecbu do prvej linie liecby. V klinickej stadii bola lieCba osimertinibom spojena aj s vyznamne dlhsim
celkovym preZivanim pacientov.

e  Uvital by som uprednostnenie lie¢by pacientov s NSCLC podla biomarkerov ( nie je to velka skupina
pacientov) v centrach lieby plicnych malignit (Bratislava UNB Ruzinov, Bratislava NOU, Nitra Zobor,
Banska Bystrica, VOU KosSice). Ziskali by sme viac informacii o pocte pacientov v SR a pouzivanych
targetovych lieCbach a taktiez skisenosti Specializovanych pracovisk st prinosom pre pacientov.

Dakujeme za vas$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieiva osimertinib (OSI) v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 3
vyziev na opravu cez portal kategorizacie a jednej e-mailovej Ziadosti o sucinnost. Priebeh komunikacie relevantnej
pre hodnotenie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut
Ucastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.
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Tabulka 22: Vyzva Cislo 1 v zmysle § 75 ods. 9 zakona ¢. 363/2011 Z.z.
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Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 21.3.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 31.3.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodanie modelu s dopadom na
rozpocet vo forme Excel siboru.
Model povaZujeme za nevyhnutny pre
vyhodnotenie navrhovaného dopadu
narozpoceta

byva Standardnou stcastou ziadosti o
kategorizaciu lieku.

DR poskytol pozadovany model
dopadu na rozpocet. Z dovodu
zachovania obchodného tajomstva
predloZil DR model formou iného
konania.

Odpoved akceptujeme.

Tabulka 23: Vyzva Cislo 2 v zmysle § 75 ods. 9 zdkona €. 363/2011 Z.z.

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 6.4.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 5.5.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZit priame alebo nepriame
porovnanie medzi posudzovanou
intervenciou (osimertinib) a
vSetkymi relevantnymi
komparatormi (afatinib, erlotinib,
gefetinib). Vysledky tohto
porovnania nasledne zapracovat do
modelu, najma s ohladom na
porovnanie Gc¢innosti osimertinibu a
afatinibu.

DR nepredloZil priame alebo
nepriame porovnanie medzi OSI
a AFA. Poskytol len NMA
porovnavajlcu komparatory. DR
poukazuje na fakt, Ze model ma
implementovany alternativny
scenar, ktory upravuje HR PFS
(AFA vs. GEF). Zaroven
argumentuje, Ze uvedeny postup
akceptoval NICE.

Odpoved ciastocne akceptujeme.
Akceptujeme, Ze v ukazovateli PFS
vykazuje OSI prinos voci AFA, pricom
akceptujeme PFS pri komparatore AFA
s aplikovanim HR zo Stddie LUX-Lung-
7. Neakceptujeme v3ak prinos OSI voci
AFA v ukazovateli OS.

Tabulka 24: Vyzva &islo 3 v zmysle § 75 ods. 9 zakona €. 363/2011 Z.z.

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 17.5.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 16.6.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Zapracovat do farmako-
ekonomického modelu dataz
najnovsieho data cut-off (DCO) zo
$tudie FLAURA.

DR predlozil aktualizovany model
s datami z najnovsieho DCO. DR
konstatoval, Ze okrem Slovenska
nebola v Ziadnom inom State
vytvorena poziadavka na
aktualizaciu dat o celkovom
preZivani, ¢im vysvetluje, Ze nebolo
mozné ku driu odpovede dodat
dostatocne robustny a validny
model. DR z tohto dévodu
uprednostiuje pévodné podanie

a jeho prilohy tak, ako boli podané.

Odpoved ciastocne akceptujeme.
DR predlozil model s aktualizovanymi
Udajmi o celkovom preZivani,
zaroven so zmenenymi hodnotami
v modeli (najma naklady). Taktiez

v modeli upravil vy$ku thrady za
Tagrisso. Tieto zmeny popisuje

v aktualizovanom FER, ktory
poskytol. Takto predloZeny model
povazujeme za zakladny scenar
napriek pochybnosti o jeho validite
a robustnosti vyjadrenej DR.
Neakceptujeme vSak tvrdenie DR, Ze
model nie je dostato¢ne validny

a robustny. Mdme za to, Zze dodany
model vykazuje menej nedostatkov
ako poévodny model poskytnuty

v ramci Ziadosti.

Tabulka 25: Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 28.4.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 5.5.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Zdroj udajov o rozdeleni pacientov v
naslednej lieCbe a trvani naslednej
liecby.

Udaje o naslednej lie¢be podla DR
vychdadzaju zo Studie FLAURA,
pri¢om sa jednotlivé lieCebné
rezimy upravili podla praxe na
Slovensku.

Odpoved neakceptujeme. Jednotlivé
percentudlne podiely pacientov na
jednotlivych lie¢ebnych rezimoch boli
prepocitané.

Zdroj Gidajov o di7ke naslednej lie¢by
pemetrexedom.

DR vysvetlil odvodenie dizky
naslednej liecby platinovym
dubletom.

Odpoved neakceptujeme. Platinovy
dublet sa v modeli v zdkladom
scendari nevyuziva.
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Poskytnut zdroj 30 % progresie

z prevalentnych pacientov v odhade
poctu pacientov v dopade na
rozpocet.

DR uviedol, Ze tato hodnota
vychéadza z kvalifikovaného odhadu,
pricom pocet pacientov pre
Slovensko bol konzultovany

s odbornikmi.

Odpoved akceptujeme.

Zdroj Gdajov o 74,94 % podiele
v odhade poctu pacientov v dopade
na rozpocet.

DR uviedol, Ze Udaj pochadza zo
Stidie INSIGHT.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlenie predpokladu dizky lie¢by
v modeli dopadu na rozpocet.

DR aktualizoval model dopadu na
rozpocet, pricom dizku lie¢by
upravil na hodnotu zo stadie
FLAURA podla Weibullovej

Odpoved neakceptujeme, kedZe
podla indika¢ného obmedzenia
navrhovaného DR ma liecba trvat do
progresie ochorenia.

distribucie TTD Gidajov.

9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 26: NMA 1 INPLASY2020100059 checklist validity

Study reference NMA1
INPLASY2020100059
[31]

RELEVANCE

Is the population relevant? No

Are any relevant interventions missing? No

Are any relevant outcomes missing? Yes

Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes

CREDIBILITY

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

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

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

3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? Yes

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

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

study characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different

treatment comparisons in the network?

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

these imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified

before comparing individual study results?

Analysis methods

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

comparisons)

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed Yes

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

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct | Yes

and indirect evidence included in the network meta-analysis?

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers Unclear

across the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers

attempt to minimize this bias with the analysis?

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

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

discussed?

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

analysis with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14.Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with No

information on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? No
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16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect Yes
comparisons or network meta-analysis?

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

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

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? Yes
Interpretation of findings

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

21. Were there any potential conflicts of interest? No
22. If yes, were steps taken to address these? Not applicable
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