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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zdkona 358/2021 Z. z. Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieciva tebentafusp (liek Kimmtrak) v indikacii liecby dospelych pacientov
s pozitivitou na ludsky leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01 s neresekovatelnym alebo metastatickym uvealnym
melanémom, pokial drzitel registracie (DR) neupravi pozadovant vysku dhrady za balenie na nakladovo
efektivnu Groven.

PredloZena Ziadost pracuje s plnou thradou vo vyske 14 828 € za balenie lieku Kimmtrak, ¢o zodpoveda
navrhovanej maximélnej Ghrade vo verejnej lekami. DR v Ziadosti vyjadril ochotu poskytnuit [ % ztavu
vodi tejto sume, &o predstavuje dhradu vo vyske [ €.

Pri $tandardnom NIHO nastaveni je maximalna nakladovo efektivna Ghrada vo vyske [ €, z ¢oho
vyplyva potrebna zlava - %. V dosledku dizajnu Klinickej stdie je vsak velmi pravdepodobné, Ze
modelovany prinos lie¢iva tebentafusp je vo¢i komparatoru vyrazne podhodnoteny.

V explorativnom scenari NIHO sme odhadli alternativne nastavenie prinosu, aby sme kompenzovali
podhodnotenie v NIHO nastaveni. Pritomto scenari je maximalna nakladovo efektivna Ghrada vo vyske
Il <. ¢o zodpoveda potrebne;j zlave [ %.

Odporicame preto od DR poZadovat zlavu vo vyske - % - - %. Pouzité predpoklady su
v explorativnom scenari zataZzené extrémnou neistotou avedu k prili§ optimistickym vysledkom.
Neistotu nesplnenia podmienok nakladovej efektivnosti povazujeme za potrebné kompenzovat
adekvatnou dodatoénou zlavou nad ramec [ %.

Pri lieku Kimmtrak mézZe byt zvazené aplikovanie vynimky zo splnenia nakladovej efektivnosti
(cez§ 7 ods. 5 zakona ¢.363/2011 Z. z.). Liek Kimmtrak sp[ﬁa niektoré z podmienok tohto odseku, zatial
vSak vsetky podmienky nie st splnené. Podmienkou je napriklad aj uzavretie zmluvy o podmienkach
kategorizacie lieku (MEA), ktorou bude zabezpecené efektivne vynakladanie prostriedkov.

Odporicame zvazit nasledovnu Upravu indikaéného obmedzenia (upravené Easti su zvyraznené):

Hradena liecba sa méZe indikovat ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov pozitivhych na
ludsky leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01 s neresekovatelnym—alebe metastatickym uvedlnym
melanémom.
o Hradena liec¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
o  Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).
o Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na
ECOG $kale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 1.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Uvealny melaném (UM) je najcastejSim a najagresivnejsim typom vnutroo¢ného nadoru u dospelych.
AZ v 50 % pripadov je nalez charakteristicky pozitivitou na ludsky leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01.
UM je najcastejsie diagnostikovany u pacientov vo veku 70 - 79 rokov s medianovym vekom okolo 60
rokov. Ochorenie ma vyrazny dopad na psychiku pacienta ajeho blizkych, ktori Ziji v neustalom
strachu z progresie ochorenia, pretoze vedia, Ze metastaticky UM (mUM), ktory sa vyvinie u priblizne
polovice pacientov s UM, je neliecitelny a o¢akdvana dizka Zivota s touto diagnézou je 4 - 15 mesiacov.
Aktualna liecba mUM na Slovensku nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom; ako uviedol
klinicky odbornik, tebentafusp je Standardnou liecbou pacientov s predmetnym ochorenim.

Hodnotené lieCivo:
o TEB=tebentafusp

Relevantny komparator:
o DAK=dakarbazin
Za relevantny komparator je povazovany DAK. DR vSak dokazuje Klinicki Gcinnost
a ndkladovi efektivnost (pri prinosoch) pouzitim zmieSaného komparatora definovaného
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v klinickej Stadii IMCgp100-202 ako ,volbu osetrujiceho lekara“ (IC, z angl. inverstigator‘s
choice) medzi pembrolizumabom (PEM), ipilimumabom (IPI) a DAK. Vzhladom na predpoklad
o vy$Sej ucinnosti cielenych terapii a imunoterapii oproti chemoterapii DAK ocakavame, Ze
rozdiel v prinose TEB voci DAK by bol va¢si ako rozdiel pozorovany v klinickej Studii IMCgp100-
202. Analyza podskupin by vtomto pripade neprodukovala spolahlivé vysledky, pretoze
podiel pacientov lie¢enych DAK v kontrolnom ramene je velmi nizky (6 %).

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Liecba TEB preukazala vklinickej Studii IMCgp100-202 v prvoliniovej liecbe mUM oproti
kontrolnému ramenu (zmieSany komparator) klinicky vyznamné prinosy v relevantnych
ukazovateloch. Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra, pricom nebolo hlasené
Ziadne umrtie, ktoré by suviselo s liecbou.

o Vnajnoviej analyze so zberom dat v11/2022 bol median celkového prezivania (mOS)
u pacientov liecenych TEB mesiacov au pacientov kontrolného ramena
mesiacov; HR pre OS . Vysledky analyz st skreslené o cross-over
(CO), no drzitel registracie v populacii zmieSaného komparatora nevykonal ocistenie o CO
pomocou dostupnych Statistickych metéd, ¢o predstavuje pozitivne riziko.

o Vnajnoviej dostupnej analyze dt so zberom v 04/2022 bol median preZivania bez progresie
(mPFS) u pacientov lie€enych TEB mesiacov a u pacientov z kontrolného ramena -
mesiacov; HR pre PFS :

o Liecba TEB bola spajana s vy$sim vyskytom neZiaducich udalosti akéhokolvek stupiia
ako reportovali pacienti v kontrolnej skupine (99 % vs. 82 %). Kontrolné rameno v Stidii
vSak malo nizsie zastUpenie chemoterapie, ako predpokladame v klinickej praxi, preto
predpokladame, Ze celkovy vyskyt neziaducich udalosti pri lieCbe TEB nebude vyssi, ako pri
liecbe komparatorom.

o Kvalita Zivota merana pomocou EORTC-QLC-C30 aEQ-5D-5L dotaznika bola medzi
liecebnymi ramenami podobna.

o Kuvalita klinického dékazu zo Stidie IMCgp100-202 je spojend s neistotou kvéli nizkemu
zastipeniu DAK v kontrolnom ramene a zUZenej populacii zo Stidie v porovnani
s navrhovanym indikacnym obmedzenim. Internd validitu zniZuje otvoreny dizajn stddie, Ci
pritomnost CO, ktora nebola adresovana.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Tebentafusp pri poZadovanej vyske uhrady 14 827,50 € za koncentrat na inflizny roztok
nedosahuje nakladovu efektivnost.

Liek Kimmtrak spliia niektoré z podmienok na to, aby mohol byt kategorizovany aj bez splnenia kritérii
nakladovej efektivnosti, konkrétne § 7 ods. 5 pism. c) zadkona €. 363/2011 Z. z. Dal3imi podmienkami je
vSak uzavretie MEA, tieZ aby vynakladanie prostriedkov bolo Gcelne a efektivne a aby finan¢na stabilita
verejného zdravotného poistenia (VZP) bola zabezpeéena. Tato zakonna vynimka moze byt aplikovana
az po posudeni riadneho splnenia kritérii nakladovej efektivnosti.

PredloZena Ziadost pracuje s plnou Ghradou vo vyske 14 828 € za balenie lieku Kimmtrak, ¢o zodpoveda
navrhovanej maximélnej Ghrade vo verejnej lekarni. DR v Ziadosti vyjadril ochotu poskytniit [ 2 ztavu
vodi tejto sume, &o zodpoveda thrade vo vyske [ €.

V pévodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol TEB ICUR voci komparatoru DAK vo
vyske - €/QALY (. QALY; inkrementélne naklady . €). Odhadovana prahova hodnota pre rok
2024, kedy sa bude rozhodovat o kategorizacii, je 202-tis. €/QALY. V zakladnom scenari dodanom DR
by na dosiahnutie prahovej hodnoty bola potrebna zlava - % z navrhovanej maximalnej Ghrady vo
verejnej lekarni vo vyske 14 827,50 € za balenie.

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili s cielom
dosiahnut vyssiu klinickd hodnovernost (diskutované v ¢asti 5.3.2).

Vzhladom na neistotu plynicu z nastavenia farmako-ekonomického modelu v zdkladnom scenari DR
sme okrem NIHO nastavenia pripravili aj NIHO explorativny scenar. Vysledky st zhrnuté v bodoch
nizsie.



Podla NIHO nastavenia dosahuje TEB ICUR voci DAK vo vyske 1,57 mil. €/QALY (inkrementalne
naklady - €). Vdosledku zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY na -, ¢o sposobilo
pokles prahovej hodnoty pre porovnanie so standardnou liecbou na hodnotu 101-tisic €/QALY.

Aby bol Kimmtrak podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. nakladovo efektivny, Ghrada za jedno balenie
koncentratu na infuzny roztok méze byt maximalne vo vyske - € za balenie, ¢o predstavuje zlavu
- % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

Pri NIHO nastaveni je vsak pritomné podstatné riziko, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je prilis
konzervativny. Neistota vyplyva z modelovania nadhodnotenej icinnosti komparatora DAK na zaklade
zmieSaného komparatora (PEM / IPI / DAK) v $tidii IMCgp100-202. V zloZzenom komparatore mal DAK (6
zodpovedaju prinosom PEM, zatial ¢o naklady DR v modeli odvodzuje podla DAK. Povazujeme za
Kklinicky hodnoverné predpokladat, Ze DAK ma podstatne nizsiu G¢innost nez PEM. Je tak vysoko
pravdepodobné, Ze prinos TEB voci DAK je v skutoc¢nosti vyssi, nez modeluje DR.

V kontexte pozitivneho rizika a zvySnych zdrojov neistoty vnimame celkovo nizku neistotu, Ze pri tejto
nakladovo efektivnej Ghrade nebudul splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Zvysné zdroje neistoty
slvisia so sposobom odvodenia kvality Zivota, modelovania zotrvania na liecbe, ¢i nezahrnutia
vyprchania prinosu TEB. Zaroveri je pritomna mierna pozitivna neistota spojena so skuto¢nostou, ze
modelovana Gcinnost nebola upravena o CO, ¢o potencialne podhodnocuje prinos TEB.

NIHO explorativny scenar:

Pozitivna neistota spojena s modelovanim prinosu je odhadnuta v explorativnom scenari NIHO
(viac v €asti 5.2.8). Podla tohto scenara dosahuje TEB voci DAK ICUR vo vyske 666-tis. €/QALY
(Il QALY; inkrementalne naklady ] €), pricom odhadovana prahova hodnota je 202-tis.
€/QALY. V explorativnom scendri NIHO su kritéria nakladovej efektivnosti splnené pri Ghrade vo vyske
B < 22 balenie, o predstavuje | % zlavu z pozadovanej dhrady, ktoré je zhodné s navrhovanou
maximalnou Ghradou vo verejnej lekarni 14 828 €.

NIHO explorativny scenar je pre ticely stanovenia zlavy nedostatoény, pretoZe je pritomné riziko,
Ze vysledok nakladovej efektivnosti je vtomto scenari prili§ optimisticky a vysledna zlava by
mala byt vysSia nez - %. Neistota vyplyva z modelovania nadhodnotenej ucinnosti TEB voci DAK.
Pre uréenie Ucinnosti DAK sme odvodili HR OS a PFS PEM vs. DAK na zaklade vysledkov $tdii KEYNOTE-
006 (PEM vs. IP1) a CA184-024 (IPI+ DAK vs. placebo + DAK). Metodicky adekvatnejsie by bolo, ak by tieto
stadie mali rovnaku spolo¢nd intervenciu, t. j. ak by v Studii KEYNOTE-006 iSlo o porovnanie PEM vs. IPI
+ DAK. Je dévod predpokladat, Ze prinos PEM voci kombinovanej lie¢be IPI + DAK by bol nizsi, nez bol
zisteny v KEYONOTE-006. Nasledné HR odvodené pre explorativny scenar preto nadhodnocuje prinos
PEM vs. DAK (podhodnocuje prinos DAK), a tym nadhodnocuje vysledny prinos TEB voci DAK.

V kontexte zvySnych zdrojov neistoty vnimame celkovo extrémne riziko (neistotu), Ze pri
uvedenej nakladovo efektivnej iihrade v NIHO explorativhom scenari nebudu v praxi splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Neistota plynie z vyberu klinickych §tddii, v ktorych boli sledovani
pacienti s neresekovatelnym melanémom, ¢o je biologicky odliSné ochorenie a spésob odvodenia HR
PEM vs. DAK. Tento pristup je znacne zjednoduseny, vyssiu kvalitu dékazu by poskytla metodicky
vhodne vykonana sietovd meta-analyza. DalSie zdroje neistoty su rovnaké ako pri NIHO nastaveni.
Neistotu aj vexplorativnom scenari CiastoCne znizuje nevykonanie Upravy Ucinnosti o CO atym
potencialne podhodnotenie prinosu TEB. Celkovu neistotu v explorativnom scenari aj napriek tomu
povaZujeme za extrémnu.

Dopad na rozpocet

NIHO nastavenie:

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Kimmtrak v treti rok od kategorizacie vo vyske [JJ] €
a Cisty dopad intervencie vo vyske - €, v pripade, ak by bola s DR dohodnutd minimalna zlava,
ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z.



NIHS
NIHO explorativny scenar:

V explorativnom scenéri, teda pri potrebnej zlave | % pre splnenie nakladovej efektivnosti,
predstavuje sumarna thrada VZP za liek Kimmtrak v treti rok od kategorizicie ] €, s cistym
dopadom vo vyske - €. Vtomto scenari je pouzitd Uhrada, ktora je potrebna pre splnenie
nakladovej efektivnosti v explorativnom scenari analyzy nakladovej efektivnosti (viac vyssie, resp. ¢ast
5.2.8).

Odhady v oboch scenaroch su spojené so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade
vyvoja penetracie Kimmtraku a z odvodenia poctu pacientov vhodnych na liecbu Kimmtrakom.

Doplnenie indikaéného obmedzenia:

Klinické dokazy o ucinnosti abezpecnosti lieku Kimmtrak su dostupné iba pre pacientov vo
vykonnostnom stave na ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) Skale so
skore 0 - 1 a u pacientov s mUM. Ini pacienti neboli zaradeni do Stddie IMCgp100-202.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za Ucelom efektivnejSiecho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska
v inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 29.06.2023
Prve zacatl'e plynut.la lehoty.na: \{ydame 30.06.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Rozh T ia leh .

ozhodne zacatie plynutia lehoty na vydanie 03.08.20231

rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 19.07.2023

28.07.2023 - 02.08.2023 (27.07.2023 bola zverejnena
vyzva na doplnenie, 02.08.2023 DR doplnil Ziadost)
23.08.2023 - 21.09.2023 (22.08.2023 bola zverejnena
vyzva na opravu, 21.09.2023 DR odpovedal na vyzvu)
Vydanie odporicania 09.01.2024

Celkové trvanie hodnotenia

(bez zapoditania dni pocas prerusenia)
Celkové trvanie hodnotenia od rozhodujiceho
zacatia plynutia lehoty

Prerusenie konania €. 1 - Vyzva na doplnenie

Prerusenie konania €. 2 - Vyzva na opravu

130 dni

160 dni

! DAla 27.07.2023 bola v zmysle ustanovenia podla § 75 ods. 8 zakona ¢. 363/2011 Z. z. na kategoriza¢nom portali zverejnena Vyzva na
doplnenie Ziadosti. DR poZadované doplnil 02.08.2023. Podla § 75 ods. 8 zadkona bol aktualizovany termin rozhodného zacatia plynutia
lehoty na vydanie rozhodnutia.
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1. Predmet hodnotenia

1.1.  Vyskumné otazky

1. Akdje Gcinnost a bezpecnost lieCiva tebentafusp v porovnani s relevantnymi komparatormiv slovenskom
kontexte na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota azavazné
neziaddce Gcinky?

2. Spliatebentafusp zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske apravne aspekty tykajuce sa
potencialnej Ghrady lieCiva tebentafusp?

1.2. Inklizne kritéria

InklUzne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e neresekovatelny alebo metastaticky uvealny melanémom (UM)

e MKCH-10% C69.3,C69.4

MeSH3: Melanoma, Uveal; Melanoma of the Uvea

Populacia podla EMA*:

e Dospeli pacienti pozitivni na ludsky leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01
s neresekovatelnym alebo metastatickym uvealnym melanémom.

Populdcia, pre ktori drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Dospeli pacienti pozitivni na ludsky leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01
s neresekovatelnym alebo metastatickym uvealnym melanémom.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu slhlasu zdravotnej
poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkolég).

Intervencia (z angl. Intervention) o Tebentafusp je forma imunoterapie zamerana na detekciu (HLA)-A*02:01
pozitivnych nadorovych buniek UM a ich prezentaciu T-bunkam, ktoré sa
aktivuju a maja sposobit lyzu nddorovych buniek.

e Tebentafusp sa podéva intravendzne v davke 20 ug v 1. deni, 30 ug v 8.
den, 68 ug v 15. deri a potom v davke 68 pg raz tyzdenne.

MeSH3: Tebentafusp

Komparator (z angl. Control) o Dakarbazin (DAK) je chemoterapeutikum s indikaciou na lie¢bu
malignych melanémov. DAK sa ma podla DR uZivat raz za 3 tyZdne v davke
1000 mg/m? telesného povrchu ako intravenézna inflzia.

MeSH3: Dacarbazine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita

e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10) Nadory (C00-D48).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.

4 Eurdpska liekova agentura (z angl. European medicine agency)

12


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

NIH<®

e TTD (time to treatment discontinuation; ¢as do ukoncenia liecby)
Kvalita Zivota
e HRQoL (health related quality of life; kvalita Zivota spojena so
zdravotnym stavom)

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti:
e neZiaduce udalosti stupna3,4,5

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalostt:
e neZiaduce udalostistupnala?

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Géinnost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

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

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

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

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z ¢asti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2.  Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-

ekonomicky model a dalSie zdroje).

e Klinické postupy vypracované NCCN, ESMO, Ceskou onkologickou spolo¢nostou (Modrd kniha)
a odporucania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

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

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databéazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titlicii (NICE®, CADTHS, SUKL").

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskej organizacie OcuMel UK (participujlica na hodnoteni NICE);
SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, CADTHE®).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskej organizacie OcuMel UK (participujlica na hodnoteni NICE);
SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskej organizacie OcuMel UK (participujica na hodnoteni NICE);
SPC a dalsie zdroje.

5 National Institute for Health and Care Excellence
5 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

7 Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e DalSie institicie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu 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 14.07.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od CADTH, NICE a SUKL.

Za cielom identifikovania vsSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych $tudii bol
17.07.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdend jedna relevantna klinicka
stadia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (ZM) a kontrolované dal$imi (MP, LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie bolo prebrané z hodnoteni CADTH a NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe NIHO (https://niho.sk/) dfia 19.07.2023.

Vramci zapojenia odbornikov boli najprv (19.07.2023) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcu Slovenskej onkologickej spoloc¢nosti (SOS) a hlavného odbornika MZ pre klinickd
onkoldgiu. Na zaklade odportcania od zastupcu SOS sme 25.07.2023 a 16.8.2023 oslovili dvoch klinickych
odbornikov z Narodného onkologického Ustavu a Fakultnej nemocnice v Trencine, jeden suhlasil so zapojenim do
hodnotenia.

Pacientske organizacie boli vyhladané ruc¢ne a prvotne kontaktované 19.07.2023. Celkovo sme so Ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta (AOPP), Liga proti rakovine,
Za Zdravé oci, OZ Pacientov s dermatologickymi malignitami). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna organizacia,
AOPP odporucilo 0Z Pacientov s dermatologickymi malignitami. OZ Za zdravé oci odpovedali, Ze Ziadneho
pacienta s tymto ochorenim neregistrujd. VyuZili sme vstup anglickej pacientskej organizacie OcuMel UK dostupny
v sprievodnej dokumentacii predbezného hodnotenia NICE.
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Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejSich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moéze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

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

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvéara 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)

Melanocyty, bunky produkujlce melanin, sa nachadzaju v roznych Castiach [udského tela. Su pritomné v koZzi, srdci,
vnutornom uchu alebo v oku [1, 2], konkrétne v spojivke a vo vSetkych Castiach uvey (dihovka, ciliarne teliesko
acievovka). MnoZstvo akvalita melaninového pigmentu urcuje farbu dudhovky. Varidcie v melanocytoch
produkujucich melanin sdvisia s vyskytom spektra o¢nych ochoreni vratane uvealneho melanému (UM; Obrazok 1)

[2].

Obrdzok 1: MoZnd lokalizécia uvedlnych melanémov
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Zdroj: [3]

Uvealny melandm je najCastej$im a najagresivnej$im typom vnitroo¢ného nadoru u dospelych (85 - 90 %) [1, 3, 4,
5,6,7,8, 9] reprezentujic 3 - 5 % vSetkych melanémov [5]. Naj¢astejSou formou je choroidalny UM s priblizne 90 %-
nym zastUpenim, nizSie zastdpenie maju UM ddhovky a cilidrnych teliesok [3 - 7]. UM charakteristicky pozitivitou
na ludsky leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01 tvori priblizne 50 % pripadov [1, 13, 18]. Hoci UM, rovnako ako koZna
forma melanému, vznikd z melanocytov, odliSuje sa vo svojich molekularno-biologickych charakteristikach
a charakterom metastatického Sirenia [1, 2, 10]. Kvdli absencii lymfatického systému v uvei sa UM Siri priamo
krvnym rieCiskom [2, 10]. Dominantnym miestom metastazovania je pecen [1, 2, 5, 9, 10], dal$imi su pluca, kosti,
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kozné a podkozné tkaniva. Zriedka méze postihovat lymfatické uzliny a mozog [5, 9]. Metastaticky UM (mUM) sa
vyvinie u priblizne 50 % pacientov [1, 3, 5 - 10].

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

UM je najcastejSie diagnostikovany u pacientov vo veku 70 - 79 rokov [5] s medianovym vekom okolo 60 rokov [5,
6]. Incidencia UM sa liSi podla pohlavia, rasy aj krajiny pévodu [5]. MuZi majd o 30 % vysSiu incidenciu UM ako Zeny
[5, 6]. Svetld pokozka a bledé sfarbenie duhovky zvysujd riziko UM [5, 6, 7, 8]. Nehispanski belosi maju oproti
hispancom, aziatom a ¢ernochom vyssie riziko vzniku UM. V Eurépe bola pozorovana korelacia medzi po¢tom
pripadov UM a zvy3ujlicou sa zemepisnou $irkou [5, 7]. Daldimi rizikovymi faktormi st oéna melanocytéza, syndrém
dysplastickych névov a pritomnost BAP1 mutécii [5, 6, 7]. Dedi¢nost v ochoreni nezohrava vyznamna tlohu (menej
ako 5 % pacientov s UM) [6]. Vplyv ultrafialového Ziarenia nie je jasny [8].

Lokalizacia UM v ramci oka rovnako ovplyvriuje progndzu pacientov, pricom najlepsiu prognézu maji pacientis UM
ddhovky. Tato skutocnost méze byt zdévodnena lahkou (napr. vizualnou) identifikaciou malignych lézii, ¢o
podporuje skort diagnostiku a manazment ochorenia [3].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [8, 9]

Pritomnost UM sa zisti pocas rutinnej oftalmologickej prehliadky, kedZe vacSina je asymptomaticka, avSak
u priblizne polovice pacientov sa vyskytnu vizualne symptémy ako napr. zhor$enie zrakovej ostrosti, vypadky
v zornom poli, zrakové fenomény (iskrenie, zablesky). V niektorych pripadoch sa mo6ze vyskytnUit bolest bulbu alebo
je nador viditelny [5, 8, 10].

Vadsina pacientov s mUM je pocas diagnostikovania ochorenia asymptomatickd, k diagnostike dochadza pocas
rutinnych zobrazovacich vysetreni. U pacientov s velkym nadorovym zataZenim st pritomné symptomy ako (inava,
strata hmotnosti, ¢i anorexia. Organovo $pecifické symptémy napovedaju o ich lokalizacii:

e pecen - abdominalna bolest, pocit plnosti, bolest chrbta, opuch; pri rychlo progredujicom ochoreni sa

moze objavit hepatomegalia, Zltacka a iné prejavy ochorenia pecene

e plica - bolest v hrudniku, dychavi¢nost

e  kosti - bolest kosti, patologické fraktury

e mozog - neurologické symptomy ako napr. bolesti hlavy, slabost, zméatenost, strata zmyslov

Lokalna liecba primarneho nadoru je efektivna v prevencii lokalnej rekurencie (cca 95 %), no riziko progresie do
metastatického ochorenia je vysoké (cca 50 % pripadov). Predpoklada sa, Ze riziko metastatického ochorenia je
spOsobené tendenciou primarneho nadoru tvorit skoré mikrometastazy, po ktorych nasleduje variabilné obdobie
latencie pred vznikom zjavného metastatického ochorenia [8]. AZ 67 % pacientov prezije 30 rokov po
diagnostikovani UM [11], avSak pri vyvinuti metastatického ochorenia je relativna miera 1-ro¢ného prezivania na
Grovni 15 % [4] s medianom preZivania 4 - 15 mesiacov [1, 4, 12, 13]. U pacientov s nelieCenym mUM bol pozorovany
median preZivania priblizne 2 mesiace [12]. Metastaticky UM je v sti¢asnosti nekurabilné ochorenie [14].

Podla klinického odbornika ochorenie mézu diagnostikovat lekari zviacerych odborov (podla prezentacie
ochorenia), najCastejSie vSak oftalmoldg, internista, gastroenteroldg alebo vSeobecny lekar.

Organizacia OcuMel UK uviedla, Ze pacienti s UM Ziju v neustalom strachu z rozsirenia ochorenia, pretoZe vedia, Ze
metastaticky UM nie je liecitelny. Dodéva, Ze ak sa u pacientov potvrdi mUM, oakavana dizka Zivota je 6 - 12
mesiacov, v zavislosti od rozsahu ochorenia. Mnoho pacientov s mUM reportuje silnd Unavu. Podla lokalizacie
metastaz pacienti reportujd nevolnost, vracanie, hnacky, stratu chute do jedla, bolest, vyraznu stratu na hmotnosti,
¢i zltacku. U pacientov s peCefiovymi metastazami sa moze vyskytn(t hepatomegélia, zvacSenie sleziny alebo
tekutina v abdomene. Kostné metastazy su charakteristické pritomnou bolestou. Dlhodoby dopad na pacienta ma
strata zraku a iné zdravotné problémy oka.
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3.1.2 Cestapacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)

Primarny uvedlny melaném [8]

Diagnostika je zaloZzend na fundoskopickom vy3etreni, po ktorom nasleduju dalSie neinvazivne diagnostické
metddy - vySetrenie ultrazvukom, opticka koherentna tomografia alebo fluoresceinové angiografia.

NajcastejSou s UM zamenitelnou |éziou v diferencialnej diagnostike je névus. Pri klinickom vySetreni ich nemozno
sistotou rozliSit kvoli prekryvaniu velkosti medzi malym UM avelkym névom. Diferencidlna diagnostika UM
rovnako zahffia vyli¢enie metastaz do uvey (naj¢astejsie pdvodom z prsnika a pluc).

Zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie (MRI) sa m6Ze vyuZit na potvrdenie diagndzy, u pacientov s velkym
UM alebo pri podozreni na extraokularne metastazy. V nizkom % pripadov je potrebna biopsia.

Metastaticky uvealny melanom [9]

Laboratdrne testy

U pacientov s podozrenim na metastazy sa vySetruje kompletny krvny obraz, metabolicky panel (funkény pecenovy
test, alkalickd fosfataza, celkovy bilirubin) ahladina laktatdehydrogenazy (LDH). Zaroveri sa vykonava
genotypizacny test HLA z plnej krvi.

Zobrazovacie metddy

Pre zistenie rozsahu ochorenia (pripadne pociato¢nl odpoved na lie¢bu) a identifikaciu vhodného miesta pre odber
bioptickej vzorky sa vyuZivaju zobrazovacie metddy. MRI sa vyuZiva pre identifikaciu metastaz v peceni bez
kontrastnej latky alebo v mozgu s vyuZitim kontrastnej latky. Pocitatovou tomografiou s vyuZitim kontrastnej latky
sa identifikuju extrahepatalne metastazy.

Potvrdenie diagndzy analyzou biopsii

Diagnéza mUM sa potvrdi histopatologickou a molekularnou analyzou biopsii z metastatickych |ézii a, ak je to
mozné, z primarneho tumoru.

Pacienti s de novo mUM a neznamym primarnym loZiskom prvotne podstupuji vysetrenie u oftalmoldga, ktory
identifikuje primarnu léziu.

OcuMel UK uvadza, Ze pacienti su pre sledovanie pritomnosti metastatického ochorenia skenovani kazdych 6

mesiacov pomocou ultrazvukovych alebo MRI vySetreni.

Liecba pacienta (A0025)
Medzinarodné odporucania
e UpToDate (2023; Metastaticky UM) [9]

Pacienti vhodni na TEB

liecba TEB

Pacienti nevhodni na TEB (z dévodu imunosupresie alebo rychlo progredujiceho ochorenia)

1. odporuca sa zapojenie do klinickych $tddii

Ak pacient odmietne alebo nie je vhodny na zapojenie do klinickej Stddie, terapia zavisi od lokalizacie
nadorovych loZisk, stavu pacienta a jeho preferencii.

2. manaZment metastatického ochorenia podla lokalizcie metastaz

a) rozSirené extrahepatalne ochorenie

e nivolumab (NIVO) +ipilimumab (IPI)
e monoterapia NIVO alebo pembrolizumabom (PEM) u pacientov nevhodnych na NIVO + IPI
e monoterapia CTLA-4 inhibitormi napr. IPI (menej preferované)
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b) dominantne hepatalne ochorenie

V pripade, Ze pacient nie je vhodny na systémovd terapiu odporuca sa lokoregionalna terapia:

e chemoterapia infizne aplikovana do hepatalnej artérie (fotemustin, melfalan, cisplatina)

NIH<®

Ak je pacient vhodny na systémovl terapiu a preferuje ju, odporica sa imunoterapia ako v pripade
rozSireného extrahepatalneho ochorenia.

e embolizicia (chemo/radioembolizacia)
e izolovand hepatalna terapia (melfalan)
e ablaénaterapia

e radioterapia

e chirurgicka resekcia

Pacienti s metastazami v peceni alebo limitovanym extrahepatalnym ochorenim mo6Zzu dostavat na pecen
cielent terapiu s naslednou systémovou terapiou.

Vyssie opisané odporuicania st zhrnuté v rozhodovacom strome vid Obrazok 2.

Obrdzok 2: Odporucania UpToDate

What is the patient's
HLA-A*02:01 genotype?

HLA-A*02:01 HLA-A*02:01
positive negative

Does the patient have bulky
or rapidly progressive disease?

I
No Yes
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Evaluate for clinical trials
Tebentafusp 1 For patients who are ineligible for or

decline dinical trials: What are the
predominant site{s) of metastatic disease?

I
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Liver-dominant
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v
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they prefer systemic therapy? ¢
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1
No
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Options include: &
= Nivolumab plus ipilimumab
= Pembrolizumab
= Nivolumab

Locoregional (liver-directed) therapy
Options include: ¥

= Hepatic arterial infusion of chemctherapy

= Embolization procedures

= Isolated hepatic therapy (ie, PHP, IHP)

= Ablative therapies

= Radiation therapy

= Surgery

Menej vyuzivané moznosti liecby

a) Chemoterapia
e dakarbazin
e temozolomid
e cisplatina
e bendamustin
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e treosulfan
e  gemcitabin
e reZimy na baze fotemustinu

b) Cielend molekulova terapia
e dabrafenib + tremetinib

NCCN (Verzia 1.2023; Neresekovatelny a metastaticky UM) [15]

Odporuca sa zapojenie do klinickych §tudii alebo zvaZenie 1 alebo viacerych moZnosti liecby:

1.

2.
3.

Systémova terapia

preferovana

zapojenie sa do klinickych $tudii, ak je to mozné a pacient je vhodnym kandidatom
TEB u pacientov s pozitivitou na (HLA)-A*02:01

imunoterapia (NIVO+IPIl, monoterapia PEM alebo NIVO)

v niektorych pripadoch vhodnd

imunoterapia (monoterapia IPI)

chemoterapia (dakarbazin, temozolomid, paklitaxel, albuminom viazany paklitaxel, karbplatina+paklitaxel)
cielena terapia (tremetinib)

Terapia hepatalnych metastaz (embolizicia, ablécia, resekcia alebo radioterapia)
Najlepsia podporna/paliativna liecha

Modra kniha Ceskej onkologickej spolo¢nosti (Metastaticky UM) [10]

V lie€Cbe metastatického ochorenia je kladeny d6raz na vyuZitie lokoregionalnych metdd lieCby a zvazenie zaradenia
do klinickych skdsani. U pacientov s preukazanou pozitivitou na (HLA)-A*02:01 sa odporuca zvazit liecba TEB*.

1.

Lokoregionalne metédy

vyuZitie pri izolovanom alebo oligometastatickom postihnuti pecCene, alebo oligometastatickom postihnuti
inych organov

chirurgicka resekcia a alebo cielena radioterapia

embolizacia

ablacia

v pripade izolovaného postihnutia pecene intaarterialna chemoterapia (fotemustin, melfalan)

Systémova liecba

TEB u pacientov s pozitivitou na (HLA)-A*02:01 (v CR ku 07/2023 nekategorizovany [16])
NIVO, PEM

IPI

NIVO+IPI

Chemoterapia (dakarbazin, temozolomid, paklitaxel, fotemustin)

Pritomnost o¢ného melanému znamena vynimku v indikacnom obmedzeni Ghrady imunoterapie (NIVO, PEM,
IPI).

*Modré kniha Ceskej onkologickej spolo¢nosti uvddza TEB ako moznost lie¢by uvedlneho melanému podla
schvalenej EMA registracie (neresekovatelny a metastaticky UM) [10, 16].

ESMO

Na zaklade vysledkov zo studie IMCgp100-202 dosiahla nekurativna liecba uvealneho melanému s TEB ESMO-
MCBS?® skére 4 (z 5), o znamena vyznamny klinicky prinos [17].

8ESMO-MCBS z angl. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale - Stupnica velkosti klinického prinosu (skére 1-2 - nepatrny prinos, skére
3 - mierny klinicky prinos, skére 4-5 - vyznamny klinicky prinos).
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DR na zaklade konzultacie s klinickym odbornikom na uvealny melaném na Slovensku uvadza, Ze st¢asnym
Standardom lie¢by predmetného ochorenia je chemoterapeutikum dakarbazin [1, 18].

Klinickd prax na Slovensku

Podla klinického odbornika, ktory poskytol vstup do hodnotenia NIHO, v sti¢asnosti nie je v lie¢be mUM dostupna
Standardna lie¢ba. Moznostou je zaradenie do klinickych $tidii, v ktorej pacienti dostand novu intervenciu alebo
dakarbazin. Pembrolizumab ako jedna z terapeutickych moznosti lieCby mUM v zahranicnej klinickej praxi nie je na
Slovensku hradeny. Odbornik uviedol, Ze onkoldgovia podavaju Ziadosti o lie¢bu pre svojich pacientov, presné %
schvélenych apodanych lieCob pembrolizumabom nepozna. Ako néaslednd lie¢bu klinicky odbornik oznadil
chemoterapiu dakarbazinom alebo paklitaxelom.
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3.2.  Opisavlastnosti 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 autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku a Ceskej republike?

A0021 P . . PRSP
AkU uroven uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1 Opistechnolégie (B0001)

Tebentafusp (TEB, liek Kimmtrak)

Tebentafusp je forma imunoterapie zamerana na detekciu (HLA)-A*02:01 pozitivnych nadorovych buniek UM aich
prezentaciu T-bunkam, ktoré nasledne maju aktivovat lyzu nadorovych buniek. Molekula TEB pozostava z T-
bunkového receptora, ktory sa viaZze na peptid gp100 nachadzajici sa na (HLA)-A*02:01 na povrchu bunky UM.
Z druhej strany obsahuje CD3 antigén (efektorova doména), ktory sa naviaZe na CD3 receptor na povrchu T-buniek.
Aktivacia T-buniek touto vazbou spusti uvolfiovanie cytokinov a cytolytickych proteinov, o ma sposobit lyzu
rakovinovej bunky (Obrazok 3) [1, 6].

Obrdzok 3: Mechanizmus Ucinku TEB

Uveal melanoma Dying uveal melanoma
tumor cell tumor cell

KIMMTRAK T cell

HLA-A*02:01/

gp100 complex b3

CD3 receptor

Zdroj: [19]

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu lieku Kimmtrak vo forme 100 ug/0,5 ml koncentratu na infGzny roztok.
Odporucana davka Kimmtraku je 20 ug v 1. den, 30 ug v 8. den, 68 ug v 15. den a potom 68 ug raz tyzdenne. V lieCbe
Kimmtrakom sa ma pokracovat, kym ma pre pacienta klinicky prinos a pokial sa nevyskytne neprijatelna toxicita
[1,20].

3.2.2 Registracia technologie (A0020) [20]

Liek Kimmtrak (tebentafusp) bol 01.04.2022 registrovany Eurdpskou liekovou agentirou (EMA) pod cislom
EMEA/H/C/004929.

Je indikovany ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov pozitivnych na ludsky leukocytovy antigén (HLA)-
A*02:01 s neresekovatelnym alebo metastatickym uvealnym melanémom.

Liek ma EMA orphan dezignaciu pre liecbu uvealneho melanému od 19.02.2021 [21].

3.2.3 Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [1]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
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Hradena lieCba sa moze indikovat ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov pozitivnych na ludsky
leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01 s neresekovatelnym alebo metastatickym uvealnym melanémom.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

3.2.4 Komparatory (B0001)

DR za relevantny komparétor povaZuje chemoterapeutikum dakarbazin (DAK), ktory je podla neho jedinou
stcasne dostupnou terapiou v lieCbe predmetného ochorenia na Slovensku [1]. DAK sa ma podla DR uzivat raz za 3
tyZdne v davke 1 000 mg/m? telesného povrchu ako intravenézna infuzia [1]. Podla SPC je DAK indikovany na lie¢bu
metastatického maligneho melandmu bez dalsieho $pecifikovania, ¢i sa jedna o koznd alebo uvedlnu formu.
Davkovanie podla DR je vsulade s SPC - ide ojednu z moznosti podavania [22]. DAK je hradeny nad ramec
kategorizacie vSetkymi 3 zdravotnymi poistoviiami [23, 24, 25].

Stanovisko NIHO ku vyberu komparatora

Napriek tomu, Ze DAK je (rovnako ako PEM) indikovany na liecbu maligneho melandmu bez dalSej Specifikacie,
povaZujeme ho za relevantny komparator. Ceské onkologické spolo¢nost pre Statni stav pro kontrolu lé¢iv (SUKL),
ktory aktualne hodnoti TEB v indikacii uvedenej v &asti 3.2.5, uviedla, 7e DAK ma v CR 90 - 95 %-né zastlpenie
v liecbe mUM [16 (odpoved na vyzvu k st¢innosti zo dfia 21.12.2022)]. Klinicky odbornik participujici na hodnoteni
oznacil DAK ako jednu z moznosti lieCby v pripade zaradenia do klinickej Studie.

Lieciva, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e PEM - pembrolizumab je zaradeny do ZKL s indikanym obmedzenim pre pacientov s pokrocilym
(neresekovatelnym alebo metastatickym) melandémom a pacientov s metastatickym
nemalobunkovym karcindmom plUc; bez indikacie na liecbu uvealneho melanému

- klinicky odbornik participujdci na hodnoteni NIHO rovnako ako klinicky odbornik pre DR [18]
uvadza, Ze PEM nie je v slovenskej praxi rutinne hradeny, teda nie je mozné jednoznacne urdit, Ci
PEM je alebo nie je relevantny komparator

- zaroven DR v modeli ndkladovej efektivnosti modeluje prinos s pouZitim zmieSaného komparatora

pristup povazujeme za konzervativny, a preto nezahrnutie PEM ako komparatora akceptujeme

e NIVO+IPI - lieCivd nivolumab aipilimumab nie si vsacasnosti na Slovensku kategorizované ani
Standardne hradené nad rdmec kategorizacie zdravotnymi poistoviiami [23, 24, 25]

e NIVO - vSR nie je kategorizovany ani Standardne hradeny nad ramec kategorizicie zdravotnymi
poistovriami [23, 24, 25]

3.2.5 Pozadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

DR v hodnotenej Ziadosti navrhuje thradu za KIMMTRAK 100 mikrogramov/0,5 ml, koncentrat na infuzny roztok,
1x0,5 ml/100 pg (liek.inj.skl.) vo vyske 14 827,50 €, ktora je zhodna s navrhovanou maximalnou Uhradou vo verejnej
lekarni [1].

Pre dosiahnutie nékladovej efektivnosti DR navrhuje oproti povodne navrhovanej thrade | %-nd ztavu, ¢o
predstavuje Ghradu vo vyske . € [1]. PredloZeny farmako-ekonomicky model nepocita s touto zlavou. V odpovedi
navyzvu ¢. 2 DR dodal aktualizovany model nakladovej efektivnosti, ktory rovnako s touto zlavou nepodita. Navyse,
DR po odpovedi na vyzvu €. 2 FER neaktualizoval.

Na to, aby lie¢ivo potencidlne nemuselo pre zaradenie do ZKL spliiat pri navrhovanej Gihrade prahovii hodnotu
nakladovej efektivnosti, je nutné splnit podmienky v zmysle § 7 ods. 5 pism. c) zakona ¢. 363/2011 Z. z.

1. TEB spiiia podmienku podla bodu 1§ 7 ods. 5 pism. c) zakona ¢. 363/2011 Z. z.

V ZKL nie je dostupna ind intervencia, ktora by v predmetnej indikacii preukazala Gc¢innost a bezpecnost
vysledkami skusok realizovanych na principoch mediciny zaloZenej na dékazoch. Napriek tomu, Ze DAK,
relevantny komparator v slovenskej praxi, je hradeny nad ramec kategorizacie vsetkymi 3 zdravotnymi
poistoviiami [23, 24, 25], je tato podmienka splnena, pretoZe nie je zaradeny do ZKL.
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2. TEB spiiia podmienku podla bodu 2 § 7 ods. 5 pism. c) zdkona ¢. 363/2011 Z. z.

Primarnym cielom klinickej Stadie IMCgp100-202 je OS [27]. Podmienka vtomto bode je splnené ak je
v primarnom ukazovateli Studie, ktory ma dopad na kvalitu Zivota, dokazany prinos intervencie aspon 30 %
oproti inému lieku. Podla najnovsich vysledkov dodanych DR v odpovedi na vyzvu €. 2 je HR pre OS (TEB vs.

ic) I (N 72butka 5).

Vzhladom na vysSie uvedené liek Kimmtrak tieto podmienky spiiia a méze byt zvazené aplikovanie vynimky
zo splnenia nakladovej efektivnosti. DalSou podmienkou je napriklad aj uzavretie zmluvy o podmienkach
kategorizacie lieku (MEA), ktorou bude zabezpeéené efektivne vynakladanie prostriedkov.

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e VAnglicku aktudlne prebieha hodnotenie lieku Kimmtrak v rovnakej indikacii ako v Ziadosti podanej na
Slovensku. NICE predbezne vydal zamietavé stanovisko. Datum predpokladaného ukoncenia hodnotenia
nie je znamy [26].

e VCR je rovnako hodnotenie lieku Kimmtrak vprocese [16]. Vupravenej hodnotiacej sprave
zverejnenej 01.06.2023 st SUKLom navrhované podmienky Ghrady nasledovné:
Tebentafusp je hrazen jako monoterapie pro lécbu dospélych pacienti s neresekovatelnym nebo
metastatickym uvedlnim melanomem s pozitivnim lidskym leukocytdrnim antigenem (HLA)-A*02:01 a se
stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG, kteri doposud nebyli léCeni systémovou protinddorovou lécbou pro
neresekovatelné nebo metastatické onemocnént.

3.2.6 Predpokladany prinos technologie (B0002) [1]

DR ocakava vyznamny prinos TEB v celkovom preZivani (OS) pacientov a v ukazovateloch preZivane bez progresie
(PFS) aprezivanie po progresii (PPS) na zdklade vysledkov zklinickej Stidie IMCgp100-202 (NCT03070392)
u pacientov s predtym neliecenym mUM, v ktorej bola lie¢ba TEB porovnana s PEM, IPI alebo DAK - podla volby
oSetrujlceho lekara.
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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 tebentafuspom (TEB) preukazala vklinickej Studii IMCgp100-202 v prvoliniovej liecbe
metastatického uvedlneho melanomu (mUM) oproti kontrolnému ramenu (liecba pembrolizumabom
(PEM), ipilimumabom (IPI) alebo dakarbazinom (DAK); podla volby oSetrujiiceho lekara) klinicky
vyznamné prinosy v relevantnych ukazovateloch. Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra,
pricom nebolo hlasené Ziadne imrtie, ktoré by suviselo s liecbou.

V najnovsej analyze so zberom dét v 11/2022 bol median celkového preZivania (mOS) u pacientov lie¢enych
TEB - mesiacov a u pacientov kontrolného ramena - mesiacov; HR pre OS L
Vysledky analyz su skreslené o cross-over (CO), drzitel registracie v populacii zmieSaného komparatora
nevykonal ocistenie o CO pomocou dostupnych statistickych metdd, ¢o predstavuje pozitivne riziko.

Prinos v OS u pacientov lieCenych TEB voci tym, ktori dostavali DAK bol stanoveny analyzou podskupin z dat
pochadzajucich z 1. priebeznej analyzy OS. V case analyzy zomrelo 6 z 13 pacientov lieCenych TEB a vsetci
pacienti (n = 7) lieCeni DAK. Rozdiel v mOS bol statisticky signifikantny s HR pre OS 0,29; 95 % CI (0,09 - 0,86).
Vysledky analyzy vsak nie su spolahlivé, nakolko sa navzajom porovnavali malé skupiny pacientov.

V najnoviej dostupnej analyze dat so zberom v 04/2022 bol medidn preZivanie bez progresie (mPFS)
u pacientov liecenych TEB - mesiacov a u pacientov z kontrolného ramena - mesiacov; HR pre PFS .

Liecba TEB bola spajana s vy3sim vyskytom neziaducich udalosti akéhokolvek stupiia ako reportovali
pacienti v kontrolnej skupine (99 % vs. 82 %). NajcastejSie neziaduce udalosti akéhokolvek stupria boli CRS
(89 %), vyrazka (83 %), pyrexia (76 %) a svrbenie koZe (69 %). LieCba v kontrolnom ramene sa najcastejsie
prejavovala vyrazkou (24 %) a svrbenim koZe (21 %), no pacienti hlasili aj Unavu (26 %) a nevolnost (19 %).
Kontrolné rameno v $tddii malo vSak nizSie zastUpenie chemoterapie, ako predpokladame v klinickej praxi, preto
predpokladame, Ze celkovy vyskyt neziaducich udalosti pri liecbe TEB nebude vyssi, ako pri liecbe
komparatorom.

Kvalita Zivota merand pomocou EORTC-QLC-C30 a EQ-5D-5L dotaznika bola medzi lieCebnymi ramenami
podobna.

Kvalita klinického dokazu zo Studie IMCgp100-202 je spojena s neistotou kvoli zizenej populacii zo Studie
v porovnani s navrhovanym indikanym obmedzenim a nizkemu zastUpeniu DAK v kontrolnom ramene.
Vzhladom na predpoklad o vyssej Ucinnosti cielenych terapii a imunoterapii oproti chemoterapii o¢akavame, Ze
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rozdiel v prinose TEB vocCi DAK by bol vacsi ako rozdiel pozorovany v klinickej stadii IMCgp100-202. Analyza
podskupin by vtomto pripade neprodukovala spolahlivé vysledky, pretoze podiel pacientov lieCenych DAK
v kontrolnom ramene je velmi nizky (6 %). Internd validitu zniZuje otvoreny dizajn stadie, ¢i pritomnost cross-
overu, ktora nebola adresovana.

¢ O we

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

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

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od zaradenia pacienta do Studie po progresiu
ochorenia. Progresia ochorenia (z angl. progressed disease, PD) je definovana pomocou radiologickych kritérii
RECIST 1.1 (response evaluation criteria in solid tumors, kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch). Za
progresiu ochorenia je povaZované zvySenie suctu priemerov cielovych lézii najmenej 0 20 %, najmenej 0 5 mm
oproti najmensej hodnote v priebehu liecby hodnotenou intervenciou.

TTD (z angl. time to treatment discontinuation) je ¢as do ukoncenia liecby.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merana cez EQ-5D-5L a EORTC QLQ-C30 dotaznik.

EQ-5D-5L je dotaznik kvality Zivota vytvoreny EuroQoL skupinou za ucelom hodnotenia celkového zdravotného
stavu pacienta. Pacient hodnoti 5 dimenzii zdravia (mobilita, starostlivost o samého seba, bezné aktivity,
bolesti/nepohodlie a Uzkost/depresia), pricom kazda z nich je rozdelené do 5 Urovni zavaZznosti (Ziadne, mierne,
menej vazne, vazne, extrémne problémy).

EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire Core

30) je dotaznik hodnotiaci celkovy zdravotny stav pacienta a kvalitu Zivota spojenu so zdravim. Rozsah je od 0 do
100 bodov; ¢im vyssie skore, tym lepsi celkovy stav a kvalita Zivota.

4.2.2 Zahrnuté klinické Studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené stidie
fazy 2 alebo 3 u dospelych pacientov s uvealnym melanémom, ktorym bol podavany TEB alebo komparator DAK.
Stidie museli sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm zodpovedala 1 $tidia (vid Tabulka 2).

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

Intervencia (TEB) AT (6=
NCT Nazov SERIEHDAK] - Ukoncenie
o o . Pocet
Pocet pacientov Komparator A
pacientov
IC 126
NCT03070392 IMCgp100-202 252 PEM 103 (82 %) 06/2025
&P IPI 16 (13 %)
DAK 7 (6 %)

DAK - dakarbazin, IC - vyber skisajliceho lekara, IPI - ipilimumab, PEM - pembrolizumab, TEB - tebentafusp
Zdroj: [27, 28]
Popis klinickych studii [1, 27, 28]

Zakladna charakteristika

Stidia IMCgp100-202 je otvorena multicentrickd $tidia fazy 2, do ktorej sa zapoijili lie€ebne naivni dospeli pacienti
s metastatickym uvealnym melanémom. Celkové preZivanie pacientov bolo primarnym ukazovatelom, preZivanie
bez progresie sekundarnym. Davkovanie pacientov lieCenych TEB bolo v stlade s SPC (Tabulka 3) [20] a pacienti
boli po prvych 3 davkach monitorovani minimalne po dobu 16 hodin. V kontrolnom ramene bolo pacientom
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podavané lie¢ivo podla vyberu skdsajliceho lekara (IC, z angl. investigator's choice) -
3) intravendzne. Stddia bola sponzorovana spolo¢nostou Immunocore Ltd.

Tabulka 3: Davkovanie lie&iv

NIH<®

PEM, IPI alebo DAK (Tabulka

Intervencné rameno Kontrolné rameno (IC)
TEB PEM IPI DAK
1.den 20
” Hg 1. den (21- 2me/kg . 1. den (21- 3mg/kg 1.den (21- 1000 mg/m?
8. den 30 ug . hmotnosti < . N
< driovy . driovy hmotnosti dnovy povrchu tela
15. dent 68 ug cyklus) alebo fixne cyklus) acienta cyklus) acienta
Ix/tyider | 68ug y 200 mg y P y P

DAK - dakarbazin, IPI - ipilimumab, PEM - pembrolizumab, TEB - tebentafusp Zdroj: [27, 28]

CO z kontrolného do intervenéného ramena v IMCgp100-202 bol povoleny na zaklade vysledkov 1. priebeznej
analyzy. DR vo farmako-ekonomickom rozbore (FER) uvadza, Ze za obdobie od 1. priebeznej analyzy do 08/2021
doslo ku CO u 16 pacientov [1, 20, 29]. Vysledky analyzy z augusta 2021 o CO oSetrené nie sU.

Inklizne a exkliizne kritéria

Do studii mohli byt zaradeni dospeli (= 18 rokov) pacienti s histologicky potvrdenou diagnézou mUM s pozitivitou

a (HLA)-A*02:01 v dobrom celkovom zdravotnom stave (ECOG?® skére 0 - 1). Hlavnym inkliznym kritériom pre
participaciu v $tadii bola absencia predchadzajlcej lieCby metastatického ochorenia (s vynimkou chirurgickej
resekcie oligometastatického ochorenia).

Zo studie boli vyradeni pacienti sochorenim srdca, pliuc acriev, pacienti snelieenymi symptomatickymi
metastazami v mozgu alebo s inym aktivnym malignym ochorenim (mimo mUM) a pacienti s aktivnou infekciou
virusovej hepatitidy B a C, HIV alebo inou infekciou vyZadujlcou antibiotickd liecbu. Do Studie sa nemohli zapojit
tehotné a dojciace Zeny a pacienti uzivajlci systémovu imunosupresivnu terapiu a terapiu steroidmi.

Opis populacie zo studii

Medianovy vek pacientov v intervenénom ramene bol 64 rokov a v kontrolnom ramene 66 rokov. Pomer muzov
a Zien v $tadii bol priblizne rovnaky (50,3 % a 49,7 %). Pacienti boli randomizovaniv pomere 2:1 (TEB:IC) na zaklade
LDH statusu. Hepatalne metastazy malo 52 % pacientov z interven¢ného a 47 % pacientov u kontrolného ramena.
Oligometastatické ochorenie (hepatalne aj extrahepatalne metastazy) bolo pritomné u 44 % pacientov z oboch
ramien.

Cas analyzy dat

Analyzy dat zo $tddie st vykonavané priebezne. Prehlad vykonanych analyz je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 4).

Tabulka 4: Casy ddtovych analyz
Median dizky sledovania

Datum ukoncenia zberu dat

Mortalita (0S), Morbidita (PFS, TTD)
14,1 mesiacov 10/2020 [1,28]
22,4 mesiacov 08/2021 [1,30]
neudané 04/2022 [1 (odpoved na vyzvu €. 2)]
Mortalita (OS)
neudané | 11/2022 | [1 (odpoved na vyzvu €. 2)]
Kvalita Zivota
14,1 mesiacov | 10/2020 | [29 (CADTH, str. 15)]

Analyza podskupin (TEB vs. PEM, IPI a DAK)

U¢innost TEB vo¢i jednotlivym liecivdm predstavujicim kontrolni lie¢bu v ukazovateli OS bola analyzovana na
zaklade dat ziskanych v prvej priebeznej analyze (10/2020).

V prvom kroku mali dohliadajici lekari vybrat pre pacientov jednu z kontrolnych lieCob (PEM, IPI alebo DAK).
Randomizécia v ramci klinickej Stidie prebehla az po tom [31]. Napriklad, po ziskani dat zo Studie sa porovnavali
pacienti, ktorym bol odporucany PEM, ale randomizaciou boli zaradeni do intervencnej skupiny (n=199) a pacienti,

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group performance status - metéda hodnotenia celkového stavu/stavu telesnej vykonnosti
onkologického pacienta v $kale 0 (plne aktivny) - 5 (mftvy).
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ktorym bol skuto¢ne podavany PEM (n = 103). Rovnaky pristup bol vyuZity pri dalSich 2 porovnaniach. Vysledky
spolu s celkovym rozloZenim pacientov st uvedené nizsie (Obrazok 4) [[28 (suppl. Figure S2)].

Kvalita Zivota

Pre ur¢enie vychodiskovych hodnét pacienti vyplnili dotazniky esSte pred randomizaciou. Podla protokolu klinickej
stidie mali pacienti vypliiat dotazniky v prvy defi cyklu po dobu 5 cyklov, potom kazdy 4. cyklus a7 do ukoncenia
lie¢by. Pacienti mali vypiiiat dotazniky aj po ukoncent liecby, a to kaZdych 12 tyZdriov (faza sledovania progresie -
EORTC QLQ-C30 a EQ-5D-5L a faza sledovania celkového prezivania - EQ-5D-5L) [31, 32 (NICE, str. 171-173)].

4.2.3 Vysledky

V ramci Vyzvy na opravu €. 1 sme DR vyzvali, aby doplnil najnovsie vysledky pre OS, PFS a TTD. DR pozadované idaje
doplnil, no vysledky oznacil za déverné, a preto k nim pristupujeme v rezime obchodného tajomstva.

Mortalita (D0001) [1, 28, 30]

Primarnym ukazovatelom klinického prinosu bol OS [27]. V skupine pacientov lieCenych TEB bol pozorovany
vyrazne nizsi pocet Umrti v porovnani s kontrolnou lie¢bou [1, 28, 30]. Podrobnosti o vysledkoch v populécii
pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) st k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 5). Po
14,1-mesac¢nom mediane sledovania (data cut-off oktéber 2020) bol pozorovany statisticky signifikantny rozdiel
v medianovom celkovom prezivani (mOS) medzi pacientmi lieCenymi TEB (21,7 mesiacov) a pacientmi v kontrolnej
skupine (16,0 mesiacov) s HR pre 0S 0,51; 95 % CI (0,37 - 0,71; p <0,001) [1, 20, 29]. Trend sa zachoval aj pri dalSich
analyzach preZivania (data cut-off 08/2021, 04/2022, 11/2022). V najnovsej analyze s cut-offom v novembri 2022 sa
mOS u pacientov s TEB . na . mesiacov a pacienti randomizovani do kontrolného ramena dosiahli mOS .
mesiacov; HR pre OS _ [1 (odpoved na vyzvu ¢. 2)]. Vysledky ITT analyzy po druhom cut-offe
su skreslené pritomnostou CO (do intervencného ramena preslo do Casu tejto analyzy celkovo 16 pacientov) [1, 20,
29]. Spomedzi pacientov lieCenych PEM v kontrolnom ramene preslo na liebu TEB pocas obdobia medzi oktébrom
2020 a aprilom 2022 . pacientov. Udaje o tom, u kolkych pacientov celkovo z kontrolnej skupiny (nie iba z PEM
skupiny), doslo ku CO k aprilu 2022, nie st zname [1 (odpoved na vyzvu €. 2)]. Uvedené vysledky nie st oSetrené
0 CO a st reportované pre ITT populaciu, v ddsledku ¢oho st skreslené v prospech kontrolnej skupiny. Preferovali
by sme, keby DR reportoval vysledky aj s Gpravou o CO.

Tabulka 5: Vysledky klinickej Stadie IMCgp100-202 v ukazovateli mortalita - OS

T populicia TEB PEM/IPI/DAK TEB PEM/IP1/DAK

(n=252) (n=126) (n=252) (n=126)

Datum zperu déF(media’n dizky 10/2020 (14,1) 08/2021 (22,4)

sledovania [mesiace])

Median OS (95 % CI) [mesiace] 21,7(18,6-28,6) | 16,0(9,7-18,4) | 21,7(19,5-26,4) | 16,7 (13,1 - 19,5)

A median OS [mesiace] 5,7 5,0

0S HR (95 % CI; p) 0,51 (0,37 - 0,71; p < 0,001) 0,58 (0,44 - 0,77)

Pocet udalosti (%) 87 (35) | 63 (50) 127 (50,4) | 79 (62,7)

Datum zberu dat 04/2022 11/2022

Median OS (95 % Cl) [mesiace] . . . .

A median OS [mesiace]

0S HR (95 % CI; p)

Cl - konfiden¢ny interval, DAK - dakarbazin, HR - pomer rizik, IPI - ipilimumab, OS - celkové preZivanie, p - p-hodnota,
PEM - pembrolizumab, TEB - tebentafusp Zdroj: [1, 1 (odpoved na vyzvu ¢. 2), 28, 30]

Analyzou podskupin pacientov s TEB oproti pacientom lieCenym s PEM, IPl alebo DAK sa ukazalo, Ze lie¢ba TEB bola
oproti vietkym 3 lie¢ivam favorizovand, no v pripade porovnania TEB s IPI bez Statistickej vyznamnosti (Obrazok 4)
[28 (suppl. Figure S2)].
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Obrdzok 4: Analyza podskupin pacientov lieCenych TEB vs. PEM, IPI alebo DAK v ukazovateli OS

Investigator's

Tebentafusp Choice
No.of No.(%) No.of No. (%)

Subgroup Patients of Death Patients of Death Hazard Ratio (95% CI)
Investigator’s Choice :

Pembrolizumab 199 65 (33) 103 49 (48) —— 0.51 (0.35-0.75)

Ipilimumab 40 16 (40) 16 7 (44) [T S 0.89 (0.38-2.31)

Dacarbazine is 6 (46) 7 701000 ————H : 0.29 (0.09-0.86)

0.1 1 10

-

Tebentafusp
Better

Investigator's
Choice Better

Zdroj: [28 (suppl. Figure S2)]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Sekundarnym ukazovatelom ucinnosti TEB bolo PFS [27]. Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych
bol dmysel liedit (z angl. intention to treat, ITT) s k dispozicii v tabulke nizZSie (Tabulka 6). Po medidnovom
sledovani 14,1 mesiacov bol median PFS (mPFS) u pacientov lie¢enych TEB 3,3 mesiacov a u pacientov lieCenych
v kontrolnom ramene podla volby lekara 2,9 mesiacov. Rozdiel medzi ramenami bol Statisticky vyznamny s HR pre
PFS 0,73; 95 % CI (0,58 - 0,94; p = 0,01) [1, 28, 30]. Po mediane sledovania 22,4 mesiacov bol mPFS u pacientov
v interve€nom ramene . mesiacov a u pacientov v kontrolnom ramene . mesiacov s HR pre PFS _
B (. 1 (odpoved na vyzvu & 2)]. Po zbere dat vaprili 2022 |G
I oS  (odpoved navyzvu & 2)].

Tabulka 6: Vysledky klinickej $tadie IMCgp100-202 v ukazovateli mortalita - PFS

1T populicia TEB PEM/IPI/DAK TEB PEM/IPI/DAK
pop (n=252) (n=126) (n=252) (n=126)

Datum zperu dat.(medlan dlzky 10/2020 (14.1) 08/2021 (22,4)

sledovania [mesiace])

Median PFSS (95 % Cl) [mesiace] 3,3(30-50 | 2,9(28-30) | ] | ]

A medidn PFS [mesiace]

0,4

PFS HR (95 % ClI; p)

0,73 (0,58 - 0,94; p = 0,01)

Pocet udalosti (%)

198 (78,6) | 97 (17)

Datum zberu dat

Median PFS (95 % Cl) [mesiace]

04/2022
|| ||

A medidn PFS [mesiace]

u

PFS HR (95 % Cl; p)

Pocet udalosti (%) . F .

Cl - konfidenény interval, DAK - dakarbazin, HR - pomer rizik, IPI - ipilimumab, p - p-hodnota, PEM - pembrolizumab,
PFS - preZivanie bez progresie, TEB - tebentafusp Zdroj: [1, 1 (odpoved na vyzvu €. 2), 28, 30]

Prerusenie lieCby bolo podmienené potvrdenou progresiou ochorenia na zaklade RECIST v. 1.1. Pacienti
v kontrolnom ramene ukondili lieCbu po potvrdeni progresie ochorenia s medidanom casu do ukoncenia lieCby
(mTTD) v ¢ase | anatyzy ] mesiacov. DR vo FER uvadza, 7e v ramene s TEB pacienti zostali na lie¢be aj po
progresii ochorenia. V ¢ase 1. priebeznej analyzy (data cut-off 10/2020; median sledovania 14,1 mesiaca) bol mTTD
u pacientov na TEB 5,6 mesiacov a v 2. (cut-off 08/2021) a 3. priebeZnej analyze (data cut-off 04/2022) . mesiacov

[1, 1 (odpoved na vyzvu &. 2)] s HR pre TTD ziskany v 3. priebeznej analyze || ||| |G 1 odpoved na
vyzvu €. 2)].

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Ukazovatele kvality Zivota boli hodnotené pomocou zakladnych dotaznikov kvality Zivota Eurépskej organizacie
pre vyskum a lie¢bu rakoviny EORTC QLQ-C30 a EQ-5D-5L.
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Na zadiatku $tddie neboli medzi lie¢ebnymi ramenami pozorované Ziadne rozdiely v skére EORTC-QLQ-C30
(vy$Sie skére znamena horsie symptémy). Vo vieobecnosti bolo pocas celej Stidie skére EORTC-QLC-C30
medzi lieCebnymi ramenami podobné. Klinicky vyznamné zmiernenie priznakov nespavosti bolo
identifikované u pacientov s TEB so Statisticky signifikantnym rozdielom voci vysledkom ziskanym od
pacientov v kontrolnom ramene (-9,3 oproti 2,8; p < 0,05) [29, 30]. Naopak, v pripade zapchy bolo reportované
zniZenie o0 3,5 bodu u kontrolnych pacientov s rovnako Statisticky signifikantnym rozdielom oproti pacientom
lieCenym TEB (3,2 oproti -3,5; p < 0,05). Zmiernenie Gnavy oproti poliatonému stavu nebolo pozorované ani
u jednej skupiny pacientov, avSak u pacientov s TEB bolo zhorsenie neziaducej udalosti mensie (10,9 oproti
20,1; p <0,05) [30].

e EQ-5D-5L
Pacienti v TEB ramene dosiahli pociato¢né skére 81 bodov a v kontrolnom ramene 80,4 bodov (¢im vysSie
skére, tym lepSia kvalita Zivota). Priemernd zmena oproti pociatoénému skére bola podobna v oboch
lieCebnych ramenach (-10,1 pre TEB a -11,7 pre IC) [29].

4.3. Bezpecnost

4.3.1 Hodnotené ukazovatele

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

4.3.2 Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost TEB v porovnani s kontrolnou lieCbou PEM, IPI alebo DAK bola hodnotena na zaklade klinickej stidie
IMCgp100-202, ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2.2. Bezpecnost podania TEB iba oproti komparatoru DAK
nebola hodnotena.

4.3.3 Vysledky
Komparativna bezpecnost (C0008) [28]

Bezpecnost liecby bola v klinickej stadii IMCgp100-202 analyzovana v populacii vSetkych pacientov (n = 356), ktori
dostali aspon 1 davku liecby (245 pacientov v interven¢nom a 111 pacientov v kontrolnom ramene). LieCba TEB
bola spajana svysSou toxicitou ako liecba podla oSetrujiceho lekara (PEM, IPI a DAK) - neZiaduca udalost sa
vyskytla u 99 % pacientov lie¢enych TEB a u 82 % pacientov zaradenych do kontrolnej skupiny. Vo vacsine pripadov
saneZiaduce udalosti v TEB skupine vyskytli pocas prvych 4 tyzdriov lieCby z dévodu zvySovania davky. Najcastejsie
neziaduce udalosti akéhokolvek stupfia boli syndrém uvolfiovania cytokinov (CRS, zangl. cytokine release
syndrome; 89 %), vyrazka (83 %), pyrexia (76 %) a svrbenie koZe (69 %). Lie¢ba v kontrolnom ramene sa najcastejsie
prejavovala vyrazkou (24 %) asvrbenim koze (21 %), no pacienti hlasili aj Unavu (26 %) a nevolnost (19 %).
NeZiaduca udalost 3. a vysSieho stupfia sa vyskytla u 44 % pacientov lieCenych TEB a u 17 % pacientov lieCenych
PEM, IPI alebo DAK. Nebolo hlasené Ziadne umrtie, ktoré by stviselo s podanim TEB, PEM, IPI alebo DAK. Percento
pacientov, ktori ukonili lieCbu bolo v oboch lie¢ebnych ramenach nizke (2 % v TEB skupine a5 % v kontrolnej
skupine). Prehlad neZiaducich udalosti je k dispozicii na obrazku nizsie (Obrazok 5).
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Obrdzok 5: NeZiaduce udalosti pozorované v klinickej stidii IMCgp100-202

Table 2. Treatment-Related Adverse Events (Safety Population).*
Tebentafusp Group Control Group
Event (N =245) (N=111)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
number of patients (percent)
Any treatment-related adverse event 243 (99) 109 (44) 91 (82) 19 (17)
Cytokine release syndromet 217 (89) 2(1) 3(3) 0
Rashi 203 (83) 45 (18) 27 (24) 0
Pyrexia 185 (76) 9 (4) 3(3) 0
Pruritus 169 (69) 11 (4) 23 (21) 0
Chills 114 (47) 1(<1) 3 (3) 0
Nausea 105 (43) 2() 21 (19) 0
Fatigue 101 (41) 7 (3) 29 (26) 1(1)
Hypotension 93 (38) 8 (3) 0 0
Dry skin 72 (29) 0 4 (4) 0
Vomiting 64 (26) 1(<1) 7 (6) 0
Erythema 56 (23) 0 1(1) 0
Headache 53 (22) 1 (<) 3 (3) 1(1)
Aspartate aminotransferase increased 47 (19) 11 (4) S (8) 0
Alanine aminotransferase increased 43 (18) 7(3) 3 (7) 2 (2)
Lipase increased 32 (13) 9 (4) 7 (6) 6 (3)
Diarrhea 31 (13) 2(1) 16 (14) 3 (3)
Lymphopenia 22 (9) 6(2) 2(2) 0
Hyperbilirubinemia 21 (9) 5(2) 2(2) 0
Hypophosphatemia 19 (8) 7(3) 1(1) 0
Hypertension 15 (6) 9 (4) 2(2) 1(1)
Zdroj: [28]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [20]

Kimmtrak sa ma podavat pod vedenim a dohladom lekara, ktory ma skdsenosti s pouzivanim protinadorovych
latok a ktory je schopny liecit CRS v prostredi, v ktorom je okamzite k dispozicii kompletné resuscitacné zariadenie.
Hospitalizacia sa odporuca aspon pri prvych troch inflziach lieku. U osobitnych skupin pacientov (napriklad
s poruchou funkcie pecene/starsi pacienti) Uprava davky nie je potrebna.

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1 Sumar vysledkov aich interpretacia

LieCba TEB preukazala v prvoliniovej liecbe mUM oproti kontrolnému ramenu Statisticky a klinicky vyznamné
prinosy v relevantnych ukazovateloch. Pacientom v kontrolnom ramene mohla byt podana liecba PEM, IPI alebo
DAK, podla volby oSetrujiceho lekara.

VIMCgp100-202 bol pri medidnovom sledovani 14,1 mesiaca mOS vintervenénom ramene 21,7 mesiacov
a v kontrolnom ramene 16 mesiacov s HR pre 0S 0,51; 95 % Cl (0,37 - 0,71; p<0,001). Trend sa zachoval aj pri dalSich
analyzach preZivania (data cut-off 08/2021, 04/2022, 11/2022). V najnovsej analyze s cut-offom v novembri 2022 sa
mOs u pacientov s TEB ] na [l mesiacov a pacienti randomizovani do kontrolného ramena dosiahli mos [Jj
mesiacov; HR pre OS | Vysiedky analyz s skreslené 0CO, no DR v populdcii zmie3aného
komparatora nevykonal oCistenie CO pomocou dostupnych Statistickych metdd. V obdobi medzi 1. a 2. analyzou
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zacalo 16 pacientov z kontrolného ramena s liecbou TEB. A v obdobi medzi oktébrom 2020 a aprilom 2022 preslo
. pacientov z PEM na lie¢bu TEB. Udaje o tom, u kolkych pacientov celkovo z kontrolnej skupiny do3lo ku CO
k aprilu 2022 nie st zname. Dalo by sa preto predpokladat, Ze skutocny prinos TEB voci komparatoru (IC) bude

vy,

v ukazovateli OS vyssi ako ukazuju data z priebeznych analyz.

Prinos v OS u pacientov lieCenych TEB voci tym, ktori dostavali DAK bol stanoveny analyzou podskupin z dat
pochadzajlcich z 1. priebeznej analyzy OS. V ¢ase analyzy zomrelo 6 z 13 pacientov lie¢enych TEB a vSetci pacienti
(n=7) lie€eni DAK. Rozdiel v mOS bol Statisticky signifikantny s HR pre 0S 0,29; 95 % ClI (0,09 - 0,86). Vysledky analyzy
vSak nie st spolahlivé, nakolko sa navzajom porovnavali malé skupiny pacientov.

Napriek Statistickej vyznamnosti je prinos v PFS u pacientov uzivajucich TEB oproti pacientom lieCenym PEM, IPI
alebo DAK maly. Po medianovom sledovani 14,1 mesiacov bol mPFS u pacientov lie¢enych TEB 3,3 mesiacov a u
pacientov lieCenych v kontrolnom ramene podla volby lekara 2,9 mesiacov; HR pre PFS 0,73; 95 % ClI (0,58 - 0,94; p
= 0,01). Pri neskorsich cut-offoch (08/2021, 04/2022) _ U pacientov v intervenénom ramene bol
mPFS . mesiacov a v kontrolnom ramene . mesiacov s HR pre PFS pri najnovSom cut-offe _
Analyza podskupin v ukazovateli PFS nebola vykonana.

V Case najnovsej analyzy TTD (cut-off 04/2022) bolmTTD . mesiacov v interven¢nom a . mesiacov v kontrolnom
ramene sHR pre TTD || N Preruienie lietby bolo podmienené potvrdenou progresiou
ochorenia, no DR uvadza, Ze pacienti mohli uZivat TEB aj po progresii ochorenia.

LieCba TEB bola spajana s vyssim vyskytom neziaducich udalosti akéhokolvek stupfia ako reportovali pacienti
v kontrolnej skupine (99 % vs. 82 %). NajcastejSie neZiaduce udalosti akéhokolvek stupria boli CRS (89 %), vyrazka
(83 %), pyrexia (76 %) a svrbenie koZe (69 %). Lie¢ba v kontrolnom ramene sa najcastejSie prejavovala vyrazkou (24
%) a svrbenim koZe (21 %), no pacienti hlasili aj Unavu (26 %) a nevolnost (19 %). NeZiaduca udalost 3. a vysSieho
stupna sa vyskytla u 44 % pacientov lie¢enych TEB a u 17 % pacientov lieCenych PEM, IPl alebo DAK. Nebolo hlasené
Ziadne Umrtie, ktoré by suviselo s lieCbou. Percento pacientov, ktori ukondili lieCbu bolo v oboch liecebnych
ramenach nizke (2 % v TEB skupine a 5 % v kontrolnej skupine).

DR preukazuje klinicky prinos a nakladovu efektivnost TEB na zéklade RCT Stddie fazy 2 (IMCgp100-202), do ktorej
boli zaradeni iba lieCebne naivni na (HLA)-A*02:01 pozitivni pacienti s mUM. Cielova populacia, o ktoru Ziada je vSak
rozsirenim populacie v pivotnej klinickej Studii. Je tu teda pritomna neistota ohladom klinického prinosu TEB
u predliecenych pacientov s mUM a u pacientov s neresekovatelnym UM. Tento aspekt by mohol byt adresovany
zGZenim indikacného obmedzenia.

Vo vSeobecnosti bolo pocas celej Stidie skére EORTC-QLC-C30 medzi lieCebnymi ramenami podobné. Klinicky
vyznamné zmiernenie priznakov nespavosti bolo identifikované u pacientov s TEB so Statisticky signifikantnym
rozdielom vocivysledkom ziskanym od pacientov v kontrolnom ramene (-9,3 oproti 2,8; p < 0,05). Naopak, v pripade
zapchy bolo reportované znizenie o 3,5 bodu u kontrolnych pacientov so Statisticky signifikantnym rozdielom
oproti pacientom lieCenym TEB (3,2 oproti -3,5; p < 0,05). Rovnako ako pri EORTC-QLC-C30, vysledky ziskané z EQ-
5D-5L dotaznika boli v oboch lie¢ebnych ramenach podobné (-10,1 pre TEB a-11,7 pre IC).

Kvalita klinického d6kazu pochadzajlca zo Stidie IMCgp100-202 je v kontexte externej validity limitovana. Vysledky
sU spojené sneistotu plyndcou najma zvyberu kontrolného ramena v $tudii, vktorom je DAK, relevantny
komparatorv slovenskej klinickej praxi, zastipeny iba v 6 %. LieCivo PEM je v kontrolnom ramene zast(pené najviac
(82 %), IP1 v 13 %. Najvacsi prinos v kontrolnom ramene je teda ziskany od pacientov lieCenych PEM. Vzhladom na
predpoklad o vyssej Gcinnosti cielenych terapii a imunoterapii oproti chemoterapii [33, 34] oCakavame, Ze rozdiel
v prinose TEB voci DAK by bol vacsi ako rozdiel pozorovany v klinickej studii IMCgp100-202, ¢o predstavuje pozitivne
riziko.

4.4.2 Validita klinickych dat
Interna validita klinickej Studie IMCgp100-202

Pri_ hodnoteni internej validity multicentrickej otvorenej klinickej Stadie fazy 2, IMCgp100-202, sme sa opierali
o hodnotenie kanadského CADTH [29 (CADTH, str. 65, 66)]. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Randomizicia - randomizacia je povaZovana za (spe$n(, nakolko neboli identifikované rozdiely vo
vychodiskovych charakteristikdch pacientov.
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Vy$Sia miera uZivania antihistaminik, analgetik, kortikosteroidov ainych protizapalovych lie¢ob
u pacientov s TEB - klinicky expert tito skuto¢nost oznadil za opodstatnend, nakolko islo o manazment
neziaducich udalosti (CRS, vyrazka), ktoré sa vo vacsej miere vyskytovali prave u pacientov v intervenénom
ramene (vid 4.3.3).

Otvoreny dizajn Stddie - otvoreny dizajn Stlidie je akceptovatelny; vzhladom na rozdiely v ddvkovacich
schémach a liecivam Specificke] toxicite nie je mozné zabezpecit zaslepenie pacientov a lekarov. Podla CADTH
je nepravdepodobné, Ze otvoreny dizajn Studie ovplyvni reportovanie 0S, avsak mdze ovplyvnit hlasenie
neziaducich udalosti a kvality Zivota.

Reportovanie odpovede na liecbu zaloZené na hodnoteni skusajiceho - stanovenie odpovede na lie¢bu
(napr. PFS) skisajlcim méze vzhladom na nezaslepeny dizajn Stddie viest ku bias, ktorého miera je neznama.
Pritomnost cross-overu - v obdobi medzi oktébrom 2020 (1. priebeZn4 analyza) a augustom 2021 preslo

z kontrolného ramena na lie¢bu TEB celkovo 16 pacientov; oSetrenie o CO v analyze celkového preZivania
nebolo vykonané, o skresluje vysledky v OS v prospech kontrolného ramena.

Reportovanie kvality Zivota - dotazniky EORTC QLQ-C30 a EQ-5D-5L neboli u pacientov s UM validované.

Navyse, CADTH vyjadril neistotu o spolahlivosti vysledkov kvality Zivota kvoli chybajicim datam o ¢o vysledky
neboli oSetrené.

Externa validita klinickej Stidie IMCgp100-202

Pri hodnoteni externej validity Studie sme vychadzali z hodnotenia CADTH [29 (CADTH, str. 66, 67)] a predbeZného
hodnotenia NICE. Diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

Nizke zastipenie DAK v Studii - v kontrolnom ramene boli pacienti lie¢eni PEM, IPI alebo DAK. To
nereprezentuje stcasnl slovenskd Kklinickd prax pretoze DAK, identifikovany ako Standardna liecba na
Slovensku, je najmenej zastipeny (Tabulka 2). Zvoleny komparator v $tadii nezodpoveda klinickej praxi na
Slovensku. Klinicky odbornik pre DR identifikoval DAK ako jedint lieCebni moznost pre pacientov s mUM.
Dal3ie lie¢ebné rezimy nie st podla neho v hodnotenej indikacii beZne pouZivané ani hradené vo vynimkovom
rezime [1, 18]. Liecba PEM je na Slovensku indikovana pacientom s melanémom (rovnako ako lie¢ba DAK),
ipilimumab nie je na Slovensku kategorizovany. Vyber komparatora (IC) akceptujeme, pretoZe analyza
podskupin nie je z dévodu nizkeho poctu pacientov lie¢enych DAK v $tddii IMCgp100-202 mozna. Vysledok je
vSak spojeny s pozitivnym rizikom, pretoZe ocakavame, Ze prinosy vo¢i TEB by u pacientov lie¢enych DAK boli
mensie ako tie, ktoré v porovnani s TEB dosahujd pacienti lieCeni PEM a IPI. Predpoklad je zaloZeny na
skutoc¢nosti, Ze chemoterapia je vSeobecne menej icinna v liecbe onkologickych ochoreni ako cielené terapie
alebo imunoterapie [33, 34].

LieCebne naivni pacienti - exkliznym kritériom Stidie bola predchadzajica lie¢ba metastatického
ochorenia, ¢o predstavuje vyznamnu limitaciu. Klinicky odbornik pre CADTH uviedol, Ze TEB by mal byt
ponlknuty pacientom aj v2. avysdej linii. V&eskom podani v aktualizovanej hodnotiacej sprave SUKL
odportca indikovat lieCbu TEB iba pacientom bez predchadzajlcej liecby [16]. Komisia v NICE predbezne
uznala moznost podania TEB aj v 2. linii, avSak poznamenala, Ze pocet pacientov lieCenych v 2. linii sa ¢asom
zniZi. Preto predbezne dospela k zaveru, Ze TEB by mal byt predovsetkym prvoliniovym lie¢ivom [35 (NICE, str.
7,8)].

Pacienti s mUM - Studia charakterizuje iba pacientov s mUM, ¢o nie je vsullade s populaciou, ktora je
predmetom DR pozadovaného indika¢ného obmedzenia v slovenskom konani. DR pozaduje Ghradu nielen
pre pacientovs mUM, ale aj pre pacientov s neresekovatelnym UM.

UZivanie TEB po progresii ochorenia - v protokole $tidie bolo pokracovanie v lie€be TEB po progresii
ochorenia za urcitych podmienok povolené [31 (kapitola 6.11.1)]. Klinicky odbornik pre CADTH vysvetlil, Ze v
klinickej praxi je vhodnejSie v lie¢Cbe pokracovat aj po pociatoCnej progresii, ato dokym klinicky prinos
pretrvava.

Vyluéenie pacientov s ECOG = 2 a komorbiditami - do $tidie mohli byt zaradeni pacientis dobrym celkovym
zdravotnym stavom charakterizovanym ECOG skére 0 a 1 (avsak v studii bol do kontrolného ramena zaradeny
1 pacient s ECOG 2). Naopak vyliéeni z G¢asti boli pacienti s ochorenim srdca, symptomatickymi metastazami
vmozgu alebo aktivnym nadorovym ochorenim nesdvisiacim s UM, pacienti s infekénymi
ochoreniami, vyZadujlci terapiu steroidmi alebo imunosupresivami a ini. V dosledku exkliznych kritérii je
mozné, Ze Cast pacientov, ktori by dostavali liek v slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit horsiu
progndzu alebo efekt lie¢by ako boli pozorované v stadii. V ¢eskom podani v aktualizovanej hodnotiacej
sprave SUKL odporti¢a indikovat lie¢bu TEB iba pacientom s vykonnostnym stavom 0 - 1 podla ECOG [16].
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Ziadni pacienti zo Slovenska sa Studie nezii¢astnili - napriek multicentrickému dizajnu do $tddie neboli
zaradeni pacienti zo SR ani Ceska.

4.4.3 Prebiehajuce Studie
Predpokladané ukondenie IMCgp100-202 je naplanované na jun 2025. Na zaklade tychto vysledkov bude mozné
hodnotenie dlhodobého ucinku a bezpeénosti podania TEB.

4.4.4 Limitacie hodnotenia

Nedostupnost RCT fazy 3, v ktorej by bol porovnavany ucinok TEB voci DAK. Analyza podskupin (TEB vs. DAK)
v IMCgp100-202 negeneruje spolahlivé vysledky z dévodu nizkeho poctu pacientov.

Nedostupnost RCT fazy 3, v ktorej by boli pozorovani pacienti vo vy$sej linii lieCby (2. +).

Vykonanie nesystematického prehladu literatlry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

E0010 Aké 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.  Zaver o nakladovej efektivnosti

Tebentafusp pri poZzadovanej vyske uhrady 14 827,50 € za koncentrat na inflizny roztok nedosahuje
nakladovu efektivnost.

Liek Kimmtrak splfia niektoré z podmienok na to, aby mohol byt kategorizovany aj bez splnenia kritérif
nakladovej efektivnosti, konkrétne § 7 ods. 5 pism. c) zakona &. 363/2011 Z. z. Dal$imi podmienkami je viak
uzavretie MEA, tiez aby vynakladanie prostriedkov bolo Ucelne a efektivne a aby financna stabilita verejného
zdravotného poistenia (VZP) bola zabezpecena. Tato zakonna vynimka moze byt aplikovana az po posudeni
riadneho splnenia kritérii nakladovej efektivnosti.

PredloZena Ziadost pracuje splnou Ghradou vo vyske 14 828 € za balenie lieku Kimmtrak, ¢o zodpoveda
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni. DR v ziadosti vyjadril ochotu poskytm]t'.% zlavu vodi tejto
sume, ¢o zodpoveda thrade vo vyske . €.V kontexte vysledkov nakladovej efektivnosti diskutovanych nizsie,
z pohladu hodnotitelov nejde ani pri tejto Ghrade o efektivne vynakladanie prostriedkov VZP.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registréacie dosiahol TEB ICUR vo¢i komparatoru DAK vo vyske |}
€/QALY (] QALY; inkrementélne naklady | €). 0dhadované prahova hodnota pre rok 2024, kedy sa bude
rozhodovat o kategorizacii, je 202-tis. €/QALY. V zakladnom scenari dodanom DR by na dosiahnutie prahovej
hodnoty bola potrebna zlava | % z navrhovanej maximélnej Gihrady vo verejnej lekarni vo vyske 14 827,50 € za
balenie.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili s cielom dosiahnut
vysSiu klinickl hodnovernost (diskutované v Casti 5.3.2).

Vzhladom na neistotu plynicu z nastavenia farmako-ekonomického modelu v zakladnom scendri DR sme okrem
NIHO nastavenia pripravili aj NIHO explorativny scenar. Vysledky st zhrnuté v bodoch nizsie.

NIHO nastavenie:

Podla NIHO nastavenia dosahuje TEB ICUR vo¢i DAK vo vy3ke 1,57 mil. €/QALY (inkrementalne naklady [JJjj
€). V désledku zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY na -, Co sposobilo pokles prahovej hodnoty
pre porovnanie so Standardnou liecbou na hodnotu 101-tisic €/QALY.

Aby bol Kimmtrak podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. nakladovo efektivny, Uhrada za jedno balenie
koncentratu na inflzny roztok méze byt maximalne vo vyske - € za balenie, Co predstavuje zlavu - % oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

Pri NIHO nastaveni je vSak pritomné podstatné riziko, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je prilis
konzervativny. Neistota vyplyva z modelovania nadhodnotenej ti¢innosti komparatora DAK na zéklade
zmieSaného komparatora (PEM / IPI / DAK) v Stadii IMCgp100-202. V zloZzenom komparatore mal DAK (6 %)
prinosom PEM, zatial ¢o naklady DR v modeli odvodzuje podla DAK. Povazujeme za klinicky hodnoverné
predpokladat, Ze DAK ma podstatne nizsiu Gcinnost neZ PEM. Je tak vysoko pravdepodobné, Ze prinos TEB voci
DAK je v skutoc¢nosti vyssi, nez modeluje DR.
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V kontexte pozitivneho rizika a zvySnych zdrojov neistoty vnimame celkovo nizku neistotu, Ze pri tejto nakladovo
efektivnej Uhrade nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Zvy$né zdroje neistoty stvisia so spdsobom
odvodenia kvality Zivota, modelovania zotrvania na liecbe, ¢i nezahrnutia vyprchania prinosu TEB. Zaroveri je
pritomna mierna pozitivna neistota spojena so skuto¢nostou, Ze modelovana Gcinnost nebola upravena o CO,
¢o potencialne podhodnocuje prinos TEB.

NIHO explorativny scenar:

Pozitivna neistota spojena s modelovanim prinosu je odhadnuta v explorativnom scenari NIHO (viac
v asti 5.2.8). Podla tohto scenara dosahuje TEB voéi DAK ICUR vo vyske 666-tis. €/QALY (] QALY;
inkrementalne naklady ] €), pricom odhadovana prahova hodnota je 202-tis. €/QALY. V explorativnom
scenari NIHO sU kritéria nakladovej efektivnosti splnené pri Uhrade vo vyske . € za balenie, ¢o predstavuje
[l % zlavu z pozadovanej tGhrady, ktord je zhodna s navrhovanou maximalnou Ghradou vo verejnej lekarni
14 828 €.

NIHO explorativny scenar je pre ucely stanovenia zlavy nedostatoény, pretoze je pritomné riziko, Ze
vysledok nakladovej efektivnosti je vtomto scenari prilis optimisticky a vysledna zlava by mala byt vyssia
nez - %. Neistota vyplyva z modelovania nadhodnotenej Gcinnosti TEB voci DAK. Pre urcenie U¢innosti DAK
sme odvodili HR OS a PFS PEM vs. DAK na zaklade vysledkov stidii KEYNOTE-006 (PEM vs. IP1) a CA184-024 (IPI +
DAK vs. placebo + DAK). Metodicky adekvatnejsie by bolo, ak by tieto studie mali rovnakl spolocnu intervenciu,
t. j. ak by v Studii KEYNOTE-006 iSlo o porovnanie PEM vs. IPI1 + DAK. Je d6vod predpokladat, Ze prinos PEM voci
kombinovanej liecbe IPI + DAK by bol nizsi, nez bol zisteny v KEYONOTE-006. Nasledné HR odvodené pre
explorativny scenar preto nadhodnocuje prinos PEM vs. DAK (podhodnocuje prinos DAK), a tym nadhodnocuje
vysledny prinos TEB voci DAK.

V kontexte zvySnych zdrojov neistoty vnimame celkovo extrémne riziko (neistotu), Ze pri uvedenej
nakladovo efektivnej ihrade v NIHO explorativnom scenari nebudi v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Neistota plynie z vyberu klinickych $tddii, v ktorych boli sledovani pacienti s neresekovatelnym
melanémom, Co je biologicky odliSné ochorenie a spésob odvodenia HR PEM vs. DAK. Tento pristup je znacne
zjednoduseny, vy33iu kvalitu dokazu by poskytla metodicky vhodne vykonana sietovad meta-analyza. DalSie
zdroje neistoty su rovnaké ako pri NIHO nastaveni. Neistotu aj v explorativnom scenari Ciastocne znizuje
nevykonanie Upravy Ucinnosti o CO atym potencialne podhodnotenie prinosu TEB. Celkovl neistotu
v explorativnom scenari aj napriek tomu povaZujeme za extrémnu.

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

Pocas hodnotenia boli drzitelovi zaslané 2 vyzvy. Prvou bola Vyzva na doplnenie (dalej vyzva €. 1), ktora sa tyka
hodnotenia dopadu na rozpocet, viac v ¢asti 6. Druhou vyzvou bola Vyzva na opravu (dalej vyzva €. 2), v ramci ktorej
dodal DR dria 21.09.2023 aktualizovany model nakladovej efektivnosti. DR do modelu podla poZiadaviek NIHO
doplnil najnovsie data pre OS a TTD so zberom v aprili 2022. Napriek poziadavke NIHO nebol model aktualizovany
o novsie data v PFS, pretoZe DR uvadza, Ze data sa v podstate neliSia od dat so zberom v aprili 2022 [1 (odpoved na
vyzvu €. 2)]. Vmodeli preto zostavaju data pre PFS s medianom sledovania 22,4 mesiacov (data cut-off august
2021). Tento scenar povazujeme za zakladny scenar DR.

Pre potreby reportovania vysledkov nakladovej efektivnosti komparatorom nazyvame DAK, napriek tomu, Ze
prinosy st v zakladnom nastaveni DR a v NIHO nastaveni modelované podla zloZzeného komparatora (teda najméa
podla PEM, ktory mal vacSinové zastipenie v kontrolnom ramene Studie IMCgp100-202); naklady st odvodené od
DAK.

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou (PFS), po progresii (PD) asmrt (Obrazok 6). Podiely pacientov Zijlcich v stavoch PFS a PD s
odvodené z kriviek PFS a OS zo $tudie IMCgp100-202. Dizka jedného cyklu je 1 tyzderi. Za komparator DR povaZuje
dakarbazin (DAK), do modelu v3ak vstupuje zmie3any komparator (IC) v zloZeni pembrolizumab, ipilimumab a DAK
so zastipenim 82 %, 13 % a 6 %, ktory bol komparatorom v studii IMCgp100-202.
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Obrézok 6: Struktira modelu

Pre-Progression

Post-Progression

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme, jeho vyber je vsak spojeny s neistotou. Diskusiu
k adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame v bodoch niZsie:

e Model typu PSM akceptujeme. Tento typ modelu je v onkoldgii Standardne pouzivany v ekonomickych
hodnoteniach. CADTH vo svojej sprave uvadza, Ze 72 % prinosu v OS sa zaklada na extrapolaciach po
sledovanych datach v stadii [29 (CADTH, str. 116)]. Komisia v NICE v predbeznom finadlnom odporudcani
uznala pouzitie PSM modelu ako akceptovatelné [35 (NICE, str. 11)].

e Akceptujeme vyber zloZeného komparatora (viac v €asti 4.4.2), ktory je viak spojeny s vyraznou
pozitivnou neistotou. T4to neistota je adresovand v explorativnom scendri (Cast 5.2.8).

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Priemerny pociato¢ny vek v modeli je 62 rokov. Pre vypocet davky DAK do modelu vstupuje priemerna plocha tela
pacientov (1,90 m?). Model pracuje s podielom muzov (50,3 %) a Zien (49,7 %). Tieto Udaje pochadzaju zo Studie
IMCgp100-202. Dalej bol v modeli zvoleny Easovy horizont 20 rokov a diskontnd sadzba na tirovni 5 % pre prinosy aj
naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené Udaje neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvdadzame v bodoch niZsie:

e Akceptujeme pouzitie priemernej plochy tela pochddzajicej zo Stidie IMCgp100-202, hoci priemer
v slovenskej populacii je 1,97 m2.

e Akceptujeme pomer muZov a zien v modeli. Epidemiologické data vSak ukazujd, Ze u muZov je 0 30 %
vysSia incidencia UM ako uZien (Cast 3.2.1. Rizikové faktory ochorenia). Zohladnenie tohto aspektu
v modeli by malo zanedbatelny dopad na ICUR.

e Neakceptujeme Casovy horizont zvoleny DR. Preferujeme celoZivotny (38-rocny) Casovy horizont, ktory
bol zvoleny aj v anglickom [35 (NICE, str. 11, stat 3.9)] a v kanadskom hodnoteni [29 (CADTH, str. 115)].
Zmena mé za nasledok zniZenie ICUR o 49,8-tis. €/QALY.

e Pouzita diskontacia vo vyske 5 % je v stlade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3 Udaje o ii¢innosti a bezpe¢nosti

DR po vyzve ¢. 2 predlozZil aktualizované vysledky Studie IMCgp100-202, z ktorych v modeli nakladovej efektivnosti
odvodzuje prinos TEB voci IC v ukazovateloch OS (data cut-off 04/2022) a PFS (data cut-off 08/2021). DR vo FER
uvadza, Ze do modelu vstupuju neZiaduce udalosti pozorované u pacientov zapojenych do klinickej Stadie
IMCgp100-202 3. a vysSieho stupria, ktoré sa vyskytli u viac ako 3 % vSetkych pacientov, dalej endokrinné poruchy
a kolitida akéhokolvek stupna [1]. Model pre limitaciu vSdeobecnou mortalitou v ramene TEB pracuje s Umrtnostnou
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tabulkou Statistického radu Slovenskej republiky (SU SR) z roku 2019. Pacienti v kontrolnom ramene mohli po

progresii ochorenia prejst na liecbu TEB (cross-over). Data v modeli nie st oSetrené o CO.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme modelovanie OS a PFS, aj ked st dostupné novsie data. DR v ramci odpovede na vyzvu ¢. 2
doplnil vysledky klinickej Studie v ukazovateloch OS a PFS s novsim datumom zberu dat (11/2022 pre OS;
04/2022 pre PFS), no nezapracoval ich do modelu nakladovej efektivnosti. Dévodom je absencia
vyznamnej zmeny vo vysledkoch. Na zapracovani novych dat by sme trvali v pripade, kedy by novsie data
neboli v stlade s tymi starSimi. Novsie (daje sa takmer neliSia od novsich Udajov (Tabulka 5, Tabulka 6).
Zaroven DR uviedol, Ze aktualizovany model (cut-off pre 0S 04/2022; cut-off pre PFS 08/2021) je najnovsim
existujicim modelom a bol predloZeny aj pre NICE.

e  Akceptujeme s neistotou pristup DR ku CO. V 3tadii bol CO povoleny po progresii ochorenia. Podla
Gdajov DR v obdobi medzi oktébrom 2020 a aprilom 2022 preslo . pacientov z PEM na liecbu TEB [1].
Dalo by sa preto predpokladat, Ze skuto¢ny prinos TEB voci komparatoru (IC) bude v ukazovateli OS vy3si
ako ukazuju data z priebeznych analyz. V silade s NICE sme zhodnotili, Ze za najoptimalnejsie je o CO
neoSetrovat, pretoze ku CO doslo u malého poctu pacientov [44 (NICE, stat 3.7)]. ERG pracovna skupina
uviedla, Ze DR zvoleny pristup o CO neoSetrovat je metodologicky spravny [43 (NICE, str. 107), 44 (NICE,
stat 3.7)]. Sdanym postupom je spojend pozitivna neistota, kedZe neoSetrenie o CO potencialne
nadhodnocuje uc¢innost komparatora a podnodnocuje G¢innost TEB.

e Akceptujeme Udaje o bezpecnosti pouzité v modeli.

e Neakceptujeme Umrtnostnu tabulku, ktord v modeli vyuZiva DR. Model pracuje s tmrtnostnou tabulkou
SU SR z roku 2019 so zohladnenim pomeru muZov a Zien z klinickej tidie IMCgp100-202. DR vo FER
uvadza, Ze sa tymto chcel vyhnut skresleniu dmrtnosti vSeobecnej populacie v dosledku pandémie
ochorenia Covid-19. Zaroven udava, Ze novsie Udaje, ktoré by uZz pandémiu nezachytavali, nie su
publikované [1]. V ¢ase hodnotenia NIHO boli zverejnené imrtnostné tabulky za rok 2022, ktoré sme do
modelu zapracovali vzhladom na stabilizdciu ochorenia Covid-19 na Slovensku, vsulade sinymi
hodnoteniami NIHO. Tato zmena ma za nasledok zvySenie ICUR oproti zakladnému scenaru DR o 2,1-tis.

€/QALY.

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Tebentafusp

V ramci odpovede na vyzvu €. 2 DR pre modelovanie prinosu v OS vyuziva kombinovany model, v ktorom je na KM
data zo studie (datum zberu dat april 2022) naviazany parametrizovany chvost. Pri kombinovanom modelovani st
KM krivky celkového preZivania extrapolované od 25. mesiaca pomocou log-normalnej funkcie. Ta podla AIC kritérii
poskytuje 3. najlepsiu zhodu, podla BIC kritérii je az 4. najvhodnejSia (Tabulka 7). Grafické znazornenia vsetkych
parametrizacii st k dispozicii nizSie (Obrazok 7). OS je limitované rizikom Umrtia vSeobecnej mortality tak, Ze je
aplikované riziko imrtia podla vSeobecnej mortality, ak je v danom cykle vyssie ako riziko imrtia podla OS.

Tabulka 7: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre TEB (kombinovany model, extrapoldcia od 25. mesiaca)

Kombinovany model (KM + parametrizacia) AIC BIC

Exponential (5) (2)
Weibull (4) (5)
Log-normal (3) (4)
Log-logistic (2) (3)
Gompertz (1) (1)
Generalised Gamma (6) (7)

Zdroj: [1 (odpoved na vyzvu €. 2)]
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Obrdzok 7: Prehlad parametrizdcii v ramene TEB v ukazovateli OS (kombinovany model), extrapoldcia od 25. mesiaca

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v rdmci odpovede na vyzvu €. 2

IC

0S pacientov zaradenych do ramena komparatora DR v zakladnom scenari parametrizuje v celom horizonte
pomocou Weibullovej funkcie, ktora vykazovala podla AIC a BIC kritérii najlepsiu zhodu. Hodnoty AIC a BIC kritérii
ako aj grafické znazornenie vSetkych parametrizacii je k dispozicii nizSie (Tabulka 8, Obrazok 8). Limitacia

celkového prezivania vSeobecnou mortalitou sa v zdkladnom scenari DR v ramene IC neaplikuje.

Tabulka 8: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre IC

Parametricky model AIC BIC

Exponential (3) (1)
Weibull (1) (2)
Log-normal (2) (3)
Log-logistic (2) (3)
Gompertz (4) (4)
Generalised Gamma (2) (5)
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Obrdzok 8: Prehlad parametrizdcii v ramene IC v ukazovateli OS (parametricky model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v rdmci odpovede na vyzvu ¢. 2

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Sp6sob modelovania dlhodobého prinosu v OS neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme pouZitie kombinacie dat ziskanych z KM krivky pre TEB zo Stidie IMC-gp100-202
a naslednej extrapolacie od 25. mesiaca. Preferujeme poufZitie standardného parametrického modelu,
v stlade s NICE [43 (NICE, str. 111), 44 (NICE, stat 3.11)]. PredloZeny model DR zahffia aj moznost volby
parametrizacie OS v ramene TEB v celom horizonte. PouZitie parametrizacie v celom horizonte moze
znizovat nepresnosti K-M ,schodov“ aje zaroven konzistentné snastavenim komparatora. Zmena
nastavenia na parametricky model za zachovania log-normalnej funkcie podla DR méa za nasledok
zvySenie ICUR 0 352,6-tis. €/QALY.

e Akceptujeme vyuZitie Standardného parametrického modelu pri modelovani OS v ramene komparatora.

e Neakceptujeme skutocnost, Ze pri volbe Standardného parametrického modelu pri OS v ramene TEB
model nezohladriuje limitaciu mortalitou vSeobecnej populdcie. Model sme preto upravili. Zapracovali
sme limitaciu OS tak, Ze sme aplikovali riziko Umrtia podla vieobecnej mortality v pripade, ak je vdanom
cykle vyssie riziko Umrtia podla vSeobecnej mortality ako riziko imrtia podla OS. Dopad tejto zmeny na
ICUR vodi zakladnému scenaru nie je mozné samostatne vycislit. Zmenu mozno vykonat aZz po zvoleni
Standardného parametrického modelu pre TEB. Oproti zakladnému scenaru snasledne zvolenym
Standardnym parametrickym modelom pre TEB spbsobi zohladnenie mortality vSeobecnej populacie
v oboch ramenach zvysenie ICUR 0 875 €/QALY.

e Rovnako neakceptujeme nezohladnenie limitacie vSeobecnou mortalitou pri Standardnom
parametrickom modeli pre OS v IC, model sme upravili v silade s bodom vyssie. Zohladnenie mortality
vSeobecnej populécie v ramene IC nema vplyv na ICUR (Obrazok 8).

e Akceptujeme s neistotou modelovanie limitacie vSeobecnou mortalitou bez korekcie podla vekovej
distriblcie UM. Ochorenie je naj¢astejsie diagnostikované u starsich pacientov vo veku 70 - 79 rokov, kedy
je incidencia aZ 6x vysSia ako u pacientov mladsich ako 70 rokov. KedZe nedisponujeme Udajmi
potrebnymi pre vaZenie vSeobecnej mortality vekovou distriblciou pacientov s UM, Upravu sme
nevykonali. Zaroven predpokladame, zohladnenie distribdcie by zvysilo vyslednt imrtnost vo vieobecnej
populacii, kedZe viac zastipeni pacienti vo veku nad 70 rokov zomieraji s vyraznejSie vy$Sou
pravdepodobnostou v porovnani s populdciou v priemernom veku. Zapracovanie upravenej vieobecnej
mortality by potencialne zvysSilo ICUR.

e Neakceptujeme vyber log-normalnej funkcie pre rameno TEB a Weibullovej funkcie pre rameno IC, zvolili
sme parametrizaciu oboch ramien funkciou generalizovana gama. Vzhladom na Standardny postup podla
odportcani NICE DSU preferujeme parametrizovat jednotlivé ramena samostatne s vyuZitim rovnake;j
parametrickej funkcie [36]. Pre rameno TEB vychadzaju podla AIC a BIC informacnych kritérii a vizualneho
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fitu najpriaznivejSie funkcie log-logisticka, generalizovana gama a log-normélna (Tabulka 9). Pre rameno
komparatora vychadza vzhladom na AIC aBIC kritérid najvhodnejsie Weibullova, log-normalna, log-
logisticka funkcia alebo funkcia generalizovana gama (Tabulka 8). ERG pracovna skupina za najvhodnejsie
pre obe ramena oznacila parametrické funkcie generalizovana gama alebo log-logisticka [35 (NICE, stat
3.10), 44 (NICE, stat 3.11)]. Vizualny fit parametrizacii na KM data je zobrazeny niZSie, vid Obrazok 8 a
Obrézok 9. Zvolili sme parametrizovanie pomocou funkcie generalizovana gama, teda najoptimistickejsiu
z danych moznosti vzhladom na dopad na ICUR, a to pre Ciasto¢né zniZenie pozitivnej neistoty spojenej so
spésobom modelovania Gcinnosti komparatora (viac cdast 5.2.1., 5.2.8). Vyber S$tandardného
parametrického modelu s extrapolaciou pomocou funkcie generalizovana gama pre obe ramena zvySuje
ICUR 0 950-tis. €/QALY.

Tabulka 9: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre TEB (parametricky model)

Parametricky model BIC

Exponential | [
Weibull M )
Log-normal (2)
Log-logistic (1)
Gompertz (5)
Generalised Gamma M (3)

Zdroj: [1]

Obrdzok 9: Prehlad parametrizdcii v ramene TEB v ukazovateli OS (parametricky model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v rdmci odpovede na vyzvu €. 2
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Obrdzok 10: Porovnanie NIHO a DR nastavenia pre modelovanie 0S

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v rdmci odpovede na vyzvu €. 2

PreZivanie bez progresie

DR v odpovedi na vyzvu €. 2 uvadza, Ze novsie data pre PFS neboli do modelu doplnené, pretoZe data ziskané po
22,4-mesacnom sledovani (cut-off august 2021) boli dostatocne zrelé a podobné tym s neskorsim datumom zberu
(cut-off april 2022). DR vyuZiva kombinovany model, v ktorom je na KM déta zo Studie naviazany parametrizovany
chvost v oboch ramenach. Pri kombinovanom modelovani si KM krivky preZivania bez progresie extrapolované od
bodu, kedy je v riziku 15 % pacientov. Parametrizacie si modelované pre obe ramena samostatne. Na zaklade AIC
a BIC kritérii (Tabulka 10) a vizualneho fitu bola DR zvolena parametrizacia chvostu KM dat pomocou funkcie
generalizovana gama pre obe lieCby [1]. Grafické znazornenie je k dispozicii na obrazkoch nizsie (Obrazok 11,
Obrazok 12). DRv zakladnom scenari aplikuje limitaciu PFS pomocou OS tak, Ze poCet pacientov v PFS nepresiahne
pocet pacientov v OS.

Tabulka 10: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

TEB IC
AIC BIC AIC BIC
Exponential 1336,4 (6) 1340,0 (5) 540,6 (5) 543,5 (5)
Weibull 1335,6 (5) 1342,7 (6) 534,8 (4) 540,4 (4)
Lognormal 1251,4 (3) 1258,5 (3) 497,4 (3) 503,1 (3)
Loglogistic 1248,5(2) 1255,6 (2) 492,1(2) 497,7 (1)
Gompertz 1327,0 (4) 1334,1(4) 5423 (6) 5480 (6)
Generalised Gamma 1202,4(1) 1213,0(1) 491,2 (1) 499,7 (2)
IC - vyber hodnotiaceho lekara, TEB - tebentafusp Zdroj: [1]
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Obrdzok 11: Prehlad parametrizdcii v ramene TEB v ukazovateli PFS (kombinovany model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v rdmci odpovede na vyzvu &. 2

Obradzok 12: Prehlad parametrizacii v ramene IC v ukazovateli PFS (kombinovany model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v rémci odpovede na vyzvu ¢. 2

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

e Neakceptujeme pouzitie kombinovaného modelu (KM data + parametrizacia), pre obe ramena sme zvolili
Standardny parametrizovany model. Na$ pristup je v stlade s pristupom pri modelovani OS (viac vy$sie)
atiez s NICE ERG, ktora zaroven uviedla, Ze miesto zlomu pre spajanie KM kriviek s tymi extrapolovanymi
je arbitrarne [35 (NICE, stat 3.11), 44 (NICE, stat 3.12)]. Zmena z kombinovaného modelu na Standardny
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parametricky ma zanedbatelny vplyv na ICUR. Napriek zanedbatelnému vplyvu na ICUR ponechavame pre
konzistentnost s NIHO preferenciou modelovanie prinosu pomocou S$tandardného parametrického
modelu.

e Vyber parametrickej funkcie generalizovana gama pre obe ramena akceptujeme s neistotou. Vzhladom
na AIC a BIC kritéria (Tabulka 10) a vizualny fit (Obrazok 13, Obrazok 14) vychadza DR zvolena funkcia
generalizovana gama najvhodnejsie. Ziadna z vybranych parametrizacii viak nevykazuje dobry fit na KM
data TEB a IC, €o je spojené s neistotou.

Obradzok 13: Prehlad parametrizdcii v ramene TEB v ukazovateli PFS (parametricky model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v ramci odpovede na vyzvu &. 2
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Obrdzok 14: Prehlad parametrizdcii v ramene IC v ukazovateli PFS (parametricky model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v ramci odpovede na vyzvu €. 2

Obradzok 15: Porovnanie NIHO a DR nastavenia pre modelovanie PFS

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v ramci odpovede na vyzvu €. 2

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zdkladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos TEB ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. NIHO nema k dispozicii data, ktoré by naznacovali vyprchanie prinosu,
zaroveri DR dané nastavenie nezd6vodnil. Diskusiu uvddzame nizie:
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e  Zvolené parametrizacie OS v NIHO nastaveni modeluja urcité vyprchanie prinosu tym, Ze sa krivky k sebe
priblizujui rychlejsie v porovnani so zakladnym scenarom (Obrazok 10). Tento aspekt zniZuje neistotu
o vyprchani prinosu.

e Vanglickej ani kanadskej Ziadosti DR vyprchanie efektu lieCby rovnako nezohladnil a predpokladal, Zze PFS
a 0S pre TEB a komparator budu pocas celého ¢asového horizontu rozdielne, ¢o DR podla ERG dostatocne
nezddvodnil. Podla ERG je nejasné, ¢i je zachovanie prinosu lie€by TEB po celt dobu liecby klinicky
hodnoverné kvoli neistote spojenej s extrapolaciou dat [32 (NICE, str. 445)] a dodava, ze by mali byt
preskimané alternativne predpoklady o vyprchani efektu liecby, ktoré by podla ERG pravdepodobne
vyznamne ovplyvnili ICUR [32 (NICE, str. 466)]. CADTH povaZuje nezahrnutie vyprchania prinosu TEB za
akceptovatelné. Rozdiel medzi OS krivkami TEB a IC sa podla CADTH postupne zniZuje, ¢o naznacuje, Ze
sa predpoklada zniZzena G¢innost lieCby TEB [29 (CADTH, str. 125)].

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty utilit v zavislosti od ¢asu do smrti pacienta, teda ¢im je blizsie k smrti, tym ma nizsiu utilitu. Za
zakladnu utilitu, od ktorej sa odvodzuju jednotlivé hodnoty utilit s prihliadnutim na ¢as do smrti DR, zvolil utilitu
pacientov ,na liecbe“ (.) pochadzajicu z klinickej Stidie IMCgp100-202. Nasledne boli z hodnotenia NICE TA366
(Pembrolizumab u pacientov s pokrocilym melanémom bez predchadzajlcej lie¢by ipilimumabom) [50 (committee
papers (CP), str. 237)] prevzaté intervaly ¢asov do smrti (Tabulka 11). Utility pre kozny melaném v hodnoteni TA366
boli vyuzité pre odvodenie utilit pri mUM: z utilit v TA366 boli vyratané multiplikatory ako pomer utility pacientov
nachadzajucich sa v réznych intervaloch ¢asu do smrti a utility ,,najzdravsich pacientov, ktori Zili viac ako 360 dni.
Nasledne boli mulitplikatory aplikované na zakladnu utilitu (.) pre mUM. Napriklad, multiplikator utility pre
pacientov s ¢asom do smrti < 30 dni sa vypocital ako 0,33/0,82 = 0,40; upravena hodnota utility pacientov s mUM
teda bola vypocitana ako 0,40 =[] (Tabulka 11).

DR vo FER poukazuje na skutocnost, Ze nie si publikované Ziadne Stddie, ktoré by poskytovali hodnoty utilit
pacientovs mUM (mimo analyzy z IMCgp100-202, ktord vSak povaZuje za nedostatocnu pre pristup ,,casu do smrti“)
avyber utilit zexterného zdroja pre odvodenie multiplikatorov odévodriuje tym, Ze vIMCgp100-202 bol PEM
hlavnou lie¢bou kontrolného ramena [1].

Tabulka 11: Hodnoty utilit identifikované pristupom ,¢as do smrti“

Cas do smrti [dni] | Utilita z TA366 (pokrocily melaném) | Multiplikator Upravena utilita pre mUM
>360 0,82 ) g
270 - 360 0,71 0,87
180 -270 0,66 0,80
90 - 180 0,66 0,80
30-90 0,57 0,70
<30 0,33 0,40
*zékladna utilita pacientov na liecbe z klinickej Stadie IMCgp100-202
mUM - metastaticky uvealny melaném Zdroj: [1]

DR modeluje pokles kvality Zivota so zvySujlcim sa vekom tak, Ze utilita sa zniZuje pomerovo voci zadiato¢nému
veku v modeli podla faktora uvedeného v tabulke nizSie (Tabulka 12). Tento faktor je vypocitany podla hodnét pre
vSeobecnu populdciu v Spojenom kralovstve ako podiel utility v danej vekovej kategdrii a utility vo veku 55 - 64
rokov (referenéna vekova skupina pre Gc¢ely modelu, faktor = 1). Vzhladom na to, Ze zaciato¢ny vek v modeli je 62
rokov, referencny faktor sa aplikuje na pacientov vo veku 62 - 64 rokov. S rasticim vekom je utilita upravovana
podla faktorov v tabulke (Tabulka 12).

Tabulka 12: Faktor upravujici kvalitu Zivota podla veku

Vekova kategoria [roky] | Hodnota utility vSeobecnej populacie (UK) | Faktor upravujuci utilitu podla veku

18-24 0,929 1,147
25-34 0,919 1,135
35-44 0,893 1,102
45 - 54 0,855 1,056
55-64 0,810 1,000
65-T74 0,773 0,954

75+ 0,703 0,868

UK - Spojené kralovstvo Zdroj: [1]
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Dekrementy utilit kvoli neziaducim udalostiam sprevadzajicim lieCbu TEB a IC (DAK) boli aplikované jednorazovo
v prvom cykle. Dekrement utility pre DAK (0,0236) bol prevzaty z NICE hodnotenia TA384 (Nivolumab na liecbu
pacientov s pokroCilym (neresekovatelnym alebo metastatickym) melandémom) [37 (NICE TA384, str. 46)]. Vo FER
DR uvédza, Ze v modeli sa predpoklada rovnaky dekrement utility aj pri lie€be TEB. V modeli je pre TEB ale vyuZita
hodnota 0,0210 prevzata z NICE hodnotenia TA319 (Ipilimumab na lie¢bu nelieenych pacientov s pokrocilym
malignym melanémom) [38 (NICE TA319, str. 82)].

Utility sa v modeli pocitaju podla ¢asov do smrti, avsak vysledné QALY st vo vysledku reportované ako QALY
v stavoch bez progresie (PFS) a po progresii ochorenia (PD). Vysledné QALY odvodené na ziklade ¢asov do smrti
boli nasledne rozpocitané pomerovo podla poctu pacientov v PFS a PD.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Podrobnu diskusiu uvaddzame nizsie:

e Akceptujeme s neistotou odvodenie kvality Zivota podla ¢asu do smrti a iba Ciastocné pouZitie (dajov
o kvalite Zivota zo Studie IMCgp100-202.

o Akceptujeme odvodenie utilit upacientov podla ¢asu do smrti. Podobny princip NIHO
akceptovalo aj pri hodnoteniach lieCiva atezolizumab [39, 40, 41]. Evidujeme rozsiahlu diskusiu
aj v anglickom konani. Pristup zaloZeny na ¢ase do smrti je podla DR vhodnejsi ako vyuZitie utilit
v progresii a bez progresie ochorenia. Klinicki a pacientski odbornici sa zhodli, Ze pacienti si
napriek progresii mozu zachovat primerane dobr( kvalitu Zivota aZe aZz ku koncu Zivota
dochadza u pacientov k rychlemu zhors$eniu kvality Zivota [44 (NICE, stat 3.14)].

o DR uviedol, Ze do modelu nezahrnul Udaje o kvalite Zivota z klinickej Studie kvoli chybajicim
datam (okrem zakladnej utility u pacientov ,na liecbe“). DR pre NICE vysvetlil, Ze TEB je prvou
liecbou, ktordl NICE hodnoti na lie¢bu mUM. Rovnako uviedol, Ze UM je biologicky odlisny od
melanému  koZze s odlisSnymi fyziologickymi, genetickymi a epidemiologickymi
charakteristikami. Podla ERG toto vysvetlenie DR podporuje argument, Ze by mali byt pouzité
priame d6kazy - Gdaje EQ-5D zo Stldie IMCgp100-202 [43 (NICE, str. 115)].

o ERG Ziadala od DR scenar s utilitami z klinickej $tidie upravené o chybajlice data tak, aby
charakterizovali stavy ,bez progresie a ,,v progresii“ ochorenia, pretoze pristup ¢asu do smrti
nereflektuje pokles kvality Zivota pri progresii. DR v3ak tieto Udaje nedoplnil [43 (NICE, str. 116)].
ERG nakoniec vo svojom zakladnom scendri zachovala pristup DR [44 (NICE, stat 3.14)] a
podotkla, Ze nejasnost v modelovani utilit nedokaze vzhladom na nesucinnost DR vyriesit [43
(NICE, str. 116)]. Komisia NICE uviedla, Ze je nepravdepodobné, Ze by pristup stanovenia utilit
vyrazne ovplyvnil vysledok [44 (NICE, stat 3.14)].

e Neakceptujeme hodnotu zakladnej utility v stave ,na liecbe“, ktord vstupuje do vypoctu ako utilita
pacientov, ktorych ¢as do smrti je = 360 dni. V modeli je utilita pacientov s mUM, ktori st na liecbe (.)
vysSia ako utilita vSseobecnej populacie vo veku 62 rokov vypocitand metédou podla Ary & Braziera [42]
(0,83). Model sme upravili tak, Ze sme za utilitu pacientov v ¢ase do smrti = 360 dni povaZzovali hodnotu
0,83. Nové upravené hodnoty utilit vstupujice do modelu st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 13). V
anglickom podani na tito skutocnost poukazala aj ERG. DR pre NICE dodal scenar, v ktorom zapracoval
limitovanie utility priemernou utilitou zdravej populacie vo veku 62 - 64 rokov v Spojenom kralovstve (UK;
0,810) a uviedol, Ze dopad na vysledok je minimalny [43 (NICE, str. 116-117)]. V slovenskom kontexte tato
limitacia zvySi ICUR 0 11,3-tis. €/QALY.

Tabulka 13: Hodnoty utilit identifikované pristupom ,Cas do smrti“ pri limitovani utilitou vseobecnej populdcie

Cas do smrti [dni] Utll!}a'z TABGG, Multiplikator Upravena utilita pre mUM
(pokrocily melanom)

>360 0,82 - 0,83*
270 - 360 0,71 0,87 0,72
180-270 0,66 0,80 0,67
90 - 180 0,66 0,80 0,67
30-90 0,57 0,70 0,58
<30 0,33 0,40 0,33

* Podla vieobecnej populacie vo veku 62 rokov, Ara a Brazier (2010) [42].
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v odpovedi na vyzvu ¢. 2

e Neakceptujeme spdsob Upravy utilit vzhladom na zvySujlci sa vek pacientov. DR v modeli aplikoval
znizenie utilit podla vieobecnej populacie v UK.V NIHO nastaveni preferujeme pre odvodenie hodnét utilit
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pouZitie metddy podla Ary a Braziera [42], pri ktorej sa zniZenie utility pocita pre jednotlivé roky veku a nie
vekové skupiny. Tato metdda je pouzivana a akceptovana v slovenskych aj zahrani¢nych podaniach.
Uvedena zmena zniZi ICUR o0 4,6-tis. €/QALY.

Pouzitie dekrementov utilit z dévodu neziaducich udalosti akceptujeme s neistotou spojenou s vyuzitim
externého zdroja a absenciou Specifikovania ¢asového obdobia, ku ktorému sa dekrementy utilit viazu.
V konani TA384, z ktorého bol prebrany dekrement pre DAK, je podla ERG zapracovanie dekrementov
zdovodu neZiaducich udalosti nejasné [37 (NICE TA384, str. 493, 494)]. Vanglickom podani boli
dekrementy pre liecbu TEB, PEM a IPI rovnaké. Vzhladom nato, Ze pri lieCbe TEB sa vyskytlo viac
neziaducich udalosti ako pri lie¢be komparatorom (zmieSany komparator), ERG by oCakavala vyssi
dekrement u TEB ako u komparatora [32 (NICE, str. 450)]. V slovenskom podani je dekrement utility
pacientov lieCenych DAK dokonca vyssi ako dekrement utility na lieCbe TEB. DR vo FER ale uvadza, zZe
aplikovanie jednorazového dekrementu z dévodu neZiaducich udalosti je konzervativnym pristupom,
pretoZe neziaduce udalosti sa u TEB vyskytovali najma v priebehu prvych 3 cyklov a potom uz nemali na
kvalitu Zivota pacientov vplyv, ¢o v pripade komparatora podla klinickych odbornikov neplatilo [1]. Pri
alternativnom nastaveni, kedy by sme aplikovali dekrement utilit zdévodu neziaducich udalosti
pouZzitom pri DAK na rameno TEB (0,0236) v prvom cykle, by tato zmena zvySila ICUR o 1-tis. €/QALY.

Naklady

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

Zotrvanie na lieCbe TEB aj DAK je modelované podla KM dat TTD s datumom zberu v aprili 2022, ktoré boli DR
dodané po vyzve €. 2. DR vyuziva kombinovany model, v ktorom je na KM data zo Stidie naviazany parametrizovany
chvost v oboch ramenach. Pri kombinovanom modelovani si KM krivky preZivania bez progresie extrapolované od
bodu, kedy je vriziku 15 % pacientov. Parametrizacie si modelované pre obe liecby samostatne. DR zvolil
parametrizaciu chvosta KM dat pomocou funkcie generalizovana gama pre obe liecby [1]. AIC a BIC kritéria (Tabulka
14) a grafické znazornenia (Obrazok 16, Obrazok 17) st k dispozicii nizSie. DR v zakladnom scenari aplikuje limitaciu
TTD pomocou OS tak, Ze pocet pacientov v TTD nepresiahne pocet pacientov v OS.

Tabulka 14: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TTD

TEB IC
AIC BIC AIC BIC
Exponential I (4) I (3) I (5) I (2)
Weibull (5) (5) () (3)
Lognormal (6) (6) (6) (6)
Loglogistic (1) (1) (4) (4)
Gompertz (2) (2) (1) (1)
Generalised Gamma (3) (4) (3) (5)

IC - vyber hodnotiaceho lekara, TEB - tebentafusp

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v rdmci odpovede na vyzvu €. 2

49



NIH<®

Obrdzok 16: Prehlad parametrizdcii v ramene TEB v ukazovateli TTD (kombinovany model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v ramci odpovede na vyzvu ¢. 2

Obrdzok 17: Prehlad parametrizdcii v ramene IC v ukazovateli TTD (kombinovany model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v ramci odpovede na vyzvu &. 2

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame niZsie:

e Neakceptujeme pouzitie kombinovaného modelu (KM data + parametrizacia) a preferujeme pouZzitie
$tandardného parametrického modelu. Nas postup je v stlade s pristupom pri modelovani OS a PFS (viac
vysSie) av sulade s ERG. ERG uviedla, Ze miesto zlomu pre spajanie KM kriviek s tymi extrapolovanymi je
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arbitrarne [35 (NICE, stat 3.11), 44 (NICE, stat 3.12)]. Zmena z kombinovaného modelu na Standardny
parametricky zniZuje ICUR 0 3,4-tis. €/QALY.

e Akceptujeme s neistotou vyber parametrickej funkcie generalizovana gama pre obe ramena. Podla AIC
aBIC kritérii je tato funkcia (Tabulka 15Tabulka 14) po log-logistickej a Gompertzove] aZ tretia
najvhodnejsia pre extrapolaciu KM dat pre TEB. Rovnako tomu je aj pri extrapolacii KM dat pre IC, kedy
Gompertzova a Weibullova funkcia predstavuju lepsi fit na data ako DR zvolena generalizovana gama.
Vizualny fit na data je mozné zhodnotit podla obrazkov nizSie (Obrazok 18, Obrazok 19). Vyber
parametrickej funkcie pre TEB znac¢ne ovplyvriuje ICUR, napr. pri log-logistickej funkcii by sa zvysil ICUR
0 64-tisic €/QALY. Vyber parametrickej funkcie pre IC ovplyvriuje vysledok minimalne. Argumenty
podporujlce vyber funkcie generalizovana gama pre TEB st zhrnuté v bodoch nizsie:

o Mame za to, Ze extrapolacia KM dat pre TEB pomocou log-logistickej a Gompertzovej funkcie
produkuje klinicky nehodnoverné vysledky, nakolko modeluje, Ze po 5 a 10 rokoch bude na lie¢be
. % a. %, resp. . % a. % pacientov (Tabulka 15). DR v anglickom podani pre NICE
uvadza, Ze na zdklade nazoru klinickych odbornikov asucasnych dat sa ofakava, Ze podiel
pacientov na lie¢be TEB bude po 5 resp. 10 rokoch nizky a modelovanie pomocou Gompertzovej
funkcie nemusi byt realistické. Preto DR zvolil funkciu generalizovana gama [32 (NICE, str. 134)].
ERG vyber parametrickej funkcie nerozporovala avo svojom scendri rovnako pouZila funkciu
generalizovana gama [32 (NICE, str. 444), 44 (NICE, stat 3.12)]. Rovnaky problém vidime aj pri
vybere log-logistickej funkcie.

o  Zaroven zmena extrapolacie vo vyslednom NIHO nastaveni (Tabulka 20) z funkcie generalizovana

gama na log-logisticku alebo Gompertzovu funkciu by mala velky dopad na ICUR, no dopad na
zlavu potrebnd pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti by bol nizky.

Tabulka 15: Modelovany pocet pacientov na liecbe TEB podla jednotlivych parametrizacii v 2., 5. a 10. roku
Rok Log-log Gompertz Gen. gama Exp Weibull Log-normal
2.
5.
10.
Log-log - loglogisticka funkcia, Gen. gama - funkcia generalizovana gama, Exp - exponencialna funkcia
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dodaného DR v odpovedi na vyzvu ¢. 2

Obrdzok 18: Prehlad parametrizdcii v ramene TEB v ukazovateli TTD (parametricky model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v rdmci odpovede na vyzvu €. 2
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Obrdzok 19: Prehlad parametrizdcii v ramene IC v ukazovateli TTD (parametricky model)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR v ramci odpovede na vyzvu ¢. 2

Naklady na lieky

DR v modeli rata s 92 %-nou adherenciou na lie¢be TEB a 100 %-nou adherenciou na lie¢be DAK. DR vo FER uviedol,
Ze je takmer isté, Ze v redlnej klinickej praxi bude intenzita davkovania nizsia ako 100 %, ¢i dokonca niZsia ako 92 %
(hodnota, ktord pouzivaju v modeli), pretoZe pacienti st viazani protokolom klinickej Studie a frekvenciou navstev
a monitorovania. Uvadza, Ze je zrejmé, Ze sa pacienti nie vzdy zdcastnia predpisanych navstev z dévodu dovolenky,
zabudnutia alebo bezného ochorenia. DR pouzil ndklady na albumin potrebny pre pripravu infizneho roztoku
Kimmtraku pochadzajlce zo Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL, 05/2023). Naklady na DAK boli prevzaté zo
zoznamu liekov s Gradne uréenou cenou s Upravou uhrady do konecnej ceny. V modeli sa TEB davkuje raz za tyzden.
Pri prvej davke je pacientom podanych 20 ug, pri 2. je to 30 ug a pri 3. a kazdej dalSej davke pacienti dostavajd davku
o sile 68 pg [1]. DAK sa v modeli podava kazdé 3 tyZzdne v davke 1 000 mg/m?.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme a model sme vo viacerych aspektoch upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme nastavenie DR 0 92 %-nej adherencii na lie¢be TEB. DR vyuZil zniZenie adherencie na liecbe,
aby zohladnil vynechanie davky alebo prerusenie liecby, ktoré sa v klinickej praxi méZe udiat. Podla
vysledkov z klinickej Stidie IMCgp100-202 bolo az 40 % prerusenti lie¢by z dévodu zmeskania kontroly, 20
% pripadov preruSenia lie¢by TEB bolo z dévodu vyskytu neziaducej udalosti [32 (NICE CP1, str. 575)].
Predpoklad DR o zniZenej adherencii na liecbe TEB (pod 100 %) bol predloZeny aj v anglickom
a kanadskom podani, konkrétne 3lo o zniZenie na 92 % [44 (NICE, stat 3.16)] resp. 95 % [29 (CADTH, str.
116)]. NICE-ERG uvadza, Ze adherencia na lieCbe by nemala byt na drovni 100 % ani pri jednom ramene,
adherenciu na Grovni 92 % pri lie¢be TEB bliZ3ie nekomentuje. Specificky viak uvadza, 7e na zaklade
podkladov od DR nie je jasné, akou metédou bola hodnota adherencie na TEB stanovena [43 (NICE, str.
113)]. CADTH do svojho zakladného scenara tento predpoklad nezahrnul, pocita so 100 % adherenciou na
lieCbe [29 (CADTH, str. 116)]. TEB sa podava vo forme jednorazovych injekénych liekoviek a akykolvek
nepouZzity liek by sa mal vyhodit. Klinicki odbornici pre CADTH uviedli, Ze akékolvek planované vynechanie
liecby z dévodu dovolenky alebo neZiaducich udalosti by nemalo mat za nasledok plytvanie liekom,
pretoZe ten sa nepripravuje v lekarni [29 (CADTH, str. 123)].

e Neakceptujeme nastavenie DR 0100 %-nej adherencii na liecbe u pacientov v kontrolnom ramene.
Zvolili sme rovnakl adherenciu na lieCbe (92 %) pre obe ramena. Na zaklade udajov zo Stddie IMCgp100-
202 doslo u pacientov na IC rovnako ako u pacientov lieCenych TEB k preruseniu liecby, vo vacsine
pripadov kvoli neziaducim udalostiam [32 (NICE CP1, str. 575)]. Rovnako v NICE sa viedla diskusia
o0 zotrvani pacientov na liecbe [35 (NICE, str. 16, stat 3.16), 43 (NICE CP1, str. 113, 114), 44 (NICE, stat 3.16)].
Komisia NICE v aktualizovanom finalnom dokumente uviedla, Ze adherencia na lie¢be u PEM (komparator
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vich hodnoteni) nebude 100 %-na aZe istd redukcia by mala byt aplikovana [44 (NICE, stat 3.16)].
V slovenskej klinickej praxi nie je PEM Standardne hradeny a nepovazujeme ho za relevantny komparator,
no je vacsinovo zastlpeny v ramene komparatora klinickej Stadie. Zmena ma zanedbatelny dopad na
ICUR.

Akceptujeme Gihradu DAK uvedent DR. Naklady na DAK DR vy¢islil na 96,80 € [1]. Uradne uréend cena lieku
Dakarbazin medac 200 mg prasok na injek¢ny alebo infizny roztok (plo jof 10x200 mg) predstavuje 85 €
[45]. Liek nie je na Slovensku kategorizovany, no je hradeny nad ramec kategorizacie vietkymi 3
zdravotnymi poistoviiami. Uhrada poistovni je nasledovna: VEZP - 92,84 € (nemocniéna lekaref) [23];
Dovera - 92,84 € [24] a Union - 78,38 € [25]. Ponechali sme DR uvedent hodnotu thrady DAK, nakolko
zmena na ind spominany Uhradu ma zanedbatelny dopad na ICUR.

Neakceptujeme naklady na albumin modelované DR. Pre pripravu inflizneho roztoku je liek Kimmtrak
potrebné riedit injekénym roztokom 0,9 %-ného chloridu sodného s obsahom ludského albuminu tak, aby
bola kone¢na koncentracia ludského albuminu v rozsahu 225 - 275 pug/ml. DR do modelu nakladovej
efektivnosti zaratal naklady na 50 ml liekovku albuminu Human Albumin 200 g/l BAXALTA sol inf 1x50 ml
(liek. inj. skl.), ktora je zaradenda do Zoznamu liekov s Gradne urcenou cenou, ktoré nie st zaradené v ZKL
[45]. V ZKL je zaradena len liekovka s objemom 100 ml [46]. Podla SPC sa ma otvorena liekovka ludského
albuminu ihned poufZit, v opacnom pripade je potrebné nespotrebovany liek zlikvidovat [47], ¢o uvadza aj
DR vo FER [1]. Tento postup je v stlade s postupom DR v anglickom podani [32 (NICE, str. 183)]. Naklady
na albumin sme upravili tak, aby sa zaratala plna Ghrada balenia zaradeného do ZKL, nakolko
predpokladame, Ze bude nemocnicami pouzité prave to balenie (tzn. Uhradu 62,49 € anie 31,25 €).
Vynimku tvoria prvé 3 podania, kedy je nutné pacienta hospitalizovat. Predpokladame, Ze naklady na
albumin st v tomto pripade zaratané priamo v naklade na hospitalizaciu. Zmenou sa zvySil ICUR o 1-tis.
€/QALY.

Akceptujeme davkovacie schémy oboch lieciv, ktoré su v sulade s klinickou studiou IMCgp100-202 [27]
a SPC [20, 22]. VSPC DAK sa pouzité davkovanie uvadza ako jedna z mozZnosti pri lieCbe maligneho
melanému [22].

Naklady na naslednd liecbu

Pri zloZeni naslednej liecby a percentualnom zastUpeni jednotlivych liekov v naslednej linii lieCby sa DR opieral o
nazor klinického odbornika ziskany dotaznikom (Tabulka 16). Uvadza, Ze priblizne 15 % pacientov, ktori boli lieeni
TEB v prvej linii, bude pokracovat v naslednej lie¢be DAK. Maximélna dizka naslednej lie¢by sa odhaduje na dva
mesiace. Pacienti, u ktorych doslo k progresii pri lieCbe DAK v prvej linii, bud( bez farmakologickej liecby, pretoze
podla experta na Slovensku nie je dostupna ina moznost liecby [18]. Ndklady do modelu vstupujd pri ukonéeni

liecby.
Tabulka 16: Naklady na ndslednd liebu DAK
TEB (1. linia) DAK (1. linia)

Nasledna lie¢ba DAK [%)] 15 % 0%
Pacienti bez naslednej liecby [%)] 85 % 100 %
Dika naslednej liecby [dni] 60 0
Pocet davok DAK 3 0
Naklady na naslednu lie€bu DAK 45,86 € -

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvéatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie DR akceptujeme, diskusiu uvadzame nizsie:

Klinicky odbornik pre NIHO potvrdil, Ze v si¢asnej klinickej praxi nie je zauzivana nasledna liecba (tzn., ze
pacienti po lie¢be DAK nemaju Ziadne dalSie dostupné moznosti liecby). Klinicky odbornik pre NIHO
odhaduje, Ze v néslednej linii by mohol byt pacientom podavany DAK alebo mozno paklitaxel, o ktorom
vSak DR v modeli neuvaZzuje. Paklitaxel podla SPC nie je uréeny na lieCbu pacientov s melanémom ani s
UM [48], no podla G¢tu poistenca za rok 2021 bol podany 5 pacientom aza rok 2022 2 pacientom
s diagnézami C69.3 alebo C69.4 [49].

Klinicky odbornik pre NIHO odhadol trvanie naslednej lieCby na cca 3 mesiace. Rovnako odhaduje, ze
naslednd liecbu by po lie¢be TEB dostalo 25 - 30 % pacientov. S pristupom DR k naslednej liecbe DAK
suhlasi.

Zmeny v trvani naslednej lieCby (na 3 mesiace) av podiele pacientov s naslednou liecbou po liecbe TEB
(na 30 %) by mali zanedbatelny dopad na ICUR.
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V stlade s indikaciou st pacienti vhodni na lie¢bu TEB iba po potvrdeni (HLA)-A*02:01 pozitivity stanovenej testom,
ktory, ako DR uvadza, vsUcasnosti nie je rutinne hradeny. Ndklady na testovanie pochddzaji z Databazy
jednotkovych nakladov z roku 2022 (k6dy 4680 a 4680a) a v modeli sa aplikuju jednorazovo v prvom cykle liecby
vramene s TEB. DR v modeli zahrnul naklady na testovanie vSetkych pacientov (s potvrdenou aj nepotvrdenou
pozitivitou na HLA antigén) a nie len pozitivnej frakcie.

Naklady na testovanie pozitivity na (HLA)-A*02:01 antigén

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Diskusiu uvadzame nizsie:

e  Spdsob, akym DR do modelu zahrnul naklady na testovanie (HLA)-A*02:01 pozitivity akceptujeme.

e DR neuvazuje o naklade na vyhodnotenie vysledkov testov (kdd 4681a), ¢o predstavuje 1,13 € za kazdy
vyhodnoteny test. Zaradenie tychto nakladov by malo zanedbatelny vplyv na ICUR, preto akceptujeme
pbévodné nastavenie DR.

Naklady na manaZment pacientov v zdravotnych stavoch

Klinicky odbornik pre DR identifikoval viaceré vykony vykonavané vramci manaZmentu pacientov. Pacienti
podstupuju kontrolné vySetrenia (kod 3275), CT v oblasti hrudnika, brucha a panvy (kdd 5204b), ale aj vySetrenie
krvného obrazu (kéd 3784R) a analyzu vybranych biochemickych parametrov [18]. Vykony spolu s ich frekvenciou
pri pacientoch bez progresie av progresii potvrdil odbornik participujici na hodnoteni pre NIHO. Naklady na
jednotlivé vykony boli ziskané z Databazy jednotkovych nakladov MZ SR publikovanej v roku 2022. Naklady na
sprogredovanych pacientov sa aplikuju vkazdom cykle iba na novych sprogredovanych pacientov. Ide
o jednorazovy naklad za 4-mesacnu liecbu kazdého prave sprogredovaného pacienta, pretoZze podla klinického
odbornika [18] a zahrani¢nej literatdry trva stav progresie zvycajne okolo 4 mesiacov [18, 32 (NICE, str. 453)].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Akceptujeme typy vykonov aich frekvenciu pofas manaZmentu pacientov. Tie boli potvrdené aj
klinickym odbornikom participujicim na hodnoteni pre NIHO.

e Akceptujeme naklady na vykony ziskané z Databazy jednotkovych nakladov z roku 2022.

e Neakceptujeme spdsob, akym DR odvodil naklady na pacientov vstave progresie. Zmenili sme
modelovanie nakladov na cyklus podla celkového poctu sprogredovanych pacientov v danom cykle. Ide o
Standardny spdsob aplikovania nakladov na zdravotné stavy za predpokladu, Ze vetkym pacientom
vznikaju naklady na zdravotny stav az do smrti. Jednorazové zaratanie 4-mesacnych nakladov na
manazment sprogredovaného ochorenia vytykala DR aj ERG v anglickom hodnoteni. Uviedla, Ze naklady
na stav po progresii zavisia od toho, ako dlho pacient vdanom stave preZiva a Ze pri TEB pacienti po
progresii (v Anglicku lie¢eni najlepSou podpornou lie¢bou, BSC) preZivaju dlhsie ako pacienti v IC ramene
po progresii lieCeni BSC [32 (NICE, str. 453)]. PredloZené nastavenie preto vedie k podhodnoteniu nakladov
u pacientov lieCenych TEB. Zmena navysila ICUR o 1-tis. €/QALY.

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizSie:

s Neakceptujeme aplikaciu korekcie na polovicu cyklu v ndkladoch na lieky a ich podanie. Dizka cyklu je
jeden tyzden. TEB sa uZiva raz tyzdenne. Model sme upravili tak, aby korekcia na polovicu cyklu nebola
aplikovana pri nakladoch (pri TTD).

+ Neakceptujeme spdsob aplikacie korekcie na polovicu cyklu v prinosoch. Spdsob, akym DR korekciu na
polovicu cyklu zapracoval je nespravna, model sme preto upravili (odstranenie 100% podielu pacientov
v prvom cykle).

s Tieto zmeny maju zanedbatelny dopad na ICUR.
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V modeli boli zohladnené néaklady na manazment neziaducich udalosti, administraciu TEB a DAK a hospitalizaciu
pacientov pri prvych 3 podaniach TEB. DR pre urlenie tychto nakladov pouZil Databazu jednotkovych néakladov
ministerstva zdravotnictva. Naklady na hospitalizaciu pri nddore oka (kdd C65Z; 1 076,77 €) boli preratané na 1 den.
DR za tymto UcCelom zo strednej doby oSetrenia 3,6 dni jednoduchym pomerom odvodil naklady na 1 den
hospitalizacie (1 076,77 €/3,6 dni = 299,10 €/deri). Podiely manaZmentu neZiaducich udalosti v nemocni¢nom a
ambulantnom prostredi vychadzali z predlozZenych Gdajov o pembrolizumabe pre pokrocily melaném, ktory nebol
predtym lieCeny ipilimumabom [1, 50] alebo z nazorov klinickych odbornikov [1], ktorych DR v opise blizsie
nespecifikoval.

Ostatné naklady

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, diskusiu uvadzame nizsie:

e Neakceptujeme naklady na hospitalizacie, ktoré vychadzaju z neaktualnej celoslovenskej zakonnej
sadzby pre hospitalizacie. Vzhladom na dostupnd novi zakonnu sadzbu za rok 2023 preferujeme vyuzitie
tejto hodnoty (2 400 €) [51]. Z toho d6vodu sa zmenili naklady na neziaduce u¢inky manaZovanéyv Ustavnej
starostlivosti. Aktualizacia celoslovenskej zakonnej sadzby pre vykony zvySila ICUR 0 328 €/QALY.

e Neakceptujeme sp6sob, akym DR preratal naklady na hospitalizaciu pocas prvych 3 podani TEB. Naklad
na hospitalizaciu (kdd C65Z) po aplikovani zakonnej sadzby za rok 2023 predstavuje 1 755,60 €. Stredna
hodnota oSetrovacej doby je 3,6 dna. Pri hospitalizaciach trvajdcich kratSie ako 2 dni sa zohladriuje
zniZenie relativnej vahy o0 0,3792 bodu. Vysledny naklad na jednu hospitalizaciu tak predstavuje 845,52 €
(2400*(0,7315-0,3792)). Zmena zvySuje ICUR 0 1 195 €/QALY.

e Podiely manazmentu neziaducich udalosti v ambulantnej a Ustavnej starostlivosti akceptujeme, nakolko

zmena nema vyznamny dopad na ICUR ani pri aplikovani manazmentu neZiaducich udalosti iba
v Ustavnom prostredi.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov (TEB aj DAK) sa vyhadzujd. DR v modeli vypocital na zaklade BSA
v IMCgp100-202 davku DAK 1900 mg, ktord zaokrdhlil na 2000 mg v stlade s balenim DAK zaradenym do Zoznamu
liekov s iradne uréenou cenou (10x200 mg) [45].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Pre vypocet spotrebovanych baleni DAK DR pouZiva priemerné BSA. Aviak
vzhladom na vyssie zastipenie muzov s UM v porovnani so Studiou je mozné predpokladat, Ze BSA by mohla byt
vysSia. Je mozné, Ze vzhladom na vahovu distribuciu existuje skupina pacientov s BSA, pri ktorej by bolo potrebné
otvorit dalSie balenie DAK. Vzhladom na nizke naklady na DAK vSak predpokladame, Ze tieto naklady by mali
zanedbatelny dopad na vysledok.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie
Fungovanie modelu a kvalita FER

Model dodany v ramci odpovede na vyzvu €. 2 pracuje spolahlivo, vysledky prepocitava automaticky a okamZite.
Model obsahoval makro, ktoré pri zatvoreni modelu prepisalo zmeny vykonané NIHO (napr. pri zvoleni
modelovania dlhodobych prinosov a parametrickych funkcii) a pri opatovnom otvoreni dokumentu nastavilo
zakladny scenar DR. Model sme upravili, aby toto makro neobsahoval.

FER obsahuje viacero nejasnosti, no najvyraznejSou bolo urcenie zakladného scenara, kedZe DR vo FER ponukol
neverejnu zlavu z pévodne pozadovanej Ghrady a vysledky analyzy nakladovej efektivnosti reportuje pre plnu aj
znizen( Uhradu. Po aktualizovani modelu nakladovej efektivnosti v odpovedi na vyzvu ¢. 2 DR uz zlavu v modeli
neuvadza. Po aktualizovani modelu nebol aktualizovany FER.

5.2.8 Explorativny scenar pre urcenie prinosu TEB vo¢i DAK

Model predlozeny DR je spojeny s vyraznou pozitivnou neistotou, ktora vyplyva z nadhodnotenej tiinnosti
komparatora. Relevantnym komparatorom pre Slovensko je DAK, av3ak G¢innost komparatora DR modeluje podla
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zlozeného komparatora IC (PEM/ IPI / DAK) zo $tdie IMCgp100-202. V IC mal DAK (6 %) najniZSie zastupenie, pri¢om

.....

modelované podla DAK (viac v Casti 4.4.2).

Pozitivnu neistotu spojenti s modelovanim prinosu sme adresovali v explorativnom scenari. V tomto scenéri
sme Gcinnost DAK izolovali od Gcinnosti PEM a IP1 v zloZenom komparatore. Model si zachovava rovnaku Strukturu,
pouziva vSak dodato¢né zdroje pre odvodenie Gcinnosti a dlhodobého prinosu DAK. Explorativny scenar zahfia
vSetky zmeny NIHO v Casti 0, a zaroven pocita s dodato¢nymi predpokladmi, ktoré si uvedené nizsie:

Identifikovali sme prinos TEB voéi PEM. V prvom kroku sme vyuZili moZnost v modeli zvolit krivku
Géinnosti u podskupiny pacientov, ktori v $tadii v rdmci komparatora uZivali PEM. TieZ bolo moZné zvolit
podskupinu rameno pacientov lieCenych TEB, ktori boli po¢as randomizacie predurceni na liecbu PEM
(TEB-PEM). PouZzitie zGZene]j populacie pre intervenciu (TEB-PEM) je v sulade s hodnotenim anglického
NICE, v ktorom vSak za komparator bol povaZovany PEM. Pracovna skupina ERG poukéazala na skuto¢nost,
Ze medzi jednotlivymi skupinami pacientov (urcenie na lieCbu PEM, IPl a DAK) boli rozdiely v hladine LDH,
¢i velkosti nddorovych ézii [43 (NICE, str. 106)], do zdkladného scendra ERG zahrnula rameno pacientov
lieCenych PEM bez oSetrenia o cross-over a rameno pacientov lieCenych TEB, ktori boli predurceni na
liecbu PEM [43 (NICE, str. 75)].

Identifikovali sme prinos DAK vo¢i PEM. Nasledne bolo potrebné urit velkost prinosu DAK voc¢i PEM
a naviazat ho na krivku komparatora PEM. Za tymto Gcelom sme identifikovali dve Studie - KEYNOTE-006
[52] a CA184-024 [53]. V klinickej studii KEYNOTE-006 sa porovnavala ucinnost PEM vodi IPI v 1. a 2. linii
lieCby u pacientov s neresekovatelnym melanémom v S$tadiu Il a IV [52]. Klinickd Studia CA184-024
porovnavala ucinnost kombinacie IPI + DAK oproti liecbe DAK vkombinacii sPBO u
nepredlieCenych pacientov s neresekovatelnym melanémom v stadiu 1l alebo IV [53]. Dané Stadie
identifikovali prinos skimanych lie€iv prostrednictvom pomerov rizik HR pre OS a PFS, ktoré st uvedené
v tabulke niZsie (Tabulka 17). Nasledne sme jednoduchym vynasobenim danych HR odvodili HR OS a HR
PFS pre PEM voci DAK (Tabulka 18).

Modelovali sme prinos TEB vo¢i DAK. HR pre OS a PFS DAK voci PEM sme v modeli naviazali na krivky OS
PEM a PFS PEM a ziskali tak krivky OS a PFS pre DAK. Takto vytvoreny komparator DAK je v modeli priamo
porovnany s TEB.

Tento postup je metodicky zjednoduseny vzhladom na relevantnost aporovnatelnost Studii
KEYNOTE-006 a CA184-024. Najvic$im nedostatkom je skutoénost, Ze pouzité Stidie nemaju uplne
rovnaku spoloénu intervenciu. Metodicky adekvatnejSie by bolo, ak by tieto Stidie mali rovnakd
spolo¢nd intervenciu, t. j. ak by v $tadii KEYNOTE-006 iSlo o porovnanie PEM vs. IPI + DAK. Je d6vod
predpokladat, Ze prinos PEM voc¢i kombinovanej liecbe IPI + DAK by bol nizsi, neZ bol zisteny v KEYONOTE-
006. Nasledné HR odvodené pre explorativny scenar preto nadhodnocuje prinos PEM vs. DAK
(podhodnocuje prinos DAK), a tym nadhodnocuje vysledny prinos TEB vo¢i DAK. DalSia neistota je spojena
s porovnatelnostou populacii pacientov ¢i davkovanim lieiv v Studiach, a tieZ so spésobom odvodenia HR
DAK vs. PEM jednoduchym vynasobenim HR zo $tudii. Vyssiu kvalitu d6kazu by poskytla metodicky vhodne
vykonana sietova meta-analyza.

Tabulka 17: Pomery rizik ziskané z klinickych Stadii KEYNOTE-006 a CA184-024

.. PEM IPI
KEYNOTE-006 - ITT populacia
(n=556) (n=278)
OS HR PEM vs. IPI [mesiace] (95 % Cl) 0,73(0,61 - 0,88; p = 0,00049)
PFS HR PEM vs. IPI [mesiace] (95 % Cl; p) 0,57 (0,48 - 0,67; p <0,0001)
CA184-024 - ITT populacia IP1+ DAK PBO + DAK
(n=250) (n=252)
0S HR IPI + DAK vs. DAK + PBO [mesiace] (95 % Cl) 0,69 (0,57 - 0,84)
PFS HR PEM vs. IPI [mesiace] (95 % Cl; p) 0,76 (0,63 - 0,93; p = 0,006)
DAK - dakarbazin, HR - pomer rizik, IPI - ipilimumab, ITT - s imyslom liecit, OS - celkové preZivanie, p - p-
hodnota, PBO - placebo, PEM - pembrolizumab, PFS - preZivanie bez progresie Zdroj: [54, 55, 56]
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Tabulka 18: Odvodenie HR pre OS a PFS v ramene kompardtora
Odvodenie vysledného HR PEM vs. DAK

0S (HR KEYNOTE-006 * HR CA184-024) 0,73 *0,69=0,5037

PFS (HR KEYNOTE-006 * HR CA184-024) 0,57 * 0,76 = 0,4332
DAK - dakarbazin, HR - pomer rizik, OS - celkové preZivanie, PEM - pembrolizumab, PFS - preZivanie bez
progresie Zdroj: [54, 55, 56]

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model pri datach ziskanych zberom v aprili 2022 (OS,
TTD) avauguste 2021 (PFS) zo Stidie IMCgp100-202 (dodany v odpovedi na vyzvu ¢. 2). Vysledky st uvedené
v tabulke nizsie (Tabulka 19). TEB je vo¢i komparatoru v zakladnom scenari ndkladovo neefektivny sICUR .
€/QALY. Aby bol liek Kimmtrak nakladovo efektivny v zakladnom scenari DR, Ghrada za jedno balenie v hodnotenej
indikacii by mohla byt maximalne vo vyske . €, Co predstavuje zlavu . % z navrhovanej maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni (14 827,50 €). V hodnoteni pouzivame odhadovand prahovi hodnotu (201 886,72 €/QALY) na rok
2024 vzhladom na to, Ze rozhodovanie o kategorizacii lieku Kimmtrak prebehne v roku 2024.

Tabulka 19: Vysledky zékladného scendra predloZeného DR
Vysledky Tebentafusp IC
Roky Zivota (diskontované)
QALY
V stave pred progresiou*
V stave po progresii*
Znizenie kvoli neziaducim udalostiam
Spolu
Naklady
Lieky
Podanie
Nasledna liecba
Zdravotna starostlivost pred progresiou
Zdravotna starostlivost po progresii
ManaZment neZiaducich udalosti
Spolu
Tebentafusp vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

InEnnnn EnEE B
BN Eessess Buaw N

ICUR [€/QALY]
Prahova hodnota - ndsobok** 10
Prahova hodnota** 201 886,72 €/QALY

* preratané z ¢asov do smrti, ** doplnené NIHO
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZeného DR ukazuje, Ze TEB nie je nakladovo efektivny voci komparatoru pri
poZadovanej Uhrade.

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi. v
nastaveni modelu preferovanom NIHO sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzajd zo zistenych
nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 0):

e Zmenili sme ¢asovy horizont na 38 rokov.

e Pri modelovani dlhodobého prinosu v OS u TEB sme vyurzili Standardny parametricky model namiesto
kombinacie KM dat a parametrizacie.

e Voboch ramenach sme vyuZzili parametrizaciu OS pomocou funkcie generalizovana gama.

e Do modelu sme aplikovali limitaciu mortalitou vSeobecnej populacie pri parametrizaciach v OS za vyuZitia
Umrtnostnych tabuliek z roku 2022.
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e Pri modelovani dlhodobého prinosu vPFS sme vyuZili Standardny parametricky model namiesto
kombinacie KM dat a parametrizacie.

e Limitovali sme utilitu pacientov na lieCbe ziskanu z klinickej Studie IMCgp100-202 (utilita v ¢ase do smrti
viac ako 360 dni) podla utility vSeobecnej populacie vo veku 62 rokov ziskanej metédou podla Aru
a Braziera.

e  Aplikovali sme zniZovanie kvality Zivota z dévodu zvysujlceho sa veku podla Ara a Braziera po cykloch.

e Pri modelovani dlhodobého prinosu v TTD sme vyuZili Standardny parametricky model namiesto
kombinacie KM dat a parametrizacie.

e Upravili sme adherenciu na lie¢be komparatora, aby bola rovnaka ako adherencia na lie¢be TEB.

e Upravili sme nédklad na albumin, ktory je potrebny pre pripravu infizie TEB.

e Zmenili sme spdsob vypoctu ndkladov na manazment pacientov po progresii ochorenia. Namiesto fixného
4-mesacného nakladu sme aplikovali ndklad na dany cyklus podla poctu vietkych sprogredovanych
pacientov v danom cykle.

e Neaplikovali sme korekciu na polovicu cyklu pri TTD a opravili sme spésob, akym DR korekciu na polovicu
cyklu aplikoval v prinosoch.

e  Pri ndkladoch na vykony sme aplikovali nov( sadzbu za rok 2023 a upravili sme vypocet nakladov na
hospitalizaciu, ktora je potrebna pri prvych 3 podaniach TEB.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO
NIHO nastavenie

V tejto Casti uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky
nizSie (Tabulka 20), TEB dosahuje ICUR voci komparatoru na Urovni 1,57 mil. €/QALY, a preto nie je nakladovo
efektivny pri pozadovanej Ghrade. V dosledku zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY z . (zakladny scenar
DR) na . (NIHO), €o spdsobilo pokles prahovej hodnoty pre porovnanie so Standardnou liecbou na hodnotu 100
943,36 €/QALY.

V pripade, ak by lie¢ivo nesplfialo podmienky v zmysle § 7 ods. 5 pism. c) zakona €. 363/2011 Z. z., pre splnenie
legislativnych poZiadaviek na ndkladovi efektivnost by mohla byt maximalna vyska UZP za Kimmtrak 100
mikrogramov/0,5 ml, koncentrat na infizny roztok v indikacii lieCby pacientov s UM charakteristickym pozitivitou
na (HLA)-A*02:01 antigén maximalne vo vyske . €, Co by znamenalo zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej
Ghrade vo verejnej lekarni 14 827,50 €.

Tabulka 20: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky Tebentafusp IC
Roky Zivota (diskontované)
QALY
V stave pred progresiou*
V stave po progresii*
Znizenie kvoli neziaducim udalostiam
Spolu
Naklady
Lieky
Podanie
Nasledna lie¢ba
Zdravotna starostlivost pred progresiou
Zdravotna starostlivost po progresii
ManaZment neZiaducich udalosti
Spolu
Tebentafusp vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

InEEEEn Emmn N
8

ICUR [€/QALY] 1570226
Prahova hodnota - nasobok 5
Prahové hodnota 100943,36 €

* preratané z ¢asov do smrti Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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NiZSie uvddzame vysledok explorativneho scenara v NIHO nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky
(Tabulka 21), TEB dosahuje ICUR voci komparatoru na trovni 666-tis. €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri
pozadovanej Uhrade. Prahova hodnota je 202-tisic €/QALY.

NIHO explorativny scenar

V pripade, ak by lietivo nespliialo podmienky v zmysle § 7 ods. 5 pism. c) zakona ¢. 363/2011 Z. z., pre splnenie
legislativnych poziadaviek na ndkladovi efektivnost by mohla byt maximalna vyska UZP za Kimmtrak 100
mikrogramov/0,5 ml, koncentrat na infuzny roztok v indikacii lieCby pacientov s UM charakteristickym pozitivitou
na (HLA)-A*02:01 antigén maximalne vo vyske . €, Co by znamenalo zlavu vo vyske . % oproti navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni 14 827,50 €.

Tabulka 21: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO (explorativny scendr)

Vysledky TEB vs. DAK
Inkrementélne QALY i
Inkrementalne naklady .:
ICUR [€/QALY] 666 120
Prahova hodnota - nasobok 10
Prahova hodnota 201 886,72 €

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

5.3.4 Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch a praxi, napriklad anglicky NICE zohladfuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi
20 - 30 tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

NIHO nastavenie

Tabulka 22: Odporiéanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty, NIHO nastavenie
Miera neistoty vysledku | Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej tihrady. Pokial oficidlna dhrada

(v NIHO nastaveni) v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k ne;j.
Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy.

Stredna Odport¢ame poZadovat dodatoénd zlavu.

Vysoka Odport¢ame poZadovat dodatoénd zlavu.

Kategorizovanie neodporicame, pokial nebude v podmienkach MEA dostatocne

Extrémna ..
adresovana neistota.

Vnimame celkovo nizke riziko (neistotu), Ze pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej tihrade nebudii v praxi
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. NIHO nastavenie je spojené s vyznamnym pozitivnym rizikom, teda
rizikom, Ze vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO nadhodnocuje vysku potrebnej zlavy. Aj po
zohladneni dalSich zdrojov neistoty tak ostava celkova neistota nizka. Pre odhadnutie pozitivnej neistoty sme
vytvorili explorativny scenar, ktorého vysledky su uvedené vys$Sie (Tabulka 21). Aspekty neistoty detailne
diskutujeme nizsie:

e Vyrazna pozitivna neistota vyplyva z modelovania nadhodnotenej t¢innosti komparatora DAK na zaklade
zmieSaného komparatora IC. DR v ekonomickom modeli pouziva zmieSany komparator, pricom DAK,
nahradzana lieCba na Slovensku, je zastipeny v malej miere (menej ako 10 %). Pembrolizumab je
zastUpeny v ramene komparatora vac¢sinovo (viac ako 80 %). Prinosy komparatora s teda modelované
najma pre PEM, naklady vSak pre DAK. Hoci nastavenie na zaklade diskusie v Casti 5.2.1 akceptujeme,
produkuje vysoku neistotu, nakolko predpokladame, Ze Gi¢innost zloZzeného komparatora je vyssia, ako by
tomu bolo, keby bol komparatorom iba DAK. Pre chybajlci dokaz o u¢innosti komparatora DAK nebolo
mozné jednoznacne urcit vysledok jeho porovnania s TEB. Je pravdepodobné, Ze pri porovnani s tymto
komparatorom by pre splnenie zakonnej podmienky nakladovej efektivnosti bola potrebna nizsia zlava
ako je prezentovand v ramci NIHO preferovaného scendra. V explorativnom scenari sme zjednodusenym
sposobom modelovali prinos TEB voci samostatnému DAK v OS a PFS. Vysledok explorativneho scenéra
naznacuje mozné vyrazné nadhodnotenie ICUR v nastaveni NIHO. Viac v Casti 5.2.8.
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DalSou pozitivnou neistotou je pouZitie dat pre modelovanie prinosu, ktoré neboli upravené o cross-over.
Neosetrenie o cross-over potencidlne nadhodnocuje Gc¢innost komparatora a podnodnocuje Gcinnost
TEB.

Vyber parametrizacie pre extrapolaciu KM dat pre TTD je najma pri TEB neisté. Zmena parametrizacie z DR
zvolenej funkcie generalizovana gama, ktoré je podla AIC a BIC kritérii az 3. najvhodnejsia, na log-
logisticku alebo Gompertzovu funkciu, ktoré st podla fitu na KM data vhodnejsie, zvySuje ICUR, no ma
maly dopad na zlavu z navrhovanej maximalnej Uhrady vo verejnej lekarni potrebni pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti. Predpokladame vsak, Ze v porovnani s funkciou generalizovana gama vsak obe
funkcie generuju klinicky nerealistické vysledky. Viac v Casti 5.2.6.

Vyber parametrickej funkcie pouZitej pre extrapolaciu PFS pre intervenciu aj komparator je spojeny
s neistotou, pretoZe Ziadna z kriviek nevykazuje dobry vizualny fit na KM data.

DR pre odvodenie kvality Zivota u pacientov s réznym ¢asom do smrti vyuZiva Udaje z externého zdroja.
Pomery medzi utilitami v réznych ¢asoch do smrti st odvodené podla utilit pacientov v jednotlivych
¢asoch do smrti v NICE hodnoteni PEM na lieCbu melandmu (TA366). Multiplikatory aplikuje na utilitu
pacientov na liecbe z klinickej Studie IMCgp100-202, ktora predstavuje ¢as do smrti = 360 dni a ktora je
v NIHO nastaveni limitovana utilitou vSeobecnej populacie (podla Ary aBraziera) vo veku 62 rokov
(pociatoc¢ny vek v modeli). Nastavenie je spojené s neistotou plynicou zvyuZitia utilit ziskanych od
pacientov s odliSnym ochorenim, ktori su lieCeni na zaklade inej indikacie a inym lieCivom.

PoutZitie limitacie vSeobecnou mortalitou nezohladfiuje vekovu distriblciu u pacientov s UM.

DR nepredpoklada vyprchanie prinosu TEB. NICE ERG uvadza, Ze extrapolacie dat su neisté, a preto nie je
jasné, ¢i je zachovanie klinického prinosu klinicky hodnoverné. Neistotu méZe ¢iasto¢ne znizit skuto¢nost,
Ze NIHO zvolené extrapolacie vyprchanie prinosu TEB Ciasto¢ne modeluju.

DR aplikuje dekrementy kvality Zivota z dévodu vyskytu neZiaducich udalosti z externého zdroja bez
$pecifikovania ¢asového obdobia, ku ktorému sa dekrementy utilit viazu. Zaroven si dekrementy
modelované pre obe ramena jednorazovo v prvom cykle s odlisSnymi hodnotami pre rameno intervencie
a komparatora, kedy je utilita pacientov na TEB zniZena viac ako u pacientov na DAK, ¢o nie je v stlade
s vysledkami Stadie. NeZiaduce udalosti boli u pacientov na TEB v klinickej $tudii IMCgp100-202 podla DR
pozorované najma pocas prvych 3 cyklov lieCby, a uvadza, Ze to neplati pre komparator.

NIHO explorativny scenar

Tabulka 23: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty, NIHO explorativny scendr

Miera neistoty vxsledku Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej ihrady. Pokial oficialna dhrada
(v NIHO explorativnom . . . : S o

P v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.
scenari)
Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy.
Strednd Odpori¢ame poZadovat dodatoénd zlavu.
Vysoka Odportcame poZadovat dodatocnd zlavu.

. Kategorizovanie neodporiicame, pokial nebude v podmienkach MEA dostato¢ne
Extremna P

adresovana neistota.

Vnimame extrémne riziko (neistotu), Ze pri uvedenej nakladovo efektivnej uhrade v NIHO explorativhom
scenari nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. NIHO explorativny scenar je pre Gcely
stanovenia zlavy nedostatocny, pretoZe je pritomné riziko, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je v tomto scenari
prilis optimisticky a vysledna zlava by mala byt vyssia nez . %.

Kvoli absencii klinickych $tadii s TEB vs. DAK u pacientov s mUM sme za zdroje dat pre odhadnutie ucinku DAK
Upravou PEM krivky vyuzili klinické $tudie KEYNOTE-006 (PEM vs. IPI) a CA184-024 (IPI + DAK vs. DAK), s ¢im s
spojené nasledovné zdroje neistoty:

Najvadsim nedostatkom je skutocnost, Ze Studie pouZité pre odvodenie prinosu PEM vs. DAK nemaju
uplne rovnaku spoloéni intervenciu. Metodicky adekvétnejsie by bolo, ak by tieto tidie mali rovnaku
spolo¢nd intervenciu, t.j. ak by v studii KEYNOTE-006 iSlo o porovnanie PEM vs. IPl + DAK. Je d6vod
predpokladat, Ze prinos PEM voc¢i kombinovanej liecbe IP1 + DAK by bol nizsi, nez bol zisteny v KEYONOTE-
006. Nasledné HR odvodené pre explorativny scenar preto nadhodnocuje prinos PEM vs. DAK
(podhodnocuje prinos DAK), a tym nadhodnocuje vysledny prinos TEB voci DAK.
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eV Stadiach boli zapojeni pacienti s neresekovatelnym melanémom v $tadiu Ill alebo IV. Jedna sa vsak
o biologicky odlisné ochorenie ako je UM, ¢o vyrazne zvySuje neistotu odhadu.
e Neistotu zvySuje aj spésob, akym sme vysledné HR ziskali. Ide o jednoduché prenasobenie HR ziskanych
z klinickych $tudii. Tento postup povazujeme za metodicky znacne zjednoduseny. VyssSiu kvalitu dékazu
by poskytla metodicky vhodne vykonana sietova meta-analyza.
KedZe explorativny scenar je vo vSetkych aspektoch okrem modelovania G¢innosti izolovaného komparatora DAK

rovnaky so Standardnym nastavenim NIHO, st s nim dalej spojené vSetky zvysné zdroje neistoty uvedené vyssie
v Casti 5.3.4 NIHO nastavenie.
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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. Zaver o dopade na rozpocet

NIHO nastavenie:

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Kimmtrak v treti rok od kategorizicie vo vyske [JJJ] € a cisty
dopad intervencie vo vyske -€, v pripade, ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z.

NIHO explorativny scenar:

V explorativnom scenéri, teda pri potrebnej zlave [ % pre splnenie nikladovej efektivnosti, predstavuje
sumarna tihrada VZP za liek Kimmtrak v treti rok od kategorizacie [ €, s ¢istym dopadom vo vyske [ €.
Vtomto scendri je pouzita Uhrada, ktora je potrebna pre splnenie nakladovej efektivnosti v explorativnom
scenari analyzy nakladovej efektivnosti (viac ¢ast 5.2.8).

Odhady v oboch scendroch st spojené so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade vyvoja
penetracie Kimmtraku a z odvodenia poctu pacientov vhodnych na liecbu Kimmtrakom.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

DR do neverejnej Casti kategorizacného portalu vramci Ziadosti o kategorizaciu nedodal model dopadu na
rozpocCet. Na podnet NIHO bola DR dorucena Vyzva na doplnenie podla § 75 ods. 8 zakona 363/2011 Z. z. (vyzva C.
1). DR v zakonnej lehote 7 dni Ziadost doplnil. V rdmci odpovede na Vyzvu na opravu (vyzva ¢. 2) DR doplnil
aktualizovany model dopadu na rozpocet obsahujici vysledky podla aktualizovaného modelu nakladovej
efektivnosti, ktorého aktualizacia bola jednym z bodov tejto vyzvy.

6.2.1 Vstupné udaje a pouZité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR v ramci odpovedi na vyzvy nedodal Standardny model dopadu na rozpocet, ale excel dokument, v ktorom st
jednoducho zosumarizované vysledky dopadu na rozpocet v jednotlivych rokoch a obdobiach so zohladnenim
penetracie trhu a nakladov z modelu nakladovej efektivnosti. Excel neobsahuje Ziadny hérok, v ktorom by DR
priamo modeloval pocet pacientov na lieCbe podla zédkladnych predpokladov o zotrvani pacientov na liecbe,
mesacnom nastupe pacientov na liecbu, ¢i pocte prevalentnych pacientov, v hodnych na liecbu TEB. Preto nie je
moZné vysledky overit a zhodnotit.

DR vo FER predpokladé zaradenie lieku do ZKL od 01/2024. DR nevzal do Gvahy predizenie ¢asu hodnotenia kvéli
vyzvam a v aktualizovanom BIA dokumente pravdepodobne operoval s rovnakym datumom. Do cielovej populacie
DR zahrnul pacientov s neresekovatelnym alebo mUM, ktori st vhodni na lie¢bu TEB. DR vo FER uviedol, Ze velkost
cielovej populacie stanovil na zaklade dostupnej literattry, NCZI dat a odhadu klinického odbornika v liecbe UM.
DR uvéadza stabilnd ro¢nu incidenciu predstavujicu 40 pacientov s UM. Ako zdroj pre tento Udaj DR uvadza NCZI
data, dotaznik expertov a Udaj o incidencii UM, ktora predstavuje 5 - 7 pripadov na 1 milién obyvatelov vo veku 30
- 70 rokov, pricom u ludi starSich ako 70 rokov je incidencia 6x vysSia [57]. DR udava, Ze podiel pacientov s mUM
predstavuje 50 % [4, 7, 18], z toho 50 % pacientov vykazuje pozitivitu na (HLA)-A*02:01 antigén [18]. Odhad DR o
pocte pacientov vhodnych na lie¢bu TEB rocne je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 24).
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Tabulka 24: Odhadované pocty pacientov vhodnych na lie¢bu TEB podla DR

o c . Podiel pacientov .
Populacia pacientov % PSR Zdroje
Novo diagnostikovani pacienti s UM roéne 40 [18,57, 58]
Pocet pacientov pribudajlcich ro¢ne (stabilna incidencia) 100 % 40 [18, 58]
Z toho pacienti s metastatickym alebo neresekovatelnym UM 50 % 20 [4,7,18,59,60,61]
Z toho pacienti s pozitivitou na (HLA)-A*02:01 50 % 10 [18, 62]
Z toho pacienti vhodni na TEB ro¢ne 100 % 10 [18]
Zdroj: [1]
Na zaklade vstupu od klinického odbornika DR o¢akava, Ze liek Kimmtrak bude podavany vacsine pacientov na trhu

od 3. roku. V pripade kategorizovania lieku Kimmtrak bude jeho podiel na trhu v prvy rok od kategorizacie 50 %
s ocakdvanym navysenim na 70 % v piatom roku. DAK bude tvorit zvy3ok trhu, ktory bude predstavovat 50 % aZ 30
% [1, 18]. Odhad DR o pocte pacientov na lie¢Cbe TEB alebo DAK so zohladnenim penetracie je zhrnuty v tabulke
nizsie (Tabulka 25).

Tabulka 25: Podiel lieCiv na trhu po kategorizdcii Kimmtraku podla DR

2024 2025 2026 2027 2028
Celkovy pocet pacientov vhodnych na TEB 10 10 10 10 10
TEB - penetracia trhu 50 % 60 % 70 % 70 % 70 %
TEB - pocet pacientov 5 6 7 7 7
DAK - penetracia trhu 50 % 40 % 30% 30 % 30 %
DAK - pocet pacientov 5 4 3 3 3
DAK - dakarbazin, TEB - tebentafusp Zdroj: [1]

DR vo vysledkoch dopadu na rozpocet pocita s nakladmi na administraciu lieciv, zohladrfiuje 92 %-né dodrZiavanie
liecby TEB pacientmi, pri DAK adherenciu na lie¢be neupravujd. Rovnako nezahfria naklady na testovanie (HLA)-
A*02:01 pozitivity. Dokument obsahoval aj vysledky dopadu na rozpocet bez nakladov na podanie liekov, ktoré

v hodnoteni uvadzame (Tabulka 26).

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st uvedené v tabulke nizsie. Dokument bol dodany v odpovedi na vyzvu
¢. 2 po aktualizacii modelu nakladovej efektivnosti. Pre prehladnejsie porovnanie dopadu na rozpocet podla rokov
a podla obdobi s NIHO scenarom Standardne upravujeme scenar DR tak, aby sme pouzili rovnaky predpokladany
datum zaradenia do ZKL. Povaha modelu DR ndm vSak v tomto pripade tuto Gpravu neumozriuje. DR predpoklada

zaradenie Kimmtraku do ZKL v janudri 2024, dopad na rozpocet rozpoditany na obdobia je zhodny s dopadom za
roky 2024 - 2026 (Tabulka 26).

Tabulka 26: Dopad na rozpocet podla DR

2024 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov lie¢enych TEB 5 6 7 7 7
ey | Naklady na TEB [ | [ | [ | [ | [ |
7KL Pocet pacientov lieCenych DAK 5 4 3 3 3
Néaklady na DAK
Spolu naklady (TEB + DAK) . . . . .
Pocet pacientov lie¢enych TEB 0 0 0 0 0
bez | NakladynaTEB 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
TEBv | Pocet pacientov lieCenych DAK 10 10 10 10 10
ZKL | Naklady na DAK . . . . .
Spolu naklady (TEB + DAK)
Hruby dopad (naklady na TEB v ZKL)
Cisty dopad (TEB v ZKL - bez TEB v ZKL)

DAK - dakarbazin, TEB - tebentafusp, ZKL - Zoznam kategorizovanych liekov
Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade dopadu na rozpocet dodaného DR
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6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

DR v neverejnom podani v rdmci odpovede na vyzvu ¢. 1 dodal dokument, ktory nespliia zékladné poZiadavky
potrebné pre zhodnotenie dopadu hodnoteného lieciva na zdroje VZP. Predlozeny dokument neakceptujeme,
vytvorili sme vlastny model dopadu na rozpocet, ktory popisujeme nizsie.

Cielova populacia podla NIHO

Cielovi populdciu, ktord odhadol DR neakceptujeme. V modeli sme vroku 2024 zohladnili aj prevalentnych
pacientov z predchadzajuceho roku (2023). Predpokladame, Ze sa prevalentni pacienti liecia dostupnou terapiou -
DAK. Podla prezivania pacientov na DAK z klinickej $tidie SUAVE [63] sme identifikovali pacientov, ktori by mohli
v aprili 2024 zacat s lieCbou TEB. Jednotlivé predpoklady Specifikujeme nizsie.

Incidentni pacienti

V NIHO nastaveni sme zachovali odhad DR o stabilnej ro¢nej incidencii pacientov (n = 10) blizSie odvodenej v Casti
6.2.1.

Prevalentni pacienti v roku 2024

Prevalentni pacienti v prvom roku boli identifikovani na zaklade predpokladu, Ze v ¢ase zaradenia TEB do ZKL budd
existovat pacienti, ktorym bolo ochorenie uz diagnostikované. Podla klinickej praxe na Slovensku predpokladame,
Ze sa tito pacienti ihned po diagnostike budu liecit DAK a zarover budi vhodni na liecbu TEB. Odvodenie poctu
pacientov je nasledovné:

e Vychadzali sme z DR odhadovaného poctu kazdorocne pribldajucich pacientov vhodnych na liecbu TEB
(n=10).

e Pre identifikaciu prevalentnych pacientov za rok 2024 sme pracovali s predpokladom, Ze DAK je
v sUcasnosti jedinou Standardne dostupnou moznostou lieCcby mUM. PreZivanie pacientov na lie¢be DAK
sme odvodili z klinickej Stadie fazy Il (SUAVE; NCT01551459) [63], kedy bol median prezivania pacientov na
liecbe DAK 8,65 mesiacov. Pre zjednoduSenie modelu sme pracovali s medidnovou hodnotou pre OS
zaokrihlenou na 9 mesiacov. Udaj je viak spojeny s neistotou kvoli pritomnosti CO povoleného po
progresii ochorenia a nizkemu poctu pacientov zapojenych do studie [64].

Poznamka: Pre tento vypocet sme nepouzili preZivanie pacientov na kontrolnej lie¢be zo Stidie IMCgp100-
202, pretoZe sa jedna ozmieSany komparator (PEM, IPI alebo DAK) acelkové preZivanie pacientov
v kontrolnom ramene moze byt oproti preZivaniu pacientov lieCenych DAK znacne skreslené.

e Do vypoctu vstupujd pacienti, ktori boli lie€eni DAK maximalne 8 mesiacov s modelovanym prezivanim 9
mesiacov a majl Sancu podla predpokladaného zaradenia do ZKL (04/2024) dostat lie€bu TEB (minimalne
v hypotetickom poslednom mesiaci Zivota). Na zaklade toho sme identifikovali celkovo 6,67
prevalentnych pacientov vhodnych na liecbu TEB. So zohladnenim penetracie v roku 2024 sa v scenari so
zaradenim TEB do ZKL sa TEB lieci polovica prevalentnych pacientov (n = 3,33). V pripade, Ze TEB nie je
zaradeny do ZKL, su tito pacienti lieCeni DAK (Tabulka 27). S nastavenim je spojena neistota, pretoze
vmodeli sa neuvaZuje o predizenom preZivani prevalentnych pacientov, ktori v nejakom bode (za
poslednych 9 mesiacov ich Zivota) zacali uzivat TEB. Predpokladame, Ze takito pacienti by Zili dlhsie, s ¢im
by boli spojené vyssie naklady.

Penetracia trhu

V NIHO nastaveni sme zachovali odhad DR o penetracii trhu. Odhad poctu pacientov vhodnych na TEB so
zohladnenim penetracie priblizne koreluje s odhadom klinického odbornika participujiceho na hodnoteni NIHO,
ktory oCakava celkovo do 5 pacientov vhodnych na liecbu TEB. Celkovy odhad poctu pacientov vhodnych na lie¢bu
TEB podla NIHO je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 27).

64



NIH<®

Tabulka 27: Odhad cielovej populdcie podla NIHO

2024* 2025 2026 2027 2028
Penetracia trhu TEB 50 % 60 % 70 % 70 % 70 %
Prevalentni pacienti do 04/2024 3,33 0,00 0,00 0,00 0,00
Incidentni pacienti 3,75 5,75 6,75 6,75 7,00
Celkovo pacienti vhodni na liecbu TEB 7,08 5,75 6,75 6,75 7,00
*Zaradenie do ZKL od 04/2024
TEB - tebentafusp, ZKL - Zoznam kategorizovanych liekov Zdroj: NIHO spracovanie podla vlastného modelu

Zotrvanie na liecbe

Zotrvanie na lieCbe TEB aj DAK je modelované podla pouZitych extrapolovanych dat pre TTD limitovanych celkovym
prezZivanim prevzatych z NIHO nastavenia modelu nakladovej efektivnosti. Pre rameno TEB = TEB (IC), pre rameno
DAK=IC.

Administrativne naklady
Naklady spojené s podanim, pripravou lie¢ob a hospitalizaciou neboli vo vysledku dopadu na rozpocet zohladnené.
DalSie aspekty

e Neakceptujeme sposob, akym DR zohladriuje adherenciu na liecbe. Pri nakladoch na lieky sme v modeli
sme zohladnili 92 %-n0 adherenciu na liecbe oboma liekmi.

e Neakceptujeme predpoklad o zaradeni lieku Kimmtrak do ZKL vjanuari 2024. Kimmtrak moze byt
zaradeny do ZKL najskér v aprili 2024, preto sme v modeli pracovali s tymto datumom.

Explorativny scenar

V stlade s modelom nakladovej efektivnosti sme pristUpili k explorativnemu scenaru, v ktorom sme Gc¢inok DAK
odistili o u¢inok PEM a IPI v zloZzenom komparatore (viac v 5.2.8). V niektorych aspektoch sa preto explorativny
scenar li$i od NIHO scenara:

e Dopad na rozpocet bol modelovany s Ghradou . € za jeden infuzny koncentrat Kimmtraku, ktora bola
ziskana v explorativnom scenari farmako-ekonomického modelu.

e Zotrvanie na lieCbe TEB aj DAK je modelované podla pouZitych extrapolovanych dat pre TTD s cut-offom v
aprili 2022 prevzatych z NIHO explorativneho scenara modelu nakladovej efektivnosti (diskutované v ¢asti
5.2.8). Na rozdiel od krivky PFS nebola krivka TTD pre komparator upravovana cez HR.

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

e NIHO nastavenie

Odhadujeme sumarnu dhradu VZP za liek Kimmtrak v treti rok od kategorizacie vo vyske . €, a Cisty
dopad vo vyske . €, v pripade ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladove]j efektivnosti podla §7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. Vysledné tabulky
sumarizujuce dopad kategorizovania lieku Kimmtrak na rozpocet VZP v jednotlivych rokoch (Tabulka 28)
av obdobiach (Tabulka 29) st uvedené niZsie.

¢ NIHO explorativny scenar
Pre adresovanie pozitivnej neistoty vyplyvajucej z farmako-ekonomického modelovania podla DR sme
vytvorili explorativny scenar (5.2.8). V pripade, ak by bola dohodnuta miniméalna zlava, ktora je potrebna
pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla explorativneho scenara, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP

za liek Kimmtrak v treti rok od kategorizacie vo vyske [ €, a isty dopad vo vyzke [ €. Viac v tabulkach
nizsie (Tabulka 30, Tabulka 31).

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora vyplyva najméa z odhadu vyvoja penetracie
trhu liekom Kimmtrak, Gdajov o pocte samoplatcov apacientov vo vynimkovom reZime, azodvodenia
prevalentnych pacientov vhodnych na liecbu Kimmtrakom.
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Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet prevalentnych
pacientov vhodnych na TEB 3,33 0,00 0,00 0,00 0,00
(lieCeni TEB)
Pocet incidentnych
pacientov vhodnych na TEB 3,75 5,75 6,75 6,75 7,00
(lieceni TEB)

Pocet pokracujdcich
pacientov vhodnych na TEB
z predchadzajiceho roka
lieCenych TEB

Celkovy pocet pacientov
lieCenych TEB

Hruby dopad - poZadovana
uhrada (14 827,50 €)

Hruby dopad - nakladovo-
efektivna thrada ([ €

Celkovy pocet pacientov
lieCenych DAK

Naklady na nahradzanu
liecbu DAK

Cisty dopad - pozadovana
thrada (14 827,50 €)

Cisty dopad - nakladovo
efektivna ihrada (i €)

*Zaradenie do ZKL ku 04/2024  Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

04/2024 - 04/2025 - 04/2026 -

03/2025 03/2026 03/2027
Pocet prevalentnych pacientov vhodnych na TEB (lieCeni TEB) 3,33 0,00 0,00
Pocet incidentnych pacientov vhodnych na TEB (lieCeni TEB) 5,00 6,00 7,33

Pocet pokracujucich pacientov vhodnych na TEB z
predchadzajiceho roka lieCenych TEB

Celkovy pocet pacientov lieCenych TEB

Hruby dopad - poZadovana uhrada (14 827,50 €)

Hruby dopad - nakladovo efektivna tihrada ([ €)

Celkovy pocet pacientov lie¢enych DAK

Naklady na nahradzanu liecbu DAK

Cisty dopad - poZzadovana tihrada (14 827,50 €)

Cisty dopad - ndkladovo efektivna tihrada (- €)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO explorativneho scendra, rozpocitané na roky

2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet prevalentnych
pacientov vhodnych na TEB 3,33 0,00 0,00 0,00 0,00
(lieCeni TEB)
Pocet incidentnych
pacientov vhodnych na TEB 3,75 5,75 6,75 6,75 7,00
(lieceni TEB)

Pocet pokracujdcich
pacientov vhodnych na TEB z
predchadzajdceho roka
lieCenych TEB

Celkovy pocet pacientov
lieCenych TEB

Hruby dopad - poZadovana
uhrada (14 827,50 €)

Hruby dopad - nakladovo
efektivna uhrada

(e

Celkovy pocet pacientov
lieCenych DAK

Naklady na nahradzanu
lieCbu DAK

Cisty dopad - poZadovana
dhrada (14 827,50 €)

Cisty dopad - nakladovo
efektivna thrada

| B

*Zaradenie do ZKL ku 04/2024  Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 31: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO explorativneho scendra, rozpocitané na obdobia

04/2024 - 04/2025 - 04/2026 -

03/2025 03/2026 03/2027
Pocet prevalentnych pacientov vhodnych na TEB (lieCeni TEB) 3,33 0,00 0,00
Pocet incidentnych pacientov vhodnych na TEB (lieCeni TEB) 5,00 6,00 7,33

Pocet pokracujucich pacientov vhodnych na TEB z
predchadzajiceho roka lieCenych TEB

Celkovy pocet pacientov lieCenych TEB

Hruby dopad - poZadovana uhrada (14 827,50 €)

Hruby dopad - nakladovo efektivna thrada (- €)

Celkovy pocet pacientov lieCenych DAK

Naklady na nahradzanu liecbu DAK

Cisty dopad - pozadovana tihrada (14 827,50 €)

Cisty dopad - ndkladovo efektivna tihrada (- €)

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 implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvriuje
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 technoldgia 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 ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, 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 skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial sposobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co 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)

Klinické data preukazuju klinicky prinos TEB (mensi v PFS, vacsi v 0S), o méa dopad aj na zlepsenie zdravotného
stavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty
na zdravi v dosledku implementacie TEB; nebolo hlasené Ziadne Umrtie suvisiace s jeho podanim. Neboli tiez
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2  Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik sa vyjadril, Ze na Slovensku nie je stcasnad lieCba mUM vsuilade s najnovsimi medzinarodnymi
odportcaniami. Odhaduje, Ze kategorizaciou TEB by sa naplnila medicinska potreba, nakolko o¢akava, Ze liek bude
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mat vyznamny klinicky prinos v porovnani so sucasnou klinickou praxou na Slovensku. Po¢as hodnotenia sme
neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania TEB na vztah lekara a pacienta.

7.1.3  Rovnost (F0O012, H0012)

Hradenie tebentafuspu ukroji Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

Zvyjadreni OcuMel UK vyplyva, Ze pacienti si Casto zdOvodu ochorenia ajeho manazmentu zrakovo
postihnuti. Pre niektorych méze byt dochadzanie do $pecializovanych centier naro¢né a vyzaduje si asistenciu
dal3ej osoby. Respondent pacientskeho dotaznika OcuMel UK difa, Ze v pripade rozhodnutia o hradeni Kimmtraku
bude lieCha dostupnejsia.

7.2.  Organizacné aspekty

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

Tebentafusp je podavany intravendzne jedenkrat za tyzden. Vzhladom na vyskyt neZiaducich udalosti je nutné
pacienta po prvych troch podaniach lieku hospitalizovat minimalne po dobu 16 hodin a jeho stav monitorovat. Ak
sa u pacientov vyskytne pocas ktorejkolvek z prvych troch infuzii Kimmtraku hypotenzia 3. alebo 4. stupria, maj
byt pocas dalSich troch inflzii v ambulantnom zariadeni sledovani kazdi hodinu najmenej po dobu 4 hodin.

TEB by mal v klinickej praxi nahradit chemoterapeutickd lie¢bu DAK, ktora sa podava intraven6zne kazdé 3 tyzdne.
Pocas prvych 3 podani TEB je nutné pacientov hospitalizovat. DAK sa podava ambulantne, no pri nastavovani liecby
je mozné, Ze Cast pacientov bude z dévodu toxicity DAK vyZadovat hospitalizaciu. Celkovy vplyv na organizacnd
zataz pacienta na lieCbe TEB aj Specializovaného pracoviska podavajliceho liecbu je vyssi kvéli prvotnym
hospitalizaciam a dlhsej monitoracii vambulantnom prostredi vzhladom na oc¢akavané dlhsie preZivanie oproti
pacientom liecenym DAK.

Klinicky odbornik uvadza, Ze Standardne by mala byt liecba podavana ambulantne pod dozorom onkoldga. Prvé tri
podania si vyZaduju hospitalizaciu.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia moéZe liecbu predpisat onkolég. Hradenie liecby podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Odbornik s navrhom na preskripcné obmedzenie onkoldégom suhlasil.
7.3.  Socialno-pacientske aspekty

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

Nemame informacie od slovenskych pacientskych organizacii, avsak predpokladame, Ze oCakavania by sa tykali
najmi prediZenia a skvalitnenia Zivota. Stcasna liecba je podla pacientskej organizacie (PO) OcuMel UK
nedostatocna a mUM nadalej zostava nevylieCitelnym ochorenim. Nova moznost lieCby metastatického ochorenia
Kimmtrakom doda nadej nielen pacientom s mUM, ale aj pacientom s novo diagnostikovanym UM, ktori budu
vediet, Ze ked' u nich ochorenie zmetastazuje (az v 50 % pripadov), najde sa pre nich, podla OcuMel UK, ucinna
lie€ba. Pacienti, ktori maju skisenosti s lieCbou lieckom Kimmtrak pre PO reportuju zlepSenu kvalitu Zivota z dévodu
absencie dlhodobych zavaznych neZiaducich udalosti a prediZenie Zivota.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik participujuci na NIHO hodnoteni poukazal na skuto¢nost, Ze aktualne vsetci pacienti s mUM nemajd
dostupn( $tandardn liecbu, ktoré je odporti¢ané podla najnovsich medzinarodnych $tandardov. Dopliia, 7e iba
pacienti s pozitivitou na (HLA)-A*02:01 budu z lie¢by TEB benefitovat.

PO OcuMel UK neidentifikovala skupinu pacientov, ktori by z akéhokolvek dévodu z lieCby TEB benefitovali menej.
Su si vedomi geografickych rozdielov v dostupnosti lieCby vratane vySetreni potrebnych na identifikaciu
metastatického ochorenia, avSak nevedia urdit, ¢i to ma za nasledok rozdiely v miere prezivania u pacientov.
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7.3.3  Vplyv technoldgie na pracu a kaZdodenny Zivot (D0014, D0016)

OcuMel UK uvadza, Ze lie¢ba Kimmtrakom si vyZaduje vela cestovania vzhladom na davkovaciu schému lieku, ¢o
zataZuje nie len pacienta (bez ohladu na stratu zraku), ale aj jeho blizkych. Dalej uvadza, Ze TEB je po pociato&nych
neziaducich udalostiach dobre tolerovany, ¢o vedie k zvySenej kvalite Zivota pacientov.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

OcuMel UK priamo tato otazku nerieSi. Na zaklade predchadzajlcich vstupov od pacientskych organizacii
predpokladame, Ze pre pacientov je doleZité poznat prakticku rovinu a ciel liecby a aky bude postup pri manazovani
neziaducich udalosti.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Tebentafusp sa podava dospelym pacientom, nakolko bezpecnost a (i¢innost Kimmtraku u deti vo veku do 18 rokov
neboli stanovené. U starSich pacientov (vo veku = 65 rokov) sa nevyZzaduje Ziadna Uprava davky. TEB sa neodportca
uZivat pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZzivajicich antikoncepciu (Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat G¢innu antikoncepciu pocas lieCby a aspon 1 tyZderi po poslednej davke liecby TEB). U Zien vo fertilnom
veku sa ma pred zacatim liecby TEB overit, i nie si tehotné. Doj¢enie ma byt pocas lieCby TEB vylicené vzhladom
na nedostatocné informacie o vylu¢ovani TEB alebo jeho metabolitov do materského mlieka [20].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1 Informacie pacientom (10002)

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

slobodné rozhodnutie.

7.4.2 Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych (dajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdamci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZita nasledujica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezaruduje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZzitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od klinického odbornika, ktory by podla vyhlasenia nemal akykolvek
konflikt zaujmov.

9.2.  Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov
Liecivo tebentafusp (Kimmtrak) na lieCbu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym

uvealnym melanémom

PoZadovana indikacia: Hradend lie¢ba sa mdZe indikovat ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov
pozitivnych na ludsky leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01 s neresekovatelnym alebo metastatickym uvedlnym

melanémom.

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

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

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci 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 inu
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Branislav Bystricky
Nazov organizacie Fakultnd nemocnica Trencin
Slovenska onkologicka spolo¢nost
Pracovna pozicia Primar a prednosta oddelenia
Podpredseda SOS

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vypliia NIHO na |

zaklade vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva
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B0002

1. Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos
v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

1. 0SaPFS

2.  HR<0.70-0.75

3. ano

A0023

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

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

1. Do5

2.  HLA-A*02:01 pozit

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

Ziadne

A0025, A0024, B0001
Aka je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

1.  Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?
2.1 Aké % pacientov sa lieci
pembrolizumabom? Je beZzne
hradeny na vynimky pre lie¢bu
neresekovatelného alebo
metastatického uvealneho
melanému?
3.  Existuji narodné SDTP?
4. Coje zauZivana nasledna liecba
(dalSie linie)?

1. Cestou oftalmoldga alebo cez nalez mts ochorenia
INT/GAE/vSeobecnym lekarom

2. Ziadne, v $tddii vyber 10 alebo DTIC

2.1 nie je bezne hradeny, ale Ziadame, ako jedina mozna liecba, %
neviem

3. Nie, ideme podla ESMO, NCCN, EADO

4. Ni¢, moZno paklitaxel, DTIC

B0004 Onkoldg, ambulantne, prvé davky bude treba odsledovat pocas
Kto administruje hodnotené lieivo a jeho | hospitalizacie
komparatory avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 Vsetky - nie je kategorizovany
Existujd  skupiny pacientov, ktoré
vhodnotenej indikacii v sucasnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lie¢iva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesiondlne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

Liek ma ESMO MCBS 4 - Standard

G0009

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

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, ktoré e nie
by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

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

e Standardna liecba selektovanych pacientov s orfan Dg. Uvedlneho melanému, HLA-A*02:01 pozit
e  ESMO MCBS 4 - vysoka znamka
e Nutnost hospitalizacie po podani prvych 3 davok

Dakujeme za Va3 ¢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.
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9.5.

Komunikacia s drzitelom registracie

NIH<®

S DR sme v procese hodnotenia lieciva tebentafusp v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z., 1 vyzvy na doplnenie podla § 75 ods. 8 zakona 363/2011 Z.z. a2
Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie.
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym

organom na vyZziadanie.

Ziadost o stc¢innost & 1 (komunikdcia e-mailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 13.07.2023

Odpoved drzitela registracie
Datum odpovede: 14.07.2023

Vyhodnotenie odpovede drzitela
registracie

Predlozit dokument expertného
dotazovania vo FER
referencovaného pod ¢islom 3,
nakolko nebol na odkazovanej
stranke v Case overovania citacie
dostupny.

DR zabezpedil spristupnenie
pozadovaného dokumentu.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na doplnenie podla § 75 ods. 8 zdkona 363/2011 Z. z.

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 27.07.2023

Odpoved drzitela registracie
Datum odpovede: 02.08.2023

Vyhodnotenie odpovede drzitela
registracie

Doplnit model dopadu na rozpocet.

DR pozadované doplnil.

Odpoved neakceptujeme. DR doplnil
model dopadu na rozpocet, ktory
vSak pre potreby hodnotenia nie je
dostato¢ny. NIHO vytvorilo vlastny
model dopadu na rozpocet.

Vyzva na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z.

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 22.08.2023

Odpoved drzitela registracie
Datum odpovede: 21.09.2023

Vyhodnotenie odpovede drzitela
registracie

PredloZenie detailnych vysledkov
v ukazovateloch 0OS, PFS aTTD
z klinickej ~ Stadie  IMCgp100-202
s najnovsim data cut-offom (novsie
data boli poskytnuté v procese
hodnotenia lieCiva v Anglicku pre
NICE aj v Ceskej republike pre SUKL).

DR poskytol poZzadované vysledky.
Vzhladom na to, Ze vysledky este
neboli publikované, pristupovali
sme k nim v reZime obchodného
tajomstva.

Odpoved akceptujeme.

Informovali sme DR, Ze pouzité
vysledky vo verejnom dokumente
zaciernime, pricom v neverejnej Casti
(ktora je kdispozicii pre ¢lenov
kategorizaCnej komisie) budd vSetky
data nezaciernené.

Zahrnutie najnovsich vysledkov do
modelu nakladovej efektivnosti.
Doplnenie KM dat a AIC a BIC kritérii
pre jednotlivé parametrizicie pre
0OS, PFS a TTD do modelu.

DR poskytol farmako-ekonomicky
model s aktualizovanym OS a TTD.
PFS v modeli aktualizované nebolo,
pretoZe DR ukazal, Ze vysledky su
oproti predoslej analyze takmer
nezmenené (Tabulka 6). Rovnako DR
do modelu doplnil KM data pre
vSetky spominané ukazovatele.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost & 2 (komunikdcia e-mailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 10.10.2023

Odpoved drZitela registracie
Datum odpovede: 13.10.2023

Vyhodnotenie odpovede drzZitela
registracie

Predlozit vysledky klinickej stadie
IMCgp100-202 - dodat pomer rizik

s 95 % konfidenénym intervalom pre
PFS so zber dat z 08/2021 a pre OS
so zberom dat v 04/2022.

DR poZadované doplnil.

Odpoved akceptujeme.
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