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Zaver odborného hodnotenia

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

vyhoviet Ziadosti o rozsirenie indika¢ného obmedzenia lieku Keytruda o indikaciu metastaticky
kolorektalny karcindm v prvej linii liecby pri poZzadovanej Ghrade vo vySke 2 878 eur za balenie.

Vysledok je spojeny s vysokou mierou neistoty a je optimisticky najméa z dévodu modelovania prinosu
lieku voci mixu komparatorov, ktorého Ucinnost je velmi pravdepodobne podhodnotena. Z tohto
dévodu odportiéame poZadovat adekvatnu zlavu na kompenzovanie pritomnej neistoty.

Odporicame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o vetu:

sPodmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG 3kale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0 - 1."

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Kolorektalny karciném (CRC), zhubny nador hrubého ¢reva a konecnika, je jedno z najcastejSich
nadorovych ochoreni v ekonomicky rozvinutych krajinach. Celosvetovo bol v roku 2020 CRC tretim
najcastejsie diagnostikovym typom rakoviny a prvym v Eurdpe, pricom v pocte umrti patril karciném
plic celosvetovo na 2. miesto. CRC je Castejsi u muZov ako u Zien. CRC s MSI-H, alebo s dMMR je
geneticky podtyp CRC s agresivnejSim priebehom. Priznaky CRC sa prejavia vacsinou az v pokrocilom
stadiu. Typicky sa vyskytuje brusny diskomfort, pocity plnosti a nedokonalého vyprazdnenia, plynatost,
zapcha, hnacka, vyCerpanost, krv v stolici a dalSie. Straty krvi m6Zu viest k nedostatku Zeleza a/alebo
anémii a vedd k symptomom vycerpania, dusnosti a bledej farbe koZe. Pritomnost a mnoZstvo
symptémov ma signifikantny vplyv na kvalitu Zivota pacientov. Podla ASCO (z angl. American Society
of Clinical Oncology) predstavuje 5-ro¢na relativha miera preZitia pri metastatickom stadiu CRC 14 %.

Hodnoteny lie¢ebny reFim:

Pembrolizumab (PEM)

Relevantny komparator:

Chemoterapeuticky rezim mFOLFOX6 (oxaliplatina + leukovorin + 5-fluorouracil) + bevacizumab
Chemoterapeuticky rezim FOLFIRI (leukovorin + 5-flururacil + irinotekan) + bevacizumab
Chemoterapeuticky rezim FOLFOXIRI (5- fluorouracil, leukovorin, oxaliplatina a irinotekan) +
bevacizumab

mFOLFOX6 + cetuximab

FOLFIRI + cetuximab

Klinicky dékaz a jeho limitécie:

Klinickd acinnost PEM v hodnotene] indikacii bola sledovana v stadii KEYNOTE-177 voéi mixu
komparatorov. DR predloZil sietovii meta-analyzu (v angl. network meta-analysis, NMA) obsahujdcu
porovnanie s kazdym z komparatorov s analyzou ¢asovo zavislych pomerov rizik (hazard ratio, HR) a aj
ocistenie o cross-over.
Prinos v celkovom preZivani (v angl. overal survival, OS) a v preZivani bez progresie (v angl. progression-
free survival, PFS) povaZujeme za preukdzany svyjadrenim neistoty plyndcej zakceptécie
terapeutického mixu a z jeho zloZenia.
o Prinajnovsom data cut-off z 44,6-mesacného sledovania bol dosiahnuty numericky lepsi, ale
Statisticky nesignifikantny vysledok PEM v OS voci mixu komparatorov OS HR=0,74 (0,53 -
1,03). Median OS nebol dosiahnuty. Po 3 rokoch preZivalo 61,4 % pacientov v ramene s PEM
a50,3 % pacientov vramene komparatoru. Vzhladom knaruseniu predpokladu
proporcionality rizik (prekrizenie K-M kriviek) je za vhodnejSie povaZzované stanovenie rozdielu
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na zéklade analyzy ¢asovo zvislych HR. V tejto analyze st ¢asovo zavislé HR PEM ||| | |
Na zaklade uvedeného
povaZujeme prinos PEM voéi mixu komparatorov v OS za preukazany.
Intervencia PEM pri data cut-off z 32,4-mesacného medianu sledovania preukazala v klinickej
$tadii pre ukazovatel PFS Statisticky vyznamny prinos HR=0,59 (Cl: 0,45 - 0,79). Miera 3
rocného prezZivania bez progresie bola 42.3% pri intervencii PEM a 11.1% pri mixe
komparatorov. Podobne, ako pri OS doslo k naruseniu predpokladu proporcionality rizik
(prekrizenie K-M kriviek), preto je za vhodnejSie povazované stanovenie rozdielu na zaklade
analyzy &asovo zévislych HR. V tejto analyze st casovo zavislé HR PEM || EEGTGN
Na zaklade uvedeného povaZujeme
prinos PEM vo¢i mixu komparatorov v PFS za preukazany.
Celkova tolerovatelnost liecby vstadii KEYNOTE-177 bola relativne dobra, nebola
zaznamenana vyssSia miera toxicity pri intervencii ako pri komparatore.
Kvalita Zivota pri lie¢be PEM na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-5L v studii bola v pripade
stavu pred progresiou vyssia, ako pri mixe komparatorov. V stave po progresii nebol
preukazany signifikantny rozdiel v hodnote utilit.
Validita stddie je zniZovana samotnym dizajnovanim komparativneho ramena, kde Studia
neposkytuje informacie o Gcinnosti voci jednotlivym komparatorom, ale voci ich mixu.
Zaroven do mixu komparatorov boli zahrnuté aj chemoterapeutické rezimy v monoterapii,
ktoré nepovazujeme za komparatory a ich G¢innost by mala byt nizsia, ako G¢innost ostatnych
zloZiek mixu. To m6ze podhodnocovat Uc¢inok komparatoru v studii. Takto dizajnovana Studia
je zdrojom velkej neistoty vstanoveni prinosu lieCby PEM. Akceptujeme pouZitie
terapeutického mixu ajeho zloZenia ako komparator s vyjadrenim znaénej neistoty. Viac
k problematike diskutované v Casti 4.

Analyza nékladovej efektivnosti a jej limitacie:

e PEM pri poZadovanej vy$ke Ghrady 2 877,62 eur za balenie spliia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

O

V povodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol PEM ICUR voci mixu
komparatorov vo vyske 42,8-tisic eur/QALY, a je nakladovo efektivny pri poZzadovanej thrade
(prahova hodnota pre porovnanie s mixom komparatorov je 60,6-tisic eur/QALY).

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, nastavenia modelu
sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje PEM ICUR voc¢i mixu komparatorov vo vyske 50,1-tisic
eur/QALY, pricom prahova hodnota je 60,6-tisic eur/QALY.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistotou a méZe byt optimisticky najma
zdovodu modelovania prinosu lieku voci podla mixu komparatorov, ktorého ucinnost je velmi
pravdepodobne podhodnotena. Ztohto dovodu odporicame pozadovat adekvatnu zlavu na
kompenzovanie pritomnej neistoty.

Dopad na rozpocet:

e Odhadujeme sumdarnu Ghradu VZP a zaroveri ¢isty dopad na rozpodet za liek Keytruda v treti rok od
rozéirenia indikaéného obmedzenia o predmetnii indikaciu vo vyike | mil. €. odhad sa tyka
pozadovanej vysky Uhrady. Neistota odhadu je stredne vysoka, spociva najma v odhade vyvoja
penetracie lieku Keytruda a odhade cielovej populacie.

Doplnenie indika¢ného obmedzenia:

e Navrhujeme zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické
ddkazy o ucinnosti a bezpeénosti lieku Keytruda st pre predmetnd indikaciu zo Studie KEYNOTE-177
dostupné iba pre pacientov vo vykonnostnom stave na ECOG 3skale so skore 0 - 1.

Pozndmka

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

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.07.2023

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . oz 08.08.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 04.10.2023

24.10.2023 - 03.11.2023 (23.10.2023 bola zverejnena

P Senie k jac.1 , o ,
rerusenie konania ¢ vyzva €. 1, 03.11.2022 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odportcania 22.12.2023

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladfiuje prerugenia) 126 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je tcinnost a bezpecnost pembrolizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s metastatickym kolorektalnym karcindmom v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych
pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia pembrolizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. InklGizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkluzne kritérid (pacienti vhodni na pembrolizumab)

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:
e  Kolorektalny karcindm

e  MKCH-10%:C18,C19,C20

e  MeSH? Colorectal Neoplasms

Populdcia podla EMA®:

e  Dospeli pacienti s MSI-H (microsatellite instability-high) alebo dMMR
(mismatch repair deficient) kolorektalnym karcindmom na liecbu prvej
linie metastatického kolorektalneho karcinému;

Populacia, pre ktord drZitel registracie poZaduje Ghradu:

e Dospeli pacienti s metastatickym kolorektalnym karcinmom s MSI-H
(microsatellite instability-high) alebo dMMR (mismatch repair deficient) v
prvej linii lieCby po dobu maximalne 24 mesiacov.

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

Intervencia (z angl. Intervention) e  Pembrolizumab (PEM) je humanizovana monoklonalna protilatka proti
receptoru programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1) (IgG4/izotyp kapa so
stabilizujicou Gpravou sekvencie v Fc regidne). 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.

e  Odporucana davka PEM je 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 400 mg kazdych 6
tyZdniov vo forme intravendznej inflizie pocas 30 minGt. PEM sa ma podavat
do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity (a aZz do
maximalnej dizky trvania liecby 24 mesiacov).

MeSH: PEM

! 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 vyhladdvani v
databéazach.

3 Eurdpska liekova agentura (z angl. European medicine agency)
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Komparator (z angl. Control)

e  Chemoterapeuticky reZim mFOLFOX6 (reprezentovany lieCivami
oxaliplatina + leukovorin + 5-fluorouracil) + bevacizumab

e  Chemoterapeuticky reZim FOLFIRI (reprezentovany lie¢ivami
leukovorin + 5-fluéruracil + irinotekan) + bevacizumab

e  Chemoterapeuticky reZim FOLFOXIRI (reprezentovany lieivami 5-
fluorouracil, leukovorin, oxaliplatina a irinotekan) + bevacizumab

e  Chemoterapeuticky reZim mFOLFOX6 (vid vy3Sie) + cetuximab
e  Chemoterapeuticky reZim FOLFIRI (vid vysSie) + cetuximab

MeSH: oxaliplatin, leucovorin, 5-fluorouracil, folinic acid, fluorouracil,
irinotecan, capecitabine, bevacizumab, cetuximab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinickd Géinnost

Mortalita
e  OS (overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (progresion-free survival; preZivanie bez progresie)

e  HRQoL merané cez EQ-5D-5L.

Ukazovatele klinickej u¢innosti budi prehodnotené po konzultécii s odbornikmi

a zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupna 3, 4,5

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka uéinnost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dal3ie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

11




NIH<®

2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE*, CADTH®).

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

SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, CADTH).

SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, CADTH).

SPC a dalsie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informécii zo zahraniénych HTA hodnotent:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sd plne
relevantné aj pre slovenskl Ziadost. NICE napriklad Casto na zdklade svojej h[bkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu 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

Dria 8.9.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 4.10.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka stadia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri tri dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach. Data boli spracované jednym hodnotitelom (AB),
kontrolované druhym (MP) a tretim (LG).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfa 4.10.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (16.10.2023) oslovené relevantné lekarske odborné spoloc¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a hlavného odbornika Ministerstva zdravotnictva
(MZ) pre gastroenterolégiu. Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 4.10.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 6 organizacii (Asocidcia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Nie
rakovine, Slovenské zdruZenie stomikov a Europacolon Slovensko). Do hodnotenia sa nezapojilo Ziadne obc¢ianske
zdruZenie. V hodnoteni sme pourzili vstupy anglickej pacientskej organizicie Bowel Cancer UK pre hodnotenie
anglického NICE. [31]

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢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 thrady lieku. PlnG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii niZsie.

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti su stanovené rozne 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 moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske sStaty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
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ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahrani¢i by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nltené 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, ktord 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 §tatoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

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

Zdravotny problém a postavenie v klinicke] praxi

ElementID | Vyskumna otdzka

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 sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aké je v suCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké m3 komparatory?

B0002 Co je o€akavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Kolorektalny karcindm (CRC), zhubny nador hrubého ¢reva a konecnika, je jedno z najcastejSich nadorovych
ochorenivekonomicky rozvinutych krajinach. Celosvetovo bolv roku 2020 CRC tretim najCastejsie diagnostikovym
typom rakoviny a 1. v Eurdpe, pricom v poc¢te umrti patril karcindm plic celosvetovo na 2 miesto [2]. CRC je Castejsi
u muZov ako u Zien. V Eurdpe sa CRC vyvinie priblizne u jedného z 20 muZov a priblizne u jednej z 35 Zien.

Nadory nachadzajuce sa do 15 cm od analneho otvoru sa klasifikuji ako rektdlne nadory (priblizne jedna tretina
CRC), zatial Co tie vzdialenejsie sa nazyvaju nadory hrubého ¢reva (kolon) a predstavuji 9 % vsetkych typov rakoviny
v Eurdpe.

Histologicky vacsina CRC su adenokarcindmy (hlienotvorné-mucindzne alebo tvaru pecatného prstena) vznikajlce
zo Zliazok sliznice hrubého ¢reva a konelnika. Ostatné zriedkavejSie typy CRC predstavuju skvamoceluldrny,
adenoskvamézny, nediferencovany a medularny karcindm. Neuroendokrinné karcindmy su karcindmy, ktoré sa
vyvinl z neuroendokrinnych buniek hrubého creva a konecnika.

CRC zacdina malym nadorom v stene ¢reva, kde méze dochadzat k jeho zUZeniu. Postupne metastazuje primarne
lymfogénne - do lokalnych lymfatickych uzlin, neskdr do vzdialenejSich lymfatickych uzlin a hematogénne
najCastejSie do pecene a pllc. Ochorenie v pokrocilych stadiach sa moze Sirit po peritoneu a vznika karcinomatéza
peritonea. Karcindm rekta ma tendenciu prerastat do okolitych orgdnov ako je vagina, maternica, mocovody,
mocovy mechdr i krizova kost. U Zien sa Casto stretdvame s metastazami vo vajeCnikoch. Metastaticky proces a
komplikacie s nim stvisiace mézu byt niekedy odhalené skor ako samotny CRC.

Rakovina sa vyvija vtedy, ked s poskodené gény zodpovedné za rast a diferenciaciu buniek. Takéto poskodenia
génov su napriklad zmeny v sekvencii DNA génu (tzv. mutdcia), zmeny v pocte, poSkodenie chromozémov (tzv.
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chromozémové instabilita) a zmeny v dizke 3pecifickych opakujlcich sa sekvencii DNA (tzv. mikrosatelitna
instabilita). Molekularne profilovanie je technika odhalujica celd skupinu génov, ktoré st funkéné v bunke alebo
tkanive. Tato technika sa vyuziva k ur€eniu profilu génov a génovych poskodeni nachadzajucich sa v karcinémoch.
Porovnanie tychto takzvanych molekularnych profilov medzi karcindmami a ich spojenim s klinickymi
informaciami, urfuje pdvod karcindmu, jeho potencidl k metastdzovaniu, jeho odpoved na liecbu a
pravdepodobnost opatovného vyskytu karcindmu (rekurencie). Pre karcindm hrubého ¢reva bolo opisanych
viacero mutdcii, napr. RAS mutacie, BRAF mutdacia, MLH1 mutdcia, chromozémova instabilita a mikrosatelitna
instabilita. Pritomnost ¢i nepritomnost tychto molekularnych profilov pomaha klasifikovat kolorektalne nadory a
pomaha urcit optimalnu liebu.

Pre hodnotent indikaciu je klu¢ovy pojem mikrosatelitovd nestabilita. Mikrosatelity st repetitivne genomické
sekvencie, ktoré st nachylné k vzniku dlhsich alebo kratSich sekvencii (inzercii alebo delécii repeticie). V pripade,
Ze je v nadorovom tkanive pritomna nova alela (kratSia alebo dlhSia sekvencia mikrosatelitu), hovori sa o tzv.
mikrosatelitovej nestabilite. MSI je funkénym prejavom poskodenia niektorého z MMR proteinov (mismatch repair
proteins), ktoré s zodpovedné za opravy vplyvom mutacie v jeho géne. Podla stability mikrosatelitnych sekvencii
su nadory klasifikované na nadory s vysokou MSI (MSI-H), nizkou MSI (MSI-L) a mikrosatelitovo stabilné (MSS).

Mikrosatelitova nestabilita je podla publikovanych dat pritomna u 15 % vSetkych CRC a 4,5 % metastazujicich CRC.

Rizikové faktory ochorenia [1]

Hlavné rizikové faktory CRC su:

e Vek- s pribuidajucim vekom sa riziko kolorektalneho karcindmu zvysuje. VacSina pacientov s CRCom ma v
Case stanovenia diagndzy viac ako 60 rokov a CRC sa vo veku do 40 rokov vyskytuje zriedkavo.

e Zivotvindustrializovanych a rozvinutych regiénoch

e Strava: strava je najvyznamnejsi rizikovy faktor kolorektalneho karcindmu. Strava bohatd na Cervené
méaso (hovédzie, jahniacie, ¢i bravCové) a masové vyrobky bohaté na tuky a/alebo s nizkym obsahom
vlaknin zvysuju riziko vzniku kolorektalneho karcindmu.

e  Vysoka spotreba alkoholu

e Obezita

e  Sedavy Zivotny Styl

e Diabetes mellitus typ 2 zvysuje riziko vzniku nadoru v hrubom creve.

e Fajcenie: faj¢enie zvysuje riziko vzniku velkych kolorektalnych polypov

e  Predchadzajuci vyskyt polypov hrubého ¢reva a koneénika

e CRCvanamnéze

e Iny typ rakoviny v anamnéze: predoslé ochorenie inymi nadormi ako lymfém, karciném semennika alebo
karcindm endometria umocriuje riziko vzniku kolorektalneho karcinému.

e  Zapalové ochorenie ¢reva ako Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida.

o  Suto ochorenia, pri ktorych je hrubé ¢revo dlhodobo zapalené. Po mnohych rokoch tento stav
moZe sposobit dysplaziu, chorobné usporiadanie buniek vo vnitornej vystelke creva. Dysplazia
sa Casom moze zmenit na karcindm. Toto riziko sa zvySuje s trvanim zapalového ochorenia Creva
aso zavaznostou a rozsahom zapalu. Kolorektalne karcindmy u pacientov s Crohnovou chorobou
alebo ulceréznou kolitidou sa podielaju priblizne dvomi tretinami na vSetkych sporadickych
karcindmoch hrubého ¢reva a konecnika.

e Rodinna anamnéza: priblizne 20 % vsetkych karcindmov hrubého creva a konecénika sa vyskytuje v
rodinnom kontexte. Riziko vzniku kolorektalneho karcindmu sa zdvojnasobi, ak mal pribuzny prvého
stupria CRC. MéZe to byt vplyvom zdedenych génov alebo spoloénymi faktormi Zivotného prostredia.
Zname dedi¢né syndrémy predisponujtce ku CRC su:

o Familiarna Adenomatézna Polypdza (FAP).

o  AFAPsyndrém

o  Lynchov syndrém

o Ostatné menej Casté dedi¢né syndromy zahfriaju Turcotov syndrom, Peutz-Jeghersov syndrém
a MYH-asociovanu polypdzu.

e Jedinci, ktori patria medzi ASkenazskych Zidov sU vystaveni vy$Siemu riziku vzniku kolorektdlneho
karcindmu z dévodu urcitych dedi¢ne podmienenych genetickych mutacii v tejto populacii.
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V literature sa uvadzaju aj faktory, ktoré m6zu mat ochranny vplyv proti vzniku kolorektalneho karcindmu:

e Strava bohata na vldkniny, ovocie, a celozrnna strava zniZuje riziko rakoviny hrubého creva a
konecnika.

e  ZvySenie fyzickej aktivity méZe pomdct redukcii rizika kolorektalneho karcindmu.

e Dlhodobé uzivanie protizapalovych liekov ako aspirin pri prevencii rekurencie nezdedenych
kolorektalnych polypov a ludi s Lynchovym syndromom. Tiez sa odporic¢a pre podporu regresie
kolorektalnych polypov u pacientov s FAP.

e  Uzivanie Zenskych hormdnov u postmenopauzalnych Zien.

ZavaZznost a symptomy [3,5,4]

Vo v€asnych Stadiach je CRC Casto bez priznakov. Priznaky ochorenia sa prejavia vac¢Sinou az v pokrocilom $tadiu.
Typicky sa vyskytuje brusny diskomfort, pocity plnosti a nedokonalého vyprazdnenia, plynatost, zdpcha, hnacka,
vyCerpanost, krv v stolici a dalSie. Krv v stolici mdZe byt Cervena, alebo Cierna, ak je krv natravena. Tmava krv sa v
tomto kontexte nazyva meléna a je Casto prejavom krvacania z lézii (poSkodeni) daleko od analneho otvoru. Straty
krvi méZu viest k nedostatku Zeleza a/alebo anémii (nizke hodnoty Cervenych krviniek a hemoglobinu v krvnom
obraze) a vedd k symptémom vycerpania, dusnosti a bledej farbe koze.

Nezriedka dochadza k poklesu telesnej hmotnosti. V neskorsich stadidch mozu byt pritomné aj iné symptémy
v zavislosti od oblasti, do ktorej ochorenie metastazovalo. Pritomnost a mnoZstvo symptémov ma signifikantny
vplyv na kvalitu Zivota pacientov.

Podla ASCO (zangl. American Society of Clinical Oncology) 5-ro¢na relativna miera preZitia pri lokalizovanom $tadiu
CRC je 91 %. Ak sa rakovina rozsirila do okolitych tkaniv alebo organov a/alebo regionalnych lymfatickych uzlin, 5-
ro¢na relativha miera preZitia je 73 %. Ak sa rakovina rozsirila do vzdialenych ¢asti tela, 5-ro¢na relativna miera
preZitia je 14%. U pacientov, ktori maju len 1 alebo niekolko metastaz v plicach alebo v peceni méZe ich chirurgické
odstranenie eliminovat rakovinu, ¢o vyrazne zlepsuje ich 5-ro¢nd relativnu mieru preZitia.

Miera preZitia je zavisla aj od typu CRC. V pripade karcindmu hrubého ¢reva je celkova 5-ro¢na relativna miera
preZitia 63 %. Ak je karcindm diagnostikovany v lokalizovanom $tadiu, miera preZitia je 91%. Ak sa rakovina rozsirila
do okolitych tkaniv alebo orgénov a/alebo regionalnych lymfatickych uzlin, 5-ro¢na relativna miera preZitia je 72
%. Ak sa rakovina hrubého ¢reva rozsirila do vzdialenych Casti tela, 5-ro¢na relativna miera preZitia je 13%.

V pripade rakoviny konecnika je celkova 5-rona relativna miera preZitia 68%. Ak je rakovina diagnostikovana v
lokalizovanom S$tadiu, miera preZitia je 90%. Ak sa rakovina rozsirila do okolitych tkaniv alebo organov a/alebo
regionalnych lymfatickych uzlin, 5-ro¢na relativna miera preZitia je 74 %. Ak sa rakovina rozsirila do vzdialenych
Casti tela, 5-ro¢na relativna miera preZitia je 17%.

Podla Udajov NOR bolo v roku 2012 s diagnézou C18 resp. C20 podla MKCH-10 okolo 20% pacientov
diagnostikovanych v stadiu 1, 26% v Stadiu 2, 29% v $tadiu 3 a 25% pacientov v Stadiu 4.

3.2. Odporucané narodné a medzinarodné postupy (A0024, A0025)

Vzhladom na cielovi populéciu tohto hodnotenia nizSie popisujeme odporic¢ania ESMO a NCCN pre liecbu
pacientov s dMMR/MSI-H metastatickym kolorektalnym karcindmom.

Eurépske odporacania ESMO zr. 2023 pre pacientov s dMMR/MSI-H metastatickym kolorektalnym karcinémom:[5]
Eurdpska spoloc¢nost pre medicinsku onkolégiu (ESMO) publikovala odporiéania pre manazment liecby pacientov
s metastazujicim CRC (v $tadiu IV). Odporicané lieCebné intervencie metastatického CRC v prvej linii liecby si
uvedené na obrazku prevzatom z publikacie (Obrazok 1). Pre pacientov s dMMR/MSI-H je odportcany PEM, a to na
zaklade studie KEYNOTE-177 (,,U pacientov s dAMMR/MSI-H mCRC, PEM demonstroval benefit oproti Standardnym
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chemoterapeutickym a cielenym rezimom v prvej linii a je odporiéany ako SOC [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4;
ESCAT: I-AL.%).

Obrdzok 1 Odporucané terapie podla ESMO metastaticky kolorektalny karcinom Stadia IV

Stage IV unresectable mCRC: first-line therapy
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Zdroj:[5]

Odporucané klinické postupy NCCN verzia 2.2023 [6] odportcaju pre pacientov s pokrocilym alebo metastatickym
CRC s dMMR/MSI-H bez prechadzajicej lieCby ,,checkpoint inhibitor imunoterapiu (medzi ktoré patri aj PEM).

3.3. ManaZment lieCby na Slovensku (A0024, A0025)
3.3.1. Diagnostika ochorenia [1]

Symptdmy spojené s CRC sa vSeobecne vyskytuju v kontexte inych, nenddorovych ochoreni a preto nie st Specifické

.....

symptomy. Prave preto byva CRC diagnostikovany velmi ¢asto aZ v neskorych stadiach.

CRC mozZe byt zisteny tieZ ako vysledok skriningového vySetrenia. Poistovne na SR hradia za Ucelom zistenia
kolorektalnych polypov a zachytenia rakoviny hrubého ¢reva a koneénika vo véasnom $tadiu pre osoby starsie ako
50 rokov kazdé dva roky skriningové vySetrenie pomocou testu okultného krvacania do stolice (TOKS) a v pripade
pozitivneho vysledku testu nasledne screeningovu kolonoskopiu.

Stanovenie diagndzy kolorektalneho karcindmu je zaloZené na nizsie uvedenych vySetreniach:

Klinické vy3etrenie pozostava z vySetrenia brucha a konecnika. Prehmatanim brucha lekar zistuje, ¢i nddor spdsobil
zvacsenie pecene a €i sa vyskytuje hromadenie tekutiny v dutine brusnej, ¢o sa nazyva ascites. Pri vySetreni
konecnika lekar pouzije prst ruky odetej v rukavici za Gc¢elom vySetrenia vnatornej Casti andlneho otvoru a

konecnika, aby zistil abnormalne zhrubnutie alebo stopy krvi.

Endoskopické vySetrenie Pocas endoskopického vySetrenia hrubého Creva sa cez analny otvor zavadza tenky
osvetleny tubus s kamerou do hrubého ¢reva. Tento postup umoziiuje lekdrovi pozorovat ¢revo zvnutra, aby odhalil
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abnormalne oblasti alebo vyrastky na vnatornej strane hrubého ¢reva. Zasunutie tenkych nastrojov cez endoskop
umoziuje lekarovi vykonat biopsiu z abnormalnej oblasti alebo, ak sa v ¢reve nachadza polyp aj jeho kompletné
odstranenie. Odobraté tkanivo je podrobené histopatologickému vysetreniu.

Radiologické vysetrenie - CT kolonografia - CT vnUtornej steny hrubého ¢reva. Tato metdéda moze byt uZitocna v
pripade, ak je komplikované vykonat kolonoskopiu, napriklad u nadorov, ktoré upchavaju hrubé ¢revo a konecnik.
TaktieZ m6Ze pomadct zistit presné umiestnenie nadoru pred operaciou.

Radiologické vySetrenia m6zu okrem diagnostiky tiez poméct urcit rozsah nadoru a pritomnost metastaz. V praxi
sU vyuzivané najma:

> Pocitaova tomografia (CT) hrudnika a brucha sa Standardne vykondava predoperacne za G¢elom zistenia
metastazovania nadoru.

> Peroperacna ultrasonografia pe¢ene mdze poméct v rozlieni pritomnosti peferiovych metastaz a
rozhodnuti, ¢i je mozna ich resekcia (chirurgické odstranenie).

> Magneticka rezonancia (MRI, tieZ NMR) je vhodna pre presnu vizualizaciu rozsahu Sirenia nadoru a zistenie
alebo potvrdenie pritomnosti metastaz.

» MRl konecnika je Standardné vysetrenie pri karcindme konecnika s cielom urcenia $tadia ochorenia.

» Endoskopickd ultrasonografia sa moZe pouZit ako alternativa k MRI vo véasnom Stadiu karcindmu
konecnika na posudenie rozsahu nadoru.

» Pozitrénova emisna tomografia (PET) sa nevykondva ako Standardné vySetrenie, ale m6ze pomdct
zobrazeniu metastaz. PET m6Ze pomdct rozhodn(t, Ci je vzdialené loZisko maligne (zhubné), zvlast pokial
sa kombinuje s pocitatovou tomografiou (CT). PET pomaha aj presne zobrazit pecefiové metastazy
vhodné pre chirurgické odstranenie. PET mozZe byt vhodna k zobrazeniu zvyskovych alebo opatovne sa
vyskytujucich nadorov po radioterapii a/alebo operacii.

Laboratérne vySetrenia - vy3etrenia krvi pozostavaji z vy3etrenia krvného obrazu, pecefiovych testov a testov
obli¢kovych funkcii scielom detekcie nadorovych markerov. Spolu s vysledkami rutinnych vySetreni mézu
nadorové markery pomdct zavCasu diagnostikovat rekurenciu karcindmu po pociatocnej liecbe, alebo sledovat
vyvoj karcindmu polas alebo po ukonéeni lie¢by. Specificky nddorovy marker pre CRC s vynimkou
karcinoembrionalneho antigénu (CEA, vid nizSie), ktory moZe byt uzito¢ny vo vybranych situaciach, nie je doposial
dostupny.
» Karcinoembryonalny antigén (CEA) - bunky kolorektalneho karcindmu moZu produkovat CEA, ktoré je
moZzné zistit vySetrenim krvi. Nie vSetky karcindmy hrubého creva a konecnika produkuju CEA, a hodnoty
CEA moZu byt zaroven tiez zvySené pri inych karcindmoch, benignych nadoroch Zlcovych ciest,
zapalovych ochoreniach hrubého creva a inych dalSich ochoreniach. Preto sa vyuZivaji na diagnostiku
kolorektédlneho karcinému len v korelacii s klinickym obrazom a vysledkami zobrazovacich metéd. Ich
vyuZitie je najma v sledovani tcinku terapie

Histopatologické vy3etrenie - laboratérne vySetrenie nadorového tkaniva na bioptickej vzorke alebo polype
ziskanom pri endoskopii. Histopatologické informacie potvrdia diagndzu kolorektalneho karcindmu a odhalia
Specifické charakteristiky nadoru. Histopatologicky sa vySetri nielen nador samotny, ale aj lymfatické uzliny, ktoré
sa beZne odstrariuju a tieZ nadorom napadnuté organy, ak boli pri operacii chirurgicky odstranené. TaktieZz méze
byt potrebné histopatologicky vySetrit metastazy. Histopatoldgia je stiastou diagnostického procesu nazyvaného
staging. UrCenie Stadia ochorenia znamena, Ze lekar definuje rozsah, do akého CRC napadol organy alebo sp6sobil
metastazy. Identifikacia $tadia ochorenia je potrebné z dévodu indikacie optimalnej liecby.

Udaje ziskane histopatologickym vySetrenim:

> Histologicky typ lézie - informuje o type buniek tvoriacich léziu. Va¢Sina kolorektalnych karcinémov s
adenokarcinémy (hlienotvorné-mucindzne alebo tvaru pecatného prstena). Ostatné zriedkavejsie typy
kolorektalnych karcindmov st skvamocelularny, adenoskvamézny, nediferencovany a medularny
karcindm. Neuroendokrinné karcindmy st karcinémy, ktoré sa vyvind z neuroendokrinnych buniek
hrubého ¢reva a konecnika. Tieto karcindmy sa spravaju odlisne, ¢o vyZaduje iné spdsoby liecby.

> Stupen zhubnosti (malignity) je podmieneny tym, ako rozdielne si nadorové bunky oproti normalnym
bunkam nachéadzajicim sa za normalnych okolnosti v stene ¢reva. Abnormalne znaky urcujd rychlost,
akou sa bunky delia a stupfiom schopnosti prerastania. U rakoviny hrubého ¢reva a konecnika
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(kolorektdlneho karcinému) sa rozliSuju Styri stupne. Pre stuperi 1 si nadorové bunky velmi podobné
normalnemu tkanivu hrubého creva a konecnika, kym pre stupen 4, vyzeraji nadorové bunky velmi
abnormalne. Stuper 2 a 3 st prechodné stupne. Stupne kolorektalneho karcindmu sa rozdeluji s nizkym
stuprfiom zhubnosti (stupefi 1-2) a vysokym stupfiom zhubnosti (stupefi 3-4). Karcindmy s bunkami
pecatného prstefia, malobunkové karcinémy a nediferencované karcindmy si zaradené do skupiny s
vysokym stupnom zhubnosti.

>  Stupen invazie u malignych kolorektalnych polypov - ,miera prerastania (invazie)” zodpovedajiica tomu,
do akej hibky karciném prerasté do struktiry polypu. U stopkatych polypov (polypy st prirastené k stene
¢reva tenkou dlhou stopkou) boli definované Styri Grovne prerastania. U sesilnych polypov (polypy bez
stopky) boli definované tri Grovne invézie. Ostatné histologické nalezy predpovedajiice agresivny
vysledok predstavuji pritomnost rakovinovych buniek v okrajoch odrezaného polypu, prerastanie
nadorovych buniek do ciev alebo lymfatickych ciev a tzv. lézie s vysokym stupriom malignity.

Tabulka 2 Kritérid zaradenia do stadiif NSCLC na zaklade TNM klasifikdcie

Stadium TNM Definicia Kategoria Podiel pacientov
diagnostikovanych
v tomto Stadiu
podla Gdajov NOR

Stadium 0 TiSNOMO Karcindm in situ: zhubny Lokalizovany N/A
nador ohraniceny nasliznicu | kolorektalny karciném
- mukdzu, a nezasahuje do
submukdzy

Stadium | T1-2NOMO Nador prerasta do 20%
submukdzy a/alebo tunica
muscularis externa

Stadium I1A T3NOMO Nador prerasta do subserdzy, 26%
alebo susednych tkaniv vo
vnutri peritonea

Stadium 11B T4aNOMO Nador prerasté do
viscerdlneho peritonea
Stadium IIC T4bNOM Nador prerasta cez

visceralne peritoneum
a/alebo priamo prerasta do
organov alebo Struktdr v
intraperitonealnom priestore

Stadium llla T1-2N1-2aM0 Nador vytvoril metastazu v 29%
regionalnych lymfatickych
uzlinach.

Nador prerasta do subserdzy
alebo muscularis propria
rozsiril sa do 1-3
regionalnych lymfatickych

uzlin
Stadium b T3-T4aN1MO Nador prerasta do subserdzy,
T2-T3N2aMoO visceralneho peritonea alebo
T1-2N2bMO susednych organov a rozsiril

sa do 1-3 regionalnych
lymfatickych uzlin

Stadium llic T4aN2aMO Ndador sa §iri, nezavisle od
T3-4aN2bMO stupnia lokalnej invazie do 4
T4bN1-2MO aviac lymfatickych uzlin
Stadium IVa TnNnM1la Nador sa $iri do vzdialenych Pokrocily kolorektalny | 25%

organov, nezavisle od stupfia | karciném
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lokalnej invazie a/alebo
Sirenia do lymfatickych uzlin
Stadium IVb TnNnM1b Nador sa $iri do vzdialenych
organov, nezavisle od stupia
lokalnej invazie a/alebo
Sirenia do lymfatickych uzlin

Vysvetlivky:
e T=tumor (Tis=karcinom in situ, T1 = submukédza, T2 = muscularis propria, T3 = subserdza, perikolické ¢i
perirektalne tkaniva, T4a = visceralne peritoneum, T4b = iné organy alebo Struktuiry)
e N=postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin (NO = bez postihnutia LU, N1a = 1 regionélna uzlina, N1b =
2-3 regionalne uzliny, N1c = satelity bez regionalnych uzlin, N2a = 4-6 regionalnych LU, N2b =7 a viac
regionalnych LU, Nx = nezistené mnoZstvo postihnutych uzlin - vySetrenie menej nez 12 LU z resekatu
Creva)
M =vzdialené metastazy (M0 = bez vzdialenych metastaz, M1a =1 organ, M1b = viac neZ 1 organ, peritoneum)
Zdroj:[7]

3.3.2. LieCba pacienta [9,1,8]

V metastatickom $tadiu (IV) ochorenia, ktoré je predmetom tohto hodnotenia nedochadza ku kurativnemu G¢inku
pomocou endoskopickych a chirurgickych modalit, ktoré st acinné v skorsich Stadiach. V neskorych $tadiach je
chirurgicky alebo endoskopicky zakrok realizovany skor s paliativnym zamerom, napriklad ku spriechodneniu
¢revnych lumien a zlep3enie kvality Zivota.

V sucasnosti podla prieskumu publikovaného autormi Ondrusova et al 2023 su pacienti s MSI-H/dMMR CRCom na
Slovensku lieceni jednym zo Standardnych chemoterapeutickych reZimov v kombinacii s cielenou liecbou
(mFOLFOX6 + bevacizumab, FOLFIRI + bevacizumab, mFOLFOX6 + cetuximab). V men3ej miere st podla publikacie
pouZivané dalSie reZimy s cielenou lie¢Cbou (XELOX + bevacizumab, mFOLFOX6 + panitumumab, FOLFOXIRI +
bevacizumab, FOLFIRI + cetuximab) alebo samotné chemoterapeutické rezimy (mFOLFOX6, FOLFIRI, XELOX,
FOLFOXIRI). Podiel zastdpeni tychto liecob je uvedeny v casti 3.9 nizSie.

3.3.3. Cesta pacienta

Cast pacientov s CRC je zachytenych v rdmci skriningového vy3etrenia za Gi¢elom zistenia kolorektalnych polypov a
zachytenia rakoviny hrubého Creva a konecnika vo véasnom stadiu pomocou testu okultného krvacania do stolice
(TOKS). Cast pacientov je indikovand na vy3etrenie k spadovému gastroenterolégovi na zéklade odporicania
lekarom 1. kontaktu pri podozreni na diagndzu.

3.4. Opis intervencie (B0001)

PEM (PEM) je humanizovana monoklonélna protildtka proti receptoru programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1)
(IgG4/izotyp kapa so stabilizujucou Gpravou sekvencie v Fc regidne). Receptor PD-1 je negativnym regulatorom
aktivity T-buniek imunitného systému. Ligandy PD-L1 a PD-L2 su exprimované antigén prezentujicimi bunkami a
moZu 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. Odporicana davka PEM je 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 400 mg kazdych 6
tyZdrov vo forme intravendznej inflzie pocas 30 mindt.

DR predpoklad- pre PEM v monoterapii davku 200 mg raz za tri tyZdne [9], maximalne 24 mesiacov.

3.5. Indikacia podla SPC (A0020) [10]

Liek Keytruda bol prvykrat registrovany v EMA v 07/2015 pod cislom EMEA/H/C/003820 a postupne mu bola
roz$irena indikacia na viacero druhov rakoviny najma u dospelych v monoterapii alebo ako adjuvantna liecba.
Liek Keytruda nema v EMA orphan dezignaciu.
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Predmetom tohto hodnotenia je pouZitie lieku Keytruda v indikacii metastatického kolorektalneho karcinému.
Celé znenie indikacie v SPC je uvedené niZ3ie:

Plné znenie schvalenych indikacii je dostupné z [10], nizSie uvadzame skrateny sumar, ak nie je uvedené inak, lie¢ba
je indikovana pre dospelych pacientov:

e Melandm u dospelych a dospievajucich vo veku = 12 rokov
o pokrocily, neresekovatelny alebo metastaticky melaném
o vstadiach 1B, IIC alebo Ill po Gplnej resekcii
e Nemalobunkovy karciném plic (NSCLC z angl. non-small cell lung carcinoma)
o v 1. linii metastatického NSCLC s expresiou PD-L1 s TPS = 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo
ALK
o vkombinacii schemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu v 1. linii metastatického
neskvamédzneho NSCLC, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK
o vkombinacii skarboplatinou abud paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom v1. linii
metastatického skvamdzneho NSCLC
o lokalne pokrocily alebo metastaticky NSCLC s expresiou PD-L1, sTPS = 1 %, po minimalne
jednom predchadzajicom chemoterapeutickom rezime
e Klasicky Hodgkinov lymfém (cHL z ang. classic Hodgkin lymphoma) u dospelych a deti vo veku = 3 rokov
o relabujuci alebo refraktérny cHL po zlyhani autoldgnej transplantacie kmenovych buniek (ASCT)
alebo po minimalne dvoch predchadzajucich terapiach v pripade, Ze ASCT nie je lieCebnou
moznostou
e  Uretolidlny karcindm
o lokalne pokrocily alebo metastaticky po liecbe chemoterapiou obsahujlcou platinu
o lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm s expresiou PD-L1 s hodnotou CPS = 10, ak liecba
chemoterapiou obsahujlca cisplatinu nie je vhodna
e  Skvamocelularny karciném hlavy a CRCu
o vmonoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujlcou platinu a 5-fluéruracil v 1. linii
metastatického alebo neresekovatelného rekurentného HNSCC s pozitivitou PD-L1 s hodnotou
CPS=1
o rekurentny alebo metastaticky HNSCC s pozitivitou PD-L1 s hodnotou TPS = 50 % po progresii
pocas alebo po liecbe chemoterapiou obsahujlcou platinu
e Karcindm z rendlnych buniek (RCC z angl. renal cell carcinoma)
o vkombinacii s axitinibom v 1. linii pokrocilého RCC
o vkombinacii s lenvatinibom v 1. linii pokrocilého RCC
o vmonoterapii RCC so zvySenym rizikom rekurencie po nefrektomii alebo po nefrektomii
a resekcii metastatickych ézii
e  Karcindmy s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H z angl. microsatellite instability-high) alebo
deficitom opravy chybne sparovanych baz (dMMR z angl. mismatch repair deficient) - kolorektalny
karciném (CRC z angl. colorectal cancer) a iné karcindmy
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
predchadzajucej liecbe terapiou obsahujlicou platinu u pacientov, ktori nie st kandidatmi na
kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie
o neresekovatelny alebo metastaticky karcindm Zaluidka, tenkého Creva alebo biliarneho traktu po
progresii v priebehu alebo po minimalne jednej predchadzajlcej liecbe
e  Karcindm ezofagu
o vkombinacii s chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu v 1. linii lokalne pokrocilého
neresekovatelného alebo metastatického karcindbmu ezofdgu alebo adenokarcinému
gastroezofagového prechodu negativneho na HER-2, s expresiou PD-L1 s CPS = 10
e  Trojnasobne negativny karcindm prsnika (TNBC z angl. triple-negative breast cancer)
o vkombinacii schemoterapiou anasledne s pokracovanim v monoterapii po chirurgickom
zakroku lokalne pokrocilého TNBC alebo TNBC v skorom $tadiu s vysokym rizikom rekurencie

22



NIH<®

o vkombinécii s chemoterapiou na lokalne rekurentny neresekovatelny alebo metastaticky TNBC
sexpresiou PD-L1 s CPS = 10, ak neboli pacienti v minulosti lieCeni chemoterapiou pre
metastatické ochorenie

e Endometrialny karcindm

o vkombinacii s lenvatinibom na pokrocily alebo rekurentny karcindm po progresii v priebehu
alebo po predchadzajicej lie¢be obsahujlcej platinu u pacientov, ktori nie si kandidatmi na
kurativny chirurgicky zakrok alebo ozarovanie

e Cervikalny karciném

o vkombindcii s chemoterapiou a bevacizumabom alebo bez neho na perzistentny, rekurentny

alebo metastaticky karciném s expresiou PD-L1s CPS = 1.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020) [11]

PEM parent. 25 mg/ml je na Slovensku hradeny v indikaciach:

e v monoterapii na lie¢bu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melanému u dospelych,

e v monoterapii ako liecba prvej linie metastatického nemalobunkového karcinému plic u dospelych s
expresiou PD-L1 v nadoroch, s propor¢nym skdre nadoru (tumour proportion score, TPS) = 50 %, bez
pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nddorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov.

e v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujlcou platinu a 5-fluéruracil v prvej linii
metastatického alebo neresekovatelného rekurentného skvamoceluldrneho karcinému hlavy a krku

Uhrade v oboch indikéciach predchadza schvalenie zo strany poistovne.

Podla ZKL predstavuje hrada zdravotnej poistovne 2 877,62 € za balenie lieku Keytruda con inf 1x4 ml/100 mg
(SUKL kéd 0975C) [12]. V rdmci horeuvedenych indikéacif je dohodnuté neverejna vyska Ghrady vo vygke - eur.

V stiasnosti sU v procese kategorizacie indikacie:

e v kombindcii s chemoterapiou ako neoadjuvantna liecba a nasledne s pokraovanim vo forme
monoterapie ako adjuvantna lieCba po chirurgickom zakroku dospelym s lokalne pokrocilym trojnasobne
negativnym karcindmom prsnika (TNBC) alebo TNBC v skorom $tadiu s vysokym rizikom rekurencie

e V kombinacii s chemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu indikovana- ako liecba prvej linie
metastatického neskvamdzneho nemalobunkového karcindmu plic u dospelych bez pozitivity mutacii
EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach.

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahrani¢i (A0021)

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v 06/2023 vydal pozitivne odporidanie na standardné hradenie Keytrudy v predmetnej indikacii,
t.j. v prvej linii metastatického kolorektalneho karcinému u dospelych pacientov s MSI-H (microsatellite
instability-high) alebo dMMR (mismatch repair deficient). [13]

e Keytruda je v predmetnej indikacii (monoterapie v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho kolorektdlniho
karcinomu s vysoko mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s deficitem
systému opravy chybného péarovani bazi (mismatch repair deficient, dMMR) u dospélych) kategorizovana
v Ceskej republike. [14]

3.8. PoZzadované podmienky Ghrady (A0001, A0007)

Podla ZKL predstavuje Uhrada zdravotnej poistovne 2 877,62 € za balenie lieku Keytruda con inf 1x4 ml/100 mg
(SUKL kéd 0975C) [15]. Pozadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba sa méze indikovat ako monoterapia v prvej linii metastatického kolorektalneho karcindmu u
dospelych pacientov s MSI-H (microsatellite instability-high) alebo dMMR (mismatch repair deficient), maximalne
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po dobu 24 mesiacov.“ Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sihlasu zdravotnej poistovne. Navrh
preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Ziadand indikacia je v stlade s registraciou EMA.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Zarelevantné komparatory povazujeme rezimy, ktoré st aktualne pouZzivané na Slovensku v terapii metastatického
CRC s MSI-H (microsatellite instability-high) alebo dMMR (mismatch repair deficient) v najvacsej miere (nad 17 %),
ako je uvedené v tabulke nizsje. Za relevantné povazujeme chemoterapeutické rezimy mFOLFOX6, FOLFIRI, XELOX,
FOLFOXIRI  sbevacizumabom achemoterapeutické rezimy mFOLFOX6 a FOLFIRlI scetuximabom.
Chemoterapeutické rezimy samostatne, ktoré st pouzivané v klinickej praxi podla odbornikov u 15,40% pacientov
nepovazujeme za Standard Kklinickej praxe. Podla S$tddii pacienti schemoterapiou kombinovanou
s bevacizumabom alebo cetuximabom zaznamenali lepSie vysledky v celkovom preZivani, kvalite Zivota, ako aj
miere odpovede na liecbu [16,17].

Zastupenie jednotlivych lieCiv vychadza Delphi panelu realizovaného spolo¢nostou Pharm-In [8].

Tabulka 3 Zastdpenie intervencii'v stadiu IV kolorektadlneho karcinomu

Liecba Percentualne zastUpenie Relevantny komparator
mFOLFOX6 + bevacizumab 32,52 % (SoC KN-177)Ano
FOLFIRI + bevacizumab 15,30 % (SoC KN-177)/Ano
XELOX + bevacizumab 8,33 %jAno
FOLFOXIRI + bevacizumab 3,82 %lAno
Chemoterapeutické 59,97%|Ano
reZimy+bevacizumab

MFOLFOX6 + cetuximab 12,66 % (SoC KN-177)Ano
FOLFIRI + cetuximab 4,43 % (SoC KN-177)Ano
Chemoterapeutické rezimy + cetuximab 17,09%}Ano
mMFOLFOX6 + panitumumab 7,54 %|Nie
Chemoterapeutické rezimy + 7,54 %Nie
panitumab

mFOLFOX6 (oxaliplatina + leukovorin + 5,94 % (SoC KN-177)Nie
5-FU)

FOLFIRI (irinotekan + leukovorin + 5- 3,80 % (SoC KN-177)|Nie
FU)

XELOX (oxaliplatina + kapecitabin) 3,30 %|Nie
FOLFOXIRI 2,36 %|Nie
Chemoterapeutické rezimy samostatne 15,40%|Nie

Zdroj:[8]
Za splnenie legislativnych poZiadaviek (§1 ods. 1 pism. c) a j) a ods. 2 Vyhlasky ¢. 422/2011 Z.z.. o podrobnostiach
farmako-ekonomického rozboru lieku) povazujeme zahrnutie intervencii alebo kombinacii, ktoré s Standardne
pouzivané v podmienkach beZnej terapeutickej praxe.
Chemoterapeutické reZimy (mFOLFOX6, FOLFIRI, XELOX alebo FOLFOXIRI)+ bevacizumab
Podla Delphi panelu realzovaného vramci publikacie Ondrusova et. al. [8] mal chemoterapeuticky rezim
(mFOLFOX6, FOLFIRI, XELOX alebo FOLFOXIRI) sbevacizumabom zastlpenie priblizne 60%. I$lo o najviac
zastupen lie¢bu v prieskume.

Chemoterapeuticky reZim mFOLFOX6 (oxaliplatina + leukovorin + 5-fluorouracil)

e Oxaliplatina [18]
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Odporucana davka oxaliplatiny v lie¢be metastatického kolorektalneho karcindmu je 85 mg/m2 podavana
intravendzne, opakovane kazdé dva tyZdne aZz do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. Oxaliplatina sa
ma vzdy podavat pred fluérpyrimidinmi - ako je 5-fludruracil (5-FU).

e Leukovorin[19]

Liek je roztok s obsahom kalciumfolinatu, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych detoxikancia (lieky na znizenie
toxicity protinadorovej lieCby). Pouziva sa ako tzv. ,ochranna liecba kalciumfolinatom*, teda na zniZenie vedlajsich
ucinkov protinddorovych liekov alebo pri predavkovani u dospelych a deti. Pésobi proti liekom, ktoré Gcinkuju proti
kyseline listovej (ako je metotrexat, trimetrexat, trimetoprim, pyrimetamin).

Podla SPC sa pouZzivaju sa rozne davkovacie schémy a rézne davky, bez toho aby sa preukazalo, Ze niektora davka
alebo schéma st optimalne.

Ako priklad sa uvadzaju nasledovné davkovacie schémy pouzivané pri lieCbe dospelych a starSich pacientov s
pokrocilym alebo metastatickym kolorektalnym karcindmom. Nie su k dispozicii Gdaje o pouZiti kalciumfolinatu v
kombindacii s 5-fluéruracilom u deti.

o Dvojmesacnéd davkovacia schéma: 200 mg/m2 kalciumfolindtu podavaného intravendznou inflziou v
priebehu dvoch hodin a nasledne podanie 400 mg/m2 5-fluéruracilu vo forme intravenézneho bolusu a 22
hodinova inflzia 5-fludruracilu (600 mg/m2) v priebehu dvoch po sebe nasledujucich drioch, kazdé 2
tyZzdnevdefla2.

o Tyzdenna davkovacia schéma: 20 mg/m2 kalciumfolindtu podavaného intravendéznou bolusovou
injekciou alebo 200 az 500 mg/m2 kalciumfolintu podavaného intravendznou infiziou v priebehu 2 hodin
plus 500 mg/m2 5-fludruracilu podaného intravendznou bolusovou injekciou v strede alebo na konci
infuzie kalciumfolinatu.

o Mesacna davkovacia schéma: 20 mg/m2 kalciumfolindtu podavaného intravenéznou bolusovou injekciou
alebo 200 aZz 500 mg/m2 kalciumfolinatu podavaného intravendznou inflziou v priebehu 2 hodin a
okamZite nasleduje 425 mg/m2 alebo 370 mg/m2 5-fludruracilu podaného intravenéznou bolusovou
injekciou v priebehu piatich po sebe nasledujdcich drioch.

Pre pouZzitie kalciumfolindtu v kombindacii s 5-fluéruracilom méze byt potrebné prispbsobit davku 5-fluéruracilu a
interval bez terapie v zavislosti od stavu pacienta, klinickej odpovede a toxicity limitujicej davku tak, ako je to
uvedené v pisomnej informdacii pre pouZivatela pre 5-fluéruracil. Znizenie davky kalciumfolinatu nie je nutné.
Urcenie poctu opakovani terapeutickych cyklov je podla SPC ponechané na Gvahe klinického lekara

e  5-fluorouracil [20]

Fluoruracil patri medzi cytostatikd. Podla SPC bezné davky 5-fludruracilu sa pohybuji od 200 do 600 mg/m2
povrchu tela. Velkost davky takisto zavisi od spésobu jej podania ako intravendzna bolusova davka alebo ako
intravendzna inflzia.

Rozpis davkovania sa takisto liSi podla chemoterapeutického rezimu, a davka 5-fludruracilu sa mdze opakovat
tyzdenne, dvakrat mesacne alebo mesacne.

Polet lieCebnych cyklov sa lisi podla lieCebnych rezimov a takisto zavisi na klinickych rozhodnutiach
vychdadzajucich z Uspechu liecby a tolerancie.

Chemoterapeuticky reZzim FOLFIRI (leukovorin + 5-fluéruracil + irinotekan)
Davkovanie leukovorinu + 5-fludruracilu je opisané v rezime mFOLFOX6 uvedenom vyssie

e Irinotekan (trihydrat irinotekanium-chlorid )[21]

Irinotekan patri medzi cytostatika. Odporucana davka trihydrat irinotekanium-chloridu je 180 mg/m2 podavana raz
za 2 tyzdne ako intravendzna inflzia pocas 30 az 90 mindt, s naslednou infiziou kyseliny folinovej a 5-fluéruracilu.
Liecba irinotecanom ma pokracovat, az kym neddjde k objektivnej progresii choroby alebo neakceptovatelnej
toxicite.
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Chemoterapeuticky reZim XELOX (kapecitabin + oxaliplatina)
Davkovanie oxaliplatiny je opisané v reZzime mFOLFOX6 uvedenom vyssie

e  Kapecitabin [22]

Liek patri medzi cytostatika, ktoré zastavuju rast nadorovych buniek. Liek obsahuje kapecitabin, ktory sdm osebe
nie je cytostatikum. AZ po jeho vstrebani sa meni v organizme na aktivny protinadorovy liek (viac v nddorovom ako
v normalnom tkanive).

V kombinovanej lieCbe odpori¢and ivodna davka kapecitabinu 800-1 000 mg/m2, ak sa podava dvakrat denne
pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby alebo na davku 625 mg/m2 dvakrat denne, ak sa podava
kontinualne. Zaradenie bevacizumabu v kombinovanom reZzime nema G¢inok na Gvodna davku kapecitabinu.

U pacientov, ktori dostavaju liecbu kombinaciou kapecitabinu a oxaliplatiny sa podla Sthrnu charakteristickych
vlastnosti oxaliplatiny odporac¢a premedikacia antiemetikami.

Ak do6jde k progresii ochorenia alebo k toxickym prejavom, ktoré pacient netoleruje, lieCba sa ma ukoncit.

Chemoterapeuticky reZim FOLFOXIRI (5- fluorouracil, leukovorin, oxaliplatina a irinotekan)
Davkovanie 5- fluorouracil, leukovorin, oxaliplatina a irinotekan je rovnaké ako v rezime mFOLFOX6, resp. FOLFIRI
uvedenom vyssie

e Bevacizumab (BEVA) [23]

BEVA je humanizovana monoklonalna IgG1 protilatka proti vaskuldrnemu endotelidlnemu rastovému faktoru VEGF
(vascular endothelial growth factor) (rhu Mab VEGF) pripravena rekombinantnou technolégiou na bunkach ovaria
Cinskych skreckov.

Odporucana davka BEVA podla SPC podavaného vo forme intravendznej infizie je 5 mg/kg telesnej hmotnosti alebo
10 mg/kg telesnej hmotnosti, ktord sa podava raz za 2 tyzdne alebo 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti alebo 15 mg/kg
telesnej hmotnosti, ktord sa poddava raz za 3 tyzdne.

Podla SPC sa odporlca, aby lieCba pokracovala az do progresie zdkladného ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatelnej toxicity.
V zmysle indika¢ného obmedzenia méZe byt bevacizumab podavany iba pacientom s ECOG 0-1.

Chemoterapeutické reZimy (mFOLFOX6 alebo FOLFIRI) + cetuximab

V ramci Delphi panelu z publikacie Ondrusova et. al. [] mal chemoterapeuticky rezim (mFOLFOX6 alebo FOLFIRI) s
cetuximabom zastlpenie priblizne 17%. I5lo o druh najviac zastipenu liecbu v prieskume.

Chemoterapeutické reZimy mFOLFOX6 a FOLFIRI
Davkovanie mFOLFOX6 a FOLFIRI vreZime s cetuximabom je rovnaké ako v reZime kombinovanej terapie s
bevacizumabom uvedenom vyssie

e  Cetuximab (CETU) [[24]]

CETU je chiméricka monoklonalna 1gG1 protilatka, ktora je $pecificka proti receptoru epidermalneho rastového
faktora (EGFR). Signalizujice procesy EGFR sa podielaji na kontrole preZitia buniek, postupe bunkového cyklu,
angiogenéze, migracii buniek a bunenej invazii/metastaze. CETU vdaka vyssej afinite voéi receptoru blokuje
naviazanie endogénnych ligandov EGFR, o vedie k inhibicii funkcie receptora. Dalej vyvolava internalizciu EGFR,
¢o moZe viest k regulacii EGFR smerom nadol (down-regulacii). CETU taktieZ nasmeruje cytotoxické efektorové
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bunky imunitného systému na nadorové bunky exprimujice EGFR (protildtkova bunkami sprostredkovana
cytotoxicita).

CETU sa podava pri vsetkych indikaciach raz tyzdenne vo forme intravendznej inflzie s premedikaciou
antihistaminik a kortikosteroidov najmenej 1 hodinu pred podanim. Zaciato¢na davka je 400 mg CETU na m? plochy
povrchu tela. V3etky nasledné tyzdenné davky st 250 mg CETU na m? kazdy tyzderi.

DR predpoklada pre CETU podavanie v stlade s SPC vo frekvencii raz tyZzdenne [9].
Lie¢ba je vzmysle indikaného obmedzenia hradend vyluéne pacientom s metastatickym kolorektalnym

karcindmom s divokym (nezmutovanym) typom génu RAS (exdny 2, 3 a 4 génov KRAS a NRAS) s expresiou
epidermalneho receptora rastového faktoru (EGFR)

1. v kombinacii s chemoterapiou na baze irinotekanu
2. pri prvoliniovej lie¢be v kombinacii s FOLFOX
3. ako samostatne podavany liek u pacientov, u ktorych zlyhala lieCba na zaklade oxaliplatiny a irinotekanu

a ktori trpia neznasanlivostou na irinotekan

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vzhladom na relativne nizky podiel a otaznu relevanciu pre najlepsSiu prax, nepovazujeme chemoterapeutické
reZimy samostatne za relevantny komparator.

3.11. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpoklada prinos PEM v monoterapii oproti placebu na zaklade vysledkov klinickej Studie KEYNOTE-177
(NCT02563002). DR ocakava zlepSenie v preZivani bez progresie (PFS) ako aj v celkovom preZivani (0S) a kvalite
Zivota (QA).
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4. Hodnotenie klinickej ic¢innosti a bezpec€nosti

Klinickd G¢&innost

ElementID | Vyskumnd otdzka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technolégie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptomy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?

D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumnd otdzka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijc")vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?

C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so sSkodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zaver o G¢innosti a bezpeénosti

Klinicka Gcinnost pembrolizumabu v hodnotenej indikacii bola sledovana v Stidii KEYNOTE-177 voci mixu
komparatorov. DR predlozil NMA obsahujicou porovnanie skazdym zkompardtorov s analyzou casovo
zavislych HR a aj ocistenie o cros-over. Povazujeme prinos v OS a PFS za preukazany s vyjadrenim neistoty
plynucej z akceptacie terapeutického mixu a z jeho zloZenia.

Pri najnovSom data cut-off z44,6-mesacného sledovania bol dosiahnuty numericky lepsi, ale Statisticky
nesignifikantny vysledok PEM v OS vo¢i mixu komparatorov OS HR=0,74 (0,53 - 1,03). Medidn OS nebol
dosiahnuty. Po 3 rokoch prezivalo 61,4 % pacientov v ramene s PEM a 50,3 % pacientov v ramene komparatora.
Vzhladom k naruseniu predpokladu proporcionality rizik (prekrizenie K-M kriviek) je za vhodnejSie povaZované
stanovenie rozdielu na zdklade analyzy ¢asovo zavislych HR. V tejto st ¢asovo zavislé HR PEM

. Na zéklade uvedeného povaZujeme a prinos PEM
vo¢i mixu komparétorov v OS za preukazany. Pri adjustacii o cross-over metédou RPSFTM dosiahol PEM HR 0.66
(95% Cl 0.42-1.04).

Intervencia PEM pri data cut-off z32,4-mesacného medianu sledovania preukazala v klinickej stadii pre
ukazovatel PFS statisticky vyznamny prinos HR=0,59 (Crl: 0,45 - 0,79). Miera 3-rocného prezivania bez progresie
bola 42,3% (95% Cl 34,0-50,4) pri intervencii PEM a 11,1% (95% CI 6,1-17,9) pri mixe komparatorov. Podobne,
ako pri OS doslo k naruseniu predpokladu proporcionality rizik (prekriZzenie K-M kriviek), preto je za vhodnejSie
povaZované stanovenie rozdielu na zdklade analyzy casovo zavislych HR.

Na zaklade uvedeného povaZujeme a
prinos PEM voéi mixu komparatorov v PFS za preukazany. DR nepublikoval aktualnejsi vysledok pre PFS a data
z publikacie finalnej analyzy su totozné s druhou interim analyzou.

Celkova tolerovatelnost liecby v stidii KEYNOTE-177 bola relativne dobra, nebola zaznamenana vyssia miera
toxicity pri intervencii ako pri komparatore.

Kvalita Zivota pri liecbe PEM na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-5L v $tudii bola v pripade stavu pred
progresiou vyssia (0,881), ako pri mixe komparatorov (0,843). V stave po progresii nebol preukazany signifikantny
rozdiel v hodnote utilit medzi intervenciou a komparatorom. DR teda pre komparator uvadza poolovand
hodnotu utilit 0,796.

Validita stddie je zniZovana samotnym dizajnovanim komparativneho ramena, kde Stidia neposkytuje
informacie o Ucinnosti voci jednotlivym komparatorom, ale voci ich mixu. Takto dizajnovana Studia je zdrojom
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velkej neistoty v stanoveni prinosu liecby PEM. Akceptujeme pouZitie terapeutického mixu ako komparator,
nakolko neexistuji kvalitnejSie data asvyjadrenim znacnej neistoty predpokladame podobnu UGcinnost
jednotlivych reZimov v nej obsiahnutych.

Do mixu komparatorov boli zahrnuté aj chemoterapeutické rezimy (FOLFIRI a mFOLFOX6) v monoterapii, ktoré
NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory z dévodu ich nizkeho zastipenia v klinickej praxi. Za komparatory
sU povazované rezimy kombinované simunoterapiou, u ktorych je dévodné predpokladat vyssiu Gc¢innost
v porovnani s monoterapiou chemoterapie. Zahrnutie menej G¢innych reZimov zniZuje absoldtnu ucinnost
komparativneho ramena v studii. Toto nastavenie preto neprimerane zvyhodriuje PEM, nakolko v pripade, ak by
do mixu komparatorov zahrnuté neboli, predpokladame, Ze celkovy prinos komparatoru by bol vyssi.

4.2. Klinickd uéinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

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

Morbidita

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

Kvalita Zivota

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 $kale od 1 - 100 na vizualnej analégovej skale.

4.2.2. Zahrnuté klinické $tudie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s metastatickym CRC s Microsatellite Instability-High (MSI-H) alebo Mismatch Repair
Deficient (dAMMR), u ktorych bol podavany PEM a niektory z komparatorov. Stdie museli sledovat aspori jeden
z vybranych ukazovatelov. Kritériam zodpovedala 1 Stidia vid Tabulka 4.

Pre komparatory, ktoré neboli suastou kompara¢ného ramena v $tidii KEYNOTE-177 ((XELOX * bevacizumab,
FOLFOXIRI + bevacizumab, mFOLFOX6 + panitumumab) DR dokazuje relativnu Gc¢innost pomocou sietovej
metaanalyzy (z angl. network meta-analysis, dalej len NMA) [25]

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT poznamka | intervencia kompardtor Pocet pacientov ukoncenie
NCT02563002 KEYNOTE- PEM mFOLFOX6, 307 (153:154) 07/2023

177 mFOLFOX6+bevacizumab,

mFOLFOX6+cetuximab,

FOLFIRI,

FOLFIRI+bevacizumab,

FOLFIRI+cetuximab

Zdroj: [26]
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Popis klinickej Stidie Keynote-177
Zakladna charakteristika Stadie [26]:

Stidia KEYNOTE-177 bola otvorend multicentrickd $tddia fazy 3 sjednym intervenénym ramenom ajednym
ramenom. Primarnym ukazovatelom bolo celkové prezivanie a preZivanie bez progresie podla kritérii RECIST v1.1.
Rameno  skomparatorom bolo  zastipené reZimami: mFOLFOX6, MFOLFOX6+bevacizumab,
mFOLFOX6+cetuximab, FOLFIRI, FOLFIRI+bevacizumab, FOLFIRI+cetuximab.

Vintervencnom ramene bol podavany PEM kazdych 21 dni po dobu 35 cyklov. Komparatory boli uzivané
nasledovne, bez obmedzenia dizky maximéalneho uZivania v protokole:

e  mMFOLFOX6 alebo mFOLFOX6+bevacizumab boli uzivané 5 mg/kg intravendzne v prvy deri  kazdého 2-
tyZdrového cyklu

e  mFOLFOX6+cetuximab 400 mg/mA2 intravendzne pocas 2 hodin potom 250 mg/mA2 pocas 1 hodiny
tyzdenne v kazdom 2- tyzdriovom cykle

e  FOLFIRI alebo FOLFIRI+bevacizumab 5 mg/kg IV v prvy def kazdého 2-tyzdriového cyklu

e  FOLFIRI+cetuximab 400 mg/m”2 intravenézne pocas 2 hodin, potom 250 mg/m”2 pocas 1 hodiny
tyzdenne v kazdom 2-tyZzdnovom cykle.

U¢astnici s dokumentovanou progresiou ochorenia po chemoterapii mohli prejst na lie¢bu PEM, ktord mohli uZivat
aZ po dobu 35 cyklov (priblizne 2 roky). U&astnici, ktori prestali uZivat PEM a mali stabilné ochorenie, ale po vysadeni
progredovali, mohli podla protokolu zacat druhu kiru PEM az po dobu 17 cyklov (priblizne 1 rok navyse).

Predmetna Stddia bola sponzorovana spolo¢nostou Merck Sharp & Dohme LLC.

NMA Viswanathan et al. [25]:

NMA predloZend prostrednictvom neverejnej zony porovnava ucinnost a bezpeénost roznych terapii na liecbu
metastatického CRC s MSI-h alebo dMMR . Hlavnymi ukazovatelmi bolo OS a PFS. NMA zahrnala 13 studii (tzv. full
network) v zastipeni Falcone 2007, GOIM 2802, KEYNOTE-177, METHEP, OLIVIA, PEAK, Porschen 2007, PRIME,
Souglakos 2006, TREE-1, TREE-2, TRIBE and VISNU-1, zktorych odvodzovali prinosy intervencii voci mixu
komparatorov. VSetky Stldie predstavuji multicentrické RCTs fazy 3. Zastupenie intervencii a RCT vo ,full network®
ainklizne/exklizne kritéria s uvedené v tabulke niZSie (Tabulka 5).

Tabulka 5 Inkluzne/exklizne kritéria studii zaradenych do NMA

ID stidie | NCT kod Vek Populacia Vykonnostn | Ocakavan | Inklizne/exklizne kritéria
é skore é ohladom predchadzajlcej
prezivanie | lieCby
Souglako | -- >=18 | mCRC ECOG 0-2 >=3 Ziadna predchadzajlca
$2006 roko mesiace chemoterapia pre
v metastatické ochorenie
TRIBE NCT0071979 | 18- mCRC 0-2 (ECOG) >=12 e Ziadna predchadzajlca
7 75 (=70 rokov) | tyzdrov liecba
roko alebo 0 e Aspon 4 tyzdne od
v (ECOG) (71- predchadzajicej
75 rokov) radioterapie

e Aspon 10 dni od
predchadzajlcej a Ziadna
subeZna prebiehajica liecba
antikoagulanciami

e Aspori 28 dni od
predchadzajiceho a Ziadny
subezny velky chirurgicky
zakrok

e viac ako 28 dni od
predchadzajlcej otvorenej
biopsie

e Ziadna slibeZna chronicka
denna vysoka davka
kyseliny acetylsalicylovej (>
325 mg/den)
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VISNU-1 2012-000846- | 18- mCRC ECOG 0-1 >=3 e Ziadna predchédzajica
37 70 mesiace chemoterapia na liecbu
roko metastatického ochorenia.
v e Ziadna predchddzajica
liecba bevacizumabom
alebo inhibitorom receptora
epidermalneho rastového
faktora (EGFR)
KEYNOTE- | NCT0256300 | =218 dMMR alebo ECOG0-1 =3 BlizSie opisane v Casti 4.4.2
177 2 roko | MSI-H $tadium mesiace
\Y I\
kolorektalneh
o karcinému
(100 %
pacientov s
MSI-h mCRC)
Falcone NCT0121992 | 18- mCRC ECOG0-2 -- e Ziadna predchadzajica
2007 0 75 paliativna chemoterapia
roko na lie¢bu metastatického
v ochorenia
e  Ziadna predchédzajica
chemoterapia vratane
irinotekanu alebo
oxaliplatiny
GOIM 2010-022091- | >=18 | mCRC ECOG 0-1 - e Ziadna predchadzajiica
2802 31 roko prvoliniova
v chemoterapeuticka lie¢ba
e Viac ako jedna linia liecby
METHEP NCT0020826 | 18- mCRC WHO 0-1 =3 Ziadna predchadzajica
0 75 mesiace adjuvantna chemoterapia s
roko irinotekanom alebo
v oxaliplatinou alebo akakolvek
lieCba peceriovych metastaz
OLIVIA NCT0077810 | >=18 | mCRC 0G0-1 -- e  Ziadna predchadzajlca
2 roko systémova alebo lokalna
v lie¢ba metastatického
ochorenia
e  Ziadnapredchddzajica
(neo)adjuvantna
chemoterapia/radioterapi
a ukonéena do 6 mesiacov
pred vstupom do stidie
PEAK NCT0081978 | >=18 | mCRC KRAS ECOG0-1 -- Ziadna predchadzajlca
0 roko | WT chemoterapia alebo ina
v systémova protirakovinova
liecbha na liecbu
metastatického
kolorektalneho karcinému
Porschen | -- >=18 | mCRC ECOG 0-2 >3 Ziadna predchadzajlica lie¢ba
2007 roko mesiace mCRC
v
PRIME NCT0036401 | >=18 | mCRC/mCRC ECOG 0-2 - Ziadna predchadzajlica
3 roko | KRASWT chemoterapia alebo
v systémova liecba na liecbu

metastatického
kolorektalneho karcinému
okrem adjuvantnej
chemoterapie na baze
fluérpyrimidinu alebo
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predchadzajlcej liecby
fludrpyrimidinom

TREE-1 NCT0039975 | >=18 | mCRC ECOG0-1 -- Ziadna predchadzajica liecba
0 years s oxiplatinou alebo
bevacizumabom.
TREE-2 NCT0039975 | >=18 | mCRC ECOG0-1 -- Ziadna predchadzajlica lietba
0 years s oxiplatinou alebo

bevacizumabom.

Zdroj:[25]

Vsetky analyzy boli vykonané bayesianskym pristupom pouzijic model fixnych (fixed-effects) a nahodnych
(random-effects) vplyvov. NMA publikacia reportuje vysledky jednotlivych intervencii vo¢i mixu komparatorov. DR
reportuje aj vysledky HR OS voci mixu komparatorov jednotlivych intervencii ocistené o cross-over pomocou
inverse-probability-of-censoring weighting (IPCW) metddy, rank preserving structural failure time (RPSFTM)
metddy a two-stage metddy. NMA poskytuje porovnanie HR OS a HR PFS v jednotlivych ¢asovych bodoch (¢asovo
premenlivé HR). Na vyjadrenie okamZitych HR bol pouZity frakény polynomicky model druhého stupria. NMA vSak
neposkytuje porovnanie Casovo zavislych HR vodi jednotlivym intervencidm oddelenie, ale iba voci mixu
komparatorov. NMA porovnava intervencie voCi sebe iba v nastaveni konstantného, ¢asovo nezavislého HR.

Davkovanie lieciv bolo medzi Stidiami podobné s vynimkou réznych foriem rezimu FOLFOX/FOLFIRI. Davkovanie
FOLFOX sa medzi Studiami liSilo s ohladom na objem davky, pocet cyklov a trvanie lieCby. Davkovanie oxaliplatiny
sa pohybovalo od 50 mg/m2 do 85 mg/m2; davka leukovorinu sa pohybovala od 20 mg/m2 do 500 mg/m2 a davky
5-FU od 400 mg/m2 do 2 000 mg/m2.

Data zo Stddie KEYNOTE-177 vstupujlce do NMA sU zaloZené na vysledkov z median follow-up 32,4 mesiacov. Do
NMA nevstupujl najnovsie Gdaje z 44,6 mesacného sledovania.

Obrazok 2 intervencie a studie vstupujice do NMA nepriameho porovnania pre OS - konecna full network

XELOX FOLFOX + PAN

r

FRIME
Porschen 2007
TREE-1

Falcone 2007
METHEF —. FOLFOXIRI

Pembro ._ - KEYNOTE 177 = = = = = = =

{(m}FOLFOX or FOLFIRI Seugskes 2008
+CET or BEV
GOIM 2802 OLIVIA
TREE-Z TRIEBE
VISNU-1
@ xcox-eev FOLFOXIRI +BEV

Zdroj:[25]

KedZe nie vSetky Studie reportovali aj PFS, pre odvodzovanie PFS boli vyli¢ené niektoré stddie zo siete, ¢im sa
pocet $tadii, ktoré vstupuji do porovnania prinosov PFS z(Zil na pocet 10. Full-network pre ukazovatel PFS je
uvedeny na obrazku nizsie (Obrazok 3).
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Obrazok 3 intervencie a studie vstupujice do NMA nepriameho porovnania pre PFS - konecnd full network

XELOX FOLFOX + PAN

PEAK
PRIME
Parschen 2007

Falcone 2007
Pembro ._ - CEYNOTEATT = o= o o o = MeTHEE —. FOLFOXIRI

(m)FOLFOX or FOLFIRI
+CET or BEV

GOIM 2802 OLIVIA
TRIBE
VISNU-1

. KELOX + BEV FOLFOXIRI +BEV

Zdroj:[25]

Analyza ,full network obsahuje aj pacientov s ECOG 2, ktori boli vyliceni zo $tidie Keynote-177 resp. kombinaciu
FOLFOXIRI+panitumab, pricom tato kombinacia nie je definovana ako komparator v zmysle PICO. DR reportuje aj
vysledky, ktoré nazval ,restricted network®, v ktorych vylucil pacientov s ECOG-2 a tieZ pacientov s komparatorom
FOLFOXIRI+panitumab. Do analyzy ,restricted network“ vstupuje 7 $tddif. Stidie vstupujice do ,restricted
network“ s uvedené na obrazku nizsie (Obrazok 4). Podobne ako pri ,,full network®, aj v tomto pripade publikacia
reportuje vysledky jednotlivych intervencii vo¢i mixu komparatorov, ako aj vysledky HR OS voc¢i mixu komparatorov
oCistené o cross-over pomocou IPCW, RPSFTM a two-stage metddy.

Obrazok 4 intervencie a studie vstupujice do NMA nepriameho porovnania pre OS - restricted network

KELOX

TREE-1

Pembro ._ R EVNOTENTT - = — WETHEF —. FOLFOXIRI

tm}FCi)!CFEq)( OPHE%LFIRI
GOIM 2802 OLIVIA
TREE-Z VISNU-1
. XELOX +BEV FOLFOXIRI +BEV

Notes: Trials in red reported outcomes data for MSI-H/AMMR patients. Abbreviations: CET = Cetuximab, BEV = Bevacizumab, PAN
= Panitumumab, XELQX = Capecitabine + Qxaliplatin .

Zdroj:[25]
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KedZe ani v tomto pripade vietky Stidie nereportovali aj PFS, pre odvodzovanie PFS boli vylicené niektoré Stidie
zo siete, ¢im sa pocet Studii, ktoré vstupuju do porovnania prinosov PFS z(Zil na pocet 5. Restricted-network pre
ukazovatel PFS je uvedeny na obrazku nizsie (Obrazok 5).

Obrazok 5 intervencie a studie vstupujiice do NMA nepriameho porovnania pre PFS - restricted network

Pembro (- - -~  ENOETT  .—— - veee —4) FoLroxmR

(m)FOLFOX or FOLFIRI
+ CET or BEV
GOIM 2802 OLIVIA
WIENU-1
. XELOX + BEV FOLFOXIRI +BEV

Notes: Trials in red reported outcomes data for MSI1-H/AMMR pafients. Abbreviations: CET = Cefuximab, BEV = Bevacizumab,
PAN = Panitumumab, XEIL OX = Capecitabine + Oxaliplatin.

Zdroj:[25]
Inklizne a exklizne kritéria $tadie [27]:

Do studie boli zaradeni dospeli pacienti s dAMMR alebo MSI-H CRC $tadia IV s PS 0-1 podla Vychodnej kooperativnej
onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) a o¢akavanou dobou preZivania aspon
3 mesiace.

Zo $tadie boli vyradeni pacienti, ktorym bola podavana ina systematicka liecba na $tadium IV CRC, s vynimkou
adjuvantnej chemoterapie, ak od podania ubehlo aspori 6 mesiacov. Boli vyradeni pacienti, ktori mali iné ochorenia
(autoimunitné, imunodeficientné, ochorenia centralneho nervového systému, vazna operacia vanamnéze do 28
dni pred randomizaciou, ina malignita, HIV, hepatitida B alebo C, ochorenia plic, tuberkuléza) ktoré mohli
ovplyvnit vysledky Stidie alebo pravdepodobnost, Ze pacient dokonéi $tadiu. Boli taktiez vyradeni pacienti
s akdtnou infekciou.

Opis populécie zo §tudie. [26]

Priemerny vek v Studii bol 63 rokov (rozptyl 24-93) vramene s PEM a 62,5 (rozptyl 26-90) vramene s mixom
komparatorov. Celkové zastlpenie Zien v oboch ramenach bolo 50,2%. Pacienti, ktori splnili inklizne a exklizne
kritéria dalej neboli stratifikovani. Podrobnu charakteristiku pacientov udavame v tabulke nizsie (Tabulka 6).

Tabulka 6 Charakteristika pacientov studie Keynote-177

Charakteristika ( ak nie je uvedené inak n (%)) PEM Mix komparatorov
N=153 N =154

MuZi 71 (46,4) 82 (53,2)
ECOGPS 0 75 (49,0) 84 (54,5)
Rekurentné ochorenie 80 (52,3) 74 (48,1)
Metastazy pecene 71 (46,0) 54 (35,0)
Azia 22 (14,4) 26 (16,9)
Zapadna Eurdpa/ Severna Amerika 109 (71,2) 113 (73,4)
ZvySok sveta 22 (14,4) 15(9,7)
Belosi 113(73,9) 116 (75,3)
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Charakteristika ( ak nie je uvedené inak n (%)) PEM Mix komparatorov
N=153 N =154
Aziati 24 (15,7) 26 (16,9)
Cernosi 9(5,9) 5(3,2)
Neznama rasa 7(4,6) 7 (4,5)
Pravostranny nador 102 (66,7) 107 (69,5)
Lavostranny nador 46 (30,1) 42 (27,3)
Ind/neznama lokalizacia naddoru 5(3,2) 5(3,2)
Predchadzajica adjuvantna lie¢ba 33(21.6.) 37 (24,0)
Predchadzajlca neoadjuvantna lie¢ba (perioperacna) 5(3,2) 8(5,2)
Ziadna predchadzajlca terapia 115 (75,2) 109 (70,8)
Mutécie BRAF, KRAS, NRAS 43(28,1) 38 (24,7)
Mutacie KRAS alebo NRAS 33(21.6.) 39(25.3)
BRAF Y60t mutacie, bez KRAS/NRAS mutdcii 35(22.9) 44 (28,6)
mutacie BRAF Y% a mutacie KRAS alebo NRAS 0 2(1,3)
Nezname mutacie 42 (27,5) 31(20.1)
Zdroj:[26]

Pomerové zastupenie intervencii v ramene mixu komparatorov uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 7).

Tabulka 7 zastupenie reZimov v ramene s komparatorom v Studlii Keynote-177

Intervencia ZastUpenie v Keynote-177
mFOLFOX6 9,1%
FOLFIRI 11,0%
mFOLFOX6 + cetuximab 3,2%
FOLFIRI + cetuximab 7,1%
MFOLFOX6 + bevacizumab 43,5%
FOLFIRI + bevacizumab 26,0%
Total 100,0%

Cas analyzy dat

Zdroj:[26]

Analyzy dat ziskanych v klinickych stididch Keynote-177 boli vykonavané priebeZzne. Doposial najnoviou
publikovanou analyzou preZivania pacientov zaradenych do klinickej Studie Keynote-177 je analyza po mediane
diZky sledovania 44,5 mesiacov. DR reportuje aj 2. interim analyzu, ktorad bola vykonana po 32,4 mesiacoch.

Tabulka 8: Cas datovych analyz

Median dizky sledovania Datum ukondenia zberu dat Zdroj
32,4 mesiacov 19.2.2020 [28]
44,5 mesiacov 19.2.2021 [26]

4.2.3. Vysledky
Mortalita (D0001) [26,28]

Zdroj:[26,28]

V Case findlnej analyzy (44,5 mesiaca) nebol dosiahnuty median celkového preZivania v ramene s intervenciou.
Median celkového preZivania v ramene s mixom komparatorov bola 36,7 mesiaca.
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Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) s
k dispozicii v tabulke nizSie ( Tabulka 9) . Krivky celkového preZivania zo $tidie si uvedené na obrazku nizsie
(Obrazok 6).

Tabulka 9: Vysledky klinickej Studie KEYNOTE-177 v ukazovateli mortalita.

PEM Mix komparatorov
(n=153) (n=154)
Cas analyzy* 44,5 mesiaca
OS HR; (CI; p) 0,74 (0,53 - 1,03; p<0,036)
pocet udalosti 62 (40,5%) 78 (50,06%)
Median OS N/A 36,7 (95% Cl, 27.6 - NR)
3-ro¢na miera preZivania -61,4% (95% Cl, 53.2%-68.6%) 50.3% (95% Cl, 42.0%-~
58.0%-
HR adjustované o crossover (metéda RPSFTM) 0.66 (95% Cl 0.42-1.04)
HR adjustované o crossover (metdda IPCW) 0.77 (95% Cl1 0.44-1.38)
* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania Zdroj: [26,28]

Ako vplyva z KM dat na obrazku nizsie, G¢innost PEM pri celkovom preZzivani sa v priebehu ¢asu zlep3uje, pri¢om krivky
celkového prezivania sa pretinaju priblizne v 10 mesiaci, odkedy je prinos PEM v porovnani s mixom komparatorov vyssi.

Obrdzok 6 KM krivky celkového preZivania zo Studie KEYNOTE-177

100- Pembrolizumab ===
Chemotherapy =

Overall Survival (%)
(4]
i

20+ Events,n  Median (95% CI), months HR (95% Cl)

Pembrolizumab 62 NR (19.2 to NR) 0.74 (0.53-1.03)
104 P =0.0359
Chemotherapy 78 36.7 (27.6 to NR)

O-W

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
R st Months

153 (0) 134 (0) 123 (0) 119 (0) 112 (0) 107 (0) 104 (0) 101 (0) 97 (2) 92 (23) 70 (45) 48 (64) 28 (75) 16 (87) 4(91) 0(91)
154 (4) 137 (4) 121 (5) 110(6) 99 (6) 95(6) 88(6) 85(6) 79(9) 71(24) 53 (41) 36 (58) 18 (65) 11 (73) 3 (76) 0 (76)

Zdroj:[26]

V ramci NMA (bliZSie opisanej v Casti 4.2.2) DR predloZil ¢asovo-zavislé fixed-effect a random-effect porovnanie HR
0S intervencie a jednotlivych komparatorov vo¢i mixu komparatorov, ktoré adjustoval pomocou metédy IPCW,
RPSFTM a two-stage. NizSie opisujeme vysledky porovnania, ktoré povazujeme z pohladu hodnotenia za
najrelevantnejsie pre:

e full network“ populaciu, adjustovanej pomocou random effect frameworku bez adjustécie o crossover

e restricted network® populdciu, adjustovanej pomocou random effect frameworku bez adjustécie
0 crossover

e full network® populaciu, adjustovanej pomocou random effect frameworku a s adjustovanymi udajmi
o celkovo prezivani pomocou metédy RPSFTM

e restricted network“ populaciu, adjustovanej pomocou random effect frameworku a s adjustovanymi
udajmi o celkovo preZivani pomocou metddy RPSFTM
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Podrobnosti o ¢asovo zavislych vysledkoch NMA v roznych populaciach pacientov su k dispozicii v tabulkach nizsie

( Tabulka 10, Tabulka 11, Tabulka 12, Tabulka 13). NN

Tabulka 10 Vysledok analyzy NMA - random effect - full network - porovnanie bez adjustacie o cross-over
HR vs mix komparatorov (95% Crl)

Mesiac | XELOX XELOX+BEV | FOLFOXIRI | FOLFOXIRI“BEV | FOLFOX9+Panitumab | PEM
4 || || || || || ||
8 || || || || || ||
12 || || || || || |
16 || || || || | |
20 || || || || || ||
24 || || || || || ||
28 || | ] | ] [ || ||
32 || || || || || ||
36 || || || || || |
40 || || || || || ||
44 || || || || || ||
48 || || || || || ||

Zdroj:[25]
Tabulka 11 Vysledok analyzy NMA - random effect - restricted network - populdcia bez adjustacie o cross-over
HR vs mix komparatorov (95% Crl)

Mesiac XELOX XELOX+BEV | FOLFOXIRI FOLFOXIRI+BEV PEM
1 | | | | |
8 | | | | |
12 | | | | |
16 | | | | |
20 || || || || ||
24 | | | | |
28 | ] [ ] [ || |
32 | ] [ ] | ] [ ||
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36 || [ ] | || |
40 | | | | |
44 || || || || ||
48 | | | | |

Zdroj:[25]

Tabulka 12 Vysledok analyzy NMA - random effect - full network - porovnanie s adjustaciou o cross-over RPSFT
metodou

HR vs mix komparétorov (95% Crl)
Mesiac XELOX XELOX+BEV | FOLFOXIRI | FOLFOXIRI+B | FOLFOX+ PEM
EV Panitumuma
b
4 B | | B BE |
8 B B | B B B
12 || || || || || ||
16 BE | ] | ] | || poo
20 B B | B B poot
24 || || || || || =
28 B EE | B BE hood
32 Bz [ ] ] [ || pood
36 B B BR | | poot
40 BE | | B | hood
44 B B | B EE poot
48 B B BR = |
Zdroj:[25]

Tabulka 13 Vysledok analyzy NMA - random effect - restricted network - porovnanie s adjustaciou o cross-over
RPSFT metodou

HR vs. mix komparatorov (95% Crl)
Mesiac XELOX XELOX+BEV FOLFOXIRI FOLFOXIRI+BEV PEM

4
8

12
16
20
24
28
32
36
40
44
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[

Zdroj:[28]

EEE | | | | |

DR do NMA zapracoval aj konStantné HR porovnanie jednotlivych intervencii z hladiska celkového preZivania.

V preferovanom nastaveni random-effects ,full-network® _

Podrobné vysledky uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 14).

Tabulka 14 konstantné porovnanie HR OS intervencii - random-effects , full-network“
Hazard Ratio (Random-effects)

Mix || | | | I

komparatorov

XELOX | ] | ] | ] | ]
XELOX + | ] | ] | ]

Bevacizumab

|| FOLFOXIRI || ||
|| || FoLFoxiRi+ | [l

Bevacizumab

| | | FOLFOX +

Panitumumab

| | | | | PEM

Poznamka: kaZda bunka obsahuje porovnanie (HR a 95% Crl) riadku vo&i stipcu jednotlivych intervencii. Vetky Gidaje
hrubym reprezentuju Statisticky vyznamny vysledok na drovni signifikantnosti 0.05. DIC: 22.47; Rozptyl: 13.66; SD: 0.14

Zdroj:[28]

V nastaveni random-effect v ,restricted-network* intervencia PEM _ v OS oproti komparatorom.
Podrobné vysledky uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 15).

Tabulka 15 konstantné porovnanie HR OS intervencii - random-effects , restricted-network“
Hazard Ratio (Random-effects)

Mix - - - -

komparatorov

i | XELOX [ | |
|| || XELOX + || ||

i |

Bevacizumab

| ] | ] FOLFOXIRI | ]

| || | | ] FOLFOXIRI +
Bevacizumab

i | || || || || PEM

Poznamka: kaZda bunka obsahuje porovnanie (HR a 95% Crl) riadku voci stipcu jednotlivych intervencii. Vietky Gidaje

hrubym reprezentuju $tatisticky vyznamny vysledok na Grovni signifikantnosti DIC: 13.55; Rozptyl: 6.69; SD: 0.93

Zdroj:[28]
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V intervencii PEM v porovnani s mixom komparatorov bol pozorovany Statisticky signifikantne nizsi relativny pocet
umrti alebo progresii v porovnani s mixom komparatorov HR 0,59 (95% C1 0,45 - 0,79) .

Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol umysel lieCit (z angl. intention to treat, ITT) sG
k dispozicii v tabulke niZsie (Tabulka 16). Krivky prezivania bez progresie zo $tddie si uvedené na obrazku nizsie

(Obrazok 7).

Tabulka 16: Visledky klinickej Studie KEYNOTE-177 v ukazovateli morbidita.

PEM Mix PEM Mix
(n=153) komparatorov (n=153) komparatorov
(n=154) (n=154)
Cas analyzy* 32,4 mesiaca 44,5 mesiaca
OS HR; (CI; p) 0,60 (0,45 - 0,80; p<0,0002) 0,59 (0,45 - 0,79)
Median PFS 8,2 mesiaca 16,5 mesiaca | 8,2 mesiaca (95% Cl 16,5 mesiaca
6.1-10.2) (95% Cl 5.4-
38.1)
pocet udalosti N/A N/A 86 (56,2%) 117 (76,0%)
3-ro¢nd miera PFS -N/A N/A- 42.3% (95% Cl 34.0- 11.1% (95% ClI
50.4) 6.1-17.9)

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez medién dizky sledovania
Zdroj:[26,28]
Obrdzok 7 KM krivky preZivania bez progresie zo studie KEYNOTE-177

2
100 Hazard ratio for progression or death,
9 90 0.60 (95% Cl, 0.45-0.80)
n.z 80 P=0.0002
=)
@ 70
§ 2
B 604
£S  s0
a2 Pembrolizumab
=2
xS 40
= w0
2] 304
3 204
® Chemotherapy
- 10—
O | | I I I I | 1

| | | |
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Months

No. at Risk
Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 55 37 20 7 5 0 0
Chemotherapy 154 100 68 43 33 22 18 11 4 3 0 0 0

Zdroj:[26]
Podrobnosti o ¢asovo zavislych vysledkoch NMA st k dispozicii v tabulkach nizsie (Tabulka 17,Tabulka 18).|
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Tabulka 17 Vysledok analyzy NMA v PFS- random effect - full network

NIH<®

HR vs mix komparatorov (95% Crl)

Mesiac

s
m
=
o
S

XELOX+BEV

FOLFOXIRI

FOLFOXIRI+BEV

FOLFOX9+Panitumab

0
m
<

4

12

16

20

24

28

32

36

40

44

48

Tabulka 18 Vysledok analyzy NMA v PFS- random effect - restricted network

Zdroj:[28]

HR vs mix komparatorov (95% Crl)

Mesiac

XELOX+BEV

FOLFOXIRI

FOLFOXIRI+BEV

PEM

4

8

12

16

20

24

28

32

36

40

44

48
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DR do NMA zapracoval aj konStantné HR porovnanie jednotlivych intervencii z hladiska PFS. V preferovanom nastaveni

random-effects , full-network || | | GNNEEEEEEEEEEEEEEEEE o obné visledky uvéddzame v tabulke

nizsie (Tabulka 19).

Tabulka 19 konstantné porovnanie HR PFS intervencii - random-effects ., full-network“
Hazard Ratio (Random-effects)

FOLFOX +

Panitumumab
|| || || || PEM
Poznamka: kaZda bunka obsahuje porovnanie (HR a 95% Crl) riadku voci stipcu jednotlivych intervencii. Vietky Gidaje
hrubym reprezentuju Statisticky vyznamny vysledok na Grovni signifikantnosti 0.05. DIC: 17.72; Deviance: 9.52; SD:
0.19

Mix || || || || ||
komparéatorov
i | XELOX || || || || ||
| || XELOX + || || || ||
Bevacizumab
|| || FoLFoxiRl | [l || ||
|| || || FoLFoxiRi+ | [l ||
Bevacizumab
|| ||
||

Zdroj:[28]

V nastaveni random-effect v ,restricted-network" | NN

I Focrobné vysledky uvadzame v tabulke nizdie (Tabulka 20).

Tabulka 20 konstantné porovnanie HR PFS intervencii - random-effects , restricted-network*
Hazard Ratio (Random-effect)

Mix komparatorov

|
' XELOX + | | |
Bevacizumab
| | || FOLFOXIRI || ||
| | || || FOLFOXIRI + ||
Bevacizumab
i |

|| || || PEM

Poznamka: ka?d4 bunka obsahuje porovnanie (HR a 95% Crl) riadku voci stipcu jednotlivych intervencii.
DIC: 9.29; Rozptyl: 4.34; SD: 1.46

Zdroj:[28]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [9]

Kvalita Zivota pacientov s predmetnym ochorenim bola sledovana priamo v klinickej $tudii KEYNOTE-177 pomocou
dotaznika EQ-5D-3L. V ramene hodnotenej intervencie boli pacientske data o kvalite Zivota zbierané v cykloch 1, 2,
3,4,5, 7, pri ukonceni lie¢by a 30 dni po ukonéeni.

Hodnotu kvality Zivota pre stav bez progresie DR v rozbore reportuje rozdielne pre obe ramend, pretoZze intervaly
spolahlivosti jednotlivych ramien sa vzdjomne neprekryvajd, rozdiel medzi vypocitanymi utilitami je Statisticky
vyznamny (PEM 0,881 (95% CI 0,871; 0,892), Mix komparatorov 0,843 (95% Cl 0,826; 0,859)). V stave progresie boli
hodnoty porovnatelné z dévodu prekrytia intervalov spolahlivosti vysledkov v oboch ramenach (PEM 0,811 (95% Cl
0,783; 0,839), Mix komparatorov 0,771 (95% CI 0,732; 0,809). DR pre komparator uvadza spolo¢ni poolovanu
hodnotu utilit 0,796.
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Tabulka 21 Hodnoty utilit pre intervenciu a kompardtor

PEM Komparatory
Zdravotny stav Hodnota SE Hodnota SE
Bez progresie 0,881 0,005 0,843 0,009
Po progresii 0,796 0,011 0,796 0,011

Zdroj:[9]

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.

NeZiaduce udalosti stupnala 2.

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili lieCbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické $tudie

Bezpecnost PEM v porovnani s mixom komparatorov bola hodnotena na zaklade klinickej Studie KEYNOTE-177,
ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Uvahy brané data
pacientov, ktori dostali aspori 1 davku liecby. Vysledky bezpeénosti boli vyhodnotené pri 32,4 mesa¢nom median
follow-upe, novsi follow-up zo 44,6 mesaéného medianu sledovania nereportuje vysledky bezpec¢nosti.

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpe¢nost (C0008)

V ramene PEM malo 97% pacientov neziaducu udalost (149/153), pri mixe komparatorov 99% (142/143).
Frekvencia zavaznych neZiaducich udalosti (stuperi 3 aviac) bola 56% priPEM a78% primixe
komparatorov.

Frekvencia neZiaducich udalosti stupfia 5 bola 4% (6/153) pri PEM a 5% (7/143) pri mixe komparatorov.
Bolo pozorované jedno umrtie v slvislosti s lieCbou vramene mix komparatorov, pri PEM neboli
pozorované Ziadne Umrtia v suvislosti s lieCbou.

Miera ukoncenia lie¢by z dévodu neZiadicich udalosti bola 10% pri PEM (15/153) a 7% (10/143) pri mixe
komparatorov .

Imunitne podmienené neziaduce udalosti a udalosti podmienené infiziou sa vyskytli u 47 (31 %) zo 153
pacientov v ramene s PEM a u 21 (15 %) zo 143 pacientov v ramene s chemoterapiou. Imunitne
podmienené neziadlce udalosti stupfia =3 a neZiaduce udalosti podmienené inflziou sa vyskytli u 14 (9
%) zo 153 pacientov oproti 3 (2 %) zo 143 pacientov v ramene s mixom komparatorov, 10 (7 %) zo 153
pacientov v skupine s PEM a 1 (1 %) zo 143 pacientov v skupine s chemoterapiou prerusilo liecbu v
désledku imunitne sprostredkovanej neziaducej udalosti alebo neziaddcej udalosti podmienent infuziou.
Detailny prehlad neZiaddcich udalosti je k dispozicii v tabulke niZsie (Tabulka 22).

Tabulka 22 NeZiadlice udalosti v klinickej studii Keynote-177

Udalosti, n (%) PEM Mix komparatorov

N =153 N =143
Akakolvek neZiadiica udalost | 149 (97) 142 (99)
Stupefi =3 86 (56) 112 (78)
Udalosti suvisiace s lie¢bou Stuperni 3. 4. 5. Stupeni 3. 4. 5.
=10 % 1-2 stupeni | stuperi | stupen 1-2 stupeni | stupen | stupefi
Hnacka 35(23) 3(2) 0 0 62 (43) 13(9) 1(1) 0
Unava 28(18) | 3(2) 0 0 50 (35) 13(9) 0 0
Pruritus 21(14) 0 0 0 6(4) 1(1) 0 0
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Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [10]

Udalosti, n (%) PEM Mix komparatorov

N=153 N=143
Akékolvek neZiadiica udalost | 149 (97) 142 (99)
Stupefi =3 86 (56) 112(78)
Artralgia 17(11) 0 0 0 1(1) 0 0 0
Zvysené AST 14 (9) 2(1) 0 0 6 (4) 1(1) 0 0
Hypothroidizmus 16 (10) 0 0 0 0 0 0 0
Nevolnost 19 (12) 0 0 0 76 (53) 3(2) 0 0
Znizena chut do jedla 12 (8) 0 0 0 46 (32) 3(2) 0 0
Asténia 11(7) 0 0 0 20 (14) 5(3) 0 0
Anémia 7(5) 2(1) 0 0 12 (8) 7(5) 0 0
Stomatitida 8(5) 0 0 0 37(26) 6 (4) 0 0
Alopécia 5(3) 0 0 0 28 (20) 0 0 0
Zvracanie 5(3) 0 0 0 35(24) 5(3) 0 0
Zévraty 4(3) 0 0 0 15 (10) 0 0 0
Zapal sliznice 4(3) 0 0 0 24 (17) 1(1) 0 0
Periférna neuropatia 1(1) 0 0 0 24 (17) 1(1) 0 0
ZniZenie poctu neutrofilov 1(1) 0 0 0 9 (6) 16 (11) 8 (6) 0
ZniZenie poctu bielych 1(1) 0 0 0 11 (8) 4(3) 2(1) 0
krviniek
Neutropénia 0 0 0 0 8(6) 17(12) 5(3) 0
Periférna senzoricka 0 0 0 0 26 (20) 3(2) 0 0
neuropatia
Epistaxa 0 0 0 0 20 (14) 0 0 0
PPE syndrém 0 0 0 0 23(16) 2(1) 0 0
Hypotyredza 19 (12) 0 0 0 4(3) 0 0 0
Kolitida 5(3) 3(2) 2(1) 0 1(1) 0 0 0
Hypertyre6za 6 (4) 0 0 0 0 0 0 0
Pneumonitida 6 (4) 0 0 0 2(1) 0 0 0
Nedostatocnost nadobliciek 2(1) 2(1) 0 0 0 0 0 0
Hepatitida 0 4(3) 0 0 0 0 0 0
Reakcie na inflziu 3(2) 0 0 0 10 (7) 1(1) 0 0
Zavazné kozné reakcie 0 2(1) 0 0 0 2(1) 0 0
Thyreoiditida 2(1) 0 0 0 0 0 0 0

Zdroj: [9]

Liecbu PEM musia zacat a viest odborni lekari, ktori maju skisenosti s lie€bou rakoviny. Liek Keytruda ma v SPC
uréené podmienky pripravy a podavania infuzie, ktoré maju byt dodrzané. Neodporuicaju sa ziadne zniZenia davky.
Na zvladnutie neziaducich reakcii sa musi podanie lieku oddialit alebo lie¢ba ukoncit. Pozorovali sa atypické
odpovede (t. j. pociatocné prechodné zvacsenie velkosti nddoru alebo nové malé lézie pocas prvych niekolkych
mesiacov, po ktorych nasledovalo zmen3enie nadoru). Pacienti lieCeni liekom Keytruda musia dostat kartu s
upozornenim pre pacienta a byt pouceni o rizikach liecby.

44



NIH<®

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

DR predlozil porovnanie intervencie PEM vo¢i mixu kompardtorov vzastipeni mFOLFOXS,
mFOLFOX6+bevacizumab, mFOLFOX6+cetuximab, FOLFIRI, FOLFIRI+bevacizumab, FOLFIRI+cetuximab na zdklade
vysledkov stidie KEYNOTE-177.

V $tudii KEYNOTE-177 su data pre OS pri najnovsim data cut-off z 44,6 mesacného sledovania relativne nezrelé, vo
findlnom data cut-off nebol dosiahnuty median pre OS v ramene s PEM. Zaroven, pre ukazovatel OS v Studii nebola
preukazana Statisticky signifikantnd superiorita v $tadii KEYNOTE-177 (OS HR=0,74 (0,53 - 1,03). Vzhladom k tomu,
Ze nie je zachovany predpoklad proporcionality rizik (K-M krivky sa krizia) nie je analyza na zdklade konStantnych
HR najvhodnejSia na stanovenie prinosu. DR predloZil porovnanie pomocou ¢asovo zavislych HR, ktoré si v tomto
pripade metodologicky vhodnejSie. Vtomto porovnani aplikoval aj rézne spdsoby olistenia o cross-over. Toto
porovnanie je sticastou NMA, ktora porovnava PEM a vSetky komparatory pomocou ¢asovo zavislych HR s mixom
liecby. Zpredlozeného porovnania vyplyva,

. Zuvedeného dévodu mame za to, Ze prinos PEM v OS je voci mixu
komparatorov preukazany s neistotou plynicou z akceptacie terapeutického mixu a z jeho zloZenia (vid nizsie).

Intervencia PEM pri data cut-off z 32,4 mesa¢ného medianu sledovania preukazala v klinickej $tudii pre ukazovatel
PFS Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos (PFS HR=0,59 (CI: 0,45 - 0,79)) Miera 3 ro¢ného prezivania bez
progresie bola 42.3% (95% Cl 34.0-50.4) pri intervencii PEM a 11.1% (95% Cl 6.1-17.9) pri mixe komparatorov.
Podobne ako v pripade OS nebola zachovana proporcionalita rizik, preto DR predloZil porovnanie ¢asovo zavislych
HR ako sucast vysSie zmieriovanej NMA. Vzhladom ktomu,
I << i intervencia PEM preukazala superioritu uZ pri druhej
interim analyze, DR nepublikoval aktudlnejsi vysledok pre PFS a data z publikacie findlnej analyzy (medidn
sledovania 44,6 mesiaca) maju byt totozné s druhou interim analyzou. Vzhladom k tomu, Ze v reportovanych datach
je drobny rozdiel pytali sme sa na vysvetlenie DR. DR v odpovedi na email ¢.1 vysvetlil, Ze uvedena nezrovnalost je
sposobena dodatoénymi Statistickymi testami (viacpoCetné testovanie), ktorym vysledky stidie z interim analyzy
podrobili, avSak detailné vysvetlenie vzniku nezrovnalosti nepredloZil.

Celkova tolerovatelnost liecby v Stadii KEYNOTE-177 bola relativne dobra, nebola zaznamenana vyssia miera
toxicity pri intervencii, ako pri komparatore.

Kvalita Zivota pri liecbe PEM na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-5L v Studii bola v pripade stavu pred
progresiou vyssia (0,881), ako pri mixe komparatorov (0,843). V stave po progresii nebol preukazany signifikantny
rozdiel v hodnote utilit medzi intervenciou a komparatorom. DR teda pre komparator uvadza poolovani hodnotu
utilit 0,796.

Stidia Keynote 177 neposkytuje vysledok, ktory by zodpovedal otdzku komparativnej Gcinnosti voci
komparatorom. V stdii bol porovnavany PEM iba s terapeutickym mixom. Takto dizajnovana studia je zdrojom
velkej neistoty v stanoveni prinosu lieby PEM. Akceptujeme pouZitie terapeutického mixu, ako komparatora
nakolko neexistuju kvalitnejSie data asvyjadrenim znalnej neistoty predpokladdme podobnd uUcinnost
jednotlivych reZimov v nej obsiahnutych.

Do mixu komparatorov boli zahrnuté aj FOLFIRI a mFOLFOX6 v monoterapii, ktoré NIHO metodicky nepovaZuje za
relevantné komparatory z dévodu ich nizkeho zastipenia v klinickej praxi. NIHO povaZuje za komparatory rézne
chemoterapeutické rezimy kombinované s imunoterapiou, u ktorych je dévodné predpokladat vyssiu Gc¢innost, ako
v pripade monoterapie. Toto nastavenie preto neprimerane zvyhodriuje PEM, nakolko v pripade, ak by do mixu
komparatorov zahrnuté monoterapie neboli, predpokladame, Ze celkovy prinos komparatoru by bol vyssi a teda
rozdiel oproti intervencii mensi. Uvedené predstavuje dalsi aspekt navysujlci neistotu.

Akceptujeme prinos PEM voci mixu komparatorov v PFS a OS s vyjadrenim extrémnej neistoty vzhladom na dizajn
Keynote 177 a pouzitie mixu komparatorov.
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Vysledky NMA tiez ukazujd, Zo |

, ¢o povaZujeme za nepravdepodobné avrozpore s klinickou praxou. -

Podla autorov vysledky NMA
boli vo veobecnosti klinicky hodnoverné, s vynimkou

Podla autorov
tento nehodnoverny vysledok poukazuje na limitacie dokazovej bazy, ¢o by malo byt brané do Gvahy pri jej
interpretacii [29].

4.4.2. Validita klinickych dat [31,30]
Interna validita

Klinicka Stadia KEYNOTE-177

Otvorenu kontrolovanu klinickd $tadiu KEYNOTE povaZzujeme za vhodnu pre analyzu prinosu kombinacie PEM voci
liecbe mixu komparatorov s vyjadrenim urcitej neistoty. Kvalita dokazu je vysoka. Ak napriek tomu stddia obsahuje
niektoré limitacie z hladiska internej validity. Za najvacsi problém z hladiska internej validity povaZujeme absenciu
porovnania intervencie voci kazdému komparatoru zvlast, ale voci jednej poolovanej hodnote dokopy, ktord
reprezentuje mix komparatorov FOLFOX alebo FOLFIRI, FOLFOX alebo FOLFIRI + bevacizumab a FOLFOX alebo
FOLFIRI + cetuximab. Nie je tak moZné overit prinos PEM voci kazdej intervencii oddelene.

Parameter $tldie, s potencionalne vysokym rizikom bias je jej otvoreny dizajn. Klinické prinosy, ako napriklad PFS
boli vyhodnocované centralne nezavislymi hodnotitelmi v zmysle RECIST 1.1 Standardov, ¢im bolo riziko plyntce
z tejto skutocnosti Ciasto¢ne mitigované. Randomizacia bola vykonana pomocou softvéru nahodne a pacientske
charakteristiky medzi jednotlivymi ramenami povaZzujeme za vyvazené.

Vstadii bol povoleny cross-over, ¢o potencialne skresluje parameter celkového prezivania vramene
s komparatorom (kym 36,4% preslo po progresii do ramena s intervenciou, opacne nepresiel nikto). Vysledky
celkového preZivania ovplyvriuje aj skutocnost, Ze pacienti mohli dostat aj iny PD1/PDL1 inhibitor po progresii, kedy
52 pacientov (34 %) vramene s PEM a 121 pacientov (79 %) v ramene s mixom komparatorov dostalo naslednu
protirakovinovu lie¢bu. Tato skuto¢nost DR analyzoval v analyze senzitivity pomocou metdd ako IPCW, RPSFTM,
priom tieto analyzy sice adjustovali cross-over medzi ramenami, avSak neadjustovali na zdklade poufZitej
naslednej proti-rakovinovej liecby. Pri pacientoch v ramene s mixom komparatorov prevazovalo v naslednej liecbe
pouZitie anti-PD1/PDL1 terapie a v ramene s PEM pouZzitie chemoterapie, inhibitorov vaskularneho endotelového
rastového faktora, derivatov kyseliny listovej a epidermalnych inhibitorov rastového faktoru. Predpokladame, ze
prave anti PD1/PDL1 terapie majd vy3si prinos z hladiska OS, preto predpokladdame zmens3enie rozdielu vo
vysledkoch medzi PEM a komparativnym ramenom oproti skuto¢nosti. Skreslenie o cross-over ocistuje DR v NMA.

NMA Viswanathan et al.:

Signifikantnou limitaciou NMA je, Ze v nastaveni ¢asovo zavislého HR nereportuje vysledky prinosu PEM voci
jednotlivym reZimom zvlast, ale iba ako celku mixu komparatorov, ktory je zastipeny rezimami FOLFOX alebo
FOLFIRI, FOLFOX alebo FOLFIRI + bevacizumab, a FOLFOX alebo FOLFIRI + cetuximab. Nastavenie, v ktorom
porovnava konstantné HR (voci komparatorom zvlast) nemozno podla NICE pouzit, kedZe sa K-M krivky pocas
obdobia sledovania prelinaji (nie je zachovana proporcionalita rizik). V takychto pripadoch je pouZitie konstantného
HR metodicky nespravne. [31]

Nepredpokladdme zahrnutie 3tddii s nizkou kvalitou. Stidie vytvaraju graficky zndzornen( prepojend siet.
Ukazovatel PFS nebol sti¢astou vsetkych stadii. Ako potencialny modifikator Ucinku lie¢by bola mutacia RAS, NMA
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neobsahuje analyzu podskupin, ktora by tento modifikator Gcinku liecby analyzovala, avsak mozno predpokladat,
Ze pacienti s RAS mutaciou boli indikovani na intervenciu FOLFOX+cetuximab a FOLFOX+panitumumab, kedZe ako

cetuximab, tak panitumab su registrované na lieCbu pacientov metastatického CRC s RAS mutaciou.

V NMA su reportované vysledky z jednotlivych zahrnutych $tadii. Interpretécia vysledkov voci mixu komparatorov
obsahuje intervaly kredibility.

Dotaznik hodnotiaci validitu NMA je obsiahnuty v ¢asti 9.6.

NMA bola vypracovana pre Merck and Co, Inc., ¢o predstavuje konflikt zaujmov.

Externd validita

Klinickd Stidia Keynote-177

Externd validitu prvej Casti Stidie povaZujeme za dostato¢nd vzhladom k poZadovanému indika¢nému
obmedzeniu uhrady v slovenskom kontexte. Nedostatkom je, Ze do 3ttdie boli zaradeni pacienti s vykonnostnym
stavom podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (ECOG PS) 0-1, kedZe navrh indikacného obmedzenia
neobsahuje takuto limitaciu. Zastlpenie intervencii v komparatore mFOLFOX resp. FOLFIRI vzhladom na nizke
zastupenie v klinickej praxi podla publikacie Ondrusova et. al. [8] NIHO nepovaZuje za komparatory. Ich zahrnutie
v $tudii skresluje vysledok porovnania PEM s mixom komparatorov v ktorom tieto komparatory zahrnuté boli.
KedZe oCakavame, Ze pri kombinacii chemoterapeutickych rezimov s imunoterapiou BEV, alebo CET mozno
oCakavat zvySen( mieru prinosov oproti chemoterapii samotnej, zahrnutie chemoterapie do v monoterapii do
komparativnej studie nadhodnocuje relativnu G¢innost PEM. Akceptovanie mixu v tomto zloZeni predstavuje dalsi
zdroj neistoty.

V dosledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z
dévodu komorbidit horSiu progndzu alebo efekt lieCby ako boli pozorované v studii. Do klinickej Studie neboli
napriklad zahrnuti pacienti ktorym bola podavana ind systematicka lie¢ba na Stadium IV CRC, s vynimkou
adjuvantnej chemoterapie, ak od podania ubehlo aspori 6 mesiacov. Boli vyradeni pacienti, ktori mali iné ochorenia
(autoimunitné, imunodeficientné, ochorenia centralneho nervového systému, vazna operacia v anamnéze do 28
dni pred randomizéaciou, ind malignita, HIV, hepatitida B alebo C, ochorenia plic, tuberkuléza) ktoré mohli

ovplyvnit vysledky Stidie alebo pravdepodobnost, Ze pacient dokondi Stidiu. Boli tieZ vyradeni pacienti s akdtnou
infekciou.

NMA Viswanathan et al.:

Rezimy zastlpené v mixe komparatorov v NMA pri asovo zavislom porovnani HR OS nereflektuji pouZité rezimy v
klinickej praxi na SR, ako bolo preukazané v publikacii Ondrusova et. al. [10], ale obsahuje aj intervencie, ktoré kvoli
nizkemu zastlpeniu nepovaZzujeme za relevantné, kedZe sa v Slovenskej praxi pouzivaju zhruba v 15% zastdpeni
(chemoterapeutické rezimy bez kombinacie s imunoterapiou BEV). Uvedena skutoCnost generuje negativne riziko
v hodnoteni, nakolko je dévodné predpokladat, Ze pridanim imunoterapie k chemoterapii dochadza ku zvyseniu
klinickej G¢innosti terapie, teda implicitne mensiemu rozdielu v Ucinnosti medzi intervenciou a komparatorom.

V NMA bol pouzity model nahodného efektu (z angl. random-effect model), ako aj model fixného efektu (z angl. fixed
effect model). DR reportuje vysledky pre dve skupiny stadii. Analyza ,full network obsahuje aj pacientov s ECOG 2,
ktori boli vyliceni zo Studie Keynote-177 resp. kombinaciu FOLFOXIRI+panitumab, pricom tato kombinacia nie je
definovana ako komparator v zmysle PICO. DR reportuje aj vysledky, ktoré nazval ,restricted network®, v ktorych
vylicil pacientov s ECOG-2 a tiez pacientov s komparatorom FOLFOXIRI+panitumab. DR reportuje vysledky pre
NIHO by v idedlnom scenari preferovalo nastavenie ,restricted-network®, ktoré je v lepSom sulade s inkliznymi
kritériami Keynote-177 (obsahuje iba pacientov s ECOG-1), resp. neobsahuje pacientov s panitumabom (Co nie je v
sulade s PICO) Pri nastaveni ,restricted-network®
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Limitaciou NMA je, Ze pri Casovom porovnani HR nereportuje vysledky prinosu PEM voci jednotlivym
chemoterapeutickym reZzimom zvlast, ale iba voci mixu - nie je preto mozné overit prinos PEM vo¢i kazdému reZimu
zvlast, o nepovaZzujeme za adekvatne, preferovali by sme porovnanie s kazdou terapiou oddelene.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodato¢na Stddia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v suéasnosti
nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k 1. Gprave PICO. V $tadii boli hodnoty HRQoL merané cez EQ-
5D-5L miesto EORTC-QLQ-C30 a EORTC-QLQ-PR25.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumnd otdzka

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. Zaver o nakladovej efektivnosti
PEM pri pozadovanej vyske Ghrady 2 877,62 eur za balenie spliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

e V poévodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol PEM ICUR voci mixu komparatorov vo
vySke 42,8-tisic eur/QALY, aje nakladovo efektivny pri poZzadovanej ihrade (prahova hodnota pre
porovnanie s mixom komparatorov je 60,6-tisic eur/QALY).

e Vpredlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero nedostatkov, nastavenia modelu sme
preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje PEM ICUR voéi mixu komparétorov vo vyske 50,1-tisic eur/QALY,
pricom prahova hodnota je 60,6-tisic eur/QALY.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s extrémnou mierou neistoty a je optimisticky najma z dévodu
modelovania prinosu lieku. DR nemodeluje prinosy vodi jednotlivym komparatorom zvlast, ale voci mixu
komparatorov. V zmysle § 1 ods. 2 vyhlasky 422/2011 musi intervencia preukazat nakladovu efektivnost voci
lieivu, ktoré je vo vztahu k verejnému zdravotnému poisteniu nakladovo najefektivnejsie. DR modeluje
nakladovl efektivnost voci mixu komparatorov Vysledok tak zohladriuje priemernd nakladovi efektivnost
komparatorov a neposkytuje informaciu o porovnani PEM s ndakladovo najefektivnejsSim komparatorom.
Zaroven, kedZe pouzity mix komparatorov zahffia aj nerelevantné menej ucinné liecebné rezimy,
predpokladame, Ze Gcinnost skupiny zloZenej z vyluéne relevantnych komparatorov by bola vysSia. Takéto
nastavenie nadhodnocuje modelovany prinos PEM voci mixu komparatorov. Odporiéame preto pozadovat od
DR, aby upravil navrhovanu vy$ku a podmienky thrady tak, aby bola dostato¢ne kompenzovand tato neistota.

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

DR predlozil model, v ktorom porovnava nakladov( efektivnosti PEM voéi mixu komparatorov podla stidie
KEYNOTE-177. DR tieZ porovnava PEM voci dalsim komparatorom na zaklade vysledkov NMA diskutovanych v Casti
4. Vzhladom na otaznu spolahlivost predmetnej NMA, vyber relevantnych komparatorov, a tiez relevantnost pre
vysledky analyzy nakladovej efektivnosti v dalSich Castiach povazujeme za zakladny scenar vylu¢ne porovnanie
PEM voci SOC (viac v stanovisku NIHO ku komparatorom v Casti 5.2.1).

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Presuny medzi stavmi st dané PFS a OS krivkami, ktoré si odvodené
z vysledkov Studie Keynote-177 pri 44,6-mesac¢nom sledovani.
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Vramci stavu pred progresiou pacienti absolvuji lieCcbu PEM alebo jednym zlie¢ebnych reZimov zmixu
komparatorov (mFOLFOX6 + bevacizumab, FOLFIRI + bevacizumab, mFOLFOX6 + cetuximab, FOLFIRI + cetuximab,
mFOLFOX6, FOLFIRI). Prinosy PEM s modelované voci mixu komparatorov ako celku, nie voci jednotlivym
lieCebnym reZimom zvlast. Naklady mixu komparatorov si modelované ako vazeny podiel ndkladov na lie¢ebné
rezimy v mixe komparatorov podla ich zastipenia v $tidii KEYNOTE-177.

Prinos PEM voci komparatorom XELOX, FOLFOXIRI, XELOX + bevacizumab a FOLFOXIRI + bevacizumab a mFOLFOX6
+ panitumab bol modelovany na zaklade vysledkov NMA, ktorl predloZil DR. Z NMA DR pouziva prinos danych
komparatorov voci SOC tak, Ze Casovo zavislé HR OS a HR PFS (komparatory z NMA vs. mix komparatorov) navazuje
na modelovanu krivku mixu komparatorov. Takto ziskané krivky porovnava s krivkami PEM.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie DR neakceptujeme, model sme upravili. Aj po Upravach NIHO je nastavenie nadalej spojené
s vyznamnou neistotou. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e  Akceptujeme predloZeny typ ekonomického modelu. PSM model je v onkoldgii Standardne pouZivany
pristup v ekonomickych hodnoteniach.

o Evidujeme, Ze NICE akceptoval predlozenie rozdielneho ekonomického modelu ako na
Slovensku, typ modelu bol odévodneny nezrelostou dat pre zauzivané modelovanie pomocou
PSM (pri 28,4 m. sledovani) aneistotou pri adjustacii celkového preZivania o cross-over.
Akceptovany model bol v NICE zaloZeny na state-transition modelovani, ktory tvori alternativne
nastavenie aj v modeli, ktory bol predloZeny na Slovensku [31]. Data, ktorymi disponuje model
predloZeny na Slovensku, vsak majd dlhSie sledovanie. Dany state-transition model predpoklada
rovnakd mieru preZivania po progresii vo vietkych ramenach liecby (podla miery preZivania
PEM), ¢im NICE Cciastone argumentuje preferenciu pouZitia daného typu modelu. Takyto
predpoklad vSak povazujeme za klinicky nepravdepodobny s ohladom na pozorované rozdielne
prinosy v ukazovateloch OS a PFS vo vysledkoch stadie.

e  Akceptujeme svyznamnou neistotou pouzitie mixu komparatorov pre modelovanie prinosov.
Predpokladame, Ze dané nastavenie nadhodnocuje relativny prinos PEM.

o DR nemodeluje prinosy voci jednotlivym liecbam z mixu komparatorov zvlast, ale vo¢i mixu ako
celku. V zmysle & 1 ods. 2 vyhlasky 422/2011 musi intervencia preukazat nakladovu efektivnost
vo(i liecivu, ktoré je vo vztahu k verejnému zdravotnému poisteniu nakladovo najefektivnejsie.
DR modeluje nakladovl efektivnost vo¢i mixu komparatorov. Vysledok tak zohladriuje
priemernd Gc¢innost komparatorov (aj nekomparatorov) a neposkytuje informaciu o porovnani
PEM s nakladovo najefektivnejsim komparatorom. V idedlnom pripade by sme prinosy aj naklady
danych liecob oddelili a hodnotili by sme ich samostatne. Takéto oddelenie viak nebolo mozné,
kedZe DR neposkytol dbkazy o prinose PEM voéi samostatnym liecbam, ani NIHO dané
relevantné klinické d6kazy neidentifikoval.

o Vramci zloZenia mixu komparatorov povazujeme za relevantné komparatory len rezimy cielenej
liecby (mMFOLFOX6/FOLFIRI + bevacizumab/cetuximab), ako blizsie uvadzame v Casti 3.9. Mix
komparatorov vsak vpodiele 20 % zahfia aj nerelevantny kompardtor - samostatni
chemoterapiu. PovaZzujeme za klinicky plauzibilné predpokladat, Ze samostatna chemoterapia je
menej u¢inna ako cielené rezimy. Toto nastavenie preto neprimerane zvyhodfuje PEM - ak by do
mixu komparatorov neboli zahrnuté monoterapie chemoterapiou, celkova Gc¢innost mixu
komparatorov by bol vysSia a teda prinos PEM voci mixu komparatorov by bol nizsi. NemozZnost
oddelit prinos jednotlivych reZimov v rdmci mixu komparatorov je preto spojend s vyznamnou
neistotou.

e Neakceptujeme zloZeny komparator pre modelovanie nakladov. Na rozdiel od prinosov je mozné oddelit
naklady za jednotlivé lieCebné rezimy mixu komparatorov. KedZe rezimy samostatnej chemoterapie
nepovazujeme za relevantné komparatory, nezohladfiujeme ani ich naklady. Tymto spésobom ziskame
samostatné naklady na Styri lieCebné reZimy: mFOLFOX6 + bevacizumab, FOLFIRI + bevacizumab,
mFOLFOX6 + cetuximab a FOLFIRI + cetuximab. Standardne by sme zhodnotili ndkladovi efektivnost PEM
voCi kazdej z tychto liecob zvlast s tym, Ze vSetky tieto komparatory by predpokladali rovnakd Gcinnost
(viac v bodoch vyssie) a rozne naklady. Rovnaké zavery v nakladovej efektivnosti je mozné dosiahnut aj
zjednodu$enim - nastavenim nakladov mixu podla najlacnejsSieho reZimu mFOLFOX6 + bevacizumab), viac
v Casti 5.2.6.

e Neakceptujeme komparatory z NMA pre UGcely zhodnotenia nakladovej efektivnosti. Rezimy samostatnej
chemoterapie (XELOX, FOLFOXIRI) ani cielenl lieCbu s panitumabom nepovaZujeme za relevantné
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komparatory (viac v Casti 3.9). Cielené lie¢by s bevacizumabom z NMA neakceptujeme, kedZe spolahlivost
vysledkov NMA povaZujeme za nizku, napr. vzhladom na

(4.2.3).
Nezohladnenie kombinacii s bevacizumabom zNMA nemd dopad na zédvery analyzy nakladovej
efektivnosti, kedZe PEM voci tymto liecbam vo vyslednom nastaveni NIHO vychadza priaznivejSie (nizsi
ICUR) v porovnani PEM voc¢i mix komparatorov/mFOLFOX+ + bevacizumab (vy33i ICUR).

5.2.2. Udaje o pacientoch a zdkladné nastavenie modelu

Za priemerny pociatony vek model predpokladé 61,2 roka (prebrané zo Stidie Keynote-177). Model predpoklada
50 % zastdpenie Zien. Zvoleny bol ¢asovy horizont 40 rokov. Dizka jedného cyklu je 1 tyZdefi. Diskontna sadzba pre
prinosy aj naklady je 5 %. Diskontacia je aplikovana az od druhého roku, a to po cykloch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Neakceptujeme zdroj vSeobecnej mortality. Ostatné nastavenia DR akceptujeme svyznamnou neistotou.
Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme zvoleny vek pacientov, povaZujeme ho za opodstatneny a v sulade s klinickou praxou.
Priemerny vek bol akceptovany aj zahrani¢nymi HTA.

e  Akceptujeme zvoleny Casovy horizont. VSeobecne preferujeme cCasovy horizont, na konci ktorého ma
Zijici pacient 100 rokov. Uprava horizontu na 39 rokov by vdak nemala dopad na ICUR, preto
ponechavame nastavenie DR. V anglickom NICE hodnoteni bol akceptovany celoZivotny (cca 40-rocny)
Casovy horizont, kanadsky CADTH preferoval 30 ro¢ny horizont namiesto 15-ro¢ného [30,31].

e Neakceptujeme spbsob zapracovania diskontacie. Diskontaciu sme aplikovali po cykloch aj v prvom roku
pre zachovanie konzistentnosti, zmena znizuje ICUR voci mixu komparatorov o 0,5-tisic eur/QALY.

5.2.3. Udaje o G&innosti a bezpe&nosti

DR predloZil vysledky stidie KEYNOTE-177 pri 44,6-mesacnom sledovani, z nich odvodzuje prinos PEM v porovnani
s mixom komparatorov. Do ekonomického modelu vstupujd neziaduce udalosti odvodené z vysledkov KEYNOTE-
177. Do Uvahy DR berie neZiaduce udalosti stupfia 3 a viac ak sa vyskytli v jednom ramene aspori u 5% pacientov.
DR pre modelovanie vSeobecnej mortality pouZiva s umrtnostnou tabulkou prevzatou zo systému ,National Vital
Statistics System*, ktory spravuje narodnd agentira USA Centers for Disease Control and Prevention.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme s vyznamnou neistotou. Podrobnejsiu diskusiu uvddzame niZsje:

e Akceptujeme s vyznamnou neistotou modelovanie prinosov podla zloZeného komparatora a nemoznost
oddelit prinosy jednotlivych lieCebnych rezimov. PovaZujeme za klinicky hodnoverné, Ze takéto
nastavenia nadhodnocuje prinos PEM voci mixu komparatorov. Viac v ¢asti 5.2.1.

e Akceptujeme s neistotou pouzitie dat zo Stddie KEYNOTE-177. V §tidii nebol dosiahnuty median OS
vramene sPEM, ¢o generuje dodato¢nu neistotu pri dlhodobom modelovani prinosov. Neistotu
predstavuje aj dizajn $tddie Keynote-177, kedZe ide o open-label Studiu.

e  Akceptujeme zdroje pre modelovanie typu a frekvencie neZiaducich udalosti.

e Neakceptujeme zdroje dat pre modelovanie vieobecnej mortality, zvolili sme Udaje pre slovenski
populdciu z roku 2022 zo Statistického Gradu SR. Uprava Umrtnostnych tabuliek na Slovenské mierne
znizuje ICUR.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Pri OS DR v zakladnom scenari pouziva kombinovany model. Do 52. tyZzdria DR modeluje prinosy celkového
preZivania podla K-M dat osobitne pre obe ramena, kedZe do toho ¢asu nebola podla DR zachovana proporcionalita
rizik na zaklade $kalovanych Schoenfeldovych rezidui medzi jednotlivymi ramenami. Od 52. tyzdria pouZiva pre obe
ramend parametrizaciu K-M dat pomocou exponencialnej funkcie. Krivku OS pre mix komparatorov DR
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v zakladnom scendri adjustoval o cross-over pomocou metédy RPSFMT, pricom v modeli je moznost vyberu aj
z two-piece a IPCW metddy adjustacie o cross-over.

Na zaklade AIC kritérii v ramene s PEM vychadza exponencialna funkcia ako najmenej vhodna, pri¢om na zaklade
BIC kritérii ako 4. najvhodnejsia. V ramene mixu komparatorov vychadza exponencialna funkcia ako 2. najlepsia
z hladiska AIC kritérii a ako 1. z hladiska BIC kritérii.

DR oddvodriuje vyber parametrizacie exponencialnou funkciou najlepsou klinickou plauzibilitou v porovnani so
vSeobecnou mortalitou (pri funkciach s lepsim vysledkom AIC a BIC dochddza skér k pretnutiu funkcie s krivkou
vSeobecnej mortality). Hodnoty AIC a BIC kritérii st k dispozicii v Tabulke 23, grafické znazornenie je na obrazkoch
nizsie (Obrazok 8, Obrazok 9, Obrazok 10).

Adjustovanu krivku mixu komparatorov pomocou metédy RPSFMT parametrizovanu exponencialnou funkciou DR
validoval porovnanim s K-M datami OS zo $tadie Tougeron et al. 2020 [32], pri¢om exponencialna funkcia najlepsie
opisuje pozorované data celkového preZivania v tejto studii.

0S je v oboch ramenach limitované rizikom Umrtia vSeobecnej mortality tak, Ze je aplikované riziko imrtia podla
vSeobecnej mortality, ak je vdanom cykle vyssie ako riziko Gmrtia podla OS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme pouZitie kombinovaného modelu, kedZe dochadza ku krizeniu K-M dat, ¢o sveddi o
neproporcionalite rizik medzi ramenami. Akceptujeme poutzitie K-M dat od 52. tyzdria, kedZe od daného
bodu uz nedochadza ku krizeniu K-M kriviek.

e  Akceptujeme s neistotou extrapolaciu pomocou parametrizovaného chvosta exponencialnou funkciou
v oboch ramenach.

o Akceptujeme argument, Ze exponencidlna funkcia ma vysSiu plauzabilitu voci vSeobecnej
mortalite v porovnani s inymi funkciami, ktoré mali lepsi Statisticky fit na K-M data (k pretnutiu
v 30-ro¢nom horizonte nedochadza, na rozdiel od ostatnych funkcii).

o Zaroven volba exponencialnej funkcie je najkonzervativnejia a poskytuje pre DR najmenej
priaznivé hodnoty ICUR.

o Neistotu generuje skuto¢nost, Ze parametrizovana krivka po 52. tyZdni az do konca K-M dat
nadhodnocuje celkové preZivanie pozorované v studii.

e Akceptujeme s neistotou pouzitu metddu adjustacie o cross-over v ramene mixu komparatorov. Kazda z
modelovanych metdd adjustacie o cross-over disponuje Sirokym ClI (vysledky st blizSie uvedené v Casti
4.2.3). Pri kazdej z metdd avsak bodové odhady uprednostfiuji PEM, a hoci presna miera prinosu a
Statisticka vyznamnost sU nejasné, smer prinosu je pravdepodobne v prospech PEM. Vzhladom na
uvedené akceptujeme zdkladny scenar v modeli adjustacie o cross-over metédou RPSFMT, kedZe toto
nastavenie najlepsie opisuje pozorované Uidaje celkového preZivania v Studii Tougeron et al. [32]. Uvedené
nastavenie vSak generuje dodatocnu neistotu, kedZe metdédu RPSFMT je vhodné pouZit pri adjustacii
o cross-over v pripadoch, kedy komparatorom nie je aktivna liecba, resp. ucinok terapie nie je zavisly na
Case podania (efekt liecby je pre vSetkych pacientov rovnaky, bez ohladu na to, kedy lie¢bu dostanu) [33],
¢o povazujeme pri onkologickych ochoreniach ako je mCRC za nepravdepodobné.

e  Akceptujeme spdsob limitdcie OS vSeobecnou mortalitou.

Tabulka 23: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS

PEM Mix komparatorov
AIC BIC BIC BIC
Exponential 408,4 (6) 411,2 (4) 434,4 (2) 437,0 (1)
Weibull 405,2 (3) 410,8 (3) 435,6 (4) 440,9 (4)
Gompertz 405,8 (4) 4113 (5) 433,8 (1) 439,1(2)
Log-logistic 405,0 (2) 410,6 (2) 434,5(3) 439,8 (3)
Log-normal 404.5 (1) 410,1 (1) 436,0 (5) 4413 (5)
Generalised gamma 406,5 (5) 414,9 (6) 437,0 (6) 4449 (6)
Zdroj: [9]
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Obrdzok 8: Prehlad parametrizacii' v ukazovateli OS pre obe ramend
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Obrazok 9 Prehlad parametrizacii v ramene s PEM v ukazovateli OS
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Obrazok 10: Prehlad parametrizacii v ramene mixu komparatorov v ukazovateli 0S
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PreZivanie bez progresie

Pri prezivani bez progresie DR v zdkladnom scendri pouZiva kombinovany model. Do 20. tyZdfia modeluje PFS
pomocou K-M tdajov zo $tddie KEYNOTE-177 pre ramena PEM a mix komparatorov (kedZe podla DR do uvedeného
¢asu nedochadza k proporcionalite rizik pri jednotlivych ramenach). Od 20. tyZdfa pouziva parametrizaciu kriviek
K-M pre jednotlivé ramend pomocou exponencialnej funkcie. Pri zohladneni AIC aBIC kritérii vychadza
exponencialna funkcia najpriaznivejSie pre PEM (Tabulka 24) a ako tretia najpriaznivejSia pre mix komparatorov
z hladiska AIC, resp. 1. najpriaznivejsia z hladiska BIC. Grafické znazornenie je k dispozicii na obrazkoch nizsie
(Obrazok 11, Obrazok 12, Obrazok 13).

Krivky PFS st v oboch ramenach limitované upravenou krivkou OS (limitovanou vSeobecnou mortalitou) tak, ze
pocet pacientov v PFS nepresiahne pocet pacientov v OS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme. Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Odvodenie prinosov pri prezivani bez progresie pouZitim K-M dat do 20. tyzdna a naslednu aplikaciu
exponencialnej funkcie od 20. tyzdna vzhladom na krizenie K-M data akceptujeme. Parametrizacia
exponencialnou funkciou je vzhladom na dopad na ICUR konzervativne nastavenie.

e Modelovanie PFS je spojené s menSou neistotou ako OS z dévodu zrelSich dat, a tieZ a mensich rozdielov
medzi extrapolovanymi krivkami.

e  Akceptujeme spdsob limitacie PFS upravenou krivkou OS.

Tabulka 24: Prehlad AIC a BIC kritérif v ukazovateli PFS

PEM Mix komparatorov
AIC BIC BIC BIC
Exponential 338,7(1) 341,2 (1) 718,0 (3) 720,5 (1)
Weibull 340,5 (5) 345,4(5) 716,2 (1) 721,2(2)
Gompertz 340,3 (4) 345,2(4) 716,4(2) 721,4(3)
Log-logistic 340,3(3) 345,2(3) 718,2 (5) 723,3(4)
Log-normal 340,0 (2) 344,9(2) 724,6(6) 729,7(6)
Generalised gamma 342,0 (6) 349,4(6) 718,1(4) 725,7(5)

55



Obrdzok 11: Prehlad parametrizacii' v ukazovateli PFS pre obe ramend

NIH<®

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

PFS (p)
o
(6]

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

Prezivanie bez progresie - pembrolizumab/mix komparatorov

/

Cas (roky)

i

10 generalised

e Pembro PFS PSM
- exponential

Pembro PFS PSM
- Weibull

e Pembro PFS PSM
- Gompertz

Pembro PFS PSM
- log-logistic

Pembro PFS PSM
- log-normal

e Pembro PFS PSM
- generalised
gamma

— Pembro PFS KM

e S0C as per KN-
177 PFS PSM -
exponential

SoC as per KN-
177 PFS PSM -
Weibull

e S0C as per KN-
177 PFS PSM -
Gompertz

SoC as per KN-
177 PFS PSM -
log-logistic

SoC as per KN-
177 PFS PSM -
log-normal

e S0C as per KN-
177 PFS PSM -
gamma

e S0C as per KN-
177 PFS KM

56

Zdroj:[9]



NIH<®

Obrazok 12 Prehlad parametrizacii v ramene PEM v ukazovateli PFS
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Obrazok 13: Prehlad parametrizacii v ramene mixu komparatorov v ukazovateli PFS
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Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zdkladnom scenéri nepredpoklada, Ze relativny prinos PEM ¢asom vyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. DR nepredloZil d6kaz o tom, Ze prinos PEM ¢asom nevyprcha. NICE ani CADTH
toto nastavenie v hodnoteniach nerozporuji. Nastavenie so zachovanim prinosu PEM bolo akceptované NICE v
ramci hodnotenia PEM v indikacii 1L nemalobunkového karcindmu (TA557) [34]. Nezahrnutie vyprchania prinosu
vSak povazujeme za dalsi prvok neistoty v modeli.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty uvedené v tabulke niZ3ie, v zavislosti od stavu pacienta. Udaje pochadzaji zo §tddie KEYNOTE-
177. DR realizoval zber hodndt pomocou EQ-5D-3L. Hodnoty a diZka trvania disutilit z ddvodu neZiadtcich Gcinkov
boli prebrané z NICE hodnotenia nivolumabu vindikacii metastatického CRC (TA439). Hodnoty utilit sa so
zvySujlcim vekom pocas trvania modelu zniZuji pomerovo podla zniZzovania kvality Zivota v rasticim vekom vo
vSeobecnej populacii podla publikacie Ara & Brazier. [35]

Tabulka 25 Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli podla DR

Lie¢ebny reZim Hodnota kvality Zivota
Pred-progresiou Po-progresii

PEM 0,881 0,796

Mix komparatorov 0,843 0,796

Zdroj:[9]
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, hodnotu kvality Zivota sme upravili podla preferovaného nastavenia CADTH. Podrobnd
diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Hodnoty ,pred progresiou“ pozorované v studii povazujeme za klinicky neplauzibilné. Hodnoty pred
progresiou v ramene s PEM (0,881) a v ramene s mixom komparatorov (0,843) su vySSie ako priemerna
hodnota utilit vo vSeobecnej populdcii pri pociatoénom veku modelu (61,2 rokov) pri priblizne
polovi¢nom zastupeni muZov a zien (0,822, podla metodiky Ara a Brazier (2010) Toto nastavenie DR podla
CADTH podhodnocuje zavaznost ochorenia metastatického CRC. Hodnoty aplikované CADTH, na ktoré
sme hodnoty upravili, si uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 25). Zmena navysuje ICUR PEM voci mixu
komparatorov o 6,4-tisic eur / QALY.

Tabulka 26 Prehlad kvality Zivota podla CADTH - preferovany NIHO

Lie¢ebny reZim Hodnota kvality Zivota
Pred-progresiou Po-progresii

PEM 0,781 0,703

Mix komparatorov 0,781 0,703

Zdroj:[9]
5.2.6. Naklady

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

K modelovaniu ¢asu na lie¢be DR pouZil K-M data zo Stidie KEYNOTE-177 s medidnom dizky sledovania 44,6
mesiacov aplikované na obe ramena samostatne. Davkovanie PEM je vzmysle navrhovaného indika¢ného
obmedzenia limitované maximalne po dobu 24 mesiacov. Pacienti v $tidii mali dostavat lie¢Cbu po dobu maximalne
35 trojtyzdnovych cyklov (priblizne 2 roky), hoci podla K-M dat mala ¢ast pacientov uzivala liecbu do 2,5 roka.

Grafické znazornenie K-M Gdajov ¢asu na lieCbe uvadzame v grafe nizSie (Obrazok 14).
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Obrazok 14: K-M krivky Casu na lieche vstupujice do modelu
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Zdroj: [9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme pouZitie K-M Gidajov pre odhad Casu na liebe jednotlivych ramien.

Naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 07/2023 kategorizacného zoznamu. Naklady na jednotlivé rezimy boli
vypocitané ako stcin jednotkovych nakladov a priemernych podanych davok na jednotlivé rezimy.

Naklady na mix komparatorov DR modeluje ako vazeny priemer nakladov na jednotlivé rezimy podla ich zastlpenia
v §tudii KEYNOTE-177.

DR do modelu zapracoval znizenie davky o vynechané davky z réznych dévodov (tzv. relativnu davkovd intenzitu
(RDI)), kedy predpoklada ponizenie davky PEM o 3,5 % a davky pri mixe komparatorov o 11,5 %.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. BlizSie detaily uvadzame nizsie:
¢ Neakceptujeme modelovanie nakladov na mix komparator. Vzmysle § 1 ods. 2 vyhlasky 422/2011 musi
intervencia preukazat nakladovu efektivitu voci lieCivu, ktoré je vo vztahu k verejnému zdravotnému
poisteniu nakladovo najefektivnejsie. Ako konzervativne nastavenie sme pre mix komparatorov pouzili
naklady na najlacnejsi liecebny reZim, ktory zaroveri povaZujeme za relevantny komparator, teda
mFOLFOX6 + bevacizumab. Viac o tomto postupe v Casti 5.2.1. Uvedena zmena zvySuje ICUR voci mixu
komparatorov o desiatky eur/QALY.
e  Akceptujeme jednotkové naklady lieCiv. Naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali
s udajmi k01/2024 [36]. Zistili sme nizSiu aktudlnu Ghradu pri lieCivach panitumab, bevacizumab
airinotecan, ktort sme aplikovali. Aktualizacia navySuje ICUR len zanedbatelne.
e  Akceptujeme pouzit frekvenciu davkovania, ktora sa zdd v stlade s klinickou praxou.
e  Akceptujeme zniZenie davky o RDI.

Naklady na nasledn lie¢bu

Pri percentudlnom zastUpeni jednotlivych lieiv pre naslednu lieCbu ramena mixu komparatorov a PEM DR
vychadzal z vysledku prieskumu u slovenskych odbornikov ziskaného metédou Delphi panel zpublikacie

59



NIH<®

Ondru3ova et. al. [37] Model funguje tak, Ze pre kazdého pacienta po odchode zo stavu PFS aplikuje jednorazovo
priemerny naklad na naslednu liecbu z pomerného zastipenia lieCob. Trvanie lieCby v druhej linii je totozné
s priemernym trvanim liecby v druhej linii v $tudii Keynote-177 (20,9 tyzdnia).

V modeli DR predpoklada, Ze 68,6% pacientov v ramene s PEM a 33,6% pacientov v ramene s mixom komparatorov
nedostane naslednt liecbu. Tieto podiely aplikoval z poctu pacientov v stidii KN-177, ktori nenastupili na naslednd
lie¢bu v kazdom z ramien.

Tabulka 27 Podiely naslednej liecby podla liecebného ramena (vypocet)

Mix komparatorov Pembro
CAPIRI 0,47% 0,24%
CAPIRI + bevacizumab 1,89% 0,24%
CAPOX 0,47% 0,24%
CAPOX + bevacizumab 4,18% 6,05%
FOLFIRI 10,68% 5,91%
FOLFIRI + aflibercept 18,89% 0,00%
FOLFIRI + bevacizumab 14,49% 15,16%
FOLFIRI + cetuximab 14,75% 8,35%
FOLFIRI + panitunumab 5,01% 1,70%
FOLFOX 1,23% 0,49%
FOLFOX + bevacizumab 7,41% 7,39%
FOLFOX + cetuximab 0,00% 0,71%
FOLFOXIRI 0,00% 0,00%
FOLFOXIRI + bevacizumab 0,00% 1,48%
mFOLFOX 9,44% 7,07%
mFOLFOX + bevacizumab 6,14% 25,91%
mFOLFOX + cetuximab 4,72% 14,13%
mMFOLFOX + panitumumab 0,00% 2,36%
panitumumab solo 0,24% 0,00%

Zdroj: [9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:

Neakceptujeme spésob odvodenia podielu pacientov, ktori nedostane nasledn lieCbu po PEM, nastavili
sme rovnaky podiel ako v ramene mixu komparatorov. Podla protokolu mohli pacienti dostat naslednu
liecbu iba v pripade progresie ochorenia. Ofakavali by sme, Ze 68,6 % pacientov bez naslednej lieCby
v ramene PEM v modeli znamena, Ze zo sprogredovanych pacientov 68,6 % nedostane naslednd liecbu.
Podla sp6sobu odvodenia tohto podielu v modeli vSak mame za to, Ze DR sem zahfria vietkych pacientov,
aj tych, u ktorych nedoslo k progresii ateda logicky nedostali naslednd liecbu (DR odvodzuje danych
podiel z ITT populacie - pacientov). To moze vysvetlovat aj vyssi podiel pacientov bez naslednej lieCby
vramene PEM oproti mixu komparatorov: kedZe ku driu data cut-offu sprogredovalo vyrazne viac
pacientov vramene s mixom komparatorov, mohlo pomerne viac ztych pacientov dostat naslednu
lieCbu. Podiel pacientov, ktori nedostant naslednd liecbu v ramene s PEM sme preto zniZili na droven z
ramena mixu komparatorov, kedZe nevidime d6vod, preco by mal byt medzi ramenami rozdiel.

Spésob modelovania nakladu na naslednd lie¢bu akceptujeme s neistotou. Aplikacia jednorazového
nakladu na pacientov, ktori odidu zo stavu PFS, nezohladriuje skuto¢nost, Ze pacient nemusi nutne odist
do stavu sprogredovaného ochorenia, ale m6ze aj umriet.

Akceptujeme zastUpenie naslednych terapii, napriek tomu, Ze odhadovany vysledok Delphi panelu
nemusi zodpovedat redlnemu zastlpeniu terapii v klinickej praxi atiez predstavuje prvok neistoty
v modeli.
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Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch. V modeli je korekcia zapracovana
priemerovanim hodnoty nakladov a prinosov predchéadzajticeho a zvoleného stipca.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Korekcia na polovicu cyklu obsahuje chybu, kedy prvy cyklus
korekciu neobsahuje, ale zacina aZ od druhého cyklu. Zvoleny tyzdriovy cyklus je sam o sebe relativne kratky,
nepovaZujeme preto za nutné korekciu v modeli aplikovat. Vzhladom na uvedené preferujeme vypnutie korekcie
na polovicu cyklu. Vypnutie korekcie na polovicu cyklu zniZuje vysledny ICUR PEM voci mixu komparatorov len
zanedbatelne.

Naklady na manaZment neZiaducich udalosti

DR predpokladd ndklady na manazment neZiaducich udalosti zahrnutych v analyze podla DRG kédu X62Z
(Otravy/toxické Ucinky drog, liekov a inych substancii alebo nasledky lekarskej starostlivosti) vo vyske 886,29 €
podla Databazy jednotkovych nakladov MZ SR [38] za manazment akéhokolvek neziaduceho G¢inku zahrnutého do
analyzy.

Celkové naklady na manaZment neZiaducich Gcinkov v kazdom ramene DR kalkuluje ako sucin jednotkovych
nakladov a vyskytu neziaducich G¢inkov v danom ramene (miera vyskytu neZiaducich Gc¢inkov (n/tyzderi). Celkové
tyZdenné naklady pre PEM a mix komparatorov uvadza Tabulka 28.

Tabulka 28 Naklady na manazment neZiaducich ucinkov v modelovanych ramenach

Rameno Naklady/tyZdefi na manaZment neZiaducich U¢inkov
PEM 551€
Mix komparatorov 24,70 €
Zdroj: [9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Identifikovali sme vy3siu aktudlnu vysku Uhrady za vykon X62Z vo vyske 1445,04 Eur.
Zmena nastavenia zvysuje ICUR o niekolko desiatok eur.

Naklady na kurativnu chirurgicku lie¢bu

DR odhaduje naklady na kurativnu chirurgickd lieCbu na zaklade Delphi panelu realizovaného autorom kolektivu
Ondrusova et. al. Ide o prieskum realizovany na pracoviskach klinickej onkoldgie v SR, ktoré sa Specializuji na
manazZment pacientov s CRC (Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Vychodoslovensky onkologicky ustav, Kosice,
Fakultnd nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta Banskd Bystrica, Fakultnd nemocnica s poliklinikou Zilina a
Fakultnd nemocnica Trené&in). Ucastnici prieskumu predpokladaji Ze - pacientov vramene s PEM a-
pacientov v ramene s mixom komparatorov podstipi kurativnu chirurgicku liebu, pri¢om z nich - vV ramene
s PEM, resp. - v ramene s mixom komparatorov bude potrebovat takdto lie¢bu opakovane. Ucastnici Delphi
panelu odhadli percentualne zastUpenie kurativnych chirurgickych zakrokov pri pozadovanej indikacii, ktoré
uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 29). Priemerné naklady na kurativnu chirurgickd liecbu Uéastnici Delphi paneli
v publikacii odhadli na 4 947,55 Eur. DR neuvadza, ktoré konkrétne vykony vstupuji do vypoctu tejto hodnoty. DR
tieto naklady v modeli aplikuje jednorazovo.

Tabulka 29 Percentudlne zastupenie operacnych vykonov suvisiacich s kurativnou chirurgickou liecbou.
Zdravotny vykon Percentudlne
zastlipenie

Iné operacné vykony na GIT s komplexnym operacnym vykonom

Ina resekcia rekta bez urcitého vykonu, pri zhubnom nadore

Iné resekcie plic, biopsie hrudnych organov a vykony na hrudnej stene a pohrudnici s velmi
tazkymi CC

Iné operacné vykony na hepatobilidrnom systéme a pankrease s ur¢itym vykonom a
komplexnou diagndzou, dialyzou, komplexnym operaénym vykonom alebo komplikujicou
konstelaciou
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R6zne vykony na hepatobilidarnom systéme s velmi tazkymi CC alebo komplexnym vykonom
R6zne vykony na hepatobilidrnom systéme bez velmi tazkych CC, bez komplexného vykonu

Iné operacné vykony na GIT bez komplexného alebo stredne komplexného operacného vykonu
Komplexna kraniotomia alebo operacia chrbtice, vek < 6 rokov alebo vek < 18 rokov s velkym
vnutrolebe¢nym vykonom a velmi tazkymi CC alebo s komplikovanou konstelaciou alebo s
roznorodym komplexnym vykonom

Zdroj:[8]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. DR avsak nepredloZil podrobni kalkuldciu jednotkovych nakladov, ktoré
vstupuju do vypoctu hodnoty 4 947,55 Eur, ktora vstupuje do modelu a preto ich nebolo mozné overit.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na monitoring aCerpanie zdravotnej starostlivosti aplikoval odhadnuté néklady
z kvalitativneho prierezového prieskumu p. OndruSovej [8] pricom na odhad jednotkovych nakladov na vykony
pouzil ,Databazu jednotkovych zdravotnych nakladov pre tcely kategorizacie na Slovensku“ z januara 2022, pri
hospitalizaciach DRG vykony z oficialnej stranky Centra pre klasifikacny systém SR pre rok 2023 [39] a Katal6gu
pripadovych pausalov pre rok 2023 [40].

Podla autorov prieskumu boli ndklady kalkulované nasledovne: ,Naklady na vyuZivanie zdravotnej starostlivosti o
pacientov s CRC hodnotili na zaklade Udajov z nasledovnych zdrojov: naklady na lieky sa hodnotili podla aktudlne
platného Zoznamu kategorizovanych liekov, naklady na hospitalizicie sa spracovali ako sucin odhadovanej
frekvencie hospitalizacii podla vysledkov prieskumu a cien ukoncenych hospitalizacii podla DRG systému
publikovanych MZ SR v roku 2022 a platnych do sucasnosti, ako aj individualnych (hrad na jednotlivych
oddeleniach zmluvne platnych do aktualneho roku medzi vietkymi tromi zdravotnymi poistoviiami (ZP) a vSetkymi
slovenskymi zdravotnickymi zariadeniami, ktoré poskytlo na vyZiadanie NCZI z (i¢tu poistenca. Naklady na vykony
spracovali ako sucin odhadovanej frekvencie vykonov poskytnutej zdravotnej starostlivosti podla vysledkov
prieskumu a cien jednotlivych vykonov zmluvne vykazanych v najaktudlnejSom dostupnom roku v case
predkladanej analyzy. Naklady na zdravotnu starostlivost podla definovanych zdravotnych stavov prepoditali na
priemerného pacienta a definovanu ¢asovu jednotku.“ [8, str. 6]

Predlozené odhady nakladov podla Delphi panelu uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 30). Najvacsia polozka
tychto nakladov ,N&klady na zdravotn( starostlivost vo vztahu k zdkladnému ochoreniu/rok” je dalej rozpisana na

podpolozky v tabulke nizSie (Tabulka 31).

Tabulka 30 Kalkulacia nakladov na Cerpanie zdravotnej starostlivosti

Bez progresie Po progresii

Naklady na zdravotnd starostlivost vo vztahu k 144227€ 7 559,86 €
zakladnému ochoreniu/rok

(podrobnejsie rozpisané v tabulke nizsie)

Frekvencia vySetreni na pohotovosti/rok 1,00 5,73
Priemerné naklady na vySetrenie na 62,77 € 79,88 €
pohotovosti

Priemerné naklady na vySetrenie na 62,77 € 457,37€
pohotovosti/rok (kalkulacia)

Podiel pacientov s ndslednou hospitalizaciou 25,10 % 50,20 %
Priemerné naklady na hospitalizaciu 896,35 € 1137,77€
Priemerné naklady na hospitalizaciu/rok 225,01 € 3270,63 €
(kalkulacia)

Celkové naklady/rok (kalkulacia) 1730,05€ 11287,86 €
Celkové naklady/mesiac (kalkulacia) 144,17 € 940,65 €

Zdroj:[9]

Pri¢om naklady na zdravotni starostlivost vo vztahu k zakladnému ochoreniu za rok na ziklade odhadov Delphi
panelu pozostavaju zo:
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Tabulka 31 Vypocet ndkladov na zdravotnu starostlivost vo vztahu ku zakladnému ochoreniu

Druh zdravotnej starostlivosti Pred progresiou/rok Po progresii/rok
Hospitalizacie 467,99 € 5730,55 €
Ambulantné navstevy 110,93 € 317,27€
SVLZ 863,35 € 1512,04 €
Suma 1442,27€ 7559,86 €

Zdroj:[9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Bliz3iu diskusiu uvddzame nizsie:

e DR aj napriek vyzve cez email ¢.1 nepredlozil dostatocne podrobnu kalkulaciu jednotkovych nakladov,
ktoré nasledne vstupuji do modelu a preto ich nebolo mozné overit. Naklady na zdravotnu starostlivost
vo vztahu k zakladnému ochoreniu za rok sme verifikovali s hodnotenim NIHO 26B lieku Tecentriq
v indikacii prva linia dospelym pacientom s metastatickym NSCLC [41], pri ktorom DR pouzil naklady na
zdravotnU starostlivost v zdravotnych stavoch vpodobnej Struktire. V preferovanom nastaveni
v hodnoteni lieku Tecentrig sme aplikovali ndklady z konania o lieku Keytruda (ID: 14082) navySené
ozvySenl zakladnli celoslovenski sadzbu za hospitalizacie vdanom roku. Vysledné naklady
v preferovanom nastaveni NIHO v hodnoteni 26B boli v pripade stavu po progresii podobné s nakladmi,
ktoré DR pouZiva ako zdkladny scenar PEM v indikacii mCRC. V stave pred progresiou boli v hodnoteni 26B
vyrazne vyssie naklady vramene s komparatorom v porovnani s nastavenim DR v modeli v zakladnom
scenari PEM v indikacii mCRC [42, str. 48]. Porovnanie ndkladov na monitoring uvadzame v tabulke nizsie
(Tabulka 32).

Tabulka 32 Prehlad nakladov na monitoring podani ID 26645 vs. Keytruda

Bez progresie (za tyZder) Po progresii (za tyZderi)
Chemoterapia/ Chemoterapia/
Tecentriq/PEM mix Tecentriq/PEM mix
komparatorov komparatorov
Tecentriq,
hodnotenie
NIHO 26B) 40,97 € 133,38 € 206,59 € 206,59 €
Zakladny
scenar DR PEM
mCRC 33,16 € 33,16 € 216,33 € 216,33 €

Zdroj:[41,42]

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nepredpoklada vzniku odpadu, s vynimkou cetuximabu a bevacizumabu, pri ktorych aplikuje zaratanie
odpadu pomocou momentovej metddy. Pri chemoterapeutickych reZimoch DR predpoklada, Ze cytostatika su
pripravované hromadne v nemocni¢nej lekarni a dochadza k absolitnemu zdielaniu obsahu liekoviek medzi
pacientmi.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme. Zdielanie cytostatik medzi pacientmi je v rozpore SPC. Nastavenie je avSak
konzervativne a ma zanedbatelny vplyv na ICUR.

Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

PredloZzeny model fungoval korektne, neboli zaznamenané Ziadne skutocnosti, ktoré by negativne ovplyvnili proces
kontroly modelu.
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5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scendr povazujeme aktualizovany ekonomicky model pri datach so 44,6-mesacnym medidnom
sledovania zo Studie Keynote-177. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. PEM je v zakladnom scendri nakladovo
efektivny voci mixu komparatorov s ICUR 42,8-tisic eur / QALY. Prahova hodnota pre rok 2024 je odhadovana vo
vyske 60,6-tisic eur/QALY.

Tabulka 13: vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky PEM Mix komparatorov
Roky Zivota (diskontované) 5,781 3,155
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvali NU

spolu 4718 2,500
Naklady
PFS lieky [ [
PFS podanie liekov [ [ ]
NU | |
Operacné zakroky [ [
Monitoring - -
Nasledna liecba [ | [ |

spolu 138465 € 43627 €
PEM vs. Mix komparatorov
Inkrementalne QALY 2,218
Inkrementalne naklady 94 837 €
ICUR 42754 €
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahova hodnota - veur* 60 566,01 €

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

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR pri 44,6-mesaénych datach ukazuje, Ze PEM je nakladovo efektivny
vo¢i mixu komparatorov pri pozadovanej Uhrade. Pristup modelovania nakladovej efektivnosti voci mixu
komparatorov povazujeme za neakceptovatelny, novad intervencia ma byt voli kazdému relevantnému
komparatoru nakladovo efektivna.

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

e Aplikacia diskontovania prinosov a nakladov uz na prvy rok v ramene s PEM a mixom komparatorov.

e  Zapracovanie imrtnostnych tabuliek pre slovensku populaciu pre rok 2022.

e Uprava hodnét kvality Zivota na klinicky plauzibilnejSie podla CADTH.

e Uprava nakladov na mix komparatorov tak, aby odrazali naklady na najlacneji relevantny lie¢ebny reZim

mFOLFOX6 + bevacizumab.

e  Aktualizacia nakladov na panitumab, bevacizumab a irinotecan podla ZKL k 01/2024.

e Aktualizacia vySky ceny vykonu X62Z pre modelovanie nakladov na neZiaduce udalosti.

e Uprava podielu pacientov, ktori dostanti nasledn lie¢bu v ramene s PEM.

e Vypnutie korekcie na polovicu cyklu.
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NiZSie uvddzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
PEM dosahuje ICUR voci mixu komparatorov na irovni 50 093 eur / 1 QALY, a je nakladovo efektivna pri poZadovanej
Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s mixom komparatorov je 60 566,01 / 1 QALY).

Tabulka 33: vysledky ekonomického modelu podia NIHO

Vysledky

PEM

Mix komparatorov

Roky Zivota (diskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady

PFS lieky

PFS podanie liekov

NU

Operacné zakroky

Monitoring

Nasledna liecba

spolu

PEM vs. Mix komparatorov

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok *

(€3]
o
o
(%]
w [ db

Prahova hodnota - veur*

60 566,01 €

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30

tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 34: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z ndkladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana hrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu

MEA dostato¢ne adresovana neistota.

k nej.
Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy
Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu
Vysoka Odporiéame poZadovat dodatocnu zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysokd. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze pri poZadovanej Ghrade nebudu v praxi splnené kritérid nakladovej efektivnosti. Odporti¢ame preto Ziadat
od DR dodatoénd zlavu. Tuto neistotu ale Ciastocne zniZuje rezerva vo vysledku ICUR (50,1-tisic EUR/QALY) oproti
prahovej hodnote (60,6-tisic EUR/QALY) v preferovanom nastaveni NIHO. Diskusiu uvadzame nizsie:
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PredloZzeny typ ekonomického modelu je spojeny s velmi vyznamnou neistotou pri modelovani
dlhodobého prinosu vzhladom na skuto¢nost, Ze DR nemodeluje prinosy vo¢i jednotlivym komparatorom,
ale vo¢i mixu komparatorov. V zmysle § 1 ods. 2 vyhlasky 422/2011 musi intervencia preukazat nakladovu
efektivnost voci lieCivu, ktoré je vo vztahu k verejnému zdravotnému poisteniu nakladovo najefektivnejsie.
Nastavenie, v ktorom DR modeluje ndkladovi efektivnost voli mixu komparatorov DR zohladriuje
priemerné naklady na QALY vsetkych komparatorov, a neporovnava PEM s nakladovo najefektivnejsim
komparatorom, ¢o potencialne nadhodnocuje vysledok PEM.
Do mixu komparatorov boli zahrnuté aj FOLFIRI a mFOLFOX6 v monoterapii, ktoré NIHO metodicky
nepovazuje za relevantné komparatory z dévodu ich nizkeho zastlpenia v klinickej praxi. NIHO povaZuje
za komparatory rozne chemoterapeutické rezimy kombinované s imunoterapiou, u ktorych je dévodné
predpokladat vy$siu G¢innost, ako v pripade monoterapii. Toto nastavenie preto neprimerane zvyhodfiuje
PEM, nakolko v pripade, ak by do mixu komparatorov zahrnuté monoterapie neboli, predpokladame, Ze
celkovy prinos komparatoru by bol vy$si ateda rozdiel oproti intervencii mensi. Uvedend skutoénost
predstavuje extrémnu neistotu, ktor povaZzujeme za nutnu odzrkadlit v poZadovanej zlave.
Kazda z modelovanych metdd na adjustaciu o cross-over disponuje Sirokym CI (vysledky su blizSie
uvedené v Casti 4.2.3). Pri kazdej z metdd aviak bodové odhady uprednostfiuji PEM, a hoci presna miera
prinosu a Statisticka vyznamnost st nejasné, smer prinosu je pravdepodobne v prospech PEM. Vzhladom
na uvedené akceptujeme zakladny scenar v modeli adjustacie o cross-over metédou RPSFMT, kedZe toto
nastavenie najlepsie opisuje pozorované Udaje celkového preZivania v stadii Tougeron et al. [32]. Uvedené
nastavenie vSak generuje dodatoCnu neistotu, kedZe nastavenie RPSFMT je vhodné na pouzitie pri
adjustacii o cross-over v pripadoch, kedy komparatorom nie je aktivna liecba, resp. G¢inok terapie nie je
zavisly na Case podania (efekt liecby je pre vSetkych pacientov rovnaky, bez ohladu na to, kedy liecbu
dostanu) [43], ¢o povazujeme pri onkologickych ochoreniach ako je mCRC za nepravdepodobné.
Neistotu predstavuje dizajn stidie Keynote-177, kedZe ide o open-label Stddiu.
Neistotu generuje aj nastavenie, v ktorom DR nepredpokladé vyprchanie prinosu lieku. DR nepredlozZil
ddkaz o tom, Ze prinos PEM ¢asom nevyprcha. Nezahrnutie vyprchania prinosu vsak povaZzujeme za dalsi
prvok neistoty v modeli.
Neistotu generuje spésob modelovania ndkladu na naslednu lieCbu. Spdsob aplikacie nakladu na
pacientov, ktori odidu zo stavu PFS v modeli nezohladriuje skuto¢nost, Ze pacient nemusi nutne odist do
stavu sprogredovaného ochorenia, ale méZe aj umriet.
Neistotu predstavuje zastlpenie naslednych terapii, odhadovany vysledok zastlipenia podla Delphi
panelu nemusi zodpovedat realnemu zastupeniu terapii v klinickej praxi a tieZ predstavuje prvok neistoty
v modeli.
Neistotu generuje aj vyska nakladu na kurativnu chirurgickd lieCbu. DR nepredloZil podrobnu kalkulaciu
jednotkovych nakladov, ktoré vstupuji do vypoctu hodnoty 4 947,55 eur, ktora vstupuje do modelu
a preto ich nebolo mozné overit.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumnd otdzka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zaver o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP a zaroveri Cisty dopad na rozpocet za liek Keytruda v treti rok od rozsirenia
indika&ného obmedzenia o predmetni indikaciu vo vyske [ mil. €. odhad sa tyka pozadovanej vysky dhrady.
Neistota odhadu je stredne vysoka, spociva najma v odhade vyvoja penetracie lieku Keytruda a odhade cielovej
populacie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné Udaje a poufZité predpoklady v scenari predloZenom DR

DR predlozil model dopadu na rozpocet na roky 2024 - 2028, pricom predpoklada zmenu 10 v ZKL k 04/2024. Model
dopadu na rozpocet modeluje len priame naklady na liek Keytruda, ¢isty dopad je tak zaroveri aj hrubym dopadom
na rozpocCet VZP. DR povaZuje naklady na chemoterapiu za zanedbatelné s odévodnenim, Ze naklady na liek
Keytruda tvoria vacsinu nakladov spojenych s lieCbou v predmetnej populacii pacientov. Model dopadu na rozpocet
pracuje s navrhovanou Ghradou lieku Keytruda 100 mg/ml 2 877,62 € za 1 balenie. Di7ka lie¢by liekom Keytruda je
fixne urcend na - mesiacov, pri¢om DR ju odvodil na zaklade skuto¢ného poctu podani lieku Keytruda v Studii
KEYNOTE-177 a davkovacej schémy 200 mg kazdé 3 tyZdne. Zotrvanie na liecbe v dopade na rozpocet podla DR tak
nie je modelované na zéklade TTD krivky (z angl. Time to treatment discontinuation - Cas do ukonéenia liecby).

Vypocet poétu pacientov vhodnych na lie€bu PEM podla DR

Velkost cielovej populdcie DR odhaduje samostatne z tzv. prevalentného a incidentného ramena. Dané nazvoslovie
preferujeme upravit. Preferované oznadenia uvadzame nizsie v bodoch, resp. na obrazku (Obrazok 15):

e ,uz diagnostikovani pacienti“ pre pacientov, ktorym bolo dané ochorenie v diagnostikované
predchadzajucom obdobi v akomkolvek Stadiu. Ak napr. sifasné obdobie predstavuje rok 1, ide o
vSetkych pacientov, ktorym bolo pred rokom 1 diagnostikované CRC vakomkolvek Stadiu. Z tychto
pacientov mézu dalej:

o pacienti z nizSich $tadii sprogredovat v dalSom obdobi do relevantného Stadia a stant sa tak
incidentnymi pacientmi. Napr. pacienti v $tadiu | - lll v obdobi pred rokom 1 sprogredujd v roku
1 do Stadia IV.

o pacienti vrelevantnom Stadiu mézu vopodstatnenych pripadoch pokracovat do dalSieho
obdobia ako prevalentni pacienti. Napr. pacienti v $tadiu IV v obdobi pred rokom 1 méZu byt ako
prevalentni pacienti zohladneni aj v obdobi roku 1.

e ,novo diagnostikovani pacienti“ pre pacientov, ktorym bolo v si¢asnom obdobi prvykrat diagnostikované
dané ochorenie. Aj tito pacienti bud( patrit medzi incidentnych pacientov. Ak napr. sti¢asné obdobie
predstavuje rok 1, ide o vSetkych pacientov, ktorym bol kedykolvek vroku 1 diagnostikované CRC
v akomkolvek stadiu.

Uelom upraveného nazvoslovia je predchadzanie mylnému zamiefianiu prevalentnych a incidentnych pacientov
pri spésobe modelovania cielovej populacie.
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Obrazok 15 Nazvoslovie pre odvodenie cielovej populdcie pacientov s CRC v stadiu IV

Incidentni a prevalentni v siiasnom
Pacienti podla obdobia a stadia diagnostiky obdobi

rok 0 a skor rok 1 rok1

novodiagnostikovani Stadium IV T—

uz diagnostikovani stadium | - 11l progresia do stadia IV

=== incidentni Stadium IV
=l

uz diagnostikovani stadium IV prevalentni stadium IV

Zdroj: NIHO

Vypodlet cielovej populécie z u7 diagnostikovanych pacientov s CRC v roku 2023:

Rocna prevalencia pacientov s CRC bola pre rok 2022 predikovana spolo¢nostou Pharmin pomocou
modelu zaloZzenom na Weibullovom rozdeleni na Urovni 25 062 pacientov na zaklade dat Narodného
onkologického registra Narodného centra zdravotnickych informacii (NOR NCZI).

Z prevalentnych pacientov s CRC je podiel pacientov v klinickom $tadiu | - 11l 83,76 %. Z toho 4,06 %
pacientov progreduje do IV KS. Odhady vychadzaju z kvalitativneho prieskumu spolo€nosti Pharmin [44].
Uz diagnostikovanych pacientov s CRC, ktori sprogredovali pocas roka do IV. klinického $tadia je 852. DR
predpoklada, Ze ku koncu roku 2022 1/12 (8,33 %) z nich este nezacala lie¢bu. DR predpoklada, Ze pacienti
nemohli byt lieeniinou lieCbou, nakolko liek Keytruda ma byt indikovany ako prvoliniova lie¢ba. DR urcil
71 pacientov, u ktorych nastala v roku 2022 progresia do IV. KS a zaroveri este neboli lie€eni inou lie¢bou.
V roku 2022 je z prevalentnych pacientov s CRC podiel pacientov v klinickom IV. $tadiu 12,34 % 3,9 %
pacientov je diagnostikovanych v nezndmom KS, | - 11l KS tvori 83,76 %). DR predpoklada, Ze ku koncu roku
2022 1/12 (8,33 %) z nich este nezacala lieCbu. Tito pacienti mézu nastupit na liecbu PEM v roku 2023.
Odhady vychadzaji z kvalitativneho prieskumu spolo¢nosti Pharmin [44]. UZ diagnostikovanych
pacientov v IV. $tadiu, ktori nezacali lieCbu v roku 2022, je 258.

V pripade percentudlneho zastupenia klinickych $tadii u prevalentnych pacientov DR vychadzal z
publikdcie Modra kniha Ceskej onkologickej spolo¢nosti pre rok 2018 [45] a nasledne tieto hodnoty
adaptoval pre slovenské potreby v ramci kvalitativneho prieskumu spolo¢nostou Pharmin [37].
Nepredlie¢enych pacientov v IV. KS v roku 2022 je spolu 329 (= 71 + 258). VSetci tito pacienti st testovani
na MSI-H a dMMR, pri¢om stav MSI-H a dMMR je potvrdeny u 4,5 % pacientov. Cielova populécia z uz
diagnostikovanych pacientov tak predstavuje 15 pacientov v roku 2023.

Vypocet cielovej populacie z novodiagnostikovanych pacientov s CRC v roku 2023:

V pripade novo diagnostikovanych pacientov pre rok 2023 DR vychadza z poctu 4 975 pacientov novo
diagnostikovanych na CRC, ktory bol uréeny na zaklade predikcie Narodného onkologického registra
Slovenskej republiky (NOR SR). NOR SR vychadza z incidentnych Gdajov do r. 2012. Podla DR NOR SR
metodiku predikcie novo diagnostikovanych pripadov neposkytuje [9].

Podla Gdajov NOR bola v roku 2014 ro¢na incidencia pacientov v IV. $tadiu CRC 21,85 %. Z toho DR
predpoklada, Ze 100 % pacientov bude testovanych na MSI-H a dMMR, pricom stav MSI-H a dMMR je
potvrdeny u 4,5 % pacientov. Odhady vychadzaju z kvalitativneho prieskumu spolo¢nosti Pharmin [44].
Pocet novodiagnostikovanych pacientov s CRC v roku 2023 je tak 49.

Po spocitani pacientov z populacie pacientov uz diagnostikovanych v minulom roku a novodiagnostikovanych
v sticasnom roku bola cielova populécia pacientov vhodnych na liecbu 64 pacientov v roku 2023. Odhadnutd
velkost cielovej populacie pacientov pre rok 2023 podla DR aj s prislusnymi vypoctami sumarizuje Tabulka 35.

68



NIH<®

Tabulka 35: Odhadnutd velkost cielovej populdcie pacientov pre rok 2023 podla DR

Kritérium pre urcenie cielovej populacie pre liecbu % Absolltny pocet
Cielova populdcia z uz diagnostikovanych pacientov s CRC (podla DR,z prevalentného ramena“) - vypocet:
Pocet v3etkych prevalentnych pacientov s CRC v SR v roku 2022 - 25062
1.-3.KS 83,76 % 20992
z toho pacienti s progresiou do 4. KS 4,06 % 852
z toho pacienti nelieeni ku koncu r. 2022 (a) 8,33 % 71
4.KS 12,34 % 3093
z toho pacienti nelieceni ku koncu r. 2022 ( b) 8,33 % 258
Medzisticet a + b (nelieceni pacienti v 4. KS) 329
z toho podiel testovania MSI-H a dMMR 100 % 329
z toho podiel potvrdenych MSI-H a dMMR 4,50 % 15
Cielova populacia z uZ diagnostikovanych pacientov ramena (c) 15
Cielova populécia z novodiagnostikovanych pacientov (podla DR ,z incidentného ramena“) - vypocet:
Pocet vetkych novo diagnostikovanych pacientov s CRC v SR v r. 2023 - 4975
4.KS 21,85 % 1087
z toho podiel testovania MSI-H a dMMR 100 % 1087
z toho podiel potvrdenych MSI-H a dAMMR 4,50 % 49
Cielova populacia z novodiagnostikovanych pacientov (d) 49
Cielova populacia spolu pre rok 2023 (c +d) 64
Zdroj:[9]

Vypocet cielove] populacie pacientov vhodnych na lieCbu PEM v rokoch 2024 - 2029:
e Na predikciu cielovej populdacie v nasledujucich rokoch DR pouzil medziro¢né zvysenie 1,88 % (podla
vysledkov joinpoint regresnej analyzy za celé obdobie r. 1978-2014). Vychadzal pri tom z cielovej populacie
pre rok 2023. Hodnoty uvadza tabulka Tabulka 36 [44].

Tabulka 36: Predikcia cielovej populdcie do r. 2028

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Cielova populacia 64 65 66 68 69 70
Zdroj:[9]

Pacienti lieCeni PEM v rezime na vynimku a samoplatca
e DR do BIA modelu zahrnul aj pacientov, ktorym je liek Keytruda podavany v obdobi pred kategorizaciou
vo vynimkovom rezime alebo v rezime samoplatcu. DR predpoklada, Ze po zaradeni lieku Keytruda do ZKL,
bude tymto pacientom liek hradeny z VZP. DR uvadza 0 aZ 1 pacienta mesacne do 08/2023 (mesiac podania
ziadosti), v nasledujlcich mesiacoch pocet tychto pacientov stipa na 3 aZz 4 mesacne aZz do momentu
predpokladanej kategorizacie lieku v danej indikacii.

Penetracia trhu
e DR predpoklada 100 % penetraciu trhu, hoci tato skuto¢nost nie je explicitné vo FER uvedena. Predpokladany
pocet pacientov nastupujicich na lieCbu v jednotlivych rokoch je vsak zhodny s predikovanou cielovou
populaciou vdanom roku. Predpokladany pocet novych pacientov lieCenych liekom Keytruda od aprila 2024
uvadza Tabulka 37.V Ziadosti o su¢innost €. 1, NIHO poZiadalo DR o doplnenie vysvetlenia a zdrojov, na zaklade
ktorych DR predpoklada 100 % penetraciu trhu hodnoteného lieku v dopade na rozpocet. Dévody, ktoré
uviedol DR v odpovedi na stcinnost €. 1 st uvedené v nasledujlcich bodoch:
o  Ostatné v sucasnosti dostupné moznosti lieCby CRC maji nizsiu G¢innost v porovnani s PEM.
o  PEM ma priaznivy bezpecnostny profil.
o  PEM je kontraindikovany len u malého podielu pacientov.
o  Vindikacii TNBC (z angl. triple-negative breast cancer - trojndsobne negativny karciném prsnika)
NIHO akceptovalo v 3. roku 100 % penetraciu trhu.

Tabulka 37: Predpokladany pocet liecenych pacientov od 04/2024 (predpokladané zaradenie do ZKL)

2024 2025 2026 2027 2028

novi lie€eni pacienti zarok | 47 66 68 69 70

Zdroj:[9]
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6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st uvedene v tabulke nizsie.

Tabulka 38: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

NIH<®

Rok 2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov zacinajucich liecbu v danom roku 47 66 68 69 70
Pocet .paC|entov pokracujucich z predchadzajiceho 26** 62 70 7 74
obdobia

Spolu pocet lie¢enych pacientov 73 128 138 141 144
Pocet podanych baleni lieku Keytruda v danom roku 1308 2569 2688 2761 2819
Naklady na liek Keytruda vdanom roku (hruby dopad) | 3763639€| 7393757€| 7735906€ | 7944533€ 8111 432

* uvazované od 04/2024 - predpoklad kategorizacie
**pacienti v rezime ,,vynimka“ a ,samoplatci“

Zdroj: [NIHO spracovanie predlozeného modelu BIA]

Tabulka 39: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

Obdobie

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

Pacienti zacinajuci liecbu

Pacienti z predchadzajticeho obdobia

Spolu pocet lie¢enych pacientov

Naklady na liek Keytruda (hruby dopad)

5507765 € 7569004 €

Zdroj: [NIHO spracovanie predloZzeného modelu BIA]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predlozeného DR

Plavajuce a kalendarne roky

Pre zhodnotenie aodvodenie cielovej populacie pacientov vhodnych na lie€bu PEM preferujeme vypocty
prezentovat vtzv. plavajucich rokoch, teda 12-mesacnych obdobiach bez ohladu na kalendarne roky.
V nasledujicom texte obdobia po predpokladanej zmene |0 lieku Keytruda oznacujeme ako rok 1 aZ rok 5,
predchadzajuce obdobia ako rok 0 a rok -1.

Neakceptujeme vypocet cielovej populacie. Upravili sme pocet pacientov v cielovej populéacii pacientov vhodnych
na lieCbu. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

Akceptujeme pocet vhodnych prevalentnych pacientov s CRC pre plavajuci rok -1 vo vyske 25 062 podla
prevalencie pre rok 2022, hoci modelovli parametrizaciu funkciou Weibull nebolo mozné overit.
Akceptujeme predikciu incidencie CRC pre plavajuci rok 0 podla roku 2023 v pocte 4 975 pripadov, hoci
vypocet nebolo mozné overit, nakolko NOR SR neposkytuje, podla spolo¢nosti PharmIN, svoju metodiku
vypoctov. Pri prehlade literatdry o incidencii CRC vo svete sme dospeli k zaveru, Ze incidencia CRC na
Slovensku je vyrazne vy$sia v porovnani so zahrani¢im, ¢o potvrdzuje vyssiu incidenciu podla DR [48].
CADTH uvadza incidenciu 60,6 pripadov na 100 000 obyvatelov [str. 162, 9].

Akceptujeme percentualne rozloZenie novo diagnostikovanych a uz diagnostikovanych pacientov medzi
1.-4. KS. V pripade percentudlneho zastipenia klinickych $tadii u novo diagnostikovanych pacientov DR
vychadzal z najaktualnejich NCZI dat NOR SR pre rok 2014 [46, 47]. Nakolko novsie data nie st k dispozicii,
predloZenu distribuciu $tadii akceptujeme. U populacie uz diagnostikovanych pacientov je podla Modrej
knihy [45] predikcia prevalencie v 4. KS pre rok 2018 pre Cesku republiku 9,35 %, ¢o je hodnota niZ3ia ako
hodnota predikovana podla DR. Vzhladom na vy3Sie zastipenie CRC na Slovensku v porovnani s Ceskou
republikou, percentudlne zastipenie medzi Stadiami akceptujeme tak, ako ich dodal DR [48].
Akceptujeme mieru progresie u uz diagnostikovanych pacientov z I.-11l. KS do IV. KS na Grovni 4,06 %. Do
hodnotenia sa nezapoijil ani jeden z oslovenych klinickych odbornikov. Nedokazali sme tento iselny udaj
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priamo overit u klinického odbornika. Na zaklade NIHO prepoctov sa v3ak tento Udaj javi ako spravny,
nakolko podiel doteraz nelie¢enych sprogredovanych pacientov do IV. KS a celkového poctu
prevalentnych pacientov je porovnatelny s ekvivalentnym podielom v CADTH hodnoteni (podiel 0,28 %
podla DR v porovnanis podielom 0,24 % v Kanade) [30].

e  Akceptujeme predpoklad DR vychadzajuci z literarnych zdrojov a kvalitativneho prieskumu 04,50 %
podiele pacientov s potvrdenou MSI a dMMR. Predpoklad DR je blizky hodnote 4,75 %, ktora bola pouzita
SUKLom. Expertny odhad pre SUKL bol v rozmedzi 4,5 - 5 % [49, str. 92]. NICE uvadza hodnotu 5 % [31].

e Akceptujeme predpoklad, Ze vroku 1 bude lieCend aj cast prevalentnych pacientov, teda u?
diagnostikovani pacienti s CRC v $tadiu IV v plavajicom roku 0, ktori vdanom roku este nestihli zacat
liecbu, Co predstavuje tychto 1/12 pacientov.

e Neakceptujeme nastavenie DR, kedy je do cielovej populacie zahrnuta len 1/12 z 852 sprogredovanych
pacientov do $tadia IV. Vo vypocte sme ponechali vietkych 852 pacientov (Tabulka 43). Pacienti, ktori
v boli v roku 0 v §tadiu I - 11l a v roku 1 sprogredovali do $tadia IV, predstavuju ¢ast incidentnych pacientov
v roku 1. Tito pacienti sprogreduji prave v obdobi, kedy uz bude PEM dostupny z VZP, preto je nespravne
predpokladat, Ze ide o nepredlie¢enych pacientov ¢akajucich na lieCcbu PEM. Zaroven v kazdom dalSom
obdobi po schvaleni Ziadosti o zmenu 10 dojde k progresii pacientov z nizSich stadii do IV. Stadia,
a vSetkych tychto pacientov je potrebné ako incidentnych zohladnit v kazdom dalSom roku.

e Neakceptujeme zahrnutie prevalentnych pacientov s CRC (teda pacientov s uz diagnostikovanym CRC
v $tadiu IV minulom obdobi), do vypoctu cielovej populacie pacientov v kazdom nasledujicom roku.
Vypocet sme upravili (Tabulka 42 a Tabulka 44), diskusiu uvadzame nizsie:

o DR vo vypocte cielovej populacie pre roky 2023 - 2029 zahffia v kazdom roku aj pacientov, ktori
boli v predchadzajicom obdobi uz diagnostikovani v IV. stadiu CRC. V prvom obdobi ide o 258
pacientov, ktorym uZ bolo diagnostikované IV. stadium na konci roku 2022, nezacali lieCbu a
predpoklada sa, Ze lieCbu zacnud aZz v roku 2023. DR tychto pacientov nasledne zapocital do
cielovej populacie pacientov, ktori do dopadu na rozpocet vstupuji v kazdom dalSom roku.

o Tito pacienti by vSak mali vstupit do cielovej populacie len jednorazovo v roku 1. Upravili sme
preto odhadovany pocet novych pacientov na liecbe PEM v rokoch 1 - 5 (Tabulka 44) tak, Ze do
cielovej populacie pacientov vhodnych na lieCbu sme zahrnuli prevalentnych pacientov iba v
prvom roku od zavedenia intervencie. V plavajlcich rokoch 2 - 5 uZ s tymito pacientmi
nepocitame (Tabulka 44).

o Nastavenie podla DR by predpokladalo, Ze v kazdom dalSom roku (rok 2 - 5) existuje skupina
pacientov, ktori boli diagnostikovani v 12. mesiaci predchadzajiceho roku a eSte nedostali
liecbu. Model viak pocita s tym, Ze pacienti diagnostikovani v $tadiu IV v 12. mesiaci v roku 1
a dalej lie¢bu dostanu ihned a st dalej lieCeni podla doby zotrvania na lie¢be. V nastaveni DR by
tak islo o dvojité zapocitanie tychto pacientov.

e Neakceptujeme predpoklad DR o navySeni poctu pacientov v obdobitesne pred zmenou 10 lieku Keytruda
v ZKL v predmetnej indikacii v rezime ,,vynimka“ a ,samoplatca“, pocet tychto pacientov sme zniZili.

o Pacienti v tychto reZimoch su v nastaveni DR nerovnomerne distribuovani s vy$sim zastipenim
na lie¢be v obdobi tesne pred zaradenim lieku Keytruda do ZKL. Vzhladom na datum podania
Ziadosti (31.7.2023), povaZzujeme nastup novych pacientov v uvedenych reZimoch v obdobi od
08/2023 do 04/2024 len za odhad DR. Uvedeny spdsob rozloZenia pacientov ma vyrazny vplyv na
dopad na rozpoclet. Vnastaveni DR prichddza k04/2024 zreZimu ,na vynimku“ alebo
»samoplatca“ - pacientov.

o VZiadostio stucinnost ¢. 1, sme poziadali DR o doplnenie Gdajov, na zaklade ktorych boli pacienti
vreZime ,samoplatci“ a ,vynimka“ distribuovani. DR v odpovedi uviedol, Ze nerovhomerna
distribucia pacientov suvisi s vy$sou volou uhradzat predmetn( liecbu, & uZz zo strany
zdravotnych poistovni alebo samotnych pacientov v obdobi pred zaradenim do ZKL, nakolko
existuje predpoklad, Ze by nasledne mohli pokracovat v lieCbe na zaklade VZP.

o Odpoved DR povazujeme za nedostato¢nU, nakolko sa jedna iba o predpoklad, ktory nebol
podloZzeny datami. V nastaveni podla NIHO sa pocet pacientov nastupujdcich na lie¢bu v rezime
svynimka“ a ,samoplatca“ nebude postupne zvySovat. Vobdobi od 08/2023 do zmeny 10
(04/2024) predpokladame, Ze na liecbu v rezime ,vynimka“ a ,samoplatca“ nastipi mesacne
v priemere rovnaky pocet pacientov ako v obdobi do 08/2023. V nastaveni NIHO prichadza
k 04/2024 z rezimu ,,vynimka“ alebo ,,samoplatca“ - pacientov.

71



NIH<®

Akceptujeme modelovanie dopadu na rozpoCet bez zohladnenia nahradzanej liecby, ide o konzervativne
nastavenie. Takéto nastavenie nadhodnocuje Cisty dopad na rozpocet, avsak vzhladom na relativne nizke naklady
na komparatory predpokladame, Ze ide o zanedbatelné nadhodnotenie.

Akceptujeme kategorizaciu lieku v predmetnej indikacii v 04/2024.

Neakceptujeme zotrvanie na liecbe v dizke - mesiacov odvodené z priemernej dizky lie¢by v $tadii KEYNOTE. Do
modelu sme aplikovali TOT krivku z modelu nakladovej efektivnosti v nastaveni NIHO.

Neakceptujeme 100 % penetraciu trhu od roku 1, nastavenie sme upravili. NIHO v Ziadosti o s¢innost ¢. 1 poZiadalo
DR o vyjadrenie sa k problematike penetracie. Argumentaciu DR pre pouZitie 100 % penetracie povazujeme za
nedostatocnd.

o

Aplikovanie 100 % penetracie pre liek Keytruda v dopade na rozpocet by znamenalo, Ze Ziadna z
doterajsich lieCob sa po kategorizovani lieku Keytruda v predmetnej indikacii uz nebude v klinickej praxi
vyuzivat. NIHO tento predpoklad povaZzuje za nepravdepodobny, nakolko nie pre vietkych pacientov bude
liecba PEM vhodna (napr. pacienti s ECOG 2+, ktori neboli zaradeni do klinickej Studie).

Dévodom pre neakceptovanie 100 % penetracie je aj odhad penetracii v zahrani¢nych hodnoteniach lieku
Keytruda v predmetnej indikdcii. Pre ¢esky SUKL DR v dopade na rozpocet predpokladal postupne
zvySujlcu sa penetraciu pocas piatich rokov 60 % - 85 %, pri¢om tieto hodnoty boli SUKLom akceptované
[50] (Tabulka 40). Agentura NICE predpokladala penetraciu v 1. rok na trovni 35 %, nasledne na Grovni 67
% [51]. Agentlra CADTH predpokladala postupne zvy3Sujuci sa podiel na trhu pocas prvého roku od 0 % az
po 80 % [52].

NIHO sa rozhodlo aplikovat hodnoty penetracii, ktoré uvadza Tabulka 41, pricom tieto hodnoty su
odvodené z cielove] penetracie 85 %, ktor( pouzil ¢esky SUKL v 5. roku (Tabulka 40). NIHO cielovd
penetraciu 85 % aplikuje uz v 3. roku vsulade s pripravovanou Metodickou priruckou, podla ktorej
v incidentnom ramene nepredpokladame, Ze by implementacia nového postupu lie¢by mala trvat dlhsie
ako 3 roky.

V pripade jednorazovej skupiny prevalentnych pacientov je v plavajicom roku 1 pouZitd plna penetracia
85 %, kedZe nepredpokladame, Ze by cast tychto pacientov ¢akala na liecbu do dalSieho obdobia.

V plavajucich rokoch 2 - 6 uz s tymito pacientmi nepocitame, z tohto dévodu penetracia nie je aplikovana.

Tabulka 40: Penetrdcia akceptovana SUKLom

Rok od zaradenia lieku KEY rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
do ZKL
Penetracia 60,0 % 66,3 % 72,5% 78,8 % 85,0%

Zdroj: [49,50]

Tabulka 41: Penetrdcia podla NIHO nastavenia - incidentni pacienti

Rok od zaradenia lieku KEY rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
do ZKL
Penetracia 75 % 80 % 85 % 85% 85 %

Zdroj: [NIHO spracovanie odvodené z hodn6t penetracii, ktoré akceptoval SUKL]

Tabulka 42: Vypocet prevalentnych nepredliecenych pacientov s CRC v 4. KS podla NIHO

Kritérium pre urcenie cielovej populacie pre liecbu % Absolutny pocet | Zdroj
Pocet v3etkych uz diagnostikovanych pacientovs CRCv SR NOR, Pharmin modelovy
v roku -1 - 25062 vypolet, prevalencia 2022
< Ceskd onkologicka spolo¢nost
ztoho 4. KS 12,34% 3093 2018
ztoho pacienti nelie¢eni ku koncu obdobia (1/12
roka) 8.33% 258 predpoklad DR

z toho podiel potvrdenych MSI-H a dAMMR

4,50% 11,6 odbornikmi Delphi panelu

Cielovd populdcia z prevalentnych pacientov s CRC v 4. KS
v roku 0

prepocet

T2

literarny Udaj zvalidovany
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Cielova populdcia z prevalentnych pacientov s CRC v 4. KS

medzirony narast 1,88 % -

vroku 1 (narast o 1,88 %) 11,8 Pharmin
Prevalentni nepredlieceni pacienti, ktori v roku 1 za¢nd .

o5 2 - SUKL
lieCbu PEM (max. penetracia 85%) 10 penetracia - SU

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

Tabulka 43: Cielovd populdcia incidentnych pacientov v 4. KS CRC podla NIHO

Kritérium pre uréenie cielovej populacie pre liecbu % Absolltny Zdroj
pocet
Pocet vSetkych uZ diagnostikovanych pacientov s CRC 25062 NOR, Pharmin modelovy
v SRV roku -1 vypocet, prevalencia 2022
ztoho 1.-3.KS 83,76 20992 Modré kniha Ceskej
onkologickej spolocnosti
2018
z toho proporcia progresii do 4. KS v roku 0 (a) 4,06% 852 Gdaj Ceskej onkologickej
spoloc¢nosti zvalidovany
odbornikmi Delphi panelu
z toho pacienti s MSI-H/dMMR 4,50% 38 literdrny (daj zvalidovany
odbornikmi Delphi panelu
Cielova populacia zuz diagnostikovanych 38 prepocet
nepredlie¢enych pacientov s CRC v roku 0 (a)
Pocet vietkych novo diagnostikovanych pacientov s CRC 4975 NOR SR, incidencia
v roku 0 novodiagnostikovanych
pacientov 2023
ztoho 4.KS 21,85% 1087 NOR SR
z toho pacienti s MSI-H/dMMR 4,50% 49 literdarny (daj zvalidovany
odbornikmi Delphi panelu
Cielova populacia z novo diagnostikovanych pacientov 49 prepocet
v roku 0 (b)
Cielova populacia incidentnych pacientov vhodnych na 87 prepocet
lie€bu v roku 0 (a+b)
Cielova populdcia incidentnych pacientov vhodnych na 89 medziro¢ny narast 1,88 % -
lieCbu v roku 1 (a+b) Pharmin

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

Tabulka 44: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokoch podia NIHO (plavajtice roky)

plavajici rok rok 0 rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
incidentni pacienti 4.KS CRC 87 89 91 92 94 96
penetracia incidentni pacienti - 75% 80% 85% 85% 85%
incidentni pacienti na lie¢be Keytrudou - 67 72 78 80 81
prevalentni nelieceni pacienti 4. KS CRC 11,6 11,8 - - - -
penetracia prevalentni nelieCeni pacienti - 85% - - -
prevalentni nelieCeni pacienti na lie¢be Keytrudou - 10

Spolu pacienti vhodni na lie¢bu PEM - 77 2 78 80 81
mesaény nabeh pacientov do modelu - 6 6 7 7 7

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

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme suméarnu thradu VZP za liek Keytruda, ktora zaroven predstavuje aj Cisty dopad na rozpocet v treti rok
od rozsirenia indikac¢ného obmedzenia o predmetnu indikaciu pri Ghrade pozadovanej DR (2 877,62 €), ktora je
zarovern nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, vo vyske vo vyske - mil. €. Odhad je spojeny
so stredne vysokou neistotou, ktord spociva najma v odhade vyvoja penetracie lieku Keytruda a odhade cielovej

populacie.
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Tabulka 45: Odhadované dopadly na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalendarne roky

2024* 2025

2026 2027 2028

Pocet pacientov vhodnych na liecbu PEM

58 74

7

80 81

Pocet pacientov na liecbe PEM
z predchadzajiceho obdobia

Pocet lie¢enych pacientov spolu

Néklady na liek Keytruda (spolu hruby/¢isty
dopad) pri poZadovanej nakladovo efektivnej
Uhrade (2 877,62 €)

*Zaradenie do ZKL v 04/2024. Pacienti na lieCbe PEM z predchadzajliceho obdobia predstavuju pacientov v reZime ,na

vynimku“ alebo ,samoplatca“.

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

Tabulka 46: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet novych pacientov vhodnych na liecbu PEM

7

T2

78

Pocet pacientov na lieCbe PEM
z predchadzajiceho obdobia

Pocet lie€enych pacientov spolu

Naklady na lieck Keytruda (spolu hruby/cisty
dopad) pri poZadovanej nakladovo efektivnej
uhrade (2 877,62 €)

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumnd 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
technoldgie?

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technolégia sii¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je pouZzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuja skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v sii¢asnosti nemaji 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 s obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZaduju zékony / zavidzné 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 preukazuju prinos PEM v PFS av 0S, ¢o ma dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu pacienta
samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi
v dosledku implementacie PEM. Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o
prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Na Slovensku sti¢asna liecba CRC nie je v stlade s najnovsimi medzindrodnymi odporicaniami kedZe chybajui nové
lieciva ako PEM. U lekarov pracujlcich s CRC pacientmi moéze nekategorizovanie Keytrudy podporit frustraciu zo
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zaostavania za najlep$im Standardom. Poc¢as hodnotenia sme neidentifikovali informéacie o vplyve potencialneho
kategorizovania Keytrudy na vztah lekara a pacienta.

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.

7.2. Organizacné aspekty

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

PEM aj jeho komparatory moZno podavat formou intravendznej infizie ambulantne v Specializovanych priestoroch
urenych na podavanie protinadorovej liecby. LieCcba PEM je potencidlne spojend so zlepsenim celkového
preZivania pacientov, da sa preto oCakavat vy$sia organizacna zataz pri dlhodobom sledovani pacienta. Na druhej
strane spdsob podania lieciva oproti komparatoru generuje mensiu zataz na personal. Inflzia PEM mdZe byt
ukoncena do 30 minut, pricom cykly si opakované kazdé 3 tyzdne, zatial ¢o chemoterapia je podavana kazdé 2
tyZdne a Casto vyZaduje hospitalizaciu. To znamena, Ze pri lieCbe PEM moZe pacient absolvovat menej navstev
v zdravotnickom zariadeni, prinasa skratenie Casu pacient v zdravotnickom zariadeni, skratenie ¢asu cestovania
pacienta a zniZenie nakladov spojenych s jeho administraciou.

7.2.2. Rozhodovanie o spdsobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia ma byt liecba hradena pacientom v prvej linii metastatického CRC po dobu
maximalne 24 mesiacov. Liek by mal podla DR predpisovat onkoldg.

Hradeniu lieCby ma podliehat predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Podla vyjadrenia pacientskej organizacie Bowel Cancer UK v hodnoteni NICE by kategorizacia PEM znamenala
moznost volby liecby, prediZenie Zivota a menej zatazujlice vedlajsie G¢inky chemoterapeutickych liekov. Absencia
vedlajsich ucinkov, ako je vracanie, hnacka a Ginava spojenych s chemoterapiou by znamenala vyssiu kvalitu Zivota.
Dalsou vyhodou je rychlost a dizka lie¢by. Inflzia PEM mdze byt ukonéena do 30 minut, pricom cykly st opakované
kazdé 3 tyzdne, zatial ¢o chemoterapia zahffia 48-hodinovi pumpu okrem niekolkych hodin v nemocnici kazdé 2
tyzdne. To znamena menej navstev v nemocnici, skratenie ¢asu cestovania a znizenie nakladov spojenych s
administraciou.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Aktudlne vsetci novodiagnostikovani pacienti v predmetnej indikacii nemaju Standardne hradend liecbu, ktora je
odportcana podla najnovsich medzinarodnych Standardov. Nerovnost pri poskytovanej liecbe méze vyplyvat
roznych aspektov, medzi inymi z geografickej vzdialenosti pacienta od centra a jeho ochoty/moznosti dochadzat.

7.3.3. Vplyv technoldgie na pracu a kaZdodenny Zivot (D0014, D0016)

Pocas hodnotenia neboliidentifikované Specifické informacie k vplyvu PEM na pracu a kazdodenny Zivot. Z dévodu
prinosu v PFS vSak oakavame pozitivny vplyv v porovnani s komparatormi. Pacienti z pacientskej organizacie
Bowel Cancer UK v hodnoteni NICE tiez zd6raznili vplyv na ludskd psychiku chemoterapeutickej lieCby. Pacienti
opisuju, ako ich vedlajsie Gcinky spdsobili, Ze sa citili slabi a izolovani.
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Pacienti mali najma porozumiet, o st priznaky ochorenia a ¢o méZu byt neZiaddce cinky lieku. Dalej je potrebné
pacientom a blizkym vysvetlit, v éom im dané liecivo zlepsi a skvalitni Zivot; ako dlho bude nutné lie¢ivo brat a aké
st milniky a ciele liecby.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

PEM sa podava dospelym pacientom. V pripade tehotenstva alebo planovaného tehotenstva nema byt PEM
uzivany, ak si to klinicky stav Zeny nevyZaduje. Zeny vo fertilnom veku maji pocas lie¢by PEM a po¢as minimalne 4
mesiacov po poslednej davke PEM pouzivat ucinnd antikoncepciu. Pripadné dojcenie ma byt tiez lekarom a
pacientom zvazené, kedze lieCivo mdze prejst do materského mlieka a nie je znamy jeho vplyv na dieta.

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 savisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zdkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o mozZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych (dajov,
implementaciu spdsobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znaci, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajl financné prispevky na Urovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zdujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZitd nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uzZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zéklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zdkona 358/2021 Z.z.
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https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/PC0235-Keytruda-Combined.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/PC0235-Keytruda-Combined.pdf
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od odbornika, v ktorej by spracovatel podkladu podla vyhlasenia
nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od odbornika, v ktorej by spracovatel podkladu podla vyhlasenia mal
akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

Do hodnotenia sa nezapojilo Ziadne obcianske zdruZenie. V hodnoteni sme poutZili vstupy anglickej pacientskej
organizacie Bowel Cancer UK pre hodnotenie anglického NICE.
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SDR sme v procese hodnotenia lie¢iva PEM v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a 1 Ziadosti o su¢innost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikécie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

9.5. Komunikacia s drzZitelom registracie

Wzva na opravu ¢, 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 23.10.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 03.11.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZit data z najnovsieho data
cutoff (z 19. februara 2021 alebo, ak
st dostupné, novsie) Stidie Keynote-
177. Aktualizovat sietovi meta-
analyzu (NMA) datami z vy$sie
zmieneného data cut-off.
Aktualizovat na zaklade vyssie
uvedenych dat farmako-ekonomicky
model (FEM).

DR uviedol, Ze informdcia v modeli,
Ze pourzité déta su z kratSieho
obdobia sledovania, je nespravna

a v skutocnosti ide o najnovsie data
70 44,6-mesacného medianu
sledovania.

Drzitel dalej uviedol, Ze poskytnuta
NMA je zaloZena na datach druhej
interim analyzy $tGdie KEYNOTE-177
(cutoff 19. februdr 2020). DR uviedol,
Ze NMA nebude aktualizovana,
pretoZe ju povazuje iba za
explorativnu, kedZe zastlpenie
intervencii, ktoré podla nej DR
modeluje, tvoria 8,3% zo vietkych
zastlpenych v klinickej praxi na SR.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sucinnost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 12.05.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.05.2022

Dolozit podrobné prepocty vsetkych
nakladov na kurativnu chirurgickd
lie¢bu, a na zdravotnu starostlivost (v
tabulkovej forme,
frekvencia*jednotkové naklady za

Vyhodnotenie odpovede DR

Odpoved akceptujeme.

DR nepredlozil poZzadovand
kalkulaciu jednotkovych nakladov
v poZadovanej kvalite.

Odpoved neakceptujeme. Udaje
nebolo mozné dostatocne overit,
nastavenia sme akceptovali

s neistotou.
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vykony, resp. hospitalizacie so zdrojmi
pre kaZzdy udaj), ktoré vstupuju do
kalkulacii v publikacii p. Ondrusovej a
kol.: ,Manazment lie¢by a nakladovost
vybranej zdravotnej starostlivosti o
dospelych pacientov s kolorektalnym
karcindmom®.

DoloZit zdroj pre predpokladané
zastUpenie naslednej lieCby v ramene
s SOC.

DR predlozil pozadované daje.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit dévod, preco sa vysledok pre
PFS medzi 2. interim analyzou a
finalnou analyzou liSi 0 0,01
percentudlneho bodu, ked

v publikacii sa uvadza, Ze vysledok
PFS nebol vo findlnej analyze
aktualizovany (,,as superiority was
met at the second interim analysis, it
was not formally tested at final
analysis“).

DR v odpovedi vysvetlil, Ze uvedena
nezrovnalost je spésobend
dodatoénymi Statistickymi testami
(viacpocetné testovanie), ktorym
vysledky s$tidie z interim analyzy
podrobili, aviak detailné vysvetlenie
vzniku nezrovnalosti nepredloZil.

Odpoved akceptujeme.

Nad ramec FER vysvetlit, na zaklade
akych dat DR predpoklada 100 %
penetraciu trhu hodnoteného lieku v
dopade na rozpocet. Uviest
penetraciu, ktora lepsie odzrkadluje
budtcu klinickd prax po vstupe lieku
Keytruda na trh v predmetnej
indikacii.

Drzitel vychadzal pri aplikovani
100% penetracie natrhz
predpokladu, Ze pokial bude liecba
liekom Keytruda dostupna (liek
Keytruda je odporicany v pripade
lieby u pacientov s dMMR/MSI-H
podla odporicani ESMO) a vietci
pacienti testovani, nie je Ziaden
zasadny dovod, pre ktory by
pacienti mali byt lieCeni inou, v
stcasnosti dostupnou liecbou s
nizSou Uc¢innostou v porovnani's
liecbou liekom Keytruda, ked tento
ma dobre manaZovatelny profil
neziaducich Gcinkov. Zaroven je
podla DR len velmi mala skupina
pacientov s kontraindikaciou lieCby
liekom Keytruda, preto Drzitel pri
nizkom celkovom pocte potenciélne
vhodnych pacientov podla
epidemiologickych prepoctov
konzervativne uviedol 100%
penetraciu na trh.

Odpoved neakceptujeme.
Aplikovanie 100 % penetracie by
znamenalo, Ze Ziadna z doterajsich
lie¢ob sa po kategorizovani lieku
Keytruda v predmetnej indikacii uz
nebude v klinickej praxi vyuZivat.
NIHO tento predpoklad povaZuje za
nepravdepodobny, nakolko nie pre
vSetkych pacientov bude lie¢cba PEM
vhodna (napr. pacienti s ECOG 2+,
ktori neboli zaradeni do klinickej
tadie). NIHO pri uréovani
penetracie vzalo do Gvahy hodnoty
penetracii akceptované
zahrani¢nymi HTA agentlrami.

Vysvetlit pévod a distribuciu poctu
pacientov v reZime ,vynimka“ a
»samoplatca“ na liecbe liekom
Keytruda pred predpokladanym
zaradenim do Zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL) v
predmetnej indikacii. Uviest, aky
podiel z celkového poctu pacientov
tvoria pacienti v reZime ,,samoplatca“.

DR uviedol, Ze na zaklade vysledkov
klinického skdsania si mnoho
pacientov uZ dnes uhradza liebu
liekom Keytruda v predmetne;j
indikacii v rezime ,,samoplatca“.
Nakolko v3ak ide o financ¢ne
naro¢nu liebu, nie kazdy pacient si
jumoze dovolit zakupit. Drzitel v
uvedenych prepoctoch vychadzal z
predpokladu, Ze v Case pred
zaradenim lieku do kategorizacného
zoznamu v priebehu konania, resp.
v obdobi pred zasadnutim
kategorizacnej komisie a po
nadobudnuti pravoplatnosti

Neakceptujeme predpoklad DR o
navyseni poctu pacientov v obdobi
tesne pred zmenou IO lieku
Keytruda v ZKL v predmetnej
indikacii v rezime ,,vynimka“ a
~samoplatca“, pocet tychto
pacientov sme zniZili, nakolko
nastup novych pacientov v
uvedenych rezimoch v obdobi od
08/2023 do 04/2024 povazujeme len
za odhad DR. V obdobi od 08/2023
do zmeny 10 (04/2024)
predpokladame, Ze na liecbu v
rezime ,vynimka“ a ,samoplatca“
nastlpi mesacne v priemere
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rozhodnutia bude vyssia vola rovnaky pocet pacientov ako v
uhradzat predmetnu liecbu ¢iuzzo | obdobido 08/2023.

strany zdravotnych poistovni alebo
samotnych pacientov, nakolko
existuje predpoklad, Ze by nasledne
mobhli pokracovat v liecbe na
zaklade verejného zdravotného
poistenia.
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 47: NMA Checklist validity

Study reference

Viswanathan H et

al., 2021 [25]
RELEVANCE
Is the population relevant? Yes
Are any relevant interventions missing? No
Are any relevant outcomes missing? Yes
Is the context (settings and circumstances) applicable? No
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? Unclear
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study | Unclear
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?
6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these | Unclear
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?
Analysis methods
7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive | Yes
comparisons)
8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), | No
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?
9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and | Yes
indirect evidence included in the network meta-analysis?
10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across the | Yes

different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to minimize
this bias with the analysis?

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

N/A (both of them

were used)
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or | Yes
discussed?
13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis | Yes
with prespecified covariates performed?
Reporting Quality and Transparency
14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information on | Yes
the number of RCTs per direct comparison?
15. Are the individual study results reported? No
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect comparisons | No

or network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis

No (only constant

reported along with measures of uncertainty? HR)

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty | No

by outcome?

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

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

21. Were there any potential conflicts of interest? Yes

22. If yes, were steps taken to address these? Unclear
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