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klasicky Hodgkinov lymfém (z angl. classic Hodgkin lymphoma)

konfidencny interval (z angl. konfidencny interval)

chromogénna in situ hybridizacia, z angl. chromogenic in-situ hybridization

centralny nervovy systém

kombinované pozitivne skére (z angl. combined positive score)

cisplatina

kompletna odpoved (z angl. complete response)

kolorektalny karcindm (z angl. colorectal cancer)

vypoctové/pocitacova tomografia (z angl. computed tomography)

deficit opravy chybne spravovanych baz (z angl. mismatch repair deficient)

drzitel registracie

klasifikacny systém na zaklade skupin stvisiacich diagnéz (z angl. diagnosis related group)

medicina zaloZena na dékazoch (z angl. evidence based medicine)

Vychodna kooperativna onkologicka skupina (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group)

receptor faktora rastu epidermy (z angl. epidermal growth factor receptor)

Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)
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- zaklad 30 (z angl. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire-Core 30)
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of-Life Questionnaire - Lung Cancer 13)
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Level)

Eurépska onkologicka spolocnost (z angl. European Society For Medical Oncology)

Eurépska onkologicka spolo¢nost - stupnica velkosti klinického prinosu (z angl. European Society For
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Spréva potravin a lieciv US (z angl. US Food and drug administration)

fluorescenéna in situ hybridizacia (z angl. fluorescence in situ hybridization)

rychlost glomerularnej filtracie (z angl. glomerular filtration rate)
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rakovina hlavy a krku zo skvamdznych buniek (z angl. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)
hospitalizacny pripad

pomer rizik (z angl. hazard ratio)

kvalita Zivota spojena so zdravotnym stavom (z angl. health-related quality of life)
hodnotenie zdravotnickej technoldgie (z angl. Health Technology Assesment)

Vybor EMA pre lieky na humanne pouZzitie, z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use
chronicka obstrukéna choroba plic
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inhibitor imunitnych kontrolnych bodov (z angl. Immune checkpoint inhibitor)

pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. incremental cost-utility ratio)
Imunohistochémia

Indikacné obmedzenie

populdcia pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT)

Kaplan-Meier

Stddia KEYNOTE-189

karboplatina

dohoda o riadenom vstupe, z angl. Managed Entry Agreement,

median OS

median PFS

medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

zobrazovanie magnetickou rezonanciou (z angl. magnetic resonance imaging)

vysoka mikrosatelitova nestabilita (z angl. microsatellite instability-high)

multidisciplinarneo konzilium pre onkologickd lie¢bu (z angl. multidisciplinary tumour board)
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americka narodna siet zdruZujlca onkologické pracoviska (z angl. National Comprehensive Cancer
Network)

Narodné centrum zdravotnickcyh informacii

next-generation sequencing

Anglicky Narodny institt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. National Institute for Health
and Care Exellence)

Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

Narodny onkologicky register

nemalobunkovy karcindm plic (z angl. non small cell lung carconoma)

onkolég

celkové prezivanie (z angl. overall survival)

receptor programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. programmed cell death protein 1 ligand)
pembrolizumab

pozitrénova emisna tomografia (z angl. positron emission tomography)

pemetrexed

prezivanie bez progresie (z angl. progression-free survival)

populdcia, intervencia, komparator, vysledky (z angl. Population Intervention Control Outcomes)
Ciasto¢na odpoved ( z angl. partial response)

vykonnostny stav (z angl. performance status)

model rozdeleného preZivania (z angl. partioned survival model)

rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. quality-adjusted life year)

karcindm z renalnych buniek (z angl. renal cell carcinoma)

randomizované kontrolované klinické stidie (z angl. randomized controlled trial)

relativna intenzita davky (z angl. relative dose intensity)

komplexna metdda oSetrenia o cross-over s odhadom prezivania pomocou ¢asu straveného na liecbe,
odhad parametra g-metddou (z angl. Rank Preserving Structural Failure Time)

relativne rizika (z angl. relative risk)

rontgenové vysetrenie

stabilné ochorenie (z angl. stable disease)

Americka databéza - Dohlad, epidemioldgia a konec¢né vysledky (z angl. Surveillance, Epidemiology
and End Results)

suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cesky $tatny dstav pre kontrolu lieiv (z Ees. Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv)

Spolocné vySetrovacie a laboratdrne zlozky

Specializovana ambulantn4 starostlivost

Trojnasobne negativny karcindm prsnika (z angl. triple-negative breast cancer)

T - tumor, N - nodulus, M - metastaza

Cas zotrvania na lieCbe (z angl. time on treatment)

nadorové propor¢né skdre (z angl. tumor proportion score)

NeZiaduce udalosti suvisiace s lieCbou (z angl. treatment-related adverse events)

Unia pre medzindrodni kontrolu rakoviny (z angl. Union for International Cancer Control)

horna hranica normalového rozpétia (z angl. upper limits of normal)

vizualne analdgové skére (z angl. visual analogue scale)

vaskularny endotelidlny rastovy faktor

verejné zdravotné poistenie

zoznam kategorizovanych liekov

zdravotna poistovria

zakladny scenar
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institGt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

vyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Keytruda o indikéciu v kombinacii s
chemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu na liecbu dospelych pacientov v prvej linii
metastatického neskvamézneho nemalobunkového karcinému plic s expresiou PD-L1 v nadoroch, s
proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) < 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo
ALK v nadorovych bunkach. Pembrolizumab pri poZadovanej vyske thrady - eur za balenie spliia
legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti v pozadovanej indikacii. Pozadovana u(hrada
predstavuje - % zlavu z maximalnej ceny vo verejnej lekarni.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej uhrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na
§7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odporicame pozadovat od drZitela registracie (DR) adekvatnu
dodatoc¢nu zlavu nad ramec poZadovanej Ghrady, ktora zniZi tuto neistotu. Hlavnym zdrojom neistoty
je, ze modelovany prinos PEM+ChT zahtfia naslednu liecbu, ktora nebude v slovenskej praxi dostupna.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

»Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 1."

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Karcinom plic je vo vacsine krajin sveta najcastejsie diagnostikovanou malignitou u muZov a u Zien je
v roku 2019 najcastejSou onkologickou pri¢inou Umrtia muZov a druhou najcastejSou onkologickou
pri¢inou Umrtia Zien na Slovensku. Metastatické Stadium ochorenia je povaZzované za nevyliecitelné
a liecba ma za ciel zmiernit priznaky ochorenia a spomalit jeho dalSiu progresiu. Ochorenie ma podla
pacientov dopad na ich psychické preZivanie, ako aj na vztahy s blizkymi.

Aktualne hradena liecba neskvamézneho nemalobunkového karcindmu plic nezodpoveda najnovsim
medzinarodnym postupom, ¢o sposobuje frustraciu u klinickych odbornikov.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:

o  PEM+ChT = pembrolizumab + pemetrexed + cisplatina/karboplatina
Komparatorom je rezim:

o ChT = pemetrexed + cisplatina/karboplatina

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Pridanie pembrolizumabu (PEM) ku chemoterapii (ChT) obsahujlicej kombinaciu pemetrexedu
a platiny preukazalo v klinickej Studii KEYNOTE-189 relevantné prinosy v mortalite a morbidite
oproti ChT samotnej.

o Pri medidne sledovania 64,6 mesiaca bol median OS v populacii ITT v ramene s PEM 22,0
mesiaca a v kontrolnom ramene 10,6 mesiaca, 0S HR = 0,60 (95 % Cl1 0,5-0,72).

o Pre subpopulacie pacientov, ktoré su relevantné v pozadovanej indikacii, dosiahli pacienti
s PEM na zaklade explorativnej analyzy taktiez lepsSie vysledky mortality (OS HR pre PD-L1 1-
49 % =0,65 (95% CI 0,46 - 0,90) a OS HR pre PD-L1 < 1% = 0,55 (95 % CI 0,39 - 0,76).

o Primediane dizky sledovania 64,6 mesiacov bol v ITT populacii median PFS v ramene s PEM
9,0 mesiaca a v kontrolnom ramene 4,9 mesiaca, HR PFS predstavuje 0,50 (95 % CI 0,42 -
0,60).

o Pre subpopulacie pacientov, ktoré su relevantné v pozadovanej indikacii, dosiahli pacienti s
PEM na zaklade explorativnej analyzy taktiez lepsie vysledky morbidity (PFS HR pre PD-L1 1-
49%7=0,57 (95 % Cl 0,41 - 0,80) a PFS HR pre PD-L1 < 1%= 0,67 (95 % Cl 0,49 - 0,92).

o Z hladiska bezpecnosti je kombinacia PEM+ChT spojena s vysSim vyskytom neZiaducich
udalosti, avSak po Uprave vzhladom na celkovy Cas na liecbe st vysledky mierne v prospech
ramena s PEM, teda nedochddza k vyznamnému zvyseniu toxicity.
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o Rozdiely v kvalite Zivota nie st po pridani PEM ku ChT klinicky vyznamné. Statisticky
vyznamné rozdiely v kvalite Zivota boli pozorované v 21. tyzdni po zaciatku liecby v prospech
ramena s PEM.

Vysledky Studie povazuje NIHO na zéklade vysokého vyskytu udalosti za dostatocne zrelé. Vysledky
analyzy podskupin st spojené s neistotou nakolko neboli primarnymi ukazovatelmi Stidie a zaroveri je
pocet pacientov v jednotlivych ramenach maly. Vysledky OS mo6zu byt skreslené vysokou mierou
crossoveru vramene ChT (57,3 %), ¢im moze byt skutoény prinos PEM + ChT oproti ChT samotnej
podhodnoteny. Zaroveri su vysledky OS ovplyvnené aj uzivanim imunoterapie vo viacerych liniach
liecby, ¢o by ani po kategorizacii PEM nezodpovedalo klinickej realite na Slovensku. D6kaz existuje iba
pre pacientov vo vykonnostnom $tadiu podla ECOG 0-1.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Pembrolizumab v kombinacii s chemoterapiou pri pozadovanej vyske uhrady - eur za balenie
spifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol PEM+ChT voci ChT ICUR vo vySke - eur/QALY, pricom
prahova hodnota pre rok 2024 je 60,6-tis. eur/QALY. PEM+ChT dosiahol klinicky prinos vo vyske -
QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia
modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

V nastaveni podla NIHO dosahuje PEM+ChT vodci ChT ICUR vo vyske - eur/QALY, pri prahovej
hodnote 60,6-tis. eur/QALY. PEM+ChT preukazal klinicky prinos voc¢i ChT v hodnote - QALY, pri
vy3sich nakladoch o [ eur.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou mierou neistoty, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty je, Ze modelovany
prinos PEM+ChT zahffia naslednd lie¢bu, ktora nebude v slovenskej praxi dostupna. Neistotu tiez
sposobuje vyska nakladov na manazment liecby, spdsob odvodenia utilit a vyber hrani¢ného bodu pri
piecewise modelovani krivky OS.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za liek Keytruda v kombinacii s chemoterapiou v treti rok od
kategorizacie vo vyske [JJ] eur (z toho Keytruda tvori ] eur) a ¢isty dopad vo vyske [JJj eur.
Odhad sa tyka poZadovanej vysky uhrady. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou,
ktora vyplyva z odhadu poctu vhodnych pacientov.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické
ddkazy o ucinnosti a bezpeénosti lieku Keytruda v hodnotenej indikacii si dostupné iba pre pacientov
vo vykonnostnom stave na ECOG 3kale so skére 0 - 1.

Poznamka

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



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

(zohladfiiuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 29.09.2023
Zacatie plyf\utla leh.oty na vy.dafn.le 30.09.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 24.11.2023
Vydanie odporicania 06.02.2024
Celkove trvanie hodnotenia 130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost lieCiva pembrolizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi
u pacientov s metastatickym neskvaméznym nemalobunkovym karcinémom plic v slovenskom kontexte
na urovni 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 lieiva pembrolizumab?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:
e  Zhubny nador priedusiek a plic
. MKCH-10*: C34.-

Populacia podla EMA2:

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

Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:

e V kombinacii s chemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu
indikovand ako lie¢ba prvej linie metastatického neskvamézneho
nemalobunkového karcindmu plic u dospelych s expresiou PD-L1 v
nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) < 50
%, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne
po dobu 24 mesiacov.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH?: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Intervencia
(zangl. Intervention)

Pembrolizumab + pemetrexed + platina
e Pembrolizumab je humanizovand monoklonalna protilatka proti
receptoru programovanej bunkovej smrti-1 (PD 1), ktora ma zosilfiovat
reakcie T-buniek, vratane protinadorovych reakcii, prostrednictvom
blokady vazby PD-1 na PD-L1 a PD-L2, ktoré si exprimované v bunkach
prezentujlcich antigén a mozZu byt exprimované nadormi alebo inymi
bunkami v mikroprostredi nddoru. Odporicana davka je bud 200 mg kazdé
3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdriov podavana vo forme intravendznej
infizie pocas 30 minGt. DR predpoklada podavanie v kombinovanej terapii
vdavke 200 mg v trojtyzdiiovych cykloch bez ohladu na hmotnost,

maximalne po dobu 24 mesiacov.

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2EMA z angl. European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentura.
® MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databézach.
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e  Pemetrexed je antifoldtové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické
systémy. POsobi narusenim rozhodujucich metabolickych procesov
zavislych na folatoch, ktoré su nevyhnutné pre replikaciu buniek.
V kombinacii s cisplatinou je jeho odporicana davka 500 mg/m? telesného
povrchu (z angl. body surface area, BSA) podavana ako intravendzna inflzia
pocas 10 minut v prvy deri kazdého 21-driového cyklu.

e Zlideniny platiny si podporné chemoterapie na baze platiny - cisplatina
a karboplatina. Inhibuji syntézu DNA zasiahnutych buniek cez tvorbu
medziretazcovych a vnutroretazcovych vézieb. To ma viest k inhibicii
replikdcie a bunkovej smrti. Odporicana davka cisplatiny v kombinécii
s premetrexedom je 75 mg/m? BSA, podavana inflziou pocas 2 hodin
priblizne 30 minGt po ukonceni inflzie s pemetrexedom v prvy den kazdého
21-driového cyklu. Odporicana davka karboplatiny u doteraz neliecenych
pacientov s normalnou funkciou obli¢iek je 400 mg/m? ako jednorazova
intravendzna davka, ktord sa poda v infazii pocas 15 az 60 minut.
Alternativne mozno pouzit Calvertov vzorec na vypocet celkovej davky
karboplatiny v mg: Davka (mg) = cielova AUC* (mg/ml x min) x [GFR® m|/min
+25]. Drzitel registracie predpoklada davkovanie 550 mg raz za 3 tyzdne, po
dobu Styroch cyklov.

e V pripade chemoterapeutickych platinovych dubletov obsahujicich
pemetrexed predpokladd DR po Stvrtom cykle dvojkombinacie u vicsej
Casti pacientov naslednd udrziavaciu lieCcbu iba pemetrexedom
v kombinacii s pembrolizumabom, u zvy$nych pacientov pokraduje iba
pembrolizumab.

MeSH: pembrolizumab, pemetrexed, platinum

Komparator Pemetrexed + platina
(zangl. Control) DR predpoklada rovnaké davkovanie ako ked st lieciva sicastou intervencie.
MeSH: pemetrexed, platinum

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka ucinnost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merané cez dotaznik EQ-5D®
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Bezpecénost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neZiaduce udalosti stupnia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalosti stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liebu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

* oblast pod krivkou (z angl. area under curve)
® rychlost glomerularnej filtracie (z angl. glomerular filtration rate)

® EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,
vysledkom je patciferny kod.
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Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM?

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

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

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

socialno-pacientske
pravne aspekty

Etické, organizacné,

a

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

" medicina zaloZena na dokazoch (z angl. evidence based medicine)
8 Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/5S0266462313000688.

PMID: 24499630.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia
Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované ESMO.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

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

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA? instittcii (NICEY, SUKLY, CADTH™).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA intitdcii (NICE, CADTH).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?
e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi

° hodnotenie zdravotnickej technoldgie (z angl. Health Technology Assesment)
1% National Institute for Health and Care Excellence

1 SUKL z es. Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv.
12 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
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komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlicia. Vtomto pripade mdzeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana europska HTA institicia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (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 intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné 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 14.11.2023 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 prebiehajicich klinickych Studii bol
14.11.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdena jedna relevantna klinicka
stadia.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouZité hodnotenie Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov
klinickych skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov.
Data boli spracované autorom (LC) a kontrolované veducimi (NK, KK).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 24.11.2023.

V ramci zapojenia odbornikov bola 24.11.2023 oslovena Slovenska onkologicka spolo¢nost. Do hodnotenia sa za
tato spoloc¢nost zapojila jedna klinicka odbornicka.

Pacientske organizacie boli vyhladané ruc¢ne a prvotne kontaktované 24.10.2022. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizacie (Asocidcia na ochranu prav pacienta a Liga proti rakovine). Do tohto
hodnotenia sa nezapojila Ziadna z organizacii. Vstup pacientov sme prebrali z hodnotenia lieku Tecentriq ¢.
26B/2022.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za G¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tiez pre znizenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné

e Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické firmy sa preto moézu v urcitej
miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené
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pre o najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Zze 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 prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

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

16



NIH<®

3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvéra 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 stiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové 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

Karciném plic (zhubny nador plic, diagndza C34.- podla MKCH-10) oznacuje zavazné maligne ochorenie vznikajice
v dychacich cestach alebo v plicnom parenchyme. Celosvetovo predstavuje druhu najcastejSie diagnostikovanu
malignitu, pricom u muZov je na prvom mieste a u Zien na tretom mieste. Pripisuje sa jej prvé miesto v pocte imrti
na onkologické ochorenia [1]. Viac ako 50 % pacientov s nemalobunkovym karcindmom plic ma diagnostikované
vzdialené (metastatické) ochorenie [2].

Karcindm pluc sa deli na dva zakladné histopatologické typy
¢ nemalobunkovy karciném pliic (predstavuje 80 % - 90 % v3etkych karcinémov plic)
¢ malobunkovy karciném plic (zvy3ok - frekvencia vyskytu postupne klesa, tento typ ziskal nazov podla
vzhladu malych buniek pri vySetreni v mikroskopickom obraze - velkost definovana ako 2 - 3-nasobok
priemeru lymfocytu)

Nemalobunkovy karciném plic (z angl. non small cell carcinoma, NSCLC) zahffia skupinu biologicky a
molekuldrne réznych malignit so signifikantnou mierou heterogenity na Urovni pacienta, ako aj na Grovni
populécie. Histologicky rozlisujeme tri hlavné podtypy NSCLC: adenokarciném, skvamézny karcindm
(epidermoidny, spinocelularny) a nediferencovany velkobunkovy karciném. NajCastejSim typom NSCLC je
adenokarcindm, ktory tvori az 40 % vs$etkych NSCLC [3, 4, 5, 6].

NSCLC mozno blizsie charakterizovat na zdklade genetickych zmien v karcindmovych kmerovych bunkach, ktoré

st zodpovedné za produkciu klonov malignych buniek. Nadmerna expresia receptora epidermalneho rastového
faktora(z angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) je pritomna pri 20 - 30 % adenokarcindmov plic. Ma za
nasledok proliferaciu nadorovych buniek, nadorové metastazy a proti-apoptézovy ucinok. Asi 5 %
adenokarcindmov vykazuje mutaciu génu kinazy anaplastického lymfému (z angl. Anaplastic lymphoma kinase,
ALK). Na molekulovej Urovni je mozné NSCLC charakterizovat aj uroviiou expresie ligandu receptora
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programovane]j bunkovej smrti 1 (z angl. programmed cell death protein 1 ligand, PD-L1), ktory blokuje spustenie
imunitnej kaskady namierenej proti nadorovej bunke. Pritomnost $pecifickych typov mutacii (génovych aberacii
a/alebo amplifikacii) vnadorovych bunkach viedla kvyvinutiu novych terapeutickych pristupov v liecbe
predmetného ochorenia [7, 8, 9, 10].

Rizikové faktory ochorenia

Medzi hlavné rizikové faktory spajané s rakovinou plGc patria faktory Zivotného Stylu a prostredia.
NajvyznamnejSim rizikovym faktorom je fajCenie, pri¢om az 80 % Gmrti na rakovinu pllc sa spéja s fajcenim. Pasivne
fajcenie taktiez prispieva ku vy$Siemu riziku vzniku rakoviny plic. Nefajciari Zijici v domacom prostredi s fajéiarom
majl 30 % narast rizika v porovnani s nefaj¢iarom zijicim s nefaj¢iarom. Signifikantny vplyv ma radénové zatazenie,
vystavenie karcinogénom: azbestu, pilinam niektorych drevin, sadziam, zlG¢enindm chrému, kadmia a arzénu. Ku
fyzikadlnym vplyvom méZeme zaradit vystavenie ionizujicemu Ziareniu. Priemerny vek pri diagnostike karcinému
pllc je 70 rokov. Ochorenie postihuje priblizne dvakrat viac muzov ako Zien, v poslednych rokoch ale incidencia
pripadov u muZov klesa a u Zien stipa. Medziro¢ne sa maximum incidencie postva ku nizsim vekovym skupinam
[11,12, 13, 14, 15].

Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcindmu definuju tri skupiny pacientov
podla rizika [12, 16]:

1. Vysoké riziko - fajciari, ktori fajcili viac ako 20 cigariet/den dlhsie ako 10 rokov; silni ex-fajciari (interval
ukoncenia menej ako 10 rokov); po liecbe (a ,vylieceni“) pldcneho karcindmu bez ¢asového obmedzenia
2. Stredné riziko - ostatni fajciari nespliiajuci kritéria vysokého rizika; pasivni fajciari; pacienti s fibréznymi

léziami na plicach a s chronickymi zapalovymi ochoreniami (chronicka obstrukéna choroba plc,
CHOCHP); profesionalna expozicia znamym karcinogénom

3. Standardné riziko - populdcia nespliiajica uvedené kritéria, ktora je viak tie zatazena definovanym
percentom vzniku ochorenia pri absencii uvedenych rizik.

Zavaznost a symptomy [3]

.....

zahfnaja pretrvavajlci kasel, bolest na hrudniku, problémy s dychanim, dychavi¢nost (dyspnoe), vykasliavanie krvi,
Ubytok hmotnosti, stratu chuti do jedla adnavu [15]. Pri rozSireni ochorenia do inych organov (vzdialené
metastazy), sa méze NSCLC prejavovat bolestou kosti alebo Zltym sfarbenim koze (ikterus, zltacka). Pritomnost a
mnozstvo symptémov ma signifikantny vplyv na kvalitu Zivota pacientov, u cca 90 % pacientov sa vyskytuje dva a
viac symptémov suvisiacich s ochorenim, ¢o sa mo6ze prejavit aj psychickym stresom. TaktieZ sa m6zu vyvinut
metastazy centralneho nervového systému (CNS), ktoré vyznamne zvysuju riziko Gmrtia pacientov [17].

Progndza pacientov Gzko sUvisi so Stadiom ochorenia podla tzv. TNM (z angl. primary Tumour, Nodal, distant
je diagnostikovana az v pokrocilom neresekovatelnom $tadiu [4], podla Gidajov Narodného onkologického registra
(NOR)bolo v roku 2012 s diagnézou C34 az 58,9 % pripadov v $tadiu IV a 22,2 % v stadiu |11 [19]. V minulosti, ked este
neboli dostupné cielené mozZnosti farmakologickej liecby, vac¢sina pacientov umierala do dvoch rokov a takmer
vSetci do 5 rokov [20, 21]. Karcindm pluc patri v pokrocilych stadiach k nevylieCitelnym ochoreniam, podla ACS (z
angl. American Cancer Society) je progndza 5-ro¢ného prezivania NSCLC pri lokdlne pokrocilom ochoreni 37 %
a metastatickom ochoreni 9 % [6].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Klasifikacia NSCLC [3]

Jednotlivé podtypy NSCLC uréené na zaklade histolégie si charakterizované v tabulke nizsie (Tabulka 2). V
histologickom néleze mozno niekedy pozorovat aj viacero typov nadorovych buniek sicasne, ide sa o tzv. zmieSany
nador (napr. adenoskvamézny karciném).
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Tabulka 2: Histologické podtypy NSCLC

Podtyp NSCLC Charakteristika % vyskytu
Adenokarcindmy maju skor periférnu parenchymovu
lokalizaciu, ktora sa vysvetluje pévodom z alveolarnych
Adenokarcindm epitélii. Existuju aj centralne uloZené adenokarcinémy, 40 %
kedy sa predpoklada p6vod z bronchialnych hlienovych
Zliazok. Najcastejsi typ NSCLC.

Vznika zo skvamédznych buniek, ¢o st ploché bunky
lemujlce dychacie cesty v plicach. Casto st spojené s
anamnézou fajcenia a maju tendenciu sa vyskytovat v
centralnej Casti pluc, v blizkosti bronchov.
Bronchoskopicky nerozpoznatelny od inych typov NSCLC
— pre verifikaciu diagndzy nevyhnutné morfologické
vySetrenie. Nadorové bunky sa pod mikroskopom javia
Velkobunkovy karcindm | velké a okrihle. M6Ze sa objavit v ktorejkolvek Casti pluc. 10% -15%
Pre tento typ nadorovych buniek je typické agresivne
spravanie, rychly rast a Sirenie do okolitych tkaniv, najma
do lymfatickych uzlin.

Skvamadzny karcindm
(spinocelularny,
epidermoidny)

25%-30%

Zdroj: [4, 5], prevzaté z: [3]

V zavislosti od velkosti a charakteru primarneho tumoru, postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin a pritomnosti
metastaz - podla TNM klasifikacie, sa urcuje stadium ochorenia v rozsahu IA - IV [20]. V sicasnosti je aktualna 8.
verzia TNM Kklasifikacie publikovana Americkym spolo¢nym vyborom pre rakovinu (z angl. American Joint
Committee on Cancer, AJCC) [22] a Uniou pre medzinirodnt kontrolu rakoviny (z angl. Union for International
Cancer Control, UICC). Klasifikacny systém TNM opisuje primarny tumor (T), zasiahnutie lymfatickych uzlin (N)
avzdialené metastazy (M). T nadobdda hodnoty 0 - 4, vy$Sia hodnota T znamena pokrocilejsi nador, N nadobdda
hodnoty 0 - 3, vyssia hodnota znamena zasiahnutie lymfatickych uzlin vo vacsej vzdialenosti od primarneho
nadoru. Nepritomnost metastaz oznacuje Cislo 0 (MO0), ¢islom 1 a pismenami a - ¢ sa oznacuje pritomnost,
lokalizacia a poCetnost metastaz (M1la - M1c). Jednotlivé Stadia su zjednodusene popisané v tabulke nizSie (vid
Tabulka 3). Metastatické stadium NSCLC predstavuja $tadia IVA a IVB [15].

Tabulka 3: Kritérid zaradenia do $tadii NSCLC na zéklade TNM klasifikdcie

Stadium Skratka TNM Popis
A TINOMO Nador mensi ako 3 cm, lokalizovany v plicach, lymfatické uzliny bez
postihnutia, bez metastaz.
T2aNOMO Nador vo velkosti 3-4 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
1B bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia,
bez metastaz
T2bNOMO Nador vo velkosti 4-5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
1A bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia,
bez metastaz
T1-2N1MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie blizkych lymfatickych
1B uzlin, bez metastaz.
Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim do
T3NOMO okolitych Struktdr, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz.
T1-2N2MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie lymfatickych uzlin,
bez metastaz.
T3N1MO Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim do
1A s , . . , s , ,
alebo okolitych struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz.
Nador vacsi ako 7 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim aj do
T4NO-1MO vzdialenejSich Struktlr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez
metastaz
T1-2N3MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie aj vzdialenych
1] lymfatickych uzlin, bez metastaz.
T3-4N2MO Nador vacsiako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych alebo
aj vzdialenejSich Struktdr, postihnutie lymfatickych uzlin, bez metastaz
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T3-4N3MO Nador vacsiako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych alebo
Hnic aj vzdialenejsich Struktur, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych uzlin, bez
metastaz
TnNnM1la,b Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin; s
metastazami do opacnej strany plic ako primarna alebo pritomnost
maligneho vypotoku v oblasti plic a srdca alebo jedna vzdialena metastaza
mimo hrudnik
TnNnM1lc Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;
viacero vzdialenych metastaz mimo hrudnik.

Zdroj: [20, 23], prevzaté z [24]

IVA

IVB

Expresia PD-L1 sa vyjadruje pomocou nadorového propor¢ného skére (TPS z angl. tumor proportion score) alebo
pomocou kombinovaného pozitivneho skore (CPS z angl. combined positive score). CPS je definované ako pocet
PD-L1 pozitivnych buniek (nddorové bunky, lymfocyty, makrofagy) vydeleny celkovym poc¢tom nadorovych buniek,
vynasobené 100. TPS je definované ako pocet pozitivnych nddorovych buniek vydeleny celkovym pocétom
nadorovych buniek, vynasobené 100 [36].

3.2.1. Narodné a medzinarodné odporucania [25, prevzaté z 3]

Diagnostika NSCLC podla Eurdpskej onkologickej spolocnosti (z angl. European Society For Medical Oncology,
ESMO) je stanovena na zaklade nasledujucich vysetreni:

Klinické vySetrenie - Lekar vykona klinické vySetrenie hrudnika a prilahlych lymfatickych uzlin v oblasti krku. Pri
skuto¢nom podozreni na rakovinové ochorenie plic doplni zobrazovacie vySetrenie.

Zobrazovacie vySetrenia - Navrhnu sa, aby potvrdili podozrenie na nadorové ochorenie plic a urcili rozsah
ochorenia. Zvycajne ako prvé vySetrenie indikované na zaklade pritomnych priznakov ochorenia je RTG" hrudnika.
CT “vySetrenie hrudnika a hornej brusnej dutiny poskytne informacie o skutocnej polohe nadoru v plicach a
blizkych lymfatickych uzlinach, o pripadnom rozsireni nddoru do inych ¢asti tela mimo plic. Na potvrdenie alebo
vylicenie rozsirenia rakoviny do oblasti mozgu sa pouZiva vySetrenie magnetickou rezonanciou (MRI) mozgu,
pripadne CT vySetrenie. Pozitrénova emisna tomografia (PET*)/CT sken poskytuje informacie o metabolickej
aktivite nadoru a sluzi na postidenie mozného Sirenia rakoviny do kosti.

Biopsia - Po potvrdeni pritomnosti nadoru zobrazovacimi metdédami sa vykond biopsia (obdratie vzorky
nadorového tkaniva). Biopsia sa odporica vietkym pacientom s nadorovym ochorenim plic za i¢elom potvrdenia
NSCLC, identifikacie histologickych podtypov a Specialnych abnorméalnych proteinov vnitri nadorovych buniek, ¢o
umoziuje vyber najicinnejsej lieCby. NajcastejSou technikou biopsie je bronchoskopia, pocas ktorej lekar odoberie
vzorky buniek (biopsia) z dychacich ciest alebo plic. Nasledne sa vykona histopatologické a cytopatologické
vySetrenie odobratej vzorky nddorového tkaniva.

Vysledkom biopsie je urcenie histologického podtypu nadoru (Ci ide o adenokarcindm, skvamocelularny karciném,
malobunkovy alebo velkobunkovy karcindm), stupria diferencovanosti (hodnoti sa Cislom 1 az 4 a vyjadruje stupen
agresivity nadorovych buniek), ako aj biologickej povahy nadoru (pritomnost génovych mutacii; zvysena expresia
PD-L1). Na zaklade vystupov z tychto vySetreni sa urcuje vyber vhodnej liecby pre pacienta.

Molekularna diagnostika - Poskytuje informdacie o biologickej povahe nadoru a to tym, Ze stanovuje pritomnost
Specifickych mutacii v oblasti génov, ktoré boli identifikované ako klic¢ové pri formovani NSCLC. Medzi hlavné
biomarkery, ktoré sa stanovuju pri diagnostike typu NSCLC patria: EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, NTRK, HER2, MET
ex14 a KRAS G12C. Potvrdenie mutacie na tychto génoch je klicové pre vyber naslednej lieby. Vo vSeobecnosti
plati, Ze pritomnost jednej mutacie vylu€uje pritomnost inej/dalSich mutéacii. V nadorovych bunkach sa stanovuje
aj expresia proteinu PD-L1. Jeho zvySena pritomnost v nadore ovplyvriuje rozhodnutie o naslednej liecbe nadoru,
priCom sa uprednostriuje imunoterapia pomocou anti PD-L1. Na stanovenie expresie onkogénu v nadorovych

13 réntgenové vysetrenie
1% yypoctové/pocitatova tomografia (z angl. computed tomography)
15 pozitrénova emisna tomografia (z angl. positron emission tomography)
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bunkidch sa pouziva najCastejSie metdda imunohistochémie (IHC); na identifikdciu génovych prestavieb
a amplifikacie metddy FISH (fluorescenéna in situ hybridizacia; z angl. fluorescence in situ hybridization) a CISH
(chromogénna in situ hybridizacia; z angl. chromogenic in-situ hybridization); na identifikdciu mutacii pre
jednotlivé gény sa pouziva DNA sekvenovanie; naidentifikaciu génovych fuzii RNA sekvenovanie; a pre identifikaciu
viacerych génov naraz, ich mutacii, amplifikacii a prestavieb sa pouziva NGS (next-generation sequencing).

Podla ESMO sa odporuca pre vietkych pacientov v stadiu IV s primarnym NSCLC stanovenie expresie PD-L1. Pre
pacientov okrem skvamdzneho typu NSCLC sa odporica otestovat onkogénne driver mutéacie bEGFR, ALK, ROS1,
BRAF, MET, RET, NTRK, EGFR ex20ins, HER2 a KRAS (G12C), pre rozhodnutie o druhej linii lie¢by mutacie NTRK, MET,
HER2, EGFR ex20ins a KRAS G12C. Pri skvamédznom type NSCLC je testovanie driver mutacii odpori¢ané u mladych
pacientov (< 50 rokov), ktori nikdy nefajcili alebo fajcili len prileZitostne (< 15 krabiciek za rok) alebo prestali fajcit
pred viac ako 15 rokmi.

3.2.2. Klinicka prax na Slovensku

Podla vyjadrenia klinickej odbornicky je ochorenie diagnostikované biopsiou - bronchoskopicky
pneumoldgom/translokalnou punkciou na CT radiodiagnostikom/chirurgicky pri operacii, pricom patolog
nasledne reflexne vySetruje PD-L1, EGFR a ALK.

V stlade s odporuceniami Eurdpskej komisie, Europskej Radiologickej a Respirologickej Spolocnosti [26,27] vznikla
v roku 2021 iniciativa Memorandum skriningu karcinému plic na Slovensku, ktora reprezentuje spolo¢né stanovisko
Slovenskej Radiologickej Spolocnosti, Slovenskej Onkologickej Spolocnosti, Slovenskej Pneumologickej a
Ftizeologickej Spolocnosti, Slovenskej Spolo¢nosti VSeobecného Praktického Lekarstva, s podporou pacientskych
organizacii Liga proti rakovine a Nadacia na pomoc onkologickym pacientom [28]. Jednou z najzavaznejSich
prekazok zavedenia Gspesného v€asného skriningu pacientov na Slovensku je heterogénna poloha pneumo-onko-
chirurgickych centier [29].

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1. Narodné a medzinarodné odporucania

Vzhladom na cielovl populaciu tohto hodnotenia niZsie popisujeme odporucania ESMO a americkej Narodnej siete
zdruZujucej onkologické pracoviska (z angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) pre lieCbu pacientov
s metastatickym NSCLC nezavislym od onkogénov v 1. linii lieCby.

Eurdpske odporucania ESMO z r. 2023 pre metastaticky NSCLC nezavisly od onkogénov [30]

V metastatickom $tadiu NSCLC zohrava primarnu Glohu medikamentézna liecba. Radioterapia, chirurgicka liecba
aminimalne invazivne vykony su odporucané iba v Specifickych situaciach. Paliativna liecba je odporucena
paralelne so Standardnou onkologickou liecbou.

e Radioterapia je zvaZovana na zlep$enie symptémov pri hemoptyze, systematickej obstrukcii dychacich
ciest, bolestiach na hrudniku, metastazach v kostiach, syndrdme hornej dutej Zily a pri invazii do
neuralnych alebo makkych tkaniv. Pomaha aj pri neurologickych symptémoch pri kompresii miechy.

e  Chirurgickd liecba je zvaZovana pri pacientoch soligometastazami alebo ako liecba Specifickych
komplikacii po predchadzajicej operacii. Vinych pripadoch méze byt uZitocné zavedenie pleuralnych
katétrov alebo pleuroperitonealnych stentov. V pripade pleurdlnych vypotkov moze byt na ulavu
pacientom vykonana pleurodéza, ako torakoskopicky navodena chemicka pleurodéza pomocou
mastenca.

e Minimalne invazivne vykony sU pouzivané napr. v nasledovnych situaciach: v pripade symptomatickej
velkej obstrukcii dychacich ciest méze byt vyuZité endoskopické odstranenie obstrukcie laserom,
kryoterapiou alebo zavedenim stentu; endoskopia pri liecbe hemoptyzy; vaskularne stenty pri kompresii
hornej dutej zily.

Algoritmus rozhodovania o liecbe je uvedeny nizsie. Pre pacientov bez kontraindikacie na imunoterapiu vid
Obrazok 1 a pre pacientov s kontraindikaciou na imunoterapiu vid Obrazok 2 (relevantné pre kontext vhodnych
komparatorov, kedZe na Slovensku zatial nebola kategorizovana imunoterapia v danej indikacii).
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Vieobecné odporicania:

Pre urcenie najvhodnejs$ej lieCby je potrebné zvazit histolégiu, molekularnu patoldgiu, vek, vykonnostny
stav, komorbidity a pacientove preferencie.

Systémova lie¢ba ma byt poniknuta vsetkym pacientom s vykonnostnym stavom 0-2 (z angl. performance
status, PS).

Bez ohladu na $tadium ochorenia by mal pacient ukondit faj¢enie.

Stratégia lieCby pre pacienta s oligometastazami by mala byt diskutovana v ramci multidisciplinarneho
konzilia pre onkologickd liecbu (multidisciplinary tumour board, MTB).

Pemetrexed moZe byt pouzity iba na lie¢bu neskvamdzneho NSCLC bez ohladu na liniu liecby.

Vseobecné odporticania pre liecbu pacientov s oligometastazami:

Ako doplnok s systémovej liecbe je odporucana radioterapia alebo operacia, nakolko mozu zvysit
prezivanie bez progresie (z angl. progression free survival, PFS) a celkové prezivanie (z angl. overall
survival, OS) [II, B]. Konkrétna volba by mala byt diskutovana v MTB nakolko obe st bezpecné a efektivne
(11, BJ.

.....

primarne nadory a mali by byt ku nim pristupované so zamerom liecby [IV, B].

Odportcania pre pacientov bez kontraindikacie na imunoterapiu:

Odporucania pre liecbu 1. linie pokrocilého NSCLC bez kontraindikécie pre imunoterapiu s PS 0-1 bez ohladu na

PD-L1:

Kombinacia chemoterapie (ChT) na baze platiny a anti-PD-(L1) inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov
(z angl. Immune checkpoint inhibotors, ICI). ChT-ICI je preferovana pred samotnou chemoterapiou na
baze platiny.
Pre neskvamézny NSCLC v 1. linii s v ramci ChT-ICI nasledujlice moZnosti:
o pembrolizumab-pemetrexed-platina [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 4]
o atezolizumab-bevacizumab-paklitaxel-karboplatina [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 3]
o atezolizumab-karboplatina-paklitaxel [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skore 4]
o nivolumab-ipilimumab s dvoma cyklami chemoterapie [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 4]
Schvalené iba FDA'™ a nie EMA:
o Bezohladu na histologicky typ st nasledujice moznosti [I, AJ:
= cemiplimab-platina-dublet ChT (navySe s pemetrexedom pre neskvamézny typ)
= durvalumab-tremelimumab-platina-dublet ChT
o PrePD-L1= 1% a bez ohladu na histologicky typ su nasledujice moZnosti:
= nivolumab-ipilimumab [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 4]
DiZka trvania lie¢by by mala byt upravend na zéklade klinickej Gcinnosti a tolerancie pacientom. Vo
vadsine $tudif bola dizka imunoterapie v maximalnom trvani 2 roky a preto mdze byt tato liecba pacienta
po dvoch rokoch prerusena, najma v pripade nivolumab-ipilimumab kvdli riziku toxicity.

Odporucania pre liecbu 1. linie pokro¢ilého NSCLC s PS = 2:

Dublet ChT na baze platiny (preferencne karboplatiny) pre pacientov s PS 2 [I, A]

ChT jednym liecivom (gemcitabin, vinorelbin, docetaxel ale pre neskvamdzny NSCLC pemetrexed) ako
alternativa [ll, B]

Imunoterapia v monoterapii pre pacientov sPS 2 mo0ze byt zvaZend, avSak zatial nie si dostupné
dostato¢né data [lll, B]

Pre pacientov s PS 3-4 poskytnutie najlepSej podpornej lieby (z angl. best supportive care, BSC) [Ill, A]

Odporucania pre liecbu 1. linie pokrodilého NSCLC pre starSich pacientov:

Pre pacientov s vekom = 75 rokov s dobrym PS a organovymi funkciami je odporucanie podobné ako pre
beznu populaciu, avsak benefit kombinacie ChT-ICl je nejasny [ll, A]
Preferovanou moznostou je karboplatina, avak toxicita platinovych dubletov by mala byt zvazena [I, A]

16 Spréava potravin a lie¢iv US (z angl. US Food and drug administration)
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e Pre pacientov nevhodnych pre lie¢bu dubletom ostéva Standardnou terapiou ChT jednym lie¢ivom [l, B]

Obrézok 1: Algoritmus liecby metastatického NSCLC bez genetickych mutdcii bez kontraindikdcie na imunoterapiu
podla ESMO 2023

Stage IV NSgNSCC, molecular tests negative (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/MET/EGFR ex20ins/KRAS G12C/NTRK/HERZ)-* without contraindication for immunotherapy

N
[ ECOG PS and PD-L1 expression level ]
I

PS 2 and PS 3-4

V
PS 0-1 and any expression of PD-L1
PD-L1 <50%

PS8 0-2 and
PD-L1 =50% l

Pembrolizumab Pembrolizumab—platinum-pemetrexed (4 cycles) followed by
1, A; MCBS 5] pembrolizumab—pemetrexed [I, A; MCBS 4]
Atezolizumab Atezolizumab—carboplatin—nab-paclitaxel (4-6 cycles) followed by atezolizumab [l, A; MCBS 3¢]
(also for ICs =10%) Atezolizumab—bevacizumab—carboplatin—paclitaxel (4-6 cycles) followed by
I, A; MCBS 5¢ atezolizumab—bevacizumab [, A; MCBS 3]
Cemiplimab Nivolumab—ipilimumab + 2 cycles of platinum-doublet ChT followed by
[, A; MCBS 4¢] nivolumab—ipilimumab [I, A; MCBS 4]
(for PS 2 for all drugs: Cemiplimab-platinum-doublet ChT (4 cycles) followed by
cemiplimab + pemetrexed maintenance’ [, A]
Durvalumab-tremelimumab-platinum-doublet ChT (4 cycles) followed by
durvalumab-tremelimumab (tremelimumab one additional dose) + pemetrexed maintenance'

D ion® [1, A; MCBS 49
isease progression Nivolumab-ipilimumab (only for PD-L1 21%)' [, A; MCBS 4+]

Systemic

regardless
of PD-L1

therapy & LRT
{1, B]

Platinum-doublet ChT
[carboplatin preferred:
I, A; pemetrexed
preferred: 11, A]
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[MCBS 4°]
Single-agent ChT
[pemetrexed: II,

B; gemcitabine,
vinorelbine or

docetaxel: |, B]
a4

: ]
Disease progression®
1
Platinum-doublet ChT [I, A] (pemetrexed preferred)
[I1, A; MCBS 4] followed by pemetrexed maintenance PS 3-4 | pS 0-2¢ PS 34
[1, A; MCBS 4] if pemetrexed switch

maintenance [, B]
If 4 cycles of gemcitabine—cisplatin: gemcitabine
continuation maintenance [, C]
Platinum-doublet CHT [I, A] (pemetrexed preferred) . dggi‘mﬂeﬁxg 8]
[, A; MCBS 4¢] " 4 p
Carboplatin-paclitaxel-bevacizumab followed R““‘”“":;‘]im::*;ﬁ*;' [[|I|'| Bé]l!GBS i
by bevacizumab maintenance [I, A; MCBS 2t] Or o L

platinum-pemetrexed-bevacizumab followed by
pemetrexed-bevacizumab maintenance [, A) > BSC alone [111, A] <

Re-challenge ICI [1Il, B] 2\

Pemetrexed [I, B] Nivolumab [I, A; MCBS 5]

Atezolizumab [I, A; MCBS 57]

Pembrolizumab (PD-L1 =1%) [I, A; MCBS 5]
Other options are the same as for second-line
treatment for PS 0-2 after ChT=ICI?

Zdroj [30]

Odportcania pre pacientov s kontraindikaciou na imunoterapiu:

Odporucania pre lie¢bu 1. linie pokrocilého NSCLC s kontraindikdciou na imunoterapiu s PS 0-2:

e  ChT s platinovymi dubletmi pre pacientov bez velkych komorbidit a PS 0-2

o 4 cykly dublet chemoterapie na baze platiny nasledované menej toxickou udrZiavacou
monoterapiou [I,A] alebo 4 cykly pre pacientov nevhodnych na udrZiavaciu monoterapiu [I,A] az
do maxima 6 cyklov [V, B].

o ReZim karboplatina-nab-paklitaxel, najmé pre pacientov svacsim rizikom neurotoxicity,
hypersenzitivitou na paklitaxel alebo kontraindikaciami na Standardnd premedikaciu pred
paklitaxelom [l, B]

o dublety na baze platiny stretou generaciou cytotoxickych cinidiel (gemcitabin, vinorelbin,
taxany) pre skvamézny NSCLC [I, A]

e Kombinacie ChT na baze pemetrexedu st preferované pred kombinaciami na baze gemcitabinu alebo
docataxelu pre neskvamdzny NSCLC [I,A, ESMO-MCBS* v1.1 skére: 4]

e Bevacizumab s kombindciou karbolatina-paklitaxel alebo karboplatina-pemetrexed v pripadoch ak nie su
kontraindikacie [l, B; pre karboplatina-paklitaxel-bevacizumab ESMO-MCBS v1.1 skére: 2 pre NSCLC iné
ako predominantne skvaméznu histolégiu]

e Udrziavacia ChT je odporucend iba pacientom s PS 0-1 po prvej linii ChT. Rozhodnutie o udrZiavacej liecbe
by malo brat v ivahu histoldgiu, reakciu na dubletovd ChT na baze platiny a zvySkovu toxicitu po prvej linii
ChT, PS a pacientove preferencie.

1" Eurdpska onkologicka spolo¢nost - Stupnica velkosti klinického prinosu (z angl. European Society For Medical Oncology
- Magnitude of clinical benefit scale)
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o Pre neskvamdzny NSCLC sPS 0-1 by mal byt zvaZeny presun na udrZiavaciu liecbu
pemetrexedom po 4 cykloch ne-pemetrexedovej ChT na baze platiny. [l, B]

o Pokradovanie udrZiavania pemetrexedom by malo byt zvaZzené pri pacientoch, ktory maju
chorobu pod kontrolou po Styroch cykloch cisplatina-pemetrexed [I,A, ESMO-MCBS v 1.1 skére:
4]

o Pokradovanie udrZiavania gemcitabinom je mozné pre pacientov lie¢enych Styrmi cyklami
kombinacie cisplatina-gemcitabin [I,C]

e Dika lie¢by by mala byt individualna na zaklade toxicity a priebehu lie¢by, okrem pripadu progresie [I1,B].

Obrdzok 2: Algoritmus liecby metastatického NSCLC bez genetickych mutdcii s kontraindikdciou na imunoterapiu
podla ESMO 2023

Stage IV NSqNSCC, molecular tests (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/MET/EGFR ex20ins/
KRAS G12C/NTRK/HERZ) negative™*, with contraindication for inmunotherapy
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A; pemetrexed preferred: Il, A]
Maintenance pemetrexed if improvement to
PS 0-1 [MCBS 4°]

Single-agent ChT (pemetrexed, gemcitabine,
vinorelbine, docetaxel) [1, B]

Platinum-tloublet ChT [I, A] (pemetrexed preferred)
[ll, A; MCBS 4]
Carboplatin—paclitaxel-bevacizumab followed by
bevacizumab maintenance [1, A; MCBS 2¢]

Or platinum—pemetrexed-bevacizumab followed by
pemetrexed—bevacizumab maintenance [, Al

!

A
Disgase progression

[

BSC alone [1Il, A] €

Pemetrexed [I, B]
Docetaxel [I, B]

{-

Nintedanib—docstaxel [I1, B]
Ramucirumab-docetaxel [1, B; MCBS 1¢]

Zdroj [30]

Odporti¢ania ESMO v naslednej liecbe (2. a dalsia linia)

Odporudania pre lieé¢bu 2. linie pokrocilého NSCLC s PS 0-2 lieéenych v prvej linii ICI:

e  Pre pacientov bez velkych komorbidit a PS 0-2, vyber liecby zavisi na konkrétnom type prvej linie lieCby [1,
Al

e Ak predtym pacient ziskal relevantny klinicky benefit z liecby (ChT)-ICI (ak bola ICI prerusend, ale nie
z dévodu progresie alebo toxicity), malo by byt zvaZzené pokracovanie s anti-PD-(L)-1 [111,B]

e Ak bola v prvej linii ICI monoterapia, odporicanie je rovnaké ako v pripade prvej linie s kontraindikaciou
pre ICl (spisané nizsie).

e Ak bola v prvej linii ChT-ICI, odporucanie je rovnaké ako v pripade druhej linie s kontraindikaciou pre ICI
(spisané nizsie).

Odporucania pre liecbu 2. linie pokrodilého NSCLC s PS 0-2 nelie¢enych v prvej linii ICI, bez kontraindikacie na
imunoterapiu:

e  PD-(L)1inhibitory (nivolumab, pembrolizumab a atezolizumab) predstavuji moznosti liecby pre vac¢sinu
pacientov (okrem tych, ¢o nikdy nefajcili) [I, Al.
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o Nivolumab a atezolizumab st odporicané bez ohladu na PD-L1 expresiu [I,A, nivolumab ESMO-
MCBS v1.1 skére: 5, atezolizumab ESMO-MCBS v1.1 skére: 5].
o Pembrolizumab je odportcany pre liecbu NSCLC s PD-L1 expresiou = 1% [l, A; ESMO-MCBS v1.1

skore: 5].

Odporucania pre lie¢bu 2. a dalSich linii pokro¢ilého NSCLC s kontraindikéciou na imunoterapiu:

e Po progresii (klinickej alebo radiologickej) po prvej linii s PS 0-2 by mala byt pontknuta druha linia bez
ohladu na administraciu udrziavacej lieby [I,A]
e  Pemetrexed (pri neskvamdznom type a ak nebol dany v prvej linii) alebo docetaxel (pri histoldgii vSetkych

typov) st porovnatelné moznosti s lepsim profilom tolerancie pre pemetrexed [I,B]

e Liecba modZe byt predizend v pripade, 7e je choroba pod kontrolou a toxicita je akceptovatelna [I1,B]

e Ninredanib-docetaxel je moZnostou pre pacientov s adenokarcindmom po progresii po predchadzajucej
ChT [I,B, ESMO-MCBS v 1.1 skére: 1]

e  Afatinib je moznostou pre pacientov s pokrocilym skvamédznym karcindmom s PS 0-2 nevhodnych na ChT

s neznamym EGFR statusom alebo bez EGFR mutacie [I,C, ESMO-MCBS v 1.1 skére: 2]

Americké odporucania NCCN v r. 2022 [31]

Podla americkych NCCN odporucani z roku 2022 je pembrolizumab spolu s karboplatinou (alebo cisplatinou)
a pemetrexedom jednym z odporacanych kombinovanych reZimov chemoterapie s imunoterapiou pre pacientov
s metastatickym neskvaméznym NSCLC bez aktivujicich mutacii bez ohladu na PD-L1 expresiu. Dal3ie moZnosti s

uvedené na obrazku (Obrazok 3).

Obrdzok 3: MoZnosti liecby metastatického NSCLC pre pacientov bez genetickych mutdcii podla NCNN 2022
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paclitaxel)/pembrolizumab (squamous)
» Carboplatin/albumin-bound paclitaxel/
atezolizumab (nonsquamous)
» Nivolumab/ipilimumab
» Nivolumab/ipilimumab/pemetrexed/ (carboplatin
or cisplatin) (nonsquamous)
» Nivolumabl/ipilimumab/paclitaxel/carboplatin
(squamous)

PD-L1 250% (in addition to above)
* First-line therapy

» Atezolizumab

» Cemiplimab-rwic

Narodné odporicania

Zdroj [31]

Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcindmu pochadzajd z roku 2016.
Podla tychto odporicani sa pre pacientov vs$tadiu IV (metastatickom) pri neskvamdznej histoldgii podava

pemetrexed + bevacizumab [32].
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Obrdzok 4: Odporucenie Narodnych smernic pre optimdlnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcindmu 2016 -
Chemoterapia NSCLC - lokdlne pokrocilé a diseminované ochorenie

6. Paliativna liecba bronchogénneho karcinému

6.1 Chemoterapia bronchogénneho karcinomu — NSCLC
— lokalne pokrocilé a diseminované ochorenie

rezimy na baze platiny +

1B kombinacie s liekom 4-6 cyklov
s efektivitou pri NSCLC
pemetrexed neskvamozna histologia
+ bevacizumab neskvamodzna histologia
monoterapia
v gefitinib* *v pripade dokazanej
erlotinib* aktivujicej mutacie EGFR
afatinib*
krizotinib* * **v pripade pozitivnej ALK

alebo ROS1 prestavby

Zdroj: [32]

3.3.2. Klinicka prax na Slovensku

Podla vyjadrenia odbornicky sa na Slovensku riadia ESMO odportc¢aniami, s ktorymi s spokojni a implementaciou
hodnoteného lieCiva pembrolizumab by sa na Slovensko priniesla moZnost zaradit sa v lieCebnych algoritmoch
k vyspelej Eurdpe amoznost pre klinickych onkoldégov na Slovensku lieCbu pacientov podla eurdpskych
Standardov, nakolko v slcasnosti v danej indikacii nie je kategorizovana Ziadna imunoterapia a pouZiva sa iba
chemoterapia.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Pembrolizumab (PEM) je humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru programovanej bunkovej smrti
1 (PD-1) (IgG4/izotyp kapa so stabilizujicou Gpravou sekvencie v Fc regidne), ktora blokuje jeho interakciu s
ligandami PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativny reguldtor aktivity T-buniek, ktory sa podiela na kontrole
imunitnych reakcii T-buniek. PEM ma zosiliovat reakcie T-buniek, vratane protinadorovych reakcii,
prostrednictvom blokady vézby PD-1 na PD-L1 a PD-L2, ktoré su exprimované v bunkach prezentujdcich antigén a
moZu byt exprimované nadormi alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru. Mechanizmus Gcinku lieku
Keytruda je znazorneny na obrazku nizSie (Obrazok 5) [33].

Obrdzok 5 Mechanizmus ucinku lieku Keytruda
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Zdroj: [34], prevzaté z: [2]
Odportcana davka Keytrudy u dospelych je bud 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyZzdriov podavana

vo forme intravendznej inflzie pocas 30 mindt [33]. DR predpoklada podavanie v kombinovanej terapii v davke 200
mg v trojtyzdriovych cykloch bez ohladu na hmotnost, maximalne po dobu 24 mesiacov [2].
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Pemetrexed (PEX) je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. PGsobi narusenim
rozhodujlcich metabolickych procesov zavislych na folatoch, ktoré st nevyhnutné pre replikaciu buniek. Je
indikovany aj na NSCLC. V kombinacii s cisplatinou je jeho odpori¢ana davka 500mg/m? telesného povrchu (BSA,
z angl. body surface area) podavana ako intravendzna infuzia pocas 10 minGt v prvy defi kazdého 21-driového cyklu
[35]. DR predpoklada rovnaké zakladné davkovanie PEX.V pripade chemoterapeutickych platinovych dubletov
obsahujlcich PEX predpokladd DR po stvrtom cykle dvojkombindcie u 78,6 % pacientov naslednl udrziavaciu
lie¢bu iba PEX v kombinacii s PEM, u zvy$nych pacientov pokracuje iba PEM [2].

Zli€eniny platiny

Cisplatina a karboplatina st podporné chemoterapie na baze platiny patriace medzi cytostatika.

Mechanizmus ucinku sa podoba acinku bifunkénych alkylacnych latok. Inhibuji syntézu DNA zasiahnutych buniek
cez tvorbu medziretazcovych a vnitroretazcovych vazieb. To ma viest k inhibicii replikacie a bunkovej smrti [36].

e Cisplatina (CPT) je komplexna zlicenia tazkého kovu uréend na lieCbu nddorov. Cisplatina v mensej miere
inhibuje aj syntézu RNA a proteinov. Pésobi nespecificky na bunkovy cyklus a ovplyvriuje tieZ bunky vo
makrofagov. Len cis forma cisplatiny ma antineoplasticky a protinadorovy Gcinok [37]. Je indikovana na
liecbu NSCLC avsak na Slovensku nie je zaradend v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) [38] aje
hradena nad ramec kategorizacie sp6sobom mimoriadneho dovozu [2]. Odporicana davka cisplatiny
v kombinacii s pemetrexedom je 75 mg/m? BSA, podavana inflziou pocas 2 hodin priblizne 30 mindt po
ukonceni inflizie s pemetrexedom v prvy deri kaZzdého 21-diového cyklu. DR predpoklada rovnaké
davkovanie [2].

e Karboplatina (KPT) nie je ani v zmysle SPC lieivo indikované na lieCbu NSCLC. Ide teda o pouZitie off-
label. Toto pouZitie moZe byt rieSené vynimkami udelenymi MZ. Vzhladom na to, Ze sa CPT a KPT podavaju
v zdravotnickych zariadeniach, s hradené cez pausalne platby, problémy s Ghradou aj s prihliadnutim k
relativne nizkej cene nepredpokladame. Odporicana davka KPT u doteraz nelieCenych pacientov s
normalnou funkciou obliciek je 400 mg/m? ako jednorazova intravenézna davka, ktord sa poda v infdzii
pocas 15 aZz 60 minut. Alternativne mozZno pouZit Calvertov vzorec na vypocet celkovej davky KPT v mg:
Davka (mg) = cielova AUC* (mg/ml x min) x [GFR*® ml/min + 25] [39]. DR predpoklada davkovanie 550 mg
raz za 3 tyzdne [2].

3.5. Indikacia podla SPC (A0020) [33]

Liek Keytruda bol prvykrat registrovany na eurdpskej Grovni v 07/2015 pod ¢islom EMEA/H/C/003820 a postupne
mu bola rozsirena indikacia. Jeho pourzitie v indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia (nizsie podciarknuta)
odporucil Vybor EMA pre lieky na huméanne pouzitie (CHMP z angl. Committee for Medicinal Products for Human
Use) v 07/2018.

Liek Keytruda nema v EMA v predmetnej indikacii orphan dezignaciu.

PIné znenie schvalenych indikacii je dostupné z [33], niZSie uvadzame skrateny sumar, ak nie je uvedené inak, liecba
je indikovana pre dospelych pacientov:

e Melaném u dospelych a dospievajucich vo veku = 12 rokov
o  pokrocily, neresekovatelny alebo metastaticky melaném
o vstadiach IIB, IIC alebo Il po Uplnej 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
neskvamézneho NSCLC, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK
o vkombinacii skarboplatinou abud paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom v1. linii
metastatického skvamdzneho NSCLC

18 oblast pod krivkou (z angl. area under curve)
19 rychlost glomerularnej filtracie (z angl. glomerular filtration rate)
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o lokélne pokrodily alebo metastaticky NSCLC s expresiou PD-L1, sTPS = 1 %, po minimalne
jednom predchadzajicom chemoterapeutickom rezime
Klasicky Hodgkinov lymfém (cHL z ang. classic Hodgkin lymphoma) u dospelych a deti vo veku = 3 rokov
o relabujlci alebo refraktérny cHL po zlyhani autolégnej transplantacie kmeriovych buniek (ASCT)
alebo po minimalne dvoch predchdadzajicich terapiach v pripade, Ze ASCT nie je lieebnou
moznostou
Uretolialny karciném
o lokalne pokrocily alebo metastaticky po lie¢be chemoterapiou obsahujicou platinu
o lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm s expresiou PD-L1 s hodnotou CPS = 10, ak lie¢ba
chemoterapiou obsahujlca cisplatinu nie je vhodna
Skvamocelularny karciném hlavy a krku
o vmonoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou 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
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 lézii
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
karcindm (CRC z angl. colorectal cancer) a iné karcinémy
o v monoterapii v 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
Karcindm ezofagu
o vkombinacii s chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu v 1. linii lokalne pokrocilého
neresekovatelného alebo metastatického karcindbmu ezofagu alebo adenokarcinému
gastroezofagového prechodu negativneho na HER-2, s expresiou PD-L1 s CPS = 10
Trojnasobne negativny karcindm prsnika (TNBC z angl. triple-negative breast cancer)
o vkombinacii schemoterapiou anasledne spokraovanim v monoterapii po chirurgickom
zakroku lokalne pokrocilého TNBC alebo TNBC v skorom Stadiu s vysokym rizikom rekurencie
o vkombinacii s chemoterapiou na lokélne rekurentny neresekovatelny alebo metastaticky TNBC
sexpresiou PD-L1 s CPS = 10, ak neboli pacienti vminulosti lieCeni chemoterapiou pre
metastatické ochorenie
Endometridlny karciném
o vkombinacii s lenvatinibom na pokrocily alebo rekurentny karcindm po progresii v priebehu
alebo po predchadzajlcej lieCbe obsahujlcej platinu u pacientov, ktori nie st kandidatmi na
kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie
Cervikalny karciném
o vkombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom alebo bez neho na perzistentny, rekurentny
alebo metastaticky karcindm s expresiou PD-L1s CPS = 1.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020) [38]

V pozadovanej indikéacii DR doteraz neZiadal o kategorizaciu. Na Slovensku je Keytruda kategorizovana nasledovne:

20 rakovina hlavy a krku zo skvaméznych buniek (z angl. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)
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a) v monoterapii indikovana na lie¢Cbu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melanému u
dospelych

b) v monoterapii indikovana ako liecba prvej linie metastatického nemalobunkového karcindmu plic u dospelych
s expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym skdre nadoru (tumour proportion score, TPS) = 50 %, bez pozitivity
mutacii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach, po dobu maximalne 24 mesiacov.

c) v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu a 5- fluéruracil (5- FU) indikovana ako
lie¢ba prvej linie metastatického alebo neresekovatelného rekurentného skvamocelularneho karcindmu hlavy a
krku u dospelych, ktorych nadory vykazuja expresiu PD-L1 s hodnotou CPS = 1, po dobu maximalne 24 mesiacov.

Dal3ie poZadované indikacie st aktudlne v prebiehajlcich konaniach :
e Karcindm prsnika (Ziadosti ZM v konani ID 28018 - prebiehajlce konanie, vydané NIHO hodnotenie
¢.39/2023 [40])
e  Kolorektalny karcindm (ziadost ZM v konani ID 29302 - prebiehajlce konanie, vydané NIHO hodnotenie
¢.51/2023 [41])

DR ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvorend MEA zmluvu (Managed Entry
Agreement, dohoda o riadenom vstupe). Uhrada lieku Keytruda v indikacidch melanému a karcinému plic na
zaklade MEA je - €/balenie, Co predstavuje zlavu vo vyske - % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni 2 877,62
€/balenie. Uhrada lieku Keytruda v indikéacii karcinému hlavy a krku na zaklade MEAje-€/balenie, Co predstavuje
zlavu vo vyske - % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni.

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

Anglicky Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. National Institute for Health and Care
Exellence, NICE) vydal 10.3.2021 pozitivne odpordcanie na hradenie lieku Keytruda v kombinacii s pemetrexedom
a platinou na liecbu prvej linie dospelych s metastatickym neskvaméznym NSCLC bez pozitivity mutacii EGFR alebo
ALK, priCom terapia ma byt rovnako hradena do progresie ochorenia alebo maximalne 2 roky, ak ho DR poskytne
v ramci dodatocnej zlavy [42]. Indikacia, ktora je predmetom tohto hodnotenia predstavuje z(Zenie tejto indikacie
o podmienku a rozsah expresie PD-L1.

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv (SUKL) vydal 4.7.2022 rozhodnutie na tandardné hradenie lieku Keytruda v
kombinacii s pemetrexedom a platinou v prvej linii liecby dospelych pacientov s metastazujicim neskvaméznym
NSCLC, zaroven vSak musia byt kumulativne splnené aj nasledujice podmienky [43]:

e  Pripravok ma byt hradeny iba pacientom v stave vykonnosti 0-1 podla ECOG.

e Pacient nemd vykazovat pritomnost klinicky aktivnych mozgovych metastdz alebo majd byt mozgové
metastazy adekvatne lieCené.

e Terapia ma byt hradena do progresie ochorenia verifikovanej opakovanym radiologickym vysetrenim v
odstupe 4 - 8 tyzdnov z dévodu odliSného mechanizmu Gc¢inku imuno-onkologické terapie, maximalne vSak 2
roky.

e Pacient nema vykazovat pritomnost intersticialnej plicnej choroby.

e Pacient nie je dlhodobo lieceny systémovymi kortikosteroidmi v davke prednizonu nad 10 mg denne (alebo
zodpovedajlcim ekvivalentom) alebo inou imosupresivnou liecbou.

e  Pacient nemé diagnostikované zavazné aktivne systémové autoimunitné ochorenie s vynimkou nasledujicich
ochoreni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitny zapal $titnej Zlazy, kozné autoimunitné ochorenie (napr.
psoriaza, atopicky ekzém, loZiskova alopécia, vitiligo).

e  Pacient ma prijatelnd funkciu obliciek a pecene (hladina kreatininu je mensia alebo rovna 1,5x horna hranica
normalneho rozmedzia (z angl. upper limits of normal, ULN), hladina bilirubinu mensia alebo rovna 1,5 ULN, u
pacientov s Gilbertovym syndrémom mensia alebo rovna 3x ULN, hladina aspartat transamindazy (AST) a alanin
transamindzy (ALT) mensia alebo rovna 3x ULN, v pripade pritomnosti metastaz v peceni mensia alebo rovna
5x ULN), a sucasne uspokojivé hodnoty krvného obrazu (hladina hemoglobinu véacsia alebo rovna 90 g/l, pocet
leukocytov vacsi alebo rovny 2,0x 10%/1, pocet neutrofilov vacsi alebo rovny 1,5x 10%/1, pocet trombocytov vacsi
alebo rovny 100x 10 °/1).

Indikécia, ktora je predmetom tohto hodnotenia predstavuje ziZenie indikécie oproti Cesku ato o podmienku
rozsahu expresie PD-L1 a nepritomnost Specifickych mutacii. Zaroven je vSak v inych aspektoch $irsia: neobsahuje
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vy3sie vymenované kritéria a teda na rozdiel od hradenej indikécie v Cesku zahffia pacientov bez ohladu na ECOG,
mozgové metastazy, pritomnost intersticidlnej choroby plic, autoimunitnych ochoreni, aimunosupresivnej liecby
abez ohladu na funkciu pecene, obliiek akrvny obraz aneobsahuje podmienku na hradenie do progresie
kontrolovanej v definovanom case.

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007) [2]

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre tito indikaciu za balenie 100 mg/4 ml (injek¢na liekovka s
koncentratom na infizny roztok, podanie vo forme intravendznej infizie) - eur, Co predstavuje - % zlavu
z maximalnej ceny vo verejnej lekarni 2 877,62 eur/balenie [38] odvodenej z Gradne urcenej ceny.

PoZadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba je v kombinacii s chemoterapiou obsahujlicou pemetrexed a platinu indikovana ako liecba prvej
linie metastatického neskvamézneho nemalobunkového karcindmu plic u dospelych s expresiou PD-L1 v
nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) < 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo
ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov. Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu
zdravotnej poistovne. Navrh preskripéného obmedzenia: ONK*

Ziadana indikdcia je zGZena oproti indikacii v SPC.

Podla klinickej odbornicky nie je hodnotené liecivo pouzivané nad ramec SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantny komparator NIHO povaZuje kombinovanu chemoterapiu v rezime pemetrexed + platina, ¢o je
v sulade s FER [2]. Odborni¢ka dany vyber potvrdila.

Kombinovana ChT pemetrexed + platina

Mechanizmus G¢inku, davkovanie a stav Uhrady su pre jednotlivé lieCiva popisané v Casti 3.4. Odporac¢ané su 4 cykly
danej dubletovej chemoterapie nasledované menej toxickou udrZiavacou monoterapiou (v pripade predmetnej
indikacie a pacientov vhodnych na monoterapiu, ktori maju v danej faze chorobu pod kontrolou je preferovanym
udrZiavacim reZimom PEX) [30].

DR uvadza, Ze podla prieskumu realizovaného firmou Pharm-In sa v 1. linii lieCby metastatického neskvamdzneho
NSCLC bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK na Slovensku pouZiva iba lieCebny rezim platina + PEX. Rezim CTP +
PEX ma mat zastdpenie 71,43 % a rezim KTP + PEX zastipenie 28,57 % [44]. Tieto reZimy su v sllade s
medzinarodnymi odporicaniami ESMO pre pacientov, ktori majd kontraindikaciu na imunoterapiu [30]. Nakolko
na Slovensku este nie je v predmetnej indikacii hradena ina imunoterapia [45], dané reZzimy predstavuju najviac
relevantni moznost. Ako jediny vhodny komparator v danej indikacii uvadzal rezim PEX + platina v roku 2021 aj
anglicky NICE [42].

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory NIHO nepovazuje iné chemoterapie ani imunoterapie v kombinécii s chemoterapiou.
Odbornicka dany vyber potvrdila, nakolko odhaduje minimalne zastupenia inych rezimov v klinickej praxi:

e cisplatina/karboplatina + pemetrexed: cca 90 % pacientov

e karboplatina + paklitaxel + bevacizumab: cca 2 %

e cisplatina/karboplatina + ( vinorelbin alebo gemcitabin alebo paklitaxel): cca 8 %

Iné imunoterapie v kombinacii s chemoterapiou:

V sticasnosti st podla medzinarodnych odporicani ako aj v klinickej praxi v zahranici prvou volbou v predmetnej
indikacii pre pacientov bez kontraindikacie na imunoterapiu prave vdanej krajine dostupné imunoterapie
v kombinacii s chemoterapiou. Podla ESMO ide najma o nasledovné rezimy [30]:

e pembrolizumab-pemetrexed-platina
e atezolizumab-bevacizumab-paklitaxel-karboplatina
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e atezolizumab-karboplatina-paklitaxel
e nivolumab-ipilimumab s dvoma cyklami chemoterapie

Cesky SUKL pri hodnoteni pembrolizumabu v danej indikcii v roku 2022 nepovaZoval chemoterapiu za relevantny
komparator, pretoZze v danom Case samotna chemoterapia bez imunoterapie uz nepredstavovala Standard liecby
[46]. Na Slovensku vSak zatial vpredmetnej indikacii nie je kategorizovana ziadna imunoterapia zvyssie
spomenutych [38].

Bevacizumab v kombinacii s chemoterapiou

Bevacizumab je humanizovana monoklonalna protilatka. ViaZe sa na vaskularny endotelidlny rastovy faktor (VEGF),
¢o je klucovy aktivator vaskulogenézy a angiogenézy, ¢im inhibuje vézbu VEGF na receptory Flt-1 (VEGFR-1) a KDR
(VEGFR-2) na povrchu endotelidlnych buniek. Neutralizacia biologickej aktivity VEGF spOsobuje regresiu
vaskularizacie nadorov, normalizuje zvy$né cievne zasobovanie nadoru abrani tvorbe nového cievneho
zasobovania nddoru a tak mé inhibovat rast nadoru [47].

Presny rezim vkombinacii s bevacizumabom sa vramci odporic¢ani ESMO, narodnych odporicani alO na
Slovensku nezhoduju:

e Podla ESMO je odportcany bevacizumab skombinaciou karbolatina-paklitaxel alebo karboplatina-
pemetrexed pre pacientov s kontraindikaciou na imunoterapiu v predmetnej indikacii, v pripadoch, ak nie
sU u pacienta pritomné kontraindikacie na dané zlozky chemoterapie [30].

e Narodné odporicania z roku 2016 uvadzajd ako moznost lieCby pemetrexed + bevacizumab [32].

e Bevacizumab je zaradeny v ZKL s indikaénym obmedzenim tykajlcim sa tohto hodnotenia (10): Hradena
liecba sa moze indikovat u pacientov v prvej linii metastatického, neresekovatelného alebo
recidivujiuceho nemalobunkového, okrem epidermoidného (skvamocelularneho) karcinému plic v
kombindcii s platinovym derivatom (cisplatinou alebo karboplatinou). Podmienkou hradenej liecby je
okrem iného dobry vykonnostny stav pacienta (Karnofského skére viac ako 80 alebo ECOG 1) [38].

Podla prieskumu predloZzeného DR nema lieCebny rezim v kombinacii s bevacizumabom pre danu indikaciu na
Slovensku Ziadne zastUpenie [44]. Podla dostupnych dat Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) z Gctu
poistenca za rok 2022 bola pre Dg. C34.- spotreba lieCiva bevacizumab vo vystupe ucet_poistenca_lieky_2022_ATC
uvedena pre 58 pacientov, a vo vystupe ucet_poistenca_lieky_2022_SUKL pre 87 pacientov [48]. Rozdielne hodnoty
danych vykazov, ako aj metodika vykazovania umoziiujlca duplicitny vyskyt pacienta v jednom vykaze, spolu
s faktom, Ze predmetna indikacia tohto hodnotenia tvori iba podskupinu vyhladavanej diagndzy C34.- neumozriuje
povazovat dané pocty pacientov za relevantné pre toto hodnotenie, pri¢om ziskanie presnejsich dat nie je mozné.
Podla odbornicky ma dany rezim v hodnotenej indikacii zastlpenie iba cca 2 %. Na zaklade tychto skutocnosti
bevacizumab v kombinacii za komparator nepovazujeme.

3.11. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [2]

Na zaklade klinickej $tidie KEYNOTE-189 DR predpoklada pri pembrolizumabe v kombindcii s chemoterapiou
obsahujucou pemetrexed a platinu u pacientov s metastatickym neskvaméznym NSCLC signifikantny prinos v
zmysle prediZenia preZivania bez zhor$enia ochorenia aj prediZenie celkového preZivania pacientov v porovnani s
liecbou samotnou chemoterapiou. Bezpecnostny profil pembrolizumabu je podla DR predvidatelny a
manaZovatelny. Liek Keytruda predstavuje podla DR rieSenie zavaznej nenaplnenej lieCebnej potreby dostupnosti
inovativnej lieCby metastatického neskvamézneho NSCLC u dospelych pacientov s PS 0-1 bez ohladu na expresiu
PD-L1 v nadoroch, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK prestavby v nddorovych bunkach.

Podla odbornicky ma pembrolizumab vyznamny prinos v prvej linii lieCby metastatického neskvamdézneho
karcindmu pluc bez ohladu na expresiu PD-L1, pretoZe nie je dostupna Ziadna alternativa kombinovanej liecby na
Slovensku. Odbornicka sa vyjadrila, Ze Gcinnost a bezpecnost hodnoteného lieCiva je overend vo viacerych
klinickych skusaniach, pricom za pomoci imunoterapie je mozné vyrazné prediZenie preZivania bez progresie
ochorenia a celkového preZivania, lebo konvenéna chemoterapia bez kombinacie s imunoterapiou dosiahla
maximalne moznosti svojej ucinnosti. Odbornicka zarover poukazuje na skutocnost, Ze pracoviska na Slovensku,
ktoré sa venuju klinickym skdsaniam, vdaka ktorym pacienti m6zu dostat inovativne lie€by, nemo6Zzu participovat
na klinickych skisaniach, kde je skisané lie€ivo po prvej linii chemo-imunoterapie. Slovensko je tak vyradené z
mnohych skdsani, pretoZe nepodava Standardnu prvu liniu liecby.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zaver o ucinnosti a bezpecnosti

Pridanie pembrolizumabu (PEM) ku chemoterapii (ChT) obsahujlicej kombinaciu pemetrexedu a platiny
preukazalo v klinickej Studii KEYNOTE-189 Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy v mortalite
a morbidite oproti ChT samotnej.

Pri medidne sledovania 64,6 mesiaca bol median OS v populdcii ITT v ramene s PEM 22,0 mesiaca a

v kontrolnom ramene 10,6 mesiaca, 0S HR = 0,6 (95 % Cl 0,5-0,72). Miera 3-rocného OS v ramene s PEM
predstavuje 31,3 %, a v kontrolnom ramene predstavuje miera 3-ro¢ného 0S 17,4 %.

Pre subpopulacie pacientov, ktoré su relevantné v pozadovanej indikacii, dosiahli pacienti s PEM na zaklade
explorativnej analyzy taktiez lepsie vysledky mortality (OS HR pre PD-L1 1-49 % = 0,65 (95% ClI 0,46 - 0,90) a OS
HR pre PD-L1 < 1% = 0,55 (95 % CI 0,39 - 0,76).

Pri medidne dizky sledovania 64,6 mesiacov bol vITT populacii median PFS v ramene s PEM 9,0 mesiaca
a v kontrolnom ramene 4,9 mesiaca, HR PFS predstavuje 0,50 (95 % CI 0,42 - 0,60). Miera 3ro¢ného PFS bola
pre pacientov v ramene s PEM 13,1 %. V kontrolnom ramene predstavuje miera 3-ro¢ného PFS 1,9 %.

Pre subpopulacie pacientov, ktoré su relevantné v poZadovanej indikacii, dosiahli pacienti s PEM na zaklade
explorativnej analyzy taktiez lepsie vysledky morbidity (PFS HR pre PD-L1 1-49 % = 0,57 (95 % Cl 0,41 - 0,80) a
PFS HR pre PD-L1 < 1%-= 0,67 (95 % CI 0,49 - 0,92).

Z hladiska bezpecnosti je kombinacia PEM+ChT spojena s vy$$im vyskytom neziaducich udalosti, avSak po
Uprave vzhladom na celkovy ¢as na lie¢be su vysledky mierne v prospech ramena s PEM, teda nedochadza k
vyznamnému zvyseniu toxicity.

Rozdiely v kvalite Zivota nie su po pridani PEM ku ChT klinicky vyznamné. Statisticky vyznamné rozdiely
v kvalite Zivota boli pozorované v 21. tyzdni po zaciatku lie¢by v prospech ramena s PEM.

Vysledky Studie povazuje NIHO na zéklade vysokého vyskytu udalosti za dostatocne zrelé. Vysledky analyzy
podskupin su spojené s neistotou nakolko neboli primarnymi ukazovatelmi Stidie a zaroveri je pocet pacientov
v jednotlivych ramenach maly. Viysledky OS mézu byt skreslené vysokou mierou crossoveru v ramene ChT (57,3
%), ¢im moze byt skutocny prinos PEM + ChT oproti ChT samotnej podhodnoteny. Zaroven su vysledky OS
ovplyvnené aj uzivanim imunoterapie vo viacerych liniach liecby, ¢o by ani po kategorizacii PEM nezodpovedalo
klinickej realite na Slovensku. Dokaz existuje iba pre pacientov vo vykonnostnom stadiu podla ECOG 0-1.
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4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Zahrnuté klinické studie [49]

Podmienkou zahrnutia klinickych Stadii boli kritérid definované v PICO. Do Uvahy boli brané prebiehajlce
a ukoncené randomizované kontrolované Kklinické Stidie (z angl. randomized controlled trial, RCT) fazy 3
u dospelych pacientov s neskvaméznym NSCLC u ktorych bola podavana kombinacia PEM+PEX+CTP/KTP. Najdena
bola iba jedna $tidia zodpovedajica danym kritériam: KEYNOTE-189. Zakladné charakteristiky uvadza Tabulka 4.
DRV predloZzenom rozbore tieZ popisuje vyhradne danu studiu [2].
Tabulka 4: Prehlad zahrnutej klinickej Stidie
NCT Poznamka Intervencia Kompardtor Pocet pacientov Stav
NCT02578680 KEYNOTE-189 | PEM+PEX+CTP/KTP | PLA+PEX+CTP/KTP | 410:206 ukoncenad
PEM - Pembrolizumab, PEX - Pemetrexed, CTP - Cisplatina, KTP - Karboplatina, PLA - placebo

Zdroj:[49]

Zakladna charakteristika studii [49, 50, 51, 52, 53]

KEYNOTE-189 je dvojito zaslepena, randomizovana, kontrolovana studia fazy 3, posudzujica Gcinnost
abezpecnost PEM v kombinacii so Standardnou dubletovou chemoterapiou voci Standardnej dubletovej
chemoterapii. Pacienti boli stratifikovani podla PD-L1 expresie TPS (= 1% a < 1%), podla volby platinovej
chemoterapie (CPT a KPT) a podla histérie fajéenia (celoZivotni nefajciari a sucasni s byvalymi faj¢iarmi).

Pacienti boli nahodne rozdeleni v pomere 2:1, dostavajlc v intervenénom ramene 200 mg PEM a v kontrolnom
ramene placebo kazdé 3 tyzdne (dizka jedného cyklu) s trvanim 35 cyklov. Vietci pacienti dostavali intravenézne
chemoterapiu (dalej ako ChT), konkrétne prvé styri cykly bud CPT (75 mg/m? BSA) alebo KPT (davka podla plochy
pod koncentrac¢no-Casovou krivkou, 5 mg/ml/min), podla volby hodnotitela a k tomu PEX (500 mg/m? BSA). Od
piateho cyklu dostavali vSetci pacienti PEX (500 mg/m? BSA) kazdé 3 tyZdne. VSetci pacienti taktieZ dostavali
premedikaciu kyselinou listovou, vitaminom B12 a glukokortikoidmi.

Liecba trvala do radiografickej progresie (okrem schvalenych vynimiek pokracovania po progresii pre intervenciu),
neakceptovane] cytotoxicity, rozhodnutia hodnotitela alebo stiahnutia sthlasu pacienta. Maximalna zakladna
dizka uivania PEM bola 35 cyklov. Pacienti v ramene s placebom mohli po potvrdenej progresii ochorenia prejst na
monoterapiu PEM (tzv. crossover, tieZ po maximalnu dizku uZivania PEM 35 cyklov). Pre uZivanie PEM viak dalej
platilo, Ze v pripade dosiahnutia stabilného ochorenia (z angl. stable disease, SD), kompletnej odpovede (z angl.
complete response, CR) alebo Ciastocnej odpovede (z angl. partial response, PR) mohli pacienti jeho uZivanie
zastavit a pokracovat aZz po potvrdenej progresii v monoterapii PEM po maximalnu dizku 17 cyklov (tzv.
retreatment). Retreatment bol umozneny aj v pripade vyuzivania plnych 35 cyklov intervencie/monoterapie PEM.
Taktiez bolo umoznené vysadenie urcitej Casti lieCby, ak jej bola pripisana toxicita, a zotrvanie na ostatnych
zlozkach/zlozke. Pacienti mohli dalej po progresii uzivat dalSie linie naslednej lieCby pozostavajlce aj z réznej
chemoterapie, imunoterapie, cielenej lieCby a ich kombinacii.

V ramene s intervenciou bolo zaradenych 410 pacientov, pricom 405 pacientov absolvovalo aspori 1 cyklus liecby,
v kontrolnom ramene bolo zaradenych 206 pacientov, pri¢om 202 pacientov absolvovalo aspori 1 cyklus liecby.

Pri poslednej analyze dat (marec 2022) 7 pacientov z ramena intervencie eSte uzivalo pemetrexed. 224 pacientov
(55,3 % z lie€enych vdanom ramene) zramena s intervenciou dostavalo nasledni liecbu, pricom 103 (25,4 %)
dostavalo naslednu liecbu anti PD-L1. Prechod na lieCbu PEM zramena ChT (crossover) bol pomerne vysoko
zastupeny. V kontrolnom ramene dostavalo naslednd lie¢bu 130 pacientov (64,4 % z lieCenych z lieCenych v danom
ramene), ztoho 84 pacientov preSlo na monoterapiu PEM v ramci Stidie a dalSich 34 dostavalo ind anti-PD-L1
naslednu lie¢bu mimo Stddie, ¢o Cini prechod na lie¢bu PD-L1 57,3 %. V kontrolnom ramene tvorila druha linia
lie€by pozostavajuca (aj) zimunoterapie az 86,3 % vsetkych pripadov v tejto linii lieCby v tomto ramene. V pripade
tretej linie iSlo vtomto ramene 0 17,5 % pripadov. Vramene intervencie tvorila druhd linia pozostavajica (aj)
zimunoterapie 24,6 % vsetkych pripadov v tejto linii lieCby vtomto ramene. V pripade tretej linie iSlo vtomto
ramene 0 22,9 % pripadov.
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Stidia bola sponzorovana spoloénostou Merck Sharp & Dohme LLC.

Hodnotené ukazovatele

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

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od randomizacie po progresiu ochorenia.
Progresia ochorenia (angl. progressed disease, PD) je definovana pomocou radiologickych kritérii RECIST 1.1
(response evaluation criteria in solid tumors, kritérid hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch). Za progresiu
ochorenia je povazované zvysSenie sictu priemerov cielovych lézii najmenej 0 20 % a sucasne najmenej 0 5 mm
oproti najmensej hodnote v priebehu lie¢by hodnotenou intervenciou alebo pritomnost jednej alebo viacerych lézii.

Primarnymi ukazovatelmi boli OS a PFS. Jednym zo sekundarnych ukazovatelov bola bezpecnost merana
prostrednictvom neZiaducich udalosti. Explorativne ukazovatele obsahovali vplyv PD-L1 expresie na G¢innost
a vysledky o kvalite Zivota reportované pacientami.

Kvalita Zivota

EQ-5D-3L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kdd.

EORTC QLQ-C30 (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire-
Core 30) je dotaznik s 30 otazkami pre zhodnotenie kvality Zivota onkologickych pacientov. Pacienti hodnotia svoj
stav v doménach tykajlcich sa fyzického, emocionalneho, kognitivneho, socidlneho a funkéného zdravia a
symptomy a dosledky ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavicnost, strata chuti do jedla,
zapcha, hnacka, finan¢né désledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1 = Ziadna). Na stupnici
1-7 (1=velmizle) pacient hodnoti celkové zdravie a celkovu kvalitu Zivota za posledny tyzden.

EORTC QLQ-LC13 (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire-Lung Cancer 13) je doplnkovy modul dotaznika EORTC QLQ-C30 s 13 otazkami Specifickymi
zamerany na symptomy pacientov s karcinémom pluc.

Inklizne a exklizne kritéria studii

Do studie boli zaradeni dospeli pacienti s neskvam6znym metastatickym NSCLC bez EGFR alebo ALK mutacii s PS 0
alebo 1 podla ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), ktori nedostavali Ziadnu predchadzajicu systematicku
terapiu pre pokrocily/metastaticky NSCLC, nemali aktivne CNS metastazy alebo karcinomatdznu meningitidu, mali
odhadovanu dobu doZitia asponi 3 mesiace, mali adekvatnu organovu funkciu, meratelné ochorenie a poskytli
vzorku nadoru. Do Stidie neboli zaradeni pacienti, ktori predtym dostavali niektoré terapie (antineoplasticka
biologicka liecba, radiacné terapia plic >30 Gy za poslednych 6 mesiacov, paliativna radiacna terapia za poslednych
7 dni) alebo mali niektoré dalSie ochorenia (napr. pneuménia, niektoré autoimunitné a virusové ochorenia).

Opis populacie zo studii

Zakladné relevantné charakteristiky populacie stidie KEYNOTE-189 uvadza Tabulka 5. ECOG skére 0-1 malo 99,0 %
pacientov v ramene s PEM a 99,4 % pacientov v kontrolnom ramene. PD-L1 TPS < 50 % malo 62,2 % pacientov
v ramene s PEM a 58,8 % pacientov v kontrolnom ramene.
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Charakteristika PEM+ChT ChT Dokonéenych 35
cyklov PEM*
Pocet pacientov 410 206 57
Median veku (rozsah) [roky] 65 (34 - 84) 63,5 (34 - 84) 66,0 (42 - 82)
ZastUpenie muzov 254 (62 %) 80 (38,8 %) 34 (59,6 %)
ECOG
0 185 (45,1 %) 79 (38,3 %) 35 (61,4 %)
1 221 (53,9 %) 126 (61,2 %) 22 (38,6 %)
2 1 (0,2 %) 0 0
neuvedené 3(0,7 %) 1(0,5 %) 0
PD-L1TPS
<1% 127 (31 %) 63 (30,6 %) 6 (10,5 %)
1-49% 182 (31,2 %) 58 (28,2 %) 17 (29,8 %)
>50 % 132 (32,2 %) 70 (34 %) 31 (54,4 %)
neurcené 23 (5,6 %) 15 (7,3 %) 3(5,3 %)
Platinova chemoterapia
Cisplatina 113 (7,1 %) 58 (28,2 %) 17 (29,8 %)
Karboplatina 297 (72,4 %) 148 (71,8 %) 40 (70,2 %)

* pacienti, ktori dokoncili kompletnych 35 cyklov liecby pembrolizumabom

Cas analyzy dat

Zdroj:[53]

Analyzy dat ziskanych z klinickej $tidie KEYNOTE-189 boli vykonavané priebezne. Najnovsie vysledky klinickej
Stldie s 5-roénym pozorovanim (analyza v marci 2022, publikované vo februari 2023) boli ziskané pri mediane
sledovania 64,6 mesiacov. K dispozicii su aj vysledky skorsich zberov a analyzy dat. Charakteristiky tychto analyz

zhfiia Tabulka 6.
Tabulka 6: Casy détovych analyz

Median dizky sledovania Datum ukonéenia zberu dat p:l)él::;:ie Zdroj
10,5 mesiaca 8. november 2017 16. april 2018 [50]
23,1 mesiaca 21. september 2018 9. marec 2020 [51]
31,0 mesiacov 20. maj 2019 22. april 2021 [52]
64,6 mesiaca 8. marec 2022 2. februar 2023 [53]

Zdroj:[50,51,52,53]

4.2.2. Mortalita (D0001) [50,51,52,53]

Podrobnosti o vysledkoch danych datovych analyz v populécii pacientov, ktorych bol dmysel lie¢it (z angl.
intention to treat, ITT) su k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 7). Pri medidne d[iky sledovania 64,6 mesiacov bol
median preZivania v ramene s PEM 22,0 mesiaca (95 % Cl 19,5 - 24,5) a v kontrolnom ramene 10,6 mesiaca (95% Cl
8,7-13,6). Hodnota HR pre OS predstavuje 0,6 (95 % Cl1 0,5 - 0,72). Miera celkového preZzivania na zaklade poslednej
analyzy predstavovala v 5. roku 19,4 % v ramene PEM a 11,3 % v kontrolnom ramene (Tabulka 8).
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Tabulka 7: Vysledky klinickej Stidie KEYNOTE-189 v ukazovateli mortalita v populdcii pacientov, ktorych bol imysel
lieit (ITT) - medién OS, OS HR a pocet udalosti.

PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT
(n=410) (n=206) (n=410) (n=206)
Cas analyzy 10,5 23,1
(rozsah) (0,2-20,4) (18,6 -30,9)
MedOS" Nedosiahnuté 11,3 22,0 10,7
(95 % CI) (8,7 - 15,1) (19,5 - 25,2) (8,7-13,6)
OSHR® 0,49 0,56
(95 % Cl) (0,38 - 0,64) (0,45 - 0,70)
Pocet . , 213 144
udalosti neuvedené neuvedené (52 %) (69.9 %)
PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT
(n=410) (n=206) (n=410) (n=206)
Cas analyzy 2 31,0 64,6
(rozsah) (26,5 - 38,8) (60,1-72,4)
MedOS" 22,0 10,6 22,0 10,6
(95 % Cl) (19,5 - 24,5) (8,7 - 13,6) (19,5 - 24,5) (8,7-13,6)
OSHR® 0,56 0,6
(95 % CI) (0,46 - 0,69) (0,5-0,72)
Pocet 258 163 329 183
udalosti (62,9 %) (79,1 %) (80,2 %) (88,8 %)

a) ¢as analyzy je vyjadrovany cez medidn dizky sledovania v mesiacoch, b) MedOS oznacuje medidn celkového
preZivania v mesiacoch, ¢) OS HR vyjadruje pomer rizik (z angl. hazard ratio) pre celkové preZivanie medzi ramenami
Studie

Zdroj: [50,51,52,53]

Tabulka 8: Vysledky klinickej Stidie KEYNOTE-189 v ukazovateli mortalita v populdcii pacientov, ktorych bol imysel
lieit (ITT) - miera celkového preZivania.

PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT
(n=410) (n=206) (n=410) (n=206) (n=410) (n=206) (n=410) (n=206)
Cas analyzy? 10,5 23,1 31,0 64,6
(rozsah) (0,2 - 20,4) (18, 6 - 30,9) (26,5 - 38,8) (60,1 - 72,4)
Miera 1 69,2 49,4 70,0 48,1 69,8 48,0 69,8 48,0
celkového | r| (64,1-73,3) | (42,1-56,2) (-) (-) (-) (-) (-) (-)
prezivania | 2 - - 45,5 29,9 45,7 27,3 45,7 27,3
) r () () 0 () ) )
(95%¢cCl) |3 R - - - - - 31,3 17,4
[%] r ) )
4 - - - - - - 23,6 13,8
r () ()
5 - - - - - - 19,4 11,3
r ) )

a) ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania v mesiacoch, b) Miera preZivania vyjadruje v percentdch
mnoZzstvo pacientov, ktori boli na Zive v danom Case stanovenia/ ktori boli odhadovani, Ze budti na Zive v dany ¢as

stanovenia v rokoch
Zdroj: [50,51,52,53]

Dalej (Tabulka 9) uvddzame aj najnovsie vysledky z explorativnej analyzy pri mediane dizky sledovania 64,6
mesiacov pre podskupiny pacientov, ktoré su relevantné pre pozadovanu indikaciu tohto hodnotenia, t.j.< 50 %
expresia PD-L1 merana cez TPS skére. Ide o podskupinu s expresiou PD-L1 1% - 49 % a podskupinu s expresiou PD-
L1 <1 %. Hodnota HR pre OS v podskupine PD-L1 1 % - 49 % predstavuje 0,65 (95 % CI 0,46 - 0,90) a v podskupine
PD-L1<1% predstavuje 0,55 (95 % CI 0,39 - 0,76).
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Tabulka 9: Najnovsie vysledky klinickej Stidie KEYNOTE-189 (medidn dizky sledovania 64,6 mesiacov) v ukazovateli
mortalita v relevantnych podskupindch pacientov podla PD-L1 expresie.

PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT
(n=410) (n=206) (n=410) (n=206)
Podskupina? PD-L11-49% PD-L1<1%
MedOS" 21,8 12,1 17,2 10,2
(95 % ClI) (17,7 - 25,6) (8,7-19,4) (13,8 - 22,8) (7,0 -13,5)
OSHR® 0,65 0,55
(95 % ClI) (0,46 - 0,90) (0,39 - 0,76)
Pocet 104 54 113 58
udalosti (81,3 %) (93,1 %) (89,0 %) (92,1 %)
Miera ir 71,1 50,0 63,4 47,5
celkového 2r 443 31,0 39,3 14,2
preZivania? 3r 28,5 17,2 23,3 5,3
[%] 4y 22,1 9,6 16,0 5,3
5r 19,8 1,7 9,6 5,3

a) oznacuje subpopuldcie pacientov podla expresie PD-L1 TPS relevantné pre indikdciu, ktord je predmetom tohto
hodnotenia, b) MedOS oznacuje medidn celkového preZivania v mesiacoch, c) OS HR vyjadruje pomer rizik (z angl.
hazard ratio) pre celkové preZivanie medzi ramenami Stddie, d) Miera preZivania vyjadruje v percentdch mnoZstvo
pacientov, ktori boli na Zive v danom Case stanovenia v rokoch

Zdroj: [53]

4.2.3. Morbidita (D0005, D0006, D0011) [50,51,52,53]

Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol umysel lieCit (z angl. intention to treat, ITT) sU
k dispozicii v tabulke niZie (Tabulka 10). Pri mediane dizky sledovania 64,6 mesiacov bol median PFS v ramene
s PEM 9,0 mesiaca (95 % CI 8,1 - 10,4) a v kontrolnom ramene 4,9 mesiaca (95% Cl 4,7 - 5,5). Hodnota HR pre PFS
predstavuje 0,50 (95 % Cl 0,42 - 0,60). Miera PFS na zaklade poslednej analyzy predstavovala v 5. roku 7,5 %
vramene PEM a 0,6 % v kontrolnom ramene (Tabulka 11).

Tabulka 10: Vysledky klinickej Stidie KEYNOTE-189 v ukazovateli morbidita v populdcii pacientov, ktorych bol tmysel
lieCit (ITT) - median PFS, HR PFS a polet udalosti.

PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT
(n=410) (n=206) (n=410) (n=206)
Cas analyzy 2 10,5 23,1
(rozsah) (0,2 -20,4) (18,6 -30,9)
MedPFS" 8,8 49 9,0 49
(95 % ClI) (7,6 -9,2) (4,7-5,5) (8,1-9,9) (4,7-5,5)
PFSHR® 0,52 0,48
(95 % ClI) (0,43 - 0,54) (0,4 -0,58)
Pocet 4109 304 190
udalosti (66,6 %) (74,1%) (92,2%)
PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT
(n=410) (n=206) (n=410) (n=206)
Cas analyzy 31,0 64,6
(rozsah) (26,5 - 38,8) (60,1-72,4)
MedPFS" 9,0 49 9,0 49
(95 % ClI) (8,1-10,4) (4,7-5,5) (8,1-10,4) (4,7-5,5)
PFSHR® 0,49 0,50
(95 % ClI) (0,41 - 0,59) (0,42 - 0,60)
Pocet 337 197 369 201
udalosti (82,2 %) (95,6%) (90,0%) (97,6 %)

a) ¢as analyzy je vyjadrovany cez medidn dizky sledovania v mesiacoch, b) MedPFS oznacuje medidn preZivania bez
progresie v mesiacoch, ¢) PFS HR vyjadruje pomer rizik (z angl. hazard ratio) pre preZivanie bez progresie medzi
ramenami studie, d) V danych vysledkoch studie bola uvedend len spolocnd hodnota tohto parametru pre obe ramend.

Zdroj: [50,51,52,53]
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Tabulka 11: Vysledky klinickej Stidie KEYNOTE-189 v ukazovateli morbidita v populdcii pacientov, ktorych bol tmysel
lie¢it (ITT) - miera PFS.

PEM+ChT ChT PEM+ChT | ChT PEM+ChT | ChT | PEM+ChT | ChT
(n=410) (n=206) (n=410) | (n=206) | (n=410) | (n=206) | (n=410) | (n=206)
an:l;zy Y 10,5 23,1 31,0 64,6
ot (0,2 - 20,4) (18,6 - 30,9) (26,5 - 38,8) (60,1 - 72,4)
Miera | 1 34,1 17,3 388 16,8 39,4 17,6 39,8 17,7
PFS® | r | (28,8-39,5) (12,0 -23,5) (-) (-) (-) (-) (-) (-)
(95% | 2 - - 20,5 15 22,0 3,4 23,1 43
a |r () () () () () ()
[%] |3 - - - - - - 13,1 1,9
r () ()
4 - - - - - - 10,2 13
r () ()
5 - - - - - - 7,5 0,6
r () ()

a) &as analyzy je vyjadrovany cez medidn dizky sledovania v mesiacoch, b) Miera PFS vyjadruje v percentdch mnoZstvo
pacientov, ktori boli bez progresie v danom Case stanovenia v rokoch
Zdroj: [50,51,52,53]

Vysledky PFS (medién diZky sledovania 64,6 mesiacov) pre podskupiny pacientov, ktoré st relevantné pre indikaciu
tohto hodnotenia zexplorativnej analyzy si uvedené vtabulke niZSie (Tabulka 12). Hodnota HR pre PFS
v podskupine PD-L1 1 % - 49 % predstavuje 0,57 (95 % Cl 0,41 - 0,8) a v podskupine PD-L1 < 1% predstavuje 0,55
(95 % CI 0,67 - 0,92).

Tabulka 12: Najnovsie vysledky klinickej Stidie KEYNOTE-189 (medidn diZky sledovania 64,6 mesiacov) v ukazovateli
morbidita v relevantnych podskupindch pacientov podla PD-L1 expresie.

PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT
(n=410) (n=206) (n=410) (n=206)
Podskupina? PD-L1 1% - 49% PD-L1<1%
MedPFS® 9,4 4,9 6,2 5,1
(95 % CI) (8,1-13,8) (4,7 - 8,6) (4,9 -8,3) (4,5-6,8)
PFSHR® 0,57 0,67
(95 % CI) (0,41 -0,8) (0,49 - 0,92)
Pocet 118 57 122 62
udalosti (92,2 %) (98,3 %) (96,1 %) (98,4 %)
Miera PFS? ir 44,2 20,5 26,5 15,9
[%] 2r 23,7 5,6 145 4.8
3r 12,3 3,7 6,4 0
4r 8,2 3,7 48 0
5r 6,5 1,9 2,4 0

a) oznaluje subpopuldcie pacientov podla expresie PD-L1 relevantné pre indikdciu, ktord je predmetom tohto
hodnotenia, b) MedOS oznacuje medidn medidn preZivania bez progresie v mesiacoch, ¢) OS HR vyjadruje pomer rizik
(z angl. hazard ratio) pre preZivanie bez progresie medzi ramenami Studie, d) Miera PFS vyjadruje v percentdch
mnoZstvo pacientov, ktori boli bez progresie v danom case stanovenia v rokoch

Zdroj: [53]

4.2.4. Kvalita Zivota (D0012, D0013) [54,55,56]

Kvalita Zivota bola merana prostrednictvom dotaznikov QLQ-C30 a QLQ-LC13 a EQ-5D. Data boli vyhodnotené
v ramci prvej datovej analyzy k 8.11.2017.

Dotazniky boli pacientami elektronicky vyplfiané pocas cyklov 1-5, potom kazdé 3 cykly pocas prvého roka a kazdé
4 cykly pocas 2. a 3. roka do progresie ochorenia (pokial boli na lie¢be v ramci Stidie) a nasledne pri preruseni lieCby
a kontrole 30 dni po ukonéeni liecby.
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K vyhodnoteniu boli ako vychodiskové hodnoty (z angl. baseline) pouZité data pacientov, ktori dostali aspon jednu
davku liecby, vyplnili aspon 1. kolo administracie dotaznika a zaroven spravne vyplnili dotaznik. 15lo 089 %
pacientov v ramene s PEM a 90 % pacientov v kontrolnom ramene.

Hodnotil sa priemerny rozdiel (z angl. least squares mean change) v kvalite Zivota globalneho zdravotného stavu (z
angl. global health status/quality of life, GHS/QOL score) oproti vychodiskovej hodnote v12. a21. tyZdni
v jednotlivych ramenach a medzi ramenami.

Vysledky pre QLQ-C30:
o 12.tyzder:
o rameno s PEM: +1,0 bodovej hodnoty (95 % CI -1,3 - 3,2), vyhodnotené pre 90 % pacientov
o  kontrolné rameno: -2,6 bodovej hodnoty (95 % CI -5,8 - 0,5), vyhodnotené pre 89 % pacientov
o rozdiel medzi ramenami: 3,58 bodovej hodnoty (95 % Cl -0,05 - 7,22, p=0,053) - rozdiel bol
v prospech ramena s PEM, ale nebol statisticky signifikantny.
e 21.tyzder:
o rameno s PEM: +1,3 bodovej hodnoty (95 % CI -1,2 - 3,6), vyhodnotené pre 76 % pacientov
o  kontrolné rameno: -4,0 bodovej hodnoty (95 % CI -7,7 - -0,3), vyhodnotené pre 64 % pacientov
o rozdiel medzi ramenami: 5,27 bodovej hodnoty (95 % Cl 1,0 - 9,74; p=0,014) - rozdiel v GHS/QOL
bol statisticky signifikantny v prospech ramena s PEM.

Pre EQ-5D bolo na porovnanie medzi ramenami pouZité vizualne analégové skére (VAS). Vysledky st v prospech
ramena s pembrolizumabom Statisticky signifikantné pre porovnanie v 12. aj 21. tyzdni.
e 12.tyzden:
o rameno s PEM: +3,22 bodovej hodnoty (95 % Cl 1,12 - 5,31)
o kontrolné rameno: -0,60 bodovej hodnoty (95 % ClI -3,45 - 2,25)
o rozdiel medzi ramenami: 3,82 (95 % CI 0,60 - 7,04, p = 0,020)
e 21.tyzden:
o rameno s PEM: +2,39 bodovej hodnoty (95 % Cl 0,24 - 4,54)
o kontrolné rameno: -2,22 bodovej hodnoty (95 % CI -5,42 - 0,99)
o rozdiel medzi ramenami: 4,61 (95 % CI 1,03 - 8,19, p = 0,012)

Pre QLQ-LC13 sa hodnotil ¢as do zhor3enia kasla, bolesti na hrudi a dyspnoe. Pri mediane sledovania 10,5 mesiaca,
median Casu do zhorsenia kasla, bolesti na hrudi a dyspnoe nebol pre rameno s PEM dosiahnuty a v kontrolnom
ramene dosiahol hodnotu 7,0 mesiaca. Zhor3enie prebehlo pre (pocet udalosti nastal u) 32,1 % pacientov v ramene
s PEM a 33,0 % pacientov v kontrolnom ramene (HR =0,81; 95 % CI 0,60 - 1,09; p=0,161).

4.3. Bezpecnost
4.3.1. Zahrnuté klinické Studie [53]

Bezpecnost pembrolizumabu v kombinacii s pemetrexedom a platinou bola hodnotena na zaklade klinickej Studie
KEYNOTE-189, ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Uvahy
brané data pacientov, ktori dostali aspon 1 davku liecby (405 pacientov v jednom ramene a 202 pacientov v druhom
ramene).

Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti (z angl. adverse events, AE).
e  Zavainé AE.
e AEstupna3,4,5.
e AEstupnala?2.
e Neziaduce udalosti stvisiace s lieCbou (z angl. treatment-related adverse events, TRAE) zhodnotené podla
skusajuceho.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.
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4.3.2. Vysledky bezpecnosti
Komparativna bezpecnost (C0008) [52,53]

Typ AE a toxicity boli pri pridani PEM podobné ako pri samotnej dubletovej chemoterapii, az na vyskyt niektorych
AE imunitného typu (napr. kolitida, nefritida, hepatitida, pankreatitida a pod.) iba vramene sPEM. Medzi
najcastejSie AE, postihujlce viac ako 30 % pacientov, patrila nauzea, anémia, Gnava, zapcha, hnacka a znizeny
apetit.
Frekvencia AE bola o niefo vyssia vramene s PEM, najméa pri pacientoch starsich ako 75 rokov [55]. Zakladné
charakteristiky st uvedené nizSie, podrobnejsie vysledky uvadza Obrazok 6.
e  Frekvencia AE - zakladné charakteristiky
o Vramenes PEM malo 99,8 % pacientov AE, pricom 93,1 % pacientov malo AE stvisiace s lie¢bou
a 52,3% pacientov malo AE stupnia 3-5, ktoré suviseli s lieCbou.
o Vkontrolnom ramene malo 99,0 % pacientov AE, pricom 90,6 % pacientov malo AE sUvisiace
s lie€bou a 42,1 % pacientov malo AE stupria 3-5, ktoré suviseli s lie¢bou.
e  Frekvencia AE - AE imunitného typu a reakcie na inflzie:
o Vramene s PEM malo 27,9 % pacientov AE tohto typu, pricom 12,8 % pacientov malo AE stupna
3-5.
o Vkontrolnom ramene malo 13,4 % pacientov AE tohto typu, pricom 4,5 % pacientov malo AE
stupna 3-5.
e MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liecbu.
o Kpreruseniu nejakého komponentu lieCby vramene sPEM zddévodu AE doSlo u 35,8 %
pacientov, pricom pri 27,4 % pacientov sUviseli tieto AE priamo s lieCbou.
o Kpreruseniu nejakého komponentu liecby v kontrolnom ramene z dévodu AE doSlo u 17,3 %
pacientov, pricom pri 9,9 % pacientov stviseli tieto AE priamo s liecbou.
e  AEveduce k smrti
o Vramene s PEM viedli AE k smrti pri 29 (7,2 %) pacientoch, priCom 8 pacientov (2 %) zomrelo
nasledkom TRAE.
o Vkontrolnom ramene viedli AE k smrti pri 14 (6,9 %) pacientoch, pricom 2 pacienti (1 %) zomreli
nasledkom TRAE.
Obrdzok 6 Sumdrne vysledky vyskytu neZiaducich udalosti zo Studie KEYNOTE-189, pri pacientoch ktori dostali aspori
Jjednu davku liecby

Pembrolizumah Plus Chemotherapy Placeho Plus Chemotherapy
Event (n = 405) (n = 202)
Any AE (all-cause) 404 (99.8) 200 (99.0)
Grade 3-5 295 (72.8) 136 (67.3)
Led to death® 29(7.2) 14 (6.9)
Led to discontinuation of any 145 (35.8) 35(17.3)
treatment component
Treatment-related 377 (93.1) 183 (90.6)
Grade 3-5 212 (562.3) 85 (42.1)
Led to discontinuation of any 111 (27 .4) 20 (9.9)
treatment component®
Led to discontinuation of 71 (17.5) 11 (5.4)
pembrolizumab or placebo
Led to discontinuation of 96 (23.7) 17 (8.4)
pemetrexed

°Z neziaducich udalosti, ktoré viedli k smrti bolo 8 pacientov (2%) v ramene s pembrolizumabom a 2 pacienti (1%)
v kontrolnom ramene, ktori zomreli v ndsledku AE spésobenych lie¢bou (z angl. treatment-related), °Z TRAE, ktoré
viedli k preruseniu nejakej Casti liecby islo o infuzne reakcie alebo reakcie imunitného typu u 41 pacientov (10,1 %)
vramene s PEM a 3 pacientov (1,5 %) v kontrolnom ramene .

Zdroj: [53]
Po Uprave vzhladom na Cas na lieCbe (exposure-adjusted) boli vysledky vyskytu AE mierne v prospech ramena

s PEM, miera vSetkych udalosti upravena na 100 paciento-mesiacov (z angl. exposure-adjusted total events rate)
bola 170.5 pre rameno sPEM a195.5 pre kontrolné rameno). Dlhsi celkovy ¢as na lieCbe pre rameno PEM
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(v paciento-mesiacoch) mohol byt zodpovedny za zvySenu pravdepodobnost vyskytu a zaznamenania nejakého AE.
Podrobnejsie vysledky uvadza Obrazok 7.

Obrdzok 7 NeZiaduce udalosti zo studie KEYNOTE-189 pri pacientoch ktori dostali aspori jednu davku liecby,
upravené vzhladom na cas na liecbe

Pembrolizumab Placebo
Plus Chemotherapy Plus Chemotherapy

Exposure-Adjusted Adverse Event n=405 n=202

Total exposure, person-months 4605 4 1472.0
Exposure-adjusted total events, total

events (rate)?

Any grade 7850 (170.5) 2878 (195.5)
Grade 3-5 1033 (22.4) 383 (26.0)
Treatment related 3616 (78.5) 1276 (86.7)

Data are presented as event count (rate per 100 person-months of exposure)

Zdroj: [52]

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

Liecbu PEM musia zacat a viest odborni lekari, ktori maju skisenosti s liecbou rakoviny. Liek Keytruda ma v SPC
uréené podmienky pripravy a podavania infuzie, ktoré maju byt dodrzané. Neodporicaji sa Ziadne znizenia davky.
Na zvladnutie neZiaducich reakcii sa ma podanie lieku oddialit alebo sa ma lie¢ba ukondit. Pacienti lieCeni liekom
Keytruda musia dostat kartu s upozornenim pre pacienta a byt pouceni o rizikach liecby [33,36]. Lekari maju pred
zacatim liecby zvazit pomer prinosu/rizika dostupnych moznosti liecby, a to najma pri starSich pacientoch [56].

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu
4.4.1. Validita klinickych dat
Interna validita [53,55]

Randomizovanu kontrolovand klinickd stadiu fazy 3 KEYNOTE-189 povaZujeme za vhodnU pre analyzu prinosu
kombinacie pembrolizumabu s pemetrexedom a platinou vodi liecbe kombinaciou pemetrexedu a platiny.
Zakladné charakteristiky pacientov st dobre vyvazené naprie¢ ramenami, az na zastUpenie Zien (47,1 %
v kontrolnom ramene voci 38,0 % v ramene s PEM) a mierne vysSie zastUpenie pacientov mladsich ako 65 rokov
v kontrolnom ramene (55 % pre kontrolné rameno a 48 % pre rameno s PEM). CADTH povaZoval KEYNOTE-189 za
dobre dizajnovand Stadiu.

Vysledky Stadie pri 64,6 mesacnom mediane sledovania povazujeme za dostatocne zrelé, vzhladom na vyskyt
udalosti viac ako 80 % pre primarny ukazovatel OS a viac ako 90 % pre primarny ukazovatel PFS. Limitaciou Studie
je hodnotenie prinosu v ramci PD-L1 podskupin (prinos podskupiny PD-L1 TPS <50 % v tomto hodnoteni), nakolko
nejde o primarne ukazovatele stidie a nebola vykonana stratifikacia na zaklade vsetkych PD-L1 podskupin (iba TPS
<1 % a >1 %) azaroven pri dlhodobejSom prinose (napr. prezivanie po dobe dlhsej ako rok) st v podskupinach
pritomné pomerne malé pocty pacientov. CADTH spomina aj nasledujice dve limitacie. Prvou je velkd miera
crossover (57,3%), ktora ovplyvriuje vysledky OS. Vyrazny crossover spdsobil platé fazu krivky OS v kontrolnom
ramene, ktora zvyCajne nie je pozorovana pri chemoterapii, o spdsobilo zmen3enie rozdielov v 0S medzi
ramenami a teda zvySenie HR v prospech kontrolného ramena. Aviak napriek tomuto efektu dosiahlo rameno
sPEM stale Statisticky signifikantné vysledky lepSieho celkového prezivania. Okrem samotného crossoveru
ovplyvnili OS aj retreatment PEM a nasledna liecba (PEM alebo inou imunoterapiou) a jej rozdielna distribdcia
medzi ramenami. OS a PFS ovplyvnila aj moZnost zotrvania na parcialnej liecbe daného ramena - napr. po vysadeni
zlozky PEM v ramene s intervenciou. Dal3ou limit4ciou je niZ3ie percento pacientov, ktori vyplnili (daje o kvalite
Zivota v dvadsiatom prvom tyZdniv porovnani so zaCiatkom a dvandastym tyzdriom, preto by tieto vysledky o kvalite
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Zivota mali byt interpretované s rezervou, kedZe pacienti, ktori dotaznik vyplnili sa mdZu systematicky lisit od tych,
¢o ho nevyplnili.

Externa validita [44, 53,55]

Externd validitu $tidie povazujeme za celkovo dostato¢ni vzhladom k pozadovanému indika¢nému obmedzeniu
Ghrady v slovenskom kontexte. Nedostatky st zhrnuté v diskusii nizsie:

e Nedostatkom je zahrnutie pacientov iba s ECOG PS 0 a 1, pricom poZadovana je indikacia bez ohladu na
PS.

e Dalej je moZné, vddsledku exkliznych kritérii $tidie, Ze Cast pacientov, ktord by dostdvala liek
v slovenskej praxi, bude mat z dévodu komorbidit horSiu prognézu alebo efekt liecby ako boli pozorované
v Studii.

e CADTH povazuje vysledky Studie za generalizovatelné pre vacsinu populacie s metastatickym NSCLC.
Predpokladaju, Ze vysledky su aplikovatelné aj na pacientov s aktivnymi mozgovymi metastazami alebo
karcinomatéznou meningitidou a na pacientov s ECOG PS 2, napriek tomu, Ze tito pacienti neboli zaradeni
do Studie.

e Dalim rozdielom medzi populdciou zo tidie aklinickou realitou na Slovensku je naslednd liecba.
Naslednu lie¢bu absolvovalo v $tadii 53,3 % pacientov v ramene s PEM a 64,4 % pacientov v kontrolnom
ramene, pricom DR podla prieskumu odhaduje druhd liniu lie¢by na Slovensku v zastdpeni 63,33 %. To
sice predstavuje maly rozdiel oproti $tidii, avSak v Studii predstavovalo zastpenie anti-PD-L1 terapie
v naslednej liecbe 25,4 % vramene v PEM aaz 58,4 % v kontrolnom ramene. Podla prieskumu sa na
Slovensku podava anti-PD-L1 terapia iba na vynimky u 2,9% pacientov (prieskum bol vykonany este pred
kategorizaciou atezolizumabu pre naslednd liniu lieCby zahffiajlcej aj hodnotend indikaciu). Anglicky
NICE pri diskusii k danej problematike retreatmentu a naslednej lieCby poukazuje na fakt, Ze u nich nie je
v naslednej linii hradeny pembrolizumab, iba atezolizumab, pri¢om zatial neexistuji dokazy o rovnakej
Gcinnosti danych lieiv a teda predpoklad rovnakého prinosu oboch imunoterapii prinasa neistotu [42 str.
11]. Oslovena odbornicka poukazuje na skutocnost, Ze na Slovensku sa bude na zaklade dohovorov so
zdravotnymi poistoviiami pouzivat iba jedna imunoterapia u jedného pacienta v IV. stadiu NSCLC. Teda
pacienti, ktori budu v prvej linii uzivat pembrolizumab, uz nebudu v Ziadnej naslednej linii uzivat Ziadnu
imunoterapiu a zaroven pacienti, ktori uZivaju v prvej linii chemoterapiu, m6zu uzivat imunoterapiu
v dalSej (ale iba jednej) linii. V klinickej praxi na Slovensku teda nenastane v naslednej lie¢be analogicka
situacia ku Studii ani k situacii v Anglicku, nakolko pre jedného pacienta nebude mozné uZivat viaceré
imunoterapie a teda nemusia byt pozorované rovnaké prinosy ako v predloZenej klinickej $tidii.

4.4.2. Prebiehajuce studie

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

4.4.3. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Gprave v PICO - ukazovatel CR (z angl. complete response,
dosiahnutie kompletnej remisie) nebol hodnoteny . Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu
literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.4.4. Sumar vysledkov a ich interpretacia [52,53, 54,55,56]

Pridanie pembrolizumabu ku kombinacii platiny a pemetrexedu preukazalo v dobre dizajnovanej randomizovanej
kontrolovanej klinickej studii fazy 3 KEYNOTE-189 Statisticky vyznamné aklinicky relevantné prinosy oproti
samotnej kombinacii platiny a pemetrexedu.

Pacienti uZzivajici PEM+ChT dosiahli lepsie vysledky mortality, ako pacienti uZzivajici iba ChT. Pri mediane

sledovania 64,6 mesiaca bol median preZivania v populacii ITT v ramene s PEM 22,0 mesiaca (95 % Cl 19,5 - 24,5)
a v kontrolnom ramene 10,6 mesiaca (95% CI 8,7 - 13,6), OSHR=0,6 (95 % C| 0,5-0,72). Miera 3-roéného OS v ramene

42



NIH<®

s PEM predstavuje 31,3 % a v kontrolnom ramene 17,4 %. Na zaklade posledného data cut-off zomrelo po viac ako
piatich rokoch 80,2 % pacientov v ramene s PEM a 88,8 % pacientov v kontrolnom ramene.

Pre subpopulacie pacientov, ktoré su relevantné v pozadovanej indikacii, dosiahli pacienti s PEM taktieZ lepSie
vysledky mortality OS HR pre PD-L1 1 - 49% = 0,65 (95% CI 0,46 - 0,90) a OS HR pre PD-L1 < 1% = 0,55 (95 % CI 0,39
- 0,76). Vysledky porovnani pre dané subpopulacie neboli primarnymi ukazovatelmi Studie, ide o explorativnu
analyzu. Zaroveri je polet pacientov v jednotlivych ramenach maly, ¢o je spojené s neistotou. Farmako-ekonomicky
rozbor a model pracujui prave s vysledkami pre subpopuldciu PD-L1 <50 %

Vysledky OS m6zu byt skreslené vysokou mierou crossoveru v ramene ChT (57,3 %), ¢im méZze byt skutocny prinos
PEM + ChT oproti ChT samotnej podhodnoteny.

Vysledky preZivania bez progresie v populécii ITT st v prospech ramena s PEM, pri mediane dizky sledovania 64,6
mesiacov bol median PFS v ramene s PEM 9,0 mesiaca (95 % Cl 8,1 - 10,4) a v kontrolnom ramene 4,9 mesiaca (95%
Cl 4,7 -5,5), HR PFS predstavuje 0,50 (95 % Cl 0,42 - 0,60). Miera 3-ro¢ného PFS bola pre pacientov v ramene s PEM
13,1% av kontrolnom ramene 1,9 %. Na zaklade posledného data cut-off po viac ako piatich rokoch udalost nastala
u 90,0 % pacientov v ramene s PEM a 97,6 % pacientov v kontrolnom ramene. Z explorativnej analyzy subpopulacii
bolo zistené PFS HR pre PD-L1 1 - 49 % = 0,57 (95 % Cl 0,41 - 0,80) a PFS HR pre PD-L1 < 1% = 0,67 (95 % CI 0,49 -
0,92).

Prinos v ukazovateloch OS a PFS povaZuje NIHO za preukazany. Dévodmi st dostatocna zrelost dat (vysoky vyskyt
udalosti), Statisticka vyznamnost a klinicka relevantnost vysledkov.

Kvalita Zivota pri pridani PEM k ChT dosahuje v 12. tyZdni od zaciatku liecby Statisticky signifikantné rozdiely medzi
ramenamiv prospech ramenas PEM (3,82 bodovej hodnoty GHS/QOL (95 % Cl 0,60 - 7,04, p =0,020)) pri hodnoteni
dotaznikom EQ-5D-5L a nevykazuje Statisticky signifikantné rozdiely pri hodnoteni dotaznikom EORTC-QLQ-C30.
V21. tyZzdni dosahuju vysledky kvality Zivota Statisticky signifikantni hladinu v prospech ramena sPEM pre
dotazniky EQ-5D-5L (4,61 bodovej hodnoty GHS/QOL (95 % Cl 1,03 - 8,19, p = 0,012)) aj EORTC-QLQ-C30 (5,27
bodovej hodnoty GHS/QOL (95 % CI 1,0 - 9,74; p=0,014)) PEM. Neistota vyplyva z nizSieho poctu pacientov, ktori
vypliiali dotaznik QLQ-C30, najma v 21. tyZdni (64 - 76 %).

Uvedené vysledky vsak nie su klinicky relevantné, nakolko zmeny voci vychodiskovym hodnotam v jednotlivych
ramenach pre jednotlivé ukazovatele a ani rozdiely medzi ramenami nepresiahli rozdiel 10 bodov.

Z pohladu bezpecnosti bol v ramene s PEM pozorovany o nieco vyssi vyskyt jednotlivych AE, vyskyt AE stupnia viac
ako 3, ako aj vyskyt TRAE ako v kontrolnom ramene. Zaroveri bolo v ramene s PEM pozorované aj zastUpenie
niektorych imunitne podmienenych AE, ktoré neboli pozorované v kontrolnom ramene, ale ich vyskyt nebol az tak
Casty. Nakolko celkovy ¢as na lie¢be v paciento-mesiacoch je viac ako trikrat vy3si pre rameno s PEM, bola vykonana
Uprava vzhladom na cas na lie¢be. Rameno s PEM dosahuje o malo nizsiu mieru vSetkych AE(upravend na 100
paciento-mesiacov) s hodnotou 170,5; na rozdiel od kontrolného ramena s hodnotou 195,5.

Neistota vyplyva z problémov v internej a externej validite Stidie KEYNOTE-189. Vysoka miera cross-overu, ako aj
moZnost retreatmentu PEM, ¢i zotrvania na lieCbe v danom ramene pri vysadeni niektorych zloZiek liecby ovplyvnila
najma krivku OS v zmysle nemoZnosti priameho rozliSenia prinosu intervencie od komparatora.

Rozdielom medzi danou $tddiou, klinickou praxou na Slovensku a poZzadovanou indikaciou st moznosti naslednej
liecby a vykonnostny stav pacientov. V stidii bolo pomerne velké zastlpenie naslednej lieCby pomocou anti-PD-L1
protildtok, pricom na Slovensku je v pozadovanej indikacii kategorizovany iba atezolizumab, ktory vSak nebude
dostupny pre pacientov uzivajicich v prvej linii PEM, ¢im mézZe byt ovplyvnené OS pacientov v redlnej praxi na
Slovensku a teda prinos méze byt nadhodnoteny. V $tadii boli dalej zahrnuti iba pacienti s vykonnostnym stavom
ECOG 0-1, pricom poZadované je indikacné obmedzenie bez ohladu na ECOG. NIHO teda odportca zvazit doplnenie
indika¢ného obmedzenia na pacientov s ECOG 0-1, kedZe predloZzené klinické dokazy sa vztahujd len na tdto
populdciu pacientov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zaver o nakladovej efektivnosti

Pembrolizumab v kombinacii s chemoterapiou pri pozadovanej vyske thrady ] eur za balenie spiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol PEM+ChT voci ChT ICUR vo vyske - eur/QALY, pricom prahova
hodnota pre rok 2024 je 60,6-tis. eur/QALY. PEM+ChT dosiahol klinicky prinos vo vyske - QALY. V predlozenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie.

V nastaveni podla NIHO dosahuje PEM+ChT vo¢i ChT ICUR vo vyske - eur/QALY, pri prahovej hodnote
60,6-tis. eur/QALY. PEM+ChT preukazal klinicky prinos vo¢i ChT v hodnote - QALY, pri vyssich nakladoch
o eur.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty je, Ze modelovany prinos PEM+ChT zahffia
naslednu liecbu, ktora nebude v slovenskej praxi dostupnd. Neistotu tieZz sposobuje vyska nakladov na
manazment lie¢by, sposob odvodenia utilit a vyber hrani¢ného bodu pri piecewise modelovani krivky OS.

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

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. Dizka jedného cyklu je 1 tyZderi. Presuny medzi stavmi si dané PFS a OS
krivkami, ktoré su odvodené zvysledkov stidie KEYNOTE-189 pri 64,6-mesacnom mediane sledovania.
Intervenciou v modeli je kombinacia PEM + pemetrexed + platina (skr. PEM+ChT), ktora je porovnavana vodi
komparatoru pemetrexed + platina (skr. ChT). DR v modeli pouZiva aj externé rizika imrtnosti z americkej databazy
SEER - Surveillance, Epidemiology and End Results [57].

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Model obsahuje komparator relevantny pre hodnotenie.
K zdrojom Gdajov a spésobu modelovania prezivania sa blizSie vyjadrujeme v astiach 5.2.3 a 5.2.4.
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Casovy horizont modelu bol zvoleny na 20 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model pracuje
s priemernou plochou tela pacienta (z angl. body surface area, BSA) 72,64. Model nepracuje s poliatoénym vekom,
anis podielom muzov a Zien.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Niektoré z pouzitych Gdajov a nastaveni neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Casovy horizont neakceptujeme. Hodnotu ¢asového horizontu v modeli sme upravili na 35,5 roka, ¢o
predstavuje celoZivotny ¢asovy horizont. Uprava je v stlade s anglickym hodnotenim v NICE, kde komisia
upravila ¢asovy horizont z 20 na 25 rokov, nakolko po dvadsiatich rokoch bolo eSte vac¢Sie mnozstvo
pacientov nazive. Treba podotknlt Ze pri hodnoteni v NICE pracovali zo starSimi vysledkami danej
klinickej Studie a teda sa nejednd o prenositelnost zahrani¢nych ciselnych hodnét do NIHO hodnotenia ale
principu celoZivotného horizontu pre spravne modelovanie nakladov a prinosov[42, str. 7]. Zmena
nastavenia zniZuje ICUR o 2,7-tisic eur/QALY.

e Diskontnl sadzbu pre prinosy a naklady akceptujeme. Pouzita diskontacia je v sulade s legislativnymi
poZiadavkami.

e  BSA akceptujeme. DR dodal v modeli hodnotu BSA. V odpovedi na Ziadost o stcinnost ¢.2 dodal aj zdroj
tejto hodnoty. Hodnota nebola dodana pre podskupinu s TPS PD-L1 < 509%, ktora je vsulade
s hodnotenou indikaciou, avsak nakolko nepredpokladame velké rozdiely v BSAv hodnotenej podskupine
od ITT populacie zo studie, aj napriek nevykonanej stratifikacii, tito hodnotu akceptujeme.

¢ Neakceptujeme nezapracovanie pociato¢ného veku a podielu muZov aZien do modelu, nakolko su
nevyhnutnymi (idajmi na zapracovanie vieobecnej mortality a zniZovania utility s rastdcim vekom. Udaje
sme do modelu doplnili podla Stidie. DR v odpovedi na Ziadost o st¢innost nedodal predmetné tdaje pre
podskupinu s TPS PD-L1 <50 %, ktora je v sulade s hodnotenou indikaciou, s odévodnenim, Ze tieto (daje
sa v Studii nezistovali nakolko sa predpokladalo, Ze tieto faktory by sa podla PD-L1 statusu nemuseli lisit.
Odbévodnenie, aj napriek nevykonanej stratifikacii, akceptujeme a do modelu dopliiame pociato¢ny vek
64,5 roka a podiel muZov 59 % (ako vazené priemery oboch ramien podla Studie). Samotné pridanie
pociatocného veku a podielu muzov a Zien nema dopad na ICUR, nakolko v zakladnom scenari tieto
hodnoty do modelovania vébec nevstupuju.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

DR pre modelovanie G¢innosti predloZil data zo Stddie KEYNOTE-189 pri 64,6-mesacnom mediane sledovania,
z ktorych odvodzuje prinos PEM+ChT voci ChT pre podskupinu pacientov s TPS PD-L1 <50%.

Do ekonomického modelu vstupuju neZiaduce udalosti odvodené z vysledkov KEYNOTE-189, pricom do modelu
vstupujl iba neZiaduce udalosti stupria 3 a viac ak sa vyskytli v aspori jednom ramene aspofi u 3% pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobn( diskusiu k podskupine pacientov uvadzame v bode nizSie:
e Akceptujeme modelovanie na zaklade dat z podskupiny pacientov s TPS PD-L1 < 50%, nakolko ide
o podskupinu relevantnl pre pozadovanu indikaciu. Pri tychto idajoch vSak vnimame neistotu plynicu
z nevykonanej stratifikacie pacientov v studii aj na zaklade tejto podskupiny (stratifikacia bola pre
kritérium TPS PD-L1 vykonana len pre podskupiny s rozsahom <1% a >1%). Sir$ia diskusia je uvedend
v kapitole 4.4.1.
e Vzhladom na zmeny, ktoré sme vykonali pri modelovani nakladov neovplyviiuje vyskyt neziaducich
udalosti vysledky modelovania.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Pri OS DR v zakladnom scenari (ZS) pouziva priame Kaplan-Meier (KM) data zo $tddie do konca piateho roku (pocas
tyzdriov 1-260), po ktorych st nasledne aplikované rizika umrtnosti z externych dat podla americkej databazy SEER
[57], pricom su rovnaké rizika aplikované pre obe ramena. DR zd6vodiiuje pouZzitie externych dat tym, Ze pouZitie
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Standardnych parametrickych funkcii nadhodnocovalo Umrtnost pacientov v oboch ramenach. Uvadza, Ze tento
pristup uz bol v minulosti akceptovany pri schvaleni Ziadosti o kategorizaciu lieku Keytruda (ID16061). Pouzitie
rovnakych rizik mortality pre obe ramena po 5. roku odévodriuje predpokladom nizkej pravdepodobnosti réznych
rizik, nakolko relativne rizikd (RR) Umrtnosti zo $tadie pocas rokov 1-5 poukazovali na striedanie stipajuceho
a klesajuceho priebehu. Podla DR bolo RR v 4. roku dokonca vdcsie pre PEM+ChT (vid Tabulka 13), pri¢om v 5. roku
doslo opat v poklesu.

V alternativnom nastaveni model umoziiuje zvolit parametrizaciu pomocou Standardnych funkcii a to piecewise
pristupom s pouzitim KM dat do 80. tyzdria a naslednou parametrizaciou, alebo celkovou parametrizaciou. V ZS DR
nie je pouZzita limitacia slovenskou vSeobecnou mortalitou.

Tabulka 13: Relativne rizikd imrtnosti pacientov zo Stidie KEYNOTE-189 - celkovad populdcia

Ro¢na miera umrtnosti PEM + ChT vs. ChT
Rok PEM + ChT ChT RR
1 29,7% 52,0 % 0,57
2 34,9 % 43,1% 0,81
3 31,0% 36,4 % 0,85
4 252 % 20,6 % 1,22
5 16,8 % 18,5% 0,91
Zdroj: [2]

Pre rameno ChT bola v zékladnom scenéri aplikované dvojkrokové adjusticia KM dat (tyZdne 1-260). Upravu
preZivania pacientov v ramene ChT DR zdévodriuje tym, Ze v $tudii bolo preZivanie na ChT ovplyvnené naslednou
liecbou anti PD-L1 v neprospech ramena s PEM. Podla DR by nastavenie bez adjustacie sice zodpovedalo realite
napr. v USA, kde je v naslednej linii hradenych niekolko anti PD-L1 liekov, ale nezodpoveda to realite na Slovensku.
Model okrem dvojkrokovej adjustacie umozriuje zvolit aj RPFST adjustaciu.

Modelovany priebeh OS podla ZS DR doplneny o zobrazenie slovenskej vseobecnej mortality zobrazuje Obrazok 8.

Obrdzok 8: Krivky OS pre obe ramend v zékladnom scendri DR, doplnené o krivku SK mortality
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Zdroj: [2] doplnené o spracovanie NIHO

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Dany sthrn nastaveni pre modelovanie OS neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Adjustaciu prezivania v ramene ChT vzhladom na crossover neakceptujeme.
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o NIHO oddvodnenie DR neakceptuje, nakolko od 1.12.2023 je v danej indikacii naslednej lie¢by po
chemoterapii kategorizovany liek Tecentriq (lieivo atezolizumab, pravoplatné rozhodnutie
vydané 15.9.2023, t.j. pred podanim ziadosti o kategorizaciu posudzovani v tomto hodnoteni).
NIHO pri tom vychadza z predpokladu, Ze atezolizumab a PEM maju v naslednej liecbe po ChT
rovnaku ucinnost, o so sebou prindsa neistotu, ktora je diskutovana v kapitole 4.4.1. Ako vSak
uvadzame v danej diskusii, tento predpoklad napriek neistote pouZil v hodnoteni aj NICE [42 str.
11].

o NIHO teda preferuje modelovanie OS pre rameno s ChT bez adjustacie. Tato volba so sebou
prinasa potrebu zmeny modelovania nakladov na naslednt liecbu (viac v kap. 5.2.6).

o Modelovanie OS bez adjustacie namiesto dvojkrokovej adjustacie (bez zapoditania nakladov na
atezolizumab v naslednej liecbe) zvySuje ICUR o 16,7-tisic eur/QALY.

PouZitie SEER databazy neakceptujeme.

o NIHO pouZitie externych dat neakceptuje avzhladom na dostato¢nu zrelost dat preferuje
pouZzitie jednej zo Standardnych parametrickych funkcii pre extrapolaciu dlhodobého prezivania
doplnend o standardné zakomponovanie vieobecnej mortality (viac nizsie).

o NIHO nepoklada uvedeny priebeh RR za dostatoény predpoklad pre stanovenie rovnakych rizik
Umrtia pre obe ramena po 5. roku. NavySe DR sa pri argumentacii odvolava na Udaje pre celd
populdciu (Tabulka 13). Vyvoj RR pre podskupinu s TPS PD-L1 < 50 % je odlisny, kedZe pocas
prvych 5 rokov ma stéle rastici trend s RR v piatom roku 1,67, o potencialne naznacuje dalsi
vyvoj rizika Umrtnosti v neprospech intervencie (vid Tabulka 14).

o  Pri zapnuti parametrického pristupu namiesto SEER databazy je v modeli predvoleny scenar
piecewise pristupu s cut-off bodom 80 tyZdnov alog-normalnou parametrizaciou pre obe
ramena. Toto nastavenie (t.j. samotné vypnutie SEER bez dalSich zmien NIHO) zvySuje ICUR
0 5,13-tisic eur/QALY.

Tabulka 14: Rizika umrtnosti pacientov zo studie KEYNOTE-189 - populdcia TPS PD-L1 <50 %

Ro¢na miera umrtnosti PEM + ChT vs. ChT

Rok PEM + ChT ChT RR

b [W]|N (=

|| | 1.67

Zdroj: farmako-ekonomicky model [2]

Nezakomponovanie slovenskej vSeobecnej mortality neakceptujeme. Zakomponovanie limitacie
preZivania slovenskou vSeobecnou mortalitou je Standardnym postupom, ktory zabrariuje
nadhodnocovaniu preZivania. V nastaveni modelu podla DR sa dokonca obe krivky OS pri konci
modelovania pretinaju so slovenskou krivkou vseobecnej mortality, ako mozno vidiet na obrazku vyssie (
Obrazok 8). Limitaciu vSeobecnou mortalitou sme do modelu zakomponovali spésobom, v ktorom sa z
dvochrizik, a to podla parametrizovanej krivky a rizika zo vSeobecnej mortality, aplikuje vysSie riziko
v kazdom cykle modelovania.

Vzhladom na to, Ze neakceptujeme pouZzitie SEER databazy, je potrebné vybrat z viacerych alternativ
parametrizicie, ktoré model umoZfiuje. Preferujeme piecewise pristup ku parametrizacii s
predvolenym cut-off point 80. tyZdiiov, aj ked je toto nastavenie spojené s neistotou.

o Vzmysle diskusie vyssie je v modeli pri volbe parametrizacie namiesto pouzitia SEER databazy
nastaveny alternativny scenar vyuZivajlci tzv. cut-off point (dalej ako hrani¢ny bod) ktory
predstavuje Casovy bod, do ktorého s na modelovanie OS vyuZivané priamo KM data zo Stddie
a od ktorého sa OS modeluje parametrickou funkciou fitujicou ku zvySnym KM datam. V tomto
alternativnom scenari je hrani¢ny bod nastaveny na hodnotu 80 tyZdfiov aje vybrata log-
normalna funkcia pre obe ramend. Hrani¢ny bod je mozné nastavit aj na hodnotu 0, ¢o
predstavuje celkovd parametrizaciu. Iné hodnoty hrani¢ného bodu model nastavit neumozriuje.

o Vodpovedi na2. Ziadost osucinnost dodal DR vysledky Chowovho testu, ktoré podla DR
zdovodnuju volbu konkrétneho bodu 80. tyzdriov. Vysledky boli dodané vo forme grafov
(Obrazok 9) s odévodnenim, ze grafy poukazuju na ,velmi neskory peak v 180. tyZdni v ramene
intervencie v porovnani s 80. tyZdiiom v ramene kompardtora. Vzhladom na to, Ze v ramene
intervencie bolo po 180. tyZdni len - pripadov dmrti a v ramci hodnotenych podskupin PD-L1 eSte
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menej, hranicny bod v 180. tyZdni sa povaZoval za prilis neskory pre platné extrapoldcie a pri
preskimani grafu kumulativneho rizika (Obrdzok 9 c¢) sa nezistil skorsi zjavny hranicny bod. V
pripade ramena s chemoterapiou s hranicnym bodom v 80. tyZdni takyto problém nebol. Pre obe
ramend studie bol preto v zdkladnom scendri extrapoldcie krivky OS zvoleny hranicny bod v 80.
tyzdni.“

NIHO povaZuje vysvetlenie DR o volbe konkrétneho hrani¢ného bodu za nedostato¢né. Pouzitie
KM dat pre Casti krivky vSak preferujeme zd6vodu porusenia proporcionality rizik v prvych
tyzdrioch sledovania (vid Obrazok 8). Pri ostatnych nastaveniach podla NIHO by alternativna
volba hrani¢ného bodu na 0 (plna vhodna extrapolacia) nemala vyrazny vplyv na ICUR oproti
bodu 80 tyZdriov, za predpokladu volby vhodnych parametrizacii (pri r6znych bodoch st vhodné
rozne funkcie). Kvéli chybajlcim alternativnym nastaveniam vsak nevieme otestovat citlivost
vysledku na iné hrani¢né body, Co je pristup ktory preferuje NICE pri takychto volbach.
Vzhladom na vyssie uvedend diskusiu preferujeme piecewise pristup s volbou hrani¢ného bodu
80 tyzdnov, avSak tato volba je spojend s neistotou. Neistotu by pomohla zniZit napr. analyza
citlivosti vysledku s réznymi hrani¢nymi bodmi.

e PrivyuZiti piecewise pristupu preferujeme parametrizaciu po 80. tyZdni pomocou Gompertzovej funkcie
pre obe ramena namiesto log-normalnej funkcie, ktora bola predvolena v alternativnom scenari.

(o]

V zmysle diskusie vyssie je v modeli v alternativnom scendri pri volbe parametrizacie namiesto
pouzitia SEER databdzy nastavend parametrizacia od 80. tyzdnia pomocou log-normalnej
parametrickej funkcie pre obe ramena.

Na zaklade Akaikeho informacného kritéria (z angl. Akaike information criterion, AIC)
a Bayesianského informac¢ného kritéria (z angl. Bayesian information criterion, BIC), ako aj
klinickej plauzibility sme zvolili extrapolaciu pomocou Gompertzovej funkcie pre obe ramena.
Hodnoty AIC a BIC kritérii pre obe ramena (s nastavenim bez adjustacie ramena ChT) s hranicnym
bodom 80 zobrazuje Tabulka 15. Tieto hodnoty neberd do Uvahy zakomponovanie vSeobecnej
mortality.

Priebehy jednotlivych parametrickych funkcii s hranicnym bodom 80 so zakomponovanim
vSeobecnej mortality pre rameno PEM+ChT zobrazuje Obrazok 10. Pre rameno ChT st zobrazené
priebehy s rovnakymi nastaveniami pricom krivky st bez adjustacie (Obrdzok 11).

e Uvedeny NIHO preferovany sibor nastaveni pri OS (nastavenie piecewise s80. tyzdfiom, volba
Gompertz pre obe ramena, krivka ChT bez adjustacie a zapracovanie vieobecnej mortality) zvySuje ICUR
0 14,4-tisic eur/QALY.

e  Zaroven upozorfiujeme, Ze podobne ako v ramene ChT, aj krivka OS PEM+ChT v sebe zahffia prinosy
naslednej liecby PEM, resp. inymi anti-PD-L1, avSak model neumozZriuje oCistenie tejto krivky. Celkové
preZivanie preto aj po Upravach NIHO v modelovani povaZzujeme pre PEM+ChT za nadhodnotené. Pre
aspon CiastoCné odstranenie tohto skreslenia vo vysledku ICUR povaZujeme za nevyhnutné zohladnit
nadmerné prinosy naslednej liecby aj v nakladoch. BlizSie tito problematiku diskutujeme v ¢asti 5.2.6.
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Obradzok 9 Vysledky Chowovho testu pre OS
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Zdroj: odpoved DR na Ziadost o sucinnost 2

Tabulka 15: Prehlad hodnét AIC a BIC pre pacientov s PD-L1 TPS <50 % v ukazovateli OS pre piecewise pristup

s hrani¢nym bodom 80 tyZdriov

PEM+ChT ChT
AIC BIC AIC BIC
EXPONENTIAL 1175,8 (3) 1178,7 (6) 324,0 (1) 325,6 (6)
WEIBULL 1177,8 (5) 1172,0 (5) 327,9 (6) 324,7 (5)
LNORMAL 1177,2 (4) 1171,4 (4) 325,0 (2) 321,8 (1)
LLOGISTIC 1174,3 (2) 1168,5 (2) 325,3 (3) 322,1(2)
GOMPERTZ 1174,0 (1) 1168,2 (1) 325,7 (4) 322,5(3)
GGAMMA 1180,0 (6) 1171,3 (3) 328,5 (5) 323,7 (4)
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Zdroj: farmako-ekonomicky model [2]

Obrdzok 10: Parametrizdcie kriviek OS a KM ddta pre rameno PEM+ChT v NIHO nastaveni, so zakomponovanim SK

vSeobecnej mortality

OS of Pembrolizumab + Chemotherapy in PD-1 <50%
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Zdroj: farmako-ekonomicky model [2] doplnené o spracovanie NIHO

Obrazok 11: Parametrizdcie kriviek OS a KM ddata pre rameno ChT v NIHO nastaveni, so zakomponovanim SK

vseobecnej mortality
OS of Chemotherapy in PD-1 <50%
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Zdroj: farmako-ekonomicky model [2] doplnené o spracovanie NIHO

PreZivanie bez progresie

Pri prezivani bez progresie DR v zdkladnom scenari zvolil piecewise pristup, ktory vysvetlujeme vyssie pri OS. DR
zvolil v zakladnom scendri hranicny bod 80 tyZdiiov a nasledne lognormalnu funkciu pre rameno PEM + ChT
a exponencialnu funkciu pre rameno ChT. Volbu bodu 80 tyzdnov argumentuje vysledkami Chowovho testu, ktoré
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predloZil v odpovedi na Ziadost o stcinnost ¢.2 (Obrazok 14). Hrani¢ny bod je moZné nastavit aj na hodnotu 0 (o
predstavuje celkov( parametrizaciu) a 52 tyzdriov. Iné hodnoty hrani¢ného bodu model nastavit neumoziiuje. DR
vo FER argumentuje volbu piecewise pristupu skuto¢nostou, Ze medzi 6. a 7. tyzdriom je pozorovany protokolom
riadeny pokles v PFS (prvé radiologické hodnotenie odpovede na lie¢bu sa vykonalo v 6. tyzdni) a po 6. tyzdni
dochadza kdalsim zmenam vo funkcii rizika PFS, ¢o ovplyvnilo schopnost adekvatne prispdsobit jednu
parametrickd krivku Udajom PFS tak, aby bolo mozné ich extrapolovanie za horizontom Klinickej stddie. Volbu
parametrickych funkcii DR zdévodriuje pouzitim AIC/BIC (Tabulka 16) a vizualnej indpekcie (Obrazok 12 a Obrazok
13). Hodnoty AIC a BIC v tabulke vo FER su pre subpopuléciu pacientov s PD-L1 TPS < 50 %, i ked DR vo FER uvadza
ze prihliadal na AIC a BIC pre celkov( populaciu.

Tabulka 16: Prehlad hodnét AIC a BIC pre podskupinu pacientov s PD-L1 TPS < 50 % v ukazovateli PFS pre piecewise
pristup s hrani¢nym bodom 80 tyZdriov

PEM+ChT ChT
AIC BIC AIC BIC
EXPONENTIAL 595,0 (1) 597,1 (6) 87,0 (1) 87,2 (1)
WEIBULL 600,8 (6) 596,5 (5) 89,4 (4) 89,0 (2)
LOGNORMAL 596,0 (2) 591,8 (1) 90,7 (5) 90,3 (5)
LOGLOGISTIC 596,83 (3) 592,5 (2) 90,8 (6) 90,4 (6)
GOMPERTZ 599,0 (4) 594.7 (4) 89,2 (3) 88,9 (4)
GENERALIZED GAMMA 600,2 (5) 593,8 (3) 89,1 (2) 88,5 (3)
Zdroj: [2]
Obrdzok 12: Parametrizdcie PFS a KM ddta pre rameno PEM+ChT v zdkladnom scendri podla DR
PFS by BICR of Pembrolizumab + Chemotherapy in PD-L1 <50%
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Zdroj: farmako-ekonomicky model [2]
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Obrdzok 13 Parametrizacie PFS a KM data pre rameno ChT v zékladnom scendri podla DR

PFS By BICR of Chemotherapy in PD-L1 <50%
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Zdroj: farmako-ekonomicky model [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenia pre modelovanie PFS neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Volbu parametrizacie na zaklade kritérii pre celkovu populaciu neakceptujeme. Vzhladom na skuto¢nost
Ze pre modelovanie st vyuZité data pre relevantnl subpopuldciu, NIHO povaZuje za vhodné vychadzat pri
volbe parametrickych funkcii z informacnych kritérii pre dand subpopuldaciu. Napokon aj DR vo farmako-
ekonomickom rozbore uvadza samotné vysledky kritérii pre dant subpopulaciu a teda aj volba vhodnej
funkcie by mala byt vykonana na zaklade tychto kritérii.

e  Piecewise pristup a hodnotu hrani¢ného bodu 80 akceptujeme s neistotou.

o Vodpovedi naZiadost osucinnost dodal DR vysledky Chowovho testu, ktoré podla DR
zdovodnuju volbu konkrétneho bodu 80. tyZdriov. Vysledky boli dodané vo forme grafov
(Obrazok 14) s odévodnenim, Ze ,podla vrcholovej hodnoty (peaku) tychto grafov je viditelné, Ze
najvyssia hodnota v oboch ramendch je dosiahnutd v 80. tyZdni, a preto je tento bod v zdkladnom
scendri zvoleny ako hranicny pre extrapoldciu kriviek PFS. Vysledkovy graf kumulativneho rizika
(Obrdzok 14 c)) taktieZ ukazuje, Ze najvyraznejSia zmena v sklone rizika pre kaZdé analyzované
rameno nastdva v 80. tyZdni.“

o NIHO povazuje vysvetlenie DR ako aj dodané grafy od ktorych sa vysvetlenie odvija za
nedostatoCné. Nastavenie viak akceptujeme, kedZe zmena hrani¢ného bodu v modelovani PFS
(¢i uz na hodnotu 0 alebo na hodnotu 52) by mala nizky dopad na vysledok (meni ICUR o menej
ako 200 eur/QALY) a zaroven piecewise pristup pri modelovani PFS akceptovali aj v anglickom
NICE (s hranicnym bodom 21 t). Treba podotkndt, Ze pri hodnoteni v NICE pracovali so star$imi
vysledkami danej klinickej Studie ateda sa nejedna o prenositelnost zahranicnej Ciselnej
hodnoty hrani¢ného bodu.

e Volbu parametrizacii neakceptujeme.

o Volbu roéznych parametrizacii pre jednotlivé ramena neakceptujeme. NIHO preferuje vyber
rovnakych parametrickych funkcii pre extrapolaciu oboch ramien, ak je to mozné (suhrn klinickej
plauzibility, vhodnych vysledkov vizualnej inspekcie, ako aj vysledkov AIC a BIC je dostatoc¢ne
vhodny). V tomto pripade to povazujeme za vhodné.

o Volbu log-normalnej funkcie pre rameno PEM+ChT akceptujeme. Na zaklade vysledkov kritérii
pre relevantni subpopuldciu pacientov (Tabulka 16) a priebehu funkcie (Obrazok 12)
povazujeme vyber za vhodny.

o Volbu exponencialnej funkcie pre rameno ChT neakceptujeme. Na zaklade vys$sie uvedeného
vysvetlenia preferujeme z dévodu volby rovnakej parametrizacie pre obe ramena volbu log-
normalnej funkcie. Rozdiel v hodnotach kritérii nie je velky, vid Obrazok 13.

o Tato zmena zvysuje ICUR o 0,05-tisic eur/QALY.
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Obrdzok 14: Vysledky Chowovho testu pre PFS

Zdroj: odpoved DR na Ziadost o stcinnost 2
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DR vmodeli vzikladnom scenari aplikuje rovnaké rizikd Umrtnosti po 5. roku Zivota pre obe ramena. DR
neuplatriuje dodato¢né vyprchanie prinosu.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Pristup neakceptujeme. DR aplikuje rovnaké rizikd Umrtnosti po 5. roku pre obe ramend, prostrednictvom
aplikacie externych dat z databazy SEER. NIHO namiesto aplikacie externych dat voli parametricky pristup (vid
kapitola 5.2.4). Avsak, data z pomerne dlhého 64,6 mesacného sledovania v sebe uz zahfriaju vyprchanie prinosu,
takZe nevidime potrebu dodatoénej Gpravy. Vanglickom NICE majlc kdispozicii data iba z 18 mesacného
sledovania uplatnili postupné vyprchanie prinosu od tretieho do piateho roku [42].

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR v zakladnom scenari pouZiva Udaje o kvalite Zivota zo $tddie KEYNOTE-189. Udaje boli zozbierané pomocou
nastroja EQ-5D-3L, vyhodnotené pomocou UK algoritmu a vyjadruju pokles kvality Zivota vzhladom na ¢as do smrti,
ktory bol rozdeleny do Styroch kategérii. DR aplikuje rovnaké hodnoty utilit pre obe ramena. Model nezohladriuje
pokles kvality Zivota s vekom. NeZiaduce udalosti sa nepremietaju do zniZenia QALY. Hodnoty utilit uvadza Tabulka
17.
V modeli je moZzné nastavit alternativne scenare pre nasledovné Styri parametre a ich lubovolné kombinacie:
1.Zdroj utilit
o EQ-5D-3L
= 2. algoritmus priradenia hodn6t utilit
e vyhodnotené podla UK algoritmu
e vyhodnotené pomocou US algoritmu
e vyhodnotené pomocou zmieSaného algoritmu (UK algoritmus pre UK
populdciu, US algoritmus pre US populaciu aEU algoritmus pre ostatné
populacie)
o EORTC-QLQC30
3. Pristup k utilitam:
o utility podla ¢asu do smrti
o utility podla stavu progresie
o utility podla stavu progresie so zapocitanim disutilit zdévodu AE
4. Utility podla ramien
o  zvlast pre prislusné rameno
o  poolované hodnoty utilit

Tabulka 17 Hodnoty utilit podla ¢asu do smrti zo Studie KEYNOTE-189

Cas do smirti Utilita (95% ClI)

>360* 0,795 (0,787; 0,803)
[180, 360) 0,714 (0,693; 0,735)
[30,180) 0,612 (0,585; 0,639)
<30 0,376 (0,236; 0,517)

* tato kategdria obsahuje ddaje pacientov, ktorych ddaje o smrti alebo cenzoring boli zaznamenané po = 360 drioch
od vyplnenia dotaznika EQ-5D. Ostatné kategdrie obsahuju iba tdaje o pacientoch, ktori zomreli.
Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Dany suhrn nastaveni pre modelovanie utilit neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e  Zdroj utilit akceptujeme. Dotaznik EQ-5D-3L je Standardnym nastrojom pre zber (dajov o kvalite Zivota.
Jeho pouzitie preto akceptujeme. Zaroven pri pouziti EQ-5D-3L akceptujeme algoritmus priradenia
hodn6t utilitdm. Nakolko neexistuje slovensky algoritmus na prepocet dotaznikového skdre do hodnét
utilit, v NIHO je praxou vychadzat z UK algoritmu.

e  Pristup k utilitdm s nastavenim podla ¢asu do smrti akceptujeme.

54



NIH<®

o NICE diskutoval dva pristupy kutilitdm. Prvym pristupom boli utility podla progresie
s dekrementom aplikovanym v poslednom roku Zivota. Druhym pristupom bol pristup na
zaklade casu do smrti, sdekrementom podla progresie [58, str. 186]. Komisia nakoniec
preferovala prvy pristup [42 str.13]. V pévodnom hodnoteni (TA557) [59] NICE spochybrioval
pristup Casu do smrti, nakolko dotaznik nevyplnil dostatoény pocet pacientov. Na tdto
skuto€nost upozorfuje aj CADTH a je viac diskutovana v kapitole 4.4.1.

o  Neistota nepresnych hodnét utilit ¢asu do smrti spdsobena pomerne nizkym poc¢tom pacientov,
ktori vyplnili dotaznik v 21. tyZdni (viac v kap. 4.2.4), je vSak pravdepodobne prenositelna aj do
iného pristupu k utilitdm ateda sa mdZe prejavit aj na nepresnosti hodnét utilit podla stavu
progresie. Vinych NIHO hodnoteniach v indikacii pokrocilého NSCLC bol bud akceptovany
pristup utilit podla ¢asu do smrti [11, 60], alebo bol sice akceptovany iny pristup, ale hodnoty
utilit pre danych pacientov boli podobné [72] ako pri tomto pristupe. Na zaklade uvedenych
informdacii tento pristup akceptujeme, ale je spojeny s neistotou vyplyvajlicou z nizkeho poctu
pacientov.

e Nezapracovanie zhorSujlcej sa kvality Zivota so zvySujicim sa vekom neakceptujeme. Zohladnenie
vplyvu narastu veku v utilitdch povazujeme za nastavenie, ktoré blizSie zodpoveda klinickej praxi a preto
sme tento aspekt do modelu zapracovali podla publikacie Ara and Brazier [61]. Dana aplikacia do oboch
ramien navysuje ICUR o 1,5-tisic eur/QALY.

e Priame nepremietnutie AE do QALY akceptujeme nakolko predpokladame, Ze vplyv AE je uz zahrnuty
v hodnotach utilit zo Stadie.

5.2.6. Naklady

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

K modelovaniu ¢asu na lie¢be boli pouZité data zo $tidie KEYNOTE-189 s medianom dizky sledovania 64,6 mesiacov
pre podskupinu pacientov TPS PD-L1 <50%. Pacienti uZivali PEM maximalne 2 roky okrem vynimiek opisanych
v kap. 4.2.1. Pacienti v oboch ramenach stidie mohli kedykolvek ukoncit lie¢bu z dévodu neZiaducich udalosti,
progresie ochorenia, interkurentného ochorenia, nedodrzZania protokolu alebo podla Zelania hodnotitela alebo
pacienta (viac v kap. 4.2.1). DR zvolil modelovanie zotrvania na lieCbe prostrednictvom celkovych parametrizacii:
pomocou Gompertzovej funkcie pre rameno PEM+ChT a generalizovanej gamma funkcie pre rameno ChT. DR
uvadza, Ze tato volba bola vykonana na zaklade hodn6t AIC a BIC z analyzy celkovej populacie, pricom sa zohladnila
aj vizualna in3pekcia a klinicka plauzibilita vysledkov extrapolécii. Dizka lie¢by PEM je zaroveri limitovana na
maximalne 2 roky od zadiatku liecby, v stilade s klinickou $tidiou a navrhovanym indikaénym obmedzenim. Po
tomto Case pacienti vramene PEM+ChT uZzivaju uzZ iba udrziavaciu lie¢bu pemetrexedom, k omu sa blizSie
vyjadrujeme v dalSej Casti.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Dany postup neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Volbu parametrizacie krivky ToT na zaklade kritérii pre celkovi populaciu neakceptujeme. Vzhladom na
skutocnost Ze pre modelovanie su vyuzité data pre relevantni subpopulaciu, NIHO povaZuje za vhodné
vychadzat pri volbe parametrickych funkcii z informacnych kritérii pre dand subpopulaciu. Napokon aj DR
vo farmako-ekonomickom rozbore uvadza samotné vysledky kritérii pre dani subpopuléciu a teda aj
volba vhodnej funkcie by mala byt vykonana na zaklade tychto kritérii.

e Volbu roznych parametrizacii krivky pre jednotlivé ramena neakceptujeme. NIHO preferuje vyber
rovnakych parametrickych funkcii pre extrapolaciu oboch ramien, ak je to mozné (suhrn klinickej
plauzibility, vhodnych vysledkov vizualnej inSpekcie, ako aj vysledkov AIC a BIC je dostato¢ne vhodny).
V tomto pripade to povaZujeme za vhodné.

e Volbu Gompertzovej funkcie pre rameno PEM+ChT akceptujeme. Na zéklade vysledkov kritérii (Tabulka
18) a priebehu funkcie (Obrazok 15) povazujeme vyber za vhodny.

e Volbu generalizovanej gamma funkcie pre rameno ChT neakceptujeme. Na zéklade vysSie uvedeného
vysvetlenia preferujeme z dévodu volby rovnakej parametrizacie pre obe ramena volbu Gompertzovej
funkcie, nakolko tato volba izolovane predstavuje druhy najlepsi vyber (Obrazok 16 a Tabulka 18), avSak
rozdiel voci generalizovanej gamme je minimalny. Tato zmena zniZuje ICUR o 0,05-tisic eur/QALY.

e Modelovanie nakladov na lieky a ich administraciu na zéklade ToT akceptujeme s neistotou.

o Modelovanie nadkladov na liecbu na zaklade ToT povazujeme za vhodné, nakolko ide
o Standardny postup.
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o Alternativnou mozZnostou by bolo modelovanie nakladov podla krivky PFS, aviak to by
nezodpovedalo dizajnu Studie, a teda ani celkovému preZivaniu podla Stddie. V $tudii bolo totiz
mozné zotrvat na liecbe aj po progresii a to v pripade udelenych vynimiek, alebo v pripade SD
pred druhou verifikaciou progresie. Zaroveri bolo mozné ukoncit alebo prerusit liecbu aj pred
progresiou. Vzhladom na SPC nepredpokladdame, Ze pacienti v klinickej praxi budd uzivat
PEM+ChT po progresii ochorenia.

o  Zporovnania priebehov KM dat a modelovanych kriviek PFS a ToT v NIHO nastaveni pre obe
ramena vyplyva, ze ToT sa nachddza pod PFS (vid Obrazok 17), ¢o nasvedCuje tomu, Ze vac¢Sina
pacientov ukoncila liecbu pred progresiou.

Obrdzok 15: Extrapoldcia KM krivky ¢asu na liecbe pre rameno PEM+ChT
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Zdroj: [2]

Obrdzok 16: Extrapoldcia KM krivky Casu na lieCbe pre rameno ChT
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Tabulka 18: Vysledky AIC a BIC pre podskupinu pacientov s PD-L1 TPS <50 % pre ukazovatel ToT

Parametricka funkcia Pembrolizumab + chemoterapia Chemoterapia
AlC BIC AIC BIC

Exponencialna 23784 23820 10344 1037,2
Weibullova 2 3857 23786 10416 1036,0
Lognormalna 2460,0 24529 10914 10858
Log-logisticka 24186 24115 1073,8 1068,2
Gompertzova 23846 23775 1040,7 1035,1
Gen Gamma 2 390,8 2380,2 1038,6 1030,2

Zdroj: [2]
Obradzok 17: Porovnanie ToT a PFS pre obe ramend (modelované priebehy preferované NIHO a KM data)
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Jednotkové naklady na lieky

DR pourzil naklady na balenia jednotlivych liekov pre chemoterapiu v intervencii aj komparatore podla 09/2023
kategorizacného zoznamu [62] apri lieCive cisplatina vychadzal zo zoznamu liekov hradenych nad ramec
kategorizacie ZP Union [63]. Ndklady a predpoklady ich vypoctu uvadza Tabulka 19. Pri PEM pouZiva DR
navrhovant dévernd Ghradu a pocita DR s ddvkovacou schémou 200mg kazdé 3 tyZdne. Dalej bol pouzity naklad
na podanie lieciv formou inflzie vo vyske 7,18 eur vychadzajuci z databazy jednotkovych nakladov ministerstva
zdravotnictva [64].

Naklady na lieky ako aj ndklady na ich podanie st modelované na zaklade kriviek ToT. DR modeluje chemoterapiu
v oboch ramenach so zastipenim cisplatiny + pemetrexedu pre 70 % pacientov a karboplatiny + pemetrexedu u 30
% pacientov vychadzajlc z prieskumu [44]. V pripade platinovych dubletov obsahujlcich pemetrexed sa po Stvrtom
cykle u ¢asti pacientov predpoklada nasledna udrziavacia lieCba pemetrexedom v monoterapii.

DR pri nakladoch aplikuje relativnu intenzitu davky (z angl. RDI - relative dose intesity) zo Studie, ktora je pre
lieCebné cykly 1-4 vo vyske 99,6 % pre rameno PEM+ChT a 99,9 % pre ChT. Od 5. cyklu je aplikovana r6zna RDI pre
udrziavaciu lieCbu pemetrexedom a pre PEM. Na pemetrexed sa aplikuje RDI 78,6 % v ramene a PEM+ChT a 88,1 %
vramene ChT a na PEM sa aplikuje RDI 93,6 %.
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Tabulka 19: Néklady na lieCebny cyklus (3 tyZdne) lieCiv zahrnutych v modeli

Liegiva Davka Frekvencia Sila uzp cyklus 3
podania tyZzdne
pemetrexed? 500 mg/m? Q3W 100 mg 80,38 € 803,80 €
cisplatina® 75 mg/im? Q3w 50 mg 15,00 €* 4500 €
. 50 mg 375€
c F
karboplatina 550 mg Q3W 450 mg 3374 € 41,24 €

Q3W = kaZdé tri tyZdne

2Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 910 mg pemetrexedu, tj. 10 liekoviek s obsahom 100 mg
pemetrexedu (UZP 80,38 €/liekovka). Potas troch tyZdiiov sa podava jedna davka.

5 Pri plache tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 136,5 mg cisplatiny, t. tri liekovky s obsahom 50 mg cisplatiny.
Potas troch tyZzdfiov sa podava jedna davka.

¢Pacientovi je potrebné podat v jednej davke 550 mg karboplatiny, tj. dve liekovky s obsahom 50 mg karboplatiny a jednu
liekovku s obsahom 450 mg karboplatiny. Pocas troch tyZzdfov sa podava jedna davka.

* liek hradeny nad ramec kategorizacie (29)

Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme, pri niektorych nastaveniach vsak vnimame neistotu. Podrobni diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

e Jednotkové naklady na lieky a ich davkovanie_ akceptujeme. Pri porovnanis kategorizaCnym zoznamom
pre 02/24[65] neboli zistené Ziadne rozdiely. Pouzita frekvencia davkovania sa zda byt v stlade s klinickou
praxou [35,37,39].

e Naklad na podanie lieCiva akceptujeme. Pouzity naklad predstavuje naklad na podanie intravendznej
infazie v trvaniviac ako 30 mindt vratane vymeny infaznych flias.

e Nastavenie pomerného zastlpenia cisplatiny a karboplatiny vramci ChT akceptujeme. V studii bolo
pomerovo opacné zastipenie platiny, avSak zmena danych pomerov by mala minimalny dopad.

e Nastavenie zastlpenia udrZiavacej lieCby pemetrexedom akceptujeme.

e PouZzitie RDI akceptujeme s neistotou. RDI ktoré sa aplikuje na naklady na PEM od 5. lieCebného cyklu sa
nam javi ako nizke v porovnani's RDI v prvych 4 lieCebnych cykloch.

Naklady na naslednu liecbu

Podla protokolu $tidie KEYNOTE-189 mohli pacienti po ukonleni prvej linie liecby pokracovat v naslednej
linii/naslednych liniach lieCby. Ukoncenim sa rozumelo ukoncenie poddavania vSetkych komponentov liecby
vdanom ramene. Ukoncenie mohlo nastat zd6vodu progresie, toxicity, kompletnej odpovede, uZivaniu
protinaddorovej terapie mimo Stddie, rozhodnutia lekara alebo stiahnutiu sdhlasu pacienta (viac v kap.4.2.1).
V $tudii bolo podavanych viacero linii naslednej liecby, niekolko pacientov dostavalo az 8 linii liecby [54, 66].

Do modelu vstupuju iba naklady na druhd a tretiu liniu liecby, ktoré sa modeluju pripocitanim celého priemerného
nakladu na naslednl lie¢bu v momente ukoncenia prvej linie liecby podla krivky ToT. Podiel pacientov
pokracujlcich na naslednd liecbu DR odhaduje na zaklade prieskumu Pharm-In [44]. Percentualne zast(penie
pacientov, ktori dostavaju druhu liniu je 63,33 % a zastUpenie tretej linie je 30,74 % pre obe modelované ramena.
Proporcné zastlpenie jednotlivych lieCebnych reZimov v druhej a tretej linii lieCby pacientov s neskvaméznym
NSCLC v klinickom $tadiu IV podla prieskumu [44] sumarizuji Tabulka 20 a Tabulka 21. Vo vysledkoch prieskumu
boli uvedené aj lieCiva, ktoré nie st v danej indikacii kategorizované. DR preto naslednu liecbu o tieto lieciva odistil
(okrem karboplatiny) a do modelu vstupuju prevazené distriblcie naslednej lie¢by, ktoré uvadza spolu s nakladmi
Tabulka 22.

DR pouZil néklady na balenia jednotlivych liekov podla 09/2023 kategorizaéného zoznamu [62]. Dalej bol pouzity

naklad na podanie lieciv formou inflizie vo vyske 7,18 eur, vychadzajic z databazy jednotkovych nakladov
ministerstva zdravotnictva [64].
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Tabulka 20: Zastdpenie pacientov v druhej linii liecby neskvamézneho NSCLC

Liecebny rezim Zastlpenie

Pacienti vhodni na 2L liecby 63,33 %
karboplatina™ + pemetrexed 13,43 %
docetaxel 75,00 %
pemetrexed 463 %
pembrolizumab™* 463 %
osimetirinib* 231 %
Spolu 100,00 %

" karboplatina v zmysle SPC lieku nie je indikovana na NSCLC, ale na malobunkovy karcindm pluc; osimetirinib v zmysle |10
je indikovany na lietbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s pozitivhou mutaciou EGFR T790M s
progresiou na predchadzajucej liecbe EGFR tyrozinkinazovymi inhibitormi
** liek nemé 10 na druhu liniu lie¢by NSCLC, ale podéva sa na vynimky
Zdroj [44]: Prevzaté z: [2]

Tabulka 21: Zastipenie pacientov v tretej linii lieCby neskvamézneho NSCLC

ReZim Zastupenie pacientov
Pacienti vhodni na 3L liechy 30,74 %
karboplatina® + gemcitabin 463 %
pemetrexed*” 231 %
docetaxel 10,42 %
paklitaxel™* 0,74 %
gemcitabin 20,74 %
vinorelbin 25,37 %
erlotinib 2537 %
pembrolizumab™* 1,16 %
bevacizumab™* 926 %
Spolu 100,00 %

*karboplatina v zmysle SPC lieku nie je indikovana na NSCLC, ale na malobunkovy karcinom pfic.
** liek nie ie indikovanv na tretiu liniu liecbv NSCLC
Zdroj [44]: Prevzaté z: [2]

Tabulka 22: PrevaZené zloZenie 2L a 3L liecby u pacientov s neskvaméznym NSCLC spolu s nakladmi na liecbu

Linia lieéby a liegebny Zastipenie | Nklad na lisky N::(',i‘:‘i:a Spolu naklad
rezim (3 tyzdne) (3 tyZdne) (3 tyzdne)
% liec¢enych v druhej linii 63,33 %
distriblicia lieéby 2L
karboplatina + pemetrexed? 14,43 % 845,04 € 14,36 € 85940 €
docetaxel” 80,59 % 78,05 € 7,18 € 85,23 €
pemetrexed® 4,98 % 803,80 € 7,18 € 810,98 €
Spolu*® 100,00 % 22485¢€ 8,22 € 233,06 €
% liecenych v tretej linii 30,74 %
distribucia lie¢by 32L
karboplatina + gemcitabin® 535% 151,40 € 21,54 € 172,94 €
docetaxel” 12,04 % 78,05 € 7,18 € 85,23 €
gemcitabin® 23,97 % 110,16 € 14,36 € 124,52 €
vinorelbin' 29,32 % 138,96 € 21,54 € 160,50 €
erlotinib? 29,32 % 339,58 € - 339,58 €
Spolu* 100,00 % 184,21 € 11,77 € 195,98 €

3Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 910 mg pemetrexedu, tj. 10 lickoviek s obsahom 100 mg
pemetrexedu (UZP 80,38 €/lickovka). Pogas 3 tyZdfiov sa podava jedna dévka. Karboplatina sa podava pacientovi v jednej
davke 550 mg, t.j. dve liekovky s obsahom 50 mg karboplatiny a jedna liekovka s obsahom 450 mg karboplatiny. Pocas
troch tyzdriov sa podéva jedna davka.

°Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke podat 136,5 mg docetaxelu, t.j. 3 liekovky s obsahom 20 mg (UZP
11,16 €) a jednu liekovku s obsahom 80 mg (UZP 44,57 €). Pocas 3 ty2dnov sa podava jedna davka.

¢Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 910 mg pemetrexedu, t.j. 10 liekoviek s obsahom 100 mg
pemetrexedu (UZP 80,38 €/liekovka). Pogas 3 ty2dhov sa podava jedna davka.

4Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 2 275 mg gemeitabinu, t.j. dve liekovky s obsahom 1000 mg (UZP
22,94 €/lickovka) a dve liekovky s obsahom 200 mg gemcitabinu (UZP 4,60 €/liekovka). Poéas 3 tyZdiiov sa podavaju dve
davky. Karboplatina sa podava pacientovi v jednej davke 550 mg, t.j. dve liekovky s obsahom 50 mg karboplatiny a jedna
liekovka s obsahom 450 mg karboplatiny. Pocas troch tyZdiov sa podava jedna davka.

®Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 2 275 mg gemeitabinu, t.j. dve liekovky s obsahom 1000 mg (UZP
22,94 €/liekovka) a dve liekovky s obsahom 200 mg gemcitabinu (UZP 4,60 €/liekovka). Pogas 3 ty2diov sa podavaju dve
davky.

"Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 45,5 mg vinorelbinu, . jedna liekovka s obsahom 50 mg (UZP
46.32 €). Pocas 3 tvZdnov sa podavail tri davky.

Zdroj: [2]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie naslednej liecby neakceptujeme, navySe pri viacerych nastaveniach sme identifikovali neistotu.
Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Jednotkové naklady na lieky v naslednej liecbe, ich davkovanie a ndklady na podanie akceptujeme. Pri
porovnani s kategorizaénym zoznamom pre 02/24 [65] neboli zistené Ziadne rozdiely. PouZita frekvencia
davkovania sa zda byt v stlade s klinickou praxou.

Modelovanie dizky trvania naslednej liecby neakceptujeme. V modeli bola technicka chyba, kvéli ktorej
sa nezohladfovala rézna dizka trvania naslednej lie¢by pre obe ramenéa. Dant chybu sme opravili. Zmena
zvySuje ICUR o 0,06-tisic eur/QALY.

o Ako uz bolo diskutované v kap. 4.4.1 a 5.2.4, na Slovensku uz v si¢asnosti predstavuje liecivo
atezolizumab dalSiu moznost naslednej lieCby pre pacientov v hodnotenej indikacii po lie¢be
chemoterapiou. Vzhladom na tdto skutoénost sme neakceptovali adjustéciu krivky OS pre
rameno ChT o crossover a nastavili sme krivku bez adjustacie. V naslednosti na tento krok je
potrebné pridat naklady na atezolizumab. Zaroven aj v 2L aj 3L po PEM+ChT pacienti tiez uZivali
PEM alebo int anti-PD-L1 terapiu. Model vS§ak neumoZiuje ocistenie krivky OS, preto je podla nas
nevyhnutné podobnym principom ako pri ChT zohladnit tento prinos v nékladoch, aby
nedochdadzalo k neadekvatnemu zvyhodneniu intervenciu vo vyslednom ICUR.

o Nakolko este neexistuju Gidaje o zastupeni atezolizumabu v naslednej lieCbe po chemoterapii na
Slovensku, zapracovali sme do modelu zastpenie atezolizumabu v naslednej liecbe podla
podielu pacientov v §tudii. Podiel vychadza z pacientov, ktori v naslednej lieCbe v 2L a v 3L (resp.
aj vramci cross-overu) po ChT uzivali PEM, resp. iné anti-PD-L1 lieCiva. Pévodné podiely lieciv
v naslednej lieCbe podla DR sme po pridani atezolizumabu prevazili tak, aby spolu tvorili 100%.
Rovnakym postupom sme zapracovali atezolizumab aj do naslednej liecby po PEM+ChT. Takto
nami prevazené zastUpenie uvadza Obrazok 18. Pri zapracovani sme pouZzili neverejni Ghradu
atezolizumabu podla aktudlne platnej zmluvy o podmienkach Uhrady lieku.

o  Pre Gcely modelovania povaZujeme uvedené nastavenie za najhodnovernejsi scenar. Keby sme
vmodeli naklady na atezolizumab nezapracovali, model by zahfial prinosy, ale nezahfnal
naklady. Pridanie nakladov na atezolizumab do naslednej liecby spolu so zapocitanim r6znej
dizky naslednej lie¢by podla ramena a podla typu liecby zniZuje ICUR o - -tisic eur/QALY.

o Toto nastavenie vSak so sebou prinasa neistotu kvoli viacerym aspektom. Podla dodato¢ného
vyjadrenia odbornicky nebude zodpovedat klinickej praxi na Slovensku, vzhladom na d6vody,
ktoré uvadzame v Casti 4.4.1, a to predovsetkym nemoznost Ghrady viacerych linii imunoterapie
u jedného pacienta. Zaroven zapracovanie tohto nastavenia je problematické, kedZe je potrebné
nastavit priemernt dizku trvania lie¢by atezolizumabom v 2L a 3L, ktoré je v modeli pri volbe
imunoterapie v naslednej lie¢be (Co nie je pripad ZS DR na Slovensku) zvolena zhodne pre obe
ramené na | a [ dni. v modeli je uvedené, 7e toto trvanie vychadza z US. Flatiron databdzy,
pri¢om v doplriujicom dokumente k Ziadosti je vysvetlené, Ze DR preferuje tlito moznost voci
trvaniu z KEYNOTE-189 (KN-189) vzhladom na kratSie sledovanie v KN-189. Predpoklad je
problematicky kvoli tomu, Ze pocita s rovnakou diZkou trvania pre obe ramena, aj ked pacienti
vramene ChT maju kratSie preZivanie azaroveri data medzi US. Flatiron a KN-189 ukazuju
rozporuplné informacie. Hoci nastavenie akceptujeme, je z vyssie uvedenych dévodov spojené
s neistotou.

Podiel pacientov prechadzajucich na nasledné linie liecby neakceptujeme. Vzhladom na zmenu, ktord
opisujeme v predchadzajicom bode sme podla Stidie upravili aj podiel pacientov pokracujicich na
naslednu lie¢bu. Naslednd lieCbu v 2L/3L absolvovalo v Studii 53,3 %/28,4 % pacientov v ramene s PEM a
64,4 %/25,7 % pacientov v kontrolnom ramene, priCom v modeli boli pouZité jednotné hodnoty 63,3
%/30,74 %. Vzhladom na zapracovanie zastlpenia atezolizumabu podla stidie by pévodné hodnoty
sposobovali nadhodnotenie ndkladov najmé v 2L po PEM+ChT a 3L po ChT, preto sme ich upravili.
Akceptujeme modelovanie iba druhej atretej linie lieCby, nakolko modelovanie dalSich linii nie je
Standardom a zaroven v dalSich liniach by bola v modeli naZive uz iba mala Cast pacientov.

Modelovanie nakladov na naslednu liecbu v momente ukoncenia prvej linie lieCby neakceptujeme.
Preferujeme modelovat naklad na naslednu lieCbu v momente progresie pacienta, nakolko to viac
zodpoveda ako klinickej realite, tak aj situacii zo Studie, kedy pacienti s odpovedou na liecbu mobhli
zastavit prvu liniu lieCby a pokracovat v druhej linii aZ po progresii. Cross-over v ramene ChT bol v studii
taktieZ podmieneny potvrdenou radiologickou progresiou. Uvedend zmena znizuje ICUR o 0,01-tisic
eur/QALY.
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e Modelovanie nakladov na obe nasledné linie vjednom ¢asovom bode akceptujeme, avsak prindsa
neistotu. Model neumozZriuje modelovanie druhej a tretej linie v ¢ase ale modeluje cely naklad liecby
v jednom bode, ¢im nedochadza k vhodnej diskontacii nakladov. Po pridani atezolizumabu uz naklady na
naslednd lie¢bu dosahuju vyssie hodnoty a tak by malo hodnovernejsie modelovanie v ¢ase vaésivplyv na
vysledok nakladovej-efektivnosti ako pri naslednej lieCbe v ZS DR.

Obrdzok 18: PrevaZené zastupenie ndslednej liecby podla NIHO

Lie¢bav2L PEM+ChTv 1L Lie¢ba v 3L predlie¢eni PEM+ChT v 1L
karboplatina + pemetrexed 10.88% karboplatina + gemcitabin 4.13%
pemetrexed 3.75%  docetaxel 9.28%
docetaxel 60.77% gemcitabin 18.48%
atezolizumab 24.60% vinorelbin 22.61%
Spolu 100.00% erlotinib -/+ bevacizumab 22.61%
atezolizumab 22.90%
Spolu 100.00%
Lie€bav2L ChTv 1L Liecba v 3L predlieceni ChT v 1L
karboplatina + pemetrexed 1.98% karboplatina + gemcitabin 4.41%
pembrolizumab (liek nema IO na 2L, ale podava sa na vynimky) 0.00% docetaxel 9.93%
pemetrexed 0.68% gemcitabin 19.77%
docetaxel 11.04%  vinorelbin 24.19%
osimertinib (liek nie je v ZKL) 0.00% erlotinib -/+ bevacizumab 24.19%
atezolizumab 86.30% atezolizumahb 17.50%
Spolu 100.00% Spolu 100.00%

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR [2]

Ostatné naklady

NAKLADY NA MANAZMENT PACIENTOV

Naklady na manaZment pacientov v stave bez progresie a v stave po progresii si v modeli odhadnuté na zaklade
prieskumu spolo¢nosti Pharm-In [44]. V prieskume je pre stav pred progresiou uvedené rozliSenie jednotlivych
nékladov podla typov zdravotnej starostlivosti pre obe ramena zvlast. Vo farmako-ekonomickom rozbore (vid
Tabulka 23) si v8ak uvedené iba priemerné niklady pre jednotlivé typy zdravotnej starostlivosti pre obe ramena
spolu. Model dalej pocita s priemerom tychto nakladov pre obe ramena (Tabulka 23 - zvyraznené hodnoty). Pre
stav po progresii u? aj prieskum uvadza iba priemerné hodnoty pre obe ramena spolu.

Privysvetleni vypoctu nakladov na manaZment vznikajd rozdiely medzi opisom vo FER a v prieskume, ako aj v ramci
prieskumu. Rozdiel vznika najma pri hospitalizaciach.
DR vo FER uvadza, 7e naklady na hospitalizicie vychadzali z cien hospitaliza¢énych pripadov podla DRG*
systému publikovanych MZ SR pre r. 2022 [64], ako aj individudlnych zmluvne platnych dhrad na jednotlivych
oddeleniach, ktoré poskytlo na vyZiadanie NCZI.
V prieskume [44] sa v3ak na strane 11 uvéadza, Ze naklady na hospitalizacie vychadzali z cien ukon€enych
hospitalizacii, ako aj individudlnych zmluvne platnych Ghrad na jednotlivych oddeleniach, ktoré poskytlo na
vyZiadanie NCZI. Na strane 10 je v3ak uvedené, Ze zdrojom nékladov na hospitalizicie boli DRG vykony z oficidlnej
stranky Centra pre klasifikacny systém SR (dalej len ako CKS) [67]:
e Celoslovenska referencna zakladna sadzba pre rok 2023: 2 793 € (z aktualizovaného dokumentu s
oznafenim ,Zakladne_sadzby_2023_noveRV“.
e Kataldog pripadovych pausdlov pre rok 2023 z aktualizovaného dokumentu s oznacenim
»KPP_2023_v1_4_zmeny*“.

V prieskume [44] sa uvadza, Ze naklady na manaZment pacientov zahfriali potrebu hospitalizacie pacientov so
zhubnym nadorom plic predovsetkym na oddeleni pneumoldgie a ftizeoldgie a na onkologickom oddeleni, v
pripade ambulantnej starostlivosti boli spojené s navstevou 3pecializovanych ambulancii (SAS, napr. klinicka
onkoldgia, pneumoldgia a ftizeoldgia, algeziologicka ambulancia, ambulancia vSeobecného lekara) spolu s
vybranymi diagnosticko-terapeutickymi vySetreniami vykazovanymi ako spolo¢né laboratérne a vysetrovacie
zlozky (SVLZ), ktoré Specialisti na tychto ambulancidch indikuju (napr. hematologické vySetrenie, biochemické

2 klasifikagny systém na zaklade skupin sdvisiacich diagndz (z angl. diagnosis related group)
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vySetrenia, vySetrenie onkomarkerov, histologické vysetrenie, cytologické vySetrenie, skiagrafia hrudnika, CT
hrudnika + CT brucha, USG brucha a pod.).

V odpovedi na Ziadost o st¢innost 2 dodal DR aktualizovant verziu prieskumu [68], ktord uvadza vacsie Clenenie
nékladov na jednotlivé typy zdravotnej starostlivosti v manaZzmente pacientov a doplia metodiku vzniku tychto

nakladov.

Model neobsahuje naklady na PD-L1 testovanie.

Tabulka 23: Néklady na manaZment pacientov s NSCLC v stave pred progresiou a po progresii ochorenia

. . . Pred progresiou Po progresii

Druh zdravotnej starostlivosti 1 rok Roky 2+ 1 rok Roky 2+
Hospitalizacia 171397 € 189170 € 1950972 € 546198 €
épecializované ambulantna starostlivost 7288€ 5099 € 7906 € 87,58 €
Spoloéné laboratérme a lietebné zloZky 1222 57 € 120888 € 126214 € 1 088,85 €
Symptomaticka lietba 53,99 € 5399 € 70,39 € 7360€
Spolu/ pacient/ rok 3 06341€ 320556 € 292131€ 671200 €
Spolu/ pacient/ tyzden™* 58,71 € 61,43 € 55,99 € 128,64 €

*Vypotitané ako roény naklad / (365,25/7)

Zdroj [44]: Prevzaté z: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Suhrn nastaveni akceptujeme, avsak pri viacerych nastaveniach sme identifikovali neistotu. Podrobnu diskusiu
uvadzame v bodoch niZsie:

e Naklady na jednotlivé typy zdravotnej starostlivosti akceptujeme, avsak akceptacia je zviacerych
dévodov spojena s neistotou.

V porovnani nakladov na manazment pacientov sinymi NIHO preferovanymi nastaveniami
v hodnoteniach v podobnej indikacii [72] si naklady pouzité vmodeli nizSie. Nastavenie
rovnakych nakladov na stavy pred/po progresii ako boli preferované NIHO v hodnoteni lieCiva
atezolizumab v indikacii prvoliniovej lie¢by NSCLS (hodnotenie 26B/2022) by zvysilo ICUR (pri

Vzhladom na tuto skutocnost, a nakolko vyssie uvedené vysvetlenia ziskania hodnét nakladov vo
FER a prieskume sme povaZzovali za nedostato¢né a rozporuplné, poZiadali sme DR v Ziadosti
o st¢innost 2 o dodatocné vysvetlenie metodiky ziskania jednotlivych nakladov ako aj dodania
podla metodiky ziskanych ciastkovych nakladov pre jednotlivé kategérie. NIHO poukazuje na
fakt, Ze pri DR predloZenej metodike ziskania nakladov na hospitalizacie dochadza k mieSaniu
cien hospitalizacnych pripadov (HP) podla DRG systému, cien ukoncenych hospitalizacii
aindividualnych dhrad ZP. Zaroven NIHO povazuje pouzitie zakladnej sadzby pre rok 2023 podla
dokumentu ,Zakladne_sadzby_2023_noveRV“ za nespravne a preferuje pouzitie dokumentu
»Zakladne_sadzby_2023“, nakolko tieto zdkladné sadzby patria ku relativnym vaham pre rok

V aktualizovanej verzii prieskumu [68] je uvedené vacsie ¢lenenie nakladov na jednotlivé typy
zdravotnej starostlivosti v zmysle nakladu, proporcie afrekvencie jednotlivych poloziek pre
jednotlivé kategérie zdravotnej starostlivosti. Prieskum uvadza, Ze odhadovand frekvencia
a proporcia pacientov pochadza zodhadu odbornikov zapojenych do prieskumu. VSetky
uvedené skutocnosti nevie NIHO overit, nakolko nie je jasné priradenie jednotlivych poloziek

Zaroven je v aktualizovanej metodike v prieskume uvedené, Ze pre hodnoteny FE model neboli
identifikované a nacefiované Ziadne vykony zahrnuté v DRG systéme SR, z tohto dévodu nebola
pouzitd Ziadna zakladna celoslovenskd sadzba. Dané vysvetlenie je jednak nejasné, nakolko
v DRG systéme sa nenaceriuji vykony, ale HP azaroven je vrozpore sodporicanim MZ SR
v metodike ku databaze jednotkovych nékladov, kde je uvedené, Ze ,Ministerstvo odporica, aby
podania po 1.2.2022 pouzivali vo farmako-ekonomickych rozboroch pripravenl databazu
nakladov. Jej pouZivanie je Ziaduce, avak nie je zavdzné [69].“ Metodika ocenenia hospitalizacii

o
zachovani ostatnych NIHO nastaveni) o
o
2023 z dokumentu ,KPP_2023_v1_4_zmeny*.
o
jednotkovym nakladom [64].
o
je teda stéle nejasna.
O

Nakolko nemame k dispozicii iny spbsob ziskania Udajov k danym nakladom, predlozené
hodnoty nakladov akceptujeme, avSak v zmysle diskusie vysSie st spojené s neistotou.
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e Pouzitie priemernych hodnét celkovych nakladov na manaZment pacientov pre obe ramena
akceptujeme, avsak akceptacia je spojena s neistotou. NIHO preferuje ¢o najvernejSie modelovanie
nakladov tam, kde je to mozné. Podla dostupnych tdajov z prieskumu by bolo mozné modelovat naklady
pre obe ramena zvlast pre stav pred progresiou ochorenia. Volba modelovania priemernymi hodnotami
v tomto pripade predstavuje konzervativnejsi pristup a nakolko uz samotné hodnoty nakladov st spojené
s neistotou (diskutované vyssSie), NIHO vtomto pripade pouzitie priemernych hodnét akceptuje, ale
podotyka, Ze takyto sp6sob modelovania je spojeny s neistotou.

e Nezapocitanie nakladov na PD-L1 testovanie akceptujeme. Nakolko uz existuju kategorizované indikacie
pre lieCbu NSCLC zavislé na proporcii PD-L1, povaZujeme naklady na PD-L1 testovanie za Standardni
sucast diagnostiky daného ochorenia.

NAKLADY NA TERMINALNE STADIUM OCHORENIA

Naklady na terminalne $tadium ochorenia vo vyske 995,28 eur podla prieskumu [44] predstavuju priemerné
naklady na manazment zdravotne] starostlivosti u pacienta so zhubnym nadorom plic v posledny ocakavany
mesiac pred smrtou. V odpovedi na Ziadost o stcinnost v aktualizovanej verzii prieskumu [68] bolo dodané vadsie
¢lenenie nakladov ako aj mierna oprava celkovej sumy. Naklady do modelu vstupuju ako pripocitanie celkového
nakladu na terminalne $tadium v cykle, v ktorom pacient zomrel.

Tabulka 24: Aktualizované ndklady na manaZment termindlneho $tddia pacientov s NSCLC

*DR uvddza, Ze vzniknutd diskrepancia voci FER nemd negativny vplyv na vysledok

Zdroj [70]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Suhrn nastaveni neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e  Celkovt sumu nakladu neakceptujeme.

o VZiadosti osucinnost 2 sme pozadovali dodatocné vysvetlenie vzniknutych nakladov na
terminalne S$tadium ochorenia. Vodpovedi na Ziadost osucinnost 2 bola predlozena
aktualizovana verzia prieskumu[68], ktora sice uvadza obsah nakladov vo va¢Som detaile, avSak
v zmysle diskusie vy$Sie (naklady na hospitalizacie) to NIHO stale povaZuje za nejasné.

o Vzmysle aktualizacie celkovej sumy v prieskume menime velkost celkového nakladu v modeli
z995,28 eur na - eur. Uvedena zmena ma zanedbatelny dopad na ICUR.

e Izolaciu nakladu od ostatnych nakladov na manazment ochorenia akceptujeme. V Ziadosti o sucinnost 2
sme pozadovali aj zodpovedanie otazky, ¢i su jednotlivé nakladové polozky na termindlne Stadium
ochorenia izolované od nakladov na manaZment ochorenia v stave po progresii, aby neboli zapocitavané
dvakrat. Odpoved na Ziadost o sucinnost 2 [68] obsahovala vyjadrenie, Ze tieto naklady si vyclenené
z ostatnych nakladov na manazment pacientov.

NAKLADY NA NEZIADUCE UDALOSTI

Naklady na neZiaduce udalosti boli podla DR ziskané pomocou jednotkovych nakladov publikovanych MZ SR
a uvadzaich Tabulka 25. V odpovedi na Ziadost o sucinnost 2 v aktualizovanej verzii prieskumu [68] bolo vysvetlené,
Ze namiesto databazy jednotkovych nakladov boli pre AE stupfia 3 a 4 pouZité ceny za ukonéené hospitalizacie a pre
AE stupfia 1 a 2 boli pouZité ceny jednotlivych SVLZ a SAS vykonov zmluvne vykazanych, pricom uvedené naklady
boli vy¢lenené z nakladov na manaZment pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
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Akceptujeme samostatné zapocitavanie nakladov na neziaduce udalosti, aviak akceptacia je spojena s neistotou.
Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Obdobne ako v pripade nakladov na terminalne stadium ochorenia sme pozadovali v Ziadosti o sucinnost
2 vyjadrenie DR, ¢i nie st naklady na AE zaratané uz aj v nakladoch na manazment ochorenia. V odpovedi
na Ziadost o sucinnost 2 v predloZzenom aktualizovanom prieskume [68] je vyjadrenie, Ze tieto naklady su
vycClenené z nakladov na manazment ochorenia.
e  Zaroven uvedené hodnoty nakladov na AE povazujeme za nedostatoCne vysvetlené. V Ziadosti o sucinnost
2 sme pozadovali doplnenie informdcii k ziskaniu tychto hodnét. Odévodnenie poskytnuté v odpovedi na
ziadost o sucinnost 2 [68] povazujeme za nejasné, nakolko je spomenuté necenenie AE stupria 1 a2,
pri¢om v modeli je uvedené, Ze do nakladov na AE vstupuju iba stupria 3 a viac.
e Vylucenie nakladov na AE pre obe ramena z modelu by zniZilo ICUR o --tisfc eur/QALY.
e Na zaklade vyssie uvedenej diskusie sice akceptujeme zapocitanie dodato¢nych nakladov na neziaduce
udalosti, avSak ich zapocitanie je spojené s neistotou.

Tabulka 25: Naklady na neZiaduce udalosti

NezZiaduca udalost’ (zavaznost’ 3+) Naklad/ udalost’
Anémia 2056638 €
Anorexia 118894 €
Asténia 106399¢€
Hnacka 1122 86 €
Dyspnea 960,99 €
Rozvrat elektorlytov 126659 €
Zavrat 945 98 €
Febrilna neutropénia 338808 €
Hypertenzia 896,76 €
Hyponatremia 126026 €
Infekcia 150126€
Nauzea 72242 €
Neutropénia 116049 €
Bolest 139654 €
Pneumonia 133900€
Pneumonitida 1397,61€
Pulmaonarna toxicita 560,49 €
Trombocytopénia 249017 €
Tromboembolicka prihoda 196532 €
Zvracanie 722 42 €

Zdroj [44]: Prevzaté z: [2]

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie korekcie na polovicu cyklu pri prinosoch a nakladoch neakceptujeme, vzhladom na to, Ze
pembrolizumab, pemetrexed a aj platina sa uZivaju intravenézne ako celé balenie na zaciatku kazdého cyklu
(tyZdnia). Zaroveri, cyklus v modeli je sdm relativne kratky (1 tyzden), v stlade s inymi hodnoteniami NIHO [71,72]
preto povazujeme za zbyto¢né aplikovat korekciu na polovicu cyklu aj pri prinosoch. Zmena nastavenia zvySuje
ICUR o0 0,53-tisic eur/QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Pri PEM vzhladom na déavkovanie a velkost balenia nevznika nespotrebovany odpad. Pri liekoch davkovanych na
zaklade BSA v komparatore a naslednej lie¢Cbe DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzujd,
pri¢om pocita s priemernou BSA.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
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Nastavenie akceptujeme. DR sice nepodita pri BSA s distriblciou, avsak vzhladom na néklady na predmetné lieciva
by malo zapracovanie distribucie zanedbatelny dopad na ICUR.

5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

Celkovo hodnotime model ako dizajnovo prehladny a uZivatelsky zrozumitelny. Neidentifikovali sme problémy vo
fungovani modelu, vysledok sa pri zmene nastaveni prepocitava okamZite.

Farmako-ekonomicky rozbor

Jednotlivé nastavenia modelu zodpovedaju opisu vo farmako-ekonomickom rozbore. Vyhrady mame voci
niektorym nedplnym vysvetleniam nastaveni modelu vo farmako-ekonomickom rozbore, ¢o vyzadovalo dodatoc¢né
vysvetlenia a upresnenia od DR.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model podany DR v Ziadosti o kategorizaciu tejto indikacie. Vysledky
st uvedené v tabulke nizSie. PEM+ChT je v zdkladnom scendri pri poZadovanej Uhrade lieku Keytruda vo vyske -
eur/balenie nakladovo efektivny voci ChT s ICUR - eur/ QALY.

Tabulka 13: Vysledky zakladného scendra predloZzeného DR
Vysledky PEM+ChT ChT Rozdiel

Roky Zivota (nediskontované)

ztoho Cas v stave bez progresie (mesiace)

ztoho Cas v stave s progresiou (mesiace)
QALY
Naklady
Naklady na lieky

Naklady na podanie

Néklady na manaZment ochorenia

Naklady na nasledn lie¢bu

Naklady na terminalnu starostlivost

Néklady na neZiaduce udalosti

Naklady spolu
PEM+ChT vs. ChT
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok

Prahova hodnota - v eur * 60566 €
* doplnené NIHO podla Zakona 363/2011 Z.z. a vyhlasky MZ ¢. 298/2022 Z.z., prahova hodnota je predpokladana pre rok

2024, v Case publikovania hodnotenia nebola presna hodnota HDP na obyvatela za rok 2022 este k dispozicii.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR [2]
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Vysledok zakladného scendra predlozeného DR pri 64,6-mesacnych datach ukazuje, Ze lie¢ivo PEM v kombinacii
s platinou a pemetrexedom nakladovo efektivne voci komparatoru platina+pemetrexed pri poZzadovanej Ghrade.

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

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

Zmena nastavenia ¢asového horizontu z 20 rokov na celoZivotny ¢asovy horizont (35,5 roka).

Doplnenie pociatocného veku 64,5 roka.

Doplnenie podielu muZov a Zien.

Namiesto adjustovanych KM dat pre rameno ChT modelovanie s neadjustovanymi KM datami priamo zo

stadie.

e Volba piecewise parametrického pristupu k modelovaniu OS namiesto pouzitia externych dat z databazy
SEER.

e  Zapracovanie limitacie umrtnosti slovenskou vSeobecnou mortalitou.

e Volba parametrizacie OS pre obe ramena Gompertzovou funkciou namiesto log-normalnej (ktora bola
predvolena DR v alternativnom scendri pri nepouziti SEER).

e Volba parametrizacie PFS pre rameno ChT log-normalnou funkciou namiesto exponencialnej.

e  Zapracovanie zniZovania utility s vekom.

e Volba parametrizacie ToT pre rameno ChT Gompertzovou funkciou namiesto generalizovanej gammy.

e Oprava zohladfujtca réznu dizku naslednej lie¢by pre jednotlivé ramena.

e  Pridanie atezolizumabu a nakladov nan k naslednej liecbe v oboch ramenach.

e Uprava zastlpenia pacientov v naslednych liniach liecby.

e Volba modelovania naslednej liecby podla PFS namiesto ToT.

e Zmena nakladu na terminalne $tadium ochorenia.

e Vypnutie korekcie na polovicu cyklu.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
kombinacia PEM+ChT dosahuje ICUR voci ChT na Urovni - eur/ QALY a preto je nakladovo efektivna pri
poZadovanej uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s ChT je 60 566 eur / QALY).

Vysledky PEM+ChT ChT Rozdiel

Roky Zivota (nediskontované)

ztoho Cas v stave bez progresie (mesiace)

ztoho Cas v stave s progresiou (mesiace)
QALY
Naklady

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Néaklady na manaZment ochorenia

Néklady na nasledn liecbu

Néklady na terminalnu starostlivost

Néklady na neziaduce udalosti

Naklady spolu
PEM+ChT vs. ChT
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady
ICUR

Prahova hodnota - ndsobok
Prahova hodnota - v eur * 60 566

| W
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* doplnené NIHO podla Zakona 363/2011 Z.z. a vyhlasky MZ ¢. 298/2022 Z.z., prahova hodnota je predpokladana pre rok
2024, v Case publikovania hodnotenia nebola presna hodnota HDP na obyvatela za rok 2022 este k dispozicii.
Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR [2]

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej 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 zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30
tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 26: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatoc¢nej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
oficialna Ghrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu
k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Vysoka Odport¢ame poZzadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporii¢ame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenti s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za stredni. ||| GGG
I 0 G poriicame preto
ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti
Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizie:

e DR pouZziva pre modelovanie Gdaje za podskupinu pacientov s PD-L1 <50%. V $tudii viak bola stratifikacia
vykonana iba pre kategérie <1% a >1 %. Vznika preto riziko Ze pouZzité Uidaje o relativnej G¢innosti neboli
odvodené z dostatocne porovnatelnych skupin.

e Za neisty povazujeme aj pristup k vyberu hrani¢ného bodu pre pouzitie KM dat v piecewise pristupe
k modelovaniu 0S. Model umoziuje iba vyber medzi bodom 80 a0 (t.j. plnd parametrizacia), pri¢om
vysvetlenie DR na zaklade vysledkov Chow testu nepovaZujeme za dostatocné. | ked samotna zmena
hrani¢ného bodu z 80 na 0 pri vybere vhodnej parametrizacie nema zasadny dopad na vysledok, nie je isté
aky by bol vplyv inych hrani¢nych bodov a inych parametrizacii.

e  Sneistotu je spojeny aj vyber pristupu k utilitdm, a to podla ¢asu do smrti alebo podla stavu progresie.
V zakladnom scenari DR pouziva hodnoty utilit podla ¢asu do smrti, o sme akceptovali. NICE aj CADTH
vSak upozorfiuju, Ze v $tadii bol ku koncu merani nizky pocet pacientov, ¢o mdze skreslovat vysledky.

e  Zotrvanie na liecbe modelované pomocou krivky ToT zo $tidie vnasa neistotu, kedZe podla protokolu boli
povolené rézne moznosti, ktoré nebudl vyuzité v klinickej praxi, ako napriklad umoznenie lie¢by po
progresii. Iné zotrvanie na liecbe v klinickej praxi moze ovplyvnit aj dizku prezivania a naklady.

e  Miernu neistotu vnasa aj RDI, ktora sa javi byt pre rameno PEM po 5. tyZdni ako nizka oproti hodnotam do
4. tyzdna.

e VyznamnU neistotu spdsobuje nastavenie naslednej liecby, ktoré podrobne diskutujeme v prislusnej
kapitole. Hlavny problém vtomto smere vznika v dosledku uzivania imunoterapie (najméa retreatment
PEM a iné anti-PD-L1) v naslednej lieCbe po PEM+ChT, ktora ovplyvnila preZivanie vtomto ramene, ale
v klinickej praxi na Slovensku nebude po PEM+ChT dostupna. Dany problém sme Ciasto¢ne reflektovali
pridanim nakladov na atezolizumab do naslednej liecby, avsak neistota velkosti prinosu v klinickej praxi
nadalej pretrvava.

e Neistotu spésobuje aj vyska ndkladov na manazment lieCby a neziaduce udalosti, ktora nie je dostatocne
konzistentna snakladmi pri inych NIHO hodnoteniach. Pri nastaveni nakladov podla inych NIHO

hodnoteni v danej indikacii || | | GG
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zaver o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu VZP za liek Keytruda v kombinacii s chemoterapiou v treti rok od
kategorizacie vo vyske ] eur (z toho Keytruda tvori ] eur) a ¢isty dopad vo vyske ] eur. 0dhad sa
tyka pozadovanej vysky Ghrady. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva
z odhadu poétu vhodnych pacientov.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

Po Ziadosti o sucinnost ¢. 2 DR dodal novy model dopadu na rozpocet, v ktorom aktualizoval zapracovanie
vynimkovych pacientov a samoplatcov. V dalSich Castiach sa vyjadrujeme k nastaveniam tohto modelu ako
k zakladnému scenéru DR.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predlozil model dopadu na rozpocet na roky 2024 - 2028, pricom predpoklada zmenu indikac¢ného obmedzenia
(10) v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) k 07/2024. Model dopadu na rozpocet modeluje priame naklady za
intervenciu PEM + ChT a komparator ChT. Model pracuje s navrhovanou thradou lieku Keytruda 100 mg/ml -€
za 1 balenie. Naklady na ChT st ziskané zo ZKL 09/2023. Maximalna diZka liecby liekom Keytruda je fixne uréend na
24 mesiacov. DR zaroven modeluje zotrvanie na lieCbe pre intervenciu a komparator podla ToT krivky, ktora
vychadza zmodelu nakladovej efektivnosti. Davkovanie avyska Uhrady ChT si modelované rovnako ako vo
farmako-ekonomickej Casti.

Odvodenie poétu pacientov vhodnych na lie€bu PEM+ChT podla DR

Velkost cielovej populacie DR odhaduje na zaklade analyzy spolo¢nosti Pharm-In samostatne z tzv. prevalentného
a novodiagnostikovaného ramena. Dané nazvoslovie preferujeme upravit. Preferované oznacenia vysvetlujeme
nizsie v bodoch, resp. na obrazku (Obrdzok 19):
e ,uz diagnostikovani pacienti“ pre pacientov, ktorym bolo dané ochorenie diagnostikované v
predchadzajucom obdobi v akomkolvek Stadiu. Ak napr. sicasné obdobie (obdobie, v ktorom ddjde
k zmene 10 v ZKL) predstavuje rok 1, ide o vSetkych pacientov, ktorym bol pred rokom 1 diagnostikovany
neskvamdzny NSCLC v akomkolvek Stadiu. Z tychto pacientov mézu dalej:
o pacienti z nizSich $tadii sprogredovat v dalSom obdobi do relevantného Stadia (v tomto pripade
Stadium 1V) astanl sa tak incidentnymi pacientmi vhodnymi na liecbu intervenciou. Napr.
pacienti v $tadiu | - Ill. v obdobi pred rokom 1 sprogreduji v roku 1, alebo v dalSich rokoch do
Stadia IV.
o pacienti vrelevantnom S$tadiu moZu v opodstatnenych pripadoch pokracovat do dalSieho
obdobia ako prevalentni pacienti. Napr. pacienti v $tadiu IV v obdobi pred rokom 1 m6Zu byt ako
prevalentni pacienti zohladneni aj v obdobi roku 1.
e ,novodiagnostikovani pacienti“ pre pacientov, ktorym bolo vsiG¢asnom obdobi prvykrat
diagnostikované dané ochorenie. Aj tito pacienti budi patrit medzi incidentnych pacientov. Ak napr.
sucasné obdobie predstavuje rok 1, ide ovSetkych pacientov, ktorym bol kedykolvek vroku 1
diagnostikovany neskvamoézny NSCLC v akomkolvek $tadiu.
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Ué&elom upraveného néazvoslovia je predchadzanie mylnému zamiefianiu prevalentnych pacientov s karcinémom
plic a incidentnych pacientov v cielovej populacii, t.j. v IV. $tddiu neskvamdzneho NSCLC pri sposobe modelovania
cielovej populacie. Pojem incidentni a prevalentni pacienti bez bliZsieho vysvetlenia ponechavame na oznacenie
len incidentnych a prevalentnych pacientov vhodnych na lie€bu PEM podla 10. Pojem uz diagnostikovani pacienti
pouZivame pre prevalentnych pacientov bez ohladu na stadium.

Obrdzok 19: Nazvoslovie pre odvodenie cielovej populdcie pacientov s NSCLC v Stadiu IV

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

rok 0 a skor rok1 rok 1

novodiagnostikovani stadium IV —

[=====p. incidentni Stadium IV

——

uz diagnostikovani stadium 1 - I progresia do §tadia IV

uz diagnostikovani stadium IV prevalentni stadium IV

Zdroj: NIHO

DR spocitava vhodnych pacientov z novodiagnostikovanej a uz diagnostikovanej populacie a vypocitava pacientov
vhodnych na liecbu za rok 2023. Odvodenie cielovej populacie uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 27).

Vypocet cielovej populécie z uz diagnostikovanych pacientov s NSCLC v roku 20222 (rok -1):

e Pharm-In [73] odhaduje celkovy pocet prevalentnych pacientov so ZN plic pomocou modelu zaloZenom
na Weibullovom rozdeleni na zaklade troch typov vstupnych tdajov:

o Hodnoty prevalencie za roky 2007 a 2011 z idajov NOR SR.

o Hodnoty incidencie ziskané:

= preroky 1978 - 2014 z uzatvorenych roceniek NOR SR.

= preroky 2015 - 2016 z predikcie incidencie publikovanej na prezentacnom portali NOR
SR.

= preroky 2017 - 2021 z NCZI odhadov incidencie z tzv. G¢tu poistenca (mimo predikcie
NOR SR).

= nasledovné obdobie opatovne z predikcii NOR SR.

o Hodnoty mortality pre roky 1978 - 2022 zverejfiované Statistickym tradom SR.

e Informacie o zastlpeni klinickych $tadii u pacientov suz diagnostikovanym zhubnym nadorom plic
a miera progresie do IV. klinického Stadia boli prevzaté z Modré knihy ceské onkologické spolecnostiz roku
2018 a validované odbornikmi v kvalitativnom prieskume [74].

e Vramciindikacie st vhodniiba nasledovni pacienti:

o Dospeli pacienti.

o Pacienti s nemalobunkovym karcindmom pltc (NSCLC).

o  Sneskvamocelularnym typom NSCLC.

o Pretestovani pacienti s PD-L1 expresiou menej ako 50 %.

o Pretestovani pacienti s EGFR- a ALK-.

e Podklady pre vypolet proporcie pacientov spliiajlcich tieto podmienky vychadzaji z Udajov
celoslovenskej retrospektivnej kvantitativnej studie primarnych zhubnych nadorov (ZN) plic [75].

o Udaje kvantitativnej $tddie sa ziskali zberom vysledkov vySetreni u vietkych pacientov s
histologicky novodiagnostikovanymi primarnymi ZN plic v rokoch 2018 - 2022 na piatich
vybranych pracoviskach patoldgie na Slovensku.

o Vramci deskriptivnej Stidie sa vyzbieralo v obdobi 2018-2022 n = - novodiagnostikovanych
pripadov primarnych zhubnych nadorov pliic u pacientov v SR. Tento podiel predstavuje [ %
z celkového odhadovaného poctu vsetkych novodiagnostikovanych pripadov ochoreniv SR.

e DRpredpoklada, Ze pre uz diagnostikovanych pacientov sa dosiahne pretestovanost na PD-L1 expresiu vo
vy3ke 100 %.

22 Nakolko DR nepredpoklada narast po¢tu vhodnych pacientov v &ase, vysledny pocet pacientov vhodnych na lie¢bu za rok 2023 pouziva
aj pre rok 2024, 2025 atd. Na vypocet celkovej vhodnej populacie na rok 2023 DR potrebuje aj odhad pacientov v roku 2022.
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DR ako vysledny pocet z uz diagnostikovanych pacientov pocita 2 typy pacientov:
o Pacientov zo $tadia I-1lI., ktori pocas roka sprogredujui do IV. Stadia.
o Pacientov zo IV. §tadia, ktori eSte nezacali lieCbu. DR predpokladd, Ze ide o1 / 12 zuZ
diagnostikovanych pacientov.
o DR zuz diagnostikovanych pacientov zapocitava kazdy rok rovnaky pocet novych pacientov
vhodnych na liecbu.

Vypodlet cielove] populécie z novodiagnostikovanych pacientov s NSCLC v roku 2023 (rok 0):

V pripade novodiagnostikovanych pacientov pre rok 2023 analyza spolo¢nosti Pharm-In vychadza
z predikcie NOR SR [76]. Tieto predikcie vychadzaji z incidentnych Gdajov do r. 2012, NOR SR v3ak presnu
metodiku predikcie neposkytuje.

Zastupenie Klinickych $tadii u novodiagnostikovanych pacientov Pharm-In odhadol zdostupnych
narodnych dat pre roky 2000 - 2014 publikovanych NCZI [77].

Predpoklady o vypocte proporcie pacientov splfiajicich podmienky indika¢ného obmedzenia vychadzaju
z rovnakého zdroja ako pre uz diagnostikovanych pacientov.

DR predpoklada, Ze miera pretestovania PD-L1 u novodiagnostikovanych pacientov dosiahne maximalnu
Uroveri vsetkych histologicky vySetrenych pacientov (Cast pacientov histologicky vySetrenych nestihne
byt).

Tabulka 27: Vypocet vhodnych pacientov pre rok 2023 podla DR

Ria | Vypocet | Kritéria cielovej populacie vzmysle Podiel Absolitny | Zdroj
dok navrhovaného indikac¢ného obmedzenia pocet
Celkova populécia z uZ diagnostikovanych pacientov (podla DR "z prevalentného ramena") - vypocet:
a i Pocet v3etkych prevalentnych pacientov so (73]
zhubnym nadorom plic v 2022 - -
b a* podiel | Ztoho dospeli pacienti [ M| 75
C b * podiel | Ztoho pacientis NSCLC - - (75]
d * podiel Z toho pacienti s neskvamocelularnymi
P histologickymi typmi [ ] | &
o d4* podiel Z toho PD-L1 pretestovani pacienti Predpoklad
P - - Pharm-In
f e * podiel | Ztoho pacientis PD-L1 menej ako 50 % - . [75]
g f* podiel | Ztoho EGFR/ALK vySetreni pacienti - - (75]
h g * podiel | Z toho pacienti s EGFR- a ALK- - - [75]
i h* podiel | Klinické $tadia I-Ill. a nezname - . [74]
. i* bodiel Z toho novoprogredujci pacienti do IV.
J P Klinického Stadia B [
Kk h* podiel | Klinické Stadium IV. - . [74]
l K* podiel Z toho doposial nepredlieceni pacienti Predpoklad
P - - Pharm-In
m j*l Cielova populacia z prevalentného ramena -
N i Pocet vSetkych novodiagnostikovanych pacientov
so zhubnym nadorom plic v 2023 - 3191 | [76]
o n* podiel | Ztoho dospeli pacienti - - [75]
p o * podiel | Ztoho pacientis NSCLC - . [75]
* bodiel Z toho pacienti s neskvamocelularnymi
q PP histologickymi typmi - - [75]
r q * podiel | Z toho PD-L1 pretestovani pacienti - . [75]
s r* podiel | Ztoho pacientis PD-L1 menej ako 50 % - - [75]
t s* podiel | Ztoho EGFR/ALK vySetreni pacienti - - [75]
u t* podiel | Ztoho pacientis EGFR- a ALK- - - [75]
v u* podiel | Ztoho pacientiv IV. klinickom Stadiu - - [77]
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Cielova populacia z novodiagnostikovaného
w v

ramena ||
X m+w Cielova populacia -

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade analyzy Pharm-In [73]

Pacienti lie€eni PEM+ChT v reZzime na vynimku a samoplatca

e DR na zadiatku 1. roku od rozsirenia indikacie (t.j. 07/2024) predpokladal navyse vstup - pacientov
z vynimkového reZimu a samoplatcov. V Ziadosti o sic¢innost €. 2 sme si vyZiadali zapracovat vstup tychto
pacientov postupne, podla ich zotrvania na liecbe.

e DR po Ziadosti presunul pacientov v modeli tak, aby polovica z nich vstupovala postupne 3 mesiace pred
roz$irenim indikacie v ZKL. ZvySok (-) stale vstupuje do modelu 1. mesiac 1. roku. DR predpoklada, Ze
Cast pacientov, ktord by za beznych okolnosti Ziadala o Uhradu na vynimku, alebo by nastupila na liecbu
ako samoplatcovia, je ochotnejsia v pripade o¢akavanej zmeny 10 v ZKL pockat a nastupit na lieCbu az po
roz$ireni indikacie v ZKL.

e VZiadostio stcinnost ¢. 3 sme sivyZiadali bliZie vysvetlenie tychto predpokladov a zapracovanie redlnych
Udajov o terajsich pacientoch uZivajucich PEM+ChT v reZime na vynimku a samoplatca.

e DRvodpovedi na Ziadost o stcinnost ¢. 3 uviedol, Ze DR nema pristup k readlnym Gdajom o vynimkovych
pacientoch a samoplatcoch, nakolko ich nevie rozliSit od pacientov uZivajicich PEM na int indikaciu
karcindbmu pluc. DR uviedol, ze odhad; pacientov vstupujucich 1. rok od rozsirenia 10 vychadza
z aplikovania 80 % penetracie na odhad pacientov v IV. $tadiu z uz diagnostikovaného ramena. DR tieZ
uviedol, Ze predpoklada postupny vstup pacientov pred rozsirenim v ZKL kvoli zvySenej ochote zacat
liecbu po pravoplatnom rozhodnuti. DR nespresnil zdroj - pacientov na mesiac v tomto obdobi.

Vypocet cielovej populacie pacientov vhodnych na liecbu PEM+ChT v rokoch 2024 -2028
DR nepredpoklada narast cielovej populacie v dalSich obdobiach. Pre kazdy rok pouziva pocet vhodnych pacientov
z roku 2023 odvodeny vyssie.

Penetracia trhu
DR odhaduje postupny nastup penetracie na trh s maximalnou - % penetraciou v 3. roku od vstupu. Hodnoty
penetracie uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 28).

Tabulka 28: Penetrdcia na trh a poCet pacientov lieCenych PEM+ChT
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

Pacienti vhodni na lie¢bu

Penetracia trhu

Pocet pacientov zacinajucich liecbu / rok

dulals

Pocet pacientov zacinajucich lieCbu / mesiac

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
NIHO predpoklada najskorSie mozni zmenu 10 od 06/2024. Tento predpoklad sme zapracovali aj do zakladného

scenara DR. Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie (Tabulka 29, Tabulka 30).

Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2024* 2025 2026 2027 2028

Pocet zaCinajucich N N N H m

pacientov

Pocet pacientov z

predchadzajiceho B [ ] [ ] N H

obdobia
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Pocet pacientov
spolu

Naklady na liek
Keytruda pri
pozadovanej ihrade
(<)

Naklady na ChT (v
kombinacii s PEM)
Spolu hruby dopad
PEM+ChT

pri poZadovanej
uhrade (- €)
Naklady na
nahradzand liecbu
ChT

Spolu Cisty dopad
pri poZadovanej [ ] I N [ [
ihrade (i ¢
*0dhadované rozsirenie indikacie 06/2024

**Na rozdiel od DR sem zaratavame aj novozacinajicich vynimkovych pacientov v roku 2024. Naklady za tychto
pacientov viak zapo¢itavame aZ po rozsireni indikacie v ZKL.

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

E N n 0|0

Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajucich pacientov B B B

Pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Keytruda pri
pozadovanej ihrade (-€)
Naklady na ChT (v kombinacii s
PEM)

Spolu hruby dopad

pri poZadovanej ihrade (- €)

Naklady na nahradzanu lieCbu ChT

Spolu Cisty dopad
pri pozadovanej tihrade (i €)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme predpoklad DR o zmene 10 v ZKL k 07/2024. Vzhladom na terminy je najskorSia mozna zmena 10
mozna uz 06/2024.

Akceptujeme pouZité davkovanie a maximalnu diZku liecby PEM. Tieto nastavenia st v sulade spodavanim
v klinickej $tudii a s predpokladanym podavanim v praxi.
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Akceptujeme pouzité davkovanie a vySku Uhrad pre ChT. Tieto aspekty su vsulade sfarmako-ekonomickym
modelom. Neakceptujeme pouZitd krivku ToT pre ChT, upravili sme ju v stlade s NIHO nastavenim v modeli.

Neakceptujeme vypocet cielovej populacie. Novy vypocet podla NIHO s vyznaéenymi zmenenymi ¢astami kurzivou
uvadzame v tabulkach niZSie (Tabulka 31, Tabulka 32). Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

Akceptujeme odhad celkového poctu prevalentnych pacientov so ZN plic pomocou modelu zalozenom
Akceptujeme pouZzitie Ceskych dat pre zastUpenie klinickych stadii u uz diagnostikovanych pacientov,
nakolko neexistuje vhodna alternativa slovenskych dat a dany zdroj dat sme opakovane akceptovali
v inych hodnoteniach.

Akceptujeme podiely rozdelenia pacientov podla morfologickych, genetickych a imunohistochemickych
parametrov z retrospektivnej stidie.

Neakceptujeme predpoklad, Ze pre uz diagnostikovanych pacientov dosiahne pretestovanost PD-L1 -
%. Menime tento predpoklad v sulade s odhadom v hodnoteni NIHO 26B/2022 [78] a to na 90 %. Pacienti
moZu toto testovanie odmietnut, alebo, ako je zjavné pri dodanom odhade pretestovania incidentnych
pacientov, histologické vySetrenie nemusi byt vykonané. Pacienti, ktorym sa vykona test PD-L1
v neskorsom Case uz nemusia byt vhodni na lieCbu PEM+ChT. Toto nastavenie je v3ak stale neisté.
Neakceptujeme zapocitanie Casti uz diagnostikovanych pacientov v IV. stadiu kazdorocne aj v dalSich
rokoch po 1. roku od zmeny 10 v ZKL (riadok |, Tabulka 27). Nakolko by malo ist o eSte neliecenych
pacientov z uz diagnostikovanej populacie, bolo by nerealistické, aby tito pacienti ¢akali na 1. liniu lieCby
viac ako rok. ESte nelieeni novodiagnostikovani pacienti st zapocitani v ramene novodiagnostikovanych
pacientov.

Neakceptujeme zapocitanie dodatocnych - pacientov v prvom roku z prevalentného ramena, nakolko
by iSlo o dvojité zapoditanie (ide o pacientov, ktori podla DR pockaju so zacatim liecby na rozsirenie 10).
Ako argument pre zapocitanie vy$Sieho poctu pacientov v mesiac zaradenia do kategorizacie DR udava
priklad z iného podania lieku Keytruda, kedy NIHO odhadoval mensi pocet pacientov pri zaradeni (-)
ako bolo v skutocnosti podla internych dat DR (-). Tento rozdiel vsak méze byt zapricineny inymi
faktormi (napriklad nizsim odhadom penetracie) preto nepovazujeme tento argument za relevantny pre
predmetnd diskusiu.

Akceptujeme s neistotou pouzitie podielu 1 / 12 pre uz diagnostikovanych pacientov v IV. $tadiu pre 1.
rok od zmeny 10 v ZKL, aj ked ide o neisty odhad z dévodov uvedenych nizsie:

o Podiel 1/ 12 je aplikovany na celd prevalentn( populéciu, teda do odhadov je zaradena aj
populédcia vIV. $tadiu, ktord bola diagnostikovana viacero rokov dozadu. Rovnako ako
v predchadzajicom bode je nerealistické, aby pacient ¢akal na 1. liniu liecby viac ako rok.
Neocakavame vsak velky pocet prevalentnych pacientov, ktori majd IV. stadium dlhsie ako rok,
nakolko celkové preZivanie pacientov je kratke.

o Podiel 1/ 12 nemusi byt dostacujlci na vietkych este nelieCenych pacientov, ktori by eSte stale
boli vhodni na liecbu PEM, nakolko pacienti méZu na kombinaciu PEM+ChT pockat aj viac ako
mesiac.

o  Nakolko prezivanie pacientov v hodnotenej diagndze nie je dlhodobé a nie je jasné, ¢i je odhad 1
/ 12 nadhodnoteny, alebo podhodnoteny, akceptujeme ho s mierou neistoty.

Akceptujeme pourzitie predikcie incidencie z NOR SR na odhad novodiagnostikovanych pacientov za rok
2023.

Akceptujeme pouzitie dat NOR SR zroku 2014 pre podiel $tadii novodiagnostikovanych pacientov.
Nakolko v3ak ide o starSie data, tento podiel je neisty. Nakolko sa diagnostika ¢asom zlepsuje, méze sa
v Case aj zvySovat podiel pacientov diagnostikovanych v nizsich klinickych stadiach.

Neakceptujeme predpoklad, Ze miera pretestovania u novodiagnostikovanych pacientov dosiahne iba
hodnotu aktualnych histologickych vySetreni na Slovensku. Menime tento podiel na 90 %, rovnako ako
u uz diagnostikovanych pacientov. Mdme za to, Ze pacientom sa ¢asom dorobia histologické testy, aby
mohli potencidlne prejst na G¢innejSiu lieCbu imunoterapiou, avsak stile nepovazujeme hodnotu 100 %
za realistickd.

Neakceptujeme zapracovanie pacientov v rezime vynimiek asamoplatcov zacinajucich liecbu pred
rozSirenim 10. DR sme opakovane Ziadali o poskytnutie azapracovanie redlneho poctu stuéasnych
vynimkovych pacientov asamoplatcov, ako aj vysvetlenie predpokladaného poctu 45 pacientov
zacinajucich lieCbu 3 mesiace pred rozsirenim 10. Nakolko DR nedisponuje internymi priamymi Gdajmi
o vynimkovych pacientoch, neposkytol nam pozadované informacie. Zaroven neposkytol dostato¢né
vysvetlenie odhadovaného poctu pacientov zacinajucich lieCbu 3 mesiace pred rozsirenim 10. Z tohto
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dbvodu v NIHO nastaveni nepocitame s pacientami, ktori zacali lie¢bu v reZime vynimiek/samoplatcov
pred rozsirenim 10. Toto nastavenie vnasa neistotu do vysledku, nema v3ak velky dopad na odhad dopadu
na rozpocet od 3. roku, ktory reportujeme v hodnoteni.

Neakceptujeme nezahrnutie narastu vhodnej populacie z incidentného ramena v rokoch. Zapracovali
sme narast poctu pacientov vhodnych na lieCbu podla predikcie narastu incidentnych pacientov podla
Udajov z NCZI [79]. Vtabulke k odvodeniu pacientov podla NIHO zincidentného ramena (Tabulka 32)
uvadzame vypocet pre rok 2023, pricom nasledne v tabulke k vypoctu pacientov zacinajucich liecbu PEM
(Tabulka 33) tento pocet pacientov zroku 2023 navySujeme orast incidencie. Pri pacientoch
z prevalentného ramena s narastom medzi rokmi 2023 a 2024 neuvazujeme, zmena by mala zanedbatelny
vplyv na vysledny pocet pacientov.

Neakceptujeme pouZit maximalnu penetraciu na trh -%. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch
nizsie.

o Nakolko Cast pacientov mdZe mat kontraindikacie, byt inak nevhodnych na lie¢bu, alebo si liecbu
PEM+ChT nezvolit, aplikujeme maximalnu penetraciu 85 %. Tato hodnota je vsulade
s hodnotenim NICE, v ktorom sa rovnako uvazovalo nad 15 % velkostou populacie nevhodnou na
imunoterapiu [80].

o Rovnako neuvazujeme nad postupnym nastupom na trh a pouzivame hodnotu maximalnej
penetracie na kazdy rok od 1. roku zmeny 10 v ZKL. Vzhladom na zavaznost ochorenia
oCakavame, Ze bude tlak od lekarov aj pacientov na ¢o najrychlejsie zavedenie lieCby kazdému
pacientovi.

Vysledny pocet pacientov na liecbe PEM+ChT podla NIHO uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 33).

Tabulka 31: Vypocet vhodnych pacientov z prevalentného ramena pre rok 2023 podla NIHO

Ria | Vypocet | Kritéria cielovej populacie v zmysle Podiel Absolitny | Zdroj
dok navrhovaného indikaéného obmedzenia pocet
a i Pocet v3etkych prevalentnych pacientov so (73]
zhubnym nadorom plic v 2022 - -
b a* podiel | Ztoho dospeli pacienti - . [75]
C b * podiel | Ztoho pacientis NSCLC - - [75]
d * podiel Z toho pacienti s neskvamocelularnymi
P histologickymi typmi [ ] | &
. L Predpoklad
e d *podiel | Ztoho PD-L1 pretestovani pacienti - .
NIHO
f e * podiel | Ztoho pacientis PD-L1 menej ako 50 % - - [75]
g f* podiel | Ztoho EGFR/ALK vySetreni pacienti - - [75]
h g * podiel | Ztoho pacienti s EGFR- a ALK- - - [75]
i h* podiel | Klinické Stadium IV. - . [74]
. . . - S Predpoklad
j i *podiel | Ztoho doposial nepredlieceni pacienti - -
Pharm-In
m j Cielovd populdcia z prevalentného ramena* . -

*V modeli zapocitani iba 1. rok

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade analyzy Pharm-In [73]

Tabulka 32: Vypocet vhodnych pacientov z incidentného ramena pre rok 2023 podla NIHO

Ria Kritéria cielovej populacie v zmysle navrhovaného Absolutny
dok | Vypocet | indikaéného obmedzenia Podiel | pocet Zdroj
Pocet v3etkych prevalentnych pacientov so zhubnym
a - X >, [73]
nadorom plucv 2022 - -
b a* podiel | Ztoho dospeli pacienti - - [75]
C b * podiel | Ztoho pacienti s NSCLC - - [75]
d < * podiel Z toho pacienti s neskvamocelularnymi
P histologickymi typmi - - [75]
. T Predpoklad
e d *podiel | Ztoho PD-L1 pretestovani pacienti . .
NIHO
f e * podiel | Ztoho pacientis PD-LI menej ako 50 % - - [75]
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f* podiel | Ztoho EGFR/ALK vy3etreni pacienti . - [75]
h g * podiel | Ztoho pacientis EGFR- a ALK- - - [75]
i h * podiel | Klinické §tadia I-lll. a nezname [ ] B 74
: i* podiel 3t'oljo novoprogredujuci pacienti do IV. klinickeho
stadia - -
K ) Pocet vSetkych novodiagnostikovanych pacientov so
zhubnym nadorom plic v 2023 - 3191 | [76]
[ n* podiel | Ztoho dospeli pacienti - - [75]
m | o*podiel | Ztoho pacientis NSCLC [ ] B 75
N * odiel Z toho pacienti s neskvamocelularnymi
PP histologickymi typmi [ B
o) q *podiel | Ztoho PD-L1 pretestovani pacienti
Predpoklad
[ | M | vHo
p r* podiel | Ztoho pacientis PD-L1 menej ako 50 % - - [75]
q s * podiel | Ztoho EGFR/ALK vySetreni pacienti - - [75]
r t * podiel | Ztoho pacientis EGFR-a ALK- - - [75]
s u * podiel | Ztoho pacienti v IV. klinickom tadiu - - [77]
t s+j Cielova populdcia z incidentného ramena -

Tabulka 33: Vypocet pacientov zacinajicich lie¢bu PEM+ChT v rokoch 1-5 od rozsirenia 10 podla NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade analyzy Pharm-In [73]

Plavajuci rok rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
Néarast incidentnych pacientov z predchadzajiceho roka 1,32 % 1,02 % 0,83 % 0,82 % 0,87 %
Incidentni pacienti IV. Stadium [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Penetracia incidentni pacienti 85 % 85 % 85 % 85 %

Incidentni pacienti zacinajucich liecbu PEM

Prevalentni nelieceni pacienti v IV. §tadiu NSCLC

Penetracia prevalentni nelieCeni pacienti

Prevalentni pacienti zacinajuci liecbu liekom PEM

Spolu novi pacienti lie¢eni lieckom Keytruda

z-"navy§enie 01,32%

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Zdroj: NIHO

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za PEM v kombinacii s ChT
v treti rok vo vySke - eur (z toho naklady PEM tvoria - eur) a ¢isty dopad PEM v kombinacii s ChT vo vySke -
eur. Odhad je spojeny s vysokou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu pacientov vhodnych na liecbu
PEM+ChT. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 34, Tabulka 35).
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2028

Tabulka 34: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na roky
2024 2025 2026

N
o
N
~

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia
Pocet pacientov spolu
Naklady na liek Keytruda pri
pozadovanej ihrade (-€)
Naklady na ChT (v kombinacii s
PEM)
Spolu hruby dopad PEM+ChT
pri poZadovanej thrade

| (lle
Naklady na nahradzanu liecbu
ChT
Spolu Cisty dopad
pri poZadovanej uhrade

[ B

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

Tabulka 35: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na obdobia

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

Pocet zacinajlcich pacientov - - -

Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Keytruda pri
pozadovanej ihrade ([ €)

Naklady na ChT (v kombindcii s PEM)

Spolu hruby dopad
pri poZadovanej ihrade (- €)

Naklady na nahradzanu lieCbu ChT

Spolu Cisty dopad
pri pozadovanej tihrade (i €)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv 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 implementécii predmetnej technoldgie?

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos kombinacie PEM+ChT v PFS aj v OS v porovnani so zauZzivanou lie¢bou (ChT) na
Slovensku, ¢o ma dopad aj na zlep3enie zdravotného stavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky
okruh. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v désledku implementacie PEM+ChT, aj ked
absolutny vyskyt neZiaducich udalosti bol vy$si ako pri ChT. U pacientov na lieCbe PEM+ChT sa oCakava dlhsie

preZivanie a teda aj dlhsi ¢as na lieCbe. Okrem kritérii pre zaradenie a vylGc¢enie do klinickej Stidie KEYNOTE-189
sme neidentifikovali etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

Klinickd odbornicka ocCakdva vyznamny klinicky prinos lieiva pre pacientov s karcinbmom plic, nakolko

nemalobunkovy karcindm pluc patri medzi velmi tazko liecitelné malignity a prave kombinované rezimy chemo-
imunoterapie st v zahranici jednym z hlavnych Gspechov v tejto pocetnej skupine pacientov.
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Odbornicka sa vyjadrila, Ze na Slovensku sucasna lie¢ba metastatického NSCLC v prvej linii nie je vsulade
s medzinarodnymi odpordcaniami, nakolko nie je dostupnd Ziadna alternativa kombinovanej lie¢by chemo-
imunoterapie. U lekarov pracujucich s NSCLC pacientmi moéze nekategorizovanie pembrolizumabu v danej
indikacii podporit frustraciu zo zaostavania za najlepsim Standardom, ako aj nemoznost pracoviska participovat na
klinickych skdsaniach, pri ktorych je skdsané liecivo po prvej linii chemo-imunoterapie. Podas hodnotenia sme
neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania pembrolizumabu na vztah lekara a pacienta.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie pembrolizumabu ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité vinych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Odbornicka uviedla, Ze sicasna liecba v danej indikécii (chemoterapia) je dostupna pre vsetkych pacientov.
Preukazané prinosy PEM+ChT su vsak limitované kritériami pre zaradenie avylicenie zKklinickej Stddie
KEYNOTE - 189. D6kaz o klinickom prinose nebol preukazany u pacientov s aktivnymi CNS metastazami pred
zaCiatkom liecby, u pacientov s inym vykonnostnym stavom podla ECOG ako 0 - 1 a u pacientov s autoimunitnymi
alebo niektorymi dal$imi ochoreniami.

7.2. Organizacné aspekty

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

Odbornicka potvrdila, Ze liecba hodnoteného lieCiva a jeho komparatorov spada do kompetencie klinického
onkoldga, pricom je hodnotené lieCivo skladované v nemocni¢nej lekarni a nasledne v nemocni¢nej miestnosti na
riedenie farmaceutmi nachystané na podanie pre pacienta.

Pembrolizumab je v rdmci PEM+ChT poddavany intravendzne a liecba prebieha ambulantnou formou na ambulancii
klinickej onkoldgie. OcCakdavame podavanie pembrolizumabu vrovnaky den ako upemetrexedu a platiny.
Implementovanie PEM+ChT tak nevytvori dodato¢nl organizaénl zataz zdd6vodu podavania v porovnani
s pouzivanim ChT, avSak kedZe lieCba PEM+ChT je spojena so zlepSenim preZivania pacientov, da sa oCakavat
celkovo vyssia organizacna zataz pri dlhodobom sledovani pacientov.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripéného obmedzenia méZe liek predpisat onkolég. Oslovend odbornitka sa vyjadrila, Ze
kategorizovanu lieCbu by mohol predpisovat kazdy klinicky onkoldg.

Hradenie lie¢by podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Pred zacatim liecby je nutné potvrdit,
Ze ide o neskvamdzny typ NSCLC bez mutacii EGFR a ALK s TPS PD-L1 < 50 %. Klinicka odborni¢ka potvrdila, ze
ochorenie je diagnostikované biopsiou, patolog vySetruje PD-L1, EGFR a ALK.

7.3. Socialno-pacientske aspekty [72]

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

Vstup pacientov sme prebrali z hodnotenia lieku Tecentrig ¢. 26B/2022 [72]. Pacienti oCakavaju zvySenie
informovanosti, otvoreny sposob komunikacie a jednotné informacie o moznostiach liecby. Nebrania sa vyuzitiu
moderne;j liecby.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Pacienti s pokroCilym NSCLC sTPS PD-L1 < 50 % nemaju na Slovensku S$tandardne hradend liecbu, ktora je
odporacana podla najnovsich medzinarodnych standardov.

Podla vyjadreni pacientskej organizacie je potrebné zlepSenie v rovnom pristupe, zabezpecenie dostupnosti
novych lieiv a zvySenie informovanosti pacientov lekarmi.
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Pacienti citia vplyvom ochorenia zmenu psychického stavu, zmenu vzdjomnych vztahov s blizkymi a zvacsené
obavy o zdravie a zivot. Vzhladom na pravidelné podavanie PEM vo forme i.v. inflzie je potrebna néavsteva
onkologickej ambulancie, ktorda ma zabezpelen( riadnu pripravu a podavanie cytostatik. To predstavuje
potencialne pre mnohych pacientov zataz v potrebe cestovania za zdravotnou starostlivostou, avsak v porovnani's
pemetrexedom a platinou nepredstavuje uvedend skuto¢nost dodato¢nu zataz.

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

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti podla pacientskej organizacie ocefiuju otvorenu, priamu, spravnu a jednotnd komunikaciu lekarov. Je
podla nich potrebné zvysit informovanost od lekdrov. Pacienti tieZ oceriuji osobny pristup vyzdvihujuci osobnu
déstojnost a dolezitost pacienta v ofiach lekara, aby sa necitili len ako ,¢islo v poradovniku®.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [33]

Pembrolizumab sa podava dospelym pacientom. PouZzite lieku je spojené s viacerymi rizikami popisanymi v SPC
v Casti 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani. Pacienti su vystaveni zvySenému riziku imunitne
podmienenych neziaducich G¢inkov a samotné podanie inflzie je spojené s rizikom reakcii spojenych s infuziou.

PEM sa neméa pouzivat pocas gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyZaduje liecbu PEM. Stddie na zvieratich
preukazali, Ze inhibicia drahy PD-L1/PD-1 u gravidnych mysi m6zZe viest k imunitne sprostredkovanému odvrhnutiu
vyvijajuceho sa plodu s nasledkom jeho Umrtia. Na zédklade mechanizmu G¢inku PEM tieto vysledky indikujd
potencialne riziko poskodenia plodu v dosledku podania PEM pocas gravidity vratane zvySenej miery potratov a
narodeni mitveho plodu. Je zname, Ze ludsky imunoglobulin G4 (IgG4) prechadza placentarnou bariérou a PEM
patri medzi IgG4; preto prichadza do Uvahy, Ze PEM bude prechadzat z matky na vyvijajuci sa plod.

Pripadné doj¢enie ma byt tiez zvaZené lekarom a pacientom, kedZe lie¢ivo méze prejst do materského mlieka a
jeho vplyv na dieta nie je znamy.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach sdvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
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.
DalSie rozdiely spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zdujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie
Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci suhlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecn( verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

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

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornika, v ktorej by podla vyhlasenia nemal nejaky konflikt
zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika
Liecivo pembrolizumab v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu indikované ako lie€ba

prvej linie metastatického neskvamoézneho nemalobunkového karcinomu pliic u dospelych pacientov s
expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym skére naddoru (tumour proportion score, TPS) < 50 %, bez pozitivity
mutacii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno MUDr. Milada Vesela
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava RuZinov
Pracovna pozicia zastupca prednostu Kliniky pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej

diagnostiky SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava, primar Oddelenia
klinickej onkoldgie

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | [J zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizécie,

ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Relevantné klinické ukazovatele pri lie¢be st vysledky
registracnej klinickej Stidie KEYNOTE-189. Ciel Studie OS (
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1. Co povaZujete za relevantné celkové prezivanie) publikovany u pacientov
klinické ukazovatele pri liecbe? s pembrolizumabom s chemoterapiou v prvej linii splnil

2. Aké vysledky by ste povaZovali za ocCakavania, HR ( pomer rizik) bol 0,49 , ¢o znamena 51%
klinicky vyznamni odpoved na znizZenie rizika smrti. Prinos kombinacie pembrolizumabu
liecbu? s chemoterapiou bol pozorovany vo vsetkych podskupinach

3. Ocakavate, ze hodnotené lieCivo ma rozdelenych podla TPS (tumor proportion score). V analyze
vyznamny klinicky prinos sledovania 64,6 mesiacov bol nadalej pozorovany prinos
v porovnani so sti¢asnou v ukazovateli 0S, ¢o povazujem za velky Gspech liecby.
Standardnou liecbou predmetného 2. Klinicky vyznamna odpoved v prvej linii je dokazana.
ochorenia na Slovensku? Kombinovana lieCba pembrolizumab a chemoterapia vedie

k prediZeniu celkového preZivania pacientov.

3.  Hodnotené lieCivo pembrolizumab ma vyznamny klinicky
prinos v prvej linii lie€by metastatického neskvamézneho
karcinému pluc bez ohladu na expresiu PD-L1, pretoZe nie je
dostupna Ziadna alternativa kombinovanej lieCby na
Slovensku. Median celkového prezivania iba 11,3 mesiaca bol
vramene s chemoterapiou.

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. MG&j hruby predpoklad ( nemam dostupné aktualne data k
pacientov vhodnych na lie¢bu novym dispozicii): 300
liecivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny 2. Nepoznam také podskupiny v ramci indikécie, pre ktoré bo
pacientov, pre ktorych by bolo bolo skiimané lie¢ivo menej efektivne. Naopak imunoterapia
liecivo viac alebo menej efektivne je velmi dobre tolerovana. Lieebna stratégia musi
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste, zohladrovat vykonnostny stav pacienta, komorbidity,
prosim, ktoré. preferencie pacienta. Rozhodnutia o liecbe je vhodné

konzultovat na multidisciplinarnych seminaroch.

A0001 Nepouzivame lie€ivo v off label indikaciach.

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

A0025, A0024, BO001

Aka

je vsUcCasnosti cesta pacienta

v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
A. Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi
a v akom zastupeni?
B. Pouziva sa aj bevacizumab?
C. AksapouZiva, pouZiva sa viac
cisplatina alebo karboplatina?
D. Pouziva sa pri vSetkych
pacientoch udrZiavacia liecba
pemetrexedom?
Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?
Co je zauZivand nésledn4 liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

1.0chorenie je diagnostikované biopsiou ( odber nadorového tkaniva) :
bronchoskopicky pneumolégom alebo transtorakalnou punkciou na CT
radiodiagnostikom alebo chirurgicky pri operacii. Patoldég reflexne
vy3etruje PD-L1, EGFR, ALK.

2.A. Vstcasnej Kklinickej praxi sa pouziva v danej indikacii v prvej linii
chemoterapia, kombinovany platinovy rezim.

B. PouZivanie bevacizumabu: v kombinacii karboplatina a paclitaxel
a bevacizumab v prvej linii. Na podanie bevacizumabu st prisne kritéria,
ktoré musia byt dodrZzané.

C. Cisplatina a karboplatina st rovnocenné lieky, dokazuji to aj klinické
Studie. O vybere rozhoduje klinicky onkoldg, pretoZe kazdy ztychto
preparatov ma odlisny profil toxicity.

D.V schémach liecby platinovy rezim a pemetrexed sa nasledne vzdy
indikuje udrziavacia lieCba pemetrexedom, ktora je dobre tolerovana
s nizkou toxicitou.

3. Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime sa podla ESMO
guidelines. SG aktualizované pravidelne, problematika lie¢by
plicneho karcinému je velmi zloZita a tieto odporucenia
zostavuje velky tim ludi. Na Slovensku je medzi kolegami
spokojnost s ESMO odporuceniami.

4.  Po zlyhani kombinovanej lie€by chemo- imunoterapie
nasleduje monoterapia chemoterapie.

87




NIH<®

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Hodnotené lieivo je skladované vnemocnicnej lekarni anasledne
v nemocni¢nej miestnosti urenej na riedenie farmaceutmi nachystané
na podanie pre pacienta. Podava sa ambulantne na ambulancii klinickej

vakych priestoroch) je starostlivost | onkoldgie.
poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 V stcasnosti je v danej indikacii dostupna liecba , ktora ale neobsahuje
Existujd  skupiny pacientov, ktori | imunoterapiu ata je dostupna pre vsetkych.
vhodnotenej indikacii v sUcasnosti

nemaji dobry pristup k dostupnym

terapiam?
F0007 Implementacia hodnoteného lieCiva pembrolizumab prinesie na
Prinasa implementacia hodnoteného | Slovensko moZnost zaradit sa v lie¢ebnych algoritmoch kvyspelej

lieCiva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouZivanie technologie moéze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Eurépe a umozni klinickym onkolégom na Slovensku liecit pacientov
podla eurdpskych Standardov. Prinos kombinovanej liecby imunoterapie
a chemoterapie v prvej linii metastatického neskvamdzneho NSCLC
reflektuje urgentnu potrebu klinickych onkoldégov na zaplnenie tohto
segmentu modernou efektivnou lieCbou. Pacienti su lieCeni ambulantne,
efektivnou liecbou, ktora predlZuje celkové prezivanie a odlah¢i potreby
hospitalizacii, ktoré vyZaduju pacienti na menej efektivnej liecbe
chemoterapiou. Liecba udrziava dobru kvalitu Zivota pacientov.

G0009

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

Kategorizovanu lie¢bu by mohol predpisovat kazdy klinicky onkoldg.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Najvacsi problém je, Ze doteraz neposkytujeme na Slovensku
kombinaciu pembrolizumabu s chemoterapiou
s preukazanym klinickym benefitom v zmysle celkového
preZivania, samozrejme aj preZivania bez progresie, s nizkou
toxicitou a dobrou toleranciou.

e  Pracoviska na Slovensku, ktoré sa venuju klinickym
skusaniam, vdaka ktorym nasi pacienti mézu dostat
inovativne lie¢by, neméZu participovat na klinickych
skisaniach, kde je skusané liecivo po prvej linii chemo-
imunoterapie. Je to velka $koda, pretoZe je prestiZ pracoviska
(a tym aj Slovenska) participovat na klinickych skisaniach.
Zdravotnicky personal venuje vela namahy a ¢asu na takuto
pracu a Slovensko bude vyradené z mnohych skisani, pretoze
nepodava Standardnd prva liniu liecby.

Hlavna sprava

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

e Ucinnost a bezpeénost hodnoteného lieciva je overend vo viacerych klinickych skdaniach. Od prevratného
objavu lie¢by imunoterapiou v onkoldgii sa tato modalita vélenila do lieCebnych algoritmov vo viacerych
indikaciach u karcinému plic. Nemalobunkovy karcindm plic patri medzi velmi tazko lie¢itelné malignity
a prave kombinované rezimy st jednym z hlavnych Gspechov v tejto poletnej skupine pacientov.

e Pool pacientov zostava rovnaky, ale schvalenim imunoterapie v kombinacii pembrolizumab
a chemoterapia mo6zu klinicki onkoldgovia presne podla ESMO doporuéeni do liecby indikovat
imunoterapiu. Niektori pacienti s metastatickym karcindmom pluc podla indikacie budu lieceni
v monoterapii, ini v kombinovanej liecbe a dalsi v druhej linii. Nevidim Ziadnu prekazku pre schvalenie tejto
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modality liecby, nakolko nezvysime pocet pacientov lieCenych imunoterapiou , iba rozdelime pacientov
podla indikacii v odporuceniach .

Konvenéna chemoterapia bez kombinacie s imunoterapiou dosiahla maximalne moznosti svojej i¢innosti.
Vyrazné prediZenie preZivania bez progresie ochorenia a celkového preZivania je mozné za pomoci
imunoterapie.

Budem $tastna za vsetkych klinickych onkoldgov, ked sa prenesu lie¢iva zahrnuté v ESMO guidelines do
klinickej praxe.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov. Vstup sme preto prebrali z hodnotenia Tecentriq ¢. 26B/2022 [72],
kde bola taktiez hodnotena indikacia nemalobunkového karcinému plic.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo atezolizumab (liek Tecentriq) na liecbu nemalobunkového karcinému plic

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizéaciu do hodnotenia predmetného lie¢iva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvy¢ajne nie je dostupny z inych
zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite, prosim,
na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory néjdete v sekcii
Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e  Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

OVis
Vase meno ]
Nazov organizacie Liga proti rakovine
Pracovna pozicia [ ]
Kratky opis organizacie Liga proti rakovine je obdianske zdruZenie, ktorého primarnym cielom je POMAHAT

ONKOLOGICKYM PACIENTOM, ICH RODINAM | BLiZKYM prostrednictvom konkrétnych
psychosocialnych projektov.

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov zahrnuté Osobny rozhovor
v tomto vstupe?

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002 Zmena psychického stavu - bez vyhladania psychologickej pomoci
Ked'pacient porovna Zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom, zmenil
sa? Bola tato zmena tak vyrazna, ze
pacient potreboval vyhladat pomoc
odbornika? Ak dno, akého?

90


http://www.niho.sk/

NIH<®

H0002

Co zazivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc pri
obliekani, umyvani, jedeni alebo pri
preprave (navsteva lekara alebo
potrebna cesta na urady, nakupy

a pod.), zabezpeduju to pribuzni alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner, rodic,
dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace,
alebo si skratil pracovny Gvazok, alebo
sa uriho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny vztah...)?
Prosim napiste vsetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju, resp. uvadzaju.

Zmena vzajomnych vztahov - zvac3end obava o zdravie/ Zivot
Zvysena pomoc zo strany partnerky

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby
im urcili diagnézu? Ako dlho trva od
prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagndzy?

ZIé dychanie - navsteva pneumologa - nasledna navsteva onkologa ( cca do 1 mesiaca)

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. AkévysSetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako Casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti naj¢astejSie uzivaju?

3. Akdje skisenost pacientov so
stcasnou lie¢bou (neziaduce
Gcinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Odberkrvi, CT s kontrastom, vyter z nosohltana, nasledne zahéjena
chemoterapia ( 5x 3dni v nemocnici, viackrat uskutoénena zmena
chemoterapii ), ndsledné radioterapia ( 20x)

2. Aktudlne nepoberam Ziadne lieky tykajlce sa priamo onkologického
ochorenia

3. Pocas lie¢by vypadavanie vlasov, arytmia srdca, (inava , neustaly zapal Zil
pocas/po chemoterapii

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v sti¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam? V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

ZvySena informovanost od lekéra a dostupnost lie¢iva

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké mé od neho ocakavania? Co
si mysli, Ze by hodnotené lie¢ivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo hodnotené
lie¢ivo na Slovensku dostupné?
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D0017

Ma pacient skisenosti s hodnotenym
lie¢ivom v ramci Klinickej Studie alebo
na vynimku?

*Ak skisenosti s lie¢ivom pacient nemd,
prosim prejdite na sekciu ,Spolocenské
aspekty lieciva“.

Nemam vedomost

C0005, FO005

Existuje, podla informécii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym liecivom u konkrétnych
skupin pacientov (napr. v stvislosti s
inymi pridruZzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako riziko?

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
sposobom je potrebné komunikovat s
pacientom, aby pacienti uzivali
hodnotené lie¢ivo, dodrZiavali reZim
podla odporicania lekara a aby chodili
na kontroly tak, ako je to potrebné?

Otvoreny/ priamy spésob komunikacie , jednotnd informacia o liekoch

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému liecivu? Ak ano,
aké?

Nebranim sa modernému spésobu lie¢by

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lie¢iva na
schopnost pacienta pracovat?

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného liediva
vplyva na aktivity denného Zivota?
Ocakavate, Ze by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lie¢iva?

FO011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené lie¢ivo pre pribuznych,
opatrovatelov, spolocnost, atd.?

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam este
k hodnotenému liecivu napadlo
a netykala sa toho Ziadna otazka.

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vietky Vase odpovede este raz a dopliite ¢okolvek, ¢o Vam este napadlo. Na tomto mieste uvedte maximalne v 5
bodoch to, ¢o povazujete za hlavné a najdéleZitejSie z VaSich odpovedi. Ak je to pre Vas naro¢né, mozete poziadat niekoho z Vasho
blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e  Spravnainformovanost o moznosti vyuZitia lieciva

e Dostupnost k danému lieku

e  Otvorena komunikacia s pacientom

e Lekarka midala najavo, Ze som pre fiu rovnako déleZity, ako ktorykolvek iny pacient ( nie som len ¢islo v poradovniku)

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal nejaky konflikt zaujmov.
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SDR sme v procese hodnotenia lieiva pembrolizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 3
ziadosti o stc¢innost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach niZsie.
Kompletné dokumenty ziadosti o su¢innost a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a relevantnym

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

poradnym organom na vyZiadanie.

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

PoZadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 24.11.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 01.12.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

1. Doplnenie zdroja k dajom o kvalite
Zivota pomocou nastroja EQ-5D-3L zo
Stldie KEYNOTE-189.

DR predlozil ¢ast déverného reportu
obsahujlcu vysledné udaje o kvalite
Zivota zo Stldie KN189.

Odpoved akceptujeme.

2. Dodanie publikacie z referencie ¢. 25
»Garassino MC, Gadgeel S, Esteban E,
Felip E, Speranza G, Domine M, et al.
Patient-reported outcomes following
pembrolizumab or placebo plus
pemetrexed and platinum in patients
with previously untreated, metastatic,
non-squamous non-small-cell lung
cancer. (KEYNOTE-189): a multicentre,
double-blind, randomised, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2020 Mar;21(3):387-97¢

DR predlozil poZzadovanu publikaciu.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 11.01.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 18.01.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

1. Doplnenie zdroja k hodnote Body
surface area predlozenej vo FEM.

Udaje pochédzaji z dverného
klinického reportu ku stadii
KEYNOTE189. DR v odpovedi
predlozil tabulku tykajicu sa BSA
hodnét.

Odpoved akceptujeme.

2. Doplnenie podielu muzov a Zien

v podskupine PDL1 <50% na ktorej
Udajoch je postaveny zakladny scenar
FEM.

Tieto Udaje nie st k dispozicii (neboli
zistované) podla podskupin PD-L1,
pretoZe sa predpokladalo, Ze tieto
faktory by sa podla statusu PD-L1
nemuseli li$it. V modeli sa preto vo
vSetkych PD-L1 podskupinach
aplikuju charakteristiky celkovej
populécie pacientov. DR dodal tieto
charakteristiky, ktoré su dostupné aj
vo verejnych publikaciach.

Odpoved akceptujeme.

3. Doplnenie pociato¢ného veku
(medidnového a priemerného)
v podskupine PDL1 < 50%.

V modeli st pre kazdu PD-L1
podskupinu pacientov aplikované
charakteristiky pacientov celkovej
populécie zo $tidie KN189. DR dodal
median pociatocného veku, ktory je
dostupny aj vo verejnej publikacii.

Odpoved akceptujeme.

4. Doplnenie vysvetlenia a vysledkov
testov ku piecewise pristupu k
modelovaniu PFS (a v alternativnom
scenari aj OS).

DR predlozil grafy, ktoré podla DR
zobrazuju vysledky Chowovho testu
a zd6vodriuju volbu hrani¢ného
bodu pre PFS aj OS.

Odpoved nepovazujeme za
dostato¢nd, av3ak nastavenie,
ktoré je rfiou zd6vodnené

uvadzame v asti 5.2.4.

5.Podrobnejsie vysvetlenie vypoctu
nakladov- doplnenie konkrétneho

DR predlozil aktualizovanu verziu
prieskumu, kde je predloZené

Odpoved povaZzujeme za nejasnd,
avsak nastavenie, ktoré je rou
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postupu a odvodenia nakladov na
jednotlivé polozky, vyjadrenie Ci
nedochadza k viacnasobnému
zapocitavaniu (naklady na manazment
pacientov, na neziadlce udalosti a na
terminalne Stadium).

dodatocné vysvetlenie metodiky
a podrobnejsie ¢lenenie jednotlivych
nakladovych polozZiek.

zd6vodnené akceptujeme. BliZsie
informacie uvadzame v Casti 5.2.6.

6. Dodat presné trvanie liecby, alebo
priemerné trvanie lieCby pre
vynimkovych pacientov, alebo
samoplatcov.

DR predlozil aktualizovany model
dopadu na rozpocet, kde zapracoval
postupny nastup pacientov

v rozmedzi 3 mesiacov pred
kategorizaciou. Zaroveri DR
predpokladal, Ze dalSich -
pacientov zacne lieCbu aZ 1. mesiac
od rozsirenia indikacie v ZKL, napriek
tomu, Ze by boli vhodni na lie¢bu uz
skor.

Odpoved neakceptujeme. BliZSie
informacie uvddzame v ¢asti 6.3.1.

7. Vysvetlit diskrepanciu medzi
hodnotami podielu PD-L1
pretestovanych pacientov pre
novodiagnostikovanych a uz
diagnostikovanych pacientov

a spristupnit referenciu z ktorej sa
Cerpé Udaj o podiele histologického
testovanie na SR.

DR uvadza, Ze v prvom roku z dévodu
nemoznosti odobratia vzorky
uincidentnych pacientov
nedosiahne pretestovanost 100 %,
nakolko | % bude mat iba
cytologické vysetrenie. DR
predpoklada, Ze vzorky
prevalentnych pacientov st uz

v podstate v3etky dohistologizované.
DR uvadza, Ze na (daj
dohistologizovanych pacientov nie je
citacia.

Odpoved neakceptujeme. BliZsie
informacie uvadzame v ¢asti 6.3.1.

Ziadost o sti¢innost &islo 3 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 25.01.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 31.01.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

1. Vysvetlit zdroj pre odhadovanu
penetraciu PEM+ChT vo vyske [ o.

DR uviedol, Ze odhad je
konzervativny a Ze DR na zaklade
doterajsich skisenosti predpoklada
zanedbatelny pocet pacientov,
ktori nebudu vhodni na lie¢bu. DR
tieZ uviedol, Ze pacienti, u ktorych
déjde k intolerancii pocas liecby su
zohladneni v krivke ToT.

Odpoved neakceptujeme.
Preferujeme predpoklad
maximalnej penetracie podla
hodnotenia NICE. BliZsie
informacie uvadzame v Casti 6.3.1.

2. Vysvetlit nepouZitie redlnych Gdajov
pre vynimkovych pacientov
a samoplatcov.

DR uviedol, Ze nie je schopny
rozoznat pacientov lieCenych PEM
pre indikacie karcinému pluc.

Odpoved neakceptujeme. Kvoli
neistote spojenej s odhadom
preferujeme konzervativne odhad
vstupujucich pacientov pred
kategorizéciou vynechat.

3. Vysvetlit, preo DR predpoklada
vstup vynimkovych pacientov

a samoplatcov prave 3 mesiace pred
vstupom do ZKL.

DR uviedol, Ze oakava zvysenu
ochotu vstupu vynimkovych
pacientov a samoplatcov po
pravoplatnom rozhodnuti, ¢o
predstavuje priblizne 2,5 mesiaca
pred zavedenim do ZKL.

Odpoved neakceptujeme. Nakolko
nemame moznosti overit tento
odhad, konzervativne ho
vynechavame.

4, Vysvetlit zdroj prave -
vynimkovych pacientov na mesiac
pocas 3 mesiacov pred vstupom
kategorizacie.

DR sa odkazal na predchadzajice 2
body. DR bliZSie nevysvetlil zdroj
hodnoty

Odpoved neakceptujeme. DR
nevysvetlil presny zdroj tohto
odhadu.

95




NIH<®

5. Vysvetlit zdroj prave - pacientov
v 1. mesiac od zmeny v ZKL a vysvetlit
rozdiel medzi tymito pacientami

a pacientami odhadovanymi zo IV.
Stadia prevalentnych pacientov
zramena uz diagnostikovanych
pacientov.

DR uvadza, Ze odhad - pacientov
vychadza z odhadu ramena uz
diagnostikovanych pacientov

a odhadovanej - % penetracie.

Odpoved neakceptujeme. Ak DR
pripocitava pacientov na zéklade
predpokladu o pocte pacientov z uz
diagnostikovaného ramena, ide

o dvojité zapocitanie, nakolko tito
pacienti st uz 1. rok zapoditani.

6. Dodat ¢asové rozhranie pre odhad
podielu histologickych vy§etren|'- %
a potvrdit, ¢i zvysni pacienti

z novodiagnostikovaného ramena
nebudd neskor lieCeni PEM+ChT.

DR uviedol, Ze hodnota - % bola
zistena prierezovo z dotaznika,

v ktorom bolo oslovenych 76
odbornikov. DR tiez uvadza, Ze ide
o0 Udaj z roku 2016.

Odpoved neakceptujeme.
Preferujeme pouzitie
pretestovanosti v sulade

s postupom v hodnoteni NIHO
26B/2022. BlizSie informacie
uvadzame v Casti 6.3.1.

7. Vysvetlit diskrepanciu medzi
podielom pacientov, ktori v roénom
horizonte sprogredujui do IV. Klinického
Stadia z nizSich stadii v tomto
hodnoteni (- %) a v NIHO hodnoteni
pre liek Tecentriq 26B/2022 (33,77 %).

DR uvadza, Ze tieto hodnoty boli
validované odbornikmi a Ze sa tyka
iba pacientov s expresiou PD-L1 0 -
49 % z akéhokolvek nizSieho stadia,
zatial Co v pripade hodnotenia
26B/2022 islo o pacientov zo stadia
I.b - Ill.a pre pacientov s expresiou
viac ako 50 %.

Odpoved akceptujeme.

8. Uviest dovod medzi rozdielnymi
odhadmi bodovej prevalencie za rok
2022 v podani a v aplikacii Epi-View od
spolo¢nosti Pharm-In a uviest, ktory

z tychto odhadov je novsi.

DR uvadza, Ze pouzita hodnota
prevalencie bola ziskana z obdobia
08/2023 a zahfnala vo vypoctoch
novsie zdroje ako hodnota v Epi-
View.

Odpoved akceptujeme.
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