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Positron emission tomography (PET) - computed tomography (CT) Pozitronova emisna
tomografia - vypoctova tomografia

Progesterénovy receptor

Population - Intervention - Comparator - Outcome; Populacia - Intervencia - Komparator -
Vysledok

Prace neschopnost

Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite

Renal cell carcinoma - Karciném z renalnych buniek

Randomized controlled trial - Randomizovana kontrolovana stidia

San Antonio Breast Cancer Symposium - Sympdzium o rakovine prsnika v San Antoniu
Summary of Product Characteristic - Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Statni Ustav pro kontrolu [éCiv

Standardné postupy

Statny Ustav pre kontrolu lieciv

Triple-negative breast cancer - Trojnasobne negativny karciném prsnika

Primary tumour, nodal, distant metastasis - Primarny tumor, nodalny, vzdialené metastazy
(klasifikacia malignych nadorov)

Time on treatment - Cas na lie¢be

verzus

Verejné zdravotné poistenie

Web of science - web vedy (databaza vedeckych ¢lankov)

Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO)
odpor(i¢a nevyhoviet Ziadosti o rozSirenie indikacného obmedzenia lieku Keytruda (liecivo
pembrolizumab) o indikaciu v kombinacii s chemoterapiou ako neoadjuvantna liecba a nasledne s
pokrac¢ovanim vo forme monoterapie ako adjuvantna lie¢ba dospelym pacientom s lokalne pokrocilym
trojnasobne negativnym karcinémom prsnika (z angl. Triple-negative breast cancer, TNBC), pokial
drZitel registracie (DR) neupravi poZzadovanu vysku thrady a pokial nebude v podmienkach
zmluvy s DR o podmienkach uhrady lieku podla §7a zakona 363/2011 Z.z. dostatocne adresovana
extrémna neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti podla §7 zédkona 363/2011 Z.z. nebudu splnené.

Zlava potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti sa nachadza v rozmedzi [ - .
Odporiicame pozadovat zlavu aspon vo vﬁ§k?% (Ghrada maximalne - eur za balenie lieku
Keytruda). Poskytnutie zlavy v rozmedzi .% - % by znamenalo Uhradu vo vyske . €az .€ za
balenie oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 878 € lieku Keytruda v predmetnej
indikacii. Pri zlave . % je velmi pravdepodobné, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nie s splnené.
Zlava .% vychadza zo stredového scenara analyzy nakladovej efektivnosti, aj tento scenar je viak
spojeny s extrémne vysokou neistotou, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu splnené.

Zaroven nie je mozné vyllcit, Ze liek Keytruda ma horsiu klinickd ucinnost ako jeden z komparatorov
pouZivany v klinickej praxi. To by znamenalo nemoZznost vyhoviet Ziadosti o rozsirenie 10 aj pri nulovej
Uhrade za liek Keytruda. Tuto moznost vSak povazujeme za malo pravdepodobnu.

Odporicame prehodnotit klinicky prinos a nakladovu efektivnost do troch rokov od rozsirenia
indikac¢ného obmedzenia v Zozname kategorizovanych liekov.

Odporiicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:
»Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0-1.¢

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Trojnasobne negativny karcindm prsnika (TNBC) patri medzi agresivne typy nadorového ochorenia
prsnika, ktory postihuje CcastejSie pacientky v mladSom veku. S progresiou ochorenia klesa
miera vitality pacientok a Casto st odkazané na pomoc rodinnych prislusnikov pri kaZzdodennych
aktivitach, najma pocas aktivnej liecby. Ochorenie tiez negativne vplyva na psychicky stav pacientok
a Casto okrem liecby ochorenia potrebuju vyhladat aj pomoc psycholéga. Zefektivnenie lie¢by TNBC
patri podla slovenskych odbornikov medzi doposial nenaplnené terapeutické potreby.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o PEM+KPT+PACF|PEM = Neoadjuvantna faza: pembrolizumab + karboplatina + paklitaxel +
antracyklin > Adjuvantna faza: pembrolizumab

Komparatormi su rezimy:
o KPT+PACF|PBO = Neoadjuvantna faza: karboplatina + paklitaxel + antracyklin + cyklofosfamid

- Adjuvantna faza: placebo

o PACF|PBO = Neoadjuvantna faza: paklitaxel + antracyklin + cyklofosfamid = Adjuvantna faza:
placebo

o KPT+PACF|KAPE = Neoadjuvantna faza: karboplatina + paklitaxel + antracyklin +
cyklofosfamid - Adjuvantna faza: kapecitabin

o PACF|KAPE = Neoadjuvantna faza: karboplatina + paklitaxel + antracyklin + cyklofosfamid >
Adjuvantna faza: kapecitabin
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Klinicky dokaz a jeho limitacie:

Hodnoteny reZim PEM+KPT+PACF|PEM dosiahol v porovnani sreZimom KPT+PACF|PBO
v randomizovanej kontrolovanej studii (z angl. randomized controlled trial, RCT) KEYNOTE-522
prinos v ukazovateloch morbidita a nepreukazal prinos v ukazovateli mortalita. Pridanie PEM
k platinovému chemoterapeutickému reZimu viedlo k zvySenej miere toxicity, neviedlo vsak
k zmene kvality Zivota.

o Pridanie PEM preukazalo $tatisticky signifikantné zlep3enie v ukazovateli preZivanie bez
udalosti (z angl. event-free survival, EFS) pri mediane sledovania 39,1 mesiaca s pomerom
rizik (z angl. hazard ratio, HR) 0,63 (0,48 - 0,82; p<0,001). Miera EFS bola po 3-ro¢nom sledovani
v ramene PEM+KPT+PACF|PEM 84,1% (79,5 - 87,7 %) a v ramene KPT+PACF|PBO 76,8% (72,2 -
80,7 %). Vysledky sU vsak nezrelé, kedZze medidn EFS nebol dosiahnuty ani vjednom
zlieCebnych ramien. Miera kompletnej patologickej odpovede (z angl. pathological
complete response, pCR) bola vramene PEM+KPT+PACF|PEM o 7,5 percentualneho bodu

o Pridanie PEM nepreukazalo Statisticky signifikantné zlepsenie v celkovom preZivani (z
angl. overall survival, OS) pacientok. Pri mediane sledovania 39,1 mesiaca bola hodnota
HR= 0,72 (95 % Cl, 0,51 - 1,02). Miera OS po 3-ronom sledovani bola vramene
PEM+KPT+PACF|PEM 89,2% a v ramene KPT+PACF|PBO 84,1%. Udaje o OS st znacne nezrelé.
Podla DR nebol statisticky vyznamny rozdiel v parametri OS dosiahnuty ani vramci
nasledujucich priebeznych analyz, avSak samotné vysledky nedodal.

o Kvalita Zivota pri liecbe s PEM je porovnatelna s liecbou komparatorom bez dosiahnutia
Statistickej signifikancie.

o U pacientok, ktorym bol podavany terapeuticky rezim s PEM, bola zistena vysSia miera
tazkych neZiaducich udalosti (43,6 % vs 28,5 %) a vy$Sia miera prerusenia liecby z dévodu
neziaducich udalosti (29,9 % vs. 15,4 %) v porovnani s ramenom KPT+PACF|PBO.

o Kvalitu dokazu vyrazne zniZuje dizajn Studie, kedZze umoZiiuje reportovanie vyluéne
kombinovanych vysledkov neoadjuvantnej aadjuvantnej fazy. Na zdklade tejto
skutocnosti nemozno overit klinicky prinos PEM separatne v neoadjuvantnej a adjuvantnej
faze liecby. Pre zhodnotenie Gcinnosti PEM v jednotlivych fazach liecby by bolo nutné
uskutocnit dalSiu studiu, Co priznava aj autorsky kolektiv studie.

Na zaklade predloZenej sietovej meta-analyzy (z angl. network meta-analysis, NMA) liecba
PEM+KPT+PACF|PEM [JJJ] 5tatisticky ] rozdiel v porovnani s komparatorom PACF|PBO (teda bez
KPT v neoadjuvantnej faze) v parametroch 0S s HR = [ a EFs s HR = [}

Porovnanie lieby PEM+KPT+PACF|PEM s komparatorom PACF|KAPE nie je dostupné. Vysledky RCT
CREATE-X a NMA naznacuju existujuci prinos reZimu s PEM voci PACF|KAPE. Predpokladame, Ze tento
prinos je niZsi neZ prinos reZimu s PEM voéi PACF|PBO.

o U¢innost pridania KAPE do adjuvantnej lie¢by bola pozorovana v RCT CREATE-X, aviak len
v porovnani PACF|KAPE s PACF|PBO. Pridanie KAPE do adjuvantnej fazy lie¢by po neplatinovej
lieCbe v neoadjuvantnej faze preukazalo statisticky vyznamny prinos v ukazovateli EFS (HR = 0,58;
95% Cl: 0,39-0,87). ReZim s PACF|KAPE je teda ucinnejsi nez rezim s PACF|PBO, z ¢coho mozno
usudit, Ze potencialny prinos rezimu s PEM voci PACF|KAPE je nizsi nez prinos rezimu s PEM voci
PACF|PBO.

o Jednoduché porovnanie pomerov rizik pre parameter EFS (teda HR=0,58 v pripade PACF|KAPE
vs PACF|PBO podla CREATE-X a HR= . PEM+KPT+PACF|PEM vs PACF|PBO podla NMA),
naznacuje vysSiu Gcinnost rezimu s PEM voci rezimu PACF|KAPE. Tento vysledok je spojeny
s vysokou mierou neistoty.

Klinicky ddkaz o ucinnosti pridania KAPE do adjuvantnej fazy rezimu KPT+PACF|PBO nie je
dostupny. Predpokladame, Ze prinos reZimu s PEM voé&i KPT+PACF|KAPE bude niZsi neZ prinos
reZimu s PEM vo¢i KPT+PACF|PBO. Nie je moZné vylucit, Ze reZim s PEM nema klinicky prinos vo¢i
KPT+PACF|KAPE, a teda predmetné rozsirenie 10 by malo byt v siilade s podmienkami kategorizacie

v zamietnuté. Porovnanie s tymto reZimom je zdrojom extrémne vysokej miery neistoty.
o Predpokladame, Ze pridanie KAPE v adjuvantnej faze po platinovom rezime v neoadjuvantnej faze
zvysi ucinok tejto liecby v porovnani's reZimom bez liecby v adjuvantnej faze (teda KPT+PACF|KAPE
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bude U¢innejsi nez KPT+PACF|PBO, EFS HR<1). Ztoho vyplyva, Ze prinos rezimu s PEM voci
KPT+PACF|KAPE bude nizsi nezZ prinos reZzimu s PEM voci KPT+PACF|PBO.

o DR navrhol plné prenesenie vysledkov z CREATE-X (teda EFS HR=0,58) z neplatinového rezimu
(PACF|KAPE vs PACF|PBO) na platinovy rezim (KPT+PACF|KAPE vs KPT+PACF|PBO). Tento
scenar povazujeme za nepravdepodobny. Predpokladame, Ze pridanie KAPE do adjuvantnej
fazy po ,silnejSom“ platinovom reZime bude mat mensi pridany benefit, nez jeho pridanie po
sSlabSom* neplatinovom reZime v neoadjuvancii (KPT + PACF|PBO je ,silnejsi“ nez PACF|PBO
na zaklade NMA). Postup podla DR by vyrazne nadhodnotil Ucinnost platinového rezimu s
KAPE a tym vyrazne podhodnotil prinos rezimu s PEM voci KPT+PACF|KAPE.

o Nazaklade vyssie uvedeného predpokladame, Ze icinnost KPT+PACF|KAPE vs KPT+PACF|PBO
sa vramci EFS HR nachadza v medzi 0,58 az 1. Vekonomickej analyze sme zohladnili aj
explorativny stredovy scenar s HR=0,79, ¢o by viedlo ktomu, Ze rezim s PEM ma (blizSie
nespecifikovany) klinicky prinos voci KPT+PACF|KAPE.

o Aj v ramci rozmedzia HR medzi 0,58 az 1 vSak existuji scenare, kedy rezim
PEM+KPT+PACF|PEM neprinasa klinicky prinos voci KPT+PACF|KAPE. Tieto scendre nie je mozné
na zaklade dostupnych dat vylucit.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie:

V nastaveni NIHO lie€ivo PEM pri poZadovanej vyske thrady 2 877,62 € za balenie nespiiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti. V predloZzenom zdkladnom scenéri sme
identifikovali viacero zdvaznych nedostatkov, pre ktoré model nezodpovedal klinickej praxi na
Slovensku. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili s cielom dosiahnut vysSiu klinickd
hodnovernost.

Podla NIHO nastavenia dosahuje PEM+KPT+PACF|PEM ICUR vo vyske:
o T79806€/QALY v porovnani s KPT+PACF|PBO
o 26285€/QALY v porovnani s PACF|PBO
o 64835€/QALY v porovnanis PACF|KAPE
o 191 063 €/ QALY v porovnani s KPT+PACF|KAPE (explorativny scenar, pri stredovej hodnote
HR, viac nizsie)
o Prahova hodnota ICUR je 54,3-tisic € / QALY.

Pre chybaijtici dékaz o ucinnosti komparatora KPT+PACF|KAPE nebolo mozné jednoznaéne uréit
vysledok jeho porovnania s rezimom s PEM. Na zaklade vyssie diskutovanych predpokladov NIHO
o uéinnosti KPT+PACF|KAPE vykonal analyzu scenarov. Pri porovnani s tymto komparatorom by
bola potrebna vyrazni zlava vrozpiti oo - e (vid cast 5.2.Tabulka 9). Ucinnost
KPT+PACF|KAPE sa modeluje naviazanim EFS HR pre KPT+ PACF|KAPE na krivku KPT+PACF|PBO.
Nasledne sa nova krivka porovna srezimom sPEM. Vscenaroch naviazania EFS HR na krivku
KPT+PACF|PBO boli pouZité tri HR v rozsahu 0,58 aZ 1 podla vyssie diskutovanych predpokladov
o u¢innosti KPT+PACF|KAPE:

o Pre nedostatok iného relevantného klinického dékazu sme aplikovali stredovy scenar,
teda hodnotu HR=0,79. Vysledny ICUR by predstavoval 191 063 €/QALY. To by znamenalo, Ze
na dosiahnutie nakladovej efektivnosti by bola potrebna zlava | %, ¢o predstavuje
maximalnu Ghradu za balenie lieku Keytruda vo vyske .€.

o Pri pouziti hodnoty HR=0,58 podla navrhu DR by PEM preukazal nizsiu Gc¢innost v QALY nez
dany komparator. V sulade s podmienkami kategorizacie by bolo predmetné rozsirenie 10
zamietnuté. Tento scenar povazujeme za vyrazne konzervativny.

o Nastavenie hodnoty HR=1 by predpokladalo rovnaky prinos, ateda vysledok, ako pri
porovnani s KPT+PACF|PBO (ICUR vysSie). Aby vtomto pripade rezim s PEM nakladovo
efektivny, dhrada za jedno balenie méZe byt maximalne vo vyike | € za balenie, o
predstavuje zlavu . %. Tento scenar povazujeme tiez za velmi nepravdepodobny, kedze
predpokladame, Ze pridanie KAPE do adjuvantnej liecby zvysuje celkovy prinos liecby nielen
v pripade neplatinového, ale aj v pripade platinového rezimu v neoadjuvancii.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za extrémnu. To znamena, Ze
vnimame extrémne vysoké riziko, Ze ani pri stredovom scenari NIHO nakladovo efektivnej Ghrady (.
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€) nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011
Z.z,odporucame preto Ziadat od DR dodatoc¢nu zlavu. Neistota vyplyva najma z nasledujicich dévodov:

o Nejasna ucinnost komparatora KPT + PACF | KAPE v danej indikacii.

o Dlhodoby prinos vEFS aj OS predmetného lieciva je generovany takmer vyluéne na
zaklade extrapolacie nezrelych tidajov parametra EFS za €asovy horizont stidie.

o NepredloZenie dat o ucinnosti z novsich sledovani o 0S, na ziklade ¢oho odpori¢ame
prehodnotit klinicky prinos a nakladovi efektivnost lieciva do troch rokov od rozsirenia
indika¢ného obmedzenia o predmetnu indikaciu v zozname kategorizovanych liekov. Finalna
analyza Studie KEYNOTE-522 je naplanovana na 09/2025.

o Nemoznost oddelit modelovanie klinického prinosu a nakladovej efektivnosti PEM v
neoadjuvantnej a adjuvantnej fazy liecby.

Dopad na rozpocet:

Odhadujeme sumarnu dhradu VZP za liek Keytruda vtreti rok od rozsirenia indikacéného
obmedzenia o predmetnii indikaciu vo vyske [JJ] € az ] € v pripade, ak by s DR bola dohodnuta
zlava v rozmedzi-% - -%. Sumarna Uhrada predstavuje aj Cisty dopad na rozpocet. Rozmedzie
sumarnej Uhrady vyplyva zmozZnych scendrov porovnania rezimu s PEM skompardtorom
KPT+PACF|KAPE v analyze nakladovej efektivnosti. Pri stredovom scenari, teda potrebnej zlave
o5 pre spinenie nakladovej efektivnosti podla §7a ziakona 363/2011 Z.z., predstavuje sumarna
uhrada v tretom roku - €. 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva
najma z urcenia poctu pacientov vo vynimkovom rezime a miery penetracie na trh.

Prehodnotenie klinického prinosu a doplnenie indikaéného obmedzenia:

NIHO odporuca prehodnotit klinicky prinos a nakladovu efektivnost pridavnej liecby PEM do
troch rokov, kedZe celkovy prinos je vsucasnosti zaloZeny na vyrazne nezrelych datach
parametra EFS. V analyze nakladovej efektivnosti je v sic¢asnosti dlhodoby prinos v OS modelovany
takmer vylu¢ne pomocou nezrelych dat o EFS. Toto nastavenie predpoklada, Ze prinos v EFS sa plne
premietne do prinosu v OS, ¢o vSak DR nepodlozil d6kazmi. Zaroven pridanie PEM k stcasnej liecbe
nepreukazalo v s$tddii KEYNOTE-522 Statisticky vyznamny prinos v 0S, data o OS su tiez nezrelé.
V porovnani s predlozenymi datami o OS boli podla protokolu Stidie vykonané novsie priebezné
analyzy (23.3.2022 a 23.3.2023), DR vSak tieto data ani na vyZiadanie nedodal. Finalna analyza je
predpokladana v roku 09/2025.

NIHO odporuca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
pretoze klinické dokazy o Gc¢innosti a bezpecnosti lieku Keytruda su v predmetnej indikacii dostupné
iba pre pacientov s ECOG skére 0-1, nakolko v Studii KEYNOTE-522 boli zahrnuti iba pacienti s ECOG
skére 0-1. VCR je PS ECOG stcastou 10 v predmetnej indikdcii, o je v stlade so zauZivanou praxou
Ceského SUKL, kanadska agentdra CADTH odportcala uZivanie u pacientov v dobrom vykonnostnom
stave.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska v inych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, diZzke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.02.2023

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

rozhodnutia vo veci kategorizacie 28.02.2023

Zverejnenie projektového protokolu 22.05.2023

31.05.2023 - 20.06.2023 (30.05.2023 bola zverejnena

P Senie k iac. 1 , Y .
rerusenie konania ¢ vyzva €. 1, 20.06.2023 DR odpovedal na vyzvu)

28.06.2023 - 26.07.2023 (27.06.2023 bola zverejnena

P Senie k iac.2 , N ,
rerusenie konania ¢ vyzva €. 2, 26.07.2023 DR odpovedal na vyzvu)

16.08.2023 - 10.09.2023 (16.08.2023 bola zverejnena

Prerusenie konania c. 3 vyzva €. 3, 10.09.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporicania 22.09.2023

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladiiuje prerusenia) 130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je uinnost a bezpecnost pembrolizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte na UGrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvainé

neziaduce udalosti?

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

1.2. Inkltiizne kritéria

Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stddii s sumarizované v tabulke nizsie (vid Tabulka 1).

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e  Dospeli s lokalne pokrocilym trojnasobne negativnym karcindmom prsnika
alebo trojnasobne negativnym karcindmom prsnika v skorom Stadiu
s vysokym rizikom rekurencie.

e MKCH-10% C50.-

e  MeSH? Breast Neoplasms

Populacia podla EMA:

e V kombindcii s chemoterapiou indikovana ako neoadjuvantna liecba a
nasledne s pokracovanim vo forme monoterapie ako adjuvantna liecba
po chirurgickom zakroku dospelym s lokalne pokrocilym trojnasobne
negativnym karcindmom prsnika alebo trojnasobne negativnym
karcinbmom prsnika v skorom $tadiu s vysokym rizikom rekurencie.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje thradu:

e V kombinacii s chemoterapiou ako neoadjuvantna liecba a nasledne
s pokraovanim vo forme monoterapie ako adjuvantna liecba
po chirurgickom zakroku dospelym slokéalne pokrocilym trojnasobne
negativnym karcindmom prsnika (TNBC) alebo TNBC v skorom Stadiu
s vysokym rizikom rekurencie.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia (z angl. Intervention)

Neoadjuvantna lie¢ba

Podavanie kombinovaného reZimu:
e  pembrolizumab + paklitaxel + karboplatina v cykloch 1-4, po ktorych
nasleduje
e  pembrolizumab +doxorubicin/epirubicin + cyklofosfamid v cykloch
5-8

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

databézach.
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Pembrolizumab

e Humanizovand  monoklonadlna  protilditka  proti  receptoru
programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1). Pembrolizumab ma
po naviazani sa na receptor PD-1 blokovat jeho interakciu s ligandami
PD-L1 a PD-L2, ¢im ma zosilfiovat T-bunkové odpovede, vratane
protinadorovych odpovedi.

e Odporacana davka je bud 200 mg kazdé 3 tyZzdne alebo 400 mg kazdych
6 tyZdriov podavana vo forme intravendéznej inflzie pocas 30 mindt.

Paklitaxel

e Antineoplasticka latka, ktora podporuje zabudovavanie tubulinu
do stabilnych mikrotubulov, ¢im inhibuje normalnu dynamickd
reorganizaciu mikrotubularnej siete, ktord je zakladom pre vitalnu
interfazu a mitotické bunkové funkcie.

e  Odporacana davka paklitaxelu je 220 mg/m? podavana intravendzne
pocCas 3 hodin s trojtyZzdiiovym intervalom medzi jednotlivymi
lieCebnymi cyklami.

Karboplatina

e Podporna chemoterapia na baze platiny patriaca medzi cytostatika.
Inhibuje  syntézu DNA  zasiahnutych buniek cez tvorbu
medziretazcovych a vnutroretazcovych vézieb, ¢o vedie k inhibicii
replikacie a bunkovej smrti.

e Odporic¢ana davka karboplatiny je 400 mg/m? ako jednorazova
intravendzna davka, alebo davka vypocitana cez Calvertov vzorec:
Davka (mg) = cielova AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25].

Doxorubicin
e Doxorubicin patri do skupiny antracyklinovych antibiotik
s antineoplastickymi vlastnostami.
e Odporicand davka pre doxorubicin v kombinacii s inymi
protinddorovymi latkami je 30 - 40 mg/m? kazdé 3 tyzdne.

Epirubicin
e Mechanizmus U¢inku epirubicinu sa vztahuje na jeho schopnost viazat
sa na DNA, kde inhibuje syntézu nukleovej kyseliny a mitdzy.
e Odporucana davka pre epirubicin od 100 mg/m? (formou jednej davky
vden 1) do 120 mg/m? (v dvoch rozdelenych davkach v deri 1 a 8) kazdé
3-4 tyzdne.

Cyklofosfamid
e Cyklofosfamid je derivat oxazofosforinov, chemicky pribuzny
s nitrbzomocovinou. Cytotoxicky ucinok cyklofosfamidu je zalozZeny
na interakcii jeho alkylaénych metabolitov s DNA.
e Odportcana davka pre cyklofosfamid je v intervaloch 21-28 dni 800 -
1600 mg/m>.

Adjuvantna lie¢ba

Pembrolizumab
e  Podavany v monoterapii v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne (1 cyklus)
po dobu 9 cyklov

MeSH: pembrolizumab, paclitaxel, carboplatin, doxorubicin, epirubicin,
cyclophosphamide
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Komparator (z angl. Control)

Neoadjuvantna liecba

Podavanie kombinovaného rezimu:
e paklitaxel + karboplatina v cykloch 1-4, po ktorych nasleduje
doxorubicin/epirubicin + cyklofosfamid v cykloch 5-8
alebo
e paklitaxel v cykloch 1-4, po ktorych nasleduje
doxorubicin/epirubicin + cyklofosfamid v cykloch 5-8

Adjuvantna liecba

e Pozorovanie pacienta bez aktivnej liecby
alebo

e Kapecitabin

MeSH: paclitaxel, carboplatin, doxorubicin, epirubicin, cyclophosphamide,
capecitabine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e  EFS (event-free survival; preZivanie bez udalosti)
e pCR (pathological complete response; Uplna patologicka odpoved)

Kvalita Zivota
e HRQoL (health-related quality of life; kvalita Zivota v suvislosti so
zdravim) merana s vyuzitim dotaznikov EQ-5D-5L%, EORTC-QLQ-C30* a
EORTC-QLQ-BR23°

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupna 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

4 s v

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

DalSie d4ta podla hierarchie dékazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
pacientske a pravne aspekty

socialno-

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3 EQ-5D-5L = dotaznik, ktorym sa meria kvalita Zivota jednotlivca v piatich dimenzidch pomocou patstupriovej $kaly odpovedi, vyvinuty
firmou EuroQoL (z angl. Euro Quality of Life).

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

otazok)

® EORTC QLQ-BR23 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s karcindmom
prsnika (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Breast cancer; dotaznik ma

23 otazok).
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované ESMO® a NCCN’.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

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

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institcii (NICE®, SUKL®, CADTH™, IQWIG™, HAS™).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institicii (NICE, SUKL, CADTH, IQWIG, HAS).

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

® European Society for Medical Oncology
" National Comprehensive Cancer Network
8National Institute for Health and Care Excellence
9 Statni Gstav pro kontrolu léciv
10 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
H |nstitut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
2 Haute Autorité de Santé
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Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. 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 eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie 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. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dfa 19.5.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA indtittcii - NICE, SUKL, CADTH, HAS, IQWIG.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 24.5.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka studia.

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

Hodnotenie kvality a rizika skreslenia klinickej studie KEYNOTE-522 bolo vykonané s vyuZitim hodnotenia NICE,
CADTH, SUKL a IQWIG. Hodnotenie kvality a rizika skreslenia predloZenej NMA bolo vykonané NIHO s vyuZitim
ISPOR dotaznika.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 22.5.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli 22.5.2023 oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Kontaktovali sme
zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a Narodného onkologického Ustavu. Odpoved vo forme dotaznika
sme v3ak neobdrzali. Sibezne s lekarskymi odbornymi spolo¢nostami bol kontaktovany aj odbornik A, od ktorého
sme obdfzali vstup vo forme dotaznika. Vramci hodnotenia boli vo forme e-mailovej konverzacie osloveny
odbornici A-D. Odbornik A bol kontaktovany aj telefonicky. Znenie e-mailovej konverzécie a prepis telefonického
hovoru bude pripojeny k hodnoteniu cez neverejnu ¢ast portalu kategorizacie.

Pacientske organizacie boli vyhladané ruéne a prvotne kontaktované 5.5.2023. Celkovo sme so Zziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizacie - Asociacia na ochranu prav pacienta (AOPP), Liga proti rakovine
(LPR), obcianske zdruzenie (0Z) Nie rakovine, 0Z Amazonky). Do hodnotenia sa zapojili 0Z Amazonky a ¢lenska
organizacia AOPP s nazvom OZ Viktorky.
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Vysvetlenie ku pouzivaniu zaiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasnu
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiovat 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 dodato¢nych nakladov o 8-tisic €
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic € za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

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

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvara ochorenie pre pacientov?

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 si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1,2,3,4]

Karcindm prsnika (z angl. breast cancer, BC) je definovany ako maligne bujnenie v tkanive prsnika. Toto ochorenie
vznika z epitelovych buniek prsnika, ktoré zacali abnormalne proliferovat a vytvorili hréku alebo nador. Karcindm
postihuje hlavne bunky v duktoch (mliekovody smerujlce k bradavke) alebo v lobuloch (Zliazky produkujuce
materské mlieko). Trojndsobne negativny karcindm prsnika (zangl. triple-negative breast cancer, TNBC) je
agresivnou formou rakoviny prsnika. V st¢asnosti tvori TNBC priblizne 15-20% vsetkych nadorovych ochoreni
prsnika. Charakteristickym znakom TNBC su karcindmy bez exprimacie estrogénovych receptorov (ER),
progesterénovych receptorov (PgR) a receptorov 2 pre ludsky epidermalny rastovy faktor (z angl. human epidermal
growth factor receptor 2, HER-2). Prevaznu vacsinu TNBC tvoria vysoko invazivne duktalne karcindmy bez blizSej
Specifikacie. Vo vSeobecnosti sa TNBC vyznacuje signifikantnym metastatickym potencidlom, nachylnostou
k recidive a zlou progndzou prezivania pacientov.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1,3,5]

TNBC je najcastejsie diagnostikovany premenopauzalnym Zenam vo veku do 40 rokov. Nemodifikovatelnym
rizikovym faktorom tohto ochorenia st mutécie v génoch BRCA1 (z angl. breast cancer gene 1) a BRCA2 (z angl.
breast cancer gene 2). TNBC sa CastejSie vyskytuje u Zien s hispanskym a afroamerickym pévodom. Na progndzu
pacienta negativne vplyva peroralne uZivanie antikoncepcie vobdobi =1 rok, horsi vykonnostny stav, vysoka
hustota prsného tkaniva a vysoky BMI index*3. Rakovina prsnika sa u muzov vyskytuje len zriedkavo ~1% vsetkych
pripadov [6].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [2]

V porovnani s inymi podtypmi karcindmu prsnika je doba preZitia pacientov s TNBC kratSia a imrtnost pocas prvych
5 rokov od stanovenia diagndzy vyrazne zavisi od Stadia a typu lie¢by. Kym starSie data uvadzaji v priemere 40 %
mieru prezivania po dobu 5 rokov od diagndzy, novsie data z nemeckej a americkej populdcie uvadzaji hodnoty
75,8 a 77% [7]. TNBC je vysoko invazivny a u priblizne 46 % pacientov sa vytvoria vzdialené metastazy. Median doby
preZitia po vzniku metastaz je 13,3 mesiaca a miera recidivy po operacii je 25 %. Metastazy sa vyskytujd hlavne
Priemerny Cas do recidivy u pacientov s BC, bez TNBC je 35-67 mesiacov, zatial ¢o u pacientov s TNBC je to len 19-
40 mesiacov. Umrtnost pacientov s TNBC do 3 mesiacov po recidive je a7 75 %. Medzi naj¢astejsie symptémy

2 Index telesnej hmotnosti (z angl. body mass index, BMI).
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ochorenia patria: hrcka v prsniku, zmena vo velkosti a tvare prsnika, vtahovanie koZe alebo zhrubnutie v tkanive
prsnika, vtiahnuta bradavka, vyrazka na bradavke, vytok z bradavky, opuch alebo hréka v pazuche, pretrvavajica
bolest alebo neprijemny pocit v prsniku, zacervenanie na koZi prsnika a zhrubnutie koZe [8].

0Z Amazonky na zaklade rozhovorov s pacientkami s TNBC uvadza, Ze u kazdej z pacientok doslo k vyraznej zmene
oproti Zivotu pred chorobou. Mnohé museli pre zvladnutie zlého psychického stavu vyhladat pomoc psycholdga,
psychoterapeuta, ¢i psychiatra. Velkou zataZou pre pacientky su tieZ nasledky vedlajsich Gc¢inkov liecby, pre ktoré
museli pravidelne navstevovat viacerych odbornikov (fyzioterapeuta, neuroldga, kardioléga, endokrinolédga, Ci
diabetoldga a i.). Vac¢Sina pacientok udava dlhodobd Gnavu v zavislosti od stavu ochorenia, ale aj typu liecby.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [6, 8, 9]

Prvym krokom pri diagnostike TNBC je klinické bimanualne palpacné vySetrenie prsnikov a regionalnych
lymfatickych uzlin. Po fiom spravidla nasleduje vySetrenie vyuzitim zobrazovacich technik, najastejSie sa pouziva
mamografické bilaterdlne vySetrenie vkombinacii s ultrazvukovym vySetrenim prsnikov a regionalnych
lymfatickych uzlin. V niektorych pripadoch sa vykona vySetrenie prsnikov pomocou magnetickej rezonancie.
V pripade pozitivneho nélezu sa vykona histologické vysetrenie primarneho nadoru a cytoldgia/histoldgia
axilarnych uzlin. Histologické vySetrenie biopsiou hrubou ihlou je preferované pred tenkoihlovou aspiracnou
biopsiou. V pripade negativheho nélezu ER/PgR aHER-2 vo vzorke sa odporica ich opatovné vysetrenie
v chirurgickej vzorke pre zohladnenie heterogenity nddoru. V pripade nezhodujucich sa vysledkov sa za definitivne
povazuju vysledky obdrzané z chirurgickej vzorky. V zavislosti od velkosti a charakteru primarneho tumoru,
postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin a pritomnosti metastaz - tzv. TNM klasifikacia (z angl. primary Tumour,
Nodal, distant Metastasis), sa urCuje Stadium ochorenia vrozsahu IA-IV [10]. Jednotlivé $tadia TNBC su
zjednodusene popisané v tabulke nizSie (vid Tabulka 1). TNBC sa oznacuje ako v€asny, ak sa nador nerozsiril za
lymfatické uzliny v podpazusi (tieZ ako Stadium 0-11A karcindmu prsnika). Za lokalne pokrocily TNBC sa povazuje
nador, ktory sa rozsiril do axilarnych lymfatickych uzlin, ale nie do dal$ich organov (Stadium I11.) [8]

Tabulka 1: TNM klasifikacia TNBC
Stadium | Skratka TNM stavu | Popis

IA T1INOMO Nador mensi ako 2 cm v priemere a ohraniceny na prsnik (T1), lymfatické uzliny
bez postihnutia (N0), bez vzdialenych metastaz (M0)
1B TO-IN1miMO Bez primarneho nadoru (T0), alebo nador nie je vacsi ako 2 cm v priemere (T1),

mikrometastazy mensie ako 2 mm pritomné vipsilaterdlnej lymfatickej
uzline/uzlinach oblasti I/11, lymfatické uzliny st pohyblivé (N1mi), bez vzdialenych
metastaz (M0)

1A TO-1IN1MO Bez primarneho nadoru (T0), alebo nador nie je vacsi ako 2 cm v priemere (T1),
alebo metastdzy pritomné vipsilaterdlnej lymfatickej uzline/uzlindch oblasti /1,
lymfatické uzliny si pohyblivé (N1), bez metastaz (MO)

T2NOMO Nador ovelkosti 2-5 cm vpriemere (T2), ohraniCeny na prsnik (NO),

bez vzdialenych metastaz (M0)
1B T2N1MO Nador ovelkosti 2-5 cm v priemere (T2), metastazy pritomné v ipsilateralnej
alebo lymfatickej uzline/uzlinach oblasti I/1I, lymfatické uzliny si pohyblivé (N1),

bez vzdialenych metastaz (M0)

T3NOMO Nador vaési ako 5 cm v priemere (T3), ohranieny na prsnik (NO), bez metastaz

(M)
1A T0-2N2MO Bez primarneho nadoru (T0), alebo nador nie je vacsi ako 2 cm v priemere (T1),
alebo metastazy su pritomné v ipsilateralnej lymfatickej uzline/uzlinach oblasti I/l

lymfatické uzliny su fixované, zlepené (N2), bez vzdialenych metastaz

Nador vacsi ako 5 c¢cm vpriemere (T3), metastazy pritomné v ipsilateralnej
T3N1-2MO lymfatickej uzline/uzlinach oblasti I/1I, lymfatické uzliny si pohyblivé (N1),
bez vzdialenych metastaz (M0)
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1B T4N0-2MO Nador (akejkolvek velkosti) sa rozsiril do hrudnej steny a/alebo do koZe (T4),
ohraniceny na prsnik (NO), alebo metastazy pritomné v ipsilateralnej lymfatickej
uzline/uzlinach oblasti /11, lymfatické uzliny st pohyblivé (N1), alebo metastazy su
pritomné v ipsilateralnej lymfatickej uzline/uzlinach oblasti I/Il; lymfatické uzliny
su fixované, zlepené (N2), bez vzdialenych metastaz (M0)

e TnN3MO Nador ktoréhokolvek stadia (akékolvek T); metastazy su pritomné v ipsilateralnej
oblasti Il axilarnej lymfatickej uzline/uzlinach, v ipsilateralnej vnuatornej
mamarnej lymfatickej uzline/uzlinach s klinicky evidentnymi oblastami /11
metastdzami v axilarnych lymfatickych uzlinadch, alebo v ipsilateralnej
supraklavikularnej lymfatickej uzline/uzlinach (N2 alebo N3); nie s pritomné
vzdialené metastazy (M0)

\Y) TnNnM1 Nador sa rozsiril do vzdialenych Casti tela (akékolvek T, akékolvek N, M1)

Zdroj: [8,10,11]

Odbornik A uviedol, Ze ¢ast pripadov je zachytena pocas skriningu a preventivnych vySetreni. Zvysné pacientky st
diagnostikované na zaklade klinickych prejavov ochorenia s naslednymi cielenymi vySetreniami. TNBC je typicky
agresivnejsi, charakterizuje ho rychlejsi rast, zvyraznena schopnost metastazovania do lymfatickych uzlin a

N2

vzdialenych organov, diagnostika je oproti menej agresivnym podtypom posunuta do vyssich klinickych stadii.

0Z Amazonky a OZ Viktorky na zaklade rozhovorov s pacientkami s TNBC uvadzaju, Ze najcastejSie sa ochorenie
u pacientok diagnostikuje kombinaciou ultrazvuku, mamografie, magnetickej rezonancie, vypoctovej tomografie,
niekedy aj pozitrénovej emisnej tomografie a biopsie. Ochorenie pacientkam diagnostikujl viaceri odbornici, zvlast
radioldg, patoldg, mamoldg, klinicky onkoldg, Ci radioterapeut. Doba od prejavu ochorenia po stanovenie diagndzy
sa liSi v zavislosti od vzdelanosti pacientok a dostupnosti vy3etreni. Kym vo vac¢Sich mestach, kde st $pecializované
onkologické zariadenia su pacientky Casto diagnostikované niekolko mesiacov po prepuknuti ochorenia, v mensich
mestach to Casto byva aj niekolko rokov.

Liecba pacienta (A0025)

Medzinarodné odporucania [6, 12]

Eurdpska spolocnost pre lekarsku onkolégiu (z angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) (2019)
ESMO odporucania na lieCbu skorého Stadia BC neboli aktualizované od roku 2019. Algoritmus lieCby skorého
Stadia BC je graficky znazorneny na obrazku nizsie (vid Obrazok 1). Liecivo pembrolizumab (liek Keytruda) v tychto
odportcaniach este nefiguruje.

Odporucdany reZzim podla ESMO:

Po stanoveni diagndzy a Stadia TNBC sa odporica nasadenie neoadjuvantnej lieCby do 2-4 tyZzdriov.
V neoadjuvantnej liecbe TNBC je odporicany kombinovany rezim antracyklinov a/alebo taxanov.
Standardné reZimy na béze antracyklinov st doxorubicin+cyklofosfamid alebo epirubicin+cyklofosfamid.
Pridanie taxanov ktomuto reZimu mierne zlepSuje Gcinnost chemoterapie (ChT), no je spojené
so zvySenou nekardialnou toxicitou. Sekvencné pouzitie antracyklinov a taxanov, je lieCebna stratégia,
priktorej sa tieto lieiva podavaju postupne, jednotlivo, v poradi anie sibezne. Tato metdda je
preferovana, pretoZe je tcinnejSia a menej toxicka ako sibezné uZivanie oboch lieciv naraz. Predpoklada
sa, Ze sekvencia taxan-antracyklin je G¢innejSia nez tradi¢ne pouzivana sekvencia antracyklin>taxan, no
obe su prijatelné. Neantracyklinové rezimy, ako su 4 cykly docetaxelu a cyklofosfamidu mézu byt pouzité
ako alternativna liecba pre pacientov s rizikom srdcovych komplikacii, hoci tento pristup sa ukazal byt
horsi ako kombinacia antracyklinov a taxanov u pacientov bez rizika srdcovych ochoreni. Navyse, pridanie
karboplatiny k neoadjuvantnej chemoterapii vedie k zvySenej miere kompletnej patologickej odpovede
(z angl. pathological complete response, pCR) u pacientov s TNBC. Chemoterapia by mala byt podavana
12-24 tyzdnov (4-8 cyklov). Adjuvantna liecba by mala zacat od 3-6 tyzdriov po operacii, pricom data
naznacuju vyrazny pokles ucinku lieCby po 12 tyZzdni od operacie. Vadjuvantnej lieCbe TNBC sa
neodportca uzivanie karboplatiny.

Narodna komplexna siet proti rakovine (z angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) (2023) -
Odporucania NCCN boli aktualizované v aprili 2023. V liecbe vysokorizikového TNBC odporucaji neoadjuvantni
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liecbu kombinaciou pembrolizumab+karboplatina+paklitaxel, po ktorej nasleduje neoadjuvantna liecba
pembrolizumab+cyklofosfamid+doxorubicin/epirubicin. V adjuvantnej liecbe je podavany pembrolizumab
v monoterapii. V pripade nedosiahnutia pCR po neoadjuvantnej lie¢be formou taxan+alkylator+antracyklin uvadza
NCCN ako moznost v adjuvantnej faze lieCby pouzitie kapecitabinu.

Obrdzok 1: Algoritmus liecby skorého Stdadia rakoviny prsnika podla ESMO

Early Breast Cancer

W v Y
Tumour <2 cm and/or optimal surgery feasible* Thartipr 2 (i ir opirteal surgory ot fesasshie No wish for breast conservation
willt e exceplion of aggressive plenolypes® and wish for breast conservation or breast conservation not possiole
and breast conservation potentially feasible after downstaging with the jon of aggressive phenotypes®

TNBC/HER2-positive tumours >2 cm
and/or with positive axilla
regardiess of feasibility of optimal surgery

¥

b Systemic induction therapy® 1, A] 4
A4
Satisfactory response Unsatisfactory response

! !

’ !
Breast-conserving surgery [I, A] Mastectomy =+ reconstruction [I, A]

Postoperative ChT + anti-HER2
if applicable [I, A]
Postoperative AT if applicable Postoperative ET*
(mandatory after BCS) [1, A] if applicable 1, A]

Zdroj: [6]

Osloveny odbornik A uviedol, Ze v neoadjuvantnej liecbe je odporicana sekvencia liecby v kombinacii na baze
antracyklinu a taxanov (poradie nie je nevyhnutne definované). Indikované su typicky 4 cykly na baze antracyklinu
(doxorubicin + cyklofosfamid, resp. epirubicin + cyklofosfamid) idealne v takzvanom denznom dvojtyZdfiovom
reZime s podanim rastovych faktorov. Alternativou su rovnaké kombinacie v trojtyzdfiovych rezimoch, pripadne
menej odporucané kombinacie doxorubicin + cyklofosfamid + 5-fluorouracil, resp. epirubicin + cyklofosfamid + 5-
fluorouracil a 4 cykly taxanovej sekvencie (docetaxel v trojtyZdriovych intervaloch, resp. paklitaxel v tyZdriovej
schéme) resp. na zéklade poslednych odporicani aj s pridanim karboplatiny - t.j. docetaxel+karboplatina, resp.
paklitaxel + karboplatina. Mozné je aj podavanie menej odporicanych rezimov ako docetaxel+cyklofosfamid, Ci
podanie kombinovaného rezimu na baze antracyklinu a taxanu, ktoré sa v beznej klinickej praxi takmer neindikuje
pre zvySené riziko toxicity. V pripade remisie ochorenia je pacientka sledovana, dalSia liecba sa nepodava.
V podskupine pacientok s BRCA mutdciami mozna v pripade dostupnosti a splnenia indika¢nych kritérii adjuvantna
liecba olaparibom. Pri nedostupnosti imunoterapie sa ma pri nedosiahnuti patologickej remisie indikovat liecba
kapecitabinom. V pripade relapsu ochorenia je indikovana paliativha chemoterapia podla vyberu onkoléga- mozna
monoterapia (napriklad karboplatina, cisplatina, gemcitabin, kapecitabin, 5-fluorouracil, vinorelbin, eribulin a iné)
alebo rézne kombinacie uvedenych cytostatik, resp. podla odstupu od primarnej lieCby to moze byt antracyklin,
alebo taxan. V nasledujucich linidch je mozna lie¢ba sacituzumab govitekanom, resp. pri BRCA pozitivite PARPI
(z angl. Poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors, inhibitory poly(ADP-ribézy) polymerazy).
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0Z Amazonky na zaklade rozhovorov s pacientkami uviedlo, Ze pocas adjuvantnej, alebo paliativnej aktivnej lieCby
a po lie¢be pacientky chodia na vySetrenia ku klinickému onkoldgovi na odbery krvi a dalSie potrebné vysetrenia
napr. EKG vzdy pred planovanou lie¢bou (podanie chemoterapie, imunoterapie, biologickej liecby) od 1 krat
tyZdenne az 1 krat za mesiac podla harmonogramu podania lie¢by. Neskor po absolvovani adjuvantnej liecby a 3
mesiace po lieCbe, neskor a 6 mesiacov, neskér a 1 rok v zavislosti od typu nadoru. Na radiodiagnostické vySetrenie
pacienti chodia tieZ rozne od & 3 mesiace po a 1 rok a viac. Na lieCbu TNBC existuje podla 0Z Amazonky velmi Siroké
portfélio chemoterapeutik, pricom imunoterapia, kam patri aj posudzované liecivo PEM nie je zdravotnymi
poistoviiami uhradzana.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikdcie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielovd populdcia v tomto hodnoteni?

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

A0021 - . . e
republike? Aku Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Pembrolizumab [13]

Pembrolizumab (PEM) je humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru programovanej bunkovej smrti-
1 (z angl. programmed cell death protein 1, PD-1). Receptor PD-1 je negativnym regulatorom aktivity T-buniek
imunitného systému. Ligandy PD-L1 a PD-L2 su exprimované antigén prezentujicimi bunkami a moézu byt
exprimované nadorovymi bunkami alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru. PEM ma po naviazani sa
na receptor PD-1 blokovat jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2, ¢im ma zosilfiovat T-bunkové odpovede,
vratane protinadorovych odpovedi.

Pri neoadjuvantnej a adjuvantnej lieCbe TNBC maju byt pacienti lieCeni PEM v kombinacii s chemoterapiou
v neoadjuvantnom reZzime 8 davkami 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 4 davkami 400 mg kaZdych 6 tyZdriov alebo
do progresie ochorenia, ktora vylucuje definitivny chirurgicky zakrok alebo do neakceptovatelnej toxicity, po ¢om
nasleduje adjuvantna lieCba PEM vo forme monoterapie 9 davkami 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 5 davkami 400 mg
kazdych 6 tyzdriov alebo do rekurencie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity. Pacientom, u ktorych déjde
k progresii ochorenia, ktora vylucuje definitivny chirurgicky zakrok alebo k neakceptovatelnej toxicite stvisiacim
s neoadjuvantnou lie¢bou PEM v kombinacii s chemoterapiou, sa nesmie podavat adjuvantna liecba PEM vo forme
monoterapie.

Paklitaxel [14]

Paklitaxel (PAK) je prirodny antimikrotubularny liek, ktory podporuje zoskupovanie mikrotubulov z tubulinovych
dimérov a stabilizuje ich zabranenim ich depolymerizacie. Tato stabilita spésobuje inhibiciu normalnej dynamickej
reorganizacie mikrotubularnej siete, ktora je zakladom pre vitalnu interfazu a mitotické bunkové funkcie. PAK
naviac indukuje tvorbu abnormalnych zhlukov mikrotubulov pocas bunkového cyklu a viacpocetnych
mikrotubularnych asterov pocas mitdzy.

PAK je v ramci adjuvantnej terapie indikovany na lieCbu pacientok s karcinémom prsnika s pozitivnym nalezom
vuzlinach po liecbe antracyklinmi a cyklofosfamidom. Adjuvantnd liecha PAK sa ma zvazit ako alternativa
k rozsirenej AC liecbe.

PAK je indikovany na inicidlnu liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického karcindmu prsnika bud
v kombinacii s antracyklinmi u pacientok, u ktorych je liecba antracyklinmi vhodna, alebo v kombinacii
s trastuzumabom u pacientok s nadmernou expresiou na Grovni 3+ na zaklade imunohistochemického vysetrenia
a u ktorych liecba antracyklinmi nie je vhodna.

V adjuvantnej chemoterapii BC je odporucana davka PAK je 175 mg/m? podavana pocas 3 hodin kazdé tri tyZzdne
pocas 4 cyklov po predchadzajucej AC terapii. V chemoterapii prvej linie BC je odporic¢ana davka PAK je 220 mg/m?
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podavana intravendzne pocas 3 hodin s trojtyzdriovym intervalom medzi jednotlivymi lieCebnymi cyklami. DR
predpoklada davku 80 mg/m? kazdy tyzden v po dobu 12 tyZzdiov (4 cykly) podla Stidie KEYNOTE-522.

Cyklofosfamid [15]

Cyklofosfamid (CFA) je derivat oxazofosforinov, chemicky pribuzny s nitrézomocovinou. CFA je in vitro neaktivny,
aktivuje sa prostrednictvom peceriovych mikrozomalnych enzymov na 4-hydroxycyklofosfamid, ktory je
vrovnovahe so svojim tautomérom aldofosfamidom. Cytotoxicky ucinok CFA je zaloZeny na interakcii jeho
alkylaénych metabolitov s DNA. Tato alkylacia ma za nasledok zlomy a prepojenie jednotlivych retazcov
deoxyribonukleovej kyseliny ( z angl. deoxyribonucleic acid, DNA) a prepojenie DNA s proteinmi. V bunkovom cykle
je naruSeny prechod fazou G2. Cytotoxicka aktivita nie je Specificka k bunkovej faze, ale je Specificka k bunkovému
cyklu.

V predmetnej indikacii uvadza DR davkovanie 600 mg/m? kazdé tri tyZzdne po dobu 4 cyklov. V SPC je odporucané

davkovanie v intervaloch 21-28 dni 800-1600 mg/m?.
Doxorubicin [16]

Doxorubicin (DOX) je fermentacny produkt huby Streptomyces peucetius a patri do skupiny antracyklinovych
antibiotik s antineoplastickymi vlastnostami. U¢inkuje priamo - na zabezpecenie cytostatického Gcinok nie je
potrebna metabolicka aktivacia. Inaktivuje sa rozstiepenim glykozidovej vazby. Presny mechanizmus G¢inku nie je
jasny. Predpoklada sa, Ze nim méze byt:

e schopnost viazat sa na DNA a nasledna interkalacia medzi dvojice baz, ¢o vedie k priestorovej prekazke

spdsobujlcej inhibiciu syntézy DNA a RNA

e tvorba volnych radikalov

e vézba na bunkové membrany

e inhibicia aktivity topoizomerazy II.
DOX je indikovany pri viacerych neoplastickych ochoreniach, vratane BC, Casto sa pouZiva v kombinovanych
chemoterapeutickych reZimoch s inymi cytostatikami.
V pripade, Ze sa DOX podava samostatne, odporica sa rozmedzie ddvok 60 - 75 mg/m? telesného povrchu kazdé tri
tyzdne. Ak sa pouziva v kombinacii s inymi protinddorovymi latkami, davky DOX sa maju zniZit na 30 - 40 mg/m?
kazdé tri tyzdne.
V predmetnej indikacii uvadza DR davkovanie 60 mg/m? kazdé tri tyZzdne po dobu 4 cyklov. V SPC je odporicané
davkovanie v kombinacii s inymi protinadorovymi latkami v intervale troch tyZdriov 30-40mg/m?.

Epirubicin [17]

Mechanizmus G&inku epirubicinu (EPI) sa vztahuje na jeho schopnost viazat sa na DNA. Stidie bunkovych kultdr
ukazali rychly prienik do bunky, lokalizaciu v jadre a inhibiciu syntézy nukleovej kyseliny a mitdzy.

EPI sa pouZziva na liecbu viacerych nadorovych ochoreni, vratane karcinému prsnika

Pri podpornej lieCbe pacientov s BC v skorom $tadiu a s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami sa odporacaju
intravendzne podané davky epirubicinium chloridu od 100 mg/m? (formou jednej davky v defi 1) do 120 mg/m?
(vdvoch rozdelenych davkach v deri 1 a 8) kazdé 3-4 tyzdne. V predmetnej indikacii uvddza DR davkovanie
90 mg/m? kazdé tri tyzdne po dobu 4 cyklov.

Karboplatina [18]

Karboplatina (KPT) vytvara hlavne medziretazcové a vnutroretazcové prieCne vdzby DNA. KPT ma ucinok
porovnatelny s cisplatinou, ich mechanizmus Gcinku je podobny. Vyvolava zmeny v superhélixovej konformacii
DNA, ktoré zodpovedaju ,u¢inku skratenia DNA®.

KPT nie je podla SPC indikovana na lieCbu v€asného, alebo lokalne pokrocilého TNBC.
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Odporudana davka KPT je 400 mg/m? iv. ako jednorazova intravenézna déavka, alebo dévka vypoéitana
cez Calvertov vzorec: Davka (mg) = cielovd AUC (koncentracia lieciva v krvi vypocitand vyjadrena ako plocha
pod krivkou, z angl. area under the curve) (mg/mlx min) x [GFR ml/min + 25]. DR predpoklada dévku 650 mg kazdé
3 tyZdne, alebo 200 mg kazdy tyzden, podla stidie KEYNOTE-522.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [13]

Liek Keytruda bol registrovany v Eurdpskej unii v07/2015 pod ¢&islom EMEA/H/C/003820 a postupne mu bola
roz$irend indikacia na lie¢bu viacerych druhov rakoviny.

Liek Keytruda nema EMA (Eurdpska liekova agentira, z angl. European Medicines Agency) pridelenld orphan
dezignaciu.

Predmetom tohto hodnotenia je poufZitie lieku Keytruda v indikdcii lokalne pokrocilého trojndsobne negativheho
karcindmu prsnika alebo trojndsobne negativneho karcindmu prsnika v _skorom $tadiu s vysokym rizikom
rekurencie. Roz8irenie registracie pre uvedent indikaciu odporudila EMA v 5/2022.

PIné znenie schvalenych indikacii je dostupné z [13], niZSie uvadzame skrateny sumar, ak nie je uvedené inak, liecha
je indikovana pre dospelych pacientov:
e Melaném u dospelych a dospievajucich vo veku = 12 rokov
o  pokrocily, neresekovatelny alebo metastaticky melaném
o vstadiachlIB,lICalebo Ill po Gplnej resekcii
¢ Nemalobunkovy karcindm plic (NSCLC z angl. non-small cell lung carcinoma)
o vl liniimetastatického NSCLC s expresiou ligandu receptora programovanej bunkovej smrti 1
(zangl. programmed cell death protein 1 ligand, PD-L1) s propor¢nym skdre nadoru (tumour
proportion score, TPS) = 50 %, bez pozitivity mutacii receptoru faktora rastu epidermy (z angl.
epidermal growth factor receptor ,EGFR) alebo anaplastickej lymfémovej kinazy (z angl.
Anaplastic lymphoma kinase, ALK)
v kombinacii s chemoterapiou obsahujlicou pemetrexed a platinu v 1. linii metastatického
neskvamdzneho NSCLC, bez pozitivity mutaciiEGFRalebo ALK
o vkombinacii skarboplatinou abud paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom v 1.linii
metastatického skvaméznehoNSCLC
o lokalne pokrocily alebo metastaticky NSCLC sexpresiou PD-L1, sTPS = 1 %, po minimalne
jednom predchadzajicom chemoterapeutickom rezime
e Klasicky Hodgkinov lymfém (cHL z angl. classic Hodgkin lymphoma) u dospelych a deti vo veku = 3 rokov
o relabujlci alebo refraktérny cHL po zlyhani autolognej transplantacie kmenovych buniek (z
angl. autologous stem cell transplantation, ASCT) alebo po minimalne dvoch predchadzajdcich
terapiach v pripade, Ze ASCT nie je lieCebnou moznostou
e Urotelidlnykarciném
o lokalnepokrocilyalebo metastaticky po lie¢be chemoterapiou obsahujicou platinu
o lokalne pokrocily alebo metastaticky karciném s expresiou PD-L1 s hodnotou kombinovaného
pozitivneho skére (zangl. combined positive score, CPS ) = 10, ak liecba chemoterapiou
obsahujlca cisplatinu nie je vhodna
e  Skvamoceluldrnykarcinémhlavyakrku
o v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu a 5-fluéruracil v 1. linii
metastatického alebo neresekovatelného rekurentného karcindmu hlavy a krku
zo skvamodznych buniek (z angl. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) s pozitivitou
PD-L1s hodnotouCPS=1
o rekurentny alebo metastaticky HNSCC s pozitivitou PD-L1 shodnotou TPS = 50 % po progresii
pocasalebopoliecbechemoterapiouobsahujlicouplatinu
e Karcindm z renalnych buniek (RCC z angl. renal cell carcinoma)
o vkombinaciis axitinibom v 1. linii pokrocilého RCC
o vkombinacii s lenvatinibom v 1. linii pokrocilého RCC
o vmonoterapii RCC so zvySenym rizikom rekurencie po nefrektémii alebo po nefrektomii
aresekcii metastatickych lézii
e  Karcindmy s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (z angl. microsatellite instability-high, MSI-H) alebo
deficitom opravy chybne sparovanych baz (z angl. mismatch repair deficient, dMMR) - kolorektalny
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karciném (zangl.colorectalcancer, CRC)ainékarcinémy
o vmonoterapiiv prvej linii metastatického CRC
o neresekovatelny alebo metastaticky CRC po predchadzajicej kombinovanej liecbe
na baze fluérpyrimidinu
o pokrocily alebo rekurentny endometridlny karcindm po progresii v priebehu alebo
po predchadzajlcej lieCbe terapiou obsahujicou platinu u pacientov, ktori nie su
kandidatmi na kurativny chirurgicky zakrok alebo ozarovanie
o neresekovatelny alebo metastaticky karcindm Zalidka, tenkého ¢reva alebo bilidarneho traktu
po progresii v priebehu alebo po minimalne jednej predchadzajlcej liecbe
e Karcindm ezofagu
o v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu v 1. linii lokalne pokrocilého
neresekovatelného alebo metastatického karcindmu ezofagu alebo adenokarcindmu
gastroezofagového prechodu negativneho na HER-2, s expresiou PD-L1 s CPS > 10
e  Trojnasobne negativny karcindm prsnika
o Vv_kombinacii s chemoterapiou indikovand ako neoadjuvantnd liecba a nasledne
s pokracovanim vo forme monoterapie ako adjuvantna lieba po chirurgickom zakroku
dospelym s lokalne pokrocilym TNBC alebo TNBC v _skorom Stadiu s vysokym rizikom
rekurencie.
o vkombinacii s chemoterapiou na lokalne rekurentny neresekovatelny alebo metastaticky TNBC
s expresiou PD-L1 s CPS = 10, ak neboli pacienti v minulosti lieCeni chemoterapiou
pre metastatické ochorenie
e Endometrialny karcindm
o v kombinacii s lenvatinibom na pokrocily alebo rekurentny karcindm po progresii v priebehu
alebo po predchadzajlcej liecbe obsahujucej platinu u pacientov, ktori nie si kandidatmi
na kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie.
e  Cervikalny karciném
o v kombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom alebo bez neho na perzistentny, rekurentny
alebo metastaticky karcindm s expresiou PD-L1s CPS = 1.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [3]

Predmetom tohto hodnotenia je zmena (rozsirenie) indika¢ného obmedzenia o indikaciu:

Hradena lie¢ba je v kombinacii s chemoterapiou ako neoadjuvantna liecba a nasledne s pokraovanim vo forme
monoterapie ako adjuvantnd liecba po chirurgickom zakroku dospelym s lokalne pokrocilym trojnasobne
negativnym karcindmom prsnika alebo trojndsobne negativnym karcindmom prsnika v skorom stadiu s vysokym
rizikom rekurencie.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia je v stlade s indikaciou podla EMA.

3.2.4. Komparatory (B0001)

Relevantné komparatory v neoadjuvantnej faze liecby (B0001)

V ramci vyzvy ¢.1 bol DR vyzvany k tomu, aby podloZil vysvetlenie relevantnych komparatorov v klinickej praxi
na Slovensku d6kazmi. V odpovedi na vyzvu ¢.1 DR aktualizoval publikaciu [20], v ktorej uviedol percentualne
zastUpenie komparatorov v neoadjuvantnej lieCbe TNBC v klinickej praxi na Slovensku. Jednotlivé terapeutické
rezimy vyplyvaju z vysledkov prieskumu Specialistov Delphi panelu a kvéli prehladnosti st uvedené v tabulke nizSie
(vid Tabulka 2).

27



NIH<®

Tabulka 2: Zastupenie lieCebnych reZimov v prvej linii liecby TNBC na Slovensku podla prieskumu DR
Liecba Percentualne zastupenie

mn

Zdroj: [20]

Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie vzdravotnictve (NIHO) povaZzuje za relevantné komparatory
v neoadjuvantnej faze (s adjuvantnym podavanim PBO podla KEYNOTE-522) nizSie uvedené chemoterapeutické
rezimy:

Paklitaxel + Karboplatina » Antracyklin + Cyklofosfamid | Placebo (KPT+PACF|PBO) [3, 6, 12]

Tento rezim vychadza z medzinarodnych odporucani a je zvoleny aj v $tadii KEYNOTE-522. NICE vo svojom
hodnoteni taktiez akceptoval tento rezim ako relevantny a bezne pouzivany v tamojsej praxi.

PAK a KPT boli podavané v cykloch 1-4. V pripade KPT boli navrhnuté dva davkovacie rezimy a to intravendzne
podavanie kazdy tyZzden s plochou pod krivkou koncentracie lieciva v krvi (z angl. area under the curve, AUC) 1.5
(max 225 mg) v cykloch 1-4, alebo podavanie AUC5 (max. 750 mg) kazdy cyklus, teda raz za tri tyZzdne. Nasledne bola
v cykloch 5-8 podavana kombinacia CFA a DOX/EPI. LieCebny reZim je prehladne spracovany v tabulke nizsie (vid
Tabulka 3). Opis jednotlivych lieciv a ich davkovanie v predmetnej indikacii uvadza kapitola 3.2.1.

Karboplatina je v tomto pripade pouzivana off-label.

Tabulka 3: Kompardtory pouZité v neoadjuvantnej liecbe
Liecivo Davkovacia schéma Frekvencia podania (tyzdne) Dizka liecby

Paklitaxel 80 mg/m? 1 12 tyzdnov (cykly 1.-4.

)
Karboplatina AUC 1.5 (max. 225 mg) 1 12 tyzdnov (cykly 1.-4.)
Karboplatina AUC 5 (max. 750 mg) 3 12 tyZzdrov (cykly 1.-4.)
Doxorubicin 60 mg/m? 3 12 tyZzdrov (cykly 5.-8.)
Epirubicin 90 mg/m? 3 12 tyZzdrov (cykly 5.-8.)
Cyklofosfamid 600 mg/m? 3 12 tyzdnov (cykly 5-8.)

Zdroj: [3, 19]
Paklitaxel » Antracyklin + Cyklofosfamid | Placebo (PACF|PBO) [3, 6, 12]

Tento rezim je odporucany v predmetnej indikacii podla NCCN. DR ho uvadza ako alternativu k pouZitiu rezimu
s KPT. Davkovacia schéma, frekvencia podania a diZka lie¢by su totozne ako uvadza tabulka vyssie (vid Tabulka 3).

DR uvadza, Ze kidentifikacii relevantnych komparatorov vyuzZil publikaciu Ondrusova M., Bénova M.: Vybrany
manazment lieCby a nakladovost triple negativneho karcindmu prsnika na Slovensku [20]. Publikacia je chranena
obchodnym tajomstvom a bola dodana DR ako sucast podkladov pre hodnotenie. V tejto publikacii vSak zastipenie
komparatorov na Slovensku nebolo uvedené. DR bol preto nasledne vyzvany k dodaniu zastipenia relevantnych
komparatorov na Slovensku v ramci vyzvy ¢.1. V odpovedi na vyzvu ¢.1 DR aktualizoval publikaciu, v ktorej uviedol
tabulku s relevantnymi komparatormi v neoadjuvantnej faze. DR sa dalej odvolava na publikaciu [20] a uvadza, ze
sa okrem dvoch vyssie uvedenych reZzimov na Slovensku Standardne pouZiva aj rezim docetaxel+KPT » ANTRA+CFA.
Pouzitie docetaxelu resp. PAK je podla DR dané len ,,zvyklostou“ v jednotlivych regidonoch, anie odlisSnymi
Gc¢innostnymi profilmi. Na zaklade tohto faktu a porovnatelnej nakladovosti oboch reZimov, DR uvaZzuje nadalej
v analyze len s pouZitim PAK.
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Relevantné komparatory v adjuvantnej faze liecby (B0001)
Kapecitabin [21]

Podla drzitela registracie (DR) nie je v Klinickej praxi na Slovensku zatial kategorizované Ziadne lie¢ivo
na adjuvantnu lie€bu véasného, alebo lokélne pokrocilého TNBC po resekcii/mastektomii. DR preto za komparatora
zvolil pozorovanie pacienta bez aktivnej lie¢by. Tento navrh DR neakceptujeme.

NIHO eviduje KAPE ako relevantny komparator v adjuvantnej faze lieCby v predmetnej indikacii. PouZitie
adjuvantného KAPE je sucastou medzinarodnych odporicani NCCN a tieZ Standardnej klinickej praxi na Slovensku
[3,12,2020]. KAPE sa podla informacii od odbornikov podéava v adjuvantnej faze u pacientok s TNBC, ktoré
nedosiahli pCR po neoadjuvantnej liebe, o predstavuje priblizne 50 % podiel pacientov na lie¢be. Tato informacia
vyplyva z publikacie, ktord poskytol DR v ramci neverejnej Casti portalu kategorizacie, ako aj od odbornikov, ktori
boli osloveni NIHO [20]. NIHO povaZuje za relevantny komparator pre samostatné porovnanie, ak ma minimalne
10% - 20% zastUpenie v Klinickej praxi v ramci poZadovanej indikacie, bez ohladu na to, Ze je urceny len pre
podskupinu pacientov v ramci pozadovanej indikacie.

KAPE je necytotoxicky karbamat fluérpyrimidinu, ktory Gc¢inkuje ako peroralne podavany prekurzor cytotoxickej
funkénej skupiny 5-fluéruracilu (5-FU). Zistilo sa, Ze metabolizmus 5-FU v anabolickej drahe blokuje metylacnd
premenu kyseliny deoxyuridylovej na kyselinu tymidylovd, ¢im dochadza k poruche syntézy DNA.

KedZe pouZzitie KAPE je v predmetnej indikacii off-label a adjuvantny KAPE nebol stc¢astou Stidie KEYNOTE-522,
uvadzame davkovaciu schému pouzitd v Stidii CREATE-X, ktora sluzi ako klinicky dékaz pri posudzovani G¢innosti
adjuvantného KAPE v predmetnej indikacii. Podla vstupu odbornika A usudzujeme, Ze ddvkovanie KAPE v st¢asnej
klinickej praxina Slovensku je zhodné s davkovanim KAPE v $t(dii CREATE-X. KAPE je podavany o davke 1250 mg/m?
dvakrat denne pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez lieCby (tzv. 2+1 rezim) po dobu 6-8 cyklov.

Na zaklade vyssie uvedenych informacii identifikuje NIHO ako relevantné komparatory aj nizsie uvedené rezimy:
Paklitaxel » Antracyklin + Cyklofosfamid | Kapecitabin (PACF| KAPE)

Uvedeny chemoterapeuticky rezim je sucastou medzinarodnych postupov NCCN. Podla odporicani je mozné
podavat KAPE v adjuvantnej lieCbe operovatelného TNBC, prinedosiahnuti pCR po neoadjuvantnej liecbe.
Z publikacie, ktort DR poskytol v ramci neverejnej Casti portalu kategorizacie vyplyva, Ze podavanie adjuvantného
KAPE je sucastou Standardnej klinickej praxi na Slovensku. Tato informacia bola potvrdena pre NIHO aj troma
nezavislymi odbornikmi z klinickej praxe, ktori sa venuju lie¢be pacientov s BC. Podiel pacientov na adjuvantnej
liecbe KAPE je priblizne 50 %.

DR vsak stymto rezimom v hodnoteni klinickej G¢innosti neuvaZzuje. DR vo FER oddvodfiuje svoje rozhodnutie
faktom, Ze pouzitie KAPE vramci klinickej praxi na Slovensku v uvedenej indikacii nie je vsulade s SPC [21].
Samotny fakt, Ze sa jedna o podanie off-label vSak neznamend, Ze dané lieCivo nemdze byt komparatorom.
Podobny pristup voli NIHO aj v pripade KPT. Pri hodnoteni Gc¢innosti PEM bola pacientom v $tidii KEYNOTE-522
v neoadjuvantnej faze lieCby podavana KPT, ktorej pouZitie v predmetnej indikacii na Slovensku je taktiez off-label.

Rezim obsahujuci KPT DR povaZuje za relevantny komparator. NIHO sa s tymto pristupom stotozZriuje.

DR dalej poukazuje na fakt, Ze v studii KEYNOTE-522 nebolo pouZitie KAPE v adjuvantnej lieCbe zahrnuté, pretoze
prinos KAPE v Case dizajnovania S$tidie KEYNOTE-522 nebol znamy. Uvedena skutocnost sice oddvodriuje
nepouzitie KAPE v rdmci Stidie KEYNOTE-522 neznamena v3ak, Ze sa nejedna o relevantny komparator.

DR zaroven zmienuje skutoc¢nost, Ze KAPE ma klinickd evidenciu (Studia CREATE-X) iba u pacientov v adjuvancii [22].
Neoadjuvantnd chemoterapia nebola podla DR sucastou Studie a pacienti boli na rozdiel od $tidie KEYNOTE-522
zaradovani aZz pred podanim adjuvancie. NIHO nesuhlasi stymto vyrokom. Do Stidie CREATE-X boli zaradeni
pacienti, ktori boli predlieceni neoadjuvantnou chemoterapiou, ktora pozostavala najma zo sekvenc¢ného (80,6 %
vs. 83,8 %) resp. konkurenc¢ného (14,2 % vs. 11,9 %) podavania taxanov a antracyklinov. Teda az 80,6 % pacientov
v ramene s adjuvantnym KAPE a 83,8 % pacientov v ramene s PBO bolo predlie¢enych neoadjuvantnym rezimom
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PACF, ktory povaZzuje DR za relevantného komparatora a je sucastou medzinarodnych odporicani (ESMO, NCCN)
a tieZ klinickej praxi na Slovensku.

Karboplatina + Paklitaxel » Antracyklin + Cyklofosfamid | Kapecitabin (KPT+PACF|KAPE)

Uvedeny terapeuticky rezim je si¢astou medzinarodnych postupov NCCN a sucastou klinickej praxi na Slovensku.
Davkovaci rezim neoadjuvantnej fazy je totozny s vysSie uvedenou tabulkou (vid Tabulka 2). V adjuvantnej faze je
podavany KAPE, ktorého davkovaciu schému uvadzame v texte vyssie.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej ziadosti DR navrhuje Ghradu za balenie lieku Keytruda 25mg/ml con inf 4ml/100mg vo vyske
2877,62 € /balenie, ¢o je v sulade s aktudlne platnou maximalnou cenou vo verejnej lekarni [23]. Pri davkovacej
schéme 200mg & 3 tyZdne je potrebné vramci jedného podania podat 2 balenia. Tomu zodpovedaju naklady
5755,24 € /cyklus, teda 1918,41 € /tyZden [3].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike (CR):

e NICE v 12/2022 vydal pozitivne odporucanie na Ghradu lieku Keytruda v predmetnej indikacii v pripade
dodrzania dohodnutej zlavy [24]. Na zaklade pozitivneho odporicania sa da predpokladat Uhrada
pre anglickych pacientov.

e V(R je liek Keytruda vpredmetnej indikécii doCasne hradeny (platnost do 01.04.2026). Sucastou
indikacného obmedzenia je dobry vykonnostny stav pacientov ECOG 0-1 [25].

Liek Keytruda 25mg/ml con inf 4ml/100mg je na Slovensku hradeny v indikaciach:
eV monoterapii na lieCbu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melanému u dospelych,
eV monoterapii ako liecba prvej linie metastatického nemalobunkového karcindému pldc u dospelych
s expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) = 50 %, bez
pozitivity mutdcii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov. Podla
zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) predstavuje Uhrada zdravotnej poistovne 2 877,62 € za balenie
lieku Keytruda con inf 1x4 ml/100 mg (SUKL kéd 0975C) [13].

3.2.6. Predpokladany prinos technoldgie (B0002) [3]

DR predpoklada, Ze pridanie PEM k Standardnému chemoterapeutickému reZimu v neoadjuvantnej terapii a
nasledna monoterapia PEM v adjuvancii vedie k zvy$eniu pravdepodobnosti pCR, vyznamnému prediZeniu ¢asu
do progresie ochorenia a vyskytu lokoregionalnych alebo vzdialenych metastaz. Odvolava sa na vysledky klinickej
Stidie KEYNOTE-522 (NCT03036488), kde bolo rezimu PEM v kombindcii sneoadjuvantnou s naslednym
pokra¢ovanim monoterapiou PEM po operacii v adjuvantnej faze lieCby u dospelych s lokalne pokrocilym alebo
v€asnym Stadiom TNBC prsnika s vysokym rizikom rekurencie pridelené skére A podla ESMO-MCBS V1.1.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technolégie 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 vSeobecnu kvalitu Zivota suvisiacu 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 dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZzivania predmetnej technolégie moze

C0002 Y - . .

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Zhrnutie porovnani hodnotenej intervencie s komparatormi:

Porovnanie s reZimom KPT+PACF|PBO

e Hodnoteny reZzim PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s reZimom KPT+PACF|PBO v RCT KEYNOTE-
522 preukazal prinos v ukazovateloch morbidita (EFS a pCR) a nepreukazal prinos v ukazovateli
mortalita (0S). Pridanie PEM k platinovému chemoterapeutickému reZimu viedlo k zvysenej
miere toxicity, neviedlo vSak k zmene kvality Zivota.

o Kombindcia PEM+KPT+PACF|PEM nepreukazala Statisticky vyznamné zlepSenie v
mortalite (OS) v porovnani s KPT+PACF|PBO. Pri mediane sledovania 39,1 mesiaca bola
hodnota HR pre 0S 0,72 (95 % Cl, 0,51 - 1,02). Miera OS po 3-ro¢nom sledovani bola v ramene
PEM+KPT+PACF|PEM 89,7% (87,3 - 91,7 %) a v ramene KPT+PACF|PBO 86,9 % (83,0 - 89,9 %).
Medidn OS nebol teda dosiahnuty ani vjednom zlie¢ebnych ramien. Udaje o celkovom
prezivani pacientov su znacne nezrelé.

o Kombinacia PEM+KPT+PACF|PEM preukazala Statisticky vyznamné zlep3enie v morbidite
v porovnani s KPT+PACF|PBO. Statisticky vyznamny rozdiel v miere kompletnej patologickej
odpovede (pCR) bol dosiahnuty v prvej priebeznej analyze (IA) a potvrdeny v zaverecnej
druhej IA. Pri mediane sledovania 15,5 mesiaca dosiahlo pCR 64,0 % (95 % Cl; 60,2-67,6)
pacientov v ramene PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s 54,7 % (95 % Cl; 49,1-60,1) v ramene
KPT+PACF|PBO s rozdielom 9,2 percentuélneho bodu (95 % CI; 2,8 -15,6 ; P = 0,002). Podla
najnovsich dostupnych Gdajov zo Stvrtej priebeznej analyzy pri mediane sledovania 39,1
mesiaca bola miera pCR v ramene PEM+KPT+PACF|PEM o 7,5 percentualneho bodu (95 % Cl;
1,6 - 13,4) vyssia v porovnani s KPT+PACF|PBO. Kombindacia PEM+KPT+PACF|PEM preukazala
v porovnani s KPT+PACF|PBO 3tatisticky signifikantné zlep3enie v preZivani bez udalosti
(EFS) pri mediane sledovania 39,1 mesiaca s HR 0,63 (0,48 - 0,82; p<0,001). Miera EFS bola po
3-roénom sledovani v ramene PEM+KPT+PACF|PEM 84,1% (79,5 - 87,7 %) avramene
KPT+PACF|PBO 76,8% (72,2 - 80,7 %). Median EFS nebol dosiahnuty aniv jednom z lie¢ebnych
ramien. Udaje o EFS st znacne nezrelé.
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o U pacientov v ramene PEM+KPT+PACF|PEM bola zaznamenand vyssia miera tazkych (3. - 5.
stupeni) neZiaducich udalosti (43, 6 % vs 28,5 %) a vy33ia miera preru3enia lie¢by z dévodu
neziaducich udalosti (29,9 % vs. 15,4 %) v porovnani s rezZimom KPT+PACF|PBO, ¢o poukazuje
na zvysenu toxicitu kombinovanej liecby PEM+KPT+PACF|PEM.

o Kvalita Zivota pri liecbe PEM+KPT+PACF|PEM je na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-
5L, EORTC-QLQ-C30 a EORTC-QLQ-BR23 porovnatelna ako pri kombinacii KPT+PACF|PBO bez
dosiahnutia Statistickej signifikancie.

e Kuvalita klinického ddokazu pochéddzajlica zo $tddie KEYNOTE-522 je postadujlca. Vysledky Stidie su
vSak spojené s rizikom neistoty, ktoré vyplyva najma z:

o nemoznosti oddelit modelovanie klinického prinosu PEM v neoadjuvantnej a adjuvantnej fazy
liecby.

o nepredloZenia dat o Gcinnosti z novsich sledovani, na zaklade ¢oho odporicame prehodnotit
klinicky prinos a nakladovl efektivnost lieiva do troch rokov od rozsirenia indika¢ného
obmedzenia o predmetnt indikaciu vzozname kategorizovanych liekov. Finalna analyza
Stidie KEYNOTE-522 je naplanovana na 09/2025. Nezrelosti dat, pomocou ktorych sa urcoval
klinicky prinos a bezpecnost terapie s PEM.

o davkovania PAK, DOX, EPI a CFA, ktoré sa v studii nezhoduje s davkovanim v predmetnej
indikacii v SPC uvedenych lieciv na Slovensku.

Porovnanie s reZimom PACF|PBO

e Liecha PEM+KPT+PACF|PEM - na zaklade predloZenej NMA Statisticky - rozdiel v porovnani
s komparatorom PACF|PBO (teda v neplatinovom reZime v neoadjuvantnej faze) v ukazovateloch
morbidita (EFS) aj mortalita (OS).

o Vukazovateli mortalita dosahuje PEM+KPT+PACF|PEM numericky . vysledky OS
v porovnani's PACF|PBO so §tatisticky. rozdielom. Hodnota pri pouZiti konstantnych HR pre
vyjadrenie OS bola h (95% Crl, z angl. credible interval, interval doveryhodnosti: .).

o Vukazovateli morbidita dosahuje PEM+KPT+PACF|PEM numericky . vysledky pCR
vyjadrené pomocou OR v porovnani s PACF|PBO so Statisticky . rozdielom. Hodnota OR (z
angl. odds ratio, pomer Sanci) pre pCR bola i). PEM+KPT+PACF|PEM dosahuje numericky.
vysledky EFS vyjadrené pomocou HR v porovnani s PACF|PBO so Statisticky . rozdielom.
Hodnota pri pouziti konstantnych HR pre vyjadrenie EFS bola .). Vysledky NMA boli ziskané
pouzitim modelu fixného efektu.

o DRnepredlozil porovnanie bezpecnosti PEM+KPT+PACF|PEM vs. PACF|PBO.

Porovnanie s rezimom PACF|KAPE

e Porovnanie liecby PEM+KPT+PACF|PEM s komparatorom PACF|KAPE nie je dostupné.
e Vysledky RCT CREATE-X a NMA naznacuiju existujuici prinos PEM+KPT+PACF|PEM voii PACF|KAPE,
ktory je niZsi neZ je prinos reZimu s PEM vo¢i PACF|PBO.

o U¢innost pridania KAPE do adjuvantnej lie¢by bola pozorovana v RCT CREATE-X, aviak len
v porovnani PACF|KAPE s PACF|PBO. Pridanie KAPE do adjuvantnej fazy liecby po neplatinovej
liecbe v neoadjuvantnej faze preukazalo statisticky vyznamny prinos v ukazovateli EFS (HR =
0,58; 95% Cl: 0,39-0,87). Rezim s PACF|KAPE je teda ucinnejsi nez rezim s PACF|PBO, z ¢oho
mozno usudit, Ze potencialny prinos rezimu s PEM voci PACF|KAPE je nizsi neZ prinos rezimu
s PEM voci PACF|PBO.

o Jednoduché porovnanie pomerov rizik pre parameter EFS (teda HR=0,58 v pripade PACF|KAPE
vs PACF|PBO podla CREATE-X a HR= . PEM+KPT+PACF|PEM vs PACF|PBO podla NMA),
naznacuje vysSiu Gcinnost rezimu s PEM voci rezimu PACF|KAPE. Tento vysledok je spojeny
s vysokou mierou neistoty.

Porovnanie s reZimom KPT+PACF|KAPE

e Klinicky ddkaz o uéinnosti pridania KAPE do adjuvantnej fazy reZimu KPT+PACF|PBO nie je
dostupny.

e Predpokladame, Ze prinos reZimu s PEM voéi KPT+PACF|KAPE bude niZsi neZ prinos reZimu s PEM
voci PACF|PBO. Porovnanie je zdrojom extrémne vysokej miery neistoty. Nie je mozné vylicit, Ze
rezim s PEM ma horsiu klinickd aGcinnost ako rezim KPT+PACF|KAPE, ¢o by znamenalo nemoznost
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vyhoviet Ziadosti o rozsirenie 10 aj pri nulovej Uhrade za PEM. Tto moZnost vSak povazujeme za malo
pravdepodobnd.

o Predpokladame, Ze pridanie KAPE v adjuvantnej faze po platinovom rezime v neoadjuvantnej
faze zvysi Ucinok tejto liecby v porovnani srezimom bez liecby v adjuvantnej faze (teda
KPT+PACF|KAPE bude UGcinnejsi nez KPT+PACF|PBO, EFS HR<1). Z toho vyplyva, Ze prinos
rezimu s PEM voci KPT+PACF|KAPE bude zrejme nizSi nez prinos reZimu sPEM vodi
KPT+PACF|PBO (vacsi prinos pridania PEM predpokladame u menej G¢inného komparatora).

o DR navrhol plné prenesenie vysledkov z CREATE-X (teda EFS HR=0,58) z neplatinového rezimu
(PACF|KAPE vs PACF|PBO) na platinovy rezim (KPT+PACF|KAPE vs KPT+PACF|PBO). Tento
scenar povazujeme za nepravdepodobny. Predpokladame, Ze pridanie KAPE po silnejSom
platinovom rezime bude mat mensi pridany benefit, nez jeho pridanie po slabsom
neplatinovom rezime neoadjuvancie (KPT + PACF|PBO je silnejsi nez PACF|PBO na zaklade
NMA). Postup podla DR by vyrazne nadhodnotil Gc¢innost platinového rezimu a tym vyrazne
podhodnotil prinos PEM+KPT+PACF|PEM voci KPT+PACF|KAPE.

o Nazaklade vyssie uvedeného predpokladame, Ze icinnost KPT+PACF|KAPE vs KPT+PACF|PBO
sa vramci EFS HR nachadza v medzi 0,58 az 1. V ekonomickej analyze sme zohladnili aj
explorativny stredovy scenar s HR=0,79, co by viedlo k tomu, Ze PEM+KPT+PACF|PEM ma
klinicky prinos voci KPT+PACF|KAPE.

o Aj v ramci rozmedzia HR medzi 0,58 az 1 vSak existuju relevantné scenare, kedy rezim
PEM+KPT+PACF|PEM neprinasa klinicky prinos voci KPT+PACF|KAPE. Tieto scenare nie je
mozné na zaklade dostupnych dat vylucit.

Prehodnotenie klinického prinosu a doplnenie indikaéného obmedzenia:

NIHO odporuica prehodnotit klinicky prinos a nakladovu efektivnost pridavnej liecby PEM do
troch rokov, kedZe celkovy prinos je vsucasnosti zaloZzeny na vyrazne nezrelych datach
parametra EFS. V analyze nakladovej efektivnosti je v sic¢asnosti dlhodoby prinos v OS modelovany
takmer vyluéne pomocou nezrelych dat o EFS. Toto nastavenie predpoklada, Ze prinos v EFS sa plne
premietne do prinosu v OS, ¢o vsak DR nepodlozil d6kazmi. Zaroven pridanie PEM k stcasnej liecbe
nepreukazalo v Stddii KEYNOTE-522 Statisticky vyznamny prinos v OS, data o OS su tiez nezrelé.
V porovnani s predlozenymi datami o OS boli podla protokolu Stidie vykonané novsie priebezné
analyzy (23.3.2022 a 23.3.2023), DR vsak tieto data ani na vyZiadanie nedodal. Findlna analyza je
predpokladana v roku 09/2025.

NIHO odporuca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
pretoZe klinické dokazy o cinnosti a bezpecnosti lieku Keytruda su v predmetnej indikacii dostupné
iba pre pacientov s ECOG skére 0-1, nakolko v Studii KEYNOTE-522 boli zahrnuti iba pacienti s ECOG
skére 0-1. V CR je PS ECOG sucastou 10 v predmetnej indikdcii, ¢o je v stlade so zauZivanou praxou
Ceského SUKL, kanadska agentdra CADTH odportcala uZivanie u pacientov v dobrom vykonnostnom
stave.

& P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele [26]

Mortalita

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

Morbidita

EFS (preZivanie bez udalosti, z angl. event free survival) je definované ako Cas od randomizacie po ktortkolvek
z nasledujdcich udalosti: progresia ochorenia, ktora vylucuje operaciu; lokalna alebo vzdialena recidiva; druha
priméarna malignita (rakovina prsnika alebo iné rakoviny) alebo smrt z akejkolvek priciny.
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PCR (patologicka kompletna odpoved, z angl. pathological complete response) pouZzitim definicie ypT0/Tis ypNO
(t.j. Ziadne invazivne reziduum v prsniku alebo uzlinach; neinvazivne rezidua prsnika povolené) v ¢ase definitivneho
chirurgického zakroku.

Kvalita Zivota

QLQ-C30 je dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou. Pacienti hodnotia svoj stav v doménach
tykajucich sa fyzického, emocionalneho, kognitivneho, socialneho a funkéného zdravia a symptomy a désledky ako
Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavi¢nost, strata chuti do jedla, zapcha, hnacka, financné
dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1 = Ziadna). Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient
hodnoti celkové zdravie a celkovu kvalitu Zivota za posledny tyzden.

QLQ-BR23 je nadstavbou QLQ-C30. Je to 23-polozkovy dotaznik vyvinuty na hodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou prsnika. Jednotlivé odpovede st uvedené na 4-bodovej Skale (1 = vébec nie az 4 = velmi vela), pricom
nizSie skére znamena lepsi vysledok. Skére QLQ-BR23 bude prezentované pre vietkych Gcastnikov a pre Giéastnikov
s nadormi exprimujicimi PD-L1

EQ-5D-5L je dotaznik, pomocou ktorého bola merana vseobecna kvalita. Meria 5 dimenzii kvality Zivota pacienta
(pohyblivost, starostlivost o seba, bezné aktivity, bolest/nepohodlie, nervozita/depresia) v piatich réznych leveloch
cez indexovanu hodnotu alebo na $kéle od 1 - 100 na vizualnej analégovej Skale.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs (angl. randomized controlled trials, randomizované kontrolované sttdie), ktoré spliiali kritéria
definované v PICO. Do (vahy boli brané prebiehajlce a ukoncené stidie fazy 3 u dospelych pacientov s TNBC
v skorom alebo lokélne pokrocilom $tadiu, u ktorych bol podavany PEM v (neo)adjuvantnej lieCbe a niektory
z komparatorov. Do Uvahy boli brané len klinické Studie s publikovanymi vysledkami. Kritériam zodpovedala jedna
Stadia ako je uvedené v tabulke niZsie (vid Tabulka 4).

DR v Ziadosti dokazuje G¢innost PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s PACF|PBO pomocou nepriameho porovnania
sietovou meta-analyzou (z angl. network meta-analysis, NMA) vypracovanou kolektivom Frederickson et al [27].
PredloZena verzia je z 12/2022.

Porovnanie PEM+KPT+PACF | PEM a PACF | KAPE bolo vykonané na zaklade Udajov z NMA a klinickej Studie CREATE-X
ako jednoduché porovnanie pomerov rizik.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov | Ukoncenie
NCT03036488 | KEYNOTE-522 | Neoadjuvantnad lie¢cba | Neoadjuvantnd lie¢ba 1174 (784:390) 9/2025*
PEM+KPT+PACF KPT+PACF
Adjuvantna liecba Adjuvantna liecba
PEM Placebo

* predpokladany koniec stadie
Zdroj: [26]

Popis klinickej Studie KEYNOTE-522 a nepriamych porovnani
Zakladna charakteristika Stidie KEYNOTE-522 [19,26,28]

Randomizovana dvojito zaslepena placebom kontrolovana klinicka Stadia fazy 3, do ktorej boli zaradené pacientky
s predtym nelieCenym TNBC v $tadiu Il aZ I1l. Zapojenych bolo spolu 181 centierv 21 krajinach. Spolu 1174 pacientok
bolo randomizovanych v pomere 2:1 a priradenych k neoadjuvantnej terapii Styrmi cyklami PEM v davke 200 mg
kazdé 3 tyzdne v kombinacii s KPT a PAK (784 pacientok) alebo placebom kaZzdé 3 tyZdne v kombinacii s PAK a KPT
(390 pacientok). Pacientky v oboch ramenach nasledne obdrzali dalSie Styri cykly terapie PEM alebo placebom
podla zaradenia pacientky v kombindcii s DOX+CFA alebo EPI+CFA. Davkovaci rezim neoadjuvantnej lie¢by v stlade
so Stddiou KEYNOTE-522 uvadza vysSie uvedena tabulka (vid Tabulka 3). Po chirurgickom zakroku pacientky
obdrzali adjuvantni terapiu PEM alebo placebom kazdé 3 tyZzdne pocas 9 cyklov. Primarnymi ukazovatelmi boli
pCR a EFS v populacii pacientok s umyslom liecit (z angl. intention to treat, ITT). Medidn sledovania najnovsej
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zverejnenej Stvrtej priebeznej analyzy (23. marca, 2021) bol 39,1 mesiaca. Sponzorom Stldie je Merck Sharp &
Dohme LLC. Dizajn $tidie KEYNOTE je zobrazeny na obrazku nizsie (vid Obrazok 2).

Obrdzok 2: Dizajn Stidie KEYNOTE-522

tm— N ¢oadjuvant Setting Adjuvant Setting me—)
Neoadjuvant Treatment 1 Neoadjuvant Treatment 2 Adjuvant Treatment
(cycles 1-4; 12 weeks) (cycles 5-8; 12 weeks) (cycles 1-9; 27 weeks)
Patients (N=1,174):
Doxorubicin/Epirubicin
b voas Carboplatin + Paclitaxel s Ctiophion hutiics Pembrolizumab

— 200 mg Q3W

* Newly diagnosed, previously —_—
untreated, nonmetastatic TNBC* 5 X9cycles
(T1c.N1-2 or T2-4, NO-2 [per AJCC)) Pembrolizumab 200 mg Q3W X 8 cycles

» ECOGPSO.1 ~
Tissue sample for PD-L1 Continue should be discontinued if disease
* rogression or recurrence of unacceptable
assessment Surgery prog ep

toxicity

Stratification factors:

= Nodal status (positive vs. negaive)
 Tumor size (T1/T2 vs. T3/T4)

= Carbopiatin schedule (Q3W vs. QW)

Doxorubicin/Epirubicin

Carboplatin + Paclitaxel + Cyclophosphamide

—_— —

h inflammatory, bilateral or
al breast cancer are allowed

Primary Endpoints Secondary Endpoints

- pCR (ypTO/Tis ypNO) assessed by local pathologist per AJCC criteria at time of * PCR using alemative definitions (ypTO ypNO and ypTO/Tis)
definitive surgery « 08, Safety, PROs (EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-BR23, EQ-5D-5L)

« pCR (ypT0/Tis ypNO, ypTO ypNO and ypT0/Tis), EFS and OS in patients with PD-L1+
tumors (CPS 2 1%)

« EFS assessed by investigator

Zdroj: [28]

Zakladna charakteristika predloZenej NMA [27]

Pre DR bola vypracovana NMA, ktor( predlozil prostrednictvom neverejnej zony. NMA zahffia v zakladnom scenari
5 studii: KEYNOTE-522 [26], CALGB40603 [29], GeparSepto [30], NeoSTOP [31] a BrighTNess [32]. Prehlad tychto
$tadii je uvedeny na obrazku (vid Obrazok 3) av tabulke (vid Tabulka 5), ktoré s uvedené nizSie. VSetky Stddie
v predloZenej NMA boli multicentrické RCTs fazy 3, alebo fazy 2 (CALGB40603, NeoSTOP). Zatial ¢o Stidia
KEYNOTE-522 bola dvojito zaslepenad, ostatné studie boli otvorené. Dve Stidie boli medzinarodné (KEYNOTE-522
a BrighTNess), dve Stidie sa uskutoCnili v USA (CALGB 40603 a NeoSTOP) a jedna Studia sa uskutocnila v Nemecku
(GeparSepto). Na zaklade podobnej ucinnosti DOX aEPI boli skupiny pacientok lie¢ené tymito liecivami
povazované za rovnocenné. Hlavnymi ukazovatelmi v predloZenej NMA boli pCR, EFS a OS. Vsetky analyzy boli
vykonané bayesianskym pristupom s vyuzitim modelu fixného vplyvu (z angl. fixed-effects, FE). NMA poskytuje
porovnanie OR (z angl. odds ratio, pomer $anci) pre pCR a konstantnych i ¢asovo premenlivych HR (z angl. hazard
ratio, pomer rizik) pre EFS a OS. Tieto pristupy boli vzajomne porovnané vizualne aj hodnotami DIC. Na zaklade
porovnania bol vybrany vhodnejsi model. Na vyjadrenie okamzitych HR bol pouzity frakény polynomicky model
druhého stupnia s vyuZitim modelu fixného vplyvu. Pri vypocte OR pre pCR boli do Gvahy brané vysledky kazdej
zvybranych stadii. Pri vypocte HR pre EFS a OS sa v predloZenej NMA dalej uvazuje s dvoma scenarmi. Ak boli
k dispozicii Udaje, EFS a OS sa analyzovali pomocou konstantnych aj casovo premenlivych HR na zaklade KM
(Kaplan-Meierovych) kriviek. V scenari 1 bola z analyzy pre vypocet HR OS a EFS vylicena studia CALGB-40603
z d6évodu reportovania nejasnych udajov. Taktiez neboli zverejnené KM krivky OS pre $tudiu GeparSepto, pre ktorl
bolo na zaklade tejto skutocnosti OS vyjadrené len na zaklade konstantnych HR. V scenari 2 sa predpokladalo, Ze HR
pre ukazovatele OS a EFS zo Studie CALGB-40603 su aplikovatelné a ich vysledky boli zahrnuté do vypoctov. Vsetky
lieiva maju reportované vysledky vo vztahu k sebe navzajom. Davkovanie lie¢iv bolo naprie¢ Studiami mierne
odlisné.
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Tabulka 5: Prehlad klinickych stadii zahrnutych v zakladnom scendri NMA

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet Ukoncenie
pacientov
NCT03036488 | KEYNOTE-522 Neoadjuvantna liecba Neoadjuvantna liecba 1174 9/2025*
PEM+KPT+PACF KPT+PACF (784:390)
Adjuvantnad liecba Adjuvantna lie¢ba
PEM Placebo
NCT00861705 | CALGB40603 A: PAK+DOX+CFA+BEV? PAK+DOX+CFA 443 8/2014
B: PAK+DOX+CFA+KPT (110:113:112
C: PAK+DOX+CFA+BEV2+KPT :108)
NCT01583426 GeparSepto Nab-PAK->EPI+CFA PAK->EPI+CFA 1206 12/2018
(606:600)
NCT02413320 NeoSTOP PAK+KPT->DOX+CFA DOC“+KPT->DOX+CFA 100 2/2020
(48:52)
NCT02032277 BrighTNess PAK+ KPT+VELI®>>DOX+CFA A:PAK+KPT->DOX+CFA 634 11/2020
B: PAK> DOX+CFA (316:160
:158)

* predpokladany koniec stidie; a: bevacizumab; b: veliparib; c: docetaxel
Zdroj: [26, 28,29,30,31,32]

Obrdzok 3: Prehlad studii zahrnutych v NMA v plnej sieti

. Pembro+pac+carb-->pembro+anthra+cyclo

-->pembro Doc+carb-->anthra+cyclo
KEYNOTE-522 neoSTOP
Pac+carbtveli->dox+cyclo BrighTNess CALGE 40603 (Alliance) Pac+carb+b >anthra+cyclo+bev
Pac+carb-->anthra+cyclo
CALGB 40603 (Alliance)
BrighTNess CALGB 40603 (Alliance)

BrighTNess CALGE 40603 (Alliance)

CALGB 40603 (Alliance)

.— GeparSepto

Nab-pac-->anthra+cyclo Pac-->anthra+cyclo Pac+bev-->anthrascyclotbev

CALGB 40603 (Alliance)

Zdroj: [27]

Inklizne a exklizne kritéria studii [26,27,29,30,31,32]
Inkliizne kritéria:

e Dospeli pacienti s vekom =18 rokov (NeoSTOP 18-70 rokov) s dovtedy nelieCenym TNBC v skorom, alebo
lokalne pokrocilom $tadiu.

e ECOG (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, Vychodna kooperativna onkologicka skupina) skére
0-1, v pripade $tidie GeparSepto KPS (Karnofského vykonnostny stav, z angl. Karnofsky performance
status) 80 %
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Exkluzne kritéria:

e Pacientis predoslym malignym ochorenim v obdobi <5 rokov.
e Pacienti, ktori za posledny rok absolvovali chemoterapiu, cielend terapiu a radian( terapiu.
e Pacientis komorbiditami:
o Virus ludskej imunodeficiencie (z angl. Human Immunodeficiency Virus, HIV)
Aktivna hepatitida B alebo hepatitida C
Zavazné kardiovaskularne ochorenie
Neinfekény zapal pluc, ktory si vyzadoval liebu kortikosteroidmi alebo aktualny zapal plic.
Infekcia vyzadujlca systémovu liebu
Imunodeficiencia
Aktivne autoimunitné ochorenie, ktoré si v poslednych dvoch rokoch vyZadovalo systémovu
liecbu
e  Gravidné a dojciace pacientky

O O O O O O

Opis populacie zo studii

Do vsetkych studii boli zaradené pacientky s predtym nelieCenym, lokalne pokrocilym nemetastazujicim TNBC.
V Styroch Stadiach, ktoré uvadzali vek, sa median veku pohyboval od 48 do 54 rokov. Do Styroch Studii boli zaradené
len Zeny, zatial ¢o do Stidie KEYNOTE-522 bol zaradeny aj jeden muz. Dve $tldie uvadzali (daje o rase (CALGB 40603
a NeoSTOP), v ktorych bolo 69-74 % pacientok kaukazskej rasy. Do Styroch Stadii boli zaradené pacientky
s vykonnostnym skére ECOG (Vychodna spolupracujica onkologicka skupina, z angl. Eastern Cooperative Oncology
Group) 0 alebo 1, zatial ¢o do jednej studie boli zaradené pacientky s KPS (Karnofského vykonnostny stav, z angl.
Karnofsky performance status) 70 - 80 % alebo lepSim (GeparSepto). Pacientky boli zaradené do vsetkych stadii
bez ohladu na stav PD-L1, avSak iba Stidia KEYNOTE-522 uvadzala vysledky pre podskupinu s expresiou PD-L1.

Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych z klinickej Studie KEYNOTE-522 boli vykondvané priebeZne. Vysledky prvej adruhej
priebe?nej analyzy (zangl. interim analysis, 1A) s ddtumom ukoncenia zberu dat 24.4.2019 a medidnom dizky
sledovania 15,5 mesiaca (2,7-25,0) boli publikované vyskumnou skupinou Schmid et al. v roku 2020 [34]. Udaje
o miere pCR pri prvej a druhej IA pochadzaju od mensej vzorky pacientok (602 v prvej IA a 1002 v druhej IA) a nie
od celej kohorty (1174), ktorl bol imysel liecit ( z angl. intention to treat, ITT). Doposial najnovSou publikovanou
analyzou preZivania pacientok zaradenych do klinickej Studie KEYNOTE-522 je Stvrta IA s ddtumom ukoncenia zberu
dat 21.3.2021 po mediane dizky sledovania 39,1 mesiaca publikovana 2/2022 [33].

V hodnoteniach IQWIG (z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesena, Institut pre
kvalitu a efektivitu v zdravotnictve) a CADTH (z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v zdravotnictve) bol zverejneny harmonogram IA stidie KEYNOTE-522.
Datum ukoncenia zberu dat v rdmci IA5 bol planovany na 23.3.2022 a pre IA6 23.3.2023. V ramci vyzvy ¢. 1 bol DR
vyzvany k tomu, aby dodal najaktualnejsie data z tychto IA pre ukazovatele EFS a 0S. Vo vyjadreni na vyzvu ¢.1
220.6.2023 DR uviedol, Ze Udaje nie je mozné aktualizovat, nakolko su vysledky pre DR zaslepené. Celkové
preZivanie pacientok bolo v IA5 a 1A6 vyhodnotené externym vyborom pre monitorovanie dat (z angl. External data
monitoring committee, eDMC) pre Studiu KEYNOTE-522, ktory posudil vysledky OS so zaverom, Ze nedosiahli
Statistickd vyznamnost a preto nebudi v ramci IA5 a IA6 uverejnené. V odpovedi na vyzvu ¢.1 DR dalej uvadza, Ze
primarny sledovany parameter EFS dosiahol Statisticky vyznamny rozdiel v ramci IA4, a preto v dalSich IA nebude
formalne testovany.

Jednoduché nepriame porovnanie

Porovnanie PEM+KPT+PACF | PEM a PACF| KAPE bolo vykonané na zaklade Gdajov z NMA a klinickej Studie CREATE-X
ako jednoduché porovnanie pomerov rizik.

Zékladna charakteristika $tddie CREATE-X [22]

Stidia CREATE-X je randomizovana (1:1), multicentrickd, otvorend, $tidia 3.fazy, v ktorej bola posudzovand
klinickd ucinnost a bezpecnost adjuvantnej monoterapie KAPE u pacientok sHER-2 negativnym BC, ktoré
nedosiahli pCR po neoadjuvantnej chemoterapii obsahujlcej taxan a/alebo antracyklin. Zapojenych bolo 910
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pacientok zo 84 institlcii z Japonska a Juznej Kérey. Podiel pacientov s TNBC bol 32,2 % (293 pacientov). AZ 95,3 %
pacientov bolo v neoadjuvancii (ktora nebola sucastou Studie) lieCenych reZimom taxan-antracyklin (82,2 %
sekvencné podavanie, 13,1 % konkurencna terapia). V adjuvantnej faze bol pacientkam peroralne podavany KAPE
o davke 1250 mg/m? dvakrat dennev reZime 2+1 (dva tyzdne na liecbe + jeden tyzden bez podavania KAPE) po dobu
6-8 cyklov.

4.2.3. Vysledky PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s KPT+PACF|PBO

Mortalita (D0001) [19, 33]

Udaje o celkovom preZivani (z angl. overall survival, OS) neboli v rAmci 1A1 a IA2 publikované. Vo $tvrtej 1A z 3/2021
pri mediane sledovania 39,1 mesiaca bol pozorovany nizsi relativny pocet imrti v ramene PEM+KPT+PACF|PEM
v porovnani s KPT+PACF|PBO v skupine pacientov ITT. Udaje o OS v3ak boli v ¢ase IA4 nezrelé. Median OS nebol
dosiahnuty aniv jednom ramene. Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl.
intention to treat, ITT) su k dispozicii v tabulke nizSie (vid Tabulka 6). V odpovedi na vyzvu ¢.1 DR uviedol, Ze rezim
PEM+KPT+PACF |PEM nedosiahol Statisticky vyznamny rozdiel v OS v porovnani s reZimom KPT+PACF|PBO ani
v ramci IA5 (23.5.2022) a IA6 (19. maja 2023). Najnovsie vysledky OS sl na zaklade dizajnu Stddie pre DR zaslepené.

Obrdzok 4: KM krivky parametra OS zo Stidie KEYNOTE-522
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Zdroj: [33]
Tabulka 6: Vysledky klinickej Stidie KEYNOTE-522 v ukazovateli mortalita.
PEM+KPT+PACF|PEM (n=784) I KPT+PACF|PBO (n=390)
Cas analyzy* IA4 (23.3.2021)
Median sledovania 39,1 mesiaca
OS HR; (CI; p) 0,72 (0,51 - 1,02; p = 0.032)
pocet udalosti (%) 80 (10,2%) 55 (14,1%)
Median OS - -
Miera OS v ¢ase PEM+KPT+PACF|PEM (n=784) % (95% Cl) | KPT+PACF|PBO (n=390) % (95% Cl)
12 mesiacov 97,2 (95,8 - 98,1) 98,7 (96,9 - 99,5)
24 mesiacov 92,3 (90,2 - 94,0) 91,0 (87,7 -93,5)
36 mesiacov 89,7 (87,3-91,7) 86,9 (83,0 - 89,9)
42 mesiacov 89,2 (86,7 -91,3) 84,1(79,5-87,7)

*Cas analyzy je vyjadreny na zaklade datumu ukoncenia zberu dat
Zdroj: [19,33]
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Statisticky vyznamny rozdiel v miere pCR bol dosiahnuty v prvej IA a potvrdeny v koneénej druhej IA. Pri mediane
sledovania 15,5 mesiaca bol rozdiel v miere pCR (PEM+KPT+PACF|PEM vs. KPT+PACF|PBO) 9,2 percentudlneho
bodu (95 % Cl, 2,8 % - 15,6 %; P =0,0022). V najnovsej Stvrtej IA pri mediane sledovania 39,1 mesiaca bol rozdiel
v miere pCR (PEM+KPT+PACF | PEM vs. KPT+PACF|PBO) 7,5 percentualneho bodu (95 % Cl, 2,8 % - 15,6 %). Ako bolo
vopred Specifikované v harmonograme Statistickych analyz, miera pCR nebola formalne testovana v ramci Stvrtej
IA pre celd ITT populaciu, Gdaje boli zverejnené kvdli zachovaniu konzistentnosti. Miera EFS bola v ramci Stvrtej 1A
pri mediane sledovania 39,1 mesiaca 84,5 % (95 % Cl; 81,7-86,9) v ramene PEM+KPT+PACF|PEM a 76,8 % (95 % Cl;
72,2-80,7) v ramene KPT+PACF|PBO (HR 0,63; 95 % CI; 0,48-0,82; P < 0,001). Median EFS nebol dosiahnuty ani
v jednom z lieCebnych ramien.

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [3,19,28,33,34]

V hodnoteni ¢eského SUKL evidujeme graf zavislosti EFS od dosiahnutia pCR (v rdmci IA1) v oboch ramenéch $tidie
KEYNOTE-522 z explorativnej analyzy DR po IA3 [25]. Z uverejnenych KM dat mozno usudzovat, Ze pacientky, ktoré
nedosiahli pCR po neoadjuvantnej lieCbe maju vyraznejsie horsie progndzy EFS a to nezavisle od lieCebného rezimu
(Obrazok 6).

Obrdzok 5: KM krivky parametra EFS zo Studie KEYNOTE-522
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Obradzok 6: Vplyv pCR na parameter EFS zo Stidie KEYNOTE-522 (vysledky z IA3)
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Tabulka 7: Vysledky klinickej Stidie KEYNOTE-522 v ukazovateloch EFS a pCR

PEM+KPT+PACF|PEM
(n=784)

(n=390)

KPT+PACF|PBO

PEM+KPT+PACF|PEM
(n=784)

KPT+PACF|PBO
(n=390)

Cas analyzy*

IA2 (24.4.2019)

IA4 (23.3.2021)

Median sledovania

15,5 mesiaca (2,7 - 25.0)

39,1 mesiaca (2,7 - 48,0)

EFS HR; (Cl; p) 0,63 (0,43 - 0,93; p<0,001) 0,63 (0,48 - 0,82; p<0,001)
pocet udalosti (%) 45 (8,3%) 91 (16,8%) 123 (15,7%) 93 (23,8%)
Median EFS - - - -
Miera EFS v &ase PEM+KPT+PACF|PEM (n=784) % (95% Cl) KPT+PACF|PBO (n=390) % (95% Cl)
6 mesiacov 98,3 (97,2 - 99,0) 98,5 (96,6, 99,3)
12 mesiacov 93,3 (91,4 - 94,9) 92,5 (89,4, 94,7)
18 mesiacov 90,0 (87,7 - 91,9) 85,8 (81,9, 88,9)
24 mesiacov 87,8 (85,3 - 89,9) 81,0 (76,8, 84,6)
30 mesiacov 85,8 (83,1 - 88,0) 78,2 (73,7, 82,0)
36 mesiacov 84,5 (81,7 - 86,9) 76,8 (72,2, 80,7)

42 mesiacov

83,5 (80,5 - 86,0)

74,9 (69,8, 79,2)

PEM+KPT+PACF|PEM

KPT+PACF|PBO

PEM+KPT+PACF|PEM

KPT+PACF|PBO

(n=401) (n=201) (n=669) (n=333)
Cas analyzy* IAL (24.9.2018) IA2 (24.4.2019)
Median sledovania - 15,5 mesiaca (2,7 - 25.0)
Polet pac. s pCR (%) 260 (64,8%) 103 (51,2%) 428(63,0%) 182 (55,6%)

Miera pCR
pri mediane sledovania

64,8 %(59,9-69,5%)

51,2%(44,1-58,3%)

64,0 %(60,2-67,6%)

54,7%(49,1-60,1%)

Rozdiel v perc. bod; p

13,6 % (5,4 - 21,8 %); p<0.001

9,2% (2,8 % - 15,6 %); p = 0.00221

PEM+KPT+PACF|PEM (n=784)

KPT+PACF|PBO (n=390)

Cas analyzy*

IA4 (23.

3.2021)

Medién sledovania

39,1 mesiaca (2,7 - 48,0)

Pocet pac. s pCR (%)

494 (63,0%)

217 (55,

6%)

Miera pCR
pri mediane sledovania

63,0 %(59,5 - 66,4 %)

55,6 %(50,6 - 60,6 %)

Rozdiel v perc. bod; p

7,5% (1,6 % - 13,4 %)

*Cas analyzy je vyjadreny na zéklade datumu ukoncenia zberu dat
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Merania kvality Zivota boli hodnotené vyuZitim dotaznikov EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 a EQ-5D-5L.
Pacientky vyplnili dotazniky vo vopred $pecifikovanych ¢asovych Gsekoch :
e Neoadjuvantna liecba:
o V1.den 1. cyklu liecby 1 (PEM + PAK + KPT resp. PAK + KPT)
o V1.den 1. a4.cyklu liecby 2 (PEM + DOX/EPI + CFA resp. DOX/EPI + CFA)
e Adjuvantna liecba:
o Vl.dericyklovl,5a9
e  Pripred¢asnom ukonceni liecby
e Vrémci dlhodobého sledovania - po adjuvantnej lie¢be boli dotazniky vypiiiané kazdych 12 mesiacov,
pocas dvoch rokov alebo do progresie, v zavislosti od toho, ¢o nastalo skor

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [19,28]

V ramci zverejnenych vysledkov IA4 (ukoncenie zberu dat 21.3.2023) v $tadii neboli najdené Statisticky vyznamné a
zaroven klinicky relevantné rozdiely (zmena medzi ramenami o 10 bodov a viac). BlizSie vysledky ku Statisticky
signifikantnym rozdielom uvadzame v tabulke nizsie (vid Tabulka 8). Pre zverejnené vysledky neboli uskuto¢nené
Upravy pocetnosti pre chybovost typu | a hodnoty p boli nominalne. Zistenia sa povazovali za prieskumné.

Tabulka 8: Porovnanie zmien v hodnotdch kvality Zivota v lieCebnych ramendch zo Studie KEYNOTE-522

Vopred stanovena stupnica Rozdiel medzi ramenami PEM+KPT+PACF|PEM vs KPT+PACF|PBO (95% Cl)
QLQ-C30 Neoadjuvancia Adjuvancia
- GHS/QoL -1,04 (-3,46, 1,38); p=0,3985 -0,41 (-2,60, 1,77); p=0,7107
-Emocné fungovanie -0,69 (-3,13, 1,75); p=0,5796 -0,60 (-2,99, 1,79); p=0,6209
-Fyzické fungovanie -2,85 (-5,11, -0,60); p=0,0133 -1,57 (-3,36, 0,21); p=0,0839
QLQ-BR23 -0,13 (-1,92, 1,65); p=0,884 0,29 (-2,05, 2,63); p=0,8077
EQ-5D VAS -1,61 (-3,87, 0,64); p=0,1605 -0,59 (-2,40, 1,23); p=0,5257

Zdroj: [28,35]

4.2.4. Vysledky PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s PACF|PBO [27]
Mortalita (D0001)

PEM+KPT+PACF|PEM dosahuje numericky . vysledky OS vyjadrené pomocou HR v porovnani s PACF|PBO
so Statisticky . rozdielom. Hodnota HR pre OS pri pouziti konstantnych HR bola . (95% Crl, z angl. credible
interval, interval déveryhodnosti; .). Vysledky NMA boli ziskané pouzitim fixnych efektov. Tento model mal
najlepsi fit podla informaéného kritéria odchylky (z angl. deviation information criterion, DIC).

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PEM+KPT+PACF|PEM dosahuje numericky . vysledky pCR vyjadrené pomocou OR v porovnani s PACF|PBO
so §tatisticky. rozdielom. Hodnota OR (z angl. odds ratio, pomer Sanci) pre pCR bola pri pouZiti konstantnych HR
.. Vysledky NMA boli ziskané pouzitim fixnych efektov. Tento model mal najlepsi fit podla DIC.

PEM+KPT+PACF|PEM dosahuje numericky . vysledky EFS vyjadrené pomocou HR v porovnani s PACF|PBO
o) §tatisticky. rozdielom. Hodnota HR pre EFS bola pri pouZiti konstantnych HR . Vysledky NMA boli ziskané
pouzitim fixnych efektov. Tento model mal najlepsi fit podla DIC.

4.2.5. Vysledky PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s PACF| KAPE

V ramci vyzvy €.2 bol DR vyzvany na predloZenie porovnania G¢innosti PEM+KPT+PACF|PEM vs. PACF|KAPE. DR
v ramci odpovede na vyzvu ¢. 2 nedodal priame ani nepriame porovnanie vysledkov. NIHO na zéklade nedodania
klinickej evidencie urcoval klinicky benefit PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s PACF|KAPE na zaklade
jednoduchého porovnania HR.

Rezim PACF| KAPE preukazal v studii CREATE-X klinicky vyznamny a Statisticky signifikantny rozdiel v parametri DFS
s HR=0,58 (95% Cl, 0,39-0,87) v subpopulacii s TNBC v porovnani s rezimom PACF|PBO. Z DR dodanej NMA pomeru
PEM+KPT+PACF|PEM dosahuje numericky . vysledky EFS vyjadrené pomocou HR v porovnani s PACF|PBO
so §tatisticky. rozdielom. Hodnota HR pre EFS bola pri pouziti konstantnych HR . Jednoduchym porovnanim
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pomerov rizik rezimov PEM+KPT+PACF|PEM a PACF|KAPE s rezimom PACF|PBO mozno predpokladat [J] klinicky
benefit v pripade rezimu PEM+KPT+PACF|PEM. Toto porovnanie je vSak spojené s vysokym rizikom neistoty.

Vysledky porovnania PACF|PBO a PACF|KAPE zo $tudie CREATE-X [22]

U podskupiny pacientok s TNBC bola miera prezivania bez ochorenia (z angl. disease-free survival, DFS) 69,8 %
u pacientok v ramene s adjuvantnym KAPE vs. 56,1 % u pacientok bez aktivnej lieCby. Hodnota HR bola 0,58 (95%
Cl; 0,39-0,87). Miera OS v ramene KAPE bola 78,8 % vs. 70,3 % v prospech ramena s adjuvantnym KAPE, pri¢om
hodnota HR bola 0,52 (95 % Cl; 0,3-0,9). Vysledky st v podobe KM kriviek pre DFS a OS zobrazené pre prehladnost
na obrazku nizsie (vid Obrazok 7). Uvedené vysledky preukazuju klinicky benefit pridavku KAPE do adjuvantnej fazy
v porovnani s rezimom PACF | PBO.

Obradzok 7: KM ddta pre parameter DFS a OS zo Studie CREATE-X
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Zdroj:[22]

4.2.6. Vysledky PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s KPT+PACF| KAPE

Vramci vyzvy €.2 bol DR vyzvany na predloZenie porovnania Gcinnosti PEM+KPT+PACF|PEM vs. PACF|KAPE. DR
v rdmci odpovede na vyzvu €. 2 nedodal priame ani nepriame porovnanie vysledkov.
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4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.

Zavazné neZiaduce udalosti.
NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.

e NeZiaduce udalosti stupriala 2.

MnoZstvo pacientok, ktoré predc¢asne ukoncili lie¢bu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s ramenom KPT+PACF|PBO bola hodnotend na zéklade klinickej
Stldie KEYNOTE-522, ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do
Gvahy brané Udaje od pacientok, ktoré dostali asponn 1 davku liecby (1172 pacientov) [28]. DR nepredlozil
porovnanie bezpec¢nosti PEM+KPT+PACF|PEM vs. PACF|PBO.

4.3.3. Vysledky PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s KPT+PACF|PBO

Komparativna bezpeénost (C0008) [19,28,33,36]

V Studii KEYNOTE-522 sa bezpecnost a znasanlivost liecby hodnotila na populacii pacientok, ktoré dostali aspon
jednu lieCbu vramci Stadie (N=1172). Podrobnosti o neZiadlcich udalostiach hlasenych vramci Studie
KEYNOTE-522 st uvedené v texte a na obrazku nizsie (Obrazok 8):

Frekvencia neZiaducich udalosti (stupen 3 aviac) bola 82,4% u PEM+KPT+PACF|PEM a 78,7 % v ramene
KPT+PACF|PBO

V ramene PEM+KPT+PACF|PEM bol zaznamenany vyssi vyskyt (rozdiel = 5 %) tazkych neZiaducich udalosti
v porovnani s KPT+PACF|PBO (43,6 % oproti 28,5 %).

Frekvencia zavaznych neZiaducich udalosti (stuperi 3 aviac) spojena s podavanim lieciva bola 77,1%
u PEM+KPT+PACF|PEM a 73,3 % v ramene KPT+PACF|PBO .

Miera preruSenia liecby z dévodu neZiaducich udalosti bola pri podavani PEM+KPT+PACF|PEM 29,9%
v porovnani s 15,4 % v ramene KPT+PACF|PBO.

Incidencia imunitne podmienenych neZiaducich udalosti stupiia =3 zo $tidie KEYNOTE-522 bola v ramene
s PEM 12,9 % v porovnanis 1,0 % v ramene KPT+PACF|PBO.

PocCet umrti vdosledku neZiaducich udalosti bolo 0,9% uPEM+KPT+PACF|PEM a0,3 % vramene
KPT+PACF|PBO.

PoCet Udmrti vdosledku neZiaducich udalosti spojenych spodavanim lie¢iva bolo 0,5%
u PEM+KPT+PACF|PEM a 0,3 % v ramene KPT+PACF|PBO .

Celkovy vyskyt AEOSI ( z angl. adverse event of special interest, neZiaduca udalost osobitého zaujmu) bol
vysSi v skupine PEM+KPT+PACF|PEM (43,6 %) v porovnani KPT+PACF|PBO (21,9 %).

V désledku AEOSI doslo k 2 imrtiam (pneumonitida a autoimunitna encefalitida) v ramene s PEM, ktoré
investigator povaZzoval za slvisiace s podavanim PEM.

NajCastejSie hlasené AEOSI (vyskyt = 5 %) boli hypotyredza, infizne reakcie, zavazné kozné reakcie
a hypertyre6za v ramene s PEM a hypotyredza a infizne reakcie v ramene KPT+PACF|PBO.
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Obrdzok 8: NeZiaduce udalosti v klinickej Stidii KEYNOTE-522

Pembrolizumab-Chemotherapy Placebo-Chemotherapy
Event (N=783) (N=389)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
number of patients (percent)
Any adverse event 777 (99.2) 645 (82.4) 389 (100) 306 (78.7)
Treatment-related adverse event} 774 (98.9) 604 (77.1) 388 (99.7) 285 (73.3)
Nausea 495 (63.2) 27 (3.4) 245 (63.0) 6 (1.5)
Alopecia 471 (60.2) 0 220 (56.6) 0
Anemia 429 (54.8) 141 (18.0) 215 (55.3) 58 (14.9)
Neutropenia 367 (46.9) 270 (34.5) 185 (47.6) 130 (33.4)
Fatigue 330 (42.1) 28 (3.6) 151 (38.3) 6 (1.5)
Diarrhea 238 (30.4) 20 (2.6) 98 (25.2) 5 (1.3)
Alanine aminotransferase 204 (26.1) 43 (5.5) 98 (25.2) 9 (2.3)
increased
Vomiting 200 (25.5) 19 (2.4) 86 (22.1) 6 (L.5)
Asthenia 198 (25.3) 28 (3.6) 102 (26.2) 9 (2.3)
Rash 196 (25.0) 12 (L5) 66 (17.0) 1(0.3)
Constipation 188 (24.0) 0 85 (21.9) 0
Neutrophil count decreased 185 (23.6) 146 (18.6) 112 (28.8) 90 (23.1)
Aspartate aminotransferase 157 (20.1) 20 (2.6) 63 (16.2) 1(0.3)
increased
Peripheral neuropathy 154 (19.7) 15 (1.9) 84 (21.6) 4 (1.0)
Immune-mediated adverse event} 262 (33.5) 101 (12.9) 44 (11.3) 4 (1.0)
Hypothyroidism 118 (15.1) 4(05) 22 (5.7) 0
Severe skin reaction 45 (5.7) 37 (4.7) 4 (1.0) 1(0.3)
Hyperthyroidism 41 (5.2) 2 (0.3) 7 (1.8) 0
Adrenal insufficiency 20 (2.6) 8 (1.0) 0 0
Pneumonitis 17 (2.2) 7 (0.9) 6 (1.5) 2 (0.5)
Thyroiditis 16 (2.0) 2 (0.3) 5 (1.3) 0
Hypophysitis 15 (1.9) 10 (1.3) 1(0.3) 0
Zdroj: [33]

4.3.4. Vysledky PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s PACF|PBO [27]

DR nepredloZil porovnanie bezpecnosti PEM+KPT+PACF|PEM vs. PACF|PBO v dodanej NMA.

4.3.5. Vysledky PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s KPT+PACF|KAPE

DR nepredlozil porovnanie bezpecnosti PEM+KPT+PACF|PEM vs. KPT+PACF|KAPE.

4.3.6. Vysledky PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani PACF|KAPE

DR nepredloZil porovnanie bezpecnosti PEM+KPT+PACF|PEM vs. PACF|KAPE.
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Liek Keytruda je uréeny na intravendzne poufzitie infiziou pocas 30 mindt. Liek Keytruda sa nesmie podavat formou
rychlej alebo bolusovej intravendznej injekcie. Pri podavani lieku Keytruda v kombinovanej liecbe s intravendznou
chemoterapiou sa ma liek Keytruda podat ako prvy. U pacientov dostavajicich PEM sa vyskytli imunitne
podmienené neziaduce reakcie, vratane zavaznych a fatalnych pripadov. VacSina imunitne podmienenych
neziaducich reakcii objavujucich sa pocas liecby PEM bola reverzibilna a zvladnuta prerusenim podavania PEM,
podanim kortikosteroidov a/alebo podpornou starostlivostou. Liecba PEM mdZe u prijemcov transplantovaného
solidneho organu zvysit riziko rejekcie. U tychto pacientov treba zvazit prinos lieCby PEM v porovnani s rizikom
moznej rejekcie organu.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [13]

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia [3,19,28,33,34]

Zhrnutie porovnani hodnotenej intervencie PEM+KPT+PACF|PEM s komparatormi:
Priame porovnanie s reZimom KPT+PACF|PBO

Hodnoteny reZim PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s reZimom KPT+PACF|PBO v RCT KEYNOTE-522 preukazal
prinos v ukazovateloch morbidita (EFS a pCR) a nepreukazal prinos v ukazovateli mortalita (0S). Pridanie
PEM k platinovému chemoterapeutickému rezimu viedlo k zvySenej miere toxicity, neviedlo vSak k zmene
kvality Zivota.

e Kombindcia PEM+KPT+PACF|PEM nepreukazala Statisticky vyznamné zlepSenie v mortalite
v porovnani s KPT+PACF|PBO. Pri medidne sledovania 39,1 mesiaca bola hodnota HR pre celkové
prezivanie (0S) 0,72 (95 % Cl; 0,51 - 1,02). Miera OS po 3-ro¢nom sledovani bola vramene
PEM+KPT+PACF|PEM 89,2% (86,7 - 91,3 %) a v ramene KPT+PACF|PBO 84,1% (79,5 - 87,7 %). Median 0OS
nebol teda dosiahnuty aniv jednom z lie¢ebnych ramien. Udaje o celkovom preZivani pacientov sd znaéne
nezrelé.V odpovedi na vyzvu €. 1 DR uviedol, Ze ukazovatel OS nedosiahol Statisticky vyznamny rozdiel ani
v rdmci nasledujucich priebeZznych analyz IA5 (23. maja 2022) a IA6 (19. maja 2023).

e Terapeuticky reZim PEM+KPT+PACF|PEM preukazal vporovnani sKPT+PACF|PBO v klinickej Stadii
Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos v ukazovateloch morbidity. Statisticky vyznamny
rozdiel v miere kompletnej patologickej odpovede (pCR) bol dosiahnuty v prvej priebeznej analyze (IA)
a potvrdeny v druhej IA, pri ktorej bol rozdiel v miere pCR 0 9,2 percentualneho bodu (95 % Cl, 2,8 % - 15,6
%; p = 0,0022) vacsi vramene PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s KPT+PACF|PBO. Podla najnovsich
dostupnych Udajov zo Stvrtej IA primediane sledovania 39,1 mesiaca bola miera pCR vramene
Kombinacia PEM+KPT+PACF|PEM preukazala v porovnani s KPT+PACF|PBO Statisticky signifikantné
zlepSenie v preZivani bez udalosti (EFS) pri mediane sledovania 39,1 mesiaca s HR 0,63 (95% ClI; 0,48 -
0,82; p<0,001). Miera EFS bola po 3-ro¢nom sledovaniv ramene PEM+KPT+PACF|PEM 84,1% (79,5 - 87,7 %)
avramene KPT+PACF|PBO 76,8% (72,2 - 80,7 %). Vysledky st v3ak nezrelé, median EFS nebol dosiahnuty
ani v jednom z liecebnych ramien.

e U pacientov vramene PEM+KPT+PACF|PEM bola zaznamenand vyssSia miera tazkych (3. - 5. stupen)
neziaducich udalosti (43,6 % vs. 28,5 %) a vysSia miera prerusenia lieCby z dévodu neziaducich udalosti
(29,9 % vs. 15,4 %) v porovnani s rezimom KPT+PACF|PBO, ¢o poukazuje na zvySenu toxicitu kombinovanej
lieCby PEM+KPT+PACF|PEM. Podla EMA vSak celkové prinosy liecby PEM+KPT+PACF|PEM uvedené
v KEYNOTE-522 prevaZzuju nad rizikami spojenymi s lie¢bou [37].

e Kuvalita Zivota pri lieCbe PEM+KPT+PACF|PEM je na zéklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-5L, EORTC-QLQ-
C30 a EORTC-QLQ-BR23 porovnatelna ako pri kombinacii KPT+PACF|PBO. Vysledky boli zna¢ne nezrelé
a Statisticky nesignifikantné.

e Kuvalita klinického ddkazu pochddzajica zo $tidie KEYNOTE-522 je spojend s neistotou, ktora vyplyva
najma z:

o nemoznosti oddelit modelovanie klinického prinosu PEM v neoadjuvantnej a adjuvantnej fazy
liecby.

o nepredloZenia dat o Gcinnosti z novsich sledovani, na zaklade ¢oho odpori¢ame prehodnotit
Kklinicky prinos anakladovu efektivnost lie¢iva do troch rokov od rozsirenia indika¢ného
obmedzenia o predmetnu indikaciu v zozname kategorizovanych liekov. Findlna analyza stidie
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KEYNOTE-522 je naplanovana na 09/2025. Nezrelosti dat, pomocou ktorych sa urcoval klinicky
prinos a bezpecnost terapie s PEM.

o davkovania PAK, DOX, EPl a CFA, ktoré sa v studii nezhoduje s davkovanim v predmetnej indikacii
v SPC uvedenych lieciv na Slovensku.

Nepriame porovnanie s reZimom PACF|PBO

Na zaklade predlozenej NMA ] lie¢ba PEM+KPT+PACF|PEM v porovnani s PACF|PBO itatisticky vyznamné
a klinicky relevantné prinosy.

V ukazovateli mortalita dosahuje PEM+KPT+PACF|PEM numericky . vysledky OS v porovnani
s PACF|PBO so Statisticky . rozdielom. Hodnota pri pouziti konStantnych HR pre vyjadrenie OS bola .
V ukazovateli morbidita dosahuje PEM+KPT+PACF|PEM numericky . vysledky pCR vyjadrené pomocou
OR v porovnani s PACF|PBO so §tatisticky. rozdielom. Hodnota OR (z angl. odds ratio, pomer $anci) pre
pCR bola . PEM+KPT+PACF|PEM dosahuje numericky . vysledky EFS vyjadrené pomocou HR
v porovnani s PACF|PBO so §tatisticky. rozdielom. Hodnota pri pouZziti konstantnych HR pre vyjadrenie
EFS bola . Vysledky NMA boli ziskané pouzitim modelu fixného efektu.

Jednoduché porovnanie s reZimom PACF|KAPE

Porovnanie liecby PEM+KPT+PACF|PEM s komparatorom PACF|KAPE nie je dostupné. Vysledky Studie
CREATE-X a NMA naznaduju existujuici prinos PEM+KPT+PACF|PEM voéi PACF|KAPE, ktory je niZsi neZ jeho
prinos reZimu s PEM voéi PACF|PBO.

U¢innost pridania KAPE do adjuvantnej lie¢by bola pozorovana v $tiidii CREATE-X, aviak len v porovnani
PACF|KAPE s PACF|PBO. Pridanie KAPE do adjuvantnej fazy lieCby po neplatinovej liecbe v neoadjuvantnej
faze preukazalo Statisticky vyznamny prinos v ukazovateli EFS (HR = 0,58; 95% Cl: 0,39-0,87). ReZim
s PACF|KAPE je teda ucinnejsi neZ rezim s PACF|PBO, z ¢oho mozZno usudit, Ze potencialny prinos rezimu
s PEM voci PACF|KAPE je nizsi nez prinos rezimu s PEM voci PACF|PBO.

Jednoduché porovnanie pomerov rizik pre parameter EFS (HR= 0,58 PACF|KAPE vs HR= .
PEM+KPT+PACF|PEM) voci ramenu PACF|PBO naznacuje . Tento vysledok je spojeny s vysokym rizikom
neistoty.

Na tomto mieste povazujeme za dblezité podotknUt, Ze do Stidie CREATE-X vstupovali len pacientky, ktoré
nedosiahli pCR po neoadjuvantnej lieCbe, teda pacientky s horSou prognézou prezivania. V hodnoteni
Ceského SUKL evidujeme graf zévislosti EFS od dosiahnutia pCR (v rdmci IA1) v oboch ramenéch $tidie
KEYNOTE-522 z explorativnej analyzy DR po IA3 [25]. Z KM dat je zretelné, Ze pacientky, ktoré nedosiahli
pCR po neoadjuvantnej lie¢be maju v oboch terapeutickych ramenach horsie vystupy EFS v porovnani
s pacientkami s dosiahnutou pCR (Obrazok 6). Uvedené data vSak dalej naznacujd, Ze pacientky, ktoré
dosiahli pCR dalej vyraznejsie neprofituju z lieCby PEM v ukazovateli EFS s rozdielom 3,1 % v prospech
intervencie s PEM (96,6 % vs. 93,5 %). Naopak vyraznejsi rozdiel v EFS je v ramci analyzy pozorovany
u skupiny pacientok, ktoré nedosiahli pCR po neoadjuvantnej liecbe, kde bol rozdiel v EFS 7,8 %
v prospech ramena s PEM (69,5% vs. 61,7%). Na zaklade tychto Gdajov mozno predpokladat, Ze z pridavku
PEM vyraznejsie profituju najma pacientky bez pCR po neoadjuvantnej liecbe, teda skupina pacientok,
ktorej je v klinickej praxi na Slovensku bezne podavany KAPE.

Porovnanie s reZimom KPT+PACF|KAPE

Klinicky ddkaz o uéinnosti pridania KAPE do adjuvantnej fazy reZimu KPT+PACF|PBO nie je dostupny.
Predpokladame, Ze prinos reZimu s PEM vo¢i KPT+PACF|KAPE bude niZ$i neZ prinos reZimu s PEM voéi
PACF|PBO. Nie je moZné vylucit, Ze reZim s PEM nema klinicky prinos vo¢i KPT+PACF|KAPE, a teda predmetné
rozsirenie 10 by malo byt v siilade s podmienkami kategorizacie v zamietnuté. Porovnanie s tymto rezimom
je zdrojom extrémne vysokej miery neistoty.

Predpokladame, Ze pridanie KAPE v adjuvantnej faze po platinovom reZime v neoadjuvantnej faze zvysi

cinok tejto lieCby v porovnani srezimom bez liecby v adjuvantnej faze (teda KPT+PACF|KAPE bude

Gcinnejsi nez KPT+PACF|PBO, EFS HR<1). Z toho vyplyva, Ze prinos reZimu s PEM voci KPT+PACF|KAPE

bude nizsi nez prinos reZimu s PEM voci KPT+PACF|PBO.

DR navrhol plné prenesenie vysledkov z CREATE-X (teda EFS HR=0,58) z neplatinového reZzimu (PACF|KAPE

vs PACF|PBO) na platinovy rezim (KPT+PACF|KAPE vs KPT+PACF|PBO). Tento scenar povaZzujeme za
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nepravdepodobny. Predpokladame, Ze pridanie KAPE po silnejSom platinovom rezime bude mat mensi
pridany benefit, nez jeho pridanie po slabSom neplatinovom rezime neoadjuvancii (KPT + PACF|PBO je
silnejsi neZ PACF|PBO na zaklade NMA). Postup podla DR by vyrazne nadhodnotil G¢innost platinového
reZimu a tym vyrazne podhodnotil prinos PEM+KPT+PACF|PEM voci KPT+PACF|KAPE.

e Na zaklade vyssie uvedeného predpokladame, Ze icinnost KPT+PACF|KAPE vs KPT+PACF|PBO sa v rdmci
EFS HR nachadza v medzi 0,58 az 1. V ekonomickej analyze sme zohladnili aj explorativny stredovy scenar
s HR=0,79, Co by viedlo k tomu, Ze PEM+KPT+PACF|PEM ma klinicky prinos vo¢i KPT+PACF|KAPE.

e  Ajvramcirozmedzia HR medzi 0,58 aZ 1 vSak existuju relevantné scenare, kedy reZzim PEM+KPT+PACF|PEM
neprinasa klinicky prinos vo¢i KPT+PACF|KAPE. Tieto scenare nie je mozné na zaklade dostupnych dat
vyludit.

Prehodnotenie klinického prinosu a doplnenie indikaéného obmedzenia:

¢ NIHO odporica prehodnotit klinicky prinos a nakladovu efektivnost pridavnej lie€by PEM do troch
rokov, kedZe celkovy prinos je v sti¢asnosti zaloZzeny na vyrazne nezrelych datach parametra EFS.
V analyze nakladovej efektivnosti je v sucasnosti dlhodoby prinos v OS modelovany takmer vylu¢ne
pomocou nezrelych dat o EFS. Toto nastavenie predpokladd, Ze prinos v EFS sa plne premietne do prinosu
v 0S, o viak DR nepodlozil dokazmi. Zarover pridanie PEM kstcasnej lieCbe nepreukazalo v studii
KEYNOTE-522 Statisticky vyznamny prinos v OS, data o OS su tieZ nezrelé. V porovnani s predloZzenymi
datami o OS boli podla protokolu Stddie vykonané novsie priebezné analyzy (23.3.2022 a 23.3.2023), DR
vSak tieto data ani na vyZiadanie nedodal. Findlna analyza je predpokladana v roku 09/2025.

¢ NIHO odportca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov, pretoZe
klinické dokazy o ucinnosti a bezpecnosti lieku Keytruda si v predmetnej indikacii dostupné iba pre
pacientov s ECOG skére 0-1, nakolko v studii KEYNOTE-522 boli zahrnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1.
V CR je PS ECOG slicastou 10 v predmetnej indikécii, ¢o je v stilade so zauZivanou praxou ¢eského SUKL,
kanadska agentdra CADTH odportcala uZivanie u pacientov v dobrom vykonnostnom stave.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Studia KEYNOTE-522 [19,26,28,36]

Randomizovanu kontrolovand klinickd Stidiu KEYNOTE-522 povaZzujeme postacujicu pre analyzu prinosu rezimu
PEM + KPT + PACF|PEM v porovnani s KPT + PACF|PBO . Zakladné a demografické charakteristiky pacientov boli
medzi oboma skupinami vhodne vyvazené a prechod medzi jednotlivymi ramenami Studie nebol povoleny.
V hodnoteniach NICE i CADTH bola konsStatovana dobra kvalita dizajnu Studie s nizkym celkovym rizikom
skreslenia. Rozsah skreslenia pri hodnoteni parametrov EFS, HRQoL (z angl. Health-related quality of life, - kvalita
Zivota sUvisiaca so zdravim) a neziaducich udalosti bol podla CADTH a ERG (z angl. Evidence Review Group, skupina
skiimajuca dékazy) NICE neisty. IQWIG konstatuje, Ze v doposial publikovanych vysledkoch sekundarnych cielov
Stludie, konkrétne: 0S, zavazné neziaduce udalosti, zdvazné neZiaduce udalosti suvisiace s imunitou a iné Specifické
neziaduce udalosti, je riziko skreslenia vysoké [36, strana 14]. Faktory, ktoré znizuji internd validitu Studie
KEYNOTE-522 sU predovsetkym:

e Na zaklade dizajnu 3tudie KEYNOTE-522 nemoZno overit klinicky prispevok pridavku PEM ku
Standardnému chemoterapeutickému reZimu separatne v neoadjuvantnej aadjuvantnej faze.
Vysledky zo Studie KEYNOTE-522 su reportované ako kombinované vysledky neoadjuvantnej
a adjuvantnej fazy lieCby. Pre zhodnotenie Gcinnosti PEM v adjuvantnej faze liecby by bolo nutné
uskuto¢nit dalSiu $tadiu, ¢o priznava aj autorsky kolektiv stidie [34].

¢ DR nepredloZil najnovsie vysledky ucinnosti zo stidie KEYNOTE-522 pre hodnotené parametre. DR
posudzuje ucinnost a bezpecnost rezimu PEM+KPT+PACF|PEM na zaklade Udajov z 1A4 (23.3.2021).
V protokole Stadie a v dostupnych hodnoteniach zahrani¢nych HTA agentlr IQWIG [36] a CADTH [28] je
zverejneny harmonogram s planovanymi ¢asmi analyz dat pre IA5: 23.3.2022 a pre IA6: 23.3.2023. V ramci
vyzvy .1 poziadal NIHO o zverejnenie a zapracovanie najnovsich Gdajov z tychto analyz. DR v ramci
odpovede na vyzvu ¢.1 uviedol, Ze model nie je mozné aktualizovat o najnovsie vysledky, nakolko st DR
zaslepené. DR dalej v odpovedi na vyzvu ¢.1 uvadza, Ze analyzu dat stidie KEYNOTE-522 vykonava externy
vybor pre monitorovanie dat (external Data Monitoring Committee, eDMC), ktory na zdklade
nedosiahnutia Statisticky vyznamného rozdielu parametra OS v ramci IA5 a 1A6 usudil, Ze tieto vysledky
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nebudl DR reportované. Vysledky ucinnosti a bezpecénosti Stidie KEYNOTE-522 budU zverejnené len
v pripade, Ze sa dosiahne Statisticka vyznamnost parametra OS, resp. bude dosiahnuty datum finalnej
priebeznej analyzy. Podobnym spGsobom argumentoval DR nedodanie Udajov aj v pripade hodnotenia
predmetnej terapie v Anglicku a Nemecku. V samotnom protokole studie je na dvoch réznych miestach
uvedené, Ze DR si méZe Udaje analyzy prezivania vyziadat od eDMC v ramci planovanych IA a tiez mimo
tychto terminov [38, str. 80 a 222]. IQWIG sa vyjadril, Ze nevidel dévod, pre¢o by DR nemal disponovat
priebeznymi vysledkami analyzy, aj ked nebudu statisticky signifikantné [36] . Na zaklade tejto skutocnosti
nevidi NIHO padny dévod k tomu, aby uz analyzované (daje z IA5 a IA6 neboli zverejnené a hodnotenie
Klinickej Ucinnosti a nakladovej efektivnosti predmetného lieciva nebolo posudzované z najnovsich
dostupnych Gdajov v zmysle dodrziavania principov mediciny zaloZenej na dékazoch. Skuto¢nost, Ze DR
nepredloZil novsie data, vytvara vysokd mieru neistoty a predstavuje riziko selekéného skreslenia
vysledkov.
e  Sponzorom studie bola firma Merck Sharp & Dohme (DR), ¢o predstavuje potencialny konflikt zaujmov.

NMA Frederickson et al. [27]

V NMA Frederickson et al. sa autori snazili zahrnut vietky relevantné RCTs, ktoré skimali lie¢bu véasného, alebo
lokalne pokrocilého TNBC v neoadjuvantnej faze liecby, kedZe v zakladnom scenari s adjuvantnym komparatorom
neuvaZoval. Nie st indicie, ktoré by nasvedcovali zahrnutie $tddii s nizkou kvalitou. Stidie vytvarajd uzavretd siet.
Autori nepopisuju potencialne modifikatori efektu lieciv. V NMA nie su pouZité naivné porovnavania, zachovava
randomizaciu v jednotlivych stidiach. Bol pouZzity model fixného efektu. NMA Frederickson et al. obsahuje jasne
graficky spracovanu siet $tudii s oznacenim stadii, ktoré definuju jednotlivé vztahy v sieti. VSetky lieCivd maju
reportované vysledky vo vztahu k sebe navzajom. Interpretacia sa zda vyvazena a jasna, napriek tomu ma NMA
niekolko nedostatkov:
e  Kvoli nejednoznacnosti Gdajov o HR OS neboli tieto data pre klinickd stidiu CALGB-40603 zahrnuté
v primarnej analyze.
e Kazdu intervenciu v sieti dokazov spéjala len jedna studia, preto nebolo mozné odhadnut heterogenitu
medzi Studiami.
e  Davkovacie rezimy jednotlivych lieciv boli naprie¢ zahrnutymi stidiami mierne odli$né [26,29,30,31,32].
e  Vstudii GeparSepto boli zaclenené aj pacientky s HER-2 pozitivnym BC [30].
e Dodana NMA neporovnava bezpecnost jednotlivych intervencii naprie¢ zahrnutymi Studiami.
e Sponzorom NMA bola firma Merck Sharp & Dohme, s.r.o (DR), ¢o predstavuje potencialny konflikt zaujmov.

Validita NMA bola zhodnotena vyuZitim ISPOR dotaznika [39] v Casti 9.6. v prilohe tohto hodnotenia (vid Tabulka
37).

Jednoduché nepriame porovnanie

Na tomto mieste povaZujeme za potrebné poukazat na odliSnost populacii v NMA a $tadii CREATE-X. Zatial ¢o
populdcia v studii CREATE-X je tvorena len pacientkami bez pCR po neoadjuvantnej liecbe, vysledky Stadii
zahrnutych v NMA su reportované bez ohladu na pCR status pacientok.

Studia CREATE-X [22]:
V randomizovanej kontrolovanej $tudii CREATE-X boli zahrnuté pacientky s HER-2 negativnym karcindmom
prsnika. Z nich tvorila podskupina pacientok s operovatelnym TNBC 32,2 % (286 pacientok).

e  Stldia CREATE-X bola nezaslepena (angl. open-label)

e Stidia zahffiala len adjuvantné podanie KAPE vs. PBO. Neoadjuvantna lie¢ba nebola administrovana
vramci Studie, ako v pripade KEYNOTE-522. Do Stidie vsak vstupovali len pacienti predlieceni
neoadjuvantnou chemoterapiou, ktora pozostavala najmd zo sekvencného (PACF - 82,2%)
a konkurenéného (13,1 %) podania taxanu a antracyklinu (95,3 %). V $tidii neboli zahrnuté pacientky
predlieené chemoterapeutickym rezimom obsahujicim KPT v neoadjuvancii.

e Chybajuca davkovacia schéma neoadjuvantného rezimu PACF, ktorou boli pacientky predlieené.
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Externa validita

Klinicka Studia KEYNOTE-522
Pri posudzovani externej validity sa NIHO opieral o hodnotenie NICE [19], SUKL [25] CADTH [28] a IQWIG [36]. Boli
identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite stadii:

e Priemerny vek pacientok v studii bol 49 rokov. Nakolko sme neidentifikovali Statistiky pre vekovu
Strukturu slovenskej populacie s TNBC, tento idaj v sebe nesie isti mieru neistoty.

e  Klinicka Studia KEYNOTE-522 prebieha v nadnarodnom prostredi, vratane eurdpskych krajin. Eurépsku
subpopulaciu tvori 49,5 % pacientok Studie. V hodnoteni NICE poZiadala ERG o vysledky EFS pre eurépsku
subpopulaciu, ktoré ukazali, Ze relativny G¢inok PEM bol v eurdpskej subpopuldcii menej priaznivy (HR
0,73; 95 % Cl; 0,49 azZ 1,08) v porovnani so zvyskom sveta (HR 0,55; 95 % Cl; 0,38 az 0,80), ¢o naznacuje,
zefinalna spriemerovana hodnota EFS moéZe poskytovat prilis optimisticky predpoklad vysledkov
pre slovenské pacientky.

e Zo studie boli vyradené pacientky, ktoré boli v minulosti (= 5 rokov) liecené na maligne ochorenie
chemoterapiou, ozarovanim alebo cielenou liecbou. Vyradené boli taktiez pacientky so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim, pacientky s pneumonitidou, ¢i tehotné, alebo dojciace Zeny. Celkovo bolo
na zaklade tychto exkliznych kritérii viac ako 25 % pacientok vylicenych zo stddie, ¢o naznacuje,
Ze Gcastnicky Studie nemusia byt plne reprezentativne pre populaciu pacientok v redlnych podmienkach.
Velkost prinosu PEM+KPT+PACF|PEM pre pacientky v redlnej praxi na Slovensku je preto spojena s
neistotou.

e  Prinosy PEM boli v $tudii KEYNOTE-522 preukazane len u pacientiek s ECOG skére 0-1, nakolko pacientky
s inym skére neboli do Stldie zaradeni. Odbornik uviedol, Ze imunoterapia nie je vhodna pre pacientky,
ktoré su v zlom vykonnostnom stave.

e KPT nie je podla SPC indikovana na liecbu vcasného, alebo lokalne pokrocilého TNBC [18].
Predpokladame vSak jej rutinné pouZzitie v ramci klinickej praxi na Slovensku.

e Davkovanie PAK, DOX, EPI aCFA vstadii sa nezhoduje sdavkovanim vpredmetnej indikacii v SPC
uvedenych lieciv [14,15,16,17].

e Vstudii KEYNOTE-522 bol pacientkam podavany PEM po dobu 9 cyklov, alebo do rekurencie ochorenia,
alebo do neakceptovatelnej toxicity. Tato skutocnost nie je sucastou predmetného indikacného
obmedzenia (I0) je viak uvedena v SPC lieku Keytruda v Casti 4.2.

NMA Frederickson et al. [27]:

V Styroch $tadiach, ktoré uvadzali vek, sa median veku pohyboval od 48 do 54 rokov. Na zaklade nedostupnosti dat
o vekovej Strukture pacientok s TNBC v skorom a lokalne pokrocilom $tadiu na Slovensku, budeme uvazovat, Ze
median veku pre slovensku populéciu spada do uvedeného rozmedzia. Do Styroch $tudii boli zaradené len Zeny,
zatial ¢o do Studie KEYNOTE-522 bol zaradeny aj jeden muz. Dve $tudie uvadzali (daje o rase (CALGB 40603 a
NeoSTOP), v ktorych bolo 69-74 % pacientok kaukazskej rasy. Do Styroch $tudii boli zaradené pacientky
s vykonnostnym skére ECOG (Vychodna spolupracujica onkologicka skupina, z angl. Eastern Cooperative Oncology
Group) 0 alebo 1, zatial ¢o do jednej Studie boli zaradené pacientky s KPS (Karnofského vykonnostny stav, z angl.
Karnofsky performance status) 70 - 80 % alebo lepsim (GeparSepto). Pacientky boli zaradené do v3etkych studii bez
ohladu na mieru expresie PD-L1.V $tadii BrighTNess, ktora bola vstupnou klinickou evidenciou reZimu PAK > ANTRA
+ CFA boli v ramci druhej neoadjuvantnej fazy (DOX/EPI + CFA) vyuZité dve rézne davkovacie schémy. V jednej
skupine pacientok podavana kombinacia DOX + CFA v klasickom reZime totoZnom so Studiou KEYNOTE-522 4 3
tyzdne adruhej skupine bola podavana kombinacia DOX + CFA v denznom reZime a 2 tyzdne. Zaroveri nebol
pacientkam podavany epirubicin.

Jednoduché nepriame porovnanie

Stidia CREATE-X [22]:
Median veku v $tidii bol 48 rokov. Na zaklade nedostupnosti dat o vekovej Strukture pacientok s TNBC v skorom
a lokalne pokrocilom $tadiu na Slovensku, budeme na zaklade podobnosti uvedeného medianu v ramci viacerych
uvedenych studii uvaZzovat, Ze median veku pre slovensku populéciu spada do uvedeného rozmedzia. Zahrnuté boli
pacientky s ECOG skore 0-1. Napriek dobrému dizajnu Studie sme identifikovali nizSie uvedené body, ktoré znizuju
externu validitu CREATE-X:

e Stidia bola vykonana na azijskej populdcii (Japonsko a Juzna Kérea).
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e (Casti pacientok bola podand bolusova dévka 5-FU v rdmci neoadjuvantnej lie¢by. Z analyz podskupin je
vSak zjavné, Ze tento pridavok nemal vplyv na vysledok studie.

e  KAPE nie je podla SPC indikovany v adjuvantnej faze liecby v¢asného, alebo lokalne pokrocilého TNBC
[21]. Rovnako ako v pripade KPT sa KAPE rutinne pouziva v ramci klinickej praxi na Slovensku.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Bola identifikovana jedna stidia NordicTrip (NCT04335669) s relevantnym komparatorom, ktorej vysledok je viak
v sti¢asnosti nedostupny [40]. Stidia KEYNOTE-522 stale prebieha, pricom vysledky priebeZnych analyz IA5 a 1A6,
ktoré mali byt podla harmonogramu Studie uskuto¢nené 23.3.2022 a 23.3.2023 neboli doposial zverejnené. V ramci
vyzvy €.1 bol DR vyzvany na doplnenie Gdajov o EFS a OS z tychto priebeznych analyz. V odpovedi na vyzvu ¢.1 DR
uviedol, Ze datami o OS z IA5 a IA6 Studie KEYNOTE-522 nedisponuje, nakolko nedosiahli Statistickl vyznamnost
a ostavajl teda pre DR zaslepené. DR taktiez neposkytol ani zrelSie data z najnovsich IA pre primarny ukazovatel
EFS. Svoje rozhodnutie argumentoval skuto¢nostou, Ze v rdmci IA4 bol pre parameter EFS dosiahnuty Statisticky
vyznamny rozdiel a preto v dalSich 1A nebude forméalne testovany. Stlidia KEYNOTE-522 stale prebieha a jej findlna
analyza je podla protokolu $tudie naplanovana na 09/2025.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Gpravam PICO tabulky, kde bol doplneny relevantny
komparator v adjuvantnej faze - KAPE. Taktiez bol v PICO tabulke pri ukazovateli kvalita Zivota dotaznik EQ-5D-5L
nahradeny dotaznikmi EQ-5D-VAS, EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-BR23, ktorymi bola hodnotena kvalita Zivota

v $tadii KEYNOTE-522. Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich
potencialnych dékazov. Doslo k zmene nazvu hodnotenia uvedeného v projektovom protokole, vstupoch
odbornikov a vstupoch pacientskych organizacii.

50



NIH<®

5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Pembrolizumab pri poZadovanej vyske thrady 2 877,62 € za balenie nespiiia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti. V zdkladnom scendri modelu (upraveny predloZeny model od DR, viac v ¢asti 5.2)
dosiahla kombindacia PEM + KPT + PACF|PEM ICUR vo vyske:

e 40162€/QALY v porovnanis KPT + PACF | PBO

e 19200€/ QALY v porovnanis PACF | PBO

e 39578€/QALY v porovnanis PACF | KAPE

e dominovany v porovnani s KPT+PACF|KAPE - explorativny scenar

pricom prahova hodnota je 54,3-tisic € / QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
zavaznych nedostatkov, pre ktoré model nezodpovedal klinickej praxi na Slovensku. Tieto nastavenia modelu
sme preto upravili s cielom dosiahnut vyssiu klinick hodnovernost.

Podla NIHO nastavenia dosahuje PEM+KPT+PACF|PEM ICUR vo vyske:

e 79806€/QALY v porovnanis KPT+PACF|PBO

e 26285€/QALY v porovnani s PACF|PBO

e 64835€/QALY v porovnani s PACF|KAPE

e 191063 €/ QALY v porovnani s KPT+PACF|KAPE (pri stredovej hodnote HR - explorativny scenar, viac
nizsie)

e Prahova hodnota ICUR je 54,3-tisic € / QALY.

Pre chybaijiici dékaz o prinose komparatora KPT+PACF|KAPE nebolo moZné jednoznaéne uréit vysledok
jeho porovnania s rezimom s PEM. Je vysoko pravdepodobné, Ze pri porovnani s tymto komparatorom by
pre splnenie zdkonnej podmienky nakladovej efektivnosti bola potrebna vyrazna zlava v rozpati oo -
-%(Tabul'ka 9). NIHO vramci explorativnej analyzy pripravil alternativne scenare modelovania prinosu
KPT+PACF|KAPE (vid Cast 5.2., Tabulka 10). V scenaroch naviazania EFS HR pre KPT+PACF|KAPE na krivku
KPT+PACF|PBO boli pouZité tri HR v rozsahu 0,58 aZ 1:

e Pre nedostatok iného relevantného klinického dokazu sme aplikovali stredovy scenar, teda
hodnotu HR=0,79. Vysledny ICUR by predstavoval 191 063 €/QALY. To by znamenalo, Ze na dosiahnutie
nakladovej efektivnosti by bola potrebna zlava - %, ¢o predstavuje maximalnu Ghradu za balenie
lieku Keytruda vo vyske . €.

Pri pouZiti hodnoty HR=0,58 podla navrhu DR by PEM preukéazal niZ8iu G¢innost v QALY neZ dany
komparator. V stlade s podmienkami kategorizacie by bolo predmetné rozsirenie |0 zamietnuté. Tento
scenar povazujeme za vyrazne konzervativny.

e Nastavenie hodnoty HR=1 by predpokladalo rovnaky prinos a teda vysledok ako pri porovnani s
KPT+PACF|PBO (ICUR vyssie, najvyssi ). Aby v tomto pripade rezim s PEM nakladovo efektivny, thrada
za jedno balenie méze byt maximalne vo vyske . €, za balenie, ¢o predstavuje zlavu . %. Tento
scenar povazujeme za velmi nepravdepodobny, kedZe predpokladame, Ze pridanie KAPE do
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adjuvantnej lie¢by zvysSuje celkovy prinos lie¢by nielen v pripade neplatinového, ale aj v pripade
platinového rezimu v neoadjuvancii.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za extrémnu. To znamen3, Ze vnimame
extrémne vysoké riziko, Ze ani pri stredovom scenari NIHO nakladovo efektivnej Ghrady (. €) nebudu v praxi
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odporicame preto
Ziadat od DR dodatocn zlavu. Neistota vyplyva najmé z nasledujdcich dévodov:

e Nejasna ucinnost komparatora KPT+PACF|KAPE v danej indikacii.

e Dlhodoby prinos v EFS aj OS predmetného lieciva je generovany takmer vyluéne na zaklade
extrapolacie nezrelych idajov parametra EFS za ¢asovy horizont studie.

e NepredloZenie dat o ucinnosti z novsich sledovani o 0S, na zdklade ¢oho odporti¢ame prehodnotit
klinicky prinos a nakladovu efektivnost lieciva do troch rokov od rozsirenia indikaéného obmedzenia
o predmetnd indikaciu v zozname kategorizovanych liekov. Findlna analyza Stidie KEYNOTE-522 je
naplanovana na 09/2025.

e NemoZnost oddelit modelovanie klinického prinosu a nakladovej efektivnosti PEM v
neoadjuvantnej a adjuvantnej fazy liecby.

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

DR predlozZil v Ziadosti pévodny scendr a v odpovedi na vyzvu €. 2 aj explorativny scendr s novymi komparatormi.
Vtejto Casti popisujeme dve nastavenia, ktoré sme upravili avytvorili tak tzv. ,upraveny zakladny scenar<.
V upravenom zakladnom scenari sme zmenili nastavenia komparatorov a limitaciu vSeobecnou mortalitou. Takto
upraveny zakladny scenar umoznuje realistickejSie zhodnotenie nastaveni DR, urcenie zmien NIHO a dopadov
zmien na vysledky upraveného zakladného scenaru v Castiach 5.2 a 5.3.

Nastavenie DR:
Komparatory

DR predloZil v Ziadosti ekonomicky model, v ktorom posudzuje ndkladov( efektivnost intervencie PEM + KPT +
PACF|PEM voci komparatoru KPT+PACF|PBO na zaklade vysledkov Stidie KEYNOTE-522 pri mediane sledovania
39,1 mesiaca. Pre porovnanie nakladovej efektivnosti voci druhému komparatoru PACF v neoadjuvantnej faze
liecby s naslednym podavanim placeba v adjuvancii vyuZziva DR vysledky dodanej NMA.

V ramci odpovede na vyzvu ¢. 2 DR doplnil na ziklade predloZenej evidencie komparator kapecitabin (KAPE)
v adjuvantnej faze lie€by (viac v €asti 3.2.4). Scenar hodnotenia nakladovej efektivnosti s komparatorom KAPE
v adjuvantnej faze oznacil DR ako explorativny a v pévodnom zakladnom scenari s nim neuvazuje. V explorativnom
scenari DR zapracoval KAPE do oboch pdévodne predlozenych komparatorov tak, Ze 44,5 % pacientov na
komparatore v adjuvancii uziva KAPE a zvys$ni pacienti neuzivajd aktivnu adjuvantnu liecbu (pévodné nastavenie).
Podiel pacientov s KAPE DR ur¢il na zaklade podielu pacientov v studii KEYNOTE-522, ktori nedosiahli pCR. DR tak
v explorativnom scenari vytvoril dva zmieSané komparatory s dvomi vysledkami pre ICUR:

1. Komparator1,1CUR = | €/ QALY
a. 55,5% KPT+PACF| PBO
b. 44,5% KPT+PACF | KAPE
2. Komparator2, ICUR = | €/QALY
a. 55,5% PACF | PBO
b. 44,5% PACF | KAPE

Prinos PEM vo i rezimom KPT+PACF|PBO a PACF|PBO odvodil DR na zéklade prinosu PACF|KAPE voci PACF|PBO
podla stidie CREATE-X, resp. predloZenej meta-analyzy Mackelenbergh et al. (2022) (dalej len ,MA (2022)“) [41]. DR
uvadza viaceré HR, ktoré mozno aplikovat na krivky pévodnych komparatorov (Tabulka 9). VSetky HR pochadzaju
zo zdrojov zahfiajucich neplatinové lie¢ebné rezimy. V dodanom explorativnom scenari DR naviazal totozné HR na
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oba pbévodné komparatory (s KPT aj bez KPT) a zvolil HR = 0,58. DR vSak zddrazriuje, Ze aplikovanie HR zo $tadie
CREATE-X nepovazuje za vhodné, kedZe st v $tudii skimani len pacienti v adjuvantnej faze liecby.

Tabulka 9: Vstupy pre explorativny scendr s adjuvantnym KAPE podla DR

Hodnota Zdroj
0,58 CREATE-X, populacia TNBC
HR pre adjuvantny kapecitabin 0,70 CREATE-X, populacia ITT
0,818 MA (2022), populdcia TNBC
Podiel pacientov na adjuvantnej liecbe | 44,50% Podiel pacientov, ktori nedosiahli pCR*

*v ramene KPT+PACF|PBO v $tadii KN-522
Zdroj: Dokument dodany DR v odpovedi na vyzvu ¢.2

Limitacia vSeobecnou mortalitou

DR vmodeli limitoval pravdepodobnost Umrtia pacientok s TNBC pravdepodobnostou Umrtia vSeobecnej
populacie tak, Ze od pravdepodobnosti prechodu do stavu smrti podla vSeobecnej populdcie odpodital
pravdepodobnosti prechodov zo stavu bez udalosti do stavov po progresii.

Upraveny zdkladny scenar:

Komparatory
V stlade s ¢astou 3.2.4 povaZzujeme za relevantny komparator a reZzim s KAPE.

Zastupenie pacientov, ktori dostand adjuvantny KAPE, sme zmenili na 100%, ¢im sa vytvorili dodato¢né
komparatory oproti pévodnému zakladnému scenaru. Nakladovu efektivnost je potrebné preukazat pre vsetky
relevantné komparatory samostatne, porovnanie s terapeutickym mixom nie je akceptované. Relevantny
komparator pre samostatné porovnanie ma minimalne 10% - 20% zastUpenie v klinickej praxi v ramci poZadovanej
indikacie, bez ohladu na to, Ze je urceny len pre podskupinu pacientov v rdmci pozadovanej indikacie (viac v asti
3.2.4).

Identifikovali sme Styri relevantné komparatory:
1. KPT+PACF|PBO
2. PACF|PBO
3. PACF| KAPE
4, KPT+PACF|KAPE

Pre odvodenie prinosu PACF|KAPE akceptujeme aplikovanie hodnoty HR = 0,58 na rameno PACF|PBO podla
Stidie CREATE-X pre pacientov s TNBC. PouZitie vysledkov $tidie CREATE-X povaZujeme za vhodné, kedZe v nej
zaradeni pacienti boli predlieCeni neoadjuvantnou chemoterapiou zloZzenou z kombinacie taxan+antracyklin (80,6
% pacientov v ramene s adjuvantnou liecbou KAPE vs. 83,8% pacientov v kontrolnom ramene s adjuvantnym PBO)
[22].

TieZ povaZzujeme za opodstatnené uprednostnit v modeli pouZitie vysledkov zo Studie CREATE-X pre podskupinu
pacientok s TNBC (v stlade s hodnotenou indikaciou) (HR=0,58) a nie pre celd ITT skupinu pacientok (HR=0,70). .
PouZitie HR = 0,818 z MA (2022) ako vysledok meta-analyzy zahrnutych stidii pre pacientky s TNBC s pridavnou
lie€bou KAPE nepovazujeme za vhodné. Okrem Stidie CREATE-X vSetky zvy$né Stidie v MA (2022) zahfriaju aj rezimy
s kombinovanou lie¢bou KAPE v adjuvantnej liecbe, kym pre predmetné hodnotenie je relevantné iba porovnanie
s monoterapiou KAPE v §tudii CREATE-X.

Pre odvodenie prinosu KPT+PACF|KAPE chyba dostatoény klinicky dékaz, a preto tento komparator v
Castiach 5.2 a 5.3. do hodnotenia zahrfiiame len v analyze scenarov (niZSie). Analyza scenarov naznacuje
vysoké riziko, Ze vysledok porovnania PEM vo¢i KPT+PACF|KAPE by vyZadoval vyraznu zlavu pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti PEM.
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Pre odvodenie prinosu KPT+PACF|KAPE neakceptujeme nastavenie DR, teda aplikovanie HR = 0,58 zo Studie
CREATE-X pre pacientov s TNBC na rameno KPT+PACF|PBO, povazujeme ho za velmi konzervativne. Takéto
nastavenie predpoklada, Ze pridanie KAPE do adjuvantnej liecby ma rovnaky dopad v pripade platinovej aj
neplatinovej chemoterapie. KedZe liecba KPT+PACF|PBO ma vyrazne vyssi prinos voci PACF|PBO na zaklade
predloZzenej NMA (HR = 0,57), predpokladame, Ze pridanie KAPE k platinovému reZimu bude mat nizsi prinos nez
jeho pridanie k rezimu bez platiny. Neidentifikovali sme Stidie ani iné podklady, ktoré by identifikovali prinos
KPT+PACF|KAPE.

e NiZSie (vid Tabulka 10) uvddzame alternativne informativne scendre zapracovania potencialneho
prinosu KPT+PACF|KAPE voci KPT+PACF|PBO vramci explorativnej analyzy NIHO. Pri nedostatku
iného relevantného klinického dékazu sme aplikovali stredovi hodnotu HR=0,79 ¢o by znamenalo, Ze
na dosiahnutie nakladovej efektivnosti by bola potrebna zlava . %, Co predstavuje Ghradu za
balenie vo vyske [ €.

e  Pri aplikacii HR=0,58 podla nastavenia DR by tak v NIHO nastaveni by reZim s PEM bol dominovany
rezimom s KAPE (Ubytok QALY, teda nemoznost splnit podmienky kategorizacie).

e Scenar sHR=1 povazujeme za nepravdepodobny, kedZe predpokladame, Ze pridanie KAPE do
adjuvantnej lieCby zvysuje celkovy prinos liecby, a to najma u pacientov s nedostato¢nou pCR - cca
44,5% pacientov podla Stidie KEYNOTE-522. Tieto vysledky zaroven zahfriaju vSetky zmeny NIHO
popisanév Casti5.2a5.3.

Tabulka 10: Scendre porovnania PEM+KPT+PACFIPEM a KPT+PACFIKAPE podla arbitrdrnych nastaveni prinosu
KPT+PACF|KAPE voci KPT+PACF|PBO

Scenar 3
Scenar1 (DR (stredovy
podla HR) Scenar 2 scenar) Scenar 4 Scenar 5

HR - reZim KPT+PACF|KAPE
vs. KPT+PACF|PBO 0,58 0,7 0,79 0,9 1
Porovnanie PEM+KPT+PACF|PEM vs KPT+PACF|KAPE
ICUR pri NIHO nastaveniach,
pozadovana uhrada dominovany 522125€ 191063 € 109518 € 76 806 €

QALY [ | | |
prahova hodnota - . . .

Uhrada pre splnenie

|
nakladovej efektivnosti - . . .

zlava pre splnenie nakladovej

efektivnosti - . . . .

Pozn.: zvy3né nastavenia podla NIHO, podrobne popisané v ¢asti 5.2. Zdroj: Zmeny vykonané NIHO vo FE modeli

V ramci vyzvy ¢.3 bol DR oboznameny s Gpravami FE modelu, ktoré vykonal NIHO. NIHO oboznamil DR s vyuZitim
KAPE ako relevantného komparatora v adjuvantnej faze liecby a nastaveni 100% podielu pacientov na adjuvantnej
liecbe KAPE vo FE modeli. DR bol taktieZ informovany o pouZiti hodnoty HR= 0,58 zo Stidie CREATE-X. K uvedenym
zmenam dodal NIHO potrebni argumentaciu. V odpovedi na vyzvu ¢€.3 DR toto nastavenie akceptoval.

Limitacia vSeobecnou mortalitou

Nastavenie pravdepodobnosti prechodu do stavu smrti v scenari DR neaplikuje spravne limitaciu vSeobecnou
mortalitou. Nastavenie DR vedie k situdcii, pri ktorej bude po urcitej dobe vysSia pravdepodobnost Umrtia
vSeobecnej populacie neZ pacientok s TNBC v stave bez udalosti (z angl. event free, EF), alebo lokoregionalnej
rekurencie (LR). Pri beZznom postupe by sme Gpravu limitacie vSseobecnou mortalitou a dopad tejto Gpravy na ICUR
diskutovali v Casti 5.2.3. oproti beznému zakladnému scenaru DR. V tomto pripade vSak skutoénost, Ze pacientky
zomieraju s mensou pravdepodobnostou, nez vSeobecna populacia, nerealisticky ovplyviiovat vysledky modelu uz
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v zakladnom scenari a nasledne aj méZze znizovat relevantnost dopadov na ICUR pri Gpravach diskutovanych dalej
v Castiach tejto kapitoly.

V pripade prechodove]j pravdepodobnosti zo stavu so vzdialenymi metastazami (z angl. distant metastases, DM) do
stavu smrti (z angl. death, D), nebolo potrebné vykonat Upravu nakolko pravdepodobnost tohto prechodu
neprekroila pri celoZivotnom modelovani pravdepodobnost Gimrtia vieobecnej populécie. Struktdra modeli
a zdravotné stavy su blizSie opisané v Casti 5.2.1.

Zakladny scendr od DR sme upravili tak, aby bola pravdepodobnost prechodu do stavu D zo vietkych relevantnych
stavov (Obrazok 9) upravena tak, aby nebola nizsia, neZ je pravdepodobnost Umrtia (teda bez odd¢itania

pravdepodobnosti progresie do LR alebo DM).

V rdmci vyzvy €.3 bol DR oboznameny s uvedenou zmenou vykonanou NIHO. V odpovedi na vyzvu ¢.3 DR akceptoval
uvedend zmenu.

K tejto Uprave pristpili NICE ERG, aj CADTH [19, str. 352; 28].

Obradzok 9: Pravdepodobnost prechodu zo stavu EF do smrti v zakladnom scendri od DR (vlavo) a po dprave NIHO (vpravo)

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

Na zaklade vyssie uvedenych tdajov budeme uvazovat upraveny zakladny scenar DR, v ktorom

e  SUuvaZované tri samostatné komparatory
o KPT+PACF|PBO, prinos na zaklade studie KEYNOTE-522
o PACF|PBO, prinos na zaklade porovnanie s KPT+PACF|PBO z NMA
o PACF|KAPE, prinos na zaklade porovnania sPACF|PBO zo Stidie CREATE-X pre TNBC

subpopulaciu
e Je pravdepodobnost imrtia pacientok s TNBC v stave EF a LR zastropovana pravdepodobnostou Umrtia
vSeobecnej slovenskej populacie

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu [3,19,28,42]

K hodnoteniu nakladovej efektivnosti lieku Keytruda v predmetnej indikacii vyuzil DR Markovov model, v ktorom
boli zadefinované Styri mozné zdravotné stavy kohorty pacientok (vid Obrazok 10):

e  Stav bez udalosti (EF)

e  Stav lokoregionalnej rekurencie (LR)
e  Stavvzdialenych metastaz (DM)

e Umrtie (D)

Pacientky vstupuju do modelu v stave EF, z ktorého postupne prechadzaji do stavu LR, DM alebo D (Obrazok 10).
Pravdepodobnost, Ze v jednotlivych lieCebnych ramenach déjde k udalosti a percentuélne pravdepodobnosti typu
prvej EFS udalosti, boli odvodené pre terapeutické reZimy PEM+KPT+PACF|PEM a KPT+PACF|PBO extrapolovanim
dat ukazovatela EFS zo $tidie KEYNOTE-522.
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Pre liecebné rameno PACF|PBO bola pravdepodobnost udalosti urend aplikovanim konstantného HR na EFS
krivku referen¢ného ramena KPT+PACF|PBO z NMA (viac v Casti 4.2.2 a 4.2.4).

Ako bolo uvedené vcasti 5.2, vupravenom zdkladnom scenari pre lieCebné rameno PACF|KAPE bola
pravdepodobnost EFS udalosti urcena aplikovanim konstantného HR na EFS krivku referenéného ramena
PACF|PBO zo Stidie CREATE-X.

Pacienti zaroveri podstupovali chirurgicky vykon po neoadjuvantnej faze liecby a v radioterapiu v adjuvantnej faze
lieCby.

Obrdzok 10: Schéma farmako-ekonomického modelu

Bez udalosti

NU stupiia 3+, operacia
a adjuvantna radia¢na terapia

Lokoregionalna
rekurencia

Vzdialené
metastazy

Zdroj: [3]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme s vysokou mierou neistoty.

e Vysoka miera neistoty je spojend s chybajucim kompardtorom KPT+PACF|KAPE. Ako bolo vysvetlené v
Casti 5.2, DR zahrnul tento komparator do mixu s komparatorom KPT+PACF|PBO (44,5% vs. 55,5%) a jeho
prinos odvodil aplikovanim HR = 0,58 na rameno KPT+PACF|PBO zo Studie CREATE-X. Tento postup
nepovazujeme za vhodny. Pre prinos KPT+PACF|KAPE chyba ddkaz, kedZe v $tadii CREATE-X neboli
pouzité platinové rezimy. Pouzité HR produkuje vyrazne konzervativny vysledok, kedZe platinovy rezim sa
javi ako Ucinnejsi oproti neplatinovému na zaklade predloZenej NMA. Viaceré scenare hodnét HR ukazujd,
Ze pri porovnani s KPT+PACF|KAPE by reZzim s PEM bol dominovany, resp. by bola potrebna vysoka zlava
pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti (Tabulka 10).

e Struktdru modelu akceptujeme s neistotou. NICE ERG porovndvala model shodnotenim lieciva
pertuzumab v neoadjuvantnej lie¢Cbe HER2+ karcindmu prsnika (hodnotenie TA424), na zaklade ktorého
DR vytvoril model pre PEM. ERG kritizovala nezahrnutie prechodu do remisie zo stavu LR, v modeli
predloZzenom v SR je vSak aplikovand moZnost prechodu remisie zo stavu EFS (viac v Casti 5.2.4). ERG
zarovern kritizovala vytvorenie iba jedného stavu DM, hoci v modeli TA424 boli pacienti rozdeleni do stavov
1L DM a 2L DM. ERG upozornila, Ze pacienti v tychto stavoch mézu uzivat roznu lie¢bu s réznym prinosom,
¢o by mohlo mat pozitivny alebo negativny dopad na ICUR.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Priemerny pociatocny vek pacientok v predloZzenom modeli bol 49 rokov, vaha 69,65 kg a BSA 1,76 (prebrané zo
Stadie KEYNOTE-522). Zvoleny bol celoZivotny ¢asovy horizont 51 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj
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néklady, ktora bola aplikovana ro¢ne. V modeli sa uvaZuje 100% zasttpenie Zien. Dizka cyklu v modeli je 1 tyZdef
aimplementovana je tieZ korekcia na polovicu cyklu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené udaje akceptujeme.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

V zakladnom nastaveni operuje DR v modeli s idajmi ziskanymi zo $tadie KEYNOTE-522 v ramci IA4 (23.3.2021), pri
medidne sledovania 39,1 mesiaca. Vysledky su reportované kombinovane za neoadjuvantnl a adjuvantnu fazu
liecby.

Pre ramena PEM+KPT+PACF|PEM a KPT+PACF|PBO modeluje dlhodoby prinos na zaklade extrapolacie Udajov
parametra EFS zo Studie KEYNOTE-522 s medianom sledovania 39,1 mesiaca (IA4 - 23.3.2021). Pacienti, u ktorych
doslo k udalosti st vo FE modeli rozdeleni do jednotlivych stavov (LR, DM, D) na zéklade percentualnych podielov
z Gdajov zo Stidie KEYNOTE-522.

Pre lieCebné rameno PACF|PBO bola pravdepodobnost udalosti urcena aplikovanim konstantného HR na EFS
krivku referenc¢ného ramena KPT+PACF|PBO z NMA, resp. Studie BrighTNess (Cast 4.2.4). Pacienti, u ktorych doslo k
udalosti st rozdeleni do jednotlivych zdravotnych stavov (LR, DM, D) totoZne s reZimom KPT+PACF|PBO zo Studie
KEYNOTE-522 (vid Tabulka 13).

Pre lieCebné rameno PACF|KAPE bola pravdepodobnost udalosti uréend aplikovanim konstantného HR na EFS
krivku referencného ramena PACF|PBO zo Studie CREATE-X. Pacienti s udalostou v EFS boli prerozdeleni do dalsich
stavov podla ramena PACF|PBO.

Prechodové pravdepodobnosti LR>DM a LR-D boli kalkulované na zaklade dat zo $tddie KEYNOTE-522. Podiely
pacientov progredujicich do danych stavov poolované za obe lieCebné ramena. Podla DR zabezpecilo poolovanie
zahrnutie dostato¢ného poctu pacientov pre robustnu analyzu.

Pravdepodobnost prechodu DM - D bola uréena na zaklade priemerného prezZivania pacientok v stave DM zo Studie
KEYNOTE-522 samostatne pre rameno PEM+KPT+PACF|PEM a KPT+PACF|PBO. Pre ramena PACF|PBO a PACF|KAPE
bola uvaZzovana rovnaka pravdepodobnost Umrtia pacientok, ako v pripade referenéného ramena Stidie KEYNOTE-
522.

Pre ramena PEM+KPT+PACF|PEM a KPT+PACF | PBO do modelu vstupujd neZiaduce udalosti 3+ stupria s incidenciou
> 5 % odvodené zkombinovanych vysledkov neoadjuvantnej aadjuvantnej fazy Stidie KEYNOTE-522. Pre
terapeuticky reZim PACF|PBO modeluje DR neZiadlce udalosti zo stddie BrighTNess [43]. Pre terapeuticky reZzim
PACF|KAPE modeluje DR neZiadlce udalosti rovnako ako pre PACF| PBO . Priemerna doba trvania neZiaducich
udalosti bola 12,5 tyZdria. Tato hodnota bola urcena z poolovanych dat Stidie KEYNOTE-522 a aplikovana kvoli
nedostupnosti dat pre rezim PACF zo Stddie BrighTNess na vSetky terapeutické reZzimy v FE modeli.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Predlozené Udaje a postup akceptujeme s vysokou mierou neistoty. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e  Prinos pridavku PEM je modelovany na zaklade nezrelych udajov parametra EFS zo Stidie KEYNOTE-
522. Nakolko nebol dosiahnuty Statisticky vyznamny rozdiel v parametri OS, DR modeluje celkové
preZivanie pacientok pomocou parametra EFS. Predpoklada tak, Ze prinos v EFS sa v plnej miere
prenesie do prinosu v OS. Modelovanie dlhodobého prinosu tymto spésobom je spojené s vysokou
mierou neistoty.

e DR nepredlozil najnovsie vysledky zo Studie KEYNOTE-522 pre hodnotené parametre. DR predloZil
Udaje z IA4 (23.3.2021). V protokole stidie [38] av dostupnych hodnoteniach zahrani¢nych HTA
agentdr IQWIG [36] a CADTH [28] je zverejneny harmonogram s planovanymi ¢asmi analyz dat pre IA5:
23.3.2022 a pre IA6: 23.3.2023. Vramci vyzvy ¢.1 poziadalo NIHO o zverejnenie azapracovanie
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najnovsich Gdajov z tychto analyz. DR v ramci odpovede na vyzvu ¢.1 uviedol, Ze model nie je mozné
aktualizovat o najnovsie vysledky, nakolko st DR zaslepené. DR dalej v odpovedi na vyzvu ¢.1 uvadza,
Ze analyzu dat Stadie KEYNOTE-522 vykonava externy vybor pre monitorovanie dat (external Data
Monitoring Committee, eDMC), ktory na zaklade nedosiahnutia Statisticky vyznamného rozdielu
parametra OS v ramci IA5 a IA6 usudil, Ze tieto vysledky nebudl DR reportované. Vysledky Gcinnosti
abezpecnosti Studie KEYNOTE-522 budi zverejnené len v pripade, Ze sa dosiahne Statisticka
vyznamnost parametra OS, resp. bude dosiahnuty datum finalnej priebeznej analyzy. V samotnom
protokole Studie je na dvoch réznych miestach uvedené, Ze DR si m6ze Udaje analyzy preZivania
vyziadat od eDMC v ramci planovanych IA a tiez mimo tychto terminov [38, str. 80 a 222]. Podobnym
sposobom argumentoval DR aj v Anglicku a Nemecku. IQWIG sa vyjadril, Ze nevidel dovod, preco by
DR nemal disponovat priebeznymi vysledkami analyzy, aj ked nebudu Statisticky signifikantné [36] .
Na zaklade tejto skuto¢nosti nevidi NIHO padny dévod k tomu, aby analyzované udaje z IA5 a IA6
neboli zverejnené a hodnotenie klinickej Ucinnosti a nakladove] efektivnosti predmetného lieCiva
nebolo posudzované z najnovsich dostupnych Gdajov v zmysle dodrZiavania principov mediciny
zaloZenej na dékazoch. Skuto¢nost, Ze DR nepredloZil novsie data, vytvara vysokd mieru neistoty.
Novsie data mohli byt pouZité priamo na modelovanie OS, resp. pouzité na porovnanie s
modelovanym preZzivanim podla EFS.

e Neistotu pri predpokladani dlhodobého prinosu liediva predstavuje aj samotny dizajn Stidie
KEYNOTE-522, ktory uvadza len kombinované vysledky neoadjuvantnej a adjuvantnej fazy. Na
zaklade tejto skuto¢nosti nemozno overit klinicky prinos a posudit nakladovu efektivnost lie¢iva PEM
v adjuvantnej faze liecby. Pre zhodnotenie G¢innosti PEM v adjuvantnej faze liecby by bolo nutné
uskutocnit dalSiu Studiu, ¢o priznava aj autorsky kolektiv Studie [34, str.10].

e Incidencia imunitne podmienenych neZiaducich udalosti stupna =3 zo Studie KEYNOTE-522 bola
vramene s PEM 12,9 % vs. 1,0 %. Nakolko st jednotlivé prejavy roz¢lenené na viacero typov udalosti,
z ktorych ani jedna nedosahuje >5%, nevstupuju tieto (idaje do FE modelu. Tymto spésobom nemusi
byt bezpecnostny profil pridavku PEM adekvatne zhodnoteny.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
PreZivanie bez udalosti (EFS)

Dlhodoby prinos je modelovany na zaklade idajov parametra EFS zo $tidie KEYNOTE-522.

DR prvotne extrapoloval KM data Standardne, tzv. one-piece parametrickym modelom, avsak nedosiahol
dostatocny fit ku KM krivkam. Preto DR zvolil piecewise model: DR pri modelovani dlhodobého prinosu vyuZiva do
50. tyzdria KM data zo Stidie KEYNOTE-522 s naslednou parametrizaciou a extrapolaciou za ¢asovy horizont stidie
po 50. tyzdni.

DR pre parametrizaciu krivky intervencie s PEM zvolil funkciu generalizovand gamma (Obrazok 11), ktora
poskytovala najlepsi fit ku KM datam na zaklade AIC a BIC kritérii (Tabulka 11). V pripade terapeutického rezimu KPT
+ PACF | PBO zo Studie KEYNOTE-522 DR pri extrapolacii KM krivky zvolil rovnaky postup ako pri ramene s PEM.
Podla DR na zaklade AIC a BIC poskytuje najlepsi fit ku KM datam zo Studie krivka Gompertz (Tabulka 11).
Extrapolacia touto krivkou v3ak vykazuje silné plateau, ktoré povaZzuje DR za nerealistické. Z tohto dévodu je
v zakladnom scenari od DR vybrana krivka log-normal. DR uviedol, Ze tato krivka poskytovala druhé najlepsie
hodnoty AIC a BIC kritérii a vykazovala vizualne realistickejsi priebeh (Obrazok 12).

Pre terapeuticky reZim PACF|PBO, ktorému chyba priame porovnanie zo Studie, bola krivka EFS modelovana
aplikovanim konstantného HR na log-normal krivku komparatora zo Studie KEYNOTE-522 : KPT + PACF | PBO.
Hodnota HR=1,75 (95 % CI; 1,11-2,80) je vysledkom nepriameho porovnania prostrednictvom dodanej NMA [27].

Pre terapeuticky reZim PACF | KAPE, ktorému chyba priame porovnanie zo $tddie, bola krivka EFS modelovana

aplikovanim konstantného HR na log-normal krivku komparatora PACF | PBO. Hodnota HR = 0,58 je vysledkom
porovnania zo Stidie CREATE-X.
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Externa validacia EFS

Vzhladom k neistote plynlcej z extrapolacie EFS dat za Casovy horizont $tidie KEYNOTE-522 DR vykonal externd
validaciu extrapolovanych Udajov pre rameno KPT+PACF|PBO vyuzitim dvoch zdrojov Walsh et al. (2019)
a Shepherd et al. (2022) [44,45]. Na zaklade porovnania KM kriviek pre parameter EFS v spomenutych zdrojoch
s extrapolovanymi Gdajmi pre rameno KPT+PACF|PBO DR usudzuje, ze dlhodobé extrapolacie st validné az
do ¢asového horizontu 10 rokov. V oboch studiach je v ramci KM dat pre parameter EFS pozorované silné plateau,
¢o DR oddvodiiuje vysokym cenzoringom pacientok. Pre rameno PEM+KPT+PACF|PEM nebola externa validacia
uskuto¢nend vzhladom na nedostupnost dat.

Obrdzok 11: Extrapoldcia KM krivky EFS: PEM + KPT + PACF| PEM (KEYNOTE-522) (horizont 51 rokov)
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Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FE modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 12: Extrapoldcia KM krivky EFS: KPT+PACF|PBO (KEYNOTE-522) (horizont 51 rokov)
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Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FE modelu, ktory bol dodany DR

Obrdzok 13: EFS krivky hodnotenych intervencii v zékladnom scendri od DR*: PEM+KPT+PACF|PEM extrapolovand funkciou
generalizovand gamma a KPT+PACF|PBO funkciou log-normal (Casovy horizont 0-50 rokov)

*Krivky pre komparatory KPT + PACF | PBO a PACF | KAPE sa znacne prekryvajl
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FE modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli EFS

Model PEM+KPT+PACF | PEM KPT+PACF | PBO
AIC BIC Priemer Rank AIC BIC Priemer Rank
Exponential 1140,2 11448 11425 4 980,9 984,7 982,8 7
Weibull 1140,7 | 1149,9 | 11453 6 972,6 980,4 976,5 4
Log-logistic 1139,9 1149,1 11445 5 971,7 979,5 975,6 3
Log-normal 1134,6 | 1143,8 | 1139,2 2 969,9 977,7 973,8 2
Gompertz 1134,9 11441 1139,5 3 968,5 976,3 972,4 1
Gamma 1140,9 1150,1 1145,5 7 973,2 980,9 977,0 5
Generalised Gamma 1127,4 | 1141,1 | 1134,2 1 971,9 983,5 977,7 6

Obrdzok 14: Externd validdcia modelovanej EFS krivky pre kompardtor KPT+PACF|PBO podla DR (Casovy horizont 0-20
rokov)

Zdroj: FEM

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Uvedeny postup neakceptujeme, zvolili sme parametrizaciu funkciou log-normal pre vsetky lieCebné ramena.
Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

¢ Neakceptujeme parametrizaciu krivky ramena s rezZimom PEM. DR pouZil v zdkladnom scenéri na
extrapolaciu dat parametra EFS funkciu generalizovana gamma v hodnotenej terapii a funkciu log-
normal v ramene komparatora. NIHO Standardne uprednostiuje nastavenie, v ktorom je dlhodoby
prinos parametra EFS extrapolovany vo vsetkych intervencidch rovnakou funkciou, v sulade s
odportcaniami NICE [46].

e Vpripade hodnotenej intervencie sme zvolili extrapolaciu oboch ramien zo $tidie KEYNOTE-522
funkciou log-normal (Obrazok 11,Tabulka 12). Extrapolacia log-normal funkciou vykazuje v oboch
ramenach druhé najlepsie priemerné hodnoty informacnych kritérii (AIC/BIC). Tento pristup je
zvoleny tiez kvéli zachovaniu konzistentnosti v hodnoteniach NIHO [47] a volba funkcie log-normal
bola poZzadovana aj v hodnoteniach predmetného lieciva v rovnakej indikécii zahrani¢nymi HTA
agentdrami CADTH [28], SUKL [25],HAS [48] a tieZ NICE-ERG [19].

e  Tato Uprava oproti upravenému zakladnému scenaru
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o  Zvysuje ICUR 0 30 544 €/QALY v porovnani s KPT+PACF | PBO
o  Zvysuje ICUR 0 5 154 €/QALY v porovnani s PACF | PBO
o  ZvySuje ICUR 029 114 €/QALY voci PACF | KAPE.

V ramci vyzvy ¢.3 dostal DR priestor na to, aby sa vyjadril k zmene vyberu funkcie podla NIHO.
V odpovedi na vyzvu ¢.3 sa vyjadril, Ze extrapolovanie parametra EFS v ramenach zo Stidie roznymi
funkciami je v tomto pripade mozné na zéklade Specifického G¢inku imunoterapie. DR uvadza, ze
existuju inherentné rozdiely v populaciach v oboch skupinach, kedZe lie¢ebné rameno s PEM malo
vyssi podiel pacientov s pCR na lie¢bu ako pacientov bez pCR na lie¢bu po neoadjuvantnej faze. Model
preZivania pacientov s pCR na liecbu by bol podla DR odlidny v porovnani s pacientami bez pCR, a
preto by podla neho nebolo nepravdepodobné prevziat rozne parametrické funkcie. DR navrhuje
pouzit funkciu generalizovand gamma ako parametrickd distribGciu  pre rameno
PEM+KPT+PACF | PEM, tieZ na zaklade AIC s BIC hodnét a vizualnej kontroly bola tato funkcia podla
DR najvhodnejsia.

S uvedenou argumentaciou DR v odpovedi na vyzvu ¢.3 nesthlasime a nadalej trvame na pouziti
funkcie log-normal pre extrapolaciu vysledkov parametra EFS pre obe lieCebné ramena zo Studie
KEYNOTE-522 z nasledujucich dévodov

o Ako je uvedené v bodoch vyssie, pouzitie rovnakych parametrickych funkcii na obe ramena
je vsulade sodporicaniami NICE. Okrem ERG NICE bola funkcia log-normal zvolena aj
v predmetnom hodnoteni v zahrani¢nych agentdrach CADTH, SUKL a HAS.

o ERG NICE nepovaZovala argumentaciu o zvoleni rozdielnych parametrickych funkcif
k extrapolacii EFS na zaklade $pecifického Gc¢inku imunoterapie za postacujici. V pripade
argumentu DR oinherentnych rozdieloch v populéciach vjednotlivych ramenach sa
svyjadrenim DR nestotoZiujeme. Vramci IA4 bol podiel pacientov s pCR vramene s PEM
63% a 55,6 % v ramene komparatora bez PEM.

o Vhodnoteni agentiry SUKL boli navySe zverejnené KM data zexplorativnej analyzy
vramci IA3, ktoré porovnavajd vplyv dosiahnutia pCR na parameter EFS (Obrazok 6).
Ztychto Udajov je mozné sledovat, Ze pacientky po dosiahnuti pCR dalej vyznamne
neprofituji z pridavku PEM po operacii. Vyraznejsi vplyv na EFS ma pridavok PEM
u pacientok, ktoré nedosiahli pCR. Krivky maji v oboch ramenéch velmi podobny trend (viac
v kapitole 4.2.3). Na zaklade toho nemozno usidit, Ze tieto skupiny pacientok v ramenach
Stadie su vyrazne rozdielne atakymto spOsobom odévodnit pouZitie rozdielnych
parametrickych funkcii.

o Vpripade argumentu DR o pouZiti funkcie generalizovana gamma pre rameno sPEM
Ze DR pouzil k extrapolacii parametra EFS pre rameno komparatora funkciu log-normal,
ktord bola druhd najvhodnejsia na zaklade AIC/BIC kritérii. Pouzitie funkcie log-normal
odovodnil vizualnym postdenim najvhodnejsej krivky pre rameno komparatora zo Stidie -
Gompertz, v ktorej je podla DR pozorované silné plateau, Co nereflektuje realitu. Na zaklade
vyjadreni klinickych odbornikov, odbornych publikacii, ale tieZ ERG NICE je v3ak plateau
v pripade parametra EFS v pripade pacientok sTNBC mozné pozorovat na zaklade
Specifického priebehu ochorenia v porovnani sinymi subtypmi BC (viac v Casti Remisia).
Napriek tejto skutocnosti sme ponechali funkcie log-normal pre ramena komparatorov
v stlade so zahrani¢nymi hodnoteniami, hoci méze podhodnocovat G¢innost komparatora
ateda nadhodnocovat prinos rezimu s PEM. Avsak prave pouzitie rovnakej funkcie log-
normal pre rameno s PEM je konzervativnejSie v porovnani s nastavenim DR a do urcitej
miery koriguje tdto neistotu.

Akceptujeme volbu piecewise modelu s pouzitim KM dat do 50. tyzdia a naslednej extrapolacie.
Standardny one-piece model pracoval s modelovanim prinosu vo&i kompardtoru CHEM | PBO
s konstantnym HR po cely horizont. Takéto nastavenie predpoklada proporcionalny pomer rizik, ¢o
predmetné data nesplfali, preto je vhodnejsi uvedeny piecewise model.
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¢ Neakceptujeme externt validaciu podla DR z nasledujlcich dévodov:

o Predlozené externé data nedostatoCne validuji modelované EFS. Externé KM data
parametra EFS sa v pripade oboch $tadii zacinaju vyraznejSie separovat od modelovanych
dat pre rameno KPT+PACF | PBO po 5,5 roku. Extrapolované data pre rameno KPT+PACF |
PBO v modeli pritom maju nepriaznivejsi priebeh v porovnani s KM datami z porovnavanych
$tldii, ¢o by znamenalo, Ze nastavenie DR mdze byt optimistické. DR uviedol, Ze silné plateau
pozorované pri EFS krivkach oboch stidii je vysledkom cenzorovania pacientok. AvSak
existuju indicie, Ze plateau skutocne odraza Klinicky prinos. V samotnej stidii Walsh et al.
(2019) sa uvadza, Ze u pacientov s TNBC, ktori ostavaju v stave EFS aj po 8 rokoch od
diagndzy, je riziko Umrtia minimalne. Spominané plateau je pozorované aj v dalsich
relevantnych studiach, ktoré naznacuju prechod pacientok do stavu remisie po uréitom ¢ase
v stave bez progresie. Predpoklad o remisii pacientok s TNBC potvrdili aj NIHO osloveni
Klinicki odbornici avramci hodnotenia je blizSie popisany nizsie v podkapitole Remisia.
Existuje preto moznost, Ze modelované data podla DR podhodnocuju prinos komparatorov.

o Pouzité externé data nepovazujeme za dostatocne validne pre porovnanie s modelovanymi
datami. V prezentovanych KM datach pre parameter EFS u pacientok v studii Walsh et al.
(2019), ktoré DR pouZiva na externd validaciu krivky KPT+PACF|PBO, bolo kombinaciou
KPT+PACF lieCenych len 31% pacientov. Naopak az 64% pacientov vdanom ramene,
z ktorého pochadzaji KM data bolo lie¢enych rezimom PACF [44]. Preto poufZitie tejto Stidie
k externej validacii modelovanej krivky EFS pre rameno KPT+PACF | PBO nepovaZujeme za
korektné.

o Zaroven neslhlasime stvrdenim DR, Ze porovnanie sexternymi datami je validne pre
obdobie 10 rokov. DR sam argumentuje, Ze v externych datach je pozorované silné plateau
priblizne po 5,5 roku vplyvom cenzoringu, ateda nie redlneho prinosu. Pri pouZiti tejto
argumentacie by Gdaje parametra EFS boli externe validné len do spominaného 5,5 roku.

e  Zhrnutie nastaveni NIHO je uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 12).

Obrdzok 15: EFS krivky hodnotenych intervencii po uUprave NIHO*: intervencia PEM+KPT+PACF|PEM a KPT+PACF|PBO
extrapolované funkciou log-normal (Casovy horizont 0-50 rokov)

*Krivky pre komparatory KPT+PACF|PBO a PACF|KAPE sa znacne prekryvajd
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FE modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 12: Parametre zvolené pre extrapoldciu Gdajov EFS

PEM+KPT+PACF|PBO KPT+PACF|PBO PACF|PBO PACF | KAPE
Metodika Parametricky model Parametricky model
T Pi . Pi n
- YP r.nodelu lecewise lecewise AplikovanieHRna KM a | Aplikovanie
Piecewise cut-off S -
(tyZdne) 50 50 extrapolovanu krivku : | HR na krivku :
L KPT+PACF|PBO PACF|PBO

Generalizovana

Funkcia zvolena DR
Gamma

Log-normal

AplikovanieHRna KM a | Aplikovanie

Funkcia zvolena NIHO Log-normal Log-normal extrapolovanu krivku : | HR nakrivku :

KPT+PACF|PBO PACF|PBO
Zdroj: [3] NIHO spracovanie

Pravdepodobnosti prechodu

Pravdepodobnosti prechodu zo stavu EF

Zo stavu EF mozZe pacient prejst do stavu LR, DM alebo smrti. Z modelovanych kriviek EFS boli pre kazdé rameno
odvodené prechodové pravdepodobnosti do prvej udalosti zo stavu EF.

Pravdepodobnosti, s akymi bola prva udalost prechod do LR, DM alebo Umrtie v prvych dvoch rokoch boli odvodené
zo Studie KEYNOTE-522 zvlast pre rameno s PEM a rameno KPT+PACF | PBO. Pre zvy$né komparatory pouZil DR
hodnoty podla ramena KPT+PACF | PBO (Tabulka 9).

Tabulka 13: Pravdepodobnosti prvej udalosti v jednotlivych lieCebnych ramendch

Intervencia Rok 1 Roky 2+
LR % DM % D % LR % DM % D %
PEM + KPT+ PACF | PEM 36,5% 48,1% 15,4% 26,8 % 63,4 % 9,9 %
KPT+PACF | PBO 448% | 51,7% 3,4% 28,1% | 64,1% 7,8 %
PACF | PBO 44 8 % 51,7% 3,4% 28,1 % 64,1 % 7,8 %
PACF | KAPE 44.8 % 51,7% 3,4% 28,1 % 64,1 % 7,8%

Zdroj: [3] NIHO spracovanie
Pravdepodobnosti prechodu zo stavu LR

Prechodové pravdepodobnosti LR>DM a LR->D boli kalkulované na zaklade dat zo $tidie KEYNOTE-522
poolovanych za obe lieCebné ramena. Podla DR poolovanie dat umoznilo ziskanie vacsieho poctu udalosti, a teda
vierohodnejsie vysledky pri vykonani predpokladu, Ze pravdepodobnost udalosti zo stavu LR nie je ovplyvnena
predchadzajucou lie¢bou. Pravdepodobnosti DM a Umrtia ako prvej udalosti zo stavu LR DR odvodil rovnako zo
Stidie KEYNOTE-522. DR predpoklada konstantné riziko udalosti v stave LR. Data boli v modeli aplikované na vsetky
lieCebné ramena rovnako.

Tabulka 14: Pravdepodobnost prechodu zo stavu LR do stavu DM alebo D pre vSetky lieCebné ramend

Prechod medzi jednotlivymi zdravotnymi stavmi pacientok Hodnota / podiel
LR->DM /D : pravdepodobnost prechodu (prepocitané na tyzder) 0,0133
LR->DM 90%
LR->D 10%
Zdroj: [3]

Pravdepodobnosti prechodu zo stavu DM

Pravdepodobnost prechodu DM - D bola uréena na zaklade priemerného preZivania pacientok v stave DM zo stidie
KEYNOTE-522 samostatne pre rameno PEM + KPT + PACF | PEM a KPT + PACF | PBO. Pre ramena PACF | PBO a PACF|
KAPE bola uvaZovana rovnaka pravdepodobnost umrtia pacientok, ako v pripade referenéného ramena stadie
KEYNOTE-522. DR predpoklada konstantné riziko prechodu do stavu smrti.

64



NIH<®

Tabulka 15: Pravdepodobnost prechodu DM-D pre jednotlivé intervencie

Intervencia Priemerné celkové preZivanie Pravdepodobnost prechodu
pacientok v stave DM (v tyZdiioch) | DM-D (prepocitané na tyzden)
PEM + KPT+ PACF | PEM 52,2 0,0192
KPT+PACF | PBO
PACF | PBO 60,4 0,0166
PACF | KAPE

Zdroj: [3] NIHO spracovanie

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s vyhradami, diskusiu uvddzame nizsie:

e Nastavenie konstantnych pravdepodobnosti prechodov zo stavov LR a DM do stavu D je zaloZené na
zjednodusenych predpokladoch. DR predpoklada extrapolaciu exponencialnou funkciou, na ¢o
nepredloZil Ziadne data ani vysvetlenie. Podobny problém identifikovala aj NICE-ERG. ERG uviedla, ze
DR na vyziadanie predlozil udaje, ktoré potvrdili, Ze exponencialna funkcia poskytuje jeden
z najhorsich fitov pre modelovanie prezivania v stave LR. ERG kritizovala zjednodusené nastavenie,
ktoré ma vplyv najmé na ramena s komparatormi, kedZe vdanych stavoch sa nachadza viac
pacientov [19, str. 351]. Toto nastavenie povaZujeme sa zdroj neistoty.

e Modelovanie pravdepodobnosti prechodov zo stavu EF akceptujeme.

Celkové preZivanie (0S)

DR modeluje celkové preZivanie ako sucet prezivsich vo vsetkych stavoch. PreZivsi su vsetci, ktori na zaklade
prechodovych pravdepodobnosti uvedenych v predchadzajicich castiach nepresli do stavu smrti. Tieto
pravdepodobnosti boli zaroveri limitované vSeobecnou mortalitou nastavenou v upravenom zakladnom scenari.
Krivka OS odraza tvar krivky EFS (Obrazok 17).

Externa validacia OS

DR uvadza vo FE rozbore aj extern( validaciu dat o celkovom preZivani pacientok pomocou rovnakych dvoch stadii
ako v pripade externej validacie EFS (viac vySSie v casti PreZivanie bez udalosti). Modelovana krivka pre
komparativne rameno zo $tidie KEYNOTE-522 (KPT+PACF|PBO) spociatku vykazuje priaznivejSie OS, nasledne pri
priblizne Siestom roku vykazuje strmsi pokles a separaciu vo¢i KM datam validovanych studii (Obrazok 16). Tento
odklon od KM dat DR od6vodriuje rovnako ako v pripade validacie EFS cenzoringom v tychto Stadiach.
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Obrdzok 16: Externd validdcia modelovanej OS krivky pre kompardtor KPT+PACF|PBO podla DR (Casovy horizont 0-20 rokov)

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

V pouzitom nastaveni je pritomna extrémna neistota, ktora vyplyva z modelovania celkového preZivania
pacientok na zaklade Udajov EFS, nezrelosti (idajov parametra 0S, a nedodania udajov z najnovsich analyz.
Modelovana krivka OS pre rameno KPT+PACF|PBO tieZ neodraza klinickd evidenciu o OS pre dan0 intervenciu.
Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Vyskladanie OS z dat o EFS a z ¢asovo konstantnych prechodov v stavoch LR a DM je spojené s neistotou.
premietne do prinosu v OS, ¢o viak DR nepodlozil dokazmi.

Data o0 OS zo Studie KEYNOTE-522 sU nezrelé a nepreukazali Statisticky vyznamny prinos PEM. DR
nepredloZil data o OS z novsieho sledovania, t.j. IA5 a 1A6 (viac v ¢asti 5.2.3).

Pouzité externé data nepovazujeme za dostatocne validné pre porovnanie s modelovanymi datami.
V prezentovanych KM datach celkového prezivania pacientok v Studii Walsh et al. (2019), ktoré DR pouziva
na externu validaciu krivky KPT+PACF | PBO, bolo kombinaciou KPT+PACF lie¢enych len 31% pacientov.
Naopak aZ 64% pacientov vdanom ramene, z ktorého pochadzaji KM data bolo lie¢enych reZimom PACF
[44]. Preto pouZitie tejto Studie k externej validacii modelovanej krivky OS pre rameno KPT+PACF | PBO
nepovazujeme za korektné.

Zéroveri modelované data o OS podhodnocuji tG¢innost komparatora KPT+PACF| PBO v porovnani s KM
datami pre OS zo Studie zo Stadie BrighTNess (Obrazok 17: OS krivky hodnotenych intervencii v ¢asovom
horizonte 0-50 rokov . Celkové preZivanie pacientok v ramene KPT+PACF v KM datach Stddie BrighTNess
bolo po 4,5 roku 90%, priCom v pripade modelovanej krivky komparatora KPT+PACF|PBO bolo po
rovnakom ¢asovom Useku preZivsich len 78% pacientok [49]. NavySe pri porovnani modelovanych OS
kriviek komparatorov PEM+KPT+PACF|PEM a KPT+PACF|PBO zo $tidie KEYNOTE-522 dochadza medzi 4.
- 6. rokom kzvacSovaniu rozdielu medzi podielom prezivSich pacientok vprospech ramena
PEM+KPT+PACF | PEM. Pri aktualne publikovanych KM datach, po priblizne 4. rokoch sledovania bola
v pripade HR pre parameter OS horna hranica Cl = 1.02 a vysledky dalSich analyz $tldie (IA5- po 5.rokoch
od randomizacie a lA6 - po 6 rokoch od randomizacie) neboli podla DR zverejnené prave v dosledku
nedosiahnutia Statisticke] signifikancie v parametri OS. Preto mozno predpokladat, Ze pozorovana
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vyrazna separacia kriviek medzi 4. - 6. rokom nezodpoveda vysledkom OS zo Studie. Aj na zaklade vyssie
uvedenych (dajov povaZujeme za adekvatne korigovat neistotu pri modelovani dlhodobého prinosu
parametra OS uvazovanim rovnakej funkcie log-normal pre extrapolaciu voboch ramenach Stadie
KEYNOTE-522, pri poufZiti ktorej sa nepozoruje vyrazna separacia modelovanych kriviek (Obrazok 17).

Dané nastavenie je tieZ v stlade s preferenciami SUKL, CADTH a NICE ERG.

Obradzok 17: OS krivky hodnotenych intervencii v asovom horizonte 0-50 rokov

*Krivky pre komparatory KPT + PACF | PBO a PACF | KAPE sa znacne prekryvajl

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

Obrdzok 18:Celkové preZivanie pacientov zo Stidie BrighTNess pri medidne sledovania = 4,5 roka
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Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DRv modeliv zdkladnom scenari predpoklada, zZe relativny prinos pridavku PEM k Standardnej chemoterapii casom
nevyprcha. V modeli je zapracovand moznost nastavenia vyprchania uéinku po zvolenom ¢asovom obdobi, po
ktorom je riziko EFS v kazdom lie¢ebnom reZime totozné.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, aplikovali sme postupné vyprchavanie prinosu od 3. do 5. roku. Podrobnejsiu diskusiu
uvadzame nizSie:

Dodany FE model bol upraveny o moznost nastavenia postupného vyprchavania G¢inku liecby PEM
od lubovolného roku. V upravenom scenari NIHO dochadza k vyprchavaniu G¢inku PEM od 3. roku.
U¢inok PEM linedrne klesa do 8. roku, kedy je pravdepodobnost udalosti v ramenéch $tiidie KEYNOTE-
522 rovnaka. Od 6smeho roku dochadza k prechodu pacientok do stavu remisie (o remisii viac nizsie).
Rovnaky postoj bol uplatneny aj v pri hodnoteni predmetného lieciva v rovnakej indikacii franctizskou
HTA agenttrou HAS [4].

Nastavenie postupného vyprchavania ucinku od 3. do 5. roku, po ktorom bola pravdepodobnost
udalosti rovnaka v oboch ramenach studie KN-522, bolo sti¢astou preferovaného scenara CADTH. Pre
CADTH potvrdili klinicki odbornici, Ze je nepravdepodobné, aby PEM ovplyvrioval pravdepodobnost
vzniku udalosti po 5 rokoch. Predpokladali, Ze po 5 rokoch bude riziko progresie u pacientov s PEM
velmi podobné riziku progresie u pacientov bez PEM, kedZe akakolvek nova progresia by sa netykala
p6vodne lie¢eného miesta tumoru [5].

V hodnoteni predmetného lieiva v rovnakej indikécii ¢eskym SUKL bolo nastavené vyprchéavanie
Uc¢inku PEM od 3. roku [6].

V ramci vyzvy ¢.3 dostal DR priestor na to, aby sa vyjadril k uvedenému zapracovaniu vyprchavania
Gcinku. V odpovedi na vyzvu ¢.3 pozadoval Upravu zaciatku vyprchavania ucinku od 5. roku, ktory
povazuje za konzervativny scenar. Svoj navrh odévodnil trendom kriviek OS, ktoré podla DR
naznacuju, Ze sa ucinok PEM do 5 rokov nezniZi. . DR dalej uvadza ako dékaz hodnotenie agentlry
NICE lieCiva atezolizumab (ATEZO) na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického TNBC [50]. DR
uvadza, Ze ERG ako aj komisia NICE uznala, Ze pre nedostatok dékazu nemozno aplikovat efekt
vyprchavania Gcinku.

o Upraveny scenar od DR neakceptujeme a trvame na zapracovani linedrneho vyprchavania
G¢inku medzi 3. a 8. rokom s naslednou aplikaciou prechodu pacientok do stavu remisie.
Argument DR k pozorovanému trendu OS kriviek, ktory podla DR naznacuje Ze do 5. roku sa
G¢inok PEM neznizuje, nepodlozil relevantnym dbkazom. Pri poslednej zverejnenej 1A4
s medidnom sledovania 39,1 mesiaca nebol dosiahnuty Statisticky signifikantny rozdiel
medzi ramenami Studie. Hodnota HR bola 0,70 (95% Cl; 0,51-1,02).

o Vramci vyzvy ¢.1 sme DR poZiadali o zapracovanie najnovsich Gdajov zo $tidie KEYNOTE-
522 IA5 (23.3.2022) a lA6 (23.3.2023). DR tieto Udaje neposkytol, kedZe daje o celkovom
prezivani nedosiahli ani v jednej z analyz Statisticky vyznamny rozdiel v parametri OS. Na
zaklade hornej hodnoty konfidenéného intervalu 1,02 z 1A4 mozno predpokladat, Ze celkové
preZivanie pacientok sramene sPEM sa vIA5 alA6 zhorSuje, resp. sa v porovnani slA4
nemeni. Na zaklade tohto a vysSie spomenutych argumentov NIHO predpoklada, Ze efekt
PEM zacina vyprchavat uz po 3. roku.

o Porovnanie dlhodobého priebehu G¢innosti PEM a ATEZO nepovaZujeme v tomto pripade za
adekvatne. NIHO eviduje rozsiahlu diskusiu v pripade vyprchavania ucinku pri hodnoteni
lie¢iva ATEZO agenturou NICE. V pripade indikacie lieCiva ATEZO sa jedna o pokrocilejsie
$tadium ochorenia skrat$im ¢asovym horizontom preZivania pacientok v porovnani
sindikaciou lieCiva PEM. Tato skutocnost zniZuje relevantnost porovnania dlhodobej
ucinnosti danych lieciv. NavySe v samotnom hodnoteni lie¢iva ATEZO agenturou NICE bol
efekt vyprchavania G¢inku zapracovany ERG v ramci analyzy scenarov od 3. resp. od 5. roku.
Na zaklade nedostatku dokazov komisia NICE vo finalnom hodnoteni ATEZO nezahrnula
vyprchévanie G&inku. Poznamenala vak, Ze toto rozhodnutie je spojené s neistotou. Uprava
preferovana NIHI voc¢i upravenému zakladnému scenaru

o zvySuje ICUR 0 32 551 €/QALY v porovnani s KPT+PACF|PBO
o  zvySuje ICUR 05399 €/QALY v porovnani s PACF|PBO
o zvySuje ICUR 09523 €/QALY voci PACF|KAPE.
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V zakladnom scendri neuvaZzuje DR s predpokladom, Ze po urcitej dobe v stave EFS déjde k prechodu pacientok do
stavu remisie ochorenia. V dodanom FE modeli je vSak zakomponovana moznost aplikovat predpoklad, Ze po
stanovenom ¢asovom bode pacientky prechadzaji do stavu remisie. Pri uplatneni tohto predpokladu sa
pravdepodobnost udalosti pre vetky terapeutické reZimy po stanovenom ¢asovom Useku rovna nule.

Remisia

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, aplikovali sme prechod zo stavu EFS do remisie po 8 rokoch. Podrobnejsiu diskusiu
uvadzame nizie:

e  Zdostupnej odbornej literatdry a nezavislych vyjadreni klinickych odbornikov oslovenych instititom
NIHO vyplyva, Ze pacientky s TNBC maju najvyssie riziko relapsu do 2 - 3 rokov po primarnej lie¢be a
riziko nasledne klesa [51]. Po piatich rokoch bez rekurencie st pacientky v Slovenskej klinickej praxi
vyradené z dispenzarnej starostlivosti. U pacientok s TNBC nie je typické, Ze by dochadzalo k relapsu
neskoro, ako je to v pripade hormonalne pozitivneho karcinému prsnika. Po 6smich rokoch je riziko
rekurencie u pacientok s TNBC minimalne (Obrazok 19). Nastavenie remisie po 8 rokoch je tiez v
stulade s hodnotenim HAS [48].

e Vramci vyzvy ¢.3 dostal DR priestor navyjadrenie sa k aplikovaniu prechodu pacientok do stavu
remisie po 8 rokoch. DR v odpovedi na vyzvu ¢.3 tieto zmeny akceptoval.

e  Tato Uprava vocli upravenému zakladnému scenaru

o zvySuje ICUR 0 11 795 €/QALY v porovnani s KPT+PACF | PBO.
o zvySuje ICUR 0 3 062 €/QALY v porovnani s PACF | PBO.
o zvySujeICUR 0 11487 €/QALY voci PACF | KAPE.

Obradzok 19: Pravdepodobnost rekurencie u pacientok s BC vs. TNBC
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Zdroj: [51]

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

V zavislosti od zdravotného stavu pacienta pouZil DR pouzil hodnoty utilit, ktoré st uvedené v tabulke niZsie (vid
Tabulka 16). Udaje pochédzajl zo $tddie KEYNOTE-522. Zber dat bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L a (daje o
kvalite Zivota boli nasledne prevedené na utility pomocou publikovaného algoritmu (USA 5L value set). Do FE
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modelu vstupujui hodnoty utilit z dat stddie KEYNOTE-522 poolovanych za obe ramena. DR teda predpoklada
rovnaké hodnoty utilit pri kazdom lieCebnom rezime. DR modeloval utility v zavislosti od stavu na lie¢be/bez liecby.

Dekrement utility vplyvom neZiaducich udalosti = 3 stupria bol vypocitany z rozdielu priemernej hodnoty utility
u pacientok v stave EF na lie¢be pocas priebehu neZiaducich udalosti a priemernej hodnoty utility pacientok v stave
EF na lie¢be bez neZiaducich udalosti. Poolované hodnoty boli pouZité pre vietky terapeutické rezimy.

V zakladnom scenari od DR bol taktiez zapracovany dekrement utilit spojeny s rasticim vekom vSeobecnej
populécie podla Ara aBrazier [52]. V modeli je tento dekrement utilit vdésledku rasticeho veku pacientok
zohladneny tak, Ze sa utilita vdanom veku vo vSeobecnej populacii od¢itava od hodnoty utility pacientok
v poCiato¢nom veku vo vSeobecnej populdcii, teda 49 rokov. Nasledne je tento dekrement utility aplikovany na
kazdy cyklus daného roku.

Tabulka 16: Prehlad kvality Zivota podla stavu vo farmako-ekonomickom modeli

Zdravotny stav Poolované data pre vSetky terapeutické rezimy
Bez udalosti (EF) - na liecbe 0,836
Bez udalosti (EF) - bez liecby 0,842
Lokoregionalna rekurencia (LR) 0,768
Vzdialené metastazy (DM) 0,639
Dekrement utility vplyvom neZiaducich udalosti = 3 stupnia -0,034
Zdroj: [3]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, Udaje o kvalite Zivota sme previedli na utility pomocou metddy 5D-3L crosswalk.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Nastavili sme spdsob vypoctu utilit v jednotlivych zdravotnych stavoch pomocou "crosswalk" metddy 5D-
3L v sulade s postojom NICE [53] a zachovanim konzistentnosti v hodnoteniach NIHO. V ramci vyzvy ¢.3
bol DR oboznameny s touto Upravou. DR v odpovedi na vyzvu ¢€.3 tieto zmeny akceptoval.

e  Tato Uprava voci upravenému zakladnému scenaru

o  zvySuje ICUR 0 235 €/QALY v porovnani s KPT+PACF | PBO
o  zvySuje ICUR 0 70 €/QALY v porovnani s PACF | PBO
o  zvySuje ICUR o 151 €/QALY voci PACF | KAPE.

e Hodnoty utilit vstave EF povaZujeme za potencidlne privysoké, napriklad v porovnani s hodnotami
vstave IDFS vhodnoteni NIHO lieku Verzenios v adjuvantnej lieCbe v€asného karcinému prsnika
HR+/HER2- [54]. Vzhladom na agresivnejsiu povahu TNBC vs v€asného HR/HER2- by sme oc¢akavali este
nizSie hodnoty utilit vstave EFS. Aplikovanie utilit podla lieku Verzenios zvySuje ICUR, avsak pri
nedostatku dalich dokazov a akceptovani danych hodnét agentirami NICE aj SUKL ponechdvame
nastavenie DR.

e Akceptujeme spdsob modelovania zniZujicej sa kvality Zivota srastlcim vekom. Standardne
uprednostriujeme iny postup, a to uréenie percentualneho poklesu utility s vekom voci referencnej utilite
vo veku vstupu do modelu pacientov. Tento percentudlny pokles je nasledne aplikovany na generované
QALY naprie¢ horizontom. Zvolenie Standardného postupu by viak malo nizky vplyv na vysledni hodnotu
ICUR a preto nebol do modelu zapracovany.

5.2.6. Naklady

Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Pri modelovani ¢asu pacientok na liecbe vyuziva DR pacientske data zo Stidie KEYNOTE-522. Pre komparator
PACF|PBO bol ¢as na liecbe modelovany na zdklade davkovacej schémy zo Studie BrighTNess. V pripade
komparatora PACF|KAPE DR nedodal informaciu o ¢ase na lie¢be. Vzhladom na to, Ze pacientky v terapeutickych
ramenach komparatorov KPT+PACF|KAPE a PACF|KAPE nedostdvaju adjuvantnu liecbu, acas na liecbe pre
komparator PACF|KAPE nebol dodany, je doba na adjuvantnej terapii modelovana iba v ramene s PEM.

70



NIH<®

Cas na neoadjuvantnej liecbe

V zékladnom scendri od DR bol ¢as na neoadjuvantnej terapii pre terapeutické rezimy zo $tidie KEYNOTE-522
modelovany na zaklade priemernych KM kriviek doby do konca neoadjuvantnej terapie. KM data ukazuju, Ze Cast
pacienti bola na liecbe do 35. tyZzdfia. Na vypocet nakladov v oboch ramenach zo stddie KEYNOTE-522 vSak aplikuje
tato krivku len do 24. tyzdna v sulade s SPC PEM. Pre rezim PACF|PBO bol ¢as na liecbe modelovany na zaklade
davkovacej schémy studie BrighTNess a pocita s podavanim neoadjuvantnej chemoterapie po dobu 23 tyZzdnov
podla krivky ToT s predpokladom 100% podielu pacientok na liecbe. VSetky pacientky teda vtomto ramene
podstupili jeden kompletny lie¢ebny cyklus neoadjuvantnej terapie.

Obrdzok 20: Cas do ukon&enia neoadjuvantnej liecby zo Stiidie KEYNOTE-522
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Zdroj: [3]

Cas na adjuvantnej liecbe

Cas na adjuvantnej lie¢be bol v zdkladnom scendri uvaZovany len pre terapeuticky reZim s PEM na zéklade KM dat
zo Studie KEYNOTE-522. Najskor bol na zaklade KM dat uréeny ¢as do ukoncenia operacie, ktora bola u pacientov
zo Studie KEYNOTE-522 vykonana do 2 - 6 tyzdfiov po ukonéeni neoadjuvantnej lieCby (Obrazok 21). Nasledne sa
urcil na zaklade KM dat ¢as do ukoncenia celého lieCebného cyklu (neoadjuvancia + operacia + adjuvancia) (
Obrazok 22). Podiel pacientov na adjuvantnej lieCbe v kazdom ¢asovom bode sa na zaklade tychto Gdajov vypocital
ako rozdiel medzi podielom pacientov na liecbe (na zédklade KM krivky ¢asu do ukoncenia liecby) a podielom
pacientov, ktori podstupili operaciu (na zaklade KM krivky ¢asu do ukonéenia operacie) (Obrazok 23). DR kalkuluje
naklady na adjuvantnu lieCbu PEM podla krivky ToT od 28. do 96. cyklu.
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Obrdzok 21: Cas do ukonCenia neoadjuvantnej lieCby a operdcie zo $tidie KEYNOTE-522
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Obrdzok 22: Cas do ukoncenia lieCby (neoadjuvancia + operdcia + adjuvancia) zo $tiidie KEYNOTE-522
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Obrdazok 23: Vypocitany Cas do ukoncenia adjuvantnej liecby zo Stidie KEYNOTE-522

Podiel pacientov na liecbe
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Uvedeny spbsob vypoctu podielu pacientov na lie¢be akceptujeme s vyhradami.

Uvedeny spdsob odvodenia ¢asu na liecbe akceptujeme. DR zvolil ukoncenie neoadjuvantnej lieCby po 24
tyzdnioch, hoci podla KM dat boli pacienti eSte nadalej na neoadjuvantnej liecbe. V stvislosti s klinickou
praxou a indikacnym obmedzenim/ SPC povaZujeme tento postup za akceptovatelny.

Doba do podstupenia operacie po ukonéeni neoadjuvantnej lieCby je spojena s neistotou. Z KM dat, ktoré
zobrazuju ¢as na neoadjuvantnej lieCbe (Obrazok 20) vyplyva, Ze v 34. tyZzdni ukoncia vSetci pacienti
v $tadii neoadjuvantnu lie¢bu. Nasledne by podla protokolu Stidie mal nasledovat operacny zakrok, pri
ktorom by sa malo odstranit loZisko nadoru, pripadne cely prsnik (mastektomia) do 2-6 tyzdriov po
ukonceni neoadjuvantnej terapie. Na zaklade KM dat, ktoré zobrazuju cas do ukoncenia operacia
(Obrazok 21) mozno vSak pozorovat, Ze vSetky pacientky podstlpia potrebni operaciu az v 62. tyzdni.
Rozdiel vc¢ase odkedy poslednd pacientka ukoncila neoadjuvantn( lieCbu acasu kedy posledna
pacientka podstUpila operaciu teda predstavuje 28 tyzdriov. Tato skutoCnost naznacluje, Ze rezim
nastaveny v protokole $tidie KEYNOTE-522 nebolo mozné dodrzat ani pri sledovanych pacientoch. Je
preto nepravdepodobné, Ze v redlnej klinickej praxi na Slovensku podstipia vSetky pacientky operaciu do
2-6 tyzdriov od ukoncenia neoadjuvantnej lieCby. Tento problém popisuje vsvojom hodnoteni
predmetného lieiva v poZadovanej indikacii aj ERG NICE [19, str. 359]. KedZe podobny rozdiel v akacej
dobe je pozorovany aj v ramene komparatora, nepredpokladdme, Ze tato nezrovnalost medzi protokolom
Stddie a redlnou praxou ma vysoky dopad na vysledok nakladovej efektivity reZimu s PEM. Neistotou vSak
ostava Ucinnost terapeutického rezimu u pacientov, pri ktorych bude ¢akacia doba na operaciu vyrazne
vyssia ako 2 - 6 tyZdriov.

DR nedodal ¢as na liecbe pre rameno komparatora s KAPE a do modelu celkovo nezahrnul naklady na
KAPE. Vsuvislosti s nizkymi nakladmi na obstaranie aadministraciu tohto lieciva toto nastavenie
akceptujeme ako mierne konzervativne.

Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil ndklady na balenia podla verzie kategorizacného zoznamu z 2/2023. DR neuvaZuje vo FE modeli
s jednotkovymi nakladmi na KAPE v adjuvantnej faze liecby.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.
e Naklady na uvedené lieky sa nemenili v porovnani s novou verziou kategorizaéného zoznamu 8/2023.
e Cena KAPE vsUcasnosti predstavuje 58,10 € za 120 tabliet 4 500 mg. Pri aplikovani nakladov podla
davkovacej schémy zo Stidie CREATE-X (1250 mg/m?, 2x denne v 1-14 defi, kazdy treti tyzden , po dobu 6-
8 cyklov) predstavuji minimalny dopad na vysledny ICUR a pri modelovani je moZné tieto naklady
zanedbat.

Naklady na naslednu liecbu

DR nepredpokladal aktivnu lie¢bu pacientok v stave LR.

DR predpokladal aktivnu lie¢bu pacientok v stave DM. Pri percentualnom zastipeni jednotlivych liekov pre
naslednu liecbu pacientok v stave DM vychadzal DR zo $tddie KEYNOTE-522. Vzhladom na to, Ze niektoré reZimy
zahrnuté v $tudii nie st v predmetnej indikacii aktualne na Slovensku hradené, kalkuloval DR iba naklady na liecbu
PAK, kombinaciu gemcitabin + KPT a KAPE. DR adjustoval podiely tychto reZimov tak, aby bol zachovany pomer
pacientov na jednotlivej lie¢be podla stidie KEYNOTE-522. Pre rameno PAK > ANTRA + CFA bol uvaZovany rovnaky
podiel pouZzitia terapeutickych rezimov ako v ramene komparatora zo Studie.

Doba na liecbe bola pre PAK a kombinaciu gemcitabin + KPT urdend zo Studie KEYNOTE-355 [55]. Pre lieCbu KAPE
bola na zaklade chybajlcich dat uvaZovana rovnaka doba na lieCbe ako v pripade PAK.

Tabulka 17: Udaje o lie¢be 1L metastatického ochorenia

Priemerna
Liecivo PEM+KPT+PACF|PEM KPT+PACF|PBO PACF|PBO PACF | KAPE doba na liecbe

v tyZdiioch
Paklitaxel 8,31% 15,36 % 15,36 % 15,36 % 23,59
Gemcitabin + KPT 16,62 % 23,10 % 23,10 % 23,10 % 40,99
Kapecitabin 75,06 % 61,55 % 61,55 % 61,55 % 23,59
Podiel lieenych 62,5 % 70,3% 70,3% 70,3% -
Celkové naklady 42893 € 530,29 € 530,29 € 530,29 € -

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s vyhradami, ktoré uvadzame v texte nizsie:

e  Skutocnost, Ze DR nepodita s aktivnou lie¢bou pacientok v stave LR je zdrojom neistoty a neodraza realnu
klinicku prax.

e Kombindcia gemcitabin + KPT nie je v predmetnej indikécii aktudlne na Slovensku hradena. Odstranenim
nakladov na tento reZim a prerozdelenim podielu pacientov na zaklade vazenych priemerov medzi
ostavajlce intervencie vzrastol ICUR o necelych 50€ / QALY vodi vietkym komparatorom. Na zaklade tejto
skuto¢nosti nebol model upravovany.

e Podavanie KAPE ako monoterapie po dobu 23,59 tyzdria nema oporu v SPC daného lieku v predmetnej
indikacii. Pri lieCbe metastatického BC sa pouZziva KAPE v kombinacii s docetaxelom. Davkovanie KAPE je
v predmetnej indikacii 1 250 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby, v
kombinacii s docetaxelom v davke 75 mg/m? , ktory sa podava formou 1 hodinu trvajicej intravendznej
infuzie, raz za 3 tyzdne.. Nastavenie lieCby podla SPC na 2 + 1 tyzderi podla Gdajov z SPC ma minimalny
dopad na vysledny ICUR, a preto do FE modelu nebolo zapracované.

Relativna intenzita davky (RDI)

Pri uréeni RDI vychadza DR z Gidajov zo $tidie KEYNOTE-522 a pre rameno komparatora z NMA je uvazovana 100%
RDI. Pri lieCbe prvej linie metastatického TNBC (1L mTNBC) vyuZil udaje zo Stidie KEYNOTE-355. Pre lieCbu 1L
mTNBC kapecitabinom bola uvaZovana 100% RDI nakolko nebol zahrnuty v $tadii KEYNOTE-355.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

e  Evidujeme v3ak postoj zahrani¢nej HTA agentlry CADTH k tomuto nastaveniu v hodnoteni. Vo svojom
hodnoteni CADTH uvadza, Ze nie je jasné ako prerusenie lieCby ovplyviiuje RDI. Zaroveri v sulade zo
zachovanim konzistentnosti vo svojich hodnoteniach bola v pripade CADTH nastavena 100% RDI.
Aplikovanie 100% RDI by v alternativnom nastaveni viedlo ku zvy$eniu hodnoty ICUR o 1 248€ / QALY voci
KPT+ PACF|PBO a 0 603 € / QALY v porovnani s PACF|PBO.

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme.

Ostatné naklady

Medzi ostatné naklady zaradil DR naklady na administraciu lieciv, operaciu, radiacn( terapiu, manazment
neZiadlcich udalosti a manazment ochorenia.

Naklady na administraciu lie€iv boli kalkulované v zavislosti od spdsobu podania, podla cien uvedenych v Databaze
jednotkovych nakladov MZ SR [56].

DR pouzil pri kalkulovani nakladov na operaciu databazu jednotkovych nakladov z 11/2022. Podiel pacientok, ktoré
podstupili operaciu v ramenach PEM+KPT+PACF|PEM a KPT+ PACF|PBO vychadza z idajov zo Stidie KEYNOTE-522.
Pre terapeutické reZimy PACF|PBO a PACF|KAPE je uvaZovany rovnaky podiel pacientov ako v pripade
KPT+PACF|PBO (Tabulka 18).

DR adjustoval podiely pacientok, ktoré podstupia chirurgicky zakrok ako aj percentualne zastipenie jednotlivych
typov operacii, na zaklade vyjadreni odbornikov z kvalitativneho prieskumu spolo¢nosti Pharmin. DR dodal
odbornikom (daje o podiele pacientok atype operacie pre rameno komparatora (KPT+PACF|PBO)
dokumentovanych v studii KEYNOTE-522. Nasledne boli jednotlivé podiely pacientok odbornikmi upravené podla
sucasnej klinickej praxe na Slovensku. Na zaklade expertnych odhadov pre sucasnu prax boli pomerovo
adjustované podiely chirurgickych vykonov v ramene PEM+KPT+PACF|PEM, ktory v suicasnosti nie je hradeny a
pouzivany v klinickej praxi. Celkovy podiel pacientok podstupujdcich chirurgicky zakrok v ramene PEM+KPT+
PACF|PEM bol ziskany prenasobenim podielu podla KEYNOTE-522 koeficientom ziskanym podielom dat KEYNOTE-
522 kontrolného ramena a expertnych odhadov ((0,978/0,977)*0,98=0,981). Distribucia jednotlivych vykonov bola
DR dopoditana tak, aby bol zachovany podiel odhadovany expertmi. DR nasledne spriemeroval distribuciu vykonov
oboch ramien, kvéli zjednoduseniu vypoctov vo FE modeli. Nasledne boli vyuZitim databazy jednotkovych nakladov
7 11/2022 boli k jednotlivym typom operacii priradené DRG kddy a uréena suma za vykon. Vzhladom k nedostatku
informdacii o vykazovanych DRG kddoch za chirurgické vykony pouZil DR pre uréenie nakladov na lumpektémiu a
dalsie typy operacii rovnaky DRG kod. Priemerné naklady na chirurgickd liecbu boli nasledne kalkulované ako
vazené naklady na vsetky typy operacii podla distriblcie jednotlivych vykonov. Priemerné naklady vo vyske 2
606,24 € boli nasledne prenasobené podielom pacientok, ktoré podstupili operaciu v jednotlivych ramenach. Takto
upravené naklady na operacny zakrok vstupuju do FE modelu. DR predpokladd na zaklade udajov zo Studie
KEYNOTE-522, Ze pacientky podstupia chirurgicky zakrok 2 - 6 tyZdfiov po neoadjuvantnej liecbe.

Celkové naklady na radiand terapiu v jednotlivych ramenach zo Studie boli kalkulované prenasobenim
jednotkovych nakladov na radiaénd terapiu (DRG (z angl. diagnostic-related groups, skupiny s podobnou
diagndzou) kdd J17Z) podielom pacientok, ktoré ju v danom ramene obdrzia. Podiel pacientok, ktoré podstupili
radioterapiu v ramenach PEM+KPT+PACF|PEM a KPT+ PACF|PBO vychadza z Gdajov zo $tidie KEYNOTE-522. Pre
ramena PACF|PBO a PACF|KAPE uvaZuje DR rovnaky podiel pacientok ako vramene komparatora zo Stddie
KEYNOTE-522. Pacientky, ktorym bola indikovana radioterapia ju podstupili 30 - 60 dni od chirurgického zakroku
kazdy treti tyZden po dobu maximalne 9 cyklov (27 tyzdriov).
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DR rozdelil vo FE modeli naklady na manazment neZiaducich udalosti na dve skupiny - neziadajice udalosti
vyzadujlce hospitalizaciu a neZiaduce udalosti nevyZadujuce hospitalizaciu.

DR pre urcenie ndkladov na manazment neziaducich udalosti vyZadujicich hospitalizaciu pouZil Databazu
jednotkovych nakladov MZ SR z11/2022. Vzékladnom scenari od DR sU tieto naklady uvaZzované
v rovnakej vySke nezavisle od typu neZiaducej udalosti pomocou jedného DRG kdédu (X62Z; ,otravy/
toxické Ucinky drog, liekov a inych substancii alebo nasledky lekarskej starostlivosti“), priemerné dizka
hospitalizacie podla DR 12,5 tyZzdna, pre vSetky lieCebné rezimy.

Pre pacientky, u ktorych sa vyskytli neZiaduce udalosti bez potreby hospitalizacie, boli naklady uvaZzované
v rovnakej vySke 24,60 € pre vSetky neZiaduce udalosti a prenasobené podielom pacientok bez potreby
hospitalizacie vjednotlivych ramenach. DR predpokladal, Ze nehospitalizované pacientky podstupia
kontrolné vy3etrenie onkolégom, Standardné laboratérne a biochemické vySetrenia. Suma jednotlivych
vykonov bola uréend podla databazy jednotkovych nakladov. Naklady na vykon ,biochemické vysetrenie®
vSak DR uvadza z kvalitativneho prieskumu (Tabulka 20). DR Priemernd doba trvania neZiaducich udalosti
bez hospitalizicie bola 12,5 tyZdfia. Tato hodnota bola uréena z poolovanych dat $tidie KEYNOTE-522
a aplikovana kvoli nedostupnosti dat pre reZim PACF|PBO zo $tudie BrighTNess a nezapracovania Udajov
DR pre reZzim PACF|KAPE zo Stidie CREATE-X na vetky terapeutické reZimy v FE modeli.

Naklady na monitoring ochorenia v jednotlivych zdravotnych stavoch boli kalkulované na zéklade kvalitativneho
prieskumu spolo¢nosti Pharmin , ktora bola DR dodana cez neverejnu Cast portalu kategorizacie [20]. Naklady za
rok v jednotlivych zdravotnych stavoch v zavislosti od druhu poskytovanej zdravotnej starostlivosti su uvedené pre
prehladnost v tabulke nizSie (vid Tabulka 21). Naklady st nasledne prepocitané na mesiac a vstupuju do FE modelu.
V pripade, Ze u pacientky nedochadza k progresii zo stavu EF po dobu dlh$iu ako 10 rokov, nie st aplikované Ziadne
naklady na monitoring ochorenia. DR uvadza, Ze dané tvrdenie je v stlade s odhadom expertov, ktori sa v rdmci
uvedeného kvalitativneho prieskumu vyjadrili, Ze pacientky sa vracaju k beznej prevencii, ak neddjde ku progresii
ochorenia po desiatich rokoch.

DR neuvaZzuje v zakladnom scendri s nakladmi na terminalnu starostlivost, kedZe sa uplatiiuji v oboch ramenéach
rovnako a ich dopad na vysledny ICUR je zanedbatelny.

Tabulka 18: Celkové ndklady na operdciu a radioterapiu v jednotlivych terapeutickych ramendch

Intervencia DRG | Priemerné naklady | Podiel pacientok, ktoré | Celkové naklady na
kéd | naradioterapiu podstupili radioterapiu | radioterapiu vdanom ramene
PEM+KPT+PACF|PEM 75,9 % 5628 €
KPT+PACF|PBO
PACF|PBO 7z 7415,20€ 78,5 % 5821 €
PACF|KAPE
Zdroj: [3]
Tabulka 19: Podiely chirurgickych zékrokov a nakladov s nimi spojenych
PEM+KPT+PACF|PEM KPT+PACF|PBO Distribucia . .
PRG . . Priemer | vykonov Pr[emerrle
kod | KN-522 | ExpertiSK | KN-522 | Experti SK (100%) naklady
Podiel pacientok
podstupujicich - 98,0 % 98,1 % 97,7 % 97,8 % - - -
operaciu
Lumpektémia JOTB | 4520% | 45,25% | 454% | 45,9% | 4557% | 46,50% 245324 €
Mastektomia JO6Z | 44,00% 44,04 % 42,8% 37,6 % 40,82 % 41,66 % 2 820,50 €
Iny typ operacie | JO7B | 8,80% | 8,81% 95% | 14,4% | 11,60% | 11,84% 245324 €
Celkové naklady | . 2557€ ; 2 549¢ . 2606,24 €
na operaciu
Zdroj:[3]
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Tabulka 20: Naklady na manaZment neZiaducich udalosti
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Naklady na manaZment neZiaducich udalosti vyZadujtcich hos

pitalizaciu

DRG kéd | Vykon

Naklady na vykon podla DR

X62Z Otravy / toxické Gcinky drog, liekov a inych substancii alebo nasledky
lekarskej starostlivosti

886,29 €

Naklady na manaZment neZiaducich udalosti nevyZadujucich ho

spitalizaciu

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

3303 Kompletna preventivna onkologicka prehliadka - fyzikdlne vySetrenie, 818 ¢
lymfatické uzliny, prostata, rektum, prsniky a koza ’
3784 Automatizované pocitanie komplexného krvného obrazu: Hb, Er, Htk,
. v . . L. 0,75€
indexov Er, Le a patparametrového diferencialneho obrazu
- Biochémia - kalkulovana podla kvalitativneho prieskumu DR 15,07 €
Celkové naklady na neziaduce udalosti nevyzadujlice hospitalizaciu 24,60 €
Zdroj: [3]
Tabulka 21:Ndaklady v jednotlivych modelovanych zdravotnych stavoch podla druhu zdravotnej starostlivosti
. . Poskytovana zdravotna starostlivost
Druh zdravotnej starostlivosti EF LR DM
Hospitalizacia - 2181,54 € 3252,54 €
Ambulantna navsteva 36,38 € 187,11 € 133,87 €
Spolocné vysetrovacie a lieCebné zlozky 334,46 € 1141,06 € 1534,40 €
Spolu za rok 370,84 € 3509,71 € 4920,81 €
Zdroj: [3]

Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme zistili nedostatky, ktoré vsak nemaju relevantny vplyv na vysledok

analyzy.

e Vnakladoch na administraciu lieiv nie si uvazované naklady na riedenie a skladovanie cytostatik, ktoré
sa zapocitavaju za kazdi ampulku lieciva. Po Uprave v alternativnom scenari by bol dopad na vysledny
ICUR mensi ako 100 € / QALY vodi vietkym trom komparatorom.

e Po Uprave nakladov na operaciu, radiacn( terapiu a manaZzment neziaducich udalosti vyZadujlcich
hospitalizaciu podla aktualizovanej zakladnej sadzby pre hospitalizicie v databaze jednotkovych
nakladov bol dopad na vysledn( hodnotu ICUR zanedbatelny [57].

e Priemerovanie nakladov na zaklade typu operacného zakroku je spojené s neistotou, ktora vSak ma na
zaklade podobnych cien zakrokov minimalny dopad na vysledny ICUR.

e Jednou zpolozZiek ndkladov na neZiaduce udalosti bez potreby hospitalizdcie bolo biochemické
vySetrenie, ktoré sa nenachadza v databaze jednotkovych nakladov. Cena bola podla DR odvodena na
zaklade kvalitativneho prieskumu, ktory DR neposkytol.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

Po technickej stranke spiiial dodany farmako-ekonomicky model poZiadavky NIHO pre adekvétne hodnotenie
nakladove] efektivnosti. Predlozeny model prepoditaval pri zmenach nastaveni vysledky do niekolkych sekind,
pricom len zriedkavo prestaval fungovat. Model viak na viacerych miestach uvadzal nerelevantné (idaje a zdroje,
ktoré sa v modeli v skutocnosti nevyuZivali a nemali Ziaden dopad na ICUR. Kvalitu modelu v3ak povaZzujeme za

Standardnd.
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5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme dodany ekonomicky model, do ktorého vstupuju data zo 1A4 (23.3.2021) stadie
KEYNOTE-522 pri 39,1-mesacnom mediane sledovania, v ktorych je zastropovanad pravdepodobnost Umrtia
pacientok mortalitou vSeobecnej populécie. Pre komparator PACF|KAPE sa bude v zdkladnom scenari uvaZzovat
s pouzitim adjuvantného KAPE so 100% podielom pacientok na lie¢be a prinosom modelovanym naviazanim HR =
0,58 na rameno PACF|PBO.

Vysledky st uvedené v tabulke nizSie (vid Tabulka 22). PEM+KPT+PACF|PEM je v zakladnom scendri nakladovo
efektivny voci vSetkym relevantnym komparatorom

e shodnotou ICUR 40 162 €/QALY pri KPT+ PACF|PBO.

e shodnotou ICUR 19 200 €/QALY pre PACF|PBO

e shodnotou ICUR 39 578 €/QALY pre PACF|KAPE.

V pripade zohladnenia KPT+PACF|KAPE ako relevantného komparatora by sme uvaZovali s aplikovanim HR=0,58 zo
Stidie CREATE-X na komparator KPT+PACF|PBO zo $tldie KEYNOTE-522 (nastavenie DR, vyrazne konzervativny
scenar) pre 100% podiel pacientov na lieCbe (nastavenie NIHO v upravenom zakladnom scenari) viac v Casti 5.2.
V tomto pripade by vysledna hodnota ICUR pre poZadovanu intervenciu v upravenom zakladnom scenari od DR
voci komparatoru predstavovala 212 223 €/ QALY. Vzhladom na vyssie diskutované tento scenar povazujeme za
informativny a neuvadzame ho v tabulke s vysledkami (Tabulka 22).
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Tabulka 22: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR
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Vysledky

PEM+KPT+PACF|PEM

KPT+PACF|PBO

PACF|PBO

PACF|KAPE

Roky Zivota (diskontované)

EF

LR

DM

QALY

EF

Na liecbe

Dekrement na zaklade
vedlajsich udalosti

Mimo liecby

LR

DM

Dekrement v zavislosti od veku

Naklady

Naklady na neoadjuvantnu
liecbu

Néklady na obstaranie liekov

Naklady na podavanie liekov

Naklady na adjuvantni liecbu

Naklady na obstaranie liekov

Naklady na podavanie liekov

Néklady na operéciu

N&klady na radioterapiu

N&klady na obstaranie liekov na
liecbu pacientok s metastazami

Naklady na manazment pacientov

EF

LR

DM

Néklady na terminalnu
starostlivost

Néklady na zvladnutie
neziaducich udalosti

PEM+KPT+PACF|PEM vs. - KPT+ PACF|PBO PACF |PBO PACF | KAPE
Inkrementalne QALY - [ | [ | [ |
Inkrementalne naklady - | B B [ G
ICUR - 40162 € 19200€ 39578 €
Prahova hodnota - nasobok * - 3 3 3
Prahové hodnota - v eur * - 54326 €/QALY 54326 €/QALY | 54326 €/QALY

*doplnené NIHO
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FE modelu, ktory bol dodany DR

79



NIH<®

V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme dalej zapracovali Upravy do upraveného zakladného scenara (viac
v Casti 5.3. a 5.3.1.). Vykonané Gpravy su prehladne zobrazené v tabulke nizsie (vid Tabulka 23). Upravené modely
s podrobne rozpisanymi Upravami, vyznaéenymi harkami a bunkami, pri ktorych doslo k zmene, boli zaslané DR

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

v ramci vyzvy €.3. V ramci tejto vyzvy sa mohol DR vyjadrit k zapracovanym zmenam a k argumentacii NIHO.

Tabulka 23: Upravy vykonané NIHO a ich dopad na ICUR

Zmeny NIHO v porovnani s upravenym zakladnym scenarom
1. Analyzovany aspekt Vyprchavanie ucinku (z angl. waning effect)
Upraveny zakladny scendr od DR DR neuvazuje s vyprchavanim G¢inku PEM
Uprava NIHO Ucinok PEM lineédrne klesa od 3. do 8. roku, nasledne remisia
AICUR voéi KPT+PACF | PBO +32 551 €/QALY
AICUR voéi PACF|PBO +5 399 €/QALY
AICUR voci PACF | KAPE +9 523 €/QALY

2. Analyzovany aspekt

Extrapolacia parametra EFS

Upraveny zakladny scenar od DR

Funkcia generalizovana gamma v hodnotenej terapii a funkcia log-normal
v ramene komparatora zo Stidie KEYNOTE-522

Uprava NIHO Extrapolacia funkciou log-normal u vSetkych relevantnych komparatorov
AICUR voci KPT+PACF|PBO +30 544 €/QALY

AICUR voci PACF|PBO +5 154 €/QALY

AICUR voci PACF| KAPE +29 114 €/QALY

3. Analyzovany aspekt Remisia

Upraveny zakladny scenar od DR DR neuvaZuje s remisiou pacientok

Uprava NIHO Nastavenie remisie po 8 rokoch.

AICUR voci KPT+PACF|PBO +11 795 €/QALY

AICUR voci PACF|PBO +3 062 €/QALY

AICUR voci PACF | KAPE +11 487 €/QALY

4, Analyzovany aspekt Algoritmus pouZity na vypocet utilit
Upraveny zakladny scenar od DR Podla (idajov z dotaznika EQ-5D-5L

Uprava NIHO Uprava pomocou ,crosswalk® metédy 5D-3L

AICUR voci KPT+PACF|PBO +235 €/QALY

AICUR voci PACF|PBO +70 €/QALY

AICUR voci PACF| KAPE +151 €/QALY

Vypocet vyslednej hodnoty ICUR po aplikovani zmien

AICUR voci upravenému zakladnému Vysledny ICUR

scenaru (1+2+3+4)

ICUR voci KPT+PACF | PBO +39 644 €/QALY 79 806 €/QALY
ICUR voci PACF|PBO +7 085 €/QALY 26 285 €/QALY
ICUR voci PACF|KAPE +25 257 €/QALY 64 835 €/QALY

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

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni farmako-ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky

uvedenej nizSie (vid Tabulka 24).

Podla NIHO nastavenia dosahuje PEM+KPT+PACF|PEM ICUR vo vyske:

e 79806 €/QALY v porovnani s KPT+PACF|PBO

e  64835€/QALY v porovnanis PACF|KAPE

e 26285€/QALY v porovnanis PACF|PBO

e 178708 €/ QALY v porovnanis KPT+PACF|KAPE (pri stredovej hodnote HR, viac nizsie)

Prahova hodnota ICUR je 54,3-tisic € / QALY.

Pre chybajuci dokaz o t¢innosti komparatora KPT+PACF|KAPE nebolo moZné jednoznaéne uréit vysledok
jeho porovnanias rezimom s PEM. Je vysoko pravdepodobné, Ze pri porovnani s tymto komparatorom by pre
splnenie zdkonnej podmienky nakladovej efektivnosti bola potrebna vyrazna zlava v rozpiti oo - o,
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Tabulka 9). NIHO vramci explorativnej analyzy pripravil alternativne scendre modelovania prinosu
KPT+PACF|KAPE (vid Cast 5.2., Tabulka 10). Vscenaroch naviazania EFS HR pre KPT+PACF|KAPE na krivku
KPT+PACF|PBO boli pouzité tri HR v rozsahu 0,58 az 1:

Pre nedostatok iného relevantného klinického dékazu sme aplikovali stredovy scenar, teda hodnotu
HR=0,79. Vysledny ICUR by predstavoval 191 063 €/QALY. To by znamenalo, Ze na dosiahnutie nakladovej
efektivnosti by bola potrebna zlava - %, Co predstavuje maximalnu Ghradu za balenie lieku Keytruda
vo vyike [ .

Pri pouZiti hodnoty HR=0,58 podla navrhu DR by PEM preukazal niZsiu G¢innost v QALY neZ dany
komparator. V stlade s podmienkami kategorizacie by bolo predmetné rozsirenie 10 zamietnuté. Tento
scenar povazujeme za vyrazne konzervativny.

Nastavenie hodnoty HR=1 by predpokladalo rovnaky prinos a teda vysledok ako pri porovnani s
KPT+PACF|PBO (ICUR vysSie, najvyssi). Aby v tomto pripade rezim s PEM nakladovo efektivny, Ghrada za
jedno balenie méze byt maximalne vo vyske | €, za balenie, ¢o predstavuje zlavu [ %. Tento scenar
povazujeme za velmi nepravdepodobny, kedZe predpokladdame, Ze pridanie KAPE do adjuvantnej lieCby
zvySuje celkovy prinos lieCby nielen v pripade neplatinového, ale aj v pripade platinového rezimu v
neoadjuvancii.

Zlava v rozmedzi [JJ] % - | % by znamenala dhradu vo vyske [ € a2 ] € za balenie oproti maximalnej tihrade
vo verejnej lekarni vo vyske 2 877,62 € lieku Keytruda v predmetnej indikacii. Pri zlave . % su splnené kritéria
nakladovej efektivnosti s velmi nizkou pravdepodobnostou. Pri aplikacii stredového scenara by pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti bola potrebna zlava . %, ¢o predstavuje maximalnu Uhradu vo vyske . € za balenie lieku
Keytruda v predmetnej indikdcii. Tento vysledok je spojeny s extrémne vysokou mierou neistoty.
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Tabulka 24: Vysledky nakladovej efektivnosti po dpravach NIHO
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Vysledky PEM+KPT+PACF|PEM | KPT+PACF|PBO PACF|PBO PACF|KAPE
Roky Zivota (diskontované) B B B B
EF | | | |
LR | | | |
DM | | | |
QALY H H || ||
EF || || || ||
Na liecbe [ | [ | [ | [ |
Dekrement na zaklade
vedlajsich udalosti . . . .
Mimo lie¢by [ | [ | [ | [ |
LR || || || ||
DM | | | |
Dekrement v zavislosti od veku . . . .
Néklady [ G | B | G e
Naklady na neoadjuvantnii lie¢bu [ B [ B [ 3 | B
Naklady na obstaranie liekov . € .€ .€ . €
Naklady na podavanie liekov | B [ 3 [ | | B
Naklady na adjuvantnui lie¢bu | B | B | B | B
Naklady na obstaranie liekov .€ .€ .€ .€
Naklady na podavanie liekov [ 3 B B B
Naklady na operaciu B B B B
Naklady na radioterapiu | B | B | B | B
Naklady na lieCbu pacientok
smetas)fcézami i _E M B - 13
Naklady na liecbu B [ | B | B
EF B [ | B | B
LR B [ | B | B
DM [ 13 [ [ B
. m [ m | om
Ej\:llzzlg na zvladnutie neZiaddcich .€ .€ .€ .€
PEM+KPT+PACF|PEM vs. - KPT+PACF|PBO | PACF|PBO PACF|KAPE
Inkrementalne QALY - [ | [ | [ |
Inkrementalne naklady - [ [ | B
ICUR - 79 806 € 26285 € 64835 €
Prahova hodnota - ndsobok * - 3 3 3
Prahové hodnota - v eur* - 54326 €/QALY |54 326 €/QALY | 54326 €/QALY

Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade FE modelu, ktory bol dodany DR
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5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

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

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

Tabulka 25: Vyska odporucanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporiicanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady v ZKL

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporiucame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odport¢ame poZzadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporicame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamen4, Ze vnimame
extrémne vysoké riziko, Ze ani pri stredovom stredovom scenari NIHO nakladovo efektivnej Ghrady (. €) nebudd
v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odporicame
preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu. Neistota vyplyva najma z nasledujucich dévodov:

e Pre chybaijiici dékaz o prinose komparatora KPT+PACF|KAPE nebolo moZné jednoznaéne uréit
vysledok jeho porovnania srezimom sPEM. Je vysoko pravdepodobné, Ze pri porovnani stymto
komparatorom by pre splnenie zakonnej podmienky nakladovej efektivnosti bola potrebna vyrazna zlava
v rozpéti.% - .% (vid'vyssie, resp. Cast 5.2, Tabulka 10Tabulka 9). Zarover nie je mozné vylucit, Ze liek
Keytruda ma horsiu klinickG ucinnost ako jeden z komparatorov pouzivany v klinickej praxi. To by
znamenalo nemozZnost vyhoviet Ziadosti o rozsirenie 10 aj pri nulovej Uhrade za liek Keytruda. Tdto
moznost vSak povazujeme za malo pravdepodobnd.

e Dlhodoby prinos predmetného lieciva je generovany takmer vyluéne na zaklade extrapolacie
parametra EFS za ¢asovy horizont Studie. Vysledky EFS pritom nedosiahli median sledovania, st zna¢ne
nezrelé a teda ich extrapolovanie je spojené s vysokou mierou neistoty.

¢ DR na zaklade prechodovych pravdepodobnosti EFS navyse nepriamo odvadza vysledky OS, ktoré
nedosiahli Statisticky vyznamny rozdiel, ¢o povaZzuje NIHO za metodicky nespravny postup.

¢ DR nepredloZil data o ucinnosti z novsich sledovani o 0S, na zdklade ¢oho odpori¢ame prehodnotit
klinicky prinos a nakladovu efektivnost lieCiva do troch rokov od rozsirenia indikacného obmedzenia
o predmetnd indikaciu vzozname kategorizovanych liekov. Findlna analyza Stidie KEYNOTE-522 je
naplanovana na 09/2025.

e Neistotu pri predpokladani dlhodobého prinosu lie€iva predstavuje aj samotny dizajn Studie
KEYNOTE-522, ktory uvadza len kombinované vysledky neoadjuvantnej a adjuvantnej fazy. Na
zaklade tejto skuto¢nosti nemozno overit klinicky prispevok a postdit nakladovu efektivnost lieiva PEM
v adjuvantnej faze lieCby. Pre zhodnotenie Ucinnosti PEM v adjuvantnej faze liecby by bolo nutné
uskutocnit dalSiu $tudiu, €o priznava aj autorsky kolektiv studie [34, str.10].

e Cakacia doba od ukon&enia neoadjuvantnej lie¢by po vykonanie chirurgického zakroku (2 - 6 tyzdriov) zo
Stidie KEYNOTE-522, ktora je sticastou modelovanej doby na liecbe vo FE modeli zrejme nezodpoveda
klinickej praxi na Slovensku.

e Nastavenie konsStantnych pravdepodobnosti prechodov zo stavov LR a DM do stavu D je zaloZené na
zjednodusenych predpokladoch. DR predpoklada extrapolaciu exponencialnou funkciou, ktora poskytuje
jeden z najhorsich fitov pre modelovanie prezivania v stave LR [19, str. 351]. Takéto nastavenie ma vplyv
najmé na ramena s komparatormi, kedZe v danych stavoch sa nachadza viac pacientov.

e Incidenciaimunitne podmienenych neZiaddcich udalosti stupna =3 zo Stidie KEYNOTE-522 bola v ramene
sPEM 12,9 % vs. 1,0 %. Nakolko su jednotlivé prejavy roz¢lenené na viacero typov udalosti, z ktorych ani
jedna nedosahuje >5%, nevstupuju tieto (daje do FE modelu. Tymto spdsobom nemusi byt bezpe¢nostny
profil pridavku PEM adekvétne zhodnoteny.
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Hodnoty utilit vstave EF povaZzujeme vzhladom na predo$lé NIHO hodnotenia vindikacii BC a
agresivnejsiu povahu TNBC v porovnani s inymi BC za potencialne privysoké.

Jednou zpolozZiek nakladov na neZiaduce udalosti bez potreby hospitalizicie bolo biochemické
vySetrenie, ktorého cenu DR urcil na zaklade kvalitativneho prieskumu, ku ktorému v3ak neposkytol
pristup.

DR nemodeloval prechod do remisie zo stavu LR.

DR nezahrnul viaceré linie/stavy v stave DM.

DR nezahrnul aktivnu liecbu v stave LR.

Nebol zohladneny prechod do remisie zo stavu LR.

V rdmci stavu DM bola zohladnena len jedna linia liecby.

V stave LR nebola zahrnuta Ziadna aktivna liecba DR.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Keytruda vtreti rok od rozdirenia indikaéného obmedzenia
o predmetnd indikaciu vo Vy§ke.€ai.€v pripade, ak by s DR bola dohodnuta zlavav rozmedzf.% -.%,
ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.. Sumarna
Uhrada predstavuje aj Cisty dopad na rozpocdet. Rozmedzie sumarnej Ghrady vyplyva z moznych scendrov
porovnania s komparatorom KPT+PACF|KAPE. Pri stredovom scenari, teda potrebnej zlave .%, predstavuje
sumérna thrada v tretom roku [ €.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z uréenia poctu pacientov vo
vynimkovom reZime a miery penetracie na trh.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predlozil analyzu dopadu na rozpocet (v angl. budget impact analysis, BIA) v ramci pvodnej Ziadosti, v ktorej
PEM figuruje ako pridavna liecba. Preto nebolo potrebné v BIA zohladnit rameno komparatora. V nadvéznosti na
vyzvu €. 2 za relevantny komparator povaZujeme aj rezim s KAPE v adjuvantnej faze lieby (viac v Casti 3.2.4).
V tomto pripade by v adjuvantnej faze PEM potencialne nahradzal KAPE. DR v odpovedi na vyzvu sice dodal model
nakladove] efektivnosti aktualizovany o KAPE (viac v ¢asti 5.1.), avsak nedodal aktualizovani BIA stymto
komparatorom. Vzhladom na nizke jednotkové naklady KAPE (viac v Casti 5.2.6) vSak povaZujeme za primerané
zjednodusenie poditat s nulovymi nakladmi na tento komparator - v BIA je preto sumarna (hrada za intervenciu
totozna s ¢istym dopadom na rozpocet.

DR predpoklada vzakladnom scenari rozsirenie indikacného obmedzenia (10) lieku Keytruda do Zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL) v 11/2023. RozSirenie |0 v ZKL sme povodne upravili na realistickejsi v 12/2023.

DR v zakladnom scenari odvodzuje pocet pacientov z prieskumu spolo¢nosti Pharm-in z roku 2022 [58]. Podla DR
je pocet pacientov vhodnych na lie¢bu PEM (po zaratani prevalentnych a incidentnych pacientov) 416 pacientov za
rok 2023. Analyza vychadzala z idajov Narodného onkologického registra, ktory uvadza predikovani bodovu
prevalenciu pacientov so zhubnym nadorom (ZN) prsnika pre rok 2022 vpocte 35 121 pacientov a
novodiagnostikovanych odhadol za rok 2022 v pocte 3 720 pacientov. Pharm-In dalej pouZil podiely pacientov pre
identifikovanie podskupin pacientov az do zlUZenia na pocet novych pacientov zodpovedajucich hodnotenej
indikacii. Z prevalentnych pacientov odvodzuje DR pocet pacientov, ktori v danom roku sprogreduju do Stadia
relevantného pre danu indikaciu, atym padom sa stani novymi pacientmi z uz diagnostikovanych pacientov.
PouZzité podiely a poCty pacientov, ako aj zdroje Gidajov, st uvedené v tabulke nizsie (vid Tabulka 27).

Celkovy pocet lieCenych pacientov za jednotlivé roky ukazuje tabulka nizSie (vid Tabulka 28). DR pri vypocte
predpokladal:
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Mieru pacientov v danej indikacii, ktori absolvuji neoadjuvantnu liecbu vo vySke 80%. Na zaklade e-
mailovej komunikacie sDR ¢. 1 DR pouzil Udaje zinterného zistenia po konzultacii s odbornikmi
(Tabulka 26).

Mieru pacientov, ktori nasledne absolvujd aj adjuvantnu lie¢bu PEM na 100%. DR tento (idaj rovnako ziskal
zinternej konzultacie s odbornikmi.

Penetraciou trhu vo vySke 80% od tretieho roku, s postupnym nabehom v prvom a druhom roku (najma
vzhladom na vstup do ZKL). DR v e-mailovej komunikacii ¢. 1 uviedol, Ze pri tomto Udaji vychadzal z
manazmentu liecby TNBC, organizacie lieCby a medicinskej potreby na Slovensku.

V roku 2023 nabeh pacientov, ktorym je podavany PEM na vynimku pred vstupom do ZKL. Do modelu
vstupuje 32 novych vynimkovych pacientov s postupnym nabehom v mesiacoch 05/2023 - 12/2023.

Cas na neoadjuvantnej lie¢be (22,3 tyZdfia) a adjuvantnej lie¢be (22,9 tyZdia) odvodil DR ako priemerny
as vtychto fazach zo $tidie KEYNOTE-522. Cas medzi neoadjuvantnou a adjuvantnou lie¢bou, ked
pacienti podstupili chirurgicky zakrok, bol vypocitany na zaklade udajov zo Stidie KEYNOTE-522,
konkrétne zrozdielu pléch pod krivkou (AUC) tychto dvoch kriviek. Z daného rozdielu sa vypodital
priemerny Cas do ukoncenia neoadjuvantnej a zaCiatku adjuvantnej lieCby (14 mesiacov). V modeli DR
tieto Udaje zaokrihluje na celé mesiace. VSetci novi pacienti tak absolvuju neoadjuvantnt lie¢bu po dobu
cca 5 mesiacov, nasledne vo faze chirurgického zakroku 3 mesiace negeneruju naklady na liek, a nakoniec
absolvujd adjuvantnu lieCbu pod dobu 6 mesiacov.

DR nepredpokladal medziro¢ny narast po¢tu novych pacientov od tretieho roku.

Tabulka 26: Vypocet podielu pacientov na neoadjuvantnej lie¢be podla DR

Stadium % dispenzarizovanych Prepocet podielu na vysoko % pacientov na VazZeny
pacientov vdanom rizikovych pacientov, ktori st neoadjuvantnej priemer
klinickom Stadiu zahrnuti v cielovej populacii liecbe

Tic, N1-N2 || || || ||
T2, NO-N2 || || || ||
T3, NO-N2 || || || ||
T4,a-d || || || ||
Suma || || |

Zdroj: DR, e-mailova komunikacia s DR ¢.1

Tabulka 27: Vypoclet poltu novych pacientov v roku 2023 podla DR

Podiel poie i Bicrater N e Sep i Zdroj
pacienti pacienti

ZN prsnika 100% 35121 3720 | NCZI,NOR

TNBC 15% 5268 558 Krakouska (2020), NICE, SUKL

Stadium | 48,03% 2530 i €0S - Modré kniha 2018

vysoké riziko rekurencie

do Stadiallalll . . . Pharmin.: Bae et al. (2016)
||

doposial nelieceni . . Pharmin
Stadium 11-111 Schlam I, et al. Emerging Targeted
u novodiagnostikovanych Therapies for Early Breast Cancer.
[ ] [ ] [ ] Drugs. September 2022;82(14):1437-51.
Spolu | |

Spolu v roku 2022 - z prevalentnych +
novodiagnostikovanych

416

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

Zdroj: [3,58]
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Tabulka 28: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokov podla DR

2024 | 2025 | 2026 | 2027 | 2028
Novi pacienti 416 416 416 416 416
Podiel pacientov na neoadjuvantnej liecbe 80% 80% | 80% | 80% 80%
Penetracia trhu v % 80% 80% | 80% | 80% 80%
Podiel pacientov na adjuvantnej liecbe lieCenych PEM 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Néabeh na trh 70% 100% | 100% | 100% | 100%
Novolieceni pacienti 187 264 264 264 264

* rozsirenie IO v ZKL v 1/2024

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

Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti povodného zakladného scenara od DR - zaslané DR na
vyjadrenie v ramci vyzvy ¢€.3

Predpoklady o cielovej populicii - pocte novych pacientov s TNBC s vysokym rizikom rekurencie v roku 2023
akceptujeme, podrobnu diskusiu uvadzame nizSie:

Do incidencie boli uvaZovani pacienti v $tadiu Il a Ill, hoci predmetna indikacia zahrnia Stadium Ib - ll1b (vid
cast 3.1), DR toto nastavenie v Ziadosti nevysvetlil. DR vSak vysvetlil v hodnoteni NICE, Ze ide o skupinu
pacientov s vysokym rizikom rekurencie [19, str.157]. Tuto definiciu akceptoval v analyze dopadu na
rozpo€et NICE aj SUKL. Nastavenie akceptujeme.

DR uvéadza .% podiel prevalentnych pacientov s vysokym rizikom rekurencie do Il. Alll. Stadia. Tito
hodnotu sa ndm nepodarilo overit z uvedeného zdroja Bae et al. (2016)[59]. V zdroji sme identifikovali (daj
12,6% pacientov v stadiu | s rekurenciou, nie je vSak jasné, ¢i zodpoveda skupine pacientov v analyze DR.
KedZe (daj DR je nizsi, vzhladom na vplyv na dopad na rozpocet ho povaZujeme za konzervativny
a nastavenie akceptujeme.

Odhad poctu pacientov v cielovej populacii podla DR pre SR je tieZ v stlade s po¢tom pacientov podla NICE
pre Anglicko [60].

Predpoklady DR o pocte novych pacientov vstupujiicich do BIA v rokoch 2023 - 2028 neakceptujeme, upravili
sme ich v nasledujucich bodoch:

Rozsirenie 10 v ZKL sme predpokladali v 12/2023.

V ramci Standardného postupu sme odvodili pocet pacientov za bezné roky (rok 1 az 6, po 12 mesiacov),
namiesto kalendarnych rokov.

Podiel pacientov na adjuvantnej lieCbe PEM sme upravili na 75,8%. Tento (daj vychadza zo Stddie
KEYNOTE-522 a je v stlade s analyzou dopadu na rozpocet NICE [60]. Klinicki odbornici osloveni NIHO
uviedli rovnaké alebo podobné udaje.

Mierne sme upravili nabeh vstupu lieku na trh na 80% v roku 1, 90% v roku 2 a 100% od roku 3. Scenar DR
pri prepocte na bezné roky predpokladal ndbeh 66% v prvom roku a 99% v druhom roku. Cesky SUKL
akceptoval postupny nabeh v piatich rokoch, z toho 80% v prvom roku [25].

Vysledny ro¢ny pocet novych pacientov lieCenych PEM predstavuje 161 - 202 pacientov. Pacienti boli
priamolimerne rozdeleni do 12 mesiacov a presahuju z12/2023 do 11/2024 v prvom roku a obdobne
v dalSich rokoch.

Podiel pacientov na neoadjuvantnej liecbe, ako aj predpokladani penetraciu trhu v nastaveni DR,
potvrdili aj klinicki odbornici osloveni NIHO. Na druhej strane NICE uvaZoval 50% podiel pacientov na
neoadjuvantnej lieCbe a 65% penetraciu trhu.

Vysledny pocet novych pacientov po rokoch je uvedeny v tabulke nizsie (vid Tabulka 34).

DalSie predpoklady

Akceptujeme pocet pacientov vo vynimkovom reZime vroku 2023 s vyhradami. DR v Ziadosti
nevysvetlil pocet pacientov, ani ich nabeh. KedZe PEM bol registrovany v 5/2022, je $anca, Ze pacienti
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zacali dostévat liecivo na vynimku uz skdr nez uvadza DR. Vzhladom na dizku lie¢by by aj ich lie¢ba mohla
generovat dodato¢né naklady po zaradeni PEM do ZKL v 12/2023 aj nad ramec scenara NIHO.
¢ Neakceptujeme spdsob modelovania zotrvania na liecbe. Namiesto priemerného trvania liecby sme
pouzili sme krivku podielu pacientov na lie¢be (ToT) z modelu nakladovej efektivnosti v nastaveni NIHO
nasledne:
o  Spojili sme krivku ToT v neoadjuvantnej faze po dobu 24 tyzdriov a k nej pripojili krivku ToT v
adjuvantnej faze, v silade s modelovanim nakladov na PEM z modelu nakladovej efektivnosti.
V Case po ukonceni neoadjuvantnej lieCby dochadza k trom tyzdriom bez aktivnej liecby, kedy s
vSetci lieCeni pacienti vo faze chirurgického zakroku. Nasledne za¢ne pomaly nabiehat krivka
adjuvantnej lieCby. Pri prepocte na mesacné cykly tak nevznika 3-mesacéna ,,prestavka“ v lieCbe
pre fazu chirurgického zakroku, v kazdom mesiaci je na liecbe urcity podiel pacientov (Obrazok
24). Ztohto dévodu sme vtabulke svysledkami analyzy nevydislili pocet pacientov na
chirurgickom zakroku, ale iba pocet pacientov na aktivnej liecbe PEM (Tabulka 35).
o Krivku ToT sme ztyzdnovych cyklov previedli na mesacné cykly tak, Ze pocet mesiacov
v tyZzdfiovom cykle (1 tyzden = 0,23 mesiaca) sme zaokruhlili nahor na celé mesiace. Nasledne
sme pre kazdy mesiac pouzili hodnotu podielu pacientov na zaciatku daného mesiaca (prvy
tyzden v mesiaci). Na obrazku nizSie (Obrazok 24) je porovnanie krivky prevedenej na mesiace
a krivky KM dat v tyzdriovych cykloch.

Tabulka 29: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokov podla NIHO

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Novi pacienti 416 416 416 416 416
Podiel pacientov na neoadjuvantnej liecbe 80% 80% 80% 80% 80%
Penetracia trhu 80% 80% 80% 80% 80%
Podiel pacientov na adjuvantnej liecbe lieCenych PEM 75,8% 75,8% 75,8% 75,8% 75,8%
Nabeh na trh 80 % 90% 100% 100% 100%
Novolieceni pacienti 161 182 202 202 202
Novolieceni pacienti/mesiac* 13 15 17 17 17

*Podiel pacientov bol zaokrdhleny na najblizsie celé Cislo
Zdroj: [3]

Obrazok 24: Podiel pacientov na liecbe PEM podla tdajov z FEM v nastaveni NIHO

Pozn.: bez korekcie na polovicu cyklu, neoadjuvantna faza trva 24 tyzdriov.
Zdroj:[3], nastavenie NIHO
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Novy zakladny scenar od DR po vyzve ¢.3

DR v ramci odpovede na vyzvu €. 3 poskytol cez neverejn( Cast portalu kategorizacie upraveny model vypoctu BIA
(model zaslany NIHO na vyjadrenie DR). Do upraveného zakladného scenara zapracoval DR nasledujdce zmeny:

DR predpoklada v upravenom scenari rozsirenie 10 v ZKL najskor v 1/2024.

DR nestihlasi s podielom pacientov na adjuvantnej faze liecby (75,8%). Podla DR sa nema stymto
podielom uvaZovat, ak sa aplikuje krivka ToT, pretoZe krivka ToT uz zahffia pokles pacientov v adjuvantnej
faze liecby.

DR upravil modelovanie po¢tu pacientov vo vynimkovom reZime. V aktualizovanom BIA modeli DR
nepocita s pacientkami v roku 2023, ale pripocitava v 1. mesiaci (01/2024) jednorazovo pocet pacientok
lie¢enych od 05/2023 na vynimku ako aj pocet incidentnych a prevalentnych pacientok z01/2024 (59
pacientok). DR neuviedol prefo sa pocet pacientok na vynimkach v aktualizovanej verzii BIA meni
z pévodnych 32 na 41.

DR upravil mesaénu spotrebu baleni lieku Keytruda z 2,67 baleni lieku vzhladom na pocet tyZzdfiov v
kalendarnom mesiaci (4,35) na 2,9 baleni mesacne .

DR aktualizoval poZadovanii hradu za PEM na zaklade vyzvy &.3 na sumu [ € za balenie. Tato dhrada
vychadza z vysledkov FEM, ktoré DR uviedol v odpovedi na vyzvu ¢.3.

DR suhlasi s aplikovanim krivky ToT, avSak odliSnym spdsobom ako NIHO. V aktualizovanej verzii BIA
DR tiez poutzil krivky ToT z FEM. Oproti nastaveniu NIHO vykonal nasledujlce Gpravy:

o pouzil odlisny spésob prevodu ToT krivky z28-driovych cyklov na mesiace. Na vypocet
mesacného ToT vypocital hodnoty ToT za kazdy cyklus/tyZder a nasledne pre kazdy mesiac
sCital hodnoty za Styri cykly/tyZdne. KedZe vSak mesiac trva 4,23 tyzdna, vramci kazdého
Stvrtroku bola hodnota za jeden naakumulovany ,zvySny“ cyklus/tyzden prerozdelend do

predchadzajucich cyklov/tyZzdiov v Stvrtroku. Stcet 4 cyklov tak predstavoval sucet 4,23

tyzdriov, teda 1 cely mesiac.

o  napouZité KM krivky aplikoval korekciu na polovicu cyklu, avsak v prvom mesiaci uz poufZil takto
upravend hodnotu (priemer prvého a druhého cyklu, teda menej ako 100% pacientov).

o pre neoadjuvantn( fazu aplikoval ToT krivky neoadjuvantnej lieCby na prvych 9 mesiacov,
nasledne pokracoval ToT krivkou adjuvantnej liecby od 10. mesiaca.

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Vysledky dopadu na rozpocet podla pévodného zakladného scendra DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie (vid Tabulka 30 a Tabulka 31).

Tabulka 30: Odhadovany dopad na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Rok 2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov zacinajucich liecbu 187 263 264 264 264
Pocet pokracujucich pacientov - (na 32 195 283 286 286
lieCbe/chirurgii) k prvému mesiacu
Spolu lieeni pacienti v danom roku 219 458 547 550 550
Naklady na liek Keytruda 8494734 € 19145765€ | 22253595€ | 22284289€ | 22284289€

*Pokracujuci pacienti pochadzajd z vynimkového rezimu z roku 2023. DR predpoklada naklady na komparator vo vyske
0 €. RozSirenie IO v ZKL v 12/2023.

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

Tabulka 31: Odhadovany dopad na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet baleni 2952 6653 7733
Naklady na liek Keytruda 8494734 ¢€ 19145765 € 22253595 €

*DR predpoklada naklady na komparator vo vyske 0 €.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Vysledky dopadu na rozpocet podla upraveného zakladného scenara predloZeného DR po vyzve ¢.3

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla upraveného zakladného scenara v ramci odpovedi na vyzvu ¢.3 podla DR
st odvodené v tabulkach niZsie (vid Tabulka 32 a Tabulka 33).

Tabulka 32: Upraveny dopad na rozpocet podla DR po vyzve .3, rozpocitané na roky

Rok 2024* 2025 2026 2027 2028

Pocet pacientov zacinajucich liecbu
Pocet pokracujucich pacientov - (na

lieCbe/chirurgii) k prvému mesiacu

Spolu lieeni pacienti v danom roku
Naklady na liek Keytruda

*Pokracujuci pacienti pochadzaju z vynimkového reZimu z roku 2023 st zapocitani medzi novymi pacientmi. DR
predpoklada naklady na komparator vo vyske 0 €. RozSirenie |0 v ZKL v 1/2024.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR po vyzve ¢.3

Tabulka 33: Upraveny dopad na rozpocet podla DR po vyzve ¢.3, rozpocitané na obdobia

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

Pocet baleni
Naklady na liek Keytruda

*DR predpoklada néklady na komparator vo vyske 0 €.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR po vyzve ¢.3

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR po vyzve .3

DR v rdmci odpovede na vyzvu €. 3 poskytol cez neverejnu Cast portalu kategorizacie upraveny model vypoctu BIA
(model zaslany NIHO na vyjadrenie DR), v ktorom DR zapracoval vy3Sie uvedené zmeny (Cast 6.2.1). Nizsie v bodoch
uvadzame nase stanovisko:

Akceptujeme upraveny predpoklad rozsirenia |0 v ZKL najskor v 1/2024.

Akceptujeme vypocet podielu pacientov na adjuvantnej lieCbe vyluc¢ne pomocou ToT krivky zo Stddie
KEYNOTE-522. Aplikovanie pévodného predpokladu by znamenalo dvojité zaratavanie poklesu podielu
pacientov v adjuvancii. V ramci vypoctov BIA podla NIHO bol podiel pacientov na adjuvantnej lieCbe PEM
nastaveny formalne na 100% (Tabulka 34) a podiel pacientov na adjuvantnej lieCbe vychadzal z upravenej
ToT krivky.

Neakceptujeme novy spdsob modelovania poctu pacientov vo vynimkovom reZzime. Trvdme na
pévodnom nastaveni, teda postupnom nabehu pacientov v mesiacoch 05/2023 - 12/2023 s pévodnym
poctom (32) pacientov vo vynimkovom reZime. Po novom uprednostiiujeme rovnomerné rozloZenie
pacientov medzi mesiacmi (4 pacienti za mesiac), kedZe DR neuviedol dévod, preco by mal ich pocet
narastat postupne.

Akceptujeme upraveni mesacnl spotrebu baleni lieku Keytruda vzhladom na pocet tyzdriov v
kalendarnom mesiaci (4,35) z pévodnych 2,67 na 2,9 baleni mesacne.

Neakceptujeme vypocet dopadu DR s aktualizovanou nakladovo efektivnou Ghradou za PEM v hodnote
B < 22 balenie. DR vypocital tdto sumu na zéklade FE modelu zaslaného NIHO v rémci neverejnej &asti
portalu kategorizacie vo vyzve ¢.3. DR upravil nakladovo-efektivhu Ghradu za PEM podla zmien NIHO
a svojich dodatoc¢nych preferencii (extrapolacia EFS a vyprchanie prinosu, viac v Casti 5). NIHO s tymito
Gpravami DR nesthlasi a nadalej trva na zlave v rozmedzi od oo - [ % (Ghrada [l € az [ €), resp. pri
stredovom scenéri na zlave .% (Ghrada . €) (viac v Casti 5.2.4).

Neakceptujeme modelovanie ToT krivky podla DR, preferujeme pouZitie pévodného nastavenia NIHO vo
vyzve €. s mensimi Upravami:

o Neakceptujeme spésob modelovania korekcie na polovicu cyklu podla DR. Samotné pouZitie
korekcie sme zapracovali, avSak zvolili sme pouZitie korigovanych KM kriviek priamo z modelu
nakladove] efektivnosti. Tieto krivky za¢inaju so 100% podielom pacientov v prvom cykle.
PouZitie nastavenia podla DR by podhodnocovalo podiel pacientov na liecbe oproti modelu
nakladovej efektivnosti.
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Neakceptujeme aplikovanie ToT krivky pre neoadjuvantnd lie¢bu na prvych9 mesiacov
anasledné pokracovanie ToT krivkou adjuvantnej liecby od 10. mesiaca. Nastavenie NIHO vo
vyzve €. 3 povazujeme za vhodnejSie, kedZe presne kopiruje nastavenia pouZité vo modeli
nakladovej efektivnosti, teda 24 tyzdriov (cca 6 mesiacov) na neoadjuvantnej liecbe a celd krivku
adjuvantnej lieby, ktora zac¢ina mierne nabiehat uz v 28. tyzdni.

Alternativny sp6sob prevodu ToT krivky z tyZzdfiovych na mesacné cykly povazujeme za menej
vhodny nez nastavenie NIHO vo vyzve ¢.3. Porovnanie generovanej krivky ToT s prevodom na
mesiace podla DR (pri vSetkych ostatnych preferovanych nastaveniach podla NIHO po vyzve ¢.3)
v porovnani s KM datami ukazuje, Ze vyrazne podhodnocuji podiel pacientov na liecbe
pozorovany v studii (Obrazok 25). Nastavenie podla NIHO (pri vSetkych preferovanych
nastaveniach podla NIHO po vyzve ¢.3) v porovnani s KM datami ukazuje vyrazne lepsi fit na KM
data (Obrazok 25). Podhodnotenie v pripade nastavenia DR moze vychadzat z prerozdelenia
hodnoty zcyklu/tyzdria na konci kazdého kvartalu na vSetky predchadzajice cykly/tyzdne
v kvartali. Na konci kvartalu uz méze byt podiel pacientov na liecbe relativne nizky, preto bude
nizky aj prirastok prerozdeleny medzi predoslé tyzdne. Nasledne bude nizsi podiel pacientov
v mesiacoch, najma na zaciatku krivky.

Tabulka 34: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokov podla NIHO

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Novi pacienti 416 416 416 416 416
Podiel pacientov na neoadjuvantnej liecbe 80% 80% 80% 80% 80%
Penetracia trhu 80% 80% 80% 80% 80%
Podiel pacientov na adjuvantnej liecbe lieCenych PEM 100% 100% 100% 100% 100%
Nabeh na trh 80 % 90% 100% 100% 100%
Novolieceni pacienti 213 239 266 266 266
Novolieceni pacienti/mesiac* 18 20 23 23 23

*Podiel pacientov bol zaokrihleny na najblizSie celé ¢islo

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR v ramci vyzvy ¢.3

Obrdzok 25: Aktualizovany podiel pacientov na liecbe PEM podla tdajov z FEM v nastaveni DR a NIHO po vyzve ¢.3

Pozn.: krivka DR a krivka NIHO pouZivaji odlisny spésob korekcie na polovicu cyklu a odlisny spésob prevodu
z tyzdiovych cyklov na mesacné. Krivka DR pocita s neoadjuvantnou liecbou po dobu 6 mesiacov a s nastupom
adjuvantnej liecby v 7. mesiaci. Krivka NIHO pocita s neoadjuvantnou liebou po dobu 24 tyzdriov a s nastupom
adjuvantnej lie¢by v 28.tyZdni.

Zdroj: [3], odpoved DR na vyzvu ¢.3, nastavenie NIHO
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Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Keytruda v treti rok od rozsirenia indika¢ného obmedzenia o predmetnd
indikaciu vo vyske . € aZ . € v pripade, ak by s DR bola dohodnuta zlava v rozmedzi .% - .%, ktora je
potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.. Sumarna uhrada
predstavuje aj Cisty dopad na rozpocet. Rozmedzie sumarnej Uhrady vyplyva z moznych scenarov porovnania
s komparatorom KPT+PACF | KAPE. Pri stredovom scendri, teda potrebnej zlave .%, predstavuje sumarna Ghrada
v tretom roku . €, Co zaroven predstavuje aj Cisty dopad na rozpocet.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s neistotou, ktord vyplyva najma z poctu pacientov vo vynimkovom rezime
a miery penetracie na trh. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (vid Tabulka 35 a Tabulka 36).

Tabulka 35: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

Rok 2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov zacinajucich liecbu 213 239 266 266 266
Pocet pokracujucich pacientov na
aktivnej liecbe

Spolu pacienti na aktivnej liecbe 235 385 455 477 467
Naklady na liek Keytruda pri
pozadovanej uhrade (2877,62 €)
Naklady na liek Keytruda pri

nakladovo-efektivnej ihrade, dolna [ | [ I L L

hranica potrebnej zlavy (zlava

e, iihrada il €)

Naklady na liek Keytruda pri

nakladovo-efektivnej iihrade,

stredovy scenar (zlava oo, Ghrada L L L L L
e

Naklady na liek Keytruda pri

nakladovo-efektivnej ihrade, horna B [ ] N o u

hranica zlavy (zlava s, iihrada

e

*Pokracujlci pacienti pochadzaju z vynimkového rezimu z roku 2023. Predpokladané naklady na komparator vo vyske 0
€. Vstup do ZKL v 1/2024.

22 146 189 211 201

10858882€ | 19659815€ | 22470244€ | 23689680€ | 23773002 €

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

Tabulka 36: Odhadovany dopad na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov
Pocet baleni 3774 6832 7809

Naklady na liek Keytruda pri poZadovanej tihrade

10858882 € 1 1 22 470 244
(2877,62 €) 9659 815 € 0244€

Naklady na liek Keytruda pri nakladovo-efektivnej
uhrade, dolna hranica potrebnej zlavy (zlava [ ] [ ] [ ]

| [ls, ihrada [l €)
Naklady na liek Keytruda pri nakladovo-efektivnej
thrade, stredovy scenar (zlava oo, ihrada [} [ ] [ ] [ ]
€)
Naklady na liek Keytruda pri nakladovo-efektivnej
thrade, hornd hranica zlavy (ztava [, ihrada [ | [ | [ |
| []
* DR predpoklada naklady na komparator vo vyske 0 €.
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
Element ID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technolégia sii¢asné pracovné procesy?

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maji na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouZzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazujd prinos kombinacie PEM+KPT+PACF | PEM, ¢o ma dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu
pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli tieZ identifikované Specifické etické prekazky
pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Podla osloveného odbornika sa liecba PEM v predmetnej indikacii povazuje v krajinach s kvalitnou zdravotnou

starostlivostou za dostupn( a Standardnd. Stcasna situacia na Slovensku, ktord neumoziiuje predpisovat liecbu

PEM v indikacii TNBC, vytvara tlak na onkoldgov zo strany pacientok, ktoré su o tejto lieCebnej moznosti

informované (napriklad z internetu). Naopak informovanie pacientok o tejto terapeutickej moznosti, avSak bez
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Uhrady zdravotnou poistoviiou dostava pacientky do psychologicky velmi zlej situacie rozhodnutia o Uhrade liecby
zvlastnych prostriedkov, v niektorych pripadoch s dopadom na daliu déveru avztah soSetrujicim lekarom.
Implementacia hodnoteného liediva by podla odbornika vyrazne zlepSila situaciu aposunula indikaciu
do medicinskej Grovne.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie PEM ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6. NIHO navrhuje zvaZit doplnenie indikacného
obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov, nakolko klinické dokazy o Ucinnosti a bezpecnosti lieku Keytruda
sti dostupné iba pre pacientov s ECOG skére 0-1. V takom pripade by pre ¢ast pacientok s TNBC, ktora nespliia toto
kritérium nebola lieCba PEM hradena. Nezaradenie pacientok s inym vykonnostny stavom ako ECOG 0-1 do klinickej
Stadie preto vytvorilo zaklad tejto nerovnosti.

7.2. Organizaéné aspekt

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008) [13]

Liek Keytruda patri do farmakoterapeutickej skupiny cytostatika a vyzaduje si osobitné podmienky pripravy pred
podanim. Koncentrdt sa uchovava vchladnicke apred riedenim musi dosiahnut izbovl teplotu.
Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouZit okamZite po nariedeni, pricom maximalna doba skladovania
nariedeného lieciva pri teplote 2 °C az 8 °C je 96 hodin. Ak sa nariedeny roztok lieiva uchovaval v chladnicke,
pred podanim sa musia injek¢né liekovky a/alebo intravendzne vaky nechat dosiahnut izbov( teplotu. Liek
Keytruda sa podava vo forme intravendznej inflzie pocas 30 minUt a pri kombinovanej liecbe s intravendznou
chemoterapiou sa ma podat ako prvy.

Osloveny odbornik uviedol, Ze terapia PEM + ChT v neoadjuvantnej faze a nasledne samostatne v adjuvantnej faze
bez ChT je v oboch pripadoch podavana v ambulantnom reZime. Vedlajsie - neziaduce Gcinky st podla odbornika
mierneho stupnfa, zvladnutelné ambulantne prerusenim lieCby, pripadne podavanim kortikosteroidov. Vedlajsie
Gcinky zavaznejSieho stupna su zriedkavé, CastejSie sa vyskytuju v neoadjuvantnej faze lieby, kedy je liecivo
podavané sucasne s chemoterapiou a mézu vyzadovat hospitalizaciu pacienta.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia ma byt liecba PEM v kombinacii s chemoterapiou indikovana ako
neoadjuvantna liecba a nasledne s pokracovanim vo forme monoterapie ako adjuvantna liecba po chirurgickom
zakroku dospelym s lokalne pokrocilym TNBC alebo TNBC v skorom $tadiu s vysokym rizikom rekurencie. Lie¢bu
musi zacat a viest onkolég. Odbornik dodava, Ze liecbu by mal indikovat a podavat klinicky onkoldg so
skusenostami's imunoterapiou. Hradenie lieCby ma podliehat predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacientska organizacia OZ Amazonky uvadza, Ze viacerym pacientkam bolo hodnotené lieivo odporicané
onkolégmi na zaklade vysledkov $tidie KEYNOTE-522. Ziadna z pacientok, ktorym onkoldg indikoval lieivo, liek
nedostala. Podla vyjadreni pacientok z 0OZ Amazonky viaceri onkoldgovia sice priznali, Ze liek by bol pre pacientku
vhodny, ale zéroven zhodnotili, Ze nema vyznam Ziadat o Uhradu lieku poistoviiu, kedZe lieCivo schvalené nebude.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Podla vyjadrenia pacientskej organizacie 0Z Amazonky je potrebné pre zlepSenie v rovnosti pristupe zabezpecit
dostupnost inovativneho lieciva PEM, ktoré je v zahraniciindikované na lieCbu TNBC a je sic¢astou medzinarodného
odporacania NCCN.
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Pacientska organizacia OZ Amazonky uvadza, Ze v neoadjuvantnej faze, v ktorej sa lie¢ivo PEM podava v kombinacii
s chemoterapiou, je schopnost pacienta pracovat rovnaka ako pri podani samotnej chemoterapie. Niektoré
pacientky st vtomto obdobi prace neschopné, niektoré zvladaji pracovat v obmedzenom rezime, kde vyzaduju
pokojovy rezim len pdr dni po podani lie¢iva. Cast pacientok vykonava pracovné aktivity ako pred ochorenim, aj
ked sa u nich prejavuje vyrazna Unava, pretoZe praca pre nich predstavuje urcitd formu odputania sa od ochorenia.
Niektoré z pacientok su navyse samoZivitelky, ktoré musia kvdli finanénému zabezpeceniu deti pracovat na plny
Uvazok. V adjuvantnej faze liecby je podla vyjadreni OZ Amazonky pravdepodobné, Ze sa pacientkam prinavrati
praceschopnost v Uplnom, alebo obmedzenom rozsahu. Pacientky v pripade liecby PEM podla pacientskych
organizacii 0Z Amazonky a OZ Viktorky ocakavaju aj zlepSenie kvality Zivota pri beznych dennych aktivitach.
Skutocnost, Ze pacientky dostavaju najlepsiu, modernu liebu bude mat podla pacientskych organizacii pozitivny
vplyv na ich psychické zdravie.

, we

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

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Vzhladom na absentujdci vstup pacientov pre tito otazku, neboli identifikované pre tdto otazku ziadne Specifické
aspekty. Predpokladame, e pacienti by mali porozumiet priznakom ochorenia, neziaducim Gcinkom lieku, dizke a
podstate lieCby a v ¢om im dané lieCivo zlepsi kvalitu Zivota.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [13]

PEM sa ma v predmetnej indikacii podavat dospelym pacientkam. U pacientov dostavajlcich PEM sa vyskytli
podmienenych neziaducich reakcii objavujucich sa pocas liecby PEM bola reverzibilna a zvladnuta prerusenim
podavania PEM, podanim kortikosteroidov a/alebo podpornou starostlivostou. U pacientov dostavajucich PEM bol
hlaseny tiez zapal plic. Pacienti majl byt sledovani na prejavy a priznaky zapalu plic. Podozrenie na zapal plic sa
ma potvrdit radiografickym zobrazenim a maju sa vylacit iné priciny. U pacientov lieCenych inhibitormi PD-1 bola
po uvedeni lieku na trh hlasena rejekcia transplantovaného solidneho orgénu. Liecba PEM moZe u prijemcov
transplantovaného solidneho organu zvysit riziko rejekcie. U tychto pacientov treba zvazit prinos lieCby PEM
v porovnani s rizikom moznej rejekcie orgdnu. Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by PEM a po¢as minimalne 4
mesiacov po poslednej davke PEM pouzivat ucinn( antikoncepciu. Na mysacich modeloch sa preukazalo, Ze
blokada signalizacie PD-L1 narusa toleranciu k plodu a vedie k zvySenej miere potratu plodu. Tieto vysledky
poukazuji na mozné riziko, Ze podavanie PEM pocas gravidity méZe na zaklade mechanizmu Gcinku spésobovat
poskodenie plodu vratane zvySenych mier potratov alebo narodenia mftvych plodov.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach sdvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.
7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez informacie o konflikte zaujmov

V priebehu hodnotenia lieku Keytruda v predmetnej indikacii bolo identifikovanych viacero aspektov, ktoré si
vyzadovali vyjadrenie odbornikov sKklinickou praxou vliecbe BC na Slovensku. Komunikacia so Styrmi
nezavislymi odbornikmi prebehla prostrednictvom e-mailovej a telefonickej konverzacie. Obsah e-mailovej
konverzacie sodbornikmi je zverejneny vplnom zneni vramci priloh zaslanych cez neverejni ast portalu
kategorizacie. V rovnakom dokumente je zverejneny aj prepis telefonického hovoru NIHO s odbornikom A.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

NIHO v ramci hodnotenia lieku Keytruda v kombinacii s chemoterapiou ako neoadjuvantna liecba s naslednym
pokraovanim vo forme monoterapie ako adjuvantna liecba dospelym s trojnasobne negativnym karcindmom
prsnika v lokalne pokrocilom $tadiu alebo skorom Stadiu s vysokym rizikom rekurencie oslovilo prostrednictvom
zaslaného dotaznika troch klinickych odbornikov. Obdfzali sme jednu odpoved prostrednictvom vyplneného
dotaznika.

Vstup odbornika A

Liecivo pembrolizumab (liek Keytruda) v kombinacii s chemoterapiou ako neoadjuvantna lie¢ba s naslednym
pokraovanim vo forme monoterapie ako adjuvantna liecba dospelym s trojnasobne negativnym karcindmom
prsnika v lokalne pokrocilom stadiu alebo skorom Stadiu s vysokym rizikom rekurencie.

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

MoZete poskytnuit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi 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 k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e  Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat in osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlh3ia ako 5 stran.

O Vas
Vase meno .
Nazov organizacie Onkologicky Ustav sv. Alzbety
Pracovna pozicia
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | (0 zamestnanec alebo zéstupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov
$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):
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N

dravotny problém a opis lieiva

B0002

1.

Co povaZujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnU odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma
vyznamny klinicky prinos

v porovnani so sucasnou
Standardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

Relevantnymi ukazovatelmi v neoadjuvantnej lieCbe Ca prsnika
su miera klinickej odpovede, miera dosiahnutia kompletnej
patologickej remisie ochorenia, v oboch neoadjuvantnej aj
adjuvantnej liecbe je to preZivanie bez relapsu ochorenia
(lokalneho/vzdialeného) a celkové preZivanie pacientov.

V pripade lieCby trojito negativneho karcindmu prsnika sa
benefit neoadjuvantnej lieCby typicky pozoruje uz od v€asnych
klinickych stadii ochorenia. Vzhladom na pozorovania, zZe
dosiahnutie patologickej kompletnej remisie koreluje s
prezivanim bez relapsu ochorenia, povazujem oba ukazovatele
za klinicky vyznamné. Z pohladu prezivania bez relapsu
ochorenia v najrizikovejSom obdobi 2-3 rokov povazujem za
dosiahnutia patologickej kompletnej remisie ochorenia
povazujem za klinicky vyznamny prinos rozdiel viac ako 5-10%.
Hodnotené lieCivo dosiahlo v klinickom skdsani fazy 11
Keynote-522 vyborné vysledky, vysoko nad tGroviou vysledku
komparatora- chemoterapie. PreZivanie bez relapsu ochorenia
dosiahlo rozdiel 7,7% v 36 mesiacoch - 76,8 vs. 84,5%. Liec¢ba
pembrolizumabom viedla k 13,6% rozdielu v dosiahnuti
kompletnej patologickej remisie ochorenia (51,2 vs. 64,8%).
Klinicky sa d& oCakavat vyznamna redukcia relapsov a tym
zachrana Zivotov.

A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieivom?

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

Aktualne nemame v SR presné idaje o incidencii a prevalencii
karcinému prsnika. Odhadovand incidencia Ca prsnika za rok
2020 je 3587 pripadov. Indikacné kritéria na neoadjuvantnd
lieCbu pembrolizumabom zahfriaju pacientky s tumorom

do tychto kritérii spadaju Stadia IIA-111C. Podla predikcie
klinickych $tadii v SR 29,5 % sa zachyti v II. klinickom $tadiu a
22,5% v llI. $tadiu. Publikované analyzy uvadzajd, Ze TNBC
zodpoveda priblizne za 15-20% invazivnych naddorov prsnika. to
by znamenalo, Ze incidencia by mohla byt na Grovni 500-700
pripadov. Treba vSak upozornit, Ze kym vieobecne sa az
priblizne 38% pripadov sa zachyti v I. klinickom $tadiu,
diagndza TNBC vzhladom na agresivnejsi charakter a rychlejsi
rast byva typicky zachytena v pokrocilejSom $tadiu, to
znamena, Ze v Il a lll $tadiu méZe byt viac ako 50%- odhadovo
cca 65% pripadov, t.j. pribliZzne 400 pacientok ro¢ne.

Nie vietky budu a vzhladom na vek a komorbidity st schopné
absolvovat lieCbu v kombinacii s imunoterapiou. Ide najma o
pacientky vo vysokom veku, ktoré sa podla skérovacich
systémov daju povaZovat za krehké, pacienti v horsom
vykonnostnom stave, so zavaznejSou poruchou funkcie obli¢iek
a pecene a pacienti u ktorych je z réznych pricin potrebna
kortikoterapia.

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

Ziadne. Neuvedomujem si indikdcie off label- existuje
mnozstvo indikacii lieciva v stlade s SPC, ktoré nie st
kategorizované v prostredi SR. Lie¢ba imunoterapiou (aj
pembrolizumabom) sa ukazala v klinickom vyskume efektivna
aj v pripade raritnych onkologickych ochoreni. V takychto
pripadoch by o Ghradu lie¢by mohlo byt Ziadané s tzv.
ministerskou vynimkou - potvrdenim indikacie lie¢by nad
ramec SPC.

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

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej praxi?

3.  Existujd narodné Standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana nésledna liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

Cast pripadov je zachyten4 pocas skriningu a preventivnych
vySetreni, zvy$né pacientky su diagnostikované na zaklade
klinickych prejavov ochorenia s naslednymi cielenymi
vySetreniami. Trojito negativny karcindm prsnika je typicky
agresivnejsi, charakterizuje ho rychlejsi rast, zvyraznena
schopnost metastazovania do lymfatickych uzlin a vzdialenych
orgéanov, diagnostika je oproti menej agresivnym podtypom
posunuta do vyssich klinickych stadii. Klicové je véasné zacatie
systémovej lieCby. Ide o podtyp karcindmu prsnika, kde sa
preferuje neoadjuvantna liecba s naslednym chirurgickym
rieSenim. Adjuvantna liecba sa indikuje v pripade absencie
neoadjuvantnej lieby, alebo dodatoéne po absolvovani
neoadjuvancie na zaklade patologického vyhodnotenia
odpovede na neoadjuvantnu liecbu.

V neoadjuvantnej lie¢be je odporucana sekvencia liecby v
kombinacii na baze antracyklinu a taxanov (poradie nie je
nevyhnutne definované). Indikované s typicky 4cykly na baze
antracyklinu (adriamycin+ cyklofosfamid, resp. epirubicin +
cyklofosfamid- idedlne v takzvanom denznom dvojtyzdriovom
rezime s podanim rastovych faktorov, alternativou st rovnaké
kombinacie v trojtyZdriovych rezimoch, pripadne menej
odportcané kombinacie adriamycin+ cyklofosfamid+5-
fluorouracil, resp. epirubicin+cyklofosfamid+5-fluorouracil) a 4
cykly taxanovej sekvencie (docetaxel v trojtyZdriovych
intervaloch, resp. paklitaxel v tyZdriovej schéme, resp. na
zaklade poslednych odporidcani aj s pridanim karboplatiny- t.j.
docetaxel+karboplatina, resp. paklitaxel+ karboplatina,
pripadne menej odporuicané reZzimy docetaxel+cyklofosfamid).
MoZné je aj podanie kombinovaného reZimu na baze
antracyklinu a taxanu, ktoré sa v beznej klinickej praxi takmer
neindikuje pre zvysené riziko toxicity.

Neuvedomujem si existenciu narodnych Standardnych
postupov. Klinicki onkoldgovia sa riadia medzinarodnymi
odportcaniami, najma ESMO a NCCN, ktoré dynamicky
odzrkadluju vyvoj v oblasti a hodnotia klinicky prinos liecby
(napriklad pomocou ESMO-MCBS skore). LieCbu v¢asnych,
resp. lokalizovanych $tadii karcinému, pripadne spornych
pripadov usmerriuju aj odporicania tzv. St. Gallen Consensus.

V pripade remisie ochorenia je pacientka sledovana, dalsia
lie¢ba sa nepodava. V podskupine pacientok s BRCA mutaciami
mozna v pripade dostupnosti a splnenia indik. kritérii
adjuvantna liecba olaparibom. Pri nedostupnosti imunoterapie
sa ma pri nedosiahnuti patologickej remisie indikovat lie¢ha
kapecitabinom. V pripade relapsu ochorenia je indikovana
paliativna chemoterapia podla vyberu onkoléga- mozna
monoterapia (napriklad karboplatina, cisplatina, gemcitabin,
kapecitabin, 5-fluorouracil, vinorelbin, eribulin a iné, alebo
rozne kombinacie uvedenych cytostatik, resp. podla odstupu o
primarnej liecby antracyklin, alebo taxan. V nasledujucich
linidch je mozna lieba sacituzumab govitekanom, resp. pri
BRCA pozitivite PARPi, pri HER2 low podtype teoreticky liecba
trastuzumab deruxtekanom.

B0004

Liecbu indikuje klinicky onkoldg, ide o intravendznu terapiu
podavant sucasne s chemoterapiou v neoadjuvantnej faze a
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Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr. v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

nasledne samostatne v adjuvantnej faze bez chemoterapie- v
oboch pripadoch vambulantnom reZime. Vedlajsie - neZiaduce
Ucinky su najcastejsie mierneho stupria, zvladnutelné
ambulantne prerusenim liecby, pripadne podavanim
kortikosteroidov. Vedlajsie u¢inky zavaznejSieho stupria st
zriedkavé, Castejsie sa vyskytuju v prvej- neoadjuvantnej faze
liecby, kedy je lieivo podavané stcasne s chemoterapiou,
mozu vyzadovat hospitalizaciu pacienta. Lie¢bu by mal
indikovat a podavat klinicky onkoldg so skiisenostami s
imunoterapiou.

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existujd  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti

nemaji dobry pristup k dostupnym

Dostupnost neoadjuvantnej resp. adjuvantnej chemoterapie je dobra, int
alternativu k hodnotenej lieCbe pembrolizumabom s porovnatelnymi
vysledkami aktualne nemame.

terapiam?
F0007 LieCba pembrolizumabom v tejto indikacii sa povaZzuje v krajinach s
Prinasa implementacia hodnoteného | kvalitnou zdravotnou starostlivostou za dostupn( a Standardnd. Stcasna

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich
tradicné  role (napr. pouzivanie
technologie moze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

nemoznost indikacie lieCby na Slovensku vytvara tlak na onkoldgov zo
strany pacientok, ktoré si o tejto lieCebnej moznosti informované
(napriklad z internetu). Naopak informovanie pacientok o tejto
terapeutickej moZznosti, avSak bez Ghrady zdravotnou poistovriou dostava
pacientky do psychologicky velmi zlej situacie rozhodnutia o Uhrade
lieCby z vlastnych prostriedkov, v niektorych pripadoch s dopadom na
dalSiu doéveru a vztah s oSetrujicim lekdrom. Implementécia
hodnoteného lieCiva by vyrazne zlepsila situaciu a posunula indikaciu do
medicinskej Grovne.

G0009

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

klinicky onkoldg

DalSie problémy

Existujd dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Nie

Hlavna sprava

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

e  Trojito negativny karcindm prsnika je agresivne ochorenie so zvySenym rizikom lokalneho aj
metastatického relapsu ochorenia po primarnej lie€be. Ochorenie sa ¢astejSie vyskytuje v mladsom veku a
u nositeliek zadrodo¢nych mutacii. Zefektivnenie liecby trojito negativneho karcindmu patri jednoznacne
medzi doposial nenaplnené terapeutické potreby, pricom dostupné vysledky o efektivite imunoterapie
vyrazne posuvaju Sance na vylieCenie.

e  Prikurativnej intencii lieCby sa da bezpecnostny profil lieCby povaZovat za priaznivy a akceptovatelny.

e Liecba pembrolizumabom dosiahla najvyssie mozné hodnotenie ESMO-MCBS skére A, patri vo svete medzi
Standardné terapeutické moznosti trojito negativneho karcindmu prsnika, podla vysledkov klinickych stadii
vyznamne zvySuje Sancu na dosiahnutie patologickej kompletnej remisie a vyznamne zniZuje riziko relapsu
ochorenia, zatial nie st dostupné zrelé vysledky celkového preZivania pacientok (pri analyze v ¢ase 3rokov-
zlepSenie prezivania 2,8%). Ako klinicky onkoldg venujici sa liecbe karcinému prsnika jednoznacne
odportc¢am, aby mala definovana populacia pacientok tuto lieebni moZnost dostupni v SR.

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Liecivo pembrolizumab na lie¢bu véasného (podavanie pred a po operacii) trojnasobne negativneho karcindmu

prsnika.
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Vstup pacientskej organizacie 0Z Amazonky:

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

MoZzete poskytnuit jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdaujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e VasSaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

0 Vas
Vase meno ]
Nazov organizacie 0Z Amazonky
Pracovna pozicia [ |
Kratky opis organizacie Pacientska organizacia sustredujica Zeny s karcindmom

prsnika. 0Z Amazonky organizuje ¢innost ¢leniek obcianskeho
zdruZenia, zabezpecuje pre ne aktivity zlepsujlce ich fyzicku aj
psychickd kondiciu, stmeluje ich spolupatri¢nost a vzajomnd’
podporu. Dlhodobou misiou OZ Amazonky je aj menif a
zlepSovat systém poskytovania zdravotnej starostlivosti pre
pacientky s karcinmom prsnika: presadzujeme sfunkCnenie
Statom riadeného skriningu, angaZujeme sa v zabezpeceni
dostupnosti inovativnej lieCby pre pacientky v adjuvancii, ako
aj v metastatickom S$tadiu ochorenia. Chceme, aby bola
zabezpecend o najvyssia kvalita Zivota pacientok aj v
pokrocilom $tadiu choroby.

Ako ste ziskali informacie o skdsenostiach pacientov | Je to sthrn informdcii ziskanych od pacientok z pacientskej
zahrnuté v tomto vstupe? organizacie OZ Amazonky a poradne pre pacientky, ktord na
facebooku zastreSuje nasa pacientska organizacia. Zastipené
su aj pacientky, ktorym onkoldg indikoval posudzované
lieCivo. DalSie informécie som ziskavala $tidiom odbornych
¢lankov najnovsich vyskumov ohladom inovativnych lieciv pre
karciném prsnika (konferencie ASCO, ESMO, SABCS, odborné
karentované publikacie indexované vo WOS, Scopus,
PubMed), informacie z projektového protokolu vypracovaného
NIHO, zo stranky Keytruda.cz, taktieZ s to informéacie z
americkej stranky breastcancer.org a od zahrani¢nych
pacientok z féra community.breastcancer.org (ktoré majd
skisenosti z dokazovanym lie¢ivom).

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200 Ked niekto ochorie na onkologické ochorenie je prirodzené,
Ked'pacient porovna Zivot bez ochorenia s terajsim Ze jeho Zivot sa zmeni ¢i uz fyzicky, alebo aj psychicky. U
Zivotom, zmenil sa? Bola tato zmena tak vyrazna, ze kazdej nasej dotazovanej ¢lenky doslo k zmene oproti Zivotu
pred chorobou. Mnohé popisali vyrazni zmenu a potrebu
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pacient potreboval vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

vyhladat'odbornika-psycholdga, psychoterapeuta,
psychiatra. TieZ'aj odbornikov v socialnej oblasti (pracovné
zaradenie), mediatorov, alebo zdravotnych pracovnikov, ako
su'fyzioterapeuti, pripadne Specialisti (lekari), ktori riesia
nasledky vedlajsich ucinkov liecby (rehabilitacny lekar,
neuroldg, ortopéd, kardioldg, endokrinoldg, internista,
diabetoldg). Velkou psychologickou pomocou pre nase ¢lenky
jeich Gcast v pacientskych organizaciach, ktoré v mnohom
suplementujui odborni pomoc, ktorej sa pacientkam
zavislosti od stavu ochorenia, ale aj typu liecby. Niektoré su
dlhodobo PN, na invalidnom d6chodku, iné pracuji na
skrateny Gvazok, ¢ast pacientok ostalo vykonavat'pracovné
aktivity ako pred ochorenim, aj ked'sa u nich prejavuje
vyrazna Unava, praca a normalne fungovanie v beznom Zivote
pre nich predstavuje urcitd formu odputania sa od ochorenia.
TaktieZ st medzi nami aj pacientky, ktoré si samoZivitelky

a preto, aj ked nedokazu fungovat na 100% musia kvoli detom
pracovat na plny Gvézok.

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov
s predmetnym ochorenim?

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

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

Pribuzni sa mnohokrat musia o pacientky starat, najma pocas
aktivnej liecby (chemoterapia), kedZe pacientky nedokazu
zvladat bezné aktivity (varenie, nakupovanie, umyvanie,
vychadzky z domu, atd). Takyto opatrovatelia Casto si zniZuju
pracovné Uvazky. NajCastejSie pacientkam pomaha partner,
avsak nie je vynimkou, Ze su to rodicia, alebo deti. Rodinni
prislusnici doprevadzaju pacientky na lie¢bu, ¢imich pracovny
proces je narueny. Pomoc DSS vyhladavajl pacientky zriedka,
skor v neskorsich stadiach ochorenia.

Mnohokrat aj tito ¢lenovia rodiny, ktori sa o pacientky staraju
potrebuju psychologicki pomoc, navod ako sa k pacientkam
spravat, ako s nimi komunikovat a to sa im nedostava. Taktiez
byva problémom aj finan¢na situacia, ak si partner musi kvéli
opatrovatelstvu zniZit pracovny (vazok, alebo nastupit na
OCR.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

Gynekologické vySetrenie, ultrazvuk, mamografia, mri,
biopsia, CT, niekedy PET CT, odborny lekar-mamolég, klinicky
onkoldg, klinicky genetik. DiZka je rézna v zavislosti od toho
ako rychlo pacientka sa snazi problém riesit, aka je pacientka
uvedomeld, alebo aj od moznych volnych terminov a lokality
kde pacientka na Slovensku Zije. Vo vac¢Sich mestach, kde su
Specializované onkologické zariadenia a pacientky s
vzdelanejSie a uvedomelejSie je to vacSinou rychlejsie. Doba od
cca 1 mesiaca po niekolko mesiacov az roky.

Pacientky, ktoré sa nenechaji odbit a si samé sebe
pacientskymi advokatkami (to pozorujeme u mnohych
pacientok v nasej pacientskej organizacii) sa dostant k ureniu
diagndzy vacsinou ovela rychlejsie.
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A0025
Cesta pacienta v rdmci lie¢by predmetného
ochorenia:

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

2. AKé lieky kvdli tejto chorobe pacienti najcastejsie
uzivaja?

3. Aka je skusenost pacientov so sucasnou liecbou
(neZiaduce Gcinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. ROzni Specialisti diagnostikujd ochorenie-radiolég,
patoldg, mamoldg, klinicky onkoldg, radioterapeut,
onkochirurg odstrani nador, pocas adjuvantnej, alebo
paliativnej aktivnej liecby a po liecbe pacienti chodia na
vySetrenia ku klinickému onkoldgovi na odbery krvi
a dalsie potrebné vysetrenia napr. EKG vzdy pred
planovanou lie¢bou (podanie chemoterapie,
imunoterapie, biologickej liecby od 1 krat tyZdenne az 1
krat za mesiac podla harmonogramu podania liecby)
neskor po absolvovani adjuvantnej lieCby & 3 mesiace po
lie€be, neskdr & 6 mesiacov, neskdr & 1 rok v zavislosti od
typu nadoru atd. Na radiodiagnostické vySetrenie
pacienti chodia tieZ rézne od a 3 mesiace po a 1 rok a aj
viac.

2. Jevelmi Siroké portfélio liekov, konkrétne pre triple
negativny karcindm prsnika st moZnosti lieCby vSak
takmer obmedzené na chemoterapie, pripadne
imunoterapiu alebo cielend lie¢bu. Imunoterapia kam
patri aj posudzované lie¢ivo pembrolizumab a tieZ aj
moderné cielené inovativne lieky ako napriklad pigray
alebo trodelvy, ktoré predstavuji modernt inovativnu
liecbu u nas pre pacientky nie su zdravotnymi
poistoviiami uhradzané.

3. Chemoterapia spésobuje nevolnost, Unavu, zniZené biele
krvinky, hnacky, lie¢ba targetovanou lie¢bou vSeobecne
ma menej zataZujuce vedlajsie ucinky, je G¢innejsia,
pacientky sa citia lepSie a maju lepsiu kvalitu Zivota,

v pripade neoadjuvantnej, resp. adjuvantnej liecby aj
vyssie percento Uplnej remisie ochorenia a aj niZsie riziko
navratu ochorenia.

H0201

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

Uréite 4no. Co sa tyka cielenej liecby metastatického
kategorizovanda aje len na zdravotnej poistovni, i liek na
vynimku pacientom schvali, aj ked onkoldg jednoznacne liek
pre pacienta indikuje. Ziadost o vynimku, mnohokrat nie je
schvalend aj napriek tomu, Ze pouZitie lieku je v okolitych
krajindch beZnym Standardom aje sulastou platnych
eurdpskych postupov lie¢by. LepSiemu pristupu by pomohlo,
aby lekar rozhodoval o vhodnosti liecby pre pacientov a nie
zdravotné poistovne. Ataktiez, aby vacSina inovativnych
liekov, ako napriklad aj hodnoteny liek Keytruda boli
kategorizované.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lie€iva

H0100

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

Viacerym pacientkam bolo hodnotené lieivo odporacané
onkoldgmi pre neoadjuvantné podanie spolu chemoterapiou
anasledne po operacii ako adjuvantna liecba ato zdbvodu
vysledkov Stidie ,Keynote“, kde pri neoadjuvantnom podani
pembrolizumabu spolu s chemoterapiou doslo k signifikantne
vyssie kompletnej remisii ochorenia v porovnani zo skupinou
pacientov, kde bola neoadjuvantne podana len chemoterapia.
LieCivo bolo podavané aj po operacii-adjuvantne atiez
vysledky boli pre pembrolizumab v adjuvantnej liecbe
signifikantne lepsie (menej pripadov navratu ochorenia) ¢o sa
tyka recidivy ochorenia v porovnani s placebom. Vyhody by
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teda boli vyssia pravdepodobnost celkovej remisie ochorenia
po neoadjuvantnej liebe a niZSie riziko navratu ochorenia ako
pri doterajsich lieCebnych postupoch triple negativneho
v€asného karcinému prsnika.

D0017
Ma pacient skusenosti s hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej Stidie alebo na vynimku?

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

Ziadna s dotazovanych pacientok, ktorym onkolég indikoval
lieCivo, liek nedostala. Viaceri onkolégovia sice priznali, Ze liek
by bol pre pacientku vhodny, ale zhodnotili, Ze nema vyznam
pisat na poistoviu, kedZe liecivo schvalené nebude.

C0005 , FO005

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

N/A

H0203

Aké konkrétne informacie a akym spésobom je
potrebné komunikovat s pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené liecivo, dodrziavali rezim podla
odporucania lekara a aby chodili na kontroly tak, ako
je to potrebné?

N/A

H0012

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

N/A

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na schopnost
pacienta pracovat?

Polas neoadjuvantnej lie¢by, kedZe sa lieivo podava spolu
s chemoterapiou, je schopnost pacienta pracovat rovnaka ako
pri podani len chemoterapie. Niektoré pacientky s v tomto
obdobi PN, niektoré pracuji aoddychuju len par dni po
aplikacii je to individudlne. Vadjuvancii je
pravdepodobné, Ze pacientky budi méct pracovat, pripadne
ich schopnost pracovat bude mierne ovplyvnena.

lieCiva,

D0016

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

Minimalne psychicky budd pacientky vediet, Ze pre liecbu
dostali to najlepsie, ¢o na ich typ tumoru vonkolégii je
dostupné. To urcite ovplyvni ich psychickd pohodu.

F0011
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené lie¢ivo
pre pribuznych, opatrovatelov, spolo¢nost, atd.?

Vidime len prinosy. Nizsie riziko navratu ochorenia a vyssia
pravdepodobnost kompletnej remisie po neoadjuvantnom
podani vyrazne prispeje k Uplnému vylieceniu pacientky, ¢o
ma individualny, spoloéensky ale aj ekonomicky vyznam.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

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

N/A
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Hlavna sprava

Prosim precitajte si vietky Vase odpovede eSte raz a doplrite Cokolvek, Co Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddlezitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas narocné,
moZete poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5
hlavnych bodov.

e  Triple negativny karciném prsnika je velmi agresivny a Casto postihuje pacientov v mladom produktivnom
veku. Doteraz bola chemoterapia jedinda moZna medikamentdzna lieCba na tento typ tumoru. Imunoterapia
medzi ktoré patri lieCivo pembrolizumab predstavuje modernu inovativnu liecbu aj pre tento typ tumoru. Jej
vyhodou je signifikantne niZsie riziko ndvratu ochorenia (metastazovanie) a vyssie percento Uplnej odpovede
(remisia) na lie¢bu v porovnani's vylu¢ne chemoterapeutickou lie¢bou.

e  Pouzite pembrolizumabu v neoadjuvantnej aj adjuvantnej liecbe triple negativneho karcinému prsnika sa
stalo Standardnym postupom liecby v okolitych krajinach EU.

e Ziadnejz dotazovanych pacientok, ktora spliiala indika¢né kritéria triple negativneho karcinému prsnika
nebolo liecivo podané. Viaceri lekari pacientkam povedali, Ze poistoviia im ho aj tak neschvali. Naproti tomu
zistili viaceré pacientky, ktoré sa na lie¢ivo dotazovali, Ze v susednom Cesku je lie¢ivo podavané. Modernd
inovativna liecba by mala byt pristupna vsetkym, ktori tuto lieCbu potrebujd.

e  Kategorizacia, ¢o najvacsieho poctu inovativnych liekov je preto nevyhnutna.

e  Pacienti by sa o lieky nemali doprosovat, robit zbierky na poplatky za moderné inovativne lieky alebo
predavat svoje majetky, len aby si mohli zaplatit liecbu, aj vdaka ktorej méZu byt Gplne vylieceni.

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup pacientskej organizdcie OZ Viktorky:

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

MdZete poskytnit jedineény pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdi otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas

Vase meno .

Nazov organizacie 0Z Viktorky

Pracovna pozicia [ |

Kratky opis organizacie 0Z Viktorky zdruzuje Zeny sroznymi onkologickymi
diagndzami, vacsinou s Ca prsnika.
Zameriavame sa na psychosocidlnu podporu Zien
s onkologickym ochorenim.
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Ako ste ziskali informacie o skisenostiach pacientov
zahrnuté v tomto vstupe?

Z rozhovorov s pacientkami

Zivot

s ochorenim

A0005, A0004, H0200

Ked'pacient porovna Zivot bez ochorenia s terajSim
Zivotom, zmenil sa? Bola tato zmena tak vyrazna, ze
pacient potreboval vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Ochorenie Zivot vyrazne zmeni.
Pacientka Casto potrebuje vyhladat pomoc - psycholdga,
psychoterapeuta, kouca.

H0002

Co zazivajl opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov
s predmetnym ochorenim?

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

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

Vadsinou pomoc zabezpecuju pribuzni, blizki priatelia.

NajcastejSie partner a deti.

Pribuzni s vystaveni psychickému naporu anaroCnosti
zvladat pracu aj pomoc,

byva aj skrateny pracovny Uvazok, velmi Casto nedostatok
financii v rodine, stupriuje sa napatie vo vzajomnych vztahoch.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby im urdili
diagn6zu? Ako dlho trva od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagnozy?

Mamografia, sonografia, biopsia...dalSie Specificky cielené
vySetrenia.

Terminy po stanovenie diagndzy su rozne,

podmienené volnymi kapacitami na vySetrenia, ¢o dnes byva
Casté - dlhé ¢akacie doby,

k stanoveniu diagndzy to trva aj viac ako mesiac.

A0025

Cesta pacienta v ramci liecby predmetného 4.  zakladné palpacné vysetrenie na zaklade
ochorenia: zobrazovacich metdd, biochémia, onkomarkery
kontroly u onkoldga byvaju - podla aktudlneho stavu
4.  Aké vySetrenia robi lekar? Ku ktorym pacienta a priebehu jeho liecby,
Specialistom chodia pacienti na kontroly a ako v aktivnej lieCbe vac¢Sinou po troch tyzdioch
casto?
5. Aké lieky kvoli tejto chorobe pacienti najcastejsie 5. presne indikovana chemoterapia, radioterapia,
uzivaju? adjuvantna liecba, hormonalna liecba
6. Aka je skisenost pacientov so suc¢asnou liecbou
(neziaduce ucinky, komfort/problémy pri 6. rdzne neziaduce ucinky, je to velmiindividualne,
prijimani a tolerovani liecby)? narocnejsie ak st pridruzené iné ochorenia
H0201 Neviem posudit. Problém pri liecivach, ktoré podliehaju

Existuju skupiny pacientov, ktoré v predmetnom
ochoreni v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V éom? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

schvalovaniu je dlhodoby.
Urcite by pomohlo rozsirit skupinu lie¢iv o nové, ktoré budi
dostupné.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

HO0100

Liecivo by podla mienky pacientiek zlepsilo ich kvalitu Zivota.
Prinieslo by menej naro¢ny priebeh liecby,
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Ak pacient o hodnotenom lie€ive uZ pocul, aké ma od
neho ocakavania? Co si mysli, Ze by hodnotené lie¢ivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké predpoklada vyhody
a nevyhody spojené s tym, Ze by bolo hodnotené
liecivo na Slovensku dostupné?

V kone¢nom dosledku lepSia prognéza.

D0017 Nie
Ma pacient skusenosti s hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej Stidie alebo na vynimku?

*Ak skisenosti s liecivom pacient nemd, prosim prejdite

na sekciu ,,Spolocenské aspekty lieciva“,

C0005 , FO005 N/A
Existuje, podla informacii, ktoré ma pacient, riziko
poskodenia zdravia predmetnym lie¢ivom u

konkrétnych skupin pacientov (napr. v stvislosti s

inymi pridruzenymi ochoreniami)? Ak ano, ¢o vnima

pacient ako riziko?

H0203 N/A
Aké konkrétne informacie a akym spésobom je

potrebné komunikovat s pacientom, aby pacienti

uzivali hodnotené lieCivo, dodrziavali rezim podla
odporucania lekara a aby chodili na kontroly tak, ako

je to potrebné?

H0012 N/A

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

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na schopnost
pacienta pracovat?

samostatnost aschopnost zvladat liecbu ajej pripadné
nasledky.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva vplyva na aktivity
denného Zivota? O¢akavate, Ze by sa pre pacientov
nie¢o zmenilo prichodom liec¢iva?

Ano, pacientky majd o€akavania v zlepeni kvality Zivota pri
beznych dennych aktivitach, predpokladaji
skory navrat do pracovného a spolocenského uplatnenia.

F0011
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené lie¢ivo
pre pribuznych, opatrovatelov, spolo¢nost, atd.?

Menej naro¢na situacia ako pre pacienta, tak i pre pribuznych,
lepSie zvladnutie celej onkologickej liecby.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

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

N/A

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vietky Vase odpovede eSte raz a doplrite Cokolvek, Co Vam este napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas narocné,
mdZete poZiadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vade odpovede a pomohol Vdm s naformulovanim 5
hlavnych bodov.

e Lie¢ivo Pembrolizumab povaZzuji pacientky za prinos:

e mensinapor na psychiku

e lepsie zvladanie lie¢by, menej neziaddcich prejavov

e mensia odkazanost pacientky na pomoc

e dobréprogndza

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva pembrolizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 3
vyziev v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom e-mailovej
komunikacie. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je

mozné poskytnut ucastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona €. 363/2011 Z. z

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 30.05.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 30.05.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZenie najaktualnejsich
vysledkov klinickej Studie KEYNOTE-
522 71A5 (23.3.2022) a 1A6 (23.3.2023)
aich aplikovanie v ekonomickom
modeli.

DR neposkytol pozadované
vysledky. Svoje rozhodnutie
odo6vodnil tym, Ze ku datam nema
pristup nakolko ich vyhodnocuje
eDMC, ktora odporucila po IA5 a IA6
na zaklade skuto¢nosti Ze parameter
OS nedosiahol statisticky vyznamny
rozdiel pokracovat zaslepenym
spésobom az kym spominany
Statisticky vyznamny rozdiel v OS
nebude dosiahnuty.

Odpoved neakceptujeme.

V protokole Studie je uvedené, ze DR
si moZe Udaje o klinickej Ucinnosti

a bezpecnosti vyZiadat od eDMC

v ramci IA aj mimo tohto terminu.
Viac uvadzame v Casti 5.2.3

Aktualizovanie nepriameho
porovnania na zaklade
najaktualnejSich vysledkov stidie
KEYNOTE-522.

Na zaklade vyssie uvedeného bodu
o predloZeni najaktualnejsich
vysledkov DR uviedol, Ze nie je
mozné dodat pozadované
aktualizované nepriame porovnanie

Odpoved neakceptujeme pre vyssie
uvedené dévody. Viac uvadzame
v Casti 5.2.3.

Doplnenie vyberu relevantnych
komparatorov a ich zastupenia
v klinickej praxi na Slovensku

DR doplnil poZzadované informacie
v ramci aktualizovanej publikacie
cez neverejnu Cast portalu
kategorizacie.

Odpoved akceptujeme.

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

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 27.06.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 26.07.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie porovnania s relevantnym
komparatorom v adjuvantnej faze
liecby - lie¢civom KAPE. Aplikovanie
zmien v ekonomickom modeli pre
stanovenie nakladovej efektivnosti.

DR predlozil aktualizovany model
obsahujlci moZnost aplikovat
porovnanie v adjuvancii

s komparatorom KAPE.

V upravenom FE modeli je vSak tato
funkcionalita vypnuta. Po zapnuti
DR uvaZuje so 44,5 % podielom
pacientov na lieCbe podla podielu
pacientov, ktori nedosiahli pCR v
ramene komparatora zo Studie
KEYNOTE-522.

Odpoved neakceptujeme. Zakladny
scenar od DR bol upraveny tak, aby
bola funkcionalita, ktord umozZriuje
porovnanie sadjuvantnym KAPE,
zapnuta a podiel pacientov na liecbe
bola nastaveny na 100%. Viac v Casti
5.2.

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 15.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 10.09.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vyjadrenie DR a NIHO ku zmenam vo FE modeli

Vyjadrenie DR k Gprave
zastropovania pravdepodobnosti
Umrtia pacietok v stave EF a LR
pravdepodobnostou imrtia
vSeobecnej populacie na Slovensku

DR akceptuje zmeny

Odpoved akceptujeme
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Vyjadrenie DR k uvaZovaniu lieciva
kapecitabin ako relevantného
komparatora v adjuvantnej faze
liecby pre chemoterapeuticky rezim
bez KPT a zmena podielu pacientov
na liecbe

DR akceptuje zmeny

Odpoved akceptujeme

Vyjadrenie DR k nastaveniu
vyprchavania u¢inku PEM v rozmedzi
3-8 rokov.

DR navrhuje, scenar v ktorom Gcinok
PEM zacne klesat po 5 rokoch a
zastavi sa v 8. roku, aby bol v stlade
s predpokladom remisie v modeli.
DR oddvodriuje svoje Upravy tym, Ze
trend kriviek OS podla neho
naznacuje, Ze ucinok PEM sa ,rozloZi
na niekolko rokov a do 5 rokov sa
neznizi“. Viac v ¢asti 5.2.4.

Odpoved DR neakceptujeme

a trvame na zapracovani linearneho
vyprchavania ucinku od 3.-8. roku

s naslednou aplikaciou prechodu
pacientok do stavu remisie. Viac

v Casti 5.2.4.

Vyjadrenie DR k nastaveniu
extrapolacie parametra EFS vyuZitim
funkcie log-normal pre rameno s PEM

DR sa vyjadril, Ze extrapolovanie
parametra EFS v ramenach zo Stldie
roznymi funkciami je v tomto
pripade mozné na zaklade
$pecifického G¢inku imunoterapie.
DR uvadza, Ze existuju inherentné
rozdiely v populdcidch v oboch
skupinach, kedZe lie¢ebné rameno

s PEM malo vyssi podiel pacientov s
PCR na lieCbu ako pacientov bez pCR
na lieCbu po neoadjuvantne;j liecbe.
Model prezivania pacientov s pCR na
lie¢bu by bol podla DR odli$ny v
porovnani s pacientami bez pCR, a
preto by podla neho nebolo
nepravdepodobné prevziat rézne
parametrické funkcie. Viac v Casti
5.2.4

Odpoved DR neakceptujeme a
nadalej trvdme na pouZziti funkcie
log-normal pre extrapolaciu
vysledkov parametra EFS pre obe
lieCebné ramena zo Studie
KEYNOTE-522. Viac v Casti 5.2.4

Vlyjadrenie DR aplikovaniu prechodu
pacientok do stavu remisie po 8.
rokoch

DR akceptuje zmeny

Odpoved akceptujeme

Vyjadrenie DR k Gprave spésobu
vypoctu utilit pomocou ,.crosswalk®
metody 5D-3L

DR akceptuje zmeny

Odpoved akceptujeme

Vyjadrenie DR a NIHO k zmenam v BIA

Vyjadrenie k Gprave poctu pacientok
na adjuvantnej lie¢be podla stidie
KEYNOTE-522 a NICE.

DR sa vyjadril, Ze podiel pacientov
v adjuvantnej liecbe sa nema
aplikovat, ak sa aplikuje krivka ToT,
pretoZe krivka ToT uz zahffia pokles
pacientov v adjuvantnej liecbe.

Odpoved akceptujeme. Podiel
pacientok na adjuvantnej liecbe
vychadza z ToT. Aplikaciou podielu
pacientok, ktoré nepokracovali

v §tudii po neoadjuvantnej liecbe by
znamenalo dvojité zapocitavanie.

Vyjadrenie k Gprave postupu pri
odvodeni poctu novych pacientov za
mesiac. Celkovy cielovy roény pocet
pacientov je uvedeny v rokoch 1 -5.
Nasledne sa aplikuje nabehova krivka
v prvych rokoch. Vysledny pocet je
vydeleny po¢tom mesiacov v roku
(12) a pacienti po mesiacoch
vstupujui do modelu, zacinajuic
mesiacom vstupu lieku do ZKL.

DR nespochybnil modelovanie
vrokoch 1 az 5. Po novom vSak DR
zapocitava v 1. mesiaci naraz pocet
pacientov ktorym je podavany PEM
na vynimku pred vstupom do ZKL
spolu s incidentnymi a prevalentymi
pacientmiod 01/2024. . DR navyse
oproti pévodnému scenaru zmenil
pocet pacientov vo vynimkovom
rezime z 32 na 41, ¢o nepodlozil
Ziadnym argumentom.

Trvame na postupnom nabehu
pacientov v mesiacoch 05/2023 -
12/2023 s pévodnym poctom (32)
pacientov vo vynimkovom reZime,
nakolko DR nepodloZil zmenu poctu
pacientov relevantnymi dokazmi.
Nasledne sme nabeh pacientov vo
vynimkovom rezime rozloZili
rovnomerne na 4 pacientov/mesiac.

Vyjadrenie k Gprave nabehu na trh
podla hodnotenia SUKL v CR

DR akceptuje zmeny

Odpoved akceptujeme
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Vyjadrenie k posunutiu rozsirenia
indikacného obmedzenia lieku
o predmetnu indikaciu od 12/2023

DR upravil tento termin na 01/2024

Odpoved akceptujeme

Vyjadrenie k zapracovaniu krivky
Casu na liecbe z FE modelu. Upravili
sme zotrvanie pacientok na liecbe
tak, aby reflektovalo pouzitd krivku v
ekonomickom modeli pri modelovani
nakladov. Krivka bola prepocitana z
tyzdiovych cyklov na mesiace.

DR suhlasi s aplikovanim krivky ToT

namiesto priemerného ¢asu na

liecbe. V aktualizovanej verzii BIA DR

tieZ pouZil krivky ToT z FEM. Oproti

nastaveniu NIHO vykonal

nasledujice Upravy:

e nakrivky aplikoval korekciu na
polovicu cyklu

e pouzil mierne odlidny sp6sob
prevodu ToT krivky z 28-
dnovych cyklov na mesiace

e  preneoadjuvantnd fazu
aplikoval ToT krivky
neoadjuvantnej liecby na
prvych 9 mesiacov, nasledne
pokracoval ToT krivkou
adjuvantnej liecby od 10.
mesiaca. a zaroven aplikoval
korekciu na polovicu cyklu. Pri
rozdeleni podielu pacientov na
neoadjuvantnej a adjuvantnej
liecbe, a tieZ pri diZke trvania
lieCby PEM vychadzal DRz ToT
krivky pre rameno PEM zo
Stadie KEYNOTE-522.

Neakceptujeme modelovanie ToT
krivky podla DR. Akceptujeme
Gpravu na polovicu cyklu

a alternativne prevedenie cyklov na
mesiace. Neakceptujeme, Ze DR
aplikoval ToT krivku

v neoadjuvantnej faze na prvych 9
mesiacov a ToT krivku v adjuvantnej
faze od 10. mesiaca, kedZe takéto
nastavenie nekoresponduje

s nastavenim v modeli nakladovej
efektivnosti. Krivku ToT sme upravili
tak, Ze krivka ToT pre
neoadjuvantnu fazu sa aplikuje na
prvych 24 tyzdnov a krivka ToT pre
adjuvantnd fazu za¢ne nabiehat

v stlade so Studiou KEYNOTE-522,
teda uz v 27. tyzdni.

Vyjadrenie k scenarom dopadu na
rozpocet na zaklade poZadovanej
Uhrady od DR a nakladovo efektivnej
Uhrady po zmenach NIHO

DR aktualizoval nakladovo efektivnu
dhradu na | € za PEM z pévodnych
2 877,62 € podla zmien NIHO vo FE
modeli, ktoré akceptoval resp.
upravil.

Odpoved neakceptujeme, trvdme na
pévodnom nastaveni (viac v Casti
6.3.1).

Ziadost'& 1 o sti¢innost's DR v rémci e-mailovej konverzdcie

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 03.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 09.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

1. PredloZenie zdrojov pre vstupy do
analyzy dopadu na rozpocet a
vysvetlenie rozdielu vo¢i zahrani¢nym
hodnoteniam.

2. Vysvetlenie rozdielu cielovej
populdcie v SR a v podaniv CR.

1. DR uviedol vypocet podielu
pacientov vhodnych na
neoadjuvantnu lie¢bu, ktory
vychéadza z jeho komunikacie

s klinickymi odbornikmi.

2. DR uviedol, Ze pre vypocet
cielovej populéacie na Slovensku,
pouZil data z roku 2022 a 2023.
Ceské podanie vychadza zo starsich
dat (2015-2018). V slovenskom
podani vychadza vypocet
pacientiek s vysokym rizikom
rekurencie do $tadia Il. a lll. z dat

o prevalencii. Ceské cielova
populdcia vychadza pri vypocte
relapsov z dat o incidencii. DR na
zaklade tychto skutocnosti uviedol,
e vypolty na Slovensku a v CR nie
su porovnatelné.

Odpoved akceptujeme.
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 37: Dotaznik ISPOR posudzujuci validitu NMA, ktord bola predloZend DR

NIH<®

Study reference

| Frederickson et al., 2022 [27]

RELEVANCE

Is the population relevant? Yes!®
Are any relevant interventions missing? No
Are any relevant outcomes missing? Yest®
Is the context (settings and circumstances) applicable? Unclear
CREDIBILITY

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

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? | Yes
3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No
4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? | Yes
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline | No
patient or study characteristics that have an impact on the treatment effects) across

the different treatment comparisons in the network?

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

were these imbalances in effect modifiers across the different treatment
comparisons identified before comparing individual study results?

Analysis methods

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

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., | N/A
closed loops), was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or
discussed?

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

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

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

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

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta- | Unclear
regression analysis with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with | Yes
information on the number of RCTs per direct comparison?

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

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

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

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? | N/A
Interpretation of findings

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

21. Were there any potential conflicts of interest? Yes!’
22. If yes, were steps taken to address these? No

3 In GeparSepto study patients with HER-2 positive tumor status were also included
16 Safety outcomes, quality of life
7 Sponsor is Merck Sharp & Dohme
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