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HR Hazard Ratio
HTA Health Technology Assessment - Hodnotenie zdravotnickej technoldgie
HuMAb Ludska monoklonalna protilatka
HuMAb Ludska monoklonalna protilatka
i.v. intravendzne
ICUR Incremental cost-utility ratio - Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov
IgG4 Imunoglobulin G4
IMDC InternaFion?l Metastatic !?enal Cell Carcinoma Database Consortium - konzorcium medzindrodnej databazy
metastazujuceho karcindmu z oblickovych buniek
IPI Ipilimumab
IOWIG Institut fi%r Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Institat pre kvalitu a efektivnost v
zdravotnictve
ISUP Medzinarodna spolo¢nost urologickej patoldgie z angl. International Society of Urological Pathology
ITT Intention to treat - populacia pacientov, ktorych bol imysel liecit
MCBS Stupnica rozsahu klinického prinosu - Magnitude of Clinical Benefit Scale
MeSH Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov



MEA
MKCH-10
mRCC
MRI
MSKCC
mTOR
NCzZI

NICE

NIHO
NIV
NMA
NOR
ONK
OR
ORR
0s
PAZ
pCODR
PD
PD-1
PD-L1/PD-L2
PFS
PSM
QALY
RCC
RCT
RDI
RECIST
SMC
SOR
SPC
SR
SUKL
SUN
TK
TNM
TTD
USG
VEGFR
V$ZP
VZP
WHO
ZKL

NIH<®

Managed entry agreement - Zmluva o podmienkach Ghrady

Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

Metastaticky karcindm z renalnych buniek

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center - Memorial Sloan-Kettering Cancer centrum
Inhibitor cicavcej cielovej kindzy rapamycinu - Mammalian target of rapamycin
Narodné centrum zdravotnickych informacii

The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti
zdravotnictva

Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Nivolumab

Network meta-analysis - Sietova meta-analyza

Narodny onkologicky register

Onkolég

0dds ratio - Pomer pravdepodobnosti, Sanci

Objective response rate - Miera objektivnej odpovede

Overall survival - Celkové preZivanie

Pazopanib

pan-Canadian Oncology Drug Review - Kanadska skupina pre hodnotenia onkologickych liekov
Stav progresie ochorenia z angl. progressed disease

Programmed death-1 - Receptor programovanej smrti-1

Ligand receptora programovanej smrti 1/2

Progression-free survival - PreZivanie bez progresie

Partition survival model - Model rozdeleného prezivania

Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite

Renal cell carcinoma - Karcindm z renalnych buniek

Randomizovana kontrolovana stddia

Relative dose intensity - Relativna intenzita davkovania

Response evaluation criteria in solid tumors, kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch
Scottish Medicines Consortium - Skétske konzorcium pre lieky

Sorafenib

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Slovenska republika

Statni ustav pro kontrolu éciv

Sunitinib

Inhibitory tyrozinkinazy

Tumor, node, metastasis

Time to treatment discontinuation - Cas do ukoné&enia lie¢by

Ultrasonografia

Receptory pre vaskularny endotelovy rastovy faktor

VSeobecna zdravotna poistovria

Verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia z angl. World Health organization

Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

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

Nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Opdivo v indikacii monoterapia dospelych pacientov s
pokrocilym karcinbmom zrenalnych buniek (RCC) po predchadzajicej liecbe, pokial drzitel
registracie (DR) neupravi pozadovani vysku tihrady na maximélne [ za balenie 1x10 ml/100 mg
a -€ za balenie 1x4 ml/40 mg. Tato Ghrada predstavuje zlavu -% za balenie 1x10 m|/100 mg a -
% za balenie 1x4 ml/40 mg oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni 1 174,54 € za balenie 1x10
ml/100 mg a 455,81 € za balenie 1x4 ml/40 mg. NIHO pozadovana Ghrada predstavuje zlavu . % vo i
navrhovanej vySke Uhrady podla DR za obe velkosti balenia. Uvedend vysku Ghrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Uhrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
1zakona 363/2011 Z.z. odporicame pozadovat od DR adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad rémec. % za
balenie 1x10 ml/100 mg a . % za balenie 1x4 ml/40 mg), ktora zniZi tito neistotu.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

~Podmienkou hradenej liecby je svetlobunkovy podtyp RCC a 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

Pokrocily RCC je tazko vylieCitelné maligne ochorenie s negativnym dopadom na fyzické aj psychické
zdravie pacientov. RCC tvori priblizne 80% - 85% pripadov karcindmu oblicky. V pokrocilom Stadiu
nador prerastd mimo oblicku tak, Ze nie je mozna operacia alebo sa rozsiruje do inych vzdialenejsich
Casti tela. Pokrocila forma RCC je tazko vyliecitelna, vo vacsine pripadov je cielom liecby spomalenie
progresie ochorenia a predizenie Zivota v ¢o najlepsej kvalite. PreZivanie variuje od niekolkych
mesiacov az po viacero rokov. Ochorenie ovplyviiuje aj blizkych pacienta, kedZe pacient moze
vyzadovat zvySend starostlivost a opateru. Aktualne hradena liecba nezodpoveda odportcaniam podla
medzinarodnych postupov a Standardov. Odbornik uviedol, Ze by okrem uvedenej indikacie preferoval
zaradenie nivolumabu (NIV) najma do prvej linie liecby. NIV je vsucasnosti hradeny zdravotnymi
poistoviiami na vynimky, teda pristup k terapii je pre pacientov obmedzeny.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:

o NIV =nivolumab
Komparatormi su rezimy:

o EVE=everolimus
PAZ = pazopanib
SOR = sorafenib
SUN = sunitinib

O O O

Klinicky dékaz a jeho limitaciefjNIV preukazal v stidii CheckMate 025 klinicky prinos voéi EVE

v ukazovateli celkové preZivanie (OS zangl. overall survival) a vukazovateli preZivanie bez

progresie (PFS z angl. progression free survival).

NIV - v 0S v porovnani so SOR na zaklade NMA2, rozdiely . Prinos v OS NIV voci SOR sme -

NIV voéi SOR [Jjv NmA2 [ Jukazovateli PFs.

Pre absenciu relevantnych udajov nebolo mozné vykonat porovnanie (cinnosti, kvality Zivota

a bezpecnosti NIV so SUN a PAZ. Po konzultacii s klinickym odbornikom sme akceptovali predpoklad

rovnakej ucinnosti tychto komparatorov ako EVE, aj ked je tento predpoklad spojeny s neistotou.

o Najnovsie zverejneny median OS v Studii CheckMate 025 pre NIV bol 25,8 mesiacov (95 % Cl 22,2

-29,8) a 19,6 mesiacov pre EVE (95 % CI 17,6 - 21,9). Prinos v OS bol pre NIV preukazany, HR OS
=0,74 (95 % CI 0,63 - 0,86).




NIHS
NIV voci SOR v NMA2 [ 05, rozdiely [ Prinos NIV voci sor v os [}

o Vstudii CheckMate 025 dosiahol NIV medidn PFS 4,2 mesiaca (95 % CI 3,7 - 5,4) a EVE 4,5 mesiaca
(95 % CI 3,7 - 5,5). K separacii KM kriviek pre PFS doslo oneskorene - po 6 mesiacoch. NIV
preukazal Statisticky signifikantny prinos v PFS oproti EVE, HR PFS = 0,84 (95 % CI 0,72 - 0,99).
Miera 5-ro¢ného PFS bola v ramene s NIV 5% a v ramene s EVE 1%.

NIV voci SOR [}

o Z hladiska bezpecnosti vysledky CheckMate025 poukazuji na lepsiu tolerovatelnost liecby NIV
oproti EVE. Celkovy vyskyt neZiaducich udalosti stvisiacich s lie¢bou bol porovnatelny v oboch
skupinach (80,5% vs 88,9%). Vyskyt neZiaducich udalosti stvisiacich s liecbou stupria 3 a 4 bol
nizsi vramene s NIV (21,4%) ako s EVE (36,8%). NeZiaduce udalosti, ktoré viedli k ukonéeniu
liecby boli pozorované u 9,6% pacientov na NIV a 13% pacientov lie¢enych EVE.

Bezpecnostné vysledky vybranych neziaducich udalosti pri porovnani NIV voci SOR na zaklade
NMA 2 st

o NIV preukazal Klinické zlepSenie v kvalite Zivota oproti EVE prostrednictvom FKSI-DRS
dotaznika. V pripade EQ-5D dotaznika bol Statisticky signifikantny rozdiel medzi ramenami
zaznamenany len prostrednictvom EQ-5D VAS. Pre EQ-5D skoére indexovej utility nebol medzi
ramenami zaznamenany Statisticky signifikantny rozdiel.

Porovnanie kvality Zivota NIV vs SOR nie je k dispozicii, NMA 2 ho nezahfria.

e Vysledky $tudie CheckMate 025 pri minimalnej dizke sledovanie 87,7 mesiacov povazuje NIHO, na
zaklade vysokého vyskytu udalosti, za dostatocne zrelé. Vzhladom na nezaslepeny dizajn Studie
CheckMate 025 a umozneny cross-over je pri interpretacii sekundarnych ukazovatelov ako je PFS
a kvalita Zivota potrebna opatrnost. Limitaciou je aj prenositelnost vysledkov stidie CheckMate 025 na
populdciu na Slovensku, ktora méZze byt ohrozena inym zloZenim naslednej liecby.

e Limitaciou dékazu v pripade NMA2 je, ze DR v porovnani NIV vs. SOR predklada len vysledky ziskané
modelom fixnych efektov. Vysledky ziskané modelom ndhodnych efektov, ktoré by NIHO vzhladom na
heterogénnost zahrnutych studii preferovalo, neboli v porovnani NIV vs. SOR reportované. Spolahlivost’
a robustnost’ vysledkov NMA2 je limitovana tym, Ze predpoklad proporcionality rizik nesplriajd vietky
Stddie zahrnuté do NMA2, ¢o zniZuje spolahlivost a robustnost vysledkov.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e NIV pri navrhovanej vyske tihrady ] € pre balenie 1 x 40 mg /4 ml a | € pre balenie 1 x 100 mg / 10
ml nesplia legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti.

o Vpbévodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol NIV ICUR:
= vocieverolimu (EVE) vo vyske.€/ QALY,
= vodipazopanibu (PAZ) vo vyske . €/ QALY,
= vodisunitinibu (SUN) vo vyske.€/QALY
= vocisorafenibu (SOR) vo vyske.€/QALY
pri¢om prahova hodnota (aktualizovana pre rok 2024) bola 59 928 € / QALY.

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

o Podla NIHO nastavenia dosahuje NIV ICUR:
= voCi EVE vo vySke 66 274 € / QALY,
= voCi PAZ vo vyske 60 988 € / QALY,
= voCi SUN vo vyske 63 957 € / QALY,
= voCiSOR67 418 €/ QALY,
pri¢om prahova hodnota (aktualizovana pre rok 2024) bola 59 928 € / QALY.

NIV dosahuje klinicky prinos:
= vodi EVE [ ALy,
= voli PAZ [ ALy,
= vociSUN [ eALy,
= voci SOR [ ALy.

Aby bol NIV nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., ithrada mdze byt

maximalne vo vyske € za balenie 1x10 ml/100 mg a € za balenie 1x4 ml/40 mg. Tato Uhrada
predstavuje zlavu % za balenie 1x10 ml/100 mg a % za balenie 1x4 ml/40 mg oproti
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maximalnej uhrade vo verejnej lekarni a. % zlavu oproti navrhovanej dévernej Ghrade za obe
balenia. Potrebna zlava vychadza z porovnania voci SOR.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Ghrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
1zakona 363/2011 Z.z, odpori¢ame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnu zlavu
(nad rémec.% za balenie 1x10 ml/100 mg a . % za balenie 1x4 ml/40 mg), ktora zniZi tito neistotu.
Neistota vyplyva najméa z predpokladaného dlhotrvajlceho benefitu liecby NIV v kvalite Zivota aj po
ukonceni lie¢by NIV a z nakladov na zdravotné stavy (naklady na stav po progresii st nizsie ako naklady
na stav pred progresiou ochorenia).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu tGhradu VZP za Opdivo v treti rok od zmeny 10 vo vyske [ €, v pripade ak
by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vy3ke [JJj €.
Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma zo spdsobu
zohladnenia pacientov uzivajlcich v stc¢asnosti liek Opdivo vo vynimkovom rezime, z nejasnej miery
buducej penetracie a odhadu cielovej populacie.

Doplnenie indika¢ného obmedzenia:

Prinos pre pacientov sinym ako svetlobunkovym typom RCC a pacientov s vykonnostnym stavom
<70% podla Karnofského (=ECOG 0-1) nebol preukazany, kedZe tito pacienti boli zo Stidie
CheckMate 025 vyltceni. DR podla navrhovaného indikacného obmedzenia pozaduje Uhradu pre
pacientov s RCC bez urcenia histologického podtypu alebo vykonnostného skore. Hradenie lieku pre
SirSiu populaciu pacientov je vzhladom na chybajlci dékaz Gcinnosti neisté a tieZ spojené s vysSim
dopadom na rozpocet.

Pristup HTA agentlr je vzahranici rozlicny. Anglicky NICE sa ktejto problematike nevyjadruje
aodporucil NIV ako moznost liecby pokrocilého RCC, bez Specifikacie histologického podtypu
a vykonnostného stavu. Cesky SUKL stanovil podmienky dhrady, medzi ktoré patri okrem iného aj
obmedzenie na svetlobunkovy RCC avykonnostny stav podla ECOG 0-1, vsulade sinkliznymi
kritériami Stddie CheckMate 025. Kanadska skupina pre hodnotenia onkologickych liekov (pan-
Canadian Oncology Drug Review, pCODR) v hodnoteni pre Kanadsku agenturu pre lieciva a technoldgie
v zdravotnictve (Canada’s Drug and Health technology Agency, CADTH) generalizovala vysledky
CheckMate 025 na populaciu pacientov s nesvetlobunkovou histoldgiou a pacientov s horSim
vykonnostnym stavom a odporucila liecbu NIV aj u tejto populacie. Svetlobunkovy RCC predstavuje
priblizne 75 % - 85% zo v3etkych podtypov tohto karcindomu.

V stanovisku odbornej pracovnej skupiny (OPS) k predchadzajucej ziadosti DR OPS uviedla navrh znenia
IO v stlade s navrhom DR, tj. bez obmedzenia vykonnostného stavu a histologického podtypu RCC.

Poznamka

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

Zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 15.01.2024

Konanie 1D29936:

12.01.2024 - 26.01.2024 (11.01.2024 bola zverejnena
vyzva €. 1, 26.1.2024 DR odpovedal na vyzvu)

31.10.2023

PreruSenie konania¢.1*
Konanie ID 29937

18.01.2024 - 26.01.2024 (17.01.2024 bola zverejnena
vyzva €. 1, 26.01.2024 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporuéania 18.03.2024
Konanie 1D29936:

Celkové trvanie hodnotenia * 124 dni

(zohladfiuje prerusenia) Konanie ID 29937
130 dni

*diskrepancia v dosledku rézneho zverejnia vyzvy €. 1 a nasledného prerusenia konania zo strany MZ
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akaje Gc¢innost a bezpecnost nivolumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov s MM v
slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a
zavazné neziaduce udalosti?

2. Spliia nivolumab zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populdcia Diagnéza:
(zangl. Population) e Zhubny nador oblicky okrem obli¢kovej panvicky
e MKCH-10:Cé4.

Populacia podla EMA:
e  OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym na lie¢bu pokrocilého
karcinému z renalnych buniek po predchadzajuicej liecbe.
Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:
e Dospeli pacienti spokroCilym karcinbmom z rendlnych buniek po
predchadzajlcej liecbe.
e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH?: Carcinoma, Renal Cell

Intervencia Nivolumab (NIV)

(z angl. Intervention) e NIVje ludskd monoklonalna protilatka imunoglobulin G4 (1gG4), ktora
sa viaZe na receptor programovanej smrti-1 (PD-1) a blokuje jeho vazby s
ligandami PD-L1 a PD-L2, ¢im ma zosilfiovat odpovede T-lymfocytov
vratane
protinadorovych odpovedi.

e NIVsa podava intravendzne, odporicana davka v predmetnej indikacii
je 240 mg lieCiva kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut, alebo 480 mg lieciva
kazdé 4 tyzdne pocas 60 minit.

e DRZiada o kategorizaciu lie¢iva v monoterapii po predchadzajucej liebe.

MeSH: Nivolumab

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

Everollmus (EVE)

e  EVE je selektivny inhibitor kli¢ovej serintreoninkindzy - mTOR a zniZuje
hladiny rastového faktora cievneho endotelu (VEGF). O mTOR je zname, Ze
jej aktivita je zvySena pri niekolkych druhoch rakoviny. VEGF podporuje
tvorbu novych ciev vnadore. Odporticana peroralna dennad davka
everolimu je 10 mg raz denne.

Pazopanib (PAZ)
e  PAZ inhibuje niekolko receptorov pre VEGF, receptory trombocytového
rastového faktora areceptor faktora kmenovych buniek. Ide
o mnohocielovy tyrozinkindzovy inhibitor. Odpori¢ana davka PAZ na
lie¢bu RCC je 800 mg jedenkrat denne peroralne.

Sorafenib (SOR)
e  SORje multikindzovy inhibitor, u ktorého su preukazané antiproliferativne
a antiangiogénne vlastnosti. SOR sa podava peroralne v celkovej dennej
davke 800 mg (400 mg 2x denne).

Sunitinib (SUN)

e SUN je tieZ mnohocielovy tyrozinkinazovy inhibitor. Jeho miestom
pbsobenia je, okrem inych, niekolko druhov VEGF receptorov.
Odportcana davka SUN je 50 mg uZivana peroralne raz denne pocas
Styroch po sebe nasledujicich tyzdriov, po ktorych nasleduje
dvojtyZdriova prestavka v lieCbe, lieCba tak pozostava zo Sesttyzdriového
cyklu.

Vsetky zmienené komparatory st podavané peroralne vo forme tabliet alebo kapsul
aich mechanizmus G¢inku ma spocivat v zabrariovani rastu a $irenia rakovinovych
buniek.

MeSH: Everolimus, Pazopanib, Sorafenib, Sunitinib

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
e  ORR (zangl. objective response rate; miera objektivnej odpovede)
Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D3
a FKSI-DRS*

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)

e neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liebu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

3

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 Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,

vysledkom je patciferny kod.

4FKSI-DRS dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota a symptodmov pacientov s karcindmom obli¢iek (z angl. Cancer Therapy
Kidney Symptom Index-Disease-Related Symptoms).
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Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

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

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

pravne aspekty

5 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

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

Klinické postupy vypracované ESMO, Ceskou onkologickou spolo€nostou (COS) a odporiéania UpToDate.
Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, IQWIG", CADTH®), hodnotenie EMA®,

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

5 National Institute for Health and Care Excellence
" 1QWiG z nem. Institut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
8 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

o European Medicines Agency
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria27.11.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
19.12.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdend jedna relevantna klinicka
Studia.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouzité hodnotenie NIHO ¢. 12B/2022 a Styri druhy dat. Data od drZitela
registracie, data z registrov klinickych skdsani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od
pacientov a odbornikov. Data boli spracované jednym hodnotitelom (KG) a kontrolované druhym (MJ).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia EMA, NICE a
IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 15.1.2024.

V rémci zapojenia odbornikov NIHO 16.1.2024 oslovilo zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti. Do
hodnotenia za zapojil rovnaky odbornik ako do hodnotenia lieku Opdivo v diagndéze mRCC 12B. Odbornik potvrdil
aktualnost udajov v dotazniku, ktory vyplnil v rdmci hodnotenia 12B.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 29.11.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili prvotne 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta - AOPP, Liga proti
rakovine, Onkopacient.sk). Dodato¢ne bolo, na odportic¢anie AOPP, 30.11.2023 kontaktované zdruzenie Nie
rakovine. Samotna AOPP preposlala dotaznik pacientskej organizacii Zvéz dialyzovanych a transplantovanych.
NIHO neobdrzal Ziaden vstup od oslovenych pacientskych organizacii. V hodnoteni su preto pouZité stanoviska
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anglickej pacientskej organizacie Kidney Cancer Support Network a pacientske vstupy, ktoré boli zverejnené ako
sucast hodnotenia NICE pre nivolumab [9].

Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdZe byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie 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 nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opaénom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mozeme vyuzit aj v pripade pouzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokiisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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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 vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataZ vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aké je v siiCasnosti 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 cielova populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200) [1]

Ochorenie

Karciném obli¢iek predstavuje celosvetovo z hladiska incidencie (podla najnovsich dostupnych Gdajov z roku 2020)
2,7 % zo vSetkych nadorov u muzov a 1,7 % u Zien, priCom ide o 14. najcastejSie zhubné nadorové ochorenie.

Karcindm z renalnych buniek (RCC z angl. renal cell carcinoma) tvori priblizne 80% - 85% pripadov karcinému
obli¢ky. RCC postihuje priblizne dvakrat ¢astejsie muzov ako Zeny a vyskytuje sa prevazne medzi 60-80. rokom
Zivota. RCC sa dalej rozdeluje z histologického hladiska na viacero podskupin, ktoré sa liSia ich pévodom a
biologickym spravanim. NajCastejSie (75 - 85% z RCC) sa vyskytuje svetlobunkovy RCC (ccRCC z angl. clear cell renal
cell carcinoma), zvy$né typy st suhrnne oznacované ako nesvetlobunkové (non-ccRCC z angl. non-clear cell renal
cell carcinoma), ide hlavne o papilarny a chromofébny RCC.

V pokrocilom $tadiu nador prerastd mimo obli¢ku tak, Ze nie je mozna operacia alebo sa rozsiruje do inych
vzdialenejdich &asti tela (metastazuje) [2]. Stddium ochorenia sa klasifikuje stupfiami | - IV (vid TNM klasifikacia
v Casti 3.2.1). Vadsina pacientov (priblizne 68%) je diagnostikovanych v $tadiu lall (ochorenie lokalizované na
oblicku), priblizne u 14% pacientov je v Case diagndzy ochorenie regionalne (t.j. zasahuje do okolitych lymfatickych
uzlin) a u priblizne 13% pacientov su v ¢ase diagndzy pritomné metastazy.

Pokrocily RCC je tazko vyliecitelné ochorenie, vo vacsine pripadov je cielom lie¢by spomalenie progresie ochorenia
a prediZenie Zivota v¢o najlepSej kvalite. Prirodzeny priebeh ochorenia pacientov s pokrodilym alebo
metastatickym RCC sa md6ze znacne liSit. PreZivanie variuje od niekolkych mesiacov aZ po viacero rokov v zavislosti
od klinickych, histopatologickych, laboratérnych a radiografickych vlastnosti ochorenia.

Rizikové faktory ochorenia [1]

Etioldgia RCC nie je zatial presne znama, predpoklada sa kontriblcia viacerych faktorov. Rizikové faktory mo6zu byt
endogénne, exogénne alebo familiarne.
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Najvyznamnejsimi rizikovymi faktormi RCC su fajéenie, obezita a hypertenzia. FajCenie je asociované
s pokrocilejsim $tadiom ochorenia v ¢ase diagndzy. Kvantitativne zvy3enie rizika RCC bolo zaznamenané pri
vzostupe indexu telesnej hmotnosti (BMI zangl. body mass index) o viac ako 5 kg/m% Kontrola hypertenzie,
eliminacia fajCenia a redukcia BMI patria teda medzi najddlezZitejSie faktory primarnej prevencie RCC.

Rizikovou skupinou s tieZ pacienti srendlnou insuficienciou (hlavne vtermindlnom $tadiu), u dialyzovanych
pacientov so ziskanym polycystickym ochorenim obli¢iek sa odhaduje tridsatkrat vyssie riziko ako vo vSeobecnej
populécii. Aj u pacientov s chronickym ochorenim obliciek, ktori nie st zavisli na dialyze, je znizena glomerularna
filtracia asociovana s vy$sim rizikom karcindmu obliciek.

Medzi pracovné alebo environmentélne rizikd sa radi expozicia toxickym zli¢eninam, ako si napr. kadmium
a azbest.

Priblizne 2-3 % vsetkych RCC st dedi¢né, popisané su viaceré syndrémy s réznym genetickym zakladom, pricom
najcastejSim je Hippel-Lindauova choroba.

RCC sa prevazne vyskytuje v starSej populacii s medidnom veku pri diagnéze 64 rokov, sporadicky sa vyskytuje
u mladsich pacientov (20-40 rokov) a zriedkavo u deti. Z hladiska pohlavia sa RCC vyskytuje priblizne dvakrat
CastejSie u muZov v porovnani so Zenami.

Prirodzeny priebeh ochorenia méZze byt rozli¢ny, boli preto vytvorené rézne multifaktorialne prognostické modely
na zhodnotenie individuadlneho rizika pacienta a presnejSie predpovedanie lieCebnych vysledkov/optimalnu
selekciu lie¢by. U pacientov s metastatickym ochorenim boli identifikované viaceré klinické parametre, ktoré su
asociované s progndzou a ktoré boli integrované do tychto systémov. Medzi najastejSie pouZivané prognostické
systémy patri model Memorial Sloan-Kettering Cancer centra (MSKCC), vytvoreny pocas éry liecby cytokinmi
akritérid podla konzorcia medzinarodnej databazy metastazujiceho karcindmu z oblickovych buniek
(International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium, IMDC). Vystupom je rozdelenie pacientov do
troch prognostickych skupin (dobrej, strednej a zlej) podla ich vychodiskovych charakteristik (parametrov).

Tabulka 2 uvadza prognostické faktory podla IMDC. Molekuldrne markery nie si momentalne rutinne vyuZzivané
v klinickej praxi na prognézovanie RCC.

Tabulka 2: Prognostické faktory podla IMDC. 0 pritomnych faktorov = dobrd prognostickd skupina, 1-2 faktory =
strednd prog. skupina, 3 a viac faktorov = zId prog. skupina.

Parameter Hodnota

Vykonnostny stav (Karnofsky) <80 %

Cas od stanovenia diagndzy do lie¢by <1rok

Hemoglobin <spodna hranica normalu
Pocet neutrofilov >horna hranica normalu
Pocet trombocytov >hornéa hranica normalu
Korigované kalcium > horna hranica normalu

Zdroj: [1]

Zavaznost a symptomy [1]

RCC sa moéze prejavovat lokalnymi priznakmi, paraneoplastickymi priznakmi a priznakmi z metastaz. Mnoho
pacientov ostava asymptomatickych az do vyvoja pokrocilejSieho Stadia ochorenia. Prvé priznaky su ¢asto rozlicné,
nedpecifické a intermitentné.

Lokalne priznaky sa vadsinou vyvinl azZ pri va¢Som nadore, ktory zacne prerastat do okolitych Struktir. Klasicka
triada klinickych priznakov (bolest v boku, makroskopicka hematdria a hmatatelny nador) v sicasnosti nie je Casty
Makroskopicka hematdria je Castym priznakom, ktory nemusi byt sprevadzany bolestou, kolikové bolesti m6zu byt
pritomné pri vzniku zrazeniny. Medzi dalSie symptdmy mozu patrit bolest, alebo pocit tlaku v boku/na chrbte
(nefralgia) a hmatatelnd nddorova masa (zdurenie) na boku alebo na chrbte. M6Zu sa vyskytnut aj celkové priznaky
ako sU Gnava, slabost, nechutenstvo a strata hmotnosti. Pri pokro¢ilom ochoreni sa vyskytuje aj anémia, ktora je
vSak vo vacsine pripadov dosledkom generalizacie onkologického ochorenia.
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U pacientov sRCC sa moZzu vyskytnat tieZ priznaky v désledku paraneoplastického syndrému (vyvolané
patologickou produkciou horménov alebo latok im podobnych?). Patri sem napriklad hypertenzia, horicka alebo
hyperkalcémia. Paraneoplasticky syndrém je pritomny v ¢ase diagnostiky asi u tretiny pacientov.

Symptoémy spésobené metastazami, ako je napriklad bolest kosti, epileptické zachvaty alebo pretrvavajdci kasel
zavisia od miesta metastatického ochorenia. Naj¢astejSie byvaju postihnuté plica, makké tkaniva, pecen, kosti,
a mozog.

Progndza RCC zavisi hlavne od jeho $tadia v ¢ase stanovenia diagndzy a celkového stavu pacienta. V skorom Stadiu
I/l (lokalizované ochorenie) je progndza najlepsia, pacienti pri lokalizovanom ochoreni maja 5-ro¢nu relativnu
mieru prezivania okolo 90 %, v $tadiu Il sa pohybuje medzi 75-95 %. V tomto $tadiu RCC méZe byt potencionalne
vylieeny chirurgickou resekciou (parcidlna alebo radikdlna nefrektomia), aviak az ujednej tretiny pacientov
dochadza k recidive. Pacienti diagnostikovani s lokalne pokrocilym alebo metastatickym ochorenim maji horsiu
progndzu, kde u pacientov v $tadiu Il dosahuje 5-ro¢na relativna miera prezivania okolo 70% (59-70%). Pacienti s
RCC v IV. §tadiu dosahovali v obdobi, kedy bola standardom lie¢ba cytokinmi median celkového prezivania (OS)
priblizne 1 rok, v ostatnych rokoch vdaka vyuZitiu imunoterapie a cielenej terapie sa OS u tychto pacientov vyrazne
zlepsilo. V ére pouZzivania cielenej terapie dosahoval median preZivania tychto pacientov okolo 28 mesiacov.

3.2. Odporucané narodné a medzinarodné postupy (A0024, A0025) [1]

3.2.1. Diagnostika ochorenia

Diagnostika RCC v sebe zahfia hlavne zobrazovacie a laboratérne metddy, pripadne biopsiu. Pacienti so znakmi
alebo priznakmi, pripadne inymi zisteniami naznacujldcimi moznu diagndzu RCC maju podstipit zobrazovacie
vySetrenie. Ako bolo spominané vyssie, mnohokrat ochorenie zostava bez priznakov az do neskorého Stadia.
Nahodné zistenie asymptomatického RCC (incidentdlna diagnéza) je Coraz CastejSie v dosledku rozsireného
pouZitia a vSeobecnej dostupnosti ultrasonografie (USG) a pocitacovej tomografie (CT). Viac ako 50 % RCC je v
sUcasnosti zistenych nahodne pomocou neinvazivnych zobrazovacich metdd, pri objasfiovani roznych
nespecifickych priznakov alebo nesuvisiacich problémov.

Zobrazovacie metédy a klasifikacia RCC

Pre diagnostiku RCC sa pouZiva zo zobrazovacich metéd hlavne USG a CT, v $pecifickych pripadoch magneticka
rezonancia (MRI). USG sa zvy¢ajne pouZiva na naznacenie diagndzy (zistenie pritomnosti nadoru, odliSenie od
cysty), pricom kontrastna CT sa pouZiva ako rozhodujlca zobrazovacia metdda na postdenie rozsahu a charakteru
nadoru. MRI je indikované napr. pri nejasnej diagndze po USG/CT, pri alergii na CT kontrastn( latku alebo renélnej
insuficinecii. MoZe tiez poskytnut dodatocné informacie pri uréovani rozsahu nadorového trombu.

RCC sa deli podla velkosti nadoru a jeho rozsirenia (systém klasifikacie TNM** z angl. tumour, node, metastasis) na
4 $tadia ochorenia:

V stadiach 1 a Il je karcindm lokalny, limitovany na oblicku. V $tadiu Ill sa karciném $iri mimo oblicky (do vén alebo
perinefrotického tkaniva), méZe zasahovat okolité lymfatické uzliny, ale nezasahuje za Gerotovu fasciu (tenka
vazivova blana obalujlca oblicku) ani nevytvara vzdialené metastazy. V Stadiu IV karcindm vytvara vzdialené
metastazy alebo sa $iri za Gerotovu fasciu.

Biopsia a histologické vySetrenia

Biopsia oblicky méze byt indikovana hlavne pri nejasnej diagnéze, kde moze ovplyvnit vyber a spdsob terapie, pred
ablacnou terapiou (napr. kryoablacia), u aktivne sledovanych pacientov pre RCC, alebo u pacientov s
metastatickym RCC pred zaciatkom systémovej terapie u ktorych nie je histologicky potvrdena diagnéza.

Vzorka tkaniva poskytuje okrem potvrdenia malignity aj informacie o histopatologickom type RCC, o méze mat
zasadny vplyv na progndzu a lieCbu ochorenia. Histopatologickd diagnéza je zaloZzenad na vzorke tkaniva z
nefrektomie, ak je dostupna.

Urcenie abnormalnosti nadorovych buniek pod mikroskopom a agresivnosti nadorového ochorenia (tzv. grading)

107 angl. hormone like substances
1 tumour, node and metastasis (TNM) staging system - systém na urcenie Stadia nddorového ochorenia na zaklade velkosti nadoru (T),
rozsirenia do okolitych lymfatickych uzlin (N) a rozsirenia do vzdialenych Casti tela - metastaz (M)
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je dolezitym prognostickym faktorom (indikatorom preZivania). Na hodnotenie stupria diferencidcie RCC sa
pouzival hlavne systém histologickej klasifikacie podla Fuhrmanovej, zaloZeny na velkosti, tvare a obsahu
bunkového jadra. V sicasnosti sa odporuca Stvorstupriovy gradingovy systém podla WHO (Svetova zdravotnicka
organizacia zangl. World Health organization)/ISUP (Medzinarodnd spolo¢nost urologickej patoldgie zangl.
International Society of Urological Pathology) so zjednodusenym triedenim, ktory je aplikovatelny na
svetlobunkové a papilarne RCC (Tabulka 3).

Tabulka 3: Hodnotenie stupria diferencidcie RCC podla WHO a ISUP

Grade Definicia/kritéria
1 Jadierka chybaju alebo st nendpadné a bazofilné pri zvacseni 400x
) Jadierka s napadné a eozinofilné pri zvdac3eni 400x a viditelné, ale nie vyrazné pri zvacseni
100x
3 Jadierka st napadné a eozinofilné pri zvacseni 100x
4 Vyrazny jadrovy pleomorfizmus, viacjadrové nadorové bunky a/alebo rabdoidna a/alebo
sarkomatoidna diferenciacia

Zdroj: [1]

Laboratdrne vySetrenia

Zakladné laboratérne vysetrenia zahffiaju stanovenie sérového kreatininu, glomerularnej filtracie, vySetrenie
kompletného krvného obrazu, sedimentacie erytrocytov, stanovenie hodndt alkalickej fosfatazy,
laktatdehydrogenazy, sérového kalcia a vySetrenie mocu. Niektoré z laboratérnych parametrov (napr. hemoglobin)
sa potom pouZzivaju v prognostickych systémoch.

3.2.2. Liecba pacienta

V stadiach I-11l pri lokdlnom naleze je Standardom chirurgické odstranenie, najCastejSie parcialna alebo radikalna
nefrektémia, pripadne ablacna terapia pri malych nadoroch (napr. kryoablacia, radiofrekvenéna ablacia). Ak je
karcindm pokrocily a prerasta do okolitych alebo vzdialenych organov/uzlin, v zavislosti od zavaznosti sa odporutca
chirurgické odstranenie a/alebo systémova liecba, a to imunoterapia samostatne alebo v kombinacii s cielenou
liecbou. Radioterapia sa pouziva velmi zriedkavo, kedZe karcindmy obliiek sa povaZzuju za radiorezistentné a
radioterapia poskodzuje aj okolité zdravé tkanivo. Urcité vyuZitie ma v paliativnej liecbe pri rozsireni ochorenia vo
forme metastdz. Konvenénd chemoterapia je prakticky neGcinna. Ucinnost hormonélnej lie¢by sa taktie?
nepotvrdila. V sii¢asnosti dominantné postavenie majd inhibitory vaskuldrneho endotelového rastového faktora
(VEGF z angl. vascular endothelial growth factor) a PD-1 blokatory nazyvajuce sa aj checkpoint inhibitory. Do
skupiny inhibitorov VEGF zaradujeme inhibitory tyrozinkinazy (TKI) a inhibitory cicavcej cielovej kindzy rapamycinu
(mTOR z angl. mammalian target of rapamycin inhibitor), skratene mTOR inhibitory.

Medzinarodné odpordcania

Podla najnovsich odporicani ESMO (Eurdpska spolocnost pre klinickl onkolégiu z angl. European Society for

Medical Oncology) z roku 2021 sa na systémovd liecbu pokrocilého alebo metastatického svetlobunkového RCC

odporidajd v 1. linii v zavislosti na uréeni progndzy podla IMDC:

e  Pacienti s dobrou progndzou: lenvatinib-pembrolizumab, axitinib-pembrolizumab, kabozantinib-nivolumab
(kombinacia cielenej liecby VEGFR-TKI inhibitormi a inhibitormi imunitnych checkpointov).

e  Pacienti so strednou/zlou progndzou: Ipilimumab-nivolumab (NIV-IPI), lenvatinib-pembrolizumab, axitinib-
pembrolizumab, kabozantinib-nivolumab.

V 2. linii sa pre svetlobunkovy RCC odporica systémova terapia inhibitormi VEGFR, ktoré neboli podavané v 1.linii
a to: axitinib, kabozantinib, lenvatinib - everolimus, pazopanib, sunitinib, tivozanib.

V 3. linii chybajl prospektivne data na vyhodnotenie po 1-linii PD-1 kombinaénej terapie a 2. linii terapie VEGFR.
Pravdepodobne je prinosné pouzitie inych cielenych terapii.

Pre pokrocily papilarny RCC ESMO odportca v 1. linii ako preferovanu liecbu kabozantinib, ako alternativa sa
uvadza sunitinib, pembrolizumab, pripadne savolitinib. Druha linia lieCby sa ma sUstredit na lie€iva, ktoré neboli
pouzité v predchadzajicej linii lieCby (kabozantinib, sunitinib, everolimus, pembrolizumab, savolitinib).
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StarSie odportc¢ania ESMO z roku 2019 uvadzaja v liecbe svetlobunkového RCC rézne lie€iva v zavislosti od
predchadzajucej liecby, okrem liecby TKI a inhibitormi imunitnych checkpointov sa spomina aj monoterapia
everolimom (EVE).

V prvej linii lie¢by ccRCC st podla ESMO (2019) odporicané VEGF targetujice molekuly a TKI na lie¢bu pacientov s
dobrou a strednou prognédzou, pre pacientov so strednou a zlou prognézou je odporiéana kombinacia NIV-IPI.

V druhej linii je po terapii TKI (v prvej linii) odporacany NIV v monoterapii alebo kabozantinib. Ako moznost v pripade
nedostupnosti tychto lieiv sa uvadza axitinib, EVE alebo lenvatinib + EVE. V pripade prvoliniovej liecby NIV-IPI sa
ako druha linia liecby uvadza lie¢ba TKl alebo lenvatinib + EVE. Tretia linia lie¢by zavisi od pouzitej predchadzajicej
liecby. Prva, druha aj tretia linia lie¢by podla odpordGc¢ani ESMO (2019) je znazornena v schéme na obrazku nizsie
(Obrazok 1).

Obrdzok 1: Odportcania ESMO (2019) pre liecbu svetlobunkového RCC v 1., 2. a 3. linii lieCby

h b hd v
L L 1. linia TKI + 2. linig, 1. linia TKI + 1. linia NIV+IPI + 2.
[1. linia TKl + 2. linia NIU] [ L ini ] [ 2. liniz TKI ] [ linia TKI ]
| 1 | |
v v
Standard: Standard:
NIV (mgnoterapia) NIV (manaterapials Alternativa:
kabgzaniinih, inji TKI,
Alternativa: everalimus,
axitinib. sverelimus Alternativa:
sxerolimus

Zdroj: [1]

NIV pri komparatore EVE dosiahol v ESMO MCBS (stupnica rozsahu klinického prinosu, Magnitude of Clinical Benefit
Scale) najvyssie skére 5 bodov pre terapiu s nekurativnym zamerom.

Odportcania v lie¢be RCC sumarizuje aj Ceska onkologicka spole¢nost (COS) v publikacii Modra kniha 2023 [20].
Algoritmus liecby pokrocilého RCC v 2. a 3. linii sumarizuje Obrazok 2. Preferovanou moznostou liecby by malo byt
liecivo s vy$Sou uroviou dbékazu, pricom stuperi 1 prislicha liecbe s najvy$sim odpordicéanim.
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Obrdzok 2: Algoritmus lieCby pokrocilého RCC v 2. a 3. linii podla COS uvedeny v Modrej knihe 2023

Léeéba mRCC druhé linie

Predchozi lééba inhibitore m VEGF
[tyrozinkinazovy inhibitor)

Predchozi lééba inhibitorem
kontrolni bodu

Predchozi lécba
inhibitorem mTOR

MNwolumahb [ 1] Pezopenib [24] Pazopanib [24])
Kabozantinib [ 1] Sunitinib [24) Sunitinib [24]
Axitinib [2A] Asitinib [24] Axitinib [2A]
Everolimus [2B] Kabozantinib [2A) Kabozantinib [2B]
Dosud nepouzity tyrozinkinazovy Bverolimus [2B] Sorafenib [2B]
inhibitar [2B] Sorafenib [28]
Lecha mRCC treti linie
Predchozi lécba Piedchozi lécba , .
inhibitorem VEGF inhibitorem kontrolniho bodu Predchezi lecba

a inhibitorem mTOR

a inhibitorem VEGF

dveéma inhibitory VEGF

Sorafenib [2A] Kabozantinib [24]) MNwolumahb [ 1]
Mivolumab [24]) Everclimus [2A] Kabozanunib [ 1]
Kabozantinib [24) Dosud nepouzity tyrazinkindzovy Bverolimus [1)
Deosud nepouzity tyrozinkindzowy inhibitor [2B] Dosud nepouzity tyrozinkinazowy
inhibitor [2B] inhibitor [2B]

Zdroj: [20]

3.3. ManaZment liecby na Slovensku (A0024, A0025)

NIHO pre ucely hodnotenia ¢. 57 opéat kontaktovalo odbornikov s cielom overit aktualnost informdacii z klinickej
praxe zistenych pre hodnotenie 12B. Odbornik A osloveny pre hodnotenie ¢. 57 potvrdil aktudlnost uvedenych
skuto¢nosti.

3.3.1. Diagnostika ochorenia

Klinicky odbornik A sa pre hodnotenie 12B vyjadril, Ze ochorenie je v klinickej praxi diagnostikované standardne
histologizaciou.

Klinicky odbornik Avrdmci hodnotenia 12B potvrdil neexistenciu narodnych Standardnych diagnostickych
postupov. Predpokladame, Ze diagnostika RCC u pacientov na Slovensku je v silade s medzinarodnymi postupmi
a odportcaniami [1].

3.3.2. Liecba pacienta

DR v minulosti vykonal prieskum medzi odbornikmi s cielom identifikovat percentualny podiel pacientov lieCenych
jednotlivymi lie¢ivami v2. a3. linii lieCby pokrocilého/metastatického RCC. Vysledky tohto prieskumu boli
predloZené pre NIHO hodnotenie 12B [1], kde NIHO zloZenie liecby pokrocilého/metastatického RCC akceptovalo.
DR v aktualnom hodnoteni uviedol v 2. a 3. linii lie¢by rovnaké lieCiva ako v hodnoteni 12B, a to konkrétne EVE,
pazopanib (PAZ), sunitinib (SUN) a sorafenib (SOR).

Klinicky odbornik A sa v ramci hodnotenia 12B/ 2022 vyjadril, Ze NIV je v sicasnosti k dispozicii iba na vynimku
poistovne. Ako zauZzivanu nasledn( liecbu uviedol everolimus, sorafenib a pazopanib. Pomenovana bola potreba
Standardnej dostupnosti NIV v 2. a 3. linii, pricom klinicky odbornik zdraznil potrebu dostupnosti NIV v 1. linii lie¢by
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v kombinécii s TKI a ipilimumabom. Odbornik A pre hodnotenie 12B zarovef uviedol, Ze Standardné terapeutické
postupy pre SR v uvedenej diagndze nie st k dispozicii.

3.4. Opis intervencie (B0001) [3], [12]

NIV

Nivolumab je ludskad monoklonalna protilatka (human monoclonal antibody, HuUMAb) imunoglobulin G4 (IgG4),
ktora sa viaZe na receptor programovanej smrti-1 (programmed death-1, PD-1) a blokuje jeho interakciu s ligandami
PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativny regulator aktivity T-buniek, pre ktory je preukazané, Ze sa podiela na
kontrole imunitnych odpovedi T-buniek. NIV ma zosilfiovat odpovede T-buniek vratane protinadorovych odpovedi,
prostrednictvom blokady PD-1 vazby ligandov PD-L1 a PD-L2. PD-1 blokatory zaradujeme do skupiny checkpoint
inhibitorov.

Na Slovensku DR poZaduje rozsirenie kategorizacie lieku Opdivo o indikaciu RCC v dvoch silach:
e inflzny koncentrat 1x4 ml - 40 mg lieciva
e inflzny koncentrat 1x10 ml - 100 mg lieciva

Vindikacii RCC je odporac¢ané davkovanie v monoterapii NIV 240 mg kaZdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo 480 mg
kazdé 4 tyzdne pocas 60 minut vo forme i.v. infuzie. V lie€be NIV sa ma pokracovat dovtedy, kym sa pozoruje klinicky
prinos alebo kym je lie¢ba tolerovana pacientom (a az do maximalnej dizky liecby, ak je pre indikéciu
Specifikovana).

3.5. Indikacia podla SPC (A0020) [1]

Eurdpska komisia (EK) schvalila poutzitie lieku Opdivo v krajinach Eurdpskej Gnie dia 19.06.2015 [4]. V aprili 2016
EK schvalila rozsirenie indikacie lieku Opdivo o monoterapeuticki lieCbu pacientov s pokroc¢ilym RCC po
predchadzajucej terapii [5]. LieCivo NIV nema orphan dezignaciu v predmetnej indikacii RCC. Schvalené su pre
Opdivo nasledovné indikacie (uvedeny je iba vieobecny zoznam indikacii, podrobnejsi popis jednotlivych indikacii
je mozné najst v SPC lieku OPDIVO):
1. Melaném
Adjuvantna liecba melanému
Nemalobunkovy karcindm plic
Maligny mezoteliom pleury
Karciném z renalnych buniek
Klasicky Hodgkinov lymfém
Skvamocelularny karcindm hlavy a krku
Urotelialny karcindm
Adjuvantna liecba urotelidlneho karcinému
Kolorektalny karcindm s deficitom opravy chybne sparovanych baz alebo s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou
11. Karciném ezofagealnych skvamdznych buniek
12. Adjuvantna lie¢ba karcindmu ezofagu alebo gastroezofagealneho spojenia
13. Adenokarcindm zaludka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazeraka

O XN GEWN

=
o

Indikécie v SPC pre RCC platné v EU:
e ako monoterapia je NIV indikovany dospelym na lieCbu pokrocilého karcindmu z renalnych buniek po
predchadzajicej liecbe.
e NIV v kombinacii s ipilimumabom je indikovany dospelym pacientom so strednym/s vysokym rizikom

.....

.....

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Opdivo je momentalne kategorizovany v indikéacii monoterapia pokrocilého (neresektovatelného alebo
metastatického) melanému u dospelych, pricom hradenie liecby podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej
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poistovne. NIHO v tejto indikacii hodnotilo liek Opdivo v hodnoteni ¢islo 12A/2022, pricom hodnotenie bolo vydané
5.1. 2023 [6]. Rozhodnutia MZ SR o zaradeni lieku Opdivo v oboch velkostiach balenia do ZKL v indikacii melaném
boli vydané 15.6.2023 [7, 8]. Konecna cena lieku Opdivo con inf 1x10 ml/100 mg (5330B) v ZKL pre 01/2024 je
1 174,94 €. Kone¢na cena lieku Opdivo con inf 1x4 ml/40 mg (5329B) v ZKL pre 01/2024 je 455,81 €. Liek je plne
hradeny zdravotnou poistoviiou. MZ SR vyzvalo DR na uzavretie MEA zmluvy (z angl. Managed entry agreement)
v indikacii melandému, pricom tato zmluva bola uzavreta 04/2023. Zmluvné strany sa v predmetnej zmluve dohodli
na limite Ghrady/prepocitanom limite Ghrady kumulativne za oba lieky spolu. Limit Ghrady sa uréuje pre 3 rozhodné
obdobia po 12 mesiacov. Prvé rozhodné obdobie za¢ina plynt od kategoriza¢ného rozhodnutia. ||| | | | Gz
|

NIHO v minulosti uz hodnotilo liek Opdivo v indikacii lie¢ba RCC, pricom pozadovanym |10 bola monoterapia v
druhej alebo tretej linii na liecbu pokrocilého karcindmu z renalnych buniek (hodnotenie 12B/2022 publikované 5.1
2023). NIHO v zévere odborného hodnotenia 12B odporucilo:

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Opdivo v indikacii RCC, pokial DR neupravi poZzadovanu vysku
Ghrady na maximalne | € za balenie 10 mg/ml inféizny koncentrat 1x4 ml/40 mg a | € za balenie 10
mg/ml inflizny koncentrat 1x10 ml/100 mg, ¢o zodpoveda zlave | % a || % oproti navrhovanym
maximalnym Ghradam vo verejnej lekarni.

e pozadovat z dévodu velkej neistoty pri odhadovani vySky dlhodobého prinosu a dalSich neist6t od DR
dalSiu zlavu aspori vo vySke ., ¢o znamenda maximalnu vysku Uhrady za balenie 40 mg na Urovni . €
a za balenie 100 mg. €.

e  zvazit Gpravu indikaéného obmedzenia, nakolko nie je klinickym skdsanim preukazany prinos pre cell
skupinu pacientov s RCC, ale jeho podskupinu - svetlobunkovy karcindm u pacientov s vykonnostnym
stavom 0-1 (podla ECOG)[1].

V zmienenej indikacii RCC MZSR rozhodlo nezaradit liek Opdivo do ZKL 15.6 2023 [7,8].

Narodné centrum zdravotnickych informacii (NCZI) vdatach (cet poistenca eviduje spotrebu lieku Opdivo
v diagndze C64. Predpokladame, Ze poufzitie v klinickej praxi v diagndze C64 je na zaklade vynimocnych dhrad
zdravotnych poistovni. Vzhladom na skutocnost, Ze SPC lieku Opdivo umoziiuje podavanie v 3 roznych indikaciach
RCC (konkrétne v Casti 3.5), nemozno odhadnut, aky podiel pacientov je lieCeny v indikacii, ktora je predmetom
tohto hodnotenia.

Predmetom tohto hodnotenia je opatovna Ziadost DR o kategorizaciu v indikacii monoterapia dospelych pacientov
s pokrocilym RCC po predchadzajicej liecbe.

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

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE odporucil v 11/2016 NIV ako moznost liecby dospelych pacientov s pokrocilym karcinémom
z renalnych buniek po predchadzajucej liecbe, bez $pecifikacie histologického podtypu, vykonnostného
stavu a pod. NIV je hradeny v Anglicku so zlavou, ktora nie je verejna [9].

eV Ceskejrepublike je liek Opdivo v predmetnej indikacii hradeny z VZP s indikaénym obmedzenim Ghrady
na svetlobunkovy renalny karcindm po vycCerpani jednej az dvoch linii terapie TKI. Pacient nemohol byt
v minulosti lieeny mTOR inhibitorom a musi mat vykonnostny stav 0 - 1 podla ECOG. Rozhodnutie
o Uhrade v predmetnej indikacii SUKL vydal 09/2017 [10, 11].

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007) [12]

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje thradu pre predmetnu indikaciu za balenie inflzneho koncentratu 1x4
ml/40 mg [ €, ¢o predstavuje zlavu vo vyske ] %, z maximalnej tihrady vo verejnej lekarni 455,81 €/balenie (ZKL
01/2024). V pripade balenia infizneho koncentratu 1x10 ml/100 mg DR navrhuje Ghradu . €, Co predstavuje zlavu
vo vyske | %, z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni 1 174,94 €/balenie (ZKL 01/2024). Predmetom Ziadosti je
roz$irenie platného indikaéného obmedzenia o indikaciu:

»OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym na liecbu pokrocilého karcindmu z renalnych buniek po
predchadzajucej liecbe.“ Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Preskripéné
obmedzenie: ONK (onkoldg).
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Ziadand indikdcia DR je v stlade s registraciou EMA, pri¢om jej znenie je v stilade s indikaciou pre monoterapiu RCC.

V hodnoteni 12B DR navrhoval indikaciu v zneni [1]:
»Hradena liecba sa moze indikovat u pacientov v monoterapii v druhej alebo tretej linii na lieCbu pokrocilého
karcindmu z rendlnych buniek.*

Aktudlna formulacia navrhovanej indikacie by potencidlne umoznila podavanie lieku Opdivo aj v4. resp.
nasledujdcich linidch, ¢im sa odlisuje od navrhovanej indikacie v hodnoteni 12B.

Okrem DR pozadovanej indikacie SPC umoziiuje podavanie NIV aj v 1. linii v kombinacii s ipilimumabom alebo
kabozantinibom. RCC indikacie podla schvaleného SPC st v plnom zneni uvedené v ¢asti 3.5. Klinicky odbornik A sa
v ramci hodnotenie 12B vyjadril, Ze NIV by mal patrit do 1. linie lieCby v kombinacii s TKI alebo ipilimumabom, kde
by bol prinos NIV jednoznacnejsi. Pouzitie NIV v kombinacii v 1. linii liecby je v silade s najnovsimi odporucaniami
ESMO.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO za komparatory povazuje lieciva pouZivané v beznej klinickej praxi v liecbe pokrocilého RCC v druhej a
naslednych liniach. Konkrétne ide o lie€iva everolimus, pazopanib, sorafenib a sunitinib. Volba komparatorov
podla NIHO je v stlade s volbou komparatorov podla DR. Podrobnu diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame
nizsie.

Charakteristika lie¢iv ur¢enych ako komparator:

Everolimus (EVE)

EVE je selektivny inhibitor klicove] serintreoninkinazy mTOR. O mTOR je zname, Ze jej aktivita je zvySena pri
niekolkych druhoch rakoviny u ludi. Everolimus zniZuje hladiny rastového faktora cievneho endotelu (VEGF), ktory
potenciuje angiogénne procesy v nadore. Everolimus ma inhibovat rast a proliferaciu nadorovych buniek [13].
Hradena liecba EVE sa moze podla ZKL indikovat na lieCbu pacientov s inoperabilnym lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom obli¢kovych buniek, u ktorych ochorenie progredovalo pocas alebo po liecbe cielenej
na VEGF [21].

Odportc¢ana peroralna denna davka everolimu je 10 mg raz denne. LieCba ma pokracovat tak dlho, kym sa pozoruje
klinicky prinos alebo kym sa nevyskytnu neprijatelné toxické Gcinky [13]. DR predpoklada davkovanie v silade
s SPC.

Pazopanib (PAZ) [14, 21, 15]

PAZ je mnohocielovy TKI, ¢o znamena, Ze blokuje Specifické enzymy - protein kinazy. Protein kindzy si sicastou
mnohych receptorov na povrchu buniek a hrajd délezZitd Glohu v raste rakovinovych buniek. Takymito receptormi
sU napr. receptory pre VEGF, receptory trombocytového rastového faktora a receptor faktora kmeriovych buniek.
PAZ ma spomalovat rast a Sirenie nadoru.

Hradena lieCba PAZ sa méZe podla ZKL indikovat ako 1. a 2. liniova lie¢ba inoperabilného lokalne pokrocilého alebo
metastatického karcindmu z renalnych buniek po zlyhani liecby cytokinmi. SPC lieku uvadza podavanie v 1. linii
a po predchadzajlcej lie¢be cytokinmi.

Odportcana davka PAZ na lie¢bu RCC je 800 mg jedenkrat denne peroralne, tato davka je v stlade davkovanim
podla DR.

Sunitinib (SUN) [21, 16]

SUN je tiez mnohocielovy TKI. Jeho miestom pdsobenia je niekolko druhov VEGF receptorov a mnoho dalsich, ¢im
ma spomalovat rast, Sirenie nadoru a proces angiogenézy.

Hradena lie¢ba SUN sa mdZe podla ZKL indikovat pri inoperabilnom lokalne pokrocilom alebo metastatickom
karcindme z renalnych buniek. ZKL ani SPC nespecifikuju liniovost lieCby.

Odportcana davka SUN je 50 mg uZivana peroralne raz denne pocas Styroch po sebe nasledujucich tyzdrov, po
ktorych nasleduje dvojtyzdriova prestavka v liecbe, liecba tak pozostava zo Sesttyzdriového cyklu. Tato davkovacia
schéma je v stlade davkovanim podla DR.

Sorafenib (SOR) [21, 17]
SOR je tiez mnohocielovy TKI. Svojim tc¢inkom blokuje protein kinazy zapojené do procesov rastu rakovinovych
buniek a ciev, ¢im ma spomalovat rast, Sirenie nadoru a proces angiogenézy.
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Hradena liecba SOR sa m6ze podla ZKL indikovat pri inoperabilnom pokrocilom karcinéme z renalnych buniek u
pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajica liecba zaloZena na interferéne alfa alebo interleukine-2 alebo sa
povazuju za nevhodnych pre takdto liecbu.

SOR sa podéva peroralne v celkovej dennej davke 800 mg (400 mg 2x denne). Tato davkovacia schéma je v stlade
davkovanim podla DR.

NIHO za relevantné komparatory v liecbe pokrocilého RCC v naslednych liniach povazuje vyssSie uvedené
lieiva EVE, PAZ, SUN a SOR. Uvedené lie¢iva ako komparatory uvadza aj DR. Diskusiu k tomuto vyberu
uvadzame v bodoch niZzsie:
e Liec¢iva EVE, PAZ, SUN a SOR sU stcastou ESMO a COS odporicani v lie¢be RCC (vid &ast 3.2.2). Uvedené
lieciva su kategorizované v predmetnej indikacii.
e Lieciva pouzivané v klinickej praxi podla prieskumu DR v liecbe pokrocilého/metastatického RCCv 2. a 3.
linii aj s percentualnym zastipenim uvadza Tabulka 4. V 2. linii ma podla DR najvacsie zastipenie EVE a v
3. linii SOR.
e DR pri volbe komparatorov v aktudlnom hodnoteni vychadzal zprieskumu odbornikov, ktory bol
realizovany pre Ucely hodnotenia 12B. Volba komparatorov aaj ich percentudlne zastipenie boli
v minulosti vramci hodnotenia 12B akceptované [1]. NIHO vo vyzve ¢. 1 poziadalo DR o dodanie
zmieneného prieskumu aj s popisom metodiky a podrobnymi vysledkami s cielom overit jeho aktualnost
pre (cely aktudlneho hodnotenia. DR v odpovedi na vyzvu ¢. 1 dodal zmieneny prieskum. Prieskum bol
realizovany v 04/2018, napriek tomu NIHO neidentifikovalo Ziadne skutocnosti, ktoré by mohli ovplyvnit
smerodajnost prieskumu vo veci relevantnych komparatorov.
e LieCiva uréené ako komparatory podla DR (EVE, SOR, SUN, PAZ) vykazuju spotrebu v Gdajoch uctu
poistenca za rok 2022 publikovaného na stranke NCZI v diagndze C64 (zhubny nador oblicky) [22].
e  Agentdra NICE v hodnoteni NIV v indikacii mRCC v naslednej lieCbe ako komparatory urcila axitinib, EVE
a najlepsiu podpornu liecbu pre ludi, ktorym nemdze byt podany axitinib/EVE.
Cesky SUKL ako relevantné komparatory oznacil axitinib a EVE. KAB SUKL oznadil za moZnd alternativu,
ale vzhladom na skutocnost, Ze v ¢ase hodnotenia KAB nemal stanovent Uhradu zo zdravotného poistenia
ho medzi komparatory nezahrnul.
V otazke komparatorov NIHO nevychadzalo zNICE a SUKL hodnotenia, nakolko tieto hodnotenia
nepovaZzuje za aktualne a zloZenie terapie v jednotlivych krajinach sa mdze vyrazne lisit. NICE hodnotenie
v predmetnej indikacii bolo zverejnené v roku 2016. SUKL hodnotenie v predmetnej indikacii zverejnil
v roku 2017 [10, 18].

Tabulka 4: Zastipenie lieCby pokrocilého/metastatického RCC v 2. a 3. linii lie¢by podla DR

Liecba 2. linia 3. linia
Everolimus 40 % 29 %
Pazopanib 21 % 14 %
Sunitinib 21% 14%
Sorafenib 18 % 33 %
Bez systémovej liecby 0% 10 %

Zdroj: [12]

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory
NIHO za relevantné komparatory v liecbe pokrocilého RCC v naslednych linidch nepovazuje tieto lieciva:

Kabozantinib (KAB)

Je v lie¢be odporicany ESMO a COS [19, 20]. Osloveny klinicky odbornik v rdmci hodnotenia 12B ho spomina ako
komparator. Kabozantinib nie je vSak na Slovensku v indikacii RCC kategorizovany [21]. DR ho neuvadza ako vhodny
komparator. V diagndze C64 podla Gdajov z (i¢tu poistenca podla SUKL kédu za rok 2022 publikovaného na stranke
Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) sme identifikovali 70 pacientov na lie¢be kabozantinibom. Pre
KAB je vykazovana porovnatelna spotreba ako pre SOR [22]. Predpokladame jeho zastlpenie v klinickej praxi
v diagndze C64 na zaklade vynimocnych Ghrad poistovni, pricom nevieme urcit, ¢i je KAB v diagndze C64 podavany
ako 1. alebo 2. liniovy liek. SPC lieku umoZriuje podavanie KAB v 1. aj 2. linii [23]. NIHO s cielom jasne identifikovat
rozsah pouZzivania KAB v lieCbe mRCC v 2. linii oslovilo odbornika. Odbornik pre Gcely hodnotenia 57 uviedol, Ze
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KAB povaZuje nedostupny pre pacienta, jeho dostupnost prirovnal k dostupnosti NIV. Podla odbornika je
podavanie KAB viazané na zdravotné centra, kde je KAB hradeny len pre pacientov VSZP. Z uvedenych dévodov ho
nepovaZzujeme za relevantny komparator.

Axitinib

Je stcastou odporacani ESMO, ale nie je na Slovensku kategorizovany [24]. Nie je uvadzany DR ako vhodny
komparator. Axitinib neméa uvedenu spotrebu v idajoch G¢tu poistenca za rok 2022 publikovaného na stranke NCZ|
[22], predpokladdme preto Ziadne/minimalne pouZitie v klinickej praxi na Slovensku. Z uvedenych dévodov ho
nepovazujeme za relevantny komparétor.

Lenvatinib

Nie je na Slovensku v indikacii RCC kategorizovany [21], DR ho neuvadza ako komparatora a nema uvedenu
spotrebu pre diagnézu C64 v Gdajoch Gc¢tu poistenca za rok 2022 publikovaného na stranke NCZI [22]. Z tychto
dévodov ho nepovazujeme za relevantny komparator.

Pembrolizumab

Nie je na Slovensku v indikécii RCC kategorizovany [21], DR ho neuvadza ako komparatora. U&et poistenca NCZI
uvadza za rok 2022 spotrebu pre diagndzu C64 u 2 pacientov. Predpokladame, Ze tato minimalna spotreba je na
zaklade vynimocnych Uhrad a jeho zastipenie v lieCbe je menej ako 10 %. Z uvedenych dévodov ho nepovazujeme
za relevantny komparator.

Tivozanib
Nie je na Slovensku kategorizovany [24], DR ho neuvadza ako komparatora. U&et poistenca NCZI uvadza za rok 2022
nulovu spotrebu pre diagnézu C64. Z uvedenych dévodov ho nepovaZujeme za relevantny komparator.

Ipilimumab

Nie je na Slovensku kategorizovany [24], DR ho neuvadza ako komparatora. Ucet poistenca NCZI uvédza za rok 2022
nulovli spotrebu pre diagnézu C64. Odporicania zmiernuji podavanie ipilimumabu v predmetnej indikacii
v kombinacii s NIV a iba v prvej linii liecby. Z uvedenych dévodov ho nepovaZzujeme za relevantny komparator.

Temzirolimus

Je na Slovensku kategorizovany ako liek Torisel [24], pricom podla 10 sa podéva ako prva volba pri inoperabilnom
lokalne pokrocilom alebo metastatickom RCC u pacientov so zlou prognézou. SPC lieku Torisel tieZ uvadza len
podavanie v 1. linii [25]. U¢et poistenca NCZI uvadza za rok 2022 spotrebu pre 1 pacienta v diagnéze C64
Z uvedenych dévodov ho nepovaZzujeme za relevantny komparator.

3.11. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [12]

DR predpoklada prinos NIV voci EVE na zaklade vysledkov klinickej Stidie CheckMate 025 (NCT01668784), v ktorej
cielom bolo porovnat bezpecnost a Ucinnost monoterapie nivolumabom oproti everolimu v 2. a 3 liniovej liecbe
pokrocilého svetlobunkového RCC. Predpokladanym prinosom je prediZenie Zivota, dlhsie zotrvanie v stave bez
zhorSenia ochorenia, lepsia odpoved na liecbu a zlepSenie symptoémov spojenych s ochorenim a Specifickej kvality
Zivota (QoL) v porovnani s komparatormi. DR ocakava, ze NIV CiastoCne nahradi vetky ostatné komparatory v 2. a
3. linii.

DR predpoklada prinos NIV voéi ostatnym komparatorom na zdklade sietovej meta-analyzy (Network Meta-
analysis, NMA).

Klinicky odbornik A sa v rdmci hodnotenia 12B vyjadril, Ze povaZzuje NIV za liecivo s vyznamnym klinickym prinosom
v porovnani so Standardom zdravotnej starostlivosti. Za klinicky vyznamnu odpoved povaZzuje zlepSenie prezivania
nad 3 mesiace [1].
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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 technolégie méze

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

pouZivatela?

4.1. Zaver o ucinnosti a bezpeénosti

Monoterapia NIV preukézala relevantny prinos v porovnani s EVE a SOR. Prinos voci SUN aPAZ nebol
preukazany, akceptujeme predpoklad obdobnej G¢innosti SUN a PAZ ako ma EVE.

NIV preukazal voci EVE v klinickom skusani CheckMate025 klinicky aj Statisticky relevantny prinos v
predizeni medianu celkového preZivania (primarny ukazovatel) o 6,2 mesiaca u pacientov so svetlobunkovym
RCC, OSHR=0,74 (95 % Cl 0,63 - 0,86, p=0,0001). 7-ro¢na miera prezivania bola 18,0 % pre NIV a 11,1 % pre EVE.
Dlhodobé vysledky, z minimalneho sledovania 87,7 mesiaca, povazujeme za dostatoc¢ne zrelé. Riziko skreslenia
vnasa umozZneny cross-over pacientov v ramene EVE na liecbu NIV, ¢o by mohlo zvyhodnit vysledky EVE ramena
a podhodnotit prinos NIV voci EVE.

. Hodnota bola ziskana
modelom fixnych efektov.

Pozorovany median PFS bol v §tidii CheckMate025 pri minimalnom sledovani 87,7 mesiaca podobny
medzi ramenami NIV a EVE (4,2 mesiacov pre NIV, 4,5 mesiacov pre EVE). Prinos NIV z hladiska PFS bol v studii
pozorovany oneskorene, po 6 mesiacoch, kde doslo k separacii K-M kriviek, HR PFS = 0,84 (95 % CI 0,72 -
0,99; p=0,0340). Miera 5-ro¢ného PFS bola v ramene s NIV 5% a v ramene s EVE 1%. NIV dosiahol oproti EVE lepSie
vysledky v ukazovateli miera objektivnej odpovede (ORR z angl. objective response rate), ORR dosiahlo 22,9 %
pacientov v NIV ramene vs. 4,1 % v EVE ramene, OR =6,9 (95 % Cl 4,0-11,7; p < 0,0001)).

—

Kvalita Zivota pacientov na liecbe NIV bola, na zaklade vysledkov Stidie CheckMate025, vyznamne lepsia
v porovnani s EVE ramenom. Pomocou FKSI-DRS dotaznika bolo v §tidii CheckMate 025 zaznamenané klinicky
vyznamné zlepSenie v symptomoch ochorenia u 55 % pacientov v NIV ramene v porovnani's 37 % v EVE ramene,
rozdiely medzi ramenami boli Statisticky vyznamné (p<0,0001). V pripade EQ-5D dotaznika bol Statisticky
signifikantny rozdiel medzi ramenami zaznamenany len prostrednictvom EQ-5D VAS, podiel pacientov s klinicky
vyznamnym zlepsenim bol 53 % v NIV ramene vs. 39 % v EVE ramene (p = 0,0001). Pre EQ-5D skore indexovej
utility nebol medzi ramenami zaznamenany Statisticky signifikantny rozdiel. Data tykajlce sa kvality Zivota je
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vSak potrebné interpretovat s opatrnostou vzhladom na nezaslepeny dizajn stidie CheckMate 025, klesajuci
trend vyplnenia dotaznikov a subjektivnost tohto ukazovatela. Porovnanie kvality Zivota NIV vs SOR nie je
zahrnuté v NMA 2.

Z hladiska bezpecnosti vysledky CheckMate025 poukazuju na lepsiu tolerovatelnost lie¢by NIV oproti EVE, do
Uvahy je potrebné brat odlisny charakter neZiaducich ucinkov stvisiacich s lie¢bou NIV (imunitne podmienené
reakcie a infGzne reakcie).

Vzhladom na absenciu Gdajov pre relevantné priame alebo nepriame porovnanie ucinnosti, kvality Zivota a
bezpecnosti NIV so SUN a PAZ akceptujeme, po konzultacii s klinickym odbornikom, predpoklad rovnakej
Gcinnosti tychto komparatorov ako EVE, aj ked je tento predpoklad spojeny s neistotou.

Pri interpretacii sekundarnych ukazovatelov ako je PFS a kvalita Zivota je potrebna opatrnost vzhladom na riziko
bias vyvstavajuce z nezaslepeného dizajnu Stidie CheckMate025. Prinos pre pacientov sinym ako
svetlobunkovym typom RCC a pacientov s vykonnostnym stavom <70% podla Karnofského (=ECOG 0-1) nebol
preukazany, kedze tito pacienti boli zo Stidie CheckMate 025 vyliceni. Prenositelnost vysledkov Stddie
CheckMate 025 na populaciu na Slovensku moze byt ohrozena inym zloZenim naslednej liecby.

Zdrojom neistoty nepriameho porovnania NIV voci SOR je skutocnost, Ze v NMA 2 DR v porovnani NIV vs. SOR
predklada len vysledky ziskané modelom fixnych efektov. Model fixnych efektov ma byt preferovany len
v pripade, ak su Stdie zahrnuté do NMA homogénne, ¢o pre NMA2 neplati. NMA2 na posudenie Ucinnosti vyuziva
Bayesiansky pristup s pouzitim pomeru rizik, kde je hlavnym predpokladom zachovanie proporcionality rizik
vietkych zahnutych tidii. NMA2 uvadza, 7e predpoklad proporcionality rizik nespliiaju vietky $tadie zahrnuté
do NMA2, o zniZuje spolahlivost a robustnost vysledkov.

4.2. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti

Zahrnuté boli randomizované kontrolované $tudie (randomised clinical trials, RCTs), ktoré spliiiali kritéria
definované v PICO. Do Uvahy boli brané prebiehajice a ukoncené stidie fazy 3 udospelych pacientov s RCC,
u ktorych bol podéavany NIV a niektory z komparatorov. Bola najdend jedna Studia s EVE ako komparatorom
(Tabulka 5).

DR v predloZzenom farmako-ekonomickom rozbore (FER) na reportovanie ucinnosti a bezpec¢nosti predlozil, okrem
$tlidie CheckMate 025 aj $tidie CheckMate 010 a CheckMate 003. Stddia CheckMate 010 je randomizovana,
zaslepend $tidia fazy 2 sledujica Géinnost NIV v monoterapii v zavislosti od davky NIV [26]. Stiidia CheckMate 003
je otvorena, multicentricka, viacdavkova stidia fazy 1 s eskalaciou davky NIV u pacientov s vybranymi pokrocilymi
alebo rekurentnymi malignitami [27]. Tieto Stidie na zaklade hodnotenia validity (pozri ¢ast 4.6.1) nepovaZzujeme
za vhodné na stanovenie klinickej G¢innosti a preto ich nereportujeme.

DR v aktualnej ziadosti (ID 29936 a 29937) na preukazanie G¢innosti NIV voci EVE nepredlozZil ziadne nové data.
Odkazuje na vysledky $tidie CheckMate 025 pri minimalnej dizke sledovania 64 mesiacov, ktoré boli predlozené aj
v ramci predchadzajiceho NIHO hodnotenia 12B pre Ziadosti 25611 a 25612. Klinické vysledky k novému cut-offu
dat stidie CheckMate 025 DR vo FER nereportuje (pricom vyuZiva najnovsie Udaje pri farmako-ekonomickom
modelovani), ich doplnenie bolo vyZiadané vo vyzve ¢. 1. Vramci odpovede na vyzvu ¢. 1 DR doplnil najnovsie
vysledky zo $tudie CheckMate 025 (min. diZka sledovania 87,7 mesiaca).

Na preukazanie G¢innosti voci komparatorom, ktoré neboli sucastou Stidie CheckMate 025 (SOR, SUN, PAZ), DR
nepredklada v rémci aktualnej Ziadosti Ziadnu NMA. Odvoléva sa na vysledky z NMA akceptované v hodnoteni 12B.
Vramci Ziadosti DR pre hodnotenie 12B DR predloZil verejni NMA (z angl. network meta-analysis) - NMA1
(publikacia Amzal et al., 2017) [28], ktord obsahovala porovnania vo¢i SOR. V hodnoteni 12B bola v ramci odpovede
navyzvu ¢. 1 DR dodana aj neverejna NMA 2, ktora tieZ porovnavala NIV so SOR a EVE voci SOR. DR v odpovedi tiez
pomenoval nedostatok dokazov pre porovnanie so SUN a PAZ a uviedol, Ze nepriame porovnanie s tymito lieCivami
s pouzitim Udajov z literatlry nie je mozné uskuto¢nit. Obe NMA NIHO v ramci hodnotenia 12B vyhodnotilo podla
ISPOR dotaznika hodnotenia validity NMA. Vyplneny dotaznik (prevzaty z hodnotenia 12B) uvddzame ako stcast
priloh (Cast 9.6). V hodnoteni 12B NIHO reportovalo len vysledky NMA2, nakolko obsahovala novsie data z klinickej
Stadie CheckMate 025. V aktudlnej Ziadosti DR uvadza, za UGcelom farmako-ekonomického modelovania,
komparativnu ucdinnost SOR vs EVE odvodenl z NMA 2, ktora bola akceptovanad v hodnotenil2B. Predlozena
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sticasna Ziadost DR neuvadza iné NMA, ktoré by porovnavali Géinnost NIV voc¢i SUN a PAZ. V hodnoteni preto
reportujeme vyssie spominani NMA 2, obe NMA sme hodnotili z hladiska validity.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT01668784 CheckMate 025 | NIV EVE 410:411 07/2021
Zdroj: [29]

4.2.1. Zakladna charakteristika studii

CheckMate 025 [12, 30]

Randomizované, nezaslepené (z angl. open-label), klinické skdsanie fazy I, ktoré hodnotilo Gc¢innost a bezpe¢nost
nivolumabu v porovnani s everolimom u pacientov s pokrocilym svetlobunkovym RCC predlieCenych 1 az 2 liniami
antiangiogénnej terapie (TKI). Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na monoterapiu NIV (n=410), 3 mg/kg
kazdé dva tyZdne i.v. alebo everolimom (n=411), 10 mg raz denne peroralne aZ do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity. Pacienti mohli pokracovat v lieCbe po progresii, ak bol investigatorom identifikovany
klinicky prinos a profil neZiaducich udalosti bol akceptovatelny. 44% pacientov z ramena s NIV a 46% pacientov z
ramena s EVE dostavalo lie¢bu aj po progresii ochorenia. Po predbeZnej analyze, kedy nezavisla komisia dospela
k zaveru, 7e $tudia dosiahla Statisticky vyznamné vysledky pre celkové preZivanie, bol pacientom splfiajicim
vopred definované kritéria (splnenie laboratérnych parametrov, vhodny bezpecnostny profil a pod.) umozneny
cross-over — mohli prejst z lieCby EVE na liecbu NIV. Spolu 65 pacientov (16,4 %) preslo z lieCby EVE na lieCbu NIV.
Primarnym koncovym ukazovatelom bolo OS, medzi sekundarne koncové ukazovatele patrilo ORR, PFS, parametre
bezpecnosti a i. Klinické skisanie prebiehalo v 168 centrach v réznych krajinach sveta, Slovensko sa Studie
nezucastnilo. Randomizacia bola stratifikovana podla regiéonu (USA/Kanada, Zapadna Eurdpa a zvySok sveta),
MSKCC prognostickej rizikovej skupiny (dobra, stredna, zIla) a poctu predchadzajdcich antiangiogénnych lieCenych
rezimov (1 alebo 2), v studii boli uvedené ako predchadzajlice moznosti lieby inhibitory tyrozinkinazy - sunitinib,
pazopanib, axitinib.

Sponzorom $tldie je Bristol-Myers Squibb.

NMA2 [33]

PredloZeny neverejny systematicky prehlad literatiry a NMA 2 sa zaobera porovnanim intervencii v druhej linii
liecby pokrocilého RCC, pricom reportuje komparativne vysledky pre OS, PFS a bezpecnost. Vstupné data pre NIV
pochadzaji z klinického skisania CheckMate 025 (NIV vs EVE) pri medianovej dZke sledovania 72 mesiacov. V ramci
vyzvy &. 1 bol DR poziadany o aktualiziciu NMA2 o najnovsi cut-off dat $tddie CheckMate 025 (min. dizka sledovania
87,7 mes.). Aktualizovana NMA2 nebola dodana s odévodnenim, Ze aktualizaciu NMA DR nevykonal a NMA2 so
star$im cut-offom uz bola v hodnoteni 12B akceptovana. Ako relevantna stddia pre SOR je uvadzana Stidia TARGET
(SOR vs placebo) [31]. Pre porovnanie NIV a SOR boli v rdmci siete spojené $tidie CheckMate 025 a TARGET cez
$tadiu RECORD-1, ktora porovnavala EVE vs placebo/najlepsia podporna liecba (z angl. best supportive care, BSC)
[32]. Celkova siet NMA2 je zobrazena na obrazku nizSie (Obrazok 3). NMA2 na postdenie ucinnosti NIV vyuZiva
Bayesiansky pristup.

Priame alebo nepriame porovnania so SUN alebo PAZ nie st dostupné, DR popisuje nedostatok dokazov v literatdre
ohladom poufzitia tychto lieciv v 2. linii liecby. V neverejnom systematickom prehlade poskytnutom DR v ramci
odpovede na vyzvu ¢.1 (hodnotenie 12B) bolo identifikovanych 7 studii s PAZ alebo SUN, ani jedna vSak nemohla
byt zaradena do NMA 2 z dévodu odlisného dizajnu, pritomného cross-overu, limitovanych informacii a pod [1].
Klinické stidie vhodné na zahrnutie do NMA2 uvadza Tabulka 6. V ramci NMA2 boli pre ukazovatel OS vykonané 3
analyzy:

e  Zakladna analyza - pouziva hodnoty pomeru rizik (z angl. hazard ratio, HR) ziskané z analyzy populacie
pacientov s umyslom liecit (z angl. intention to treat, ITT). Uvedené hodnoty pouziva bez ohladu na
moznost cross-overu v Studiach.

e  Analyza senzitivity 1 (alternativa A) - v pripade, ak bol v $tdii po progresii ochorenia umozneny
cross-over, pouziva cenzorované hodnoty HR. V pripade $tadii, ktoré cross-over neumoziiovali, si pouzité
ITT hodnoty HR.
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e Analyza senzitivity 2 (alternativa B) - pouZiva najrobustnejSie hodnoty HR t.j. ITT hodnoty zo Stadif
neumoziujucich cross-over a ,,cenzorované vs. ITT“ hodnoty podla toho, ktoré boli robustnejSie v pripade,
ak bol cross-over umozneny. O robustnosti HR sa rozhodlo na zaklade pouzitej techniky cenzoringu,
kritike autora a NICE hodnoteni.

Pre ukazovatel PFS bola vykonana iba zakladna analyza. Pre porovnanie NIV vs. SOR NMA 2 reportuje len vysledky
modelu fixnych efektov. Pre porovnanie EVE vs. SOR su reportované vysledky modelu ndhodnych a aj fixnych
efektov.

Tabulka 6: Prehlad klinickych studii s vybranymi charakteristikami zahrnutych v NMA2
Stidia Liecebna intervencia Citacia Faza Pocet pacientov

IS N

Zdroj: [33]
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Obrdzok 3: Findlny sietovy diagram NMA2 (n=13 RCTs)

Zdroj: [33]

4.2.2. Hodnotené ukazovatele

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

Morbidita

PFES (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od randomizacie pacienta do Studie do
progresie ochorenia alebo smrti.

V studii CheckMate 025 bola progresia ochorenia je definovana (investigatorom) pomocou radiologickych kritérif
RECIST 1.1 (response evaluation criteria in solid tumors, kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch). Za
progresiu ochorenia je povazované zvacSenie velkosti sictu meranych lézii 020%, najmenej 05 mm oproti
najmensej hodnote v priebehu liecby hodnotenou intervenciou [34].

V studii Target bola progresia definovana prostrednictvom radiologickych kritérii RECIST 1.0. Za progresiu
ochorenia je povazované zvacsenie velkosti si¢tu meranych lézii 0 20%, minimalne zvd¢Senie oproti najmensej
hodnote kritéria RECIST 1.0 nedefinuju [35].

Stidia RECORD-1 vyuZivala tieZ kritérid RECIST 1.0 [36].

ORR (z angl. objective response rate) je v $tidii CheckMate 025 definovany ako podiel pacientov, ktori dosiahli
v obdobi sledovania kompletnu, alebo Ciastoénii odpoved ochorenia. Stddia RECORD-1 sledovala ukazovatel BOR
(zangl. best overall response), ktory bol definovany ako podiel pacientov, ktori dosiahli kompletnd, resp. ¢iasto¢nu
odpoved [37]. Stddia TARGET tieZ sledovala ukazovatel BOR, ktory bol definovany v rémci 4 kategérii: kompletnd
odpoved (zmiznutie nadoru), ¢iastoéna odpoved (zmen3enie nadoru), stabilné ochorenie (bez zmeny velkosti
nadoru) a progresia ochorenia (zva¢Senie nadoru) [35].

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota bola v $tidii CheckMate 025 merana cez Specificky FKSI-DRS dotaznik, vieobecna kvalita Zivota bola
merana pomocou EQ-5D dotaznika. Dotazniky pouZité v Studidch RECORD-1 a TARGET blizSie nedefinujeme,
nakolko NMA2 neporovnavala vysledky kvality Zivota.
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Dotaznik Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Cancer Symptom Index - Disease Related Symptoms
(FKSI-DRS). FKSI-DRS dotaznik pozostava z otazok rozdelenych do 9 symptdmovo Specifickych skupin (nedostatok
energie, bolest, strata hmotnosti, bolest kosti, inava, dychavi¢nost, kasel, horticka a hematuria). Odpovedanim na
otazky pacient ziskava urcity pocet bodov v rozmedzi 0 - 36, pri¢om 36 predstavuje najlepsie mozné skére

(Ziadne priznaky) a 0 ako najhorSie mozné skére (vSetky najhorsie priznaky) [30].

Dotaznik EQ-5D-3L pozostava z 2 Casti, z opisného EQ-5D systému a vizualnej analégovej stupnice EQ (EQ visual
analogue scale - VAS). Opisna Cast EQ-5D hodnoti kvalitu Zivota pacienta v 5 dimenziach (mobilita, starostlivost
o seba, bezné aktivity, bolest/nepohodlie a Gzkost/depresia), pricom kazda dimenzia mdZe dosahovat 3 Urovne
(Ziadne problémy, nejaké problémy, zavazné problémy). Pacient opisuje svoj zdravotny stav prostrednictvom
ohodnotenia kazdej jednej dimenzie tvrdenim, ktoré najpresnejSie opisuje jeho stav. Na stupnici EQ VAS pacient
subjektivne hodnoti svoj zdravotny stav na stupnici od ,,najlepsi zdravotny stav, aky si viem predstavit* po ,najhorsi
zdravotny stav, aky si viem predstavit“ [38].

4.2.3. Populacia
Inkltizne a exklizne kritéria studii

CheckMate 025

Inklizne kritéria:

Do studie CheckMate 025 boli zaradeni dospeli pacienti s pokrocilym alebo metastatickym svetlobunkovym
(histologicky potvrdenym) RCC, ktori mali progresiu ochorenia pocas alebo po lieCbe 1 alebo 2 reZimami TKI.
Pacienti nemohli mat dokopy viac ako 3 predchadzajice systémové terapie, pricom predchadzajlca terapia
nemohla byt everolimus. Pacienti taktiez museli mat stav vykonnosti podla Karnofského >70% (zodpoveda ECOG
0-1). V tejto Stadii boli pacienti zaradeni bez ohladu na ich stav PD-L1 v nadore.

Exkldzne kritéria:
Do klinického skusania neboli zaradeni pacienti s metastazami v centralnej nervovej sustave (CNS) (aj vanamnéze),
pacienti s predchadzajlcou terapiou mTOR inhibitorom alebo s ochorenim vyZzadujicim liecbu glukokortikoidmi.

NMA2

Do NMA2 sa zaradili RCT (bez ohladu na spOsob zaslepenia) sdospelymi pacientami (= 18 rokov)
s pokrocilym/metastatickym RCC. V NMA2 boli zahrnuté $tddie s minimalne druhou liniou lie¢by. Druh intervencie
nebol rozhodujlci pre zaradenie Stidie do NMA2 - zaradené boli stidie bez ohladu na druh intervencie a spésobu
podavania (monoterapia/kombinacia intervencii). Komparatorom mohlo byt akékolvek lieivo zo zoznamu
intervencii, placebo alebo BSC.

Opis populacie zo studii

Zakladnu charakteristiku populacie vs$tadii CheckMate 025 sumarizuje Tabulka 7. Priemerny vek v stadii
CheckMate 025 bol 61 rokov, zahrnutych bolo 39,5 % pacientov vo veku = 65 rokov. ZastUpenie muzov bolo 75 %.
Z pohladu MSKCC mala najvacsie zastupenie stredna prognosticka rizikova skupina. Vac¢sina ucastnikov (72 %) mala
pri vstupe do Studie absolvovan( 1 predchddzajicu antiangiogénnu lie¢bu pokrocilého RCC.

Vybrané charakteristiky pacientov zahrnutych v NMA2 sumarizuje Tabulka 8. Pacienti v Stididch mali podobné
charakteristiky tykajlce sa veku a vykonnostného stavu. VysokU variabilitu nachadzame v pocte predchadzajlcich
lieCob. Zahrnuté boli stidie venujlce sa liecbe v 2. linii, ale aj Studie podavajlce intervenciu v 3. a nasledujdcich
liniach. ZastUpenie muZov je vo vacsine Studii porovnatelné [33].
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Tabulka 7: Prehlad zékladnych demografickych a klinickych charakteristik pacientov v studii CheckMate 025

Charakteristika Nivolumab Everolimus
(n=410) (n=411)
Median veku (rozsah) - v rokoch 62 (23-88) 62 (18-86)
ZastUpenie muZov/Zien (%) 77/23 74/26
Rasa (v %):
belosi 86 89
aziati 10 8
cernosi 1 1
ina rasa 2
Prognosticka rizikova skupina podla MSKCC (%):
Dobra 35 36
Stredna 49 49
Zla 16 15
Vykonnostny stav podla Karnofského (%):
<70 <1 <1
70 5 7
80 27 28
90 37 32
100 31 33
Metastazy, lokalizacia (%):
Plica 68 66
Pecen 24 21
Kosti 19 17
Predchadzajica nefrektomia (%)
Ano 89 87
Nie 11 13
Pocet predchadzajlcich rezimov antiangiogénnej liecby pokrocilého RCC (%):
1 72 72
2 28 28
Predchadzajica liecba (%)
Sunitinibom 60 59
Pazopanibom 29 32
Axitinibom 12 12

Zdroj: [30, 33]

Tabulka 8: Charakteristiky pacientov v stididch zahrnutych v NMA2

Studia LieCebna | Median | Podiel Podiel pacientov
intervencia ("et“) "‘(‘(',/z;"’ SECOG 0-1 MSKCC (%) Pocet
haid ° (%) predchadzajlicich
liecob
dobry \st_redn)'/ zly >2

N A I I

:
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Studia Lieebna | Median | Podiel Podiel pacientov
intervencia ("et“) m;/‘;"’ SECOG 0-1 MSKCC (%) Pocet
e ° (%) predchadzajticich
liecob
dobry [stredny 22

=L
<.
EEEEEE RN

o
o

* pre rameno s davkovanim 3 mg raz za 2 tyzdne/ avkovanim 10 mg raz za 2 tyZzdne

3

rerameno s

e

Zdroj: [33]

4.2.4. Cas analyzy dat

Vopred Specifikovana predbezna analyza primarneho koncového ukazovatela (OS) bola vykonana pri mediane
sledovania 18 mesiacov (minimalna d{Zka sledovania 14 mesiacov).

Na zaklade predbeZnej analyzy nezavisla komisia dospela k zaveru, Ze Stidia dosiahla Statisticky vyznamné
vysledky pre celkové preZivanie a Stddia bola pred¢asne ukoncena sponzorom. Nasledne bol umozneny cross-over
- pacienti v ramene s EVE mohli prejst na lieCbu NIV.

Publikované boli aj aktualizované vysledky z dlhodobého sledovania pacientov v CheckMate 025 studii (median
diiky sledovania 72 mesiacov, miniméalna d{Zka sledovania 64 mesiacov) po viac ako 5 rokoch sledovania.

Vo FER DR zmienuje, Ze na modelovanie klinickej G¢innosti vo farmako-ekonomickom modeli spracovava déta s
minimalnym sledovanim 87,7 mesiacov. Vysledky klinickej G¢innosti DR vo FER reportuje pri medianovej dizke
sledovania 72 mesiacov (minimélna dizka sledovania 64 mesiacov). Vysledky pri minimalnom sledovani 87,7
mesiaca DR dodal v rdmci odpovede na vyzvu ¢. 1.

Tabulka 9: Casy ddtovych analyz

Median dizky sledovania Minimalna dizka sledovania Datum ukonéenia zberu dat Zdroj

18 mesiacov 14 mesiacov 06/2015 [30]

72 mesiacov 64 mesiacov 08/2019 [32]

- 87,7 mesiacov -* [39]
*nedostupné

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1. Mortalita (D0001)

Vysledky NIV v porovnani s EVE

Podrobnosti o vysledkoch v ITT populacii pacientov su k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 10).

Najnovsie vysledky z dlhodobého sledovania pacientov v $tadii CheckMate 025 pri minimélnej diZke sledovania 87,7
mesiacov reportuji hodnotu HR pre OS 0,74 (95% Cl 0,63-0,86; p =0,0001). Najnovsie zverejneny median OS pre NIV
bol 25,8 mesiacov (95 % CI 22,2 - 29,8) a 19,6 mesiacov pre EVE (95 % CI 17,6 - 21,9), pred[ienie medianu OS pre NIV
oproti EVE je 6,2 mesiaca. 7-ro¢na miera preZitia bola 18,0 % pre NIV a 11,1 % pre EVE. Kaplan-Meierove (KM) krivky
celkového prezivania pacientov zo $tidie CheckMate 025 st zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok 4).
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NIV EVE NIV EVE NIV EVE
(n=410) (n=411) (n=410) (n=411) (n=410) (n=411)
Cas 14 mes. 64 mes. 87,7 mes.
analyzy*
Median OS 25,0 19,6 25,8 19,7 25,8 19,6
(95 % CI) (21,8-NE)** | (17,6-23,1) | (22,2-29,8) | (17,6-22,1) (22,2 -29,8) (17,6 - 21,9)
0OS HR; (CI; HR=0,73 (98,25% CI 0,57 - HR=10,73 (95% Cl 0,62 - 0,85, HR=10,74 (95% Cl 0,63 - 0,86,
p) 0,93, p=0,002) p<0,0001) p=0,0001)
pocet 183 (44,6%) | 215(52,3%) | 308(75,1%) | 337 (82,0 %) 326 347 (84,4%)
udalosti (79,5%)
miera - 5-ro¢na miera prezivania 7-ro€na miera prezivania
preZivania - - 26% (95% Cl | 18% (95% Cl 18,0% 11,1%
21% - 30%) 14% - 22%)

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez minimélnu diZku sledovania
** neodhadnuty, z angl. not estimable

Zdroj: [30, 32, 39]

Obrdzok 4: KM krivky celkového preZivania zo Stidie CheckMate 025 pri minimdlnej dizke sledovania 87,7 mes.

A. Overall survival

100 @
90 | No. of events/ Median 09|
no. of patients (95% CI), months
80 326/410 25.8 (22.2-29.8)
—~ EVE 347/411 19.6 (17.6-21.9)
& 70 4
3 60 HR (95% CI), 0.74 (0.63-0.86); P = 0.0001
= 7
g 50
("]
T 40-
[
3 30-
20
10
0 I I I I I I I I I I I I I I I I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 B4 60 66 72 78 B84 90 96 102 108
Months
No. at risk
EVE 411 325 268 214 163 133 110 99 84 72 65 58 48 42 35 25 10 0 0
Zdroj: [39]

Vysledky v porovnani s ostatnymi komparatormi

Vysledky porovnania NIV voci SOR v ukazovateli OS na zaklade NMA 2 st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 11),

vysledky st dostupné iba pre model fixnych efektov.

Tabulka 11: Vysledky NMA 2 - NIV v porovnani so SOR v ukazovateli OS, model fixnych efektov

Typ porovnania NIV vs SOR HR (95 % Crl)
0S HR (95% Crl) NMA 2 - zakladny scenar ||

NMA 2 - Analyza senzitivity 1 (alternativa A) .

NMA 2 - Analyza senzitivity 2 (alternativa B) .
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NMA2 uvadza aj porovnania a vysledné hodnoty HR pre EVE vs komparator. Vysledky porovnania EVE vs. SOR pre
ukazovatel OS pomocou modelu nahodnych a fixnych efektov v NMA2 v jednotlivych analyzach (zakladny scenar,
alternativa A a B) uvadza Tabulka 12.

Tabulka 12: Porovnanie EVE vs. SOR pre ukazovatel mortalita - jednotlivé druhy analyz v rémci NMA2

Druh analyzy Model fixnych efektov Model nahodnych efektov
HR (95 % Crl) HR (95 % Crl)
EVE vs. SOR | Zakladny scenar
Analyza senzitivity 1 (alternativa A) . .
Analyza senzitivity 2 (alternativa B) . .

Zdroj: [33]

Potrebné hodnoty HR SOR vs. EVE, ktoré DR vyuZziva vo farmako-ekonomickom modelovani boli vypocitané ako
opacné hodnoty (1/HR) zNMA 2. Vysledky pre jednotlivé komparatory v porovnani s EVE v ukazovateli 0S
sumarizuje Tabulka 13. DR nepredloZil vysledky porovnania so SUN a PAZ, predpokladal rovnaki Gcinnost pre
lieCbu SUN a PAZ ako pre liecbu EVE (OS HR=1), ¢o DR zd6vodnil nedostupnostou priamych alebo nepriamych
porovnani so SUN a PAZ a nedostatkom relevantnych tdajov.

Tabulka 13: Vysledky pre jednotlivé kompardtory v porovnani's EVE v ukazovateli mortalita

Komp. vs EVE 0sS Zdroj
SUN HR voci everolimu =1 Predpoklad rovnakej Gi¢innosti ako everolimus
PAZ HR voci everolimu =1 Predpoklad rovnakej Gi¢innosti ako everolimus
SOR HR voci everolimu = " NMA 2 - zakladny scenar

HR voci everolimu = jll* NMA 2 - Analyza senzitivity 1 (alternativa A)

HR voci everolimu = " NMA 2 - Analyza senzitivity 2 (alternativa B)

*obratené hodnoty HR EVE vs. SOR pre 0S, ktoré uvadza Tabulka 12
Zdroj: [33]

4.3.2. Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Vysledky NIV v porovnanis EVE [30, 33, 12]

Podrobnosti o vysledkoch v ITT populacii pacientov podla ¢asu analyzy dat su k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka
14).

Najnovsie vysledky z dlhodobého sledovania pacientov v $tadii CheckMate 025 pri miniméalnej diZke sledovania 87,7
mesiacov reportuju hodnotu HR pre ukazovatel PFS 0,84 (95 % CI 0,72 - 0,99; p = 0,0340). Najnovsie zverejneny
median PFS pre NIV bol 4,2 mesiaca (95 % CI 3,7 - 5,4) a pre EVE 4,5 mesiaca (95 % Cl 3,7 - 5,5), skratenie medianu
PFS pre NIV oproti EVE je 0,3 mesiaca. KM krivku preZivania bez progresie v $tudii CheckMate 025 pri minimalnej
dizke sledovania 87,7 mesiaca znézorfiuje Obrazok 5. K separacii KM kriviek pre PFS doslo oneskorene, po 6
mesiacoch v prospech NIV. Miera 5-ro¢ného PFS bola v ramene s NIV 5% a v ramene s EVE 1%. Miera 7-ro¢ného PFS
bolavramenesNIV4 9% avramenes EVE 0 %.

Investigatorom vyhodnotené ORR dosiahlo na zaklade najnovsich vysledkov 22,9 % pacientov v ramene s NIV a 4,1
% v ramene EVE. Pomer $anci (z angl. odds ratio, OR) bol 6,9 (95 % CI 4,0 - 11,7); p < 0,0001. Pri minimalnej dizke
sledovania 87,7 mes. Uplnd odpoved dosiahlo 1 % ucastnikov v NIV ramene a 0,5 % Uc¢astnikov v EVE ramene.
Ciasto&nl odpoved dosiahlo 22 % ¢astnikov v NIV ramene, 3,6 % v EVE ramene.
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Nivolumab Everolimus Nivolumab Everolimus Nivolumab Everolimus
(n=410) (n=411) (n=410) (n=411) (n=410) (n=411)
Cas analyzy* 14 mes. 64 mes. 87,7 mes.
Median PFS 4,6 mes. 4,4 mes. (3,7- 4,2 mes. (3,7- 4,5 mes. (3,7- 4,2 mes. (3,7- 4,5 mes. (3,7-
(95% Cl) (3,7-5,4) 5,5) 5,4) 5,5) 5,4) 5,5)
HR = 0,88 (95% Cl 0,75-1,03; HR = 0,84 (95 % Cl 0,72-0,99; HR = 0,84 (95 % CI 0,72 - 0,99;
p=0,11) p=0,0331) p =0,0340)
ORR 25% 5% 22,9% 4,1% 22,9% 4,1%
OR 5,98 (95% ClI 3,68-9,72, OR 6,86 (95% CI 4,01-11,74; OR 6,9 (95 % Cl 4,0-11,7;
p<0,001) p<0,0001) p <0,0001)
Uplné odpoved | 1% <1% 1% 0,5% 1% 0,5%
Clastocna 24% 5% 22,0% 3,6% 22% 3,6%
odpoved

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez minimalnu dizku sledovania

Zdroj: [30, 32, 39]

Obrdzok 5: KM krivky preZivania bez progresie zo §tidie CheckMate 025 pri minimdinej diZzke sledovania 87,7 mes.
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Vysledky v porovnani s ostatnymi komparatormi

Zdroj: [39]

NIV dosiahol v porovnani so SOR, na zaklade vysledkov NMA 2, pri pouZiti modelu fixnych efektov PFS HR = -

NMA2 uvadza tieZ vysledky pre ukazovatel PFS porovnanim EVE vs. SOR (Tabulka 15).

Tabulka 15: Vysledky NMA2 - porovnanie EVE vs. SOR pre ukazovatel PFS

Model fixnych efektov

Model nahodnych efektov

EVE vs. SOR

HR (95 % Crl)

HR (95 % Crl)

Zdroj: [33]

Podobne ako pri OS, DR uviedol kvoli spésobu farmako-ekonomického modelovania pre ukazovatel PFS
porovnanie jednotlivych komparatorov oproti everolimu cez hodnoty HR. Jednotlivé vysledky pre ukazovatel PFS
(komp. vs EVE) st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 16). Predpoklad rovnakej i¢innosti SUN a PAZ je odévodneny
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rovnako ako pri ukazovateli OS nedostupnostou udajov. Hodnoty HR SOR vs. EVE bola vypocitané ako opacna

hodnota 1/HR.

Tabulka 16: Vysledky pre jednotlivé kompardtory v porovnani' s EVE v ukazovateli morbidita

Komp. vs EVE PFS Zdroj

SUN 1 Predpoklad rovnakej Gi¢innosti ako everolimus

PAZ 1 Predpoklad rovnakej Gi¢innosti ako everolimus

SOR NMA2 - Model fixnych efektov (hodnota akceptovana vramci

. hodnotenia 12B)
] | NMA2 - Model ndhodnych efektov
*obratené hodnoty HR EVE vs. SOR pre PFS, ktoré uvadza Tabulka 15

Zdroj: [33]

4.3.3. Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vysledky NIV v porovnani s EVE [44 str. 398, 41, 47]

Kvalita Zivota bola hodnotena v studii CheckMate 025 podla FKSI-DRS skdrovacieho algoritmu. Hodnotenie bolo
vykonané pri zahajeni lieCby (zakladné skore) a nasledne kazdé 4 tyZdne. V priebehu stidie postupne klesal pocet
vyplnenych dotaznikov, boliviak pozorované rozdiely v kvalite Zivota medzi ramenami. Mieru vyplnenia dotaznikov
v 4-tyzdnovych intervaloch zberu dat pre kvalitu Zivota azmenu kvality Zivota voci vychodiskovej hodnote
v jednotlivych ramenach sumarizuje Tabulka 17. Kvalita Zivota sa u pacientov lieCenych NIV v priebehu ¢asu lieCby
zvySovala abola vyssia ako u pacientov lieCenych EVE (Obrazok 6), rozdiely medzi ramenami boli Statisticky
vyznamné (Tabulka 17). Voboch ramenach bola vychodiskova hodnota FKSI-DRS skére 30. Klinicky vyznamné
zlepsenie symptémov (minimalne o 2 body) nastalo u 55 % pacientov (200/361) v NIV ramene v porovnani s 37 %
(126/343) v EVE ramene (p<0,001).

Zdravotny stav pacientov bol podla protokolu Studie CheckMate 025 hodnoteny aj pomocou EQ-5D dotaznikov pre
Ucel ekonomickych analyz [40]. ZvySenie kvality Zivota v NIV ramene a zniZenie kvality Zivota v EVE ramene bolo
zaznamenané prostrednictvom EQ-5D systému pre urcenie utility a vizualnej analégovej stupnice (VAS). ZvySovanie
kvality Zivota voc€i vychodiskovej hodnote po 104. tyzden v NIV ramene a postupné zniZovanie kvality Zivota v EVE
ramene znazorriuje Obrazok 8. Viac pacientov v NIV ramene zaznamenalo klinicky vyznamné zlepSenie HRQoL
podla EQ-5D VAS (53 % [192/360] vs. 39 % [134/343], p = 0,001). Medzi ramenami nebol Statisticky signifikantny
rozdiel v podiely pacientov, u ktorych nastalo klinicky vyznamné zvysenie kvality Zivota podla EQ-5D indexovej
utility (p =0,07). Zmenu kvality Zivota oproti vychodiskovej hodnote v jednotlivych tyzdioch v dotaznikoch EQ-5D
po 104. tyZzder a mieru vyplnenia dotaznikov prezentuje Obrézok 7. Statisticky signifikantny benefit NIV vo&i EVE
bol dosiahnuty v tyzdrioch 8. - 12., 24. - 44., 52. - 68. a v 80. tyzdni. V oboch ramenach bola medianova zmena voci
vychodiskovej hodnote mensia ako 0,000 az do 96. tyzdna.

Tabulka 17: Kvalita Zivota v Studii CheckMate 025 podla FKSI-DRS skdrovacieho algoritmu

NIV (n = 406) EVE (n = 397) Porovnanie
ramien vo i
vychodiskovej
Navsteva Pocet Miera |Medianovazmena Pocet Miera [Medidnova zmena| hodnote -
platnych |dokonceni voci platnych |dokonceni vodi medianova
dotaznikov| a (%) vychodiskovej | dotaznikov a (%) vychodiskovej zmena (p-
hodnote hodnote hodnota)
(rozpatie) (rozpatie)
TyZzder 1* 361 89 - 343 86 - -
Tyideﬁ 4 335 87 0(-13,0-11,0) 316 85 -1,0 (-20,0-19,0) <0,001
TyZderi 8 303 87 0,0 (-13,0-14,0) 270 85 -1,0 (-19,0-16,0)  [<0,001
Tyzdefi12 [268 5 0,0(-19,0-17,0) 19 39 1,0 (-18,0-19,0)  [<0,001
Tyzdefi 16 [237 86 0,0(-16,0-13,0) 191 39 1,0 (-18,0-19,0)  [<0,001
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NIV (n = 406) EVE (n = 397) Porovnanie
ramien voci
vychodiskovej
Navsteva Pocet Miera [Medidnova zmena Pocet Miera |Medidnova zmena| hodnote -
platnych |dokonéeni vodi platnych |dokonéeni voci medianova
dotaznikov| a (%) vychodiskovej | dotaznikov a (%) vychodiskovej | zmena (p-
hodnote hodnote hodnota)
(rozpatie) (rozpatie)
Tyzderi20 209 86 0,0 (-11,0 -16,0) 157 89 1,0 (-16,0 -16,0) <0,001
Tyzderi24 (187 86 0,0 (-10,0 -15,0) 143 87 -1,0 (-13,0-16,0) [<0,001
Tyzderi28 |165 86 0,0 (-9,0 -12,0) 122 88 -1,0 (-13,0-14,0) [<0,001
TyZzden 32 (160 88 1,0 (-9,0 -15,0) 102 81 -1,0(-17,0-17,0) [<0,001
Tyzdefi36 (145 84 1,0 (-15,0 -18,0) 97 85 -1,0 (-11,0-15.0)  [<0,001
Tyzden40 [133 83 1,0(-11,0-11,0) 87 4 (1,0(-12,0-20,0) <0,001
TyZzdefn 44 (120 83 1,0 (-11,0 -16,0) 74 79 -1,0(-10,0 -18,0) [<0,001
Tyzden4s [113 84 1,0(-9,0-17,0)  [13 81 [1,0(-12,0-25,0) [<0,001
TyZzden52 [98 80 1,0 (-9,0-17,0) 63 81 0,0 (-10,0 -20,0) <0,001
Tyzden 56 |91 81 1,0(-7,0-17,00 |58 80 [1,0(-17,0-17,0) [<0,001
TyZdefi 60 |90 84 1,0(-10,0-17,0) 149 79 11,0 (-10,0-20,0) <0,001
Tyzderi64 (82 78 1,0 (-0,9 - 16,0) 44 76 -1,0 (-8,0 - 21,0) <0,001
Tyzdern68 (73 77 2,0 (-7,0 -18,0) 35 73 -1,0(-10,0 -22,0) [<0,001
Tyzden 72 (64 76 1,0 (-6,0 -16,0) 30 71 0,0 (-10,0 -9,0) 0,001
TyZzden 76 (60 77 1,0 (-9,0 -16,0) 28 76 0,0 (-10,0 -19,0) 0,011
TyZzdern 80 |54 76 2,0 (-5,0-11,0) 24 73 -1,0(-10,0 -25,0) 0,003
Tyzderi 84 (45 74 1,5 (-6,0 -16,0) 21 75 0,0 (-15,0 -24,0) 0,002
TyZzderi 88 (44 80 2,0 (-6,0 -16,0) 15 65 0,0 (-12,0-22,0) 0,005
Tyideﬁ 92 31 71 3,0 (-4,0 -18,0) 12 60 -1,0(-12,0-21,0) 0,012
Tyzdefi 96 [30 31 2,0(-1,0-7,0) 12 63 (2,5(-12,0-20,0) 0,003
TyZderi 100 26 79 3,0 (-2,0-10,0) 9 64 -3,0 (-12,0-12,0) {0,002
Tyzdefi 104 0 77 0,0(-1,0-160) 9 90 2,0(-7,0-15,0) [0,019
*Je zaroven vychodiskovou hodnotou
Zdroj: [30]
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Obrdzok 6: Kvalita Zivota v studii CheckMate 025 podla FKSI-DRS
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Zdroj: [12]
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Obrdzok 7: Kvalita Zivota v studii CheckMate 025 pre EQ-5D

NIH<®

43

Visit Nivolumab (n=406) Everolimus (n=397) P-value®

N Median CFB (range) N Median CFB (range)
Baseline 380 0.796 (-0.261, 1.000) 344 0.796 (-0.074, 1.000)
Week 4 335 0.000 {-0.870, 0.970) 314 0.000 (-0.805, 0.741) 0.078
Week & 303 0.000 {-0.775, 1.074) 272 0.000 (-0.945, 0.812) 0.014
Week 12 2687 0.000 (-1.594, 0.970) 220 0.000 (-0.738, 0.741) 0.028
Week 16 237 0.000 (-0.812, 0.888) 192 0.000 (-0.777, 0.636) 0179
Week 20 209 0.000 {-0.945, 1.074) 158 0.000 (-0.939, 0.626) 0.082
Week 24 187 0.000 {-0.713, 1.074) 143 0.000 (-0.848, 0.626) 0.021
Week 28 164 0.000 {-0.636, 1.074) 122 0.000 (-0.881, 0.626) 0.002
Week 32 158 0.000 (-0.568, 1.074) 102 0.000 (-0.972, 0.626) 0.002
Week 16 145 0.000 (-0.741, 0.918) ar 0.000 (-0.777, 0.626) 0.039
Week 40 133 0.000 {-0.532, 1.074) &7 0.000 (-1.022, 0.626) 0.012
Week 44 120 0.000 {-0.655, 1.074) T4 0.000 (-0.741, 0.626) 0.034
Week 48 113 0.000 (-0.707, 0.870) 73 0.000 (-1.016, 0.626) 0.052
Week 52 a8 0.000 (-0.434, 1.074) 63 0.000 (-0.334, 0.628) 0.009
Week 56 o1 0.000 {-0.434, 1.074) 58 0.000 (-0.413, 0.499) 0.003
Week 60 a0 0.000 {-0.557, 1.074) 49 0.000 (-0.334, 0.532) 0.003
Week 64 82 0.000 (-0.434, 0.918) 44 0.000 (-0.812, 0.499) 0.001
Week 68 73 0.000 (-0.194, 1.074) 35 0.000 (-0.812, 0.532) 0.002
Week 72 64 0.000 {-0.434, 1.074) a0 0.000 (-0.741, 0.532) 0.113
Week 76 &0 0.000 {-0.275, 1.074) 28 0.000 (-0.334, 0.568) 0.066
Week 80 54 0.000 {-0.298, 1.074) 24 0.000 (-0.841, 0.568) 0.031
Week 84 45 0.000 (-0.275, 1.074) 21 0.000 (-0.334, 0.568) 0.059
Week 88 44 0.000 (-0.309, 1.074) 15 0.000 (-0.334, 0.568) 0.166
Week 92 3 0.000 {-0.332, 1.074) 12 0.000 (-0.334, 0.568) 0.144
Week 96 30 0.044 (-0.766, 0.694) 12 0.000 (-0.768, 0.568) 0.228
Week 100 | 26 0.017 (-0.088, 1.074) 9 -0.071 (-0.768, 0.359) 0.019
Week 104 | 20 0.000 (-0.150, 1.074) 9 0.000 (-0.240, 0.359) 0.169
Abbreviations in table: CFB, change from baseline; EQ-5D, EuroQol-5 dimension.
Motes: “between-group comparison for median change from baseline

Zdroj: [44]
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Obrdzok 8: Kvalita Zivota v studii CheckMate 025 podla EQ-5D dotaznikov
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Zdroj: [41]

Vysledky v porovnani s ostatnymi komparatormi [12]
DR nepredlozil porovnanie NIV s komparatormi (SUN, PAZ, SOR) v ukazovateloch kvality Zivota, ani porovnanie
komparatorov s EVE.

4.4, Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika sStudii

Bezpecnost NIV v porovnani s EVE bola hodnotena na zaklade klinickej $tidie CheckMate 025, ktora je blizsie
opisand v podkapitole 4.2.1 . Incidencia AE bola skisajucim hodnotena v populacii skutocne lieCenych pacientov.
Porovnanie bezpecnosti NIV voli SOR bolo hodnotené na zaklade NMA 2, ktora je tiez blizSie popisana v podkapitole
4.2.1.

Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):

e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4,5

e NeZiaduce udalosti stupriala?2

e Neziaduce udalosti sivisiace s lie¢Cbou (TRAE z angl. treatment-related adverse events)
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Protokol Stidie CheckMate 025 definuje TRAE ako AE, ktoré boli skusajicim vyhodnotené ako suvisiace
s lie¢bou [42].
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4.5. Vysledky bezpecnosti
Komparativna bezpeénost (C0008)

Vysledky NIV v porovnani s EVE

Median trvania liecby v $tdii CheckMate 025 bol 5,5 mesiaca u pacientov lie¢enych NIV a 3,7 mesiaca u pacientov
lieCenych EVE. Celkovy vyskyt neZiaducich udalosti stvisiacich s lieCbou bol porovnatelny v oboch skupinach
(80,5% vs 88,9%). Vyskyt neziaducich udalosti suvisiacich s lieCbou stupria 3 a 4 bol nizsi v ramene s NIV (21,4%) ako
s EVE (36,8%). Prehlad najcastejSich neZiaducich udalosti spojenych s liecbou je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka
18). NeZiaduce udalosti, ktoré viedli k ukonleniu lie¢by boli pozorované u 9,6% pacientov na NIV a 13% pacientov
lieCenych EVE. Neboli hlasené Ziadne Umrtia stvisiace s lieCbou v ramene s NIV, dve mrtia boli hlasené v ramene
s EVE. Pacienti, ktori presli na NIV z EVE ramena boli lieCeni NIV medianovo 8,8 mesiaca (95%(Cl, 6,5-11,4), pricom
neziaduce udalosti boli hlasené u 83% pacientov (stupen 3 a 4 u 13,8% pacientov).

Tabulka 18: Prehlad vyskytu neZiaducich udalosti spojenych s liecbou hlasenych u viac ako 10% pacientov v Stadii
CheckMate 025 (najcastejsie hldsené neZiaduce udalosti stupfia 3 a 4 pre jednotlivé lieCiva st vyznacené boldom)

Nivolumab (n=406) Everolimus (n=397)
NezZiaduca udalost (AE)
Vsetky stupne Stupne 3 a4 Vsetky stupne Stupne 3 a4
Vsetky AE 80,5% 21,4% 88,9% 36,8%

Unava 35% 3% 35% 3%
Stomatitida 3% 0% 30% 4%
Anémia 8% 2% 24% 9%
Hnacka 14% 1% 21% 1%
Znizena chut do jedla 12% 0% 21% 1%
Vyrazka 11% <1% 20% <1%

Kasel 9% 0% 19% 0%

Zapal sliznic 3% 0% 19% 3%
Nausea 15% <1% 17% <1%
Hypertriglyceridémia 2% 0% 16% 5%
Pneumonitida 5% 2% 14% 3%
Periférny edém 5% 0% 14% <1%
Dyspnoe 8% <1% 13% <1%
Hyperglykémia 1% 1% 13% 4%
Epistaxa <1% 0% 11% 0%
Pruritus 16% <1% 10% 0%
Porucha chuti 1% 0% 9% 0%

Zdroj: [32]

Vysledky v porovnani s ostatnymi komparatormi
NIV nebol v rdmci klinickych skdsani priamo porovnavany so SUN, PAZ alebo SOR v prislusnej indikacii a linii. DR
pre Ucel porovnania predlozil v rdmci hodnotenia 12B NMA 2, ktora zahfria porovnanie bezpecnostnych vysledkov
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medzi NIV a SOR, porovnanie so SUN alebo PAZ nie je k dispozicii. VNMA 2 boli zahrnuté Stddie reportujice
neziaduce udalosti suvisiace s lie¢bou, ktoré sa vyskytovali s frekvenciou 5% aviac - nauzea, hnacka, vracanie

a tinava. Vysledky sti zhmuté v tabulke niz3ie (Tabulka 19) cez pomer rizik (risk ratio, RR). | GG

Tabulka 19: NMA 2 komparativne vysledky bezpecnosti NIV vs SOR

Porovnanie NIV vs Vsetky stupne Stupne3 a4

SOR RR (95% Crl) RR (95% Crl)

Nauzea
Hnacka

Vracanie . .

Unava . .

Zdroj: [1]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [43, 3]

NIV je intravendzne podavana monoklonalna protilatka, ktord so sebou nesie riziko infaznych ako aj imunitne
podmienenych neziaducich reakcii. Inflzia je pripravovana a podavana v prostredi Specializovaného pracoviska,
riziko chyb pri priprave a administracii je tomto pripade na zdravotnickom pracovnikovi. Liek Opdivo sa ma
uchovavat v chladnicke (2 - 8 °C), ¢o generuje naroky na vybavenie zdravotnickeho zariadenia. Komparator EVE
(ako aj SUN, SOR, PAZ) je peroralna terapia, ktoru si pacient administruje sam, Co tiez prestavuje urcité riziko
z hladiska chyb v lieCbe a tym aj potencionalnych neZiaducich Gcinkov.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1. Validita klinickych dat

Pri hodnoteni validity sme vychadzali z hodnoteni zahrani¢nych HTA agentur NICE a IQWIG (Institut pre kvalitu a
efektivnost v zdravotnictve z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) a EMA.

Interna validita

Klinické skusanie CheckMate 025 [44, 46, 45]

Randomizované Klinické skiSanie CheckMate 025 je podla NIHO povaZované za vhodné na zhodnotenie prinosu
liecby NIV voci komparatoru EVE. Kvalita dokazov je pomerne vysoka. NICE povazuje kvalitu Studie CheckMate 025
za dostato¢nu, randomizacia prebehla podla vyhovujlcich metdd a lieCebné ramena boli podobné v zakladnych
charakteristikach. Podobny bol aj pocet pacientov v jednotlivych ramenach, ktori ukondili lie¢bu. Analyza bola
vykonana na zaklade ,Intention-to-treat® (ITT, zamer liecit), hodnoteni boli teda vSetci randomizovani pacienti.

Riziko bias vyvstava z nezaslepenosti Stidie, o mdéze mat vplyv na vysledky subjektivnych sekundarnych
ukazovatelov reportovanych pacientom (kvalita Zivota) alebo investigatorom (PFS). KedZe v $tidii bolo vykonané
hodnotenie PFS a ORR investigatorom podla RECIST kritérii a nie nezavislou komisiou, a Studia nebola zaslepen3,
EMA poukazala na vysoké riziko bias ovplyviujlce PFS. EMA to vSak nepovaZovala za problematické vzhladom na
signifikantné vysledky primarneho ukazovatela OS [46].

IQWIG vo svojom publikovanom hodnoteni z roku 2016 povaZzuje riziko bias na tGrovni Stidie za nizke a vysoké na
Grovni vysledkov s vynimkou OS. NICE povaZoval data o preZiti zo $tidie CheckMate 025 za nezrelé (pri mediane
sledovania 18 mesiacov) a spojené s neistotou pri odhadovani dlhodobého prinosu. Data OS pri minimalnej dizke
sledovania 87,7 mesiacov dodané DR pre aktualne NIHO hodnotenie povaZzujeme za dostatocne zrelé pre odhad
dlhodobého prinosu, kedZe vramene s NIV doslo k udalosti uvySe 80% pacientov (326/410) avramene sEVE
u pribliZne 84% pacientov (347/411). NICE v hodnoteni identifikoval riziko bias tykajlce sa naslednej liecby (vratane
lie€by TKI alebo EVE), ktora bola povolena v oboch ramenéch Studie. Pouzitie naslednej liecby bolo pravdepodobne
rozli¢né medzi ramenami, ¢o mohlo ovplyvnit vysledky, avsak nie je jasné akym spdsobom (Ci v prospech NIV alebo
EVE). NICE ako aj IQWiG vo svojom hodnoteni vychadzal z dat z predbeznej analyzy studie.
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Riziko skreslenia (v pripade vyuZitia ITT $tatistického pristupu) v neprospech NIV vna3a umozZnenie cross-overu -
Cast pacientov vramene s EVE mohla po urcitom case prejst na liecbu NIV. Cross-over bol na zaklade zmeny
protokolu pacientom umozneny po primarnej analyze (07/2015), podla ktorej bolo preukazané vyznamné zlepsenie
v OS v prospech nivolumabu. Miera skreslenia vysledkov v dosledku cross-overu nie je znama.

Nakolko DR vo FER reportoval aj vysledky klinickych stadii CheckMate 010 a 003, vyjadrujeme sa aj k ich validite:
Klinické skusanie CheckMate 010 [26]

Stidia CheckMate 010 bola randomizovand, zaslepend $tddia fazy 2, ktorej hlavnym cielom bolo hodnotit vztah
medzi podanou davkou NIV a jeho G¢innostou. V $tadii boli pacienti rozdeleni do 3 ramien podla velkosti podavanej
davky (0,3 mg/kg; 2 mg/kg; 10 mg/kg). NIV bol podavany v 2. a nasledujucich liniach. Medzi hodnotené ukazovatele
bolo zaradené PFS, odpoved na liecbu (Ciasto¢na/uplna), OS avyskyt AE. Vstadii nebola kontrolnd skupina,
vysledky neboli porovnavané skomparacnou lieCbou. Tuto Studiu nepovaZzujeme za vhodnd na dokazanie
ucinnosti, vzhladom na nezasttpenie komparacnej lieCby a rozli¢né davkovanie NIV.

Klinické skuSanie CheckMate 003 [27]

Stidia CheckMate 003 bola nezaslepend viacdavkova $tidia fazy 1, ktorej cielom bolo uréit bezpecnost, Gcinnost
afarmakokinetiku NIV u pacientov s RCC, nemalobunkovym plicnym karcindmom, melanémom, karcindmom
prostaty a kolorektalnym karcindmom. Uvedenu Stidiu sme nezahrnuli do hodnotenia Gcinnosti NIV, nakolko ide
o nezaslepent $tudiu fazy 1, ktora neporovnava NIV s komparacnou lie¢bou.

Nepriame porovnanie NIV a ostatnych komparatorov (NMA)

Pri NMA 1 (Amzal et al., 2017) [28] aj NMA 2 sa autori snazili zahrnt vSetky relevantné RCT. Nie je zrejmé, Ze by do
analyz boli zahrnuté stidie s nizkou kvalitou, vratane selektivneho reportovania ich vysledkov. Stddie v oboch NMA
tvoria pre relevantné intervencie spojitu siet. V oboch NMA boli identifikované modifikatory ucinku lieciv (napr.
pocet a typ predchadzajlicej terapie, prognostické skore a pod.). V NMA2 DR vykonal kritické postdenie zahrnutych
$tudii na zaklade NICE hodnotiacich kritérii. Hodnotenie kvality stadii zahrnutych do NMA2 uvadza Obrazok 9.
Metdda randomizacie bola nejasna v celkovo 5 studiach, 9 stadii nebolo zaslepenych, ¢o je hodnotené ako vysoko
rizikové.

Obrdzok 9: Hodnotenie kvality klinickych Stadii zahrnutych do NMA2 na zéklade NICE odporucani

Zdroj: [33]

NMA 1 ako aj NMA 2 nepouZiva naivné porovnania, randomizacia v $tadiach je zachovana. vV oboch NMA nie je jasné
pouzitie metdd na minimalizaciu nezrovnalosti a nerovnovahy v distribucii modifikatorov liecebného Gc¢inku medzi
Stadiami. NMA 1 poskytuje zdévodnenie pouzitia fixného modelu, ktoré je viak nedostatocné. NMA 2 poutZitie typu
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modelu nezd6vodriuje. NMA 2 uvadza hodnoty HR pre porovnanie NIV vs. SOR ziskané fixnym modelom. PouZitie
vyluéne modelu fixnych efektov v pripade porovnania NIV vs SOR v NMA2 bez relevantného zd6vodnenia
povazujeme za zdroj neistoty. Porovnali sme zakladné charakteristiky pacientov v $tididach RECORD-1 (EVE +
placebo) a TARGET (SOR + placebo), nakolko homogénnost resp. heterogénnost je hlavnym predpokladom pri
volbe modelu ndhodnych alebo fixnych efektov. Samotna NMA2 uvadza, Ze $tidia TARGET sa od ostatnych $tadii v
sieti liSila v predchadzajucej liecbe pacientov, ¢o bolo zdrojom vyznamnej heterogenity medzi stadiami. Do Studie
TARGET boli zahrnuti len pacienti s cytokinovou predchadzajicou liecbou, zatial ¢o v ostatnych Stddiach boli
zahrnuti pacienti po zlyhani VEGF inhibitorov (EVE, TKI). Podla NMA2 $tidia TARGET musela byt zahrnuta do tvorby
siete, nakolko tvorila jej nenahraditelnd ¢ast. Vzhladom na uvedené NMA 2 upozoriuje, Ze vysledky o Gcinnosti
maju byt interpretované s opatrnostou. NIHO povaZuje vo vieobecnosti model fixnych efektov za preferovany v
pripade, ak su $tadie zahrnuté do NMA homogénne, ¢o vSak v NMA2 splnené nebolo. Pouzitie modelu fixnych
efektov je vzhladom na heterogenitu medzi stidiami spojené s neistotou.

Obe NMA obsahuju graficky znazornend siet $tudii s ich popisom a reportuju vysledky jednotlivych studii oddelene
od vysledkov NMA. NMA 1 zobrazuje vysledky pre vSetky lieCiva vo vztahu k sebe navzajom. NMA 2 obsahuje
porovnanie vysledkov iba pre NIV vs komparator a EVE vs komparator, ¢o povaZzujeme vzhladom na kontext
a potreby hodnotenia dostato¢né. Obe NMA reportuji 95% interval déveryhodnosti. Analyzy nereportuji hierarchiu
intervencii na zaklade vysledkov. V oboch NMA nebola vykonana analyza podskupin a nie je jasné, ¢i bola vykonana
meta regresia s vopred Specifikovanymi nezavislymi premennymi. V oboch pripadoch nie je jasne popisovany vplyv
délezitych charakteristik pacientov na vysledky. Interpretacia a zavery jednotlivych NMA sa zdajd byt v stlade
s vysledkami.

NMA2 na postdenie Gcinnosti NIV vyuZiva Bayesiansky pristup s pouzitim HR. Hlavnym predpokladom pre
spolahlivost vysledkov je v tomto pripade zachovanie proporcionality rizik. Predpoklad proporcionality rizik vSak
nebol splneny pre vsetky zahrnuté Studie podielajlce sa na sieti, ¢o zniZuje spolahlivost pouzitého pristupu a
robustnost naslednych vysledkov. Konkrétne $tidie nespliiajice predpoklad proporcionality rizik NMA2
nezmienuje.

Sponzorom NMA 1 je Ipsen Pharma SAS. _ Konflikt zaujmov je nejasny. [1]

Kompletné zhodnotenie vyssie uvedenych NMA podla dotaznika ISPOR je dostupné v prilohe (pozri ¢ast 9.6).

V rdmci vyzvy . 1 bol DR vyzvany na aktualizaciu NMA 2 o najnovsie vysledky $tidie CheckMate 025 (min. dizka
sledovania 87,7 mesiaca) a pripadne aj o vysledky z inych $tudii v sieti (ak st dostupné novsie Udaje), DR v3ak
aktualizovani NMA 2 nedodal sod6vodnenim, Ze ju nema k dispozicii. Vhodnoteni sme akceptovali
neaktualizovan(i NMA2 s pouZitim tidajov $tiidie CheckMate 025 z min. diZky sledovania 64 mesiacov, vzhladom na
skutocnost, Ze vysledky medzi jednotlivymi ¢asmi datovych analyz sa vyznamne nezmenili. Tento postup vSak nie
je vsulade so Standardnou preferenciou NIHO, nakolko NIHO poZaduje porovnanie na zéklade najnovsich
dostupnych dat.

Externa validita

Klinické skiSanie CheckMate 025

NIHO povaZuje externt validitu Studie vo vSeobecnosti za dostato¢nu, populacia a charakteristiky pacientov v stadii
CheckMate 025 st podobné pacientom v slovenskom kontexte. V $tadii vak boli na zaklade inkliznych kritérii
zahrnutiiba pacienti so svetlobunkovym RCC, ktori mali zarover vykonnostny stav podla Karnofského viac ako 70%
(=ECOG 0-1) [30]. Na zadklade DR navrhovaného indika¢ného obmedzenia (ktoré tieto kritéria nezahffia) by mohla
byt v slovenskej klinickej praxi NIV lieCena SirSia skupina pacientov, ako bola v klinickom skdsani. Prinos pre
skupinu pacientov sinym ako svetlobunkovym podtypom RCC nebol preukazany, kedZe tito pacienti neboli
zahrnuti v $tadii CheckMate 025. Na zaklade mechanizmu Ucinku nezavislého na mutaciach, EMA pri rozsireni
indikacie lieku Opdivo nepovazovala za vhodné obmedzenie indikacie podla histologického podtypu, bertc do
Gvahy zriedkavost inych subtypov RCC. Prinos liecby NIV pre pacientov s inym histologickych podtypom RCC je na
zaklade uvedeného neisty.

Do klinického skisania neboli zahrnuti pacienti s metastazamiv CNS, predchadzajlcou lie¢bou mTOR inhibitorom,
pacienti na liecbe kortikoidmi alebo pacienti s urlitymi komorbiditami (napr. autoimunitné ochorenie). Tito
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pacienti by mohli byt lieCeni v klinickej praxi a mohli by mat odlisni odpoved na lie¢bu, ako bolo pozorované
v stadii.

ZloZenie naslednej liecby v $tidii CheckMate 025 nie je totozné so zloZenim naslednej liecby podla prieskumu DR
na Slovensku. Nasledna liecba v stidii CheckMate 025 zahffiala podavanie axitinibu a KAB. ZastUpenie axitinibu
aKAB v liebe RCC na Slovensku predpokladame Ziadne resp. minimalne. Postaveniu uvedenych lie¢iv na
Slovensku sa podrobne venuje Cast 3.9 a 3.10. Rozdielna naslednd lieCcba m6ze mat vplyv na prenositelnost
vysledkov $tidie ChcekMate 025 na populaciu na Slovensku.

Nepriame porovnanie NIV a ostatnych komparatorov (NMA)

NMA 1 (Amzal et al., 2017) [28] ako aj NMA 2 zahfnajd Studie u pacientov s pokrocilym RCC lieCenych v 2. a dal3ej
linii. Do NMA2 boli zahrnuté klinické studie bez ohladu na druh predchadzajlcej systémovej lie¢by. Do NMA2 tak
boli zahrnuti aj pacienti, ktorych predchadzajlca liecba nie je v sulade s dostupnou prechadzajicou liecbou na
Slovensku. Medzi lieciva predchadzajucej lieCby, ktoré Standardne na Slovensku nie st dostupné, patri axitinib,
bevacizumab, tivozanib. V $tidii TARGET, ktora bola stc¢astou siete NMA 2 mali vSetci pacienti predchadzajicu
liecbu cytokinmi, ktora uZ nie je sucastou klinickych odpordcani (vid ¢ast 3.2.2) a pravdepodobne sa uZ v klinickej
zahrnutych $tudii malo inklizne kritérium svetlobunkovy podtyp RCC, vynimkou bola len $tidia INTORSECT).
Napriek uvedenému povazujeme populaciu za relevantnu pre hodnotenie. Validitu NMA sme hodnotili v kontexte
porovnania NIV so SOR, obe NMA tieto porovnavané intervencie zahfriaju. NMA 1 popisuje vysledky iba pre
ukazovatele Gcinnosti (OS a PFS), pricom NMA 2 poskytuje okrem vysledkov pre Gcinnost aj vysledky pre
komparativnu bezpec¢nost. Obe NMA sa nezaoberali kvalitou Zivota.

KedZe NMA 2 reportuje aj vysledky komparativnej bezpec¢nosti a obsahuje novsie Udaje z klinického skusania
CheckMate 025 (data z medianovo 72 mesacéného sledovania) na rozdiel od NMA 1, uvadzame v hodnoteni iba
vysledky z NMA 2. [1]

Kompletné zhodnotenie vyssie uvedenych NMA podla dotaznika ISPOR je dostupné v prilohe (pozri ¢ast 9.6).

4.6.2. Prebiehajuce studie

Neboli identifikované dalsie Studie monoterapie NIV s relevantnymi komparatormi v prislusnej indikacii, ktorych
vysledky boli v ¢ase hodnotenia nedostupné.

4.6.3. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastonym Upravam PICO. Zavazné AE vo vysledkoch NIHO
hodnotenia nie st uvedené, nakolko ich DR nereportuje. Navyse, oproti pévodnému PICO, st reportované TRAE.
Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatury na identifikaciu dal$ich potencialnych
dokazov.

4.6.4. Sumar vysledkov a ich interpretacia

NIV preukazal prinos voci lieCbe EVE a SOR. Prinos voci SUN a PAZ nebol preukazany, akceptujeme predpoklad
obdobnej G¢innosti SUN a PAZ ako ma EVE.

Pacienti uzivajuci NIV dosiahli na zaklade Stidie CheckMate 025 lepSie vysledky mortality, ako pacienti uzivajdci
EVE. Pri miniméalnej diZke sledovanie 87,7 mesiaca bol median preZivania v populécii ITT v ramene NIV 25,8 mesiaca
(95 % Cl 22,2 - 29,8) a v EVE ramene 19,6 mesiaca (95 % Cl 22,2 - 29,8), 0S HR = 0,74 (95% Cl 0,63 - 0,86, p = 0,0001),
rozdiely medzi ramenami su $tatisticky vyznamné. Pred(zenie medianu OS pre NIV oproti EVE je 6,2 mesiaca. Prinos
NIV pre OS bol preukazany vo vSetkych ¢asovych analyzach. Miera 7-ro¢ného OS v NIV ramene predstavuje 18,0 %
a 11,1 % v EVE ramene. Pozorovany prinos NIV v porovnani EVE moZe byt v populacii ITT podhodnoteny z dévodu
mozného cross-overu v $tadii CheckMate 025 - Cast pacientov v EVE ramene presla na lieCbu NIV. Prinos OS sa
pozoroval bez ohladu na hladinu expresie PD-L1 v nadore.

Priame porovnania NIV a ostatnych komparatorov (SUN, PAZ a SOR) pre ukazovatel OS nie st k dispozicii. Pre

porovnanie NIV voci SOR DR dodal NmA2, kde |
N, < riame porovnanie NIV voci
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. Prinos NIV vo¢i SOR

DR pre nedostupnost Gdajov a priamych alebo nepriamych porovnani so SUN a PAZ predpoklada v ukazovateli OS
porovnatelnd Gcinnost tychto lie¢iv ako ma EVE. Predpoklad DR o rovnakej tcinnosti bol akceptovany v ramci
hodnotenia 12B po konzultacii s klinickym odbornikom. Predpoklad akceptujeme aj v aktudlnom hodnoteni, je
vSak nadalej spojeny s neistotou kvéli absencii komparativnych Gdajov.

Stidia CheckMate 025 preukazala podobné medidnové vysledky v investigdtorom hodnotenym PFS medzi NIV
a EVE (Tabulka 14). Rozdiely medzi ramenami pri minimalnej dizke sledovania 87,7 mes. st tatisticky signifikantné
v prospech NIV, HR = 0,84 (95 % CI 0,72 - 0,99; p = 0,0340). Median PFS v NIV ramene bol 4,2 mesiaca (95 % Cl 3,7 -
5,4) av EVE ramene 4,5 mesiaca (95 % Cl 3,7 - 5,5). Prinos NIV z hladiska PFS bol v $tidii pozorovany aZ oneskorene,
po 6 mesiacoch, kde doslo k separacii K-M kriviek, ¢o by mohlo byt vysvetlené oneskorenym ucinkom NIV ako
imunoterapie. Miera 5-ro¢ného PFS bolavramene s NIV5% avramenes EVE 1%. Miera 7-ro¢ného PFS bolavramene
sNIV49% avramene s EVE 0 %.

Priame porovnania NIV a ostatnych komparatorov (SUN, PAZ a SOR) pre ukazovatel PFS nie su k dispozicii. NIV
dosiahol v porovnani so SOR na zaklade vysledkov NMA 2 pri pouziti modelu fixnych efektov PFS HR =

DR pre nedostupnost idajov a priamych alebo nepriamych porovnani so SUN a PAZ predpoklada v ukazovateli PFS
porovnatelnd Gcinnost tychto lieCiv ako ma EVE. Predpoklad DR o rovnakej tcinnosti bol akceptovany v ramci
hodnotenia 12B po konzultacii s klinickym odbornikom. Predpoklad akceptujeme aj v aktudlnom hodnoteni, je
vSak nadalej spojeny s neistotou kvéli absencii komparativnych udajov.

Miera objektivnej odpovede (ORR) determinovana investigatorom bola v $tidii CheckMate 025 vyssia v ramene s
NIV oproti ramenu s EVE vo vSetkych ¢asovych analyzach. Pri poslednej ¢asovej analyze bola ORR 22,9 % pre NIV a
4,1% pre EVE, OR=6,9 (95 % Cl 4,0-11,7); p <0,0001 (Tabulka 14).

Kvalita Zivota pacientov na NIV, voéi pacientom v EVE ramene, bola v $tadii CheckMate 025 Statisticky vyznamne
lepSia na zaklade FKSI-DRS skérovacieho systému. Klinicky vyznamné zlepSenie symptémov (minimalne o 2 body)
nastalo u 55 % pacientov (200/361) v NIV ramene v porovnani s 37 % (126/343) v EVE ramene (p<0,001). Pomocou
dotaznika EQ-5D bolo zaznamenané zvysenie kvality Zivota pre pacientov v NIV ramene voci pacientom v EVE
ramene, Statisticky signifikantny rozdiel medzi ramenami vprospech NIV vSak bol zaznamenany len
prostrednictvom VAS. Podiel pacientov s klinicky vyznamnym zlepSenim v EQ-5D VAS bol 53 % (192/360) v NIV
ramene a 39 % (134/343) v EVE ramene (p= 0,0001). Rozdiel indexovej utility bol tiez v prospech NIV ramena, nebol
vSak Statisticky signifikantny (p = 0,07). Data tykajlce sa kvality Zivota je potrebné interpretovat s opatrnostou
vzhladom na nezaslepeny dizajn stidie CheckMate 025, klesajuci trend vyplnenia dotaznikov a subjektivnost tohto
ukazovatela [46].

Porovnanie kvality Zivota NIV vs SOR nie je k dispozicii, NMA 2 ho nezahffia.

Celkovy bezpecnostny profil vyznieva na zaklade vysledkov $tldie priaznivo pre NIV oproti lie¢be EVE. V $tadii bol
zaznamenany nizsi vyskyt neziaducich udalosti stupria 3 a 4 spojenych s lieCbou NIV v porovnani's EVE (21% vs 37%).
Na zaklade Gdajov z CheckMate 025 je NIV pacientmi vo vSeobecnosti relativne dobre tolerovany, do Gvahy je
potrebné brat odlisny charakter neZiaducich ucinkov stvisiacich s imunoterapiou (imunitne podmienené reakcie a
infuzne reakcie) [43].

Vysledky mortality a morbidity v populacii ITT stddie CheckMate 025 povazuje NIHO na zéklade vysokého vyskytu
udalosti za dostatocne zrelé aza 3tatisticky a klinicky signifikantné. Stidiu CheckMate 025 NIHO povaZuje za
dostatocne kvalitnu, hoci jej nezaslepeny dizajn je zdrojom mozného skreslenia subjektivnych ukazovatelov (PFS,
kvalita Zivota). Miera skreslenia vysledkov vSak nie je znama. Prinos NIV $tidia CheckMate 025 preukazala len
u pacientov so svetlobunkovym podtypom RCC a u pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0-1, prenositelnost
vysledkov na int populdaciu pacientov je otazna. ZloZenie naslednej lie€by v Studii CheckMate 025 nie je totozné so
zloZzenim naslednej lie¢by podla prieskumu DR na Slovensku, NIV tak nemusi dosahovat rovnaké vysledky tykajuce
sa ucinnosti ako v $tidii CheckMate 025.
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Neistotu vo vysledkoch porovnani z NMA 2 vytvaraji vyznamné limitacie tejto analyzy ako je variabilita
charakteristik pacientov v stadiach, réznost liecby po progresii, rozny pocet a typ predchadzajicej liecby, vplyv
cross-overu a i. Hlavnym zdrojom neistoty je reportovanie vysledkov porovnania NIV vs SOR ziskanych modelom
fixnych efektov bez relevantného zddvodnenia tohto pristupu a skutoc¢nost, Ze vysledky ziskane modelom
nahodnych efektov NMA2 pre NIV vs SOR nereportuje. Nereportovanie vysledkov ziskanych modelom nahodnych
efektov povaZzujme za problematické obzvlast v kontexte vyraznej heterogenity v predchadzajucej lieCbe v Stadiach
pouzitych na porovnanie NIV a SOR. Autori NMA 2 upozoriuju, Ze vysledky o G¢innosti majd byt z tohto dévodu
interpretované s opatrnostou [33]. Predlozené hodnoty ziskané modelom fixnych efektov akceptujeme, hoci ich
pouzitie zvySuje neistotu uvedenych vysledkov. NMA2 na postdenie ucinnosti NIV vyuZiva Bayesiansky pristup
s pouzitim HR. Hlavnym predpokladom pre spolahlivost vysledkov v tomto pripade je zachovanie proporcionality
rizik. Predpoklad proporcionality rizik vSak nebol splneny pre vSetky zahrnuté stidie podielajlce sa na sieti, ¢o
znizuje spolahlivost pouZitého pristupu a robustnost naslednych vysledkov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zaver o nakladovej efektivnosti

Nivolumab (NIV) pri navrhovanej dévernej vyske thrady [l € ore balenie 1 x40 mg /4 mi a [ € pre
balenie 1 x 100 mg / 10 ml nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pdvodnom nastaveni modelu od drZitela registracie (DR) dosiahol NIV ICUR:
=  vocieverolimu (EVE) vo vyske . €/QALY,
= vodi pazopanibu (PAZ) vo vyske [ € / ALY,
= vodisunitinibu (SUN) vo vyske.€/QALY
= vocisorafenibu (SOR) vo vyske.€/QALY
pri¢om prahova hodnota (aktualizovana pre rok 2024) bola 59 928 € / QALY.

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

Podla NIHO nastavenia dosahuje NIV ICUR:
= vo i EVE vo vyske 66 274 € / QALY,
= voCi PAZ vo vyske 60 988 € / QALY,
= voCi SUN vo vyske 63 957 € / QALY,
= voCi SORvo vyske 67 418 € / QALY,
pricom prahova hodnota (aktualizovana pre rok 2024) bola 59 928 € / QALY.

NIV dosahuje klinicky prinos:
= vodiEVE ] ALy,
= vodi PAZ [ QaLy,
= vodi SUN [ ALy,
= voli SOR [ QaLy.

Aby bol NIV nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., ihrada mdze byt maximalne vo
vyske - € za balenie 1x10 ml/100 mg a - € za balenie 1x4 m|/40 mg. Tato Ghrada predstavuje zlavu -
% za balenie 1x10 m1/100 mg a [J| % za balenie 1x4 m1/40 mg oproti maximalnej tihrade vo verejnej lekarni
a . % zlavu oproti navrhovanej dévernej ihrade za obe balenia. Potrebna zlava vychadza z porovnania voci
SOR.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Ghrade spojeny so strednou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na &7 ods. 1 zdkona 363/2011
Z.z. odporti¢ame poZzadovat od DR adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad ramec . % za balenie 1x10 ml/100 mg
a nad réamec [ % za balenie 1x4 ml/40 mg), ktora zniZi tito neistotu. Neistota vyplyva najmi z predpokladaného
dlhotrvajiceho benefitu liecby NIV v kvalite Zivota aj po ukonceni liecby NIV a z nakladov na zdravotné stavy
(naklady na stav po progresii st nizSie ako naklady na stav pred progresiou ochorenia).

52



NIH<®

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 (PSM z angl. partition survival model). FEM rozliSuje 3 stavy:
s progresiou ochorenia (PD z angl. progressed disease), bez progresie ochorenia (PF z angl. progression free) a smrt.
Presuny medzi zdravotnymi stavmi st dané PF a OS krivkami, ktoré s odvodené z vysledkov Stidie CheckMate 025,
ktora porovnévala NIV a EVE pri miniméalnej dizke sledovania 87,7 mesiacov. Dizka jedného cyklu je 4 tyZdne.
Komparatory SOR, PAZ a SUN neboli sti¢astou stidie CheckMate 025. Porovnanie s uvedenymi komparatormi je
vytvorené pomocou naviazania ich prinosu na prislusnd krivku EVE. Hodnoty HR pre SOR boli ziskané z NMA 2
(podrobnejsie v Casti 4.3). Hodnoty HR = 1 pre SUN a PAZ boli zvolené DR na zdklade predpokladu o rovnakej
Gcinnosti voci EVE.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme, PSM model je v onkoldgii Standardne pouZivanym postupom
v ekonomickych hodnoteniach. Model obsahuje vietky pre hodnotenie relevantné komparatory.

Pre agenturu NICE DR predloZil Markovov typ FEM. Rozdiely medzi modelmi vyplyvaju z odlisnej doby podania
(hodnotenie NICE je zroku 2016). Model predloZeny NICE pouZival starSie klinické data z CheckMate 025
z medianovej diZky sledovania 18 mesiacov. Hodnotené boli rozli¢né komparatory (v hodnoteni NICE axitinib, EVE
a BSC (najlepsia podporna liecba, z angl. best supportive care)) [44].

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Pociatocny vek v modeli je nastaveny na 62 rokov (prebrané zo studie CheckMate 025). Zvoleny bol celoZivotny
Casovy horizont (38 rokov) a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Model pracuje s podielom muZov (75 %)
a zien (25 %), v sulade so studiou CheckMate 025. Model obsahuje aj informaciu o priemernej hmotnosti pacientov,
ktora vSak v modeli nie je vyuZivana vzhladom na fixné davkovanie NIV, EVE, SOR, PAZ a SUN bez ohladu na
hmotnost (v sulade s prislusnymi SPC). Zakladné nastavenie je z perspektivy platcu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenia podla DR akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e PredloZené nastavenia veku apodielu muzov azien akceptujeme, kedZe su vsulade so Stidiou
CheckMate 025.
e  Pouzita diskontacia vo vySke 5 % je v stlade s legislativnymi poZiadavkami, nastavenie akceptujeme.
e CeloZivotny Casovy horizont akceptujeme. Vhodnoteniach anglického NICE a Skétskeho SMC bol
akceptovany 30-roény ¢asovy horizont [44, 47], ¢esky SUKL povaZoval 25-roény ¢asovy horizont za
primerany [48]. V hodnoteni 12B DR predlozil model s 25-ro¢nym ¢asovym horizontom.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Prinos NIV v porovnani s EVE vychadza z dat Stidie CheckMate 025 pri minimalnom sledovani 87,7 mesiacov.
Porovnanie s komparatormi, ktoré neboli sii¢astou Stidie (SUN, PAZ, SOR), je vytvorené pomocou naviazania HR
0S a HR PFS hodnét na krivky EVE, tzn. model obsahuje HR hodnoty tychto komparatorov voci EVE. Prinos voci
jednotlivym komparatorom je predpokladany nasledovne:

s

e DR predpoklada rovnaku ucinnost SUN a PAZ ako EVE z dévodu absencie dat potrebnych pre relevantné
porovnanie. V predloZzenom modeli bola v OS aj PFS nastavena hodnota HR =1 pre SUN a PAZ.

e  Prinos voci SOR DR predpoklada na zaklade vysledkov NMA 2 (SOR vs. EVE OS HR = . aPFSHR= .).
Uvedené hodnoty boli akceptované v NIHO hodnoteni 12B.

AE vstupujice do modelu vychadzaji z vysledkov klinického skisania CheckMate 025 pre NIV a EVE [30], z vysledkov
Stadie TARGET pre SOR [49], z vysledkov klinického skisania SUN vs interferdn alfa [50] pre SUN a SPC lieku Votrient
pre PAZ [14]. DR v modeli berie do Uvahy AE stupfia 3 a viac, s vyskytom viac ako 5% aspon v jednom lie¢ebnom
ramene. Ak AE spliiala kritéria pre zaradenie, potom bol vyskyt AE zahrnuty do modelu u kazdého komparatora, ak
bol uvedeny v literature.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v nasledujucich bodoch:

Akceptujeme pouzitie Gdajov o Gcinnosti NIV a EVE podla Stidie CheckMate 025 pri minimalnom
sledovani 87,7 mesiacov. Tieto data povaZujeme za dostatocne zrelé na projektovanie dlhodobého
prinosu. Novs$i data cut-off zasadne nezmenil vysledky Kklinickej Stadie CheckMate 025. Zaroveri
upozorfiujeme, Ze pouZzitie Udajov z CheckMate 025 mdoZe viest k skresleniu (vzhladom k vyuZitiu ITT
Statistického pristupu) v neprospech NIV z dévodu umoznenia cross-overu z EVE ramena do NIV ramena.
Miera skreslenia vysledkov v dosledku cross-overu nie je zndma. Z hladiska vysledku nakladovej
efektivnosti ide o pozitivnu neistotu, kedZe prinos NIV vo¢i EVE mdzZe byt vyssi, ako uvadzaji reportované
vysledky ITT analyzy.
Akceptujeme predpoklad rovnakej ucinnosti SUN, PAZ aEVE v ukazovateloch OS aPFS vyjadreny
prostrednictvom hodnoty HR = 1 voci EVE. Predpoklad o rovnakej Gc¢innosti bol akceptovany na zaklade
konzultacie s klinickym odbornikom pre hodnotenie 12B.
Neakceptujeme hodnoty HR pouZité pre naviazanie SOR na EVE pri PFS a 0S. Hodnotu HR v porovnani
SOR voci EVE nastavujeme na hodnotu rovnu 1 pre ukazovatel OS aj PFS.
o Vramci NMA2 DR vykonal aj porovnanie EVE voci SOR, kde EVE

(podrobnejsie v Casti 4.3.1, Tabulka 12).

o V NIHO hodnoteni 12B bol

Uvedena
zmena sposobila zvySenie ICUR voci SOR o 20,5-tisic €/QALY.

podrobnejsie v Casti 4.3.2, Tabulka 15. Vzhladom na diskusiu v Casti 4.6.1 preferujeme vysledky
ziskané modelom nahodnych efektov. Prinos EVE voci SOR neakceptujeme napriek skuto¢nosti,
Ze v hodnoteni 12B bol prinos EVE voci SOR akceptovany, nakolko hodnota HR ziskana modelom
nahodnych efektov . Uvedena zmena sposobila zniZenie ICUR voci
SOR 0 4-tisic €/QALY.

o DR do NMA2 nezapracoval vysledky najnoviieho cut-offu dat $tidie CheckMate 025 (min. dizka
sledovanie 87,7 mesiacov). Vzhladom na zrelost dat predchadzajiceho cut-offu Studie
CheckMate 025 nepredpokladame vyrazny vplyv novsich dat na vysledky NMA2 tykajuce sa HR

hodn6t a ich Statistickej signifikancie.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

V zakladnom scendri DR modeluje krivky OS pre EVE a NIV prostrednictvom zavislého modelovania. Odvoléava sa pri
tom na odporicany postup v metodickom dokumente NICE TSD 14 [51]. DR pri volbe zavislého modelovania
vychadza z predpokladu zachovania proporcionality rizik pre ukazovatel OS. Celkové preZivanie NIV je modelované
podla rovnakého predpisu funkcie asrovnakymi parametrami ako krivka OS EVE, pricom pri NIV sa vyuZiva
dodatocny koeficient Gcinnosti. Predpisy funkcii pre OS NIV a EVE sa tak liia prave zmienenym koeficientom. DR
preukazuje proporcionalitu nasledovne:

log-kumulativna krivka rizik a log-kumulativna krivka pravdepodobnosti prezitia si vo vacsinovej Casti
priebehu paralelné,

Schoenfeldove rezidualy nepreukazuju vyrazni ¢asovi zmenu,

Grambsch a Therneau korelacny test dosiahol hodnotu p = 0,131, ¢o indikuje proporcionalitu rizik.

Na zaklade dobrého vizualneho fitu a AIC/BIC hodnot DR zvolil log-logistickd funkciu pre obe krivky — EVE a NIV.
Podla DR tato funkcia reprezentuje jeden z najkonzervativnejsich modelov, ¢o sa tyka prinosu NIV. TieZ uvadza, Ze
vzhladom na zrelost vstupnych dat tykajucich sa OS ma vyber krivky obmedzeny vplyv na vysledky FEM. Okrem
zakladnych funkcii DR vo FEM umoziiuje modelovanie OS aj prostrednictvom spline funkcii.
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Prehlad hodndt AIC a BIC pre jednotlivé funkcie zavislého modelovania OS uvadza Tabulka 20.

Funkcie zavislého modelovania pre OS a KM-data v ramene NIV v zakladnom scenari podla DR zobrazuje Obrazok
11. Zobrazenych je 5 funkcii s najnizSimi hodnotami AIC/BIC.

Funkcie zavislého modelovania pre OS a KM-data v ramene EVE v zakladnom scenari podla DR zobrazuje Obrazok
12. Zobrazenych je 5 funkcii s najniz$imi hodnotami AIC/BIC.

FEM ma zapracovanu limitaciu mortalitou vSeobecnej populacie. Model pracuje s Umrtnostnou tabulkou podla
SUSR z roku 2022 so zohladnenim pomeru muZov a Zien. Limitécia je zakomponovana spésobom, v ktorom sa z
dvoch rizik, a to podla extrapolovanej krivky a rizika zo vSeobecnej mortality, aplikuje vyssie riziko v kazdom cykle
modelovania.

Krivky prezivania pre ostatné komparatory (SOR, SUN, PAZ) vychadzaju z krivky OS pre EVE asU naviazané
prisluSnym HR. Pre SUN, PAZ je HR = 1 (predpoklad DR o rovnakej u¢innosti), pre SOR HR = . (NMA2).
Modelovany priebeh OS kriviek podla zakladného scenara DR doplneny o zobrazenie slovenskej vSeobecnej
mortality zobrazuje Obrazok 10. Na grafe nie sU zvlast zobrazené krivky SUN a PAZ, kedZe maju rovnaky priebeh
ako EVE.

Tabulka 20: Prehlad AIC/BIC pre OS - funkcie pri zavislom modelovani

Poradie* Funkcia AIC

2
a

Log-logistic

Spline 2-knots normal

Spline 1-knot odds

Spline 2-knots odds

Spline 2-knots hazard

Spline 1-knot normal

Generalized Gamma

Log-normal

Spline 1-knot hazard

Gompertz

Weibull

Exponential

Gamma

*poradie urcené DR
Zdroj:[12]
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Obradzok 10: Krivky OS pre NIV, EVE a SOR v zdkladnom scendri DR (zavislé modelovanie NIV a EVE), doplnené o krivku
SK vseobecnej mortality

*zobrazené krivky pre NIV EVE a SOR nemaju zapracovanu limitaciu vdeobecnou mortalitou

Zdroj: [NIHO spracovanie FEM]

Obrazok 11: Funkcie OS a KM-data v ramene NIV (zavislé modelovanie) v zakladom scendri podla DR, funkcie
s najnizsimi hodnotami AIC/BIC, doplnené o krivku SK vSeobecnej mortality

*zobrazené krivky pre NIV nemajl zapracovan( limitaciu vSeobecnou mortalitou
Zdroj: [NIHO spracovanie FEM]
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Obradzok 12: Funkcie OS a KM-ddta v ramene EVE (zavislé modelovanie) v zakladom scendri podla DR, funkcie
s najnizsimi hodnotami AIC/BIC

*zobrazené krivky pre EVE nemajl zapracovanu limitaciu vSeobecnou mortalitou

Zdroj: [NIHO spracovanie FEM]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme modelovanie OS pre NIV a EVE s pouZzitim zavislého modelu s log-logistickou funkciou. Akceptujeme
modelovanie OS pre komparatory SOR, SUN a PAZ naviazanim cez HR na krivku EVE. Podrobn( diskusiu uvadzame
v nasledujucich bodoch:

Akceptujeme metddu zavislého modelovania pre NIV a EVE. DR pre aktualne hodnotenie (57/2024)
pouziva odliSnd metédu modelovania v porovnani s hodnotenim 12B (naviazanie cez HR v starSom
podani, zavislé modelovanie v novsom podani). DR v aktualnom podani pouZil zavislé modelovanie krivky
0S, pricom sa odkazuje na NICE TSD 14 dokument, podla ktorého NIHO v predoslom hodnoteni (12B/2022)
argumentovalo oddelené modelovanie. Mame za to, Ze DR v aktualnom podani postupoval v stlade s
jednou moznou interpretaciou odportGc¢ani z NICE TSD 14 [51]. ERG poutZila tiezZ réznu interpretaciu toho
istého dokumentu v réznych hodnoteniach. Spésob modelovania OS akceptujeme, diskusiu uvadzame
v nasledujucich bodoch:

o DR preukazal zachovanie proporcionality rizik, ¢o je hlavnym predpokladom pre pouZitie
zavislého modelovania.

o  Zavislé modelovanie OS je v pripade aktudlneho hodnotenia velmi podobné nezavislému, bez
vyznamného dopadu na ICUR.

o Samotna komisia v NICE je ochotna prijat zavislé modelovanie oproti oddelenému modelovaniu
napriek pristupnosti individualizovanych pacientskych dat [52, 53].

o  Pri externej kontrole s KM-datami $tiidie CheckMate 025 (pri minimalnej dizke sledovania 87,7
mesiacov) dosahuje FEM v nastaveni podla DR hodnoty blizSie hodnotam podla KM-dat nezZ by
dosahovalo nezavislé modelovanie. Porovnanie uvadza Tabulka 21.

Akceptujeme vyber log-logistickej funkcie pri zavislom modelovani OS pre NIV a EVE. Log-logisticka

evwve

evvs

4 funkciami snajniz§imi hodnotami AIC/BIC je nastavenie pomocou log-logistickej funkcie
najkonzervativnejSie. Vzhladom na podobny priebeh kriviek by pripadnd zmena funkcie mala
zanedbatelny dopad na ICUR.
Akceptujeme spdsob zapracovania limitacie mortality pomocou mortality vSeobecnej populacie.
Akceptujeme naviazanie kriviek OS SOR, PAZ a SUN na krivku OS EVE prostrednictvom HR. V pripade SOR
sme mali moznost, vzhladom na dostupnost hodn6t HR NIV vs. SOR z NMA2, naviazat krivku OS SOR
priamo na NIV, ponechali sme v$ak naviazanie podla DR. Zohladnili sme nasledujuce skuto¢nosti:
o Preskumali sme scenar, kedy by bola krivka OS pre SOR naviazana na OS krivku NIV. Uvedené
nastavenie spdsobilo zvySenie ICUR voci SOR o 11-tisic €/QALY. Nami preferované nastavenie,
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kedy je krivka OS SOR naviazana na EVE krivku cez HR SOR vs. EVE = 1, povaZujeme za
konzervativnejsie nastavenie (zvySenie ICUR voci SOR o 20,5-tisic €/QALY, viac v ¢asti 5.2.3).

o Naviazanie OS krivky pre SUN a PAZ priamo na krivku OS NIV by nebolo mozné, vzhladom na
nedostupnost prislusnych HR hodnét. Pre konzistentnost preferujeme nastavenie, kedy si OS
krivky SUN, PAZ a SOR naviazané rovnako - na EVE krivku OS, nakolko sa jedna o lie¢iva
s podobnym mechanizmom Gcinku.

o Preferujeme naviazanie SOR, PAZ a SUN na EVE, z dévodu pribuznejSieho mechanizmu Gcinku
v porovnani s imunoterapiou NIV. Mechanizmus G¢inku podmienuje tvar krivky OS a vzhladom
na pribuznejsi mechanizmus G¢inku PAZ, SUN, SOR a EVE predpokladdme, Ze priebeh ich kriviek
bude porovnatelnejsi ako v porovnani s NIV krivkou.

Tabulka 21: Porovnanie 7-roného OS v nastaveni podla DR (zdvislé modelovanie) a nezdvislého
modelovania voci vysledkom zo Stidie CheckMate 025 pri min. diZke sledovania 87,7 mesiacov

Zavislé modelovanie (log- | Nezavislé modelovanie | KM-data
logisticka funkcia) - nastavenie DR | (log-logisticka funkcia) CheckMate
025
NIV 7-roéné 0S | | | | 18%
EVE 7- roéné 0S || || 11,1%
Zdroj: [FEM]

PreZivanie bez progresie

V zakladnom scenari DR modeluje krivku preZivania bez progresie separatne pre obe ramend - NIV a EVE pomocou
spline 2-knots odds modelu. Pre PFS DR nepouZziva zavislé modelovanie, nakolko nie je dodrzana proporcionalita
rizik. DR od6vodriuje vyber funkcie najnizSou hodnotou AIC/BIC v pripade EVE a aj NIV. AIC a BIC pre EVE a NIV
rameno sumarizuje Tabulka 22. Pre ostatné komparatory su PFS krivky odvodené od PFS krivky pre EVE pomocou
prisldichajiicich HR (PAZ, SUN HR=1, SOR HR =[JJj}.

Funkcie pre PFS a KM-data v ramene NIV v zakladnom scenari podla DR zobrazuje Obrazok 13. Funkcie pre PFS
a KM-data v ramene EVE v zakladnom scenari podla DR zobrazuje Obrazok 14. Zobrazenych je 5 funkcii s najnizsimi
hodnotami AIC/BIC. Modelovanie PFS v oboch ramenach a porovnanie s prislusnymi KM-datami podla DR zobrazuje
Obrazok 15.

Tabulka 22: Prehlad hodnét AIC a BIC v ukazovateli PFS
NIV EVE

Funkcia

=
)
=
)
=
a
o
a

Spline 2-knots odds

Spline 2-knots hazard
Spline 1-knot odds

Spline 1-knot normal

Spline 2-knots normal

Spline 1-knot hazard

Generalized Gamma

Log-logistic

Log-normal

Gompertz
Weibull

Gama

Exponential

Zdroj:[12]
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Obrdzok 13: Funkcie PFS a KM-ddta v ramene NIV v zakladom scendri podla DR, funkcie s najniZsimi hodnotami
AIC/BIC

Zdroj: [NIHO spracovanie FEM]

Obrdzok 14: Funkcie PFS a KM-ddta v ramene EVE v zdkladom scendri podla DR, funkcie s najnizsimi hodnotami
AIC/BIC

Zdroj: [NIHO spracovanie FEM]
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Obrdzok 15: Modelovanie PFS v NIV a EVE ramene podla nastavenia DR v porovnani's prislusnymi KM-ddatami

Zdroj: [NIHO spracovanie FEM]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Vyber spline 2-knots odds funkcie pre nezavislé modelovanie NIV a EVE akceptujeme, siihlasime s odévodnenim
DR. Blizsiu diskusiu uvadzame v nasledujucich bodoch:

e Akceptujeme nezavisly sp6sob modelovania, kedy st krivky pre NIV a EVE modelované separatne,
nakolko pre ukazovatel PFS je poruseny predpoklad proporcionality rizik. Porusenie predpokladu
proporcionality rizik znazorfiuje Obrazok 15.

e  Akceptujeme vyber spline 2-knots odds funkcie pre NIV a EVE. V hodnoteni 12B NIHO preferovalo pouzitie
generalised gamma funkcie. Spline funkcie neboli v Ziadosti pre hodnotenie 12B predlozené. Vizualnou
inSpekciou sme pri sucasnom hodnoteni dospeli k zaveru, Ze spline 2-knots odds funkcia vykazuje,
v porovnani sgeneralised gamma funkciou, lepsi fit. Vyber generalised gamma funkcie by mal
zanedbatelny vplyv na hodnotu ICUR v porovnani s spline 2-knots odds funkciou.

e Akceptujeme naviazanie kriviek PFS SOR, PAZ a SUN na krivku PFS EVE prostrednictvom HR. V pripade
SOR sme mali moznost, vzhladom na dostupnost hodn6t HR NIV vs. SOR z NMA2, naviazat krivku PFS SOR
priamo na NIV, ponechali sme vSak naviazanie podla DR. Podrobnejsie problematiku naviazania SOR, PAZ
a SUN na EVE/NIV rozoberame v predchadzajicej €asti venujlcej sa celkovému prezivaniu. Hodnotu HR
PFS SOR vs. EVE sme nastavili na hodnotu 1, uvedena zmena je podrobne diskutovana v casti 5.2.3.

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

NICE, SMC a SUKL sa v ich hodnoteniach k vyprchaniu prinosu nevyjadrujd. Nastavenie akceptujeme vzhladom na
zrelost dat.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR vo FEM vyuziva hodnoty utilit pre jednotlivé stavy zistené v $tadii CheckMate 025 prostrednictvom dotaznika
EQ-5D 3L pri 7-ro¢nom sledovani (Tabulka 23). Hodnoty su zavislé od uZivanej liecby - vysSie hodnoty utilit DR
pouziva v ramene NIV v oboch zdravotnych stavoch v porovnani s pacientami na komparacnej liecbe.

60



NIH<®

V predlozenom FEM podla DR pacienti zotrvavaju na lie¢be NIV a EVE podla krivky TTD vychadzajlcej zo Stidie
CheckMate 025, nie do progresie ochorenia. V pripade ostatnych komparatorov zostava pacient na liecbe do
progresie ochorenia. V nastaveni podla DR je pacientovi na liecbe, u ktorého nastala progresia ochorenia, ale
zotrvava dalej na liecbe, pripisovana hodnota utility pre zdravotny stav PF. Utilita pre zdravotny stav PD je
pacientovi pridelenad az po ukonceni lieCby, t.j. pacienti po progresii, ktori zostavaju na liecbe EVE a NIV, majd
rovnaku kvalitu Zivota ako pred progresiou. V pripade komparatorov SUN, PAZ a SOR pacient ukoncuje liecbu pri
progresii ochorenia. Pre vietky komparatory v modeli DR predpoklada rovnaku utilitu v ramci zdravotnych stavov,
ktora vychadza z utilit v ramene EVE.

DRvo FER uvadza, ze hodnota kvality Zivota ziskana zo $tidie CheckMate 025 pre stav PF v NIV ramene (.) jevyssia
ako hodnota utility prislichajica vSeobecnej populacii v rovhakom veku (.). Hodnota utility . pre 62-ro¢ného
Cloveka (pociatocny vek vo FEM) bola vypocitana metodikou podla publikacie 2010 Ara a Brazier, pricom
zohladriuje percentualne zastipenie muZov a zien [54]. Z dévodu vysokych hodnét utilit ziskanych zo Stadie
CheckMate 025 DR pomerne znizil hodnoty utilit pre vSetky zdravotné stavy vynasobenim koeficientom ., ktory

ziskal ako podiel [/l

DR vo FEM zohladriuje aj znizenie kvality Zivota z dévodu zvySujiceho sa veku podla publikacie 2010 Ara a Brazier
hodnotenia lieCiva PAZ (TA215) v indikacii pokrocilého RCC v 1. linii lieCby [55]. ZniZenie kvality Zivota v dosledku
vyskytu AE je aplikované jednorazovo v prvom cykle FEM vo v$etkych ramendach. Hodnoty disutilit prislichajdce AE
sumarizuje Tabulka 24. Vyskyt AE pouZitych vo FEM sumarizuje Obrazok 16

Tabulka 23: Zdravotny stav s prislusnou hodnotou utility pre NIV a ostatné kompardtory
Zdravotny stav Hodnota utility - NIV Hodnota utility pre ostatné komparatory
Bez progresie (PF)
Progresia ochorenia (PD)
*hodnota zo stidie CheckMate025 po 7 rokoch sledovania/pomerne zniZzena hodnota koeficientom ., hodnoty pouzité
vo FEM su vyznacené hrubym pismom

Zdroj: [12]
Tabulka 24: Utility pre AE
AE Disutilita | Zdroj
Anémia -0,081 [56]
Asténia -0,102 [56]
Hnacka -0,007 [56]
Hypertenzia -0,028 [56]
Hypertriglyceridémia -0,007 Rovnako ako hnacka, minimalna hodnota spomedzi
uvazovanych hodnét
Neutropénia -0,163 [57]
Syndrém ruky-nohy / koZna reakcia ruky-nohy -0,025 [56]
Trombocytopénia -0,108 [57]
Unava -0,102 [55]
Zdroj: [12]
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Obrdzok 16: Vyskyt AE pouZitych vo FEM

NIH<®

Nivolumab Everolimus Pazopanib Sunitinib Sorafenib
Anémia 1,7% (7/406) 7,8% (31/397) - 3,5% (155/4371) | 2,7% (12/451)
Asténia - - 1,8% (21/1149) | 6,2% (273/4371) -
Hnacka 1,2% (5/408) 1,3% (5/397) 5,8% (67/1149) | 4,6% (202/4371) | 2,4% (11/451)
Hypertenzia - - 10,1% (116/1149) | 5,1% (223/4371) 3,5% (16/451)

Hypertriglyceridémia

0% (0/406)

5,0% (20/397)

Neutropénia

2,1% (24/1148)

8,1% (266/4371)

Syndrém ruky-nchy /
Kozna reakcia ruky-nohy

3.4% (39/1148)

6,1% (266/4371)

5,5% (25/451)

Trombocytopénia

1,3% (15/1149)

7,8% (339/4371)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Unava 2,5% (10/408) | 2,8% (11/397) | 5.7% (86/1149) | 7,9% (345/4371) | 4,9% (22/451)
Studia CA-209-025 | stadia CA-209-025 e
) Studia Target
f (Motzer RJ, (Motzer RJ, : Gore ME, Szczylik C B -
Zdroj Escudier Betal, | EscudierB etal, SPC Vorient etal, 2009 (Ef”td'er B, Fisen
2015) 2015) etal., 2007)
Zdroj: [12]

Akceptujeme nastavenia tykajlce sa kvality Zivota, hoci st spojené s neistotou. Diskusiu uvadzame v nasledujucich

bodoch:

e  Akceptujeme roznu kvalitu Zivota pacientov v stave PF v zavislosti od prislusnosti k lieCebnému ramenu.

(o]

Na zaklade vysledkov tykajucich sa kvality Zivota v stadii CheckMate 025 dosahovali pacienti v NIV
ramene vysSiu kvalitu Zivota v porovnani s pacientami v EVE ramene (bliZSie v podkapitole 4.3.3).
Beruc do Gvahy vysledky pre ukazovatel PFS, kedy pacienti v NIV ramene zotrvavali dlhSie v stave bez
progresie, ktory je asociovany s vy$sou kvalitou Zivota, je uvedené zistenie o kvalite Zivota prirodzené.
Prinos NIV v ukazovateli PFS je zapocitany prostrednictvom dlhsieho zotrvania v stave PF a nemal by
byt zahrnuty aj do kvality Zivota, nakolko by sa jednalo o dvojité zapocitanie prinosu NIV pre
ukazovatel PFS. Pouzitie roznych utilit v PF/PD stave pre NIV aEVE rameno (resp. ostatné
komparatory) je opodstatnené len v pripade, ak NIV prinasa pacientom aj ini formu prinosu v kvalite
Zivota ne? je prediZenie preZivania bez progresie alebo zniZenie frekvencii AE, ¢o zachytéavajl
prislusné disutility.

V Ziadosti o stcinnost ¢. 1 sme poZiadali DR o dodanie analyzy, ktora preukazuje efekt NIV na kvalitu
Zivota nad ramec prinosu v dosahovani PFS. DR v odpovedi dodal data potvrdzujlce Statistickd
signifikanciu rozdielu v kvalite Zivota v zavislosti od prislusnosti k lieCebnému ramenu - t.j.
prislusnost k lieCebnému ramenu ma Statisticky signifikantny vplyv na kvalitu Zivota (Obrazok 17).
Hodnoty utilit akceptované agentirou NICE a SMC (Scottish Medicines Consoritum, 2017) v stave pred
progresiou tieZz predpokladaju vysSiu kvalitu Zivota u pacientov v NIV ramene v porovnani
s pacientami v EVE ramene (Tabulka 25).

Obrézok 17: Hodnoty utilit s ich vzajomnym porovnanim medzi ramenami

Zdroj: [odpoved DR na Ziadost o stcinnost ¢.1]
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Tabulka 25: Hodnoty utilit akceptované agentirami NICE a SMC

NIH<®

Zdravotny stav Hodnota utility - NIV Hodnota utility pre ostatné komparatory
Bez progresie (PF) 0,80 0,76
Progresia ochorenia (PD) 0,73 0,70

Zdroj: [1]

Akceptujeme, 7e v stave PF v NIV ramene DR predpoklada rovnaki kvalita Zivota ako ma vSeobecnd
populacia, ¢o viak vzhladom na pritomnost onkologického ochorenia nemusi zodpovedat realite.
Akceptujeme zapracovanie poklesu utility z dévodu zvySujiceho sa veku implementované do FEM na
zaklade publikacie Ara and Brazier (2010), nakolko je v stllade s NIHO postupmi.

S neistotou akceptujeme predpokladany dlhotrvajci benefit lie¢by NIV v kvalite Zivota aj po ukonceni

liecby NIV (t.j. pouZitie vySSich utilit v ramene NIV v stave PD v ramci celoZivotného horizontu).

o DRv modeli predpoklada, Ze aj po ukonceni liecby (utilita PD) majd pacienti lieCeni NIV trvalo vyssiu
kvalitu Zivota neZ pacienti lieCeni komparatormi, ¢o povazujeme z dlhodobého hladiska za otazne.
Podla klinickych expertov konzultovanych NICE mdZe existovat prinos liecby NIV po progresii
v porovnani s komparatormi kvoli neziaducim Gc¢inkom, ktoré su spojené s liecbou EVE alebo TKI, a
ktorych odznenie vyZzaduje urdity ¢as. Zaroven aj mechanizmus G¢inku NIV, ktory je zaloZeny na
imunitnej odpovedi, naznacuje prinos po progresii ochorenia aj po ukonceni lieCby. Tento prinos
v podobe vysSej kvality Zivota by viak podla expertov trval iba kratky ¢as. NICE v hodnoteni vyjadril
znepokojenie nad predpokladom kontinualneho prinosu NIV v kvalite Zivota po ukonceni liecby [18,
str. 15]. Aplikovanie predpokladu o vy$sej kvalite Zivota v NIV ramene na celoZivotny ¢asovy horizont
(38 rokov) je otazne aj podla nazoru NIHO, nakolko DR ma k dispozicii data zo $tidie CheckMate 025
iba s =7 roénym sledovanim,

o VZiadosti o sucinnost ¢. 1 NIHO sme poZiadali o predloZenie dat, na zaklade ktorych DR predpoklada
dlhotrvajuci benefit lieCby NIV v kvalite Zivota aj po ukonceni liecby NIV, t.j. ktoré od6vodriuju pouZitie
vysSich utilit vramene NIV v stave PD v ramci celoZivotného horizontu. DR v odpovedi na sucinnost €.
1 nepredlozil adekvatnu argumentaciu, ktora by opodstatriovala pouZzitie vyssich utilit v PD stave v
NIV ramene v celoZivotnom horizonte.

o Napriek uvedenému nastavenie podla DR akceptujeme, nakolko pouzitie rovnakych utilit v oboch
ramenach by nebralo do dvahy ani kratkodobo vysSiu kvalitu Zivota spojent s NIV po progresii
ochorenia. FEM neumozZiiuje jednoduché zapracovanie len docasne vyssich utilit v NIV ramene po
ukonceni lie¢by. NICE dlhodoby prinos v kvalite Zivota u pacientov v NIV ramene akceptoval (44).
Potencialna zmena nastavenia by mala vysoky dopad na ICUR. V pripade, ak by sme nastavili rovnaku
kvalitu Zivota v stave PD v oboch ramenach na hodnotu . (priemer hodnét . a .), ICUR by sa
zvysil:

= vodi EVE o 6,5-tisic €/QALY

= voliPAZ o 5,7-tisic €/QALY

= voCi SOR o skoro 2-tisic €/QALY

= voCi SUN o skoro 5,7-tisic €/QALY
Vykonali sme analyzu scenara, kedy sme rovnaku kvalitu Zivota v stave PD v oboch ramenach vo vyske .
nastavili vo FEM podla NIHO. ICUR by sa zvysil:

= vo(iEVE o 7,3-tisic €/QALY

= vociPAZ o 6,7-tisic €/QALY

= voci SOR o skoro 7,4-tisic €/QALY

= vodCi SUN o skoro 6,7-tisic €/QALY.

Akceptujeme postup DR, kedy je pacientom v NIV a EVE ramene pripisovana kvalita Zivota nie podla stavu

progresie, ale podla zotrvania na liecbe. DR v tomto nastaveni vychadza z predpokladu, Ze pacient méze

v stlade s SPC zotrvat na lieCbe EVE a NIV, kym je pozorovany klinicky prinos, ktory je asociovany s vysSou

kvalitou Zivota.

Akceptujeme zdroje pouZité pre zastlipenie AE a hodnoty disutilit pouzité vo FEM pre jednotlivé AE.
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5.2.6. Naklady

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

V predlozenom FEM podla DR pacienti zotrvavaju na lie¢be NIV a EVE podla krivky TTD vychadzajlcej zo Studie
CheckMate 025, nie do progresie ochorenia. V pripade ostatnych komparatorov zostava pacient na liecbe do
progresie ochorenia. Podiel pacientov zotrvavajlcich na liecbe podla TTD krivky (s prislusnymi KM-datami)
v porovnani s podielom pacientov v PF stave porovnava Obrazok 18. Funkcie TTD krivky a TTD KM-data v ramene
EVE a NIV v zakladom scenari podla DR znazorfiuje Obrazok 19 a Obrazok 20.

Znazornené st funkcie s najnizsimi hodnotami AIC/BIC. Na odvodenie TTD krivky pre NIV a EVE rameno pouziva DR
nezavislé modelovanie - pre kazdé rameno modeluje krivku separatne pomocou Spline 2-knots hazard modelu,
napriek dodrzaniu proporcionality rizik. DR spésob nezavislého modelovania od6vodnil krizenim TTD krivky s PFS
krivkou v pripade EVE a vys$Sou strmostou TTD krivky v porovnani s PFS krivkou v pripade NIV. DR uvadza, Ze v
pripade EVE ramena vybral funkciu s najnizSou hodnotou AIC/BIC. V pripade NIV ramena ide o funkciu s druhymi
najnizsimi hodnotami AIC/BIC. Kompletny prehlad hodnét AIC a BIC pre EVE a NIV rameno uvadzajd Tabulka 26.

Tabulka 26: Prehlad hodnét AIC a BIC pre TTD

NIV EVE

Funkcia
Al

(2}

(g}

Al

(g}

(g}

Spline 2-knots normal

Spline 2-knots hazard

Spline 1-knot hazard

Spline 1-knot normal

Generalized Gamma

Spline 1-knot odds

Spline 2-knots odds

Weibull

Log-logistic

Gompertz

Gamma

Log-normal

Exponential

Zdroj:[12]
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Obradzok 18: Porovnanie podielu pacientov na liecbe s podielom pacientov v PFS stave (NIV a EVE)

Zdroj: [FEM]

evvs

AIC/BIC

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR]
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Obrdzok 20: Funkcie TTD a KM-ddta v ramene EVE v zékladom scendri podla DR, funkcie s najniZsimi hodnotami
AIC/BIC

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme nastavenie podla DR. Podrobnu diskusiu uvddzame v nasledujucich bodoch:

e Akceptujeme nezavisly spésob modelovania, kedy su krivky TTD pre NIV a EVE modelované separatne
podla spline 2-knots hazard funkcie.

e Akceptujeme modelovanie nakladov na NIV aEVE podla TTD krivky. V hodnoteni 12B DR predlozil
nastavenie, v ktorom pacienti zotrvavali na lieCbe NIV a EVE do progresie ochorenia. NIHO s uvedenym
nastavenim nesthlasilo z nasledujtcich dévodov:

o SPC liekov s obsahom NIV aj EVE povoluje liecbu dovtedy, kym sa pozoruje klinicky prinos alebo
kym je lie¢ba tolerovana pacientom, t.j. aj po progresii ochorenia.

o DRnavrhované 10 neobmedzovalo dizku lie¢by z pohladu progresie ochorenia.

o V pivotnom klinickom skdSani CheckMate 025 mobhli pacienti pokracovat v liecbe (v oboch
ramenach) aj po progresii ochorenia, pricom znacna Cast pacientov dostavala liecbu aj po
progresii.

o Pocas prvych 20 mesiacov bol pozorovany vyrazny rozdiel medzi TTD a PFS NIV - na lie¢be NIV
bolo viac pacientov ako je pacientov bez progresie ochorenia. NIHO povaZovalo za dolezité
uvedenu skutocnost reflektovat v modeli.

o Vzhladom na Statisticky fit a vizualny fit krivky NIHO v 12B zvolilo funkciu generalised gamma. Fit
bol posudzovany vo¢i KM-datam s krat$im sledovanim v porovnani s aktualnym hodnotenim.

e Akceptujeme modelovanie ndkladov na ostatné komparatory podla krivky PFS z dévodu absencie
klinickych dat a pravdepodobnejsieho predpokladu lie¢by do progresie ochorenia (v porovnanis NIV a
EVE), ¢o je viak spojené s neistotou. SPC prislusnych liekov nedpecifikuje dizku podavania v sdvislosti
s progresiou ochorenia.

Naklady na lieky a podanie liekov

NIV sa podla SPC v indikécii RCC nepodava podla hmotnosti, odporicana davka je 240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30
minat alebo 480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 60 minlt bez ohladu na hmotnost pacienta. DR vo FEM pouZziva
davkovaciu schému 480 mg 4 4 tyzdne a zaroven zohladriuje relativnu intenzita davkovania (RDI z angl. relative
dose intensity). Hodnota RDI pre NIV a EVE pochadza zo $tidie CheckMate025 a je na Grovni . % pre NIV a . %
pre EVE. Pre ostatné komparatory je pre RDI pouzity priemer uvedenych hodnét (t.j. . %). DR pre liek Opdivo
pouziva navrhovani dévernd dhradu vo vy3ke [l € pre balenie 1 x 40 mg / 4 ml a [} € pre balenie 1 x 100
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mg/ 10 ml. Cena na 1 mg lieCiva je rovnaka bez ohladu na velkost balenia. Naklad na liek Opdivo za 1 cyklus (28 dni)
DR uvadza Tabulka 27. FEM pracuje aj s er6ziou nakladov pre naklady na lieky v ro¢nej vySke 5 %, pricom vysku
erdzie na Urovni 5 % bola podla DR zvolena na zaklade prezentacie NIHO na konferencii Farmakoekonomika na
Slovensku XLV. konanej 7.6.2023 v Bratislave [58]. VySku Ghrad pre komparatory, z ktorej DR vychadza pri vypocte
nakladov na lie¢bu, uvadza Tabulka 28. Davkovanie liekov je v stlade s SPC.

V pripade komparatorov DR predpoklada nulové naklady na podanie, kedZe ide o peroralne liekové formy. Naklady
na podanie su tak modelované len pre NIV a predstavuji naklad 16,50 €, ktory pozostava zo:

Samotného riedenia - kdd OAHTA 3294: Riedenie cytostatik pred aplikaciou, za kaZzd( ampulku
cytostatika vratane skladovania, evidencie a likvidacie odpadu - 9,17 € [59].

Podania IV infuzie - kéd OAHTA 272: Intravendzna inflzia v trvani viac ako 30 mindt vratane vymeny
infaznych flias - 7,18 € [59].

100 ml 0,9 % NaCl - 0,15 €.

Tabulka 27: Néklad na jednu ddvku lieku Opdivo podla DR (FEM)

Riadok | Vypocet Kritérium Vysledok
a - Davka podla SPC 4 4 tyZdne 480 mg
b - RDI | BB
c a*b Davka podla SPC po zohladneni RDI (zaokrihlena) . mg
d - Pocet liekoviek potrebnych na pokrytie davky . mg* I mg
mg
e - Doverna Ghrada za balenie 1 x 40 mg / 4 ml I€
f - Déverna Ghrada za balenie 1 x 100 mg / 10 ml €
g 3*f+4%e Vysledny naklad na jednu davku lieku Opdivo I €
(podla doévernej Gihrady DR)
* Uvedena kombindcia liekoviek je predpokladom DR
Zdroj: [FEM]
Tabulka 28: Néklady na lieky na jeden cyklus liecby podla nastavenia DR
Lie¢ivo | Balenie, ktorého uhrada | Uhrada za balenie vstupujiica do | Naklady na liek za 1 cyklus
vstupuje do FEM FEM podla DR
EVE 30x10mg 925 € 863 €
PAZ 30x400 mg 707 € 1319¢€
SOR 56 x 400 mg 1722¢€ 1722¢€
SUN 30x50mg 1426 € 888 €

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Sposob

zohladnenia RDI pri vypolte nakladov na NIV na 1 cyklus lie¢by a naklady na IV podanie NIV

neakceptujeme. Predpoklad DR oerdzii nakladov na lieky neakceptujeme. Naklady na komparatory
neakceptujeme, upravujeme ich v stllade so ZKL 03/2024. Podrobnu diskusiu uvadzame v nasledujdcich bodoch:

Vysledny naklad na liek Opdivo na 1 podanie vo vySke . € neakceptujeme, nakolko nepovazujeme
spdsob zapracovania RDI do vypoctov za spravny. Vo vypocte podla DR je RDI aplikované na davku NIV
480 mg podla SPC (Tabulka 27). Preferujeme nastavenie, ktoré DR predlozil v modeli BIA, kde je hodnota
RDI aplikovana az na vysledny naklad (Tabulka 29). Naklad na liek Opdivo na 1 cyklus (1 podanie) podla
NIHO v stlade s postupom podla DR v BIA modeli uvadzame v tabulke nizsie. Vysledny naklad na liek
Opdivo na 1 podanie je tak. €. Uvedena zmena znizuje ICUR o:

o vocCi EVE o0 500 €/QALY
o  vocCi PAZ 0 500 €/QALY
o vocCi SOR 0300 €/QALY
o vocCi SUN o450 €/QALY.

Zohladnenie erdzie ndkladov neakceptujeme, nastavenie vypiname. Vsllade s predchadzajlcimi
hodnoteniami NIHO erdziu ceny liekov vo FEM nezohladriuje, nakolko je tazko predvidatelna. Erdzia
nakladov ma simulovat postupné zniZovanie cien liekov v budicnosti. Hlavnymi predpokladom pre
zniZenie ceny lieku je okrem externého referencovania, na ktoré sa odvolava DR prostrednictvom NIHO
prezentacie, aj vyprsanie patentovej ochrany lieku. VyprSanie patentovej ochrany je predmetom
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obchodného tajomstva firmy a je preto len tazko predvidatelné a podmieriuje skér skokovité zniZenie ceny
lieku, ktoré nekoreSponduje s postupnym zniZzovanim ceny o5 %. Prezentacia NIHO, na ktor( sa DR
odvoldva pri stanoveni ro¢nej erdzie vo vyske 5 % vo FEM, sa nezmieriovala o jej aplikovani vo FEM. Erdzia
bolav prezentacii zmienena len v kontexte metodiky pri vypocte Uspory vdaka ¢innosti NIHO. Predmetom
prezentacie bolo predstavenie vystupov NIHO. Vypnutie erdzie nakladov liekov spbsobilo zvySenie ICUR:

o  voCiEVE o 3,3-tisic €/QALY

o  voCiPAZ o 3,1- tisic €/QALY

o  voCi SOR skoro o 2-tisic €/QALY

o  voCiSUN o 3,2-tisic €/QALY.

Neakceptujeme jednorazové zapoditanie nakladu na riedenie (k6d OAHTA 3294) vo vyske 9,17 € do
nakladu na podanie, nakolko ho povazujeme za nespravne. Podla znenia samotného nazvu vykonu by mal
byt néklad na riedenie aplikovany za kazdu pouZitd liekovku. V NIHO nastaveni je tak naklad na riedenie
pocitany pre kazdu liekovku, ktora je potrebna na pripravu cielovej davky pre jednorazové podanie.

o  Prinastaveni podla DR, kedy je na dosiahnutie cielovej davky NIV potrebnych . liekoviek (.
balenia po 100 mga . balenia po 40 mg), je naklad na IV podanie . €. Uvedena zmena zvysuje
hodnoty ICUR:

= voCiEVE o 1,1-tisic €/QALY

= voCiPAZ o 1,1-tisic €/QALY
=  voCiSOR 0 0,61-tisic €/QALY
= yodCiSUN o 1-tisic €/QALY.

o Pri nastaveni podla NIHO, kedy je na dosiahnutie cielovej davky NIV potrebnych 6 liekoviek (4
balenia po 100 mg a 2 balenia po 40 mg), je naklad na IV podanie 62,35 €. Uvedena zmena zvysSuje
hodnoty ICUR:

= vogi EVE 0 0,9-tisic €/QALY

*  vo&i PAZ 0 0,9-tisic €/QALY

= voCiSOR o 0,5-tisic €/QALY

= vodi SUN o 0,8-tisic €/QALY.
Neakceptujeme pouZité naklady na kompardtory PAZ, SOR a SUN. Uhrady za jednotlivé balenia
komparatorov sme upravili tak, aby boli v stlade s najlacnejSou lie¢ebnou alternativou prislusného lieCiva
podla aktudlne platného ZKL (03/2024). Od 03/2024 totiz v ZKL nastali vyraznejsie zmeny hrad z dévodu
externého referencovania. Pri SOR prislo k 59,79 %-nému zniZeniu Ghrady za 200 mg balenie medzi ZKL
02/2024 a 03/2024, avsak nepriSlo k zniZeniu Ghrady za 400mg balenie. V pripade PAZ a SOR je tak
najlacnejSou lieCebnou alternativou liek s nizSou silou (200 mg vs. 400 mg), ¢o znamena, Ze pacient bude
uzivat 2-nasobné mnoZstvo tabletiek (pri SOR 2x2x200 mg/defi namiesto 2x400 mg), o vSak
nepovaZujeme za problém zpohladu adherencie pacienta k lie¢be. Uhrady, ktoré sme aplikovali,
sumarizuje Tabulka 31.

o Vpripade Upravy nakladov na PAZ nastalo zvySenie hodnoty ICUR voci PAZ o 1,6-tisic €/QALY.
Zmena Uhrady za PAZ ma vplyv aj na vysledky voci ostatnym komparatorom, kedZe PAZ je
zahrnuty v naslednej lieCbe v prislusnych ramenach, avSak zmena ICUR voci ostatnym
komparatorom bola zanedbatelna.

o Vpripade Gpravy nakladov na SOR nastalo zvySenie hodnoty ICUR voci SOR o 4,9-tisic €/QALY.
Zmena ICUR voci ostatnym komparatorom bola zanedbatelna.

o Vpripade Gpravy nakladov na SUN nastalo zvySenie hodnoty ICUR voci SUN skoro o 3-tisic
€/QALY. Zmena ICUR vo i ostatnym komparatorom bola zanedbatelna.

o Vpripade zmeny nakladov za vsetky 3 komparatory (PAZ, SOR, SUN) PAZ nastalo zvySenie
hodnoty ICUR voci:

= voCiPAZ o 1,7-tisic €/QALY

= vodCi SOR o0 4,9-tisic €/QALY

= voci SUN skoro o 3-tisic €/QALY

=  voCi EVE bola zmena zanedbatelna.
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Tabulka 29: Néklad na jednu davku lieku Opdivo podla NIHO a nastavenia v modeli BIA podla DR

Riadok | Vypocet Kritérium Vysledok
a - Davka podla SPC 4 4 tyzdne 480 mg
b - Pocet liekoviek potrebnych na pokrytie davky 480 mg mg
I
c - Déverna Ghrada za balenie 1 x40 mg / 4 ml €
- Déverna Ghrada za balenie 1 x 100 mg / 10 ml .€
4*d +2*c Naklad na liek Opdivo €
(podla dévernej ihrady DR)
f - RDI I%
g f*e Vysledny naklad na liek Opdivo €
(podla dovernej ihrady DR)

Zdroj: [FEM]
Tabulka 30: Néklady na lieky na jeden cyklus liecby podla nastavenia NIHO

LieCivo | Liek predstavujtci lacnejsiu Uhrada za balenie vstupujtica Naklady na liek za 1 cyklus
alternativu (SUKL kéd) do FEM podla NIHO

EVE 30x 10 mg* 924,92 € 863 €

PAZ Pazopanib Zentiva 90x200 mg (0153E) 937,17 € 1166 €

SOR Sorafenib STADA 112x200 mg (4980D) 692,31€ 692 €

SUN Sunitinib G.L. Pharma 30x50 mg 1056,16 € 657 €
(6610D)

*V pripade liekov s obsahom EVE nenastala zmena v ZKL tykajlca sa ceny, nastavenie ponechavame podla DR
Zdroj: [NIHO prepocet]
Naklady na naslednu liecbu

Nasledn lieCbu dostava 100% pacientov. DR predpoklada trvanie naslednej liecby 3,65 mesiaca, tento Udaj prebral
z klinického skusania GOLD, kde bol porovnavany dovitinib so sorafenibom v tretej linii lieCby u pacientov s RCC.
Hodnota bola vypocitana ako priemer trvania lieby v oboch ramenach [60]. ZloZenie naslednej lieby je rovnaké
ako zlozenie lieby v 3. linii (Tabulka 31), ktoré DR ziskal z prieskumu odbornikov. DR do naslednej lie¢by zahfria aj
BSC, kedy pacientovi nie je podavana systémova liecba, ale lieCba je zamerana len na manazment symptémov.
Naklad na lieky v ramci BSC DR povazuje za nulové, nakolko systémova liecba na mRCC nie je podavana. Naklad na
naslednu lie¢bu vo vyske 4 533 € na 1 cyklus vychadza z percentualneho zastlpenia jednotlivych lie¢iv v 3. linii podla
prieskumu DR a nakladov na prislusny liek na obdobie 3,65 mesiaca.

Naklady na naslednu lieCbu sa modelujd u pacientov, u ktorych nastala progresia. Rovnakym spdsobom je nasledna
liecba modelovana pre NIV, EVE a zvy$né komparatory.

Tabulka 31: Liecba v 3. linii pre dg RCC uvddzand DR na zdklade prieskumu

Zastupenie liecby v 3. linii Podiel pacientov (%)
Sorafenib 33%
Everolimus 29 %
Pazopanib 14 %
Sunitinib 14 %
Bez systémovej lieCby (BSC) 10 %
Spolu 100 %

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Trvanie naslednej lieCby 3,65 mesiaca akceptujeme. Neakceptujeme zloZenie naslednej lieCby a tym aj naklad na
naslednu lie¢bu vo vyske 4 533 € na 1 cyklus. Neakceptujeme spsob modelovania nakladov pre naslednu liecbu
po EVE a NIV. Podrobnu diskusiu uvddzame v nasledujlcich bodoch:
¢ Neakceptujeme modelovanie nakladov na naslednu liecbu po liecbe NIV a EVE v momente progresie
ochorenia. V aktualnom nastaveni FEM pacienti uZivajdci NIV a EVE v sulade s SPC mdZu pokracovat s
liecbou aj po progresii ochorenia - podla TTD krivky. Progresia ochorenia pre pacientov v NIV a EVE ramene
teda neznamena automaticky prechod na naslednu liebu a preto nie je vhodné aplikovat naklady na
naslednu lie¢bu v momente progresie. Naklady na naslednd lieCbu by tak nemali byt generované pre
pacientov po progresii, ale len u tych pacientov, ktori lieCbu NIV a EVE ukondili. Modelovanie nakladov na
naslednu liecbu pre kohortu pacientov po progresii je opodstatnené len pre PAZ, SUN a SOR, nakolko pri
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progresii predpokladdme pri uvedenych lie¢ivach ukonéenie lie€by a prechod na naslednt lie¢bu. V NIHO
nastaveni je ndklad na naslednu lie¢bu NIV a EVE generovany len pre Zivych pacientov po ukonéenti liecby.
Uvedena zmena znizuje hodnoty ICUR:

= voli EVE o menej ako 0,1-tisic €/QALY

= voci PAZ o 3,3-tisic €/QALY

= voCi SOR o skoro 2-tisic €/QALY

= vodi SUN o 3,2-tisic €/QALY.

e Akceptujeme s neistotou spdsob modelovania nakladov na naslednu lie¢bu pre PAZ, SUN a SOR. DR
naslednd lie¢bu modeluje pre kohortu pacientov ziskanu ako rozdiel po¢tu pacientov v stave PF medzi
dvoma nasledujicimi cyklami (PFn - PFn+1). Tento spdsob moze byt nespravny, nakolko tento rozdiel
nezahfna len sprogredovanych pacientov, ale aj pacientov, ktori vdanom cykle zomreli. Povazovali by sme
za spravnejSie oCistit pocet pacientov o poCet pacientov, ktori vdanom cykle zomreli, avSak takéto
nastavenie nie je lahko vykonatelné.

e Akceptujeme dizku trvania naslednej liecby 3,65 mesiaca podla stiidie GOLD. V Ziadosti o sdcinnost ¢. 1
sme poziadali DR o dodanie dat tykajdcich sa trvania naslednej liecby v $tadii CheckMate 025. Vzhladom
na prezivanie pacientov s mRCC predpokladame, Ze DR uz disponuje datami o trvani naslednej liecby.
V pripade dostupnosti takychto dat by sme preferovali ich pouZitie vo FEM namiesto dat zo $tddie GOLD.
DR vodpovedi na sucinnost ¢. 1 uviedol, Ze slovensky zastupca DR nema uvedené data aktudlne
k dispozicii. Slovensky zastupca DR si uvedené data vyziadal od DR a prislubil, Ze v pripade, ak mu budu
dodané, ich poskytne NIHO. Zmienené data neboli NIHO dorucené do datumu zverejnenia hodnotenia.
Vzhladom na skutocnost, Ze zmena trvania naslednej liecby ma zanedbatelny dopad na vyslednd hodnotu
ICUR, dané nastavenie akceptujeme.

e Neakceptujeme zloZenie naslednej liecby, nakolko nastavenie podla DR umozriuje v naslednej liecbe
podavanie rovnakého lieciva ako pacient uzival v predchadzajlicej linii. V nastaveni podla NIHO sme
zloZenie naslednej lieCby zmenili tak, Ze pacientovi v naslednej lie¢cbe nebude podavané rovnaké liecivo
ako uzival v predchadzajucej linii. Percentualny podiel pacientov, ktori by nastupovali na rovnaki
nasledn lieCbu, sme prerozdelili medzi ostatné lieCby. Uvedena zmena nastavenia:

= zniZuje ICUR voci EVE o 0,6-tisic €/QALY
= zvySuje ICUR voci PAZ o menej ako 0,2-tisic €/QALY
= zvySuje ICUR voci SOR o skoro 1-tisic €/QALY
= zniZuje ICUR voci SUN o vySe 0,1-tisic €/QALY.
e  Predpoklad DR, Ze 100 % nastipi na naslednu lie¢bu, akceptujeme.

Naklady na neziaduce udalosti

Naklady na AE boli modelované jednorazovo v 1. cykle. Zahrnuté st len naklady na AE 3. a vySSieho stupnia,
u ktorych DR predpoklada hospitalizaciu pacienta a AE s vyskytom minimalne 5 % aspori v jednom uvaZovanom
lieCebnom ramene. Pri vypocte nakladov na lieCbu nasledkov stvisiacich s AE DR vychadzal z priemernej hodnoty
zakladnych sadzieb pre rok 2023 vSeobecnych nemocnic 3, 4 a onkologickych Ustavov. Takto ziskand priemernd
hodnotu zakladnej sadzby pre rok 2023 nasobil s relativnymi vahami prislusného DRG kddu. Naklady na lie¢bu
jednotlivych AE uvadza Tabulka 32. Vyskyt AE pouzitych vo FEM sumarizuje Obrazok 16.

Tabulka 32: Néklady na AE podla DR pre rok 2023

AE Naklady na liecbu

anémia 2746 €
asténia 1497€
hnacka 2154 €
hypertenzia 1514 €
hypertriglyceridémia 2181¢€
neutropénia 2681€
syndrém ruky-nohy / hand-foot syndrém 2182¢€
trombocytopénia 339 €
Unava 1497 €

Zdroj: [12]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, naklady na AE sme upravili podla relativnych vah a zakladnych sadzieb pre rok 2024.
Napriek tomu povaZujeme uvedené nastavenie za zdroj neistoty, nakolko FEM nezahfria naklady na vSetky mozné
imunitne podmienené neZiaduce reakcie podla SPC lieku Opdivo vyskytujlce sa pri liecbe.

e Naklady na AE odvodené zo zakladnych sadzieb a relativnych vah (RV) pre rok 2023 neakceptujeme.
Naklady na AE sme upravili s pouZitim RV a zakladnych sadzieb pre rok 2024 [61]. Ako zdroj relativnych vah
pre rok 2024 NIHO pouzilo dokument ,Katalég pripadovych pausalov® dostupny pod nazvom KPP_2024
v1.2 [62]. Aktualizované naklady na AE pre rok 2024 podla NIHO aj s porovnanim nakladov pre rok 2023
podla DR uvadza Tabulka 33. Uvedena zmena sp6sobila zanedbatelné zniZenie hodnoty ICUR.

e Akceptujeme vyskyt AE pouzitych vo FEM, hoci v pripade NIV nemusia byt do modelovania zahrnuté
vSetky imunitne podmienené AE. SPC lieku Opdivo udava vyskyt imunitne podmienenej pneumonitidy,
kolitidy, hepatitidy, nefritidy, endokrinopatie a koznych imunitne podmienenych reakcii [3]. Pacienti maju
byt sledovani min. 5 mesiacov od poslednej davky pretoZe neZiaduca reakcia po NIV sa mé6ze vyskytnut
kedykolvek pocas lieby alebo po jej ukonceni. Vyskyt AE pre NIV rameno je odvodeny zo Stidie CheckMate
025, pricom do FEM boli zapracované naklady na AE s vyskytom vyssim ako 5 %. Na zaklade uvedeného je
mozné, Ze naklady na imunitne podmienené reakcie neboli do FEM zahrnuté, nakolko ich vyskyt nemusel
dosiahnut hranicu 5 %. Naklad na imunitne podmienené AE nie st zahrnuté ani v nakladoch na zdravotné
stavy, ktoré diskutujeme nizsie, nakolko rovnaké naklady na zdravotné stavy si modelované vo vsetkych
ramenach.

Tabulka 33: Néklady na AE podla DR pre rok 2023 a NIHO pre rok 2024

e Naklady na liebu AE podla DR Naklady na liecbu AE podla
(2023) NIHO (2024)

anémia 2746 € 5017€
asténia 1497 € 1677€
hnacka 2154€ 2772€
hypertenzia 1514 € 1509€
hypertriglyceridémia 2181€ 1786 €
neutropénia 2681€ 3138€
syndrém ruky-nohy / hand-foot syndrém 2182¢€ 2066 €
trombocytopénia 3396 € 3867€
Unava 1497 € 1677€

Zdroj: [12, NIHO prepocet]

Naklady na zdravotné stavy

DR modeluje naklady za zdravotny stav bez progresie a po progresii a jednorazové naklady na terminalne Stadium
a naklady pri progresii ochorenia (Tabulka 34). Podiel pacientov Cerpajlcich danl zdravotnu starostlivost
afrekvencia Cerpania zdravotnej starostlivosti vychadzaji z prieskumu medzi odbornikmi uskutocneného DR.
Naklady su vycislené na zaklade databazy jednotkovych nakladov MZ SR (OAHTA) [59] a zakladnych sadzieb DRG
pre rok 2023. Naklady na zdravotné stavy zahffiaji naklady na hospitalizaciu, navstevu Specializovanych
ambulancii, ndklady na vySetrenia a lieCbu (Tabulka 35 a Tabulka 36).

Naklady na monitoring pacienta s tak zahrnuté v nakladoch na jednotlivé zdravotné stavy. V prieskume
realizovanom DR sU zmapované naklady na manazment 2. linie lie€by mRCC a naslednych linii v roku 2018.
Prieskum DR sumarizuje zvyklosti odbornikov pri lie¢be a diagnostike mRCC v Narodnom onkologickom Ustave
a onkologickom oddeleni vo Svete zdravia, a.s. - Nemocnica Michalovce [63]. Naklady na 2. liniu liecby DR priradil
k ndkladom za stav PF, ndklady na naslednu liecbu priradil k nakladom za stav PD.

Tabulka 34: Ndaklady za zdravotné stavy

Zdravotny stav Naklady

PF 3830,52 €/rok (293,65 €/1 cyklus)
Jednorazové naklady pri progresii ochorenia 236,52 €

PD 3234,52 €/rok (247,96 €/1 cyklus)
Terminalna starostlivost 1434,13 €

Zdroj: [12]
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Tabulka 35: Nacenenie zdravotnej starostlivosti pre PF stav

NIH<®

Zdravotna starostlivost

Podiel
pacientov

Frekvencia
zarok

Jednotkova
uhrada

Naklady

hospitalizacia

onkologické oddelenie

chirurgické/
oddelenie

urologické

radioterapia

navsteva onkolég
ambulancie
urolog
vySetrenia KO (+dif), FW
biochémia
TSH, fT3, fT4

moc chemicky + sediment

hemokoagulac¢né vySetrenie

CcT hrudnik/brucho/mala
panva (v jednom sedeni)

gamagrafia skeletu

liecba

transfdzia erytrocytov

antikoagulacna liecba
(WARFARIN ORION 100x 3 mg)

Celkom za rok

3830,52€

Celkom za 4 tyZdne (cyklus)

293,65 €

* Rozdiely v naceneni nakladov pre stav PF a PD (vid dalSia tabulka) st zvyraznené tuénym pismom

Zdroj: [12]
Tabulka 36: Nacenenie zdravotnej starostlivosti pre PD stav
Zdravotna starostlivost Podiel frekvencia | Jednotkova | Naklady
pacientov zarok cena
hospitalizacia onkologické oddelenie . . . .
chirurgické  /  urologické . . . .
oddelenie
radioterapia B || B B
navsteva onkolég [ | [ | [ | [ |
ambulancie
urolég H N N N
vySetrenia KO (+dif), FW . . . .
biochémia [ | [ | [ | [ |
TSH, T3, T4 H || H ||
moc chemicky + sediment . . . .
hemokoagulacné vySetrenie . - . .
CT hrudnik/brucho/malé panva . . . .
(v jednom seden)
gamagrafia skeletu . . . .
liecba transfazia erytrocytov . - . .
antikoagulacna liecba . . . .
(WARFARIN ORION 100x 3 mg)
Celkom za rok 3234,52€
Celkom za 4 tyzdne (cyklus) 247,96 €
* Rozdiely v naceneni nakladov pre stav PF a PD su zvyraznené tu¢nym pismom
Zdroj: [12]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, naklady na zdravotné stavy sme upravili na rok 2024. Napriek tomu povazujeme
uvedené nastavenie za zdroj neistoty. Diskusiu uvadzame v nasledujucich bodoch:

Naklady na zdravotné stavy odvodené zo zdkladnych sadzieb DRG a relativnych vah (RV) pre rok 2023
neakceptujeme. Naklady na zdravotné stavy sme upravili s pouZitim RV a zakladnych sadzieb pre rok 2024
[61]. Ako zdroj relativnych vah pre rok 2024 sme pouzili dokument ,Katalég pripadovych pausélov®
dostupny pod ndzvom KPP_2024 v1.2 [62]. Aktualizované naklady na zdravotné stavy pre rok 2024 podla
NIHO aj s porovnanim nakladov pre rok 2023 podla DR uvadza Tabulka 37. Uvedena zmena spdsobila
zvySenie hodnoty ICUR:

= voCi EVE 0 900 €/QALY

= voCi PAZ 0900 €/QALY

= voCi SOR o skoro 1-tisic €/QALY

=  voCiSUN o0 850 €/QALY.

Tabulka 37: Néklady za zdravotné stavy podla DR pre rok 2023 a NIHO pre rok 2024

Zdravotny stav Naklady DR (rok 2023) Naklady NIHO (rok 2024)

PF 3 830,52 €/rok (293,65 €/1 cyklus) 4721,58 € /rok (361,96 €/1 cyklus)
Jednorazové naklady pri progresii | 236,52 € 267,83 €

ochorenia

PD 3234,52 €/rok (247,96 €/1 cyklus) 3906,44 € [rok (299,47 €/1 cyklus)
Terminalna starostlivost 1434,13 € 1637,65€

Zdroj: [12, NIHO prepocet]

Akceptujeme , Ze vzhladom na dané frekvencie vykonov a hospitalizacii su, podla DR, naklady na PD stav
nizSie ako naklady na stav pred progresiou. Uvedené nastavenie je vSak spojené s neistotou. Na zaklade
skusenosti s predchadzajdcimi hodnoteniami povaZzujeme nastavenie, kedy je naklad na PD stav nizsi ako
na PF stav za nepravdepodobné. Progresia onkologického ochorenia je vo vSeobecnosti asociovana
s vy$Sou mierou hospitalizacii a ambulantnych navstev. DR pri modelovani nakladov na zdravotné stavy
predpoklada rovnaku frekvenciu hospitalizacii a navstev ambulancii za rok pre oba zdravotné stavy
(okrem hospitalizacie z dévodu radioterapie) -
Tabulka 35, Tabulka 36. Ak by sme zmenili naklad na PD stav (arbitrarne) napr. na 2-nasobok pévodne;j
hodnoty, hodnota ICUR by sa zvysila:

= voCiEVE o 1,4-tisic €/QALY

= voCiPAZ o 1,3-tisic €/QALY

= voCi SOR o vySe 2-tisic €/QALY

= vodiSUN o 1,3-tisic €/QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nepredpoklada nespotrebované zvysky pre NIV, vzhladom na fixné davkovanie NIV podla SPC bez
ohladu na hmotnost pacienta (480 mg kazdé 4 tyzdne resp. 240 mg kazdé 2 tyZdne) a dostupné balenia po 100 mg /
40 mg umoznujice nakombinovat pozadovan( davku i.v. inflzie bezo zvysku. DR pocita s nakladmi na %
nespotrebovaného balenia pre komparatory - EVE, PAZ, SUN a SOR, nakolko sa jedna o p.o. liekové formy.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme nastavenie DR, podla ktorého pri podavani NIV nevznikd odpad. Akceptujeme predpoklad DR
o vzniknutom odpade pri lie¢Cbe komparatormi, neakceptujeme vsak spdsob jeho zapracovania. Podrobnu
diskusiu uvadzame v nasledujlcich bodoch:

Neaplikovanie vzniku odpadu na NIV akceptujeme, nakolko uvedené nastavenie je v sulade so sp6sobom
podavania liekovej formy NIV. NIV je vo forme inflzie podavany v zdravotnickom zariadeni zdravotnickym
pracovnikom. SPC lieku Opdivo neumoziiuje podavanie podla hmotnosti, ddvkovanie je v diagndze mRCC
fixné. V pripade vyskytu imunitne podmienenych neZiaducich reakcii sa ma liecba NIV prerusit alebo
natrvalo ukoncit v zavislosti od zavaznosti reakcie. Potencialne zniZenie davky v pripade vyskytu AE teda
SPC neumoziuje. Zohladnenie RDI nie je v rozpore s neaplikovanim odpadu, nakolko RDI vyjadruje
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vynechanie celej davky, nie jej zniZenie. Na zdklade uvedenych skutoénosti predpokladame, Ze riziko
vzniku odpadu je minimalne.
e Spodsob zapracovania nakladov na vzniknuty odpad pri lieCcbe komparatormi podrobne rozoberame

v nasledujicom texte ,Korekcia na polovicu cyklu, nakolko spolu stvisia. Nastavenie DR pripo¢itavajice
2 balenia pre EVE, PAZ, SUN a SOR vypiname. Uvedena zmena sp6sobila zvySenie hodnoty ICUR:

=  voCiEVE 0 700 €/QALY

= voCi PAZ 0 500 €/QALY

= voCiSOR 0 700 €/QALY

= voCiSUN o 1-tisic €/QALY.

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Korekciu na polovicu cyklu aplikovanu na prinosy akceptujeme. Neakceptujeme aplikovanie korekcie na polovicu
cyklu privypocte nakladov na lieky. Podrobnt diskusiu uvadzame v nasledujicich bodoch:

e Aplikovanie korekcie na polovicu cyklu pri vypocte nakladov na NIV neakceptujeme. Pri vypocte
nakladov na lieky DR vykondava korekciu na polovicu cyklu prostrednictvom poctu pacientov, ktorym je
liecba podana. V pripade podavania NIV uvedené nastavenie povaZujeme za nespravne, nakolko NIV sa
podava jednorazovo, na zaciatku cyklu, a pocet pacientov, ktorym bola lie¢ba podana tak nie je potrebné
upravovat. V pripade aplikovania korekcie na polovicu cyklu by vznikali naklady na NIV pre menej
pacientov v porovnani s realnym poc¢tom.

Vypnutie korekcie na polovicu cyklu pri vypocte nakladov na NIV spdsobilo zvySenie ICUR:
= voCiEVE o 2,2-tisic €/QALY
= voCiPAZ 0 2,2-tisic €/QALY
= voCiSOR o 1,3-tisic €/QALY
= yodCi SUN o 2-tisic €/QALY.

e Aplikovanie korekcie na polovicu cyklu pre komparatory EVE, PAZ, SOR a SUN neakceptujeme. NIHO
vykonalo niekolko prepoctov, na zaklade ktorych vyvodilo zaver, Ze v pripade, ak je naklad na lieky v 1.
cykle aplikovany na 100 % pacientov, vypnutie korekcie na polovicu cyklu adekvatne kompenzuje naklad
navzniknuty odpad. NIHO v stlade s tymto zistenim vyplo korekciu na polovicu cyklu na naklady na lieky,
¢im bol pokryty naklad na odpad za %2 balenia v pripade komparatorov. Odstranenie korekcie na polovicu
cyklu pri vypoctoch nakladov na lieky EVE, PAZ, SOR a SUN spdsobilo zniZenie ICUR:

= voCiEVE o 0,6-tisic €/QALY
= vociPAZ 0 0,9-tisic €/QALY
= voCiSOR 0 0,7-tisic €/QALY
= voCiSUN o 0,6-tisic €/QALY.

5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

PredloZzeny FEM fungoval spolahlivo a korektne. Pre zvySenie prehladnosti a urychlenie kontroly FEM by sme za
ziaduce povazovali oznacenie harkov, ktoré sa v nastaveni podla DR nepouzivaju (napr. harok Response_B).

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme farmako-ekonomicky model predlozeny DR v pévodnom podani s datami s
miniméalnou dizkou sledovania 87,7 mesiaca zo §tidie CheckMate 025. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. NIV je

v zékladnom scenéri DR nakladovo efektivny voci vietkym komparatorom, ||| | GcNNNEEEE
. o jc pod prahovou hodnotou vo vyske 59 928 € / QALY.
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Tabulka 38: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR
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Vysledky

NIV

EVE

PAZ

SUN

SOR

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

zniZenie kvoli AE

spolu

Naklady (€)

Naklady na lieky

Naklady na podanie liekov

Naklady na AE

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na stav pred progresiou

Jednorazové naklady pri progresii
ochorenia

Naklady na stav po progresii + terminalna
starostlivost

spolu

NIV vs

EVE

PAZ

SUN

SOR

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)

Prahova hodnota - ndsobok*

AN HE § EEEEE EEEER B

AN HE § EEEEE EEEER B

AN HE § EEEEE EEEER B

.Aum HEE § EEEEE EEEE B

Prahova hodnota (€/QALY)*

59928

59928

59928

59928

* doplnené NIHO podla Zakona 363/2011 Z.z. a vyhladky MZ ¢. 298/2022 Z.z., prahova hodnota pre rok 2024

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

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scendra predlozeného DR pri minimalnej dizke sledovania 87,7 mesiacov ukazuje, Ze NIV je
nakladovo efektivny voci vsetkym komparatorom pri navrhovanej hrade podla DR.
Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vietky Upravy vychadzajd zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

e Nastavili sme rovnaku G¢innost SOR vs. EVE v OS a PFS (HR=1).

RDI sme aplikovali az na vysledny naklad na liek Opdivo potrebny na 1 davku (4x100 mg a 2x40 mg
balenia). Naklad na liek Opdivo na 1 podanie tak predstavuje .€.

Vypli sme eréziu nakladov na lieky.

Naklad na podanie NIV sme nastavili na 62,35 €.

Upravili sme Uhrady za jednotlivé balenia komparatorov tak, aby boli v silade s najlacnejSou lie¢ebnou
alternativou prislusnym lie¢ivom podla aktualne platného ZKL (03/2024).

Modelujeme naklady na naslednu liecbu po lieCbe NIV a EVE az po ukonéeni lieCby podla TTD krivky.

V naslednej lie¢be sme upravili nastavenie tak, Ze pacientovi nebude podavané rovnaké lieCivo ako uzival
v predchadzajucej linii.

Naklady na AE sme upravili s pouzitim relativnych vah (RV) a zakladnych sadzieb pre rok 2024.

Naklady na zdravotné stavy sme upravili s pouZzitim RV a zakladnych sadzieb pre rok 2024.

Zahrnutie nakladu na odpad za 1/2 balenia EVE, SUN, PAZ a SOR sme vypli, nakolko naklad na odpad pre
uvedené lie¢iva do FEM sme zahrnuli inym spésobom.

Odstranili sme korekciu na polovicu cyklu pri vypocte nakladov na lieky.
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NiZSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
NIV nie je nakladovo efektivna pri poZadovanej Uhrade (prahova hodnota pre je 59 928 € / QALY).

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Aby bol NIV nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada méZe byt maximalne vo vyske .
€ za balenie 1x10 ml/100 mg a . € za balenie 1x4 ml/40 mg. Tato Ghrada predstavuje zlavu . % za balenie 1x10
ml/100 mg a . % za balenie 1x4 ml/40 mg oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni a. % zlavu oproti
navrhovanej dovernej Ghrade za obe balenia.

Tabulka 39: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky NIV
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

EVE PAZ SUN SOR

po progresii

zniZenie kvoli AE

spolu
Naklady (€)
Naklady na lieky

Naklady na podanie liekov
Naklady na AE

Naklady na naslednd lie¢bu

Naklady na stav pred progresiou
Jednorazové naklady pri progresii
ochorenia

Naklady na stav po progresii + terminalna
starostlivost

spolu
NIV vs

EVE PAZ SUN SOR

Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)

66 274

60988

63 957

67418

Prahova hodnota - ndsobok*

3

3

3

3

Prahova hodnota (€/QALY)*

59928

59928

59928

59928

* doplnené NIHO podla Zakona 363/2011 Z.z. a vyhlasky MZ €. 298/2022 Z.z., prahova hodnota pre rok 2024
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca 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 zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20 - 30
tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 40: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej tihrady.

Pokial oficialna tihrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa
vztahu k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy
Stredna Odporicame pozadovat dodatoénui zlavu
Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach

MEA dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej ihrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame niZsie:

Zdrojom znacnej neistoty je predpoklad DR o celozivotnom benefite liecby NIV v kvalite Zivota aj po
ukonceni liecby NIV, t.j. kvalita Zivota v PD stave je v celoZivotnom horizonte vysSia v NIV ramene.
Zdrojom neistoty je modelovanie nakladov na zdravotné stavy na zaklade vypoctu nakladov podla DR.
Naklady na PD stav su nizSie ako naklady na stav pred progresiou, ¢o povazujeme za malo pravdepodobné.
Riziko skreslenia v neprospech NIV vnasa umoznenie cross-overu z EVE ramena do NIV ramena u pacientov
po progresii ochorenia v pripade vyuZitia ITT Statistického pristupu. Vzhladom na skutocnost, Ze DR ITT
populaciu neocistuje o pacientov podstupujlcich cross-over, konstatujeme pozitivnu neistotu, kedy
prinos NIV m6Ze byt potencialne vyssi.

Neistotu vytvara aj odhadovana rovnaka ucinnost komparatorov SOR, SUN a PAZ ako EVE. V pripade SUN
a PAZ je zaloZena na predpoklade (komparativne klinické data chybaju). V pripade SOR sme neakceptovali
prinos EVE vs. SOR, nakolko vysledky NMA2 neboli statisticky signifikantné.

Istd neistotu do modelovania vnasa aj sposob zapocitania nakladov na naslednu liecbu po PAZ, SUN

a SOR. Mame za to, Ze spdsob, akym DR zohladriuje moment aplikacie nakladov, m6Ze navySovat pocet
pacientov, ktorym sa naklady aplikuju, kedZe moze brat do Gvahy aj pacientov, ktori v stave bez
progresie zomreli.

Neistotu do modelovania vnasa potencialne nezahrnutie nakladov na imunitne podmienené AE lieku
Opdivo.

Zdrojom neistoty je aj nezaslepeny dizajn Stddie CheckMate 025. Nezaslepenosti Stidie m6ze mat vplyv
na vysledky subjektivnych sekundarnych ukazovatelov reportovanych pacientom (kvalita Zivota) alebo
investigatorom (PFS).
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zaver o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Opdivo v treti rok od rozsirenia 10 vo vyske ] €, v pripade, ak
by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie ndkladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske [J] €. 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou
neistotou, ktora vyplyva najma zo spésobu zohladnenia pacientov uZivajucich v stcasnosti liek Opdivo vo
svynimkovom* reZime, z nejasnej miery budicej penetracie a odhadu cielovej populacie.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2024 - 2029, pricom rozsirenie 10 lieku Opdivo predpoklada k 1.10.2024.
Naklady na lieCbu DR hodnoti z pohladu platcu a zohladriuje len priame naklady na lieky. Pre liek Opdivo je v
dopade na rozpocet aplikovana navrhovana Ghrada podla DR (za balenie infizneho koncentratu 1x4 ml/40 mg.
€, za balenie 1x10 ml/100 mg . €) adavkovanie 480 mg kazdé 4 tyZdne. Pri vypocte nakladov na 1 cyklus
nahradzanej lie¢by DR vychadza z davky podla prislusného SPC a ceny podla ZKL (01/2024). Naklad na 1 cyklus
liecby nasledne nasobi RDI koeficientom. Hodnota RDI pre NIV a EVE pochadza zo $tidie CheckMate 025 a je na
drovni .% preNIVa . % pre EVE. Naklad na 1 cyklus liecby (4 tyzdne) NIV koreSponduje s nakladom na 480 mg
NIV. Po zohladneni RDI je naklad na 1 cyklus liecby NIV.€.

Zastupenie lieciv v nahradzanej lieCbe vychadza z prieskumu DR, pricom do vypoctu vstupuje priemer hodnot
zastUpenia jednotlivych liecivv 2. a 3. linii. Uvedené skutoc¢nosti sumarizuje Tabulka 41. Dopad na rozpocet pouziva
prepocet na 28-driové cykly. BIA zohladriuje zotrvanie na liecbe NIV prostrednictvom TTD krivky prevzatej z FEM
(Spline 2-knots hazard model). Zotrvanie na liecbe je pre vsetky lie¢iva v nahradzanej liecbe modelované
prostrednictvom TTD krivky pre NIV.

DR predpoklada, Ze 81 pacientov bude v roku 2024 pokracovat na liecbe NIV z vynimkového rezimu, pricom ale DR
modeluje nastup vSetkych vynimkovych pacientov na liecbu az v 10/2024, teda nepocita s ich doteraj$im ¢asom na
liecbe.

Tabulka 41: Zastipenie lieCiv nahrddzanej lie¢by a ndklady na 28-driovy cyklus v BIA

Moznosti liecby Zastupenie na liecbe | Naklad na 28 dni RDI Naklad na 28 dni s
(priemer 2. a 3. linia) RDI

EVE 34,5% 863,26 €

PAZ 17,5% 131891 €

SUN 17,5% 887,52 €

SOR 25,5 % 1721,78 €

Bez lieCby 5,0 % - - -

*priemer hodn6t pre EVE a NIV
Zdroj: [NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR]
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Odvodenie poétu pacientov vhodnych na lieébu podla DR (scenar 2 v NIHO hodnoteni 12B):
NIHO v ramci hodnotenia 12B vypracovalo 2 scenare dopadu na rozpocet, ktoré sa lisili vypoctom cielovej populacie
v zavislosti od znenia indika¢ného obmedzenia:

scenar - ak by nastala Gprava 10. NIV by bol podavany len pacientom so svetlobunkovym podtypom RCC
a vykonnostnym stavom =70% podla Karnofského (ECOG 0-1). V tomto scenari NIHO akceptovalo odhad
0 pocte pacientov podla DR pre hodnotenie 12B.

scenar - ak by nenastala Uprava 10. NIV by tak mohol byt podavany pacientom s RCC bez obmedzenia
z pohladu histologického podtypu a vykonnostného stavu. NIHO v hodnoteni 12B uviedlo, Ze vypocet
pacientov podla scenara 2 je spojeny s vysokou neistotou vzhladom na pouZitie percentualnych podielov
od DR, ktoré nemusia byt aplikovatelné v pripade nesvetlobunkového RCC.

Pre aktualne hodnotenie si DR osvojil vypocet cielovej populacie podla scenéra 2 (Tabulka 42). Pri vypocte cielovej
populdcie v scenari 2 NIHO vychadzalo zo stratifikacie pacientov z prieskumu DR (Obrdzok 21) . Postup odvodenia
cielovej populacie ako uvadza Obrdzok 21 nebol pouzity ako celok, aplikované boli iba niektoré percentualne
podiely pacientov.

V'scenari 2 bola cielova populacia odvodena z odhadu incidencie Narodného onkologického registra
(NOR) pre rok 2022 v diagnéze C64 (zhubny nador oblicky okrem oblickovej panvicky). NOR uvadza
absolutny pocet incidentnych pacientov s diagnzou C64 vo vyske 1 466 pacientov (899 muZov, 567 Zien)
[64].
Podla odhadu odbornikov z prieskumu DR ma RRC 80 % pacientov s diagnézou C64 (1 173 pacientov) [63].
Podla odhadu odbornikov z prieskumu DR je 30 % pacientov s RCC v IV. klinickom $tadiu (352 pacientov)
a 70 % v L.-11. klinickom $tadiu (821 pacientov) [63].
Podla odhadu odbornikov z prieskumu DR, u 30 % pacientov v I.-Ill. $tadiu nastane rekurencia ochorenia
(246 pacientov) [63].
Sucet pacientov v IV. klinickom §tadiu (352) s poctom rekurentnych pacientov (246 pacientov) bol
oznaceny za populaciu vhodnu na 1. liniovd lie¢bu (spolu 598 pacientov).
Podla prieskumu DR:
o  2.liniu lieCby podstupi 69 % podstupujtcich 1. liniu,
o 3. liniu podstupi 61 % pacientov podstupujtcich 2. liniu.

V scenari 2 sa predpokladalo, Ze na liecbu:

o v 2.linii je vhodnych 412 pacientov (69 % z 598)

o v 3.linii je vhodnych 364 pacientov (61 % z 598).
Spolu sa predpokladalo 776 novych pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Opdivo v 2./3. linii za rok.
Vzhladom na pozadovant formu 10, kedy DR ziadal o hradenie lieku Opdivo v 2. a 3. linii mRCC, nebola 4.
linia uvazovana.

Na takto ziskanu predikovanu cielovd populaciu 776 pacientov pre rok 2022 DR aplikoval 2 % medziro¢ny narast
cielovej populacie. DR predpoklada 20 % penetraciu trhu v roku 2024 a 59 % penetraciu v nasledujdcich rokoch.
Predikovanu cielovi populaciu do roku 2029 podla DR sumarizuje Tabulka 43.
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Obrdzok 21: Stratifikacia pacientov pouZita pri odhade cielovej populdcie podla DR v hodnoteni 12B (prieskum DR)

Novodiagnostikovani
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Zdroj: [1]

Tabulka 42: Vypocet cielovej populdcie v roku 2022 podla NIHO pre hodnotenie 12B (scendr 2) osvojeny DR

v aktudlnej Ziadosti
Pocet pacientov | % pacientov Zdroj
Pacienti s diagndzou C64 1466 - Odhad incidencie NOR
Pacienti s RCC 1173 80% glsgel et al., 2016, Prieskum
Pacienti v stadiu I.-111. Pacienti v stadiu IV. 821 352 70% | 30% | Prieskum DR
ﬁle)k“re”t”' pacienti (1. 246 - |30% | - | PrieskumDR
Spolu pacienti vhodni na systémovu lie¢bu (1. 508 i i
linia)
Ztoho 2. linia | Ztoho 3. linia 412 364 | 69% | 61% | Prieskum DR
Spolu pacienti vhodni na 2. alebo 3. liniu 776 - Prieskum DR
Zdroj: [12,1]
Tabulka 43: Predikcia poctu pacientov zacinajucich liecbu NIV podla DR do r. 2029
2024** 2025 2026 2027 2028 2029
Cielova populacia* 808 824 840 857 874 892
Penetracia 20 % 59 % 59 % 59 % 59 % 59 %
Pocet pacientov zacinajucich liecbu 162 486 496 506 516 526
NIV

*aplikovany medziro¢ny narast pacientov 2 % na pocet vhodnych pacientov 776 pre rok 2022

**predpokladané rozsirenie |0 od 10/2024

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR]
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6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st uvedené v tabulkach niZsie.

Tabulka 44: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Rok 2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov zacinajucich liecbu v

danom roku 162 486 496 506 516
Pocet pacientov pokracujlcich z

predchadzajiceho obdobia 81** . . . .
Spolu pocet liecenych pacientov . . . . .
Naklady na Opdivo pri poZzadovanej

dhrade DR (e za 1x100mg; [ za [ | [ | [ | [ | [ |
1x40 mg) - hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu [ | [ | [ | [ | [ |
Cisty dopad lieku Opdivo pri

pozZadovanej thrade DR (.€ za . . . . .
1x100mg; .€ za 1x40 mg)

*hodnoty nie si zhodné s hodnotami vo FER, nakolko DR pouZziva zaokrihlovanie smerom nahor
** pacienti pokracujuci na liecbe z rezimu vynimka
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 45: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

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

Pacienti zacinajuci lie¢bu

Pacienti z predchadzajiceho obdobia

Spolu pocet lie¢enych pacientov

Naklady na Opdivo pri poZzadovanej Uhrade DR (. €za
1x100mg; . € za 1x40 mg) - hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad lieku Opdivo pri pozadovanej Gihrade DR (.
€ za 1x100mg; . €za 1x40 mg)

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 predloZzeného DR

Pre zhodnotenie a odvodenie cielovej populacie pacientov vhodnych na liecbu PEM preferujeme vypocty
prezentovat v tzv. plavajucich rokoch, teda 12-mesacnych obdobiach bez ohladu na kalendarne roky. V
nasledujicom texte obdobia po predpokladanej zmene IO lieku Opdivo oznacujeme ako rok 1 az rok 5,
predchadzajice obdobie ako rok 0.

Podrobnu diskusiu k jednotlivym aspektom dopadu na rozpocet uvadzame v nasledujucich bodoch:

e Neakceptujeme predpoklad DR ozmene 10 lieku Opdivo k 10/2024, predpokladdme skorsi termin
08/2024.

e Akceptujeme spOsob odvodenia nakladu na 1 cyklus lie¢by NIV. Uvedeny ndaklad koresponduje
s davkovanim podla SPC a zohladriuje RDI spGsobom, aky preferujeme pri FEM.

e Akceptujeme zloZenie nahradzanej lie¢by vychadzajlce z prieskumu DR, pri¢om do dopadu na rozpocet
vstupuje priemer hodnot zasttpenia jednotlivych lieiv v 2. a 3. linii.

e  Akceptujeme kohortu pacientov, na ktort DR aplikuje naklady na nahradzand lie¢bu EVE, PAZ, SUN a SOR,
hoci tato kohorta zahfiia aj pacientov aktualne uZivajucich liek Opdivo v reZime ,vynimka“. V realite je
nepravdepodobné, Ze by tato skupina pacientov v pripade, ak by nenastalo rozsirenie 10 lieku Opdivo,
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presla na nahradzanu liecbu EVE, PAZ, SUN a SOR. ,Vynimkovi“ pacienti by pravdepodobne aj nadalej
pokracovali s lie¢bou v uvedenom rezime. Liek Opdivo je pravdepodobne vo ,,vynimkovom* reZime drahsi
ako lieky nahradzanej lie¢by zahrnuté v BIA. Naklad na nahradzand liecby, ktory v realite zahffia aj Opdivo
navynimky, je tak v realite vy3$si ako modeluje BIA. V BIA modeli je naklad na nahradzanu liecbu nizsi a Cisty
dopad vy3$si ako mdZzeme v skutoénosti o¢akavat.

e Neakceptujeme naklady na 1 cyklus nahradzanej lie€by pre lie¢iva EVE, PAZ, SUN a SOR, nakolko menime
naklady na komparatory PAZ, SOR a SUN v stlade s FEM tak, aby zodpovedali ZKL 03/2024.

e Neakceptujeme zotrvanie na lie¢be pre vietky lieCiva nahradzanej lie¢by podla TTD krivky NIV. Za klinicky
hodnovernejsie povaZujeme nastavenie, kedy je zotrvanie na lieCbe modelované pre kazdé lieivo
samostatnev sulade s FEM. Zotrvanie na lie¢be pre EVE sme nastavili podla prislusnej TTD krivky, zotrvanie
na liebe pre ostatné lieiva komparacnej liecby (PAZ, SOR, SUN) sme nastavili podla prislu$nej PFS krivky.

e Neakceptujeme spdsob vypoctu cielovej populacie vhodnych pacientov na lie¢bu podla DR:

o DR privypocte cielovej populécie vychadzal z dajov o odhadovanej incidencii pre diagn6zu C64
pre rok 2022 podla Narodného onkologického registra (NOR), Co predstavuje 1466 pacientov (899
muzov, 567 Zien). Uvedeny vypocet nezahfiial uz diagnostikovanych - prevalentnych pacientov
vhodnych na liecbu. V hodnoteni 12B bol uvedeny postup oznaceny za zdroj neistoty.

o NIHO vsulade s metodikou pouZitou v najnovsich hodnoteniach preferuje vypocet cielovej
populacie vykonavat separatne pre pacientov zprevalentného aincidentného ramena.
Prevalentni pacienti vhodni na lie¢bu budu vSetci pacienti, ktori maji mRCC k datumu zmeny 10
a spliiaji podmienku liniovosti podla poZadovaného 10. Incidentni pacienti vhodni na lie¢bu
budu pacienti, ktorym bude novodiagnostikovany mRCC (IV stadium) v sledovanom obdobi a
pacienti, ktori do metastatického ochoreniavtomto obdobi sprogreduju z nizsich stadii (Obrazok
22). Zddvodu zjednodus$enia predpokladdme pri incidentnych pacientoch, Ze spliiaju
podmienku naslednej liecby podla poZadovaného 10, t.j. predpokladame u nich okamZity nastup
na naslednd liebu.

Obrdzok 22: Nazvoslovie pre vypocet cielovej populdcie mRCC

Incidentni a prevalentni v sii€asnom
Pacienti podla obdobia a Stadia diagnostiky ohdobi

rok 0 a skor rok 1 rok 1

novodiagnostikovani Stadium IV —

=== incidentni &tadium IV
=

uz diagnostikovani stadium [ - 1l progresia do gradia IV
uz diagnostikovani Stadium IV prevalentni stadium IV
Zdroj: [NIHO]
o Neakceptujeme predpoklad DR, Ze 70 % pacientov s RCC tvoria pacienti v I.-Ill. $tadiu a 30 %

pacientov s RCC tvoria pacienti v IV. $tadiu, nakolko z uvedeného predpokladu nie je jasné, ¢i sa
jedna o pacientov uz diagnostikovanych alebo novodiagnostikovanych. Pri percentudlnom
zastUpeni pacientov v jednotlivych Stadiach sme vychadzali z Gdajov NOR pri incidencii a
z idajov Modrej knihy COS 2018 pri prevalencii [64, 65]. Konkrétne podiely uvddzame nizSie pri
odvodeni poc¢tu pacientov podla NIHO.
o Akceptujeme predpoklad z prieskumu odbornikov, Ze 80 % so zhubnych nadorov oblicky (dg.
C64) predstavuje karcindm z renalnych buniek (RCC).
o Neakceptujeme predpoklad DR ohladom ro¢ného narastu cielovej populacie 02 %.
U novodiagnostikovanych pacientov pouZivame medziroény narast populédcie odvodeny
z odhadovanej incidencie podla NOR.
o Neakceptujeme spdsob zohladnenia liniovosti pri vypocte cielovej populacie.
=  Podla prieskumu odbornikov 2. liniu lie¢by podstipi 69 % pacientov podstupujucich 1.
liniu a 3. liniu podstlpi 61 % pacientov z 2. linie lieCby (Obrdzok 21). Privypocte scenara
2 v hodnoteni 12B NIHO akceptovalo tento predpoklad DR, ¢im mylne potvrdilo, Ze
rovnakym pacientom bude podana 2. aj 3. linia lieCby NIV. Tieto podiely boli navyse
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chybne zapracované, kedZe oba boli aplikované na pocet pacientov v 1. linii, t.j. poet
pacientov v 3. linii vychadzal z po¢tu pacientov v 1. linii, na ktory sa aplikoval podiel
61 %.

=  VNIHO nastaveni pri aktudlnom hodnoteni sme do vypo¢tu zahrnuli iba pacientov,
ktori uzivaji NIV v2. linii. Zahrnutim pacientov, ktori uzivaju NIV v 3. linii by sa
predpokladala moznost opakovaného podania NIV, kedy by NIV mohol byt podany
jednému pacientovi v 2. anasledne aj v 3. linii. Opakovana podavanie NIV v 3. linii
nepovazujeme z klinického hladiska za pravdepodobné, nakolko by znamenalo, Ze
pacientovi je po zlyhani lieCby NIV opat podavany NIV.

Odvodenie poctu pacientov vhodnych na liecbu podla NIHO

Na zaklade diskusie vysSie uvddzame nami preferovany spésob odvodenia cielovej populécie spolu s penetraciou:
e (Cielova populacia z prevalentného ramena podla NIHO (Tabulka 46):

(o]

(6]
(6]

Pri vypoCte vhodnych pacientov zprevalentného ramena sme vychadzali zcelkového
odhadovaného poctu pacientov s dg. C64 v roku 2023, ktory sme ziskali vlastnym prepoctom. V
prepocte bol pouZity predpoklad, 7e pocet prevalentnych pacientov je dany dizkou preZivania
aincidenciou ochorenia. Vychadzali sme z odhadu incidencie NOR [64] pre dg. C64 v roku 2022
(absoldtny pocet pripadov 1 466) a z priemernej dizky preZivania s ochorenim mRCC podla FEM
pre lieCiva v nahradzanej liecbe (Jill mesiacov). Podla NIHO prepoctu je pocet prevalentnych
pacientov s dg. C64 v roku 2023 jil}.

Na pocet . pacientov, ziskany podla predchadzajiceho bodu, sme aplikovali predpoklad DR
odvodeny z prieskumu odbornikov, podla ktorého ma 80 % s dg C64 RCC.

Na zaklade uvedeného sme ziskali pocet pacientov s RCC v roku 2023, t.. . pacientov. Na tento
pocet pacientov sme aplikovali percentualne zastipenie prevalentnych pacientov v IV. klinickom
$tadiu vo vyske 6 %, ktory sme prevzali z publikacie Modrd kniha Ceskej onkologickej spolo&nosti
2018[65]. Vypocitali sme tak, Ze v IV. klinickom $tadiu je . pacientov.

Z . pacientov 69 %, podla odhadu odbornikov v prieskume DR, podstupuje 2. liniovu liecbu.
Cielova populacia z prevalentného ramena predstavuje v roku 2024 . pacientov.

e Cielova populécia z incidentného ramena podla NIHO (Tabulka 47) zahfria pacientov, ktori v sledovanom

obdobi sprogredujui do IV. klinického $tadia z nizsich $tadii v a novodiagnostikovanych pacientov:

O

(¢]

Pri vypocte cielovej populacie sprogredovanych pacientov do IV. Stadia sme vychadzali z poctu
prevalentnych pacientov s dg. C 64 v roku 2023, konkrétne . pripadov (NIHO prepocet).
= Na pocet . pacientov, ziskany podla predchadzajiceho bodu, sme aplikovali
predpoklad DR odvodeny z prieskumu odbornikov, podla ktorého ma 80 % s dg C64
RCC. Ziskali sme takto poclet pacientov s RCC v roku 2023 t.]. . pacientov.
= Na poéet. pacientov sme aplikovali percentudlne zastipenie pacientov s dg. C64 v I.-
l1l. a nezndmom $tadiu vo vyske 94 % ziskanl z publikdcie Modra kniha COS pre rok
2018 [65]. Ziskali sme takto . pacientov v |.-1ll. a nezndmom klinickom $tadiu.
= Na . pacientov sme aplikovali 1,9 % mieru progresie do IV. Stadia. Mieru progresie
sme vypoditali z (dajov z Modrej knihy COS pre rok 2018 [65]. Ta udava, Ze do IV. §tadia
sa zdbvodu relapsu/progresie znizSich Stadii dostane vroku 2018 celkovo 440
pacientov. Udaj 440 pacientov sme vydelili predikovanym po¢tom pacientov v $tadiach
I.-111. v roku 2018 (23 287 pacientov), ¢im ziskalo mieru progresie 1,9 %.
e  Uvedenym postupom sme vypocitali pocet pacientov progredujdcich do IV. klinického
stadia t.j. [ pacientov.
= 7o . pacientov 69 %, podla odhadu odbornikov v prieskume DR, podstupuje 2. liniov
liecbu, o je - pacientov.
Pri vypoCte cielovej populacie z novodiagnostikovanych pacientov sme vychadzali
z predikovaného poctu incidentnych pacientov sdg C64 NOR pre roky 2024 - 2028, t.j 1 488
pacientov.
= Zpoctu 1488 pacientov s dg C64 ma 80 % pacientov RCC, podla odhadu odbornikov
v prieskume DR, t.j. 1 190 pacientov.
=  Podiel novo diagnostikovanych pacientov v IV. stadiu vo vyske 20 % sme prevzali z dat
NOR pre rok 2014 a aplikovali na pocet 1 190 pacientov. Ziskali sme tak pocet pacientov
v IV. §tadiu, t.j 234 pacientov.

83



NIH<®

= Z234 pacientov 69 %, podla odhadu odbornikov v prieskume DR, podstupuije 2. liniovd
lie€bu, t.j 161 pacientov.

o Cielova populacia incidentnych pacientov v IV. §tadiu v roku 2024je. pacientov (. pacientov
sprogredovalo do IV. $tadia a 161 pacientov bolo novo diagnostikovanych v IV. $tadiu).
Akceptujeme zahrnutie ,,vynimkovych“ pacientov do cielovej populacie. Uvedenych 81 ,vynimkovych®
pacientov sme vSak odpocitali z kohorty pacientov ,prevalentni pacienti zacinajuci lie¢bu NIV, nakolko

»vynimkovi“ pacienti uz lie€bu NIV zacali a len v lieCbe pokraduju.

Akceptujeme s neistotou spdsob, akym DR zapracoval zotrvanie na lieCbe pacientov v rezime ,,vynimka“
ahromadny nastup ,vynimkovych“ pacientov do modelu BIA. Mdme za to, Ze uvedeny spdsob
nadhodnocuje hruby aj ¢isty dopad lieku Opdivo, najmé v prvych rokoch od rozsirenia 0.

DR predpoklada, Ze 81 pacientov, ktori si momentalne lieceni liekom Opdivo v indikacii mRCC v rezime
»vynimka“ prejde po rozsireni |0 na liecbu v reZime , kategorizacia“. V nastaveni podla DR 81 zmienenych
pacientov nastupi na liecbu hromadne v prvom mesiaci a zotrvava na nej podla TTD krivky pre NIV podla
FEM. Nastavenie podla DR nezohladriuje skuto¢nost, Ze uvedeni pacienti st uz rozlieCenf a ich zotrvanie
na lieCbe tak bude kratSie ako u pacientov vstddii CheckMate 025. Prostrednictvom e-mailovej
komunikécie sme (Ziadost o sucinnost ¢. 1) poZiadali DR o dodanie informacii o dizke doterajsej liecby
»vynimkovych“ pacientov na Urovni individualnych pacientskych dat (IPD). V pripade nedostupnosti IPD,
NIHO poZiadalo o dodanie Gidajov o priemernej dizke trvania doterajsej lie¢by u ,,vynimkovych* pacientov.
Cielom NIHO bolo upravit nastup vynimkovych pacientov na liecbu tak, aby bol v stlade s realnym
nastupom pacientov na lie¢bu. DR v odpovedi na stcinnost ¢. 1 uviedol, Ze nedisponuje datami o dizke
liecby ,,vynimkovych® pacientov na urovni individualnych pacientskych dat a ani Gdajom o priemernej
diZke trvania. NIHO tak nedokazalo zapracovat zotrvanie na lie¢be ,,vynimkovych® pacientov v stlade s
realitou.

Akceptujeme predpoklad DR o penetracii trhu pre cielovd populaciu incidentnych pacientov v roku 1 na
20 % a v nasledujlcich rokoch na 59 %. V pripade prevalentnych pacientov pouzivame hned v roku 1
cielovd penetraciu 59 %.

o Predpoklad o 59 % penetracii je podobny (aj ked nizsi) ako ro¢ny potencial vhodnych pacientov
podla prieskumu u odbornikov (59% vs 60,8%). DR neuviedol zdroj predpokladu o penetracii
trhu. Cesky SUKL akceptoval postupne zvy3ujlicu sa penetréciu trhu, ktord bola v 1. roku na
Urovni 30 % av poslednom 5. roku na Grovni 70 %. Medziro¢né zvysenie penetracie bolo 10
percentualnych bodov.

o Pri prevalentnom ramene ocakdvame, Ze vo velkej vacsine pripadov neexistujd klinické ani
praktické dévody, preco by uz v minulosti diagnostikovani pacienti vhodni na liecbu zacali liecbu
po viac ako 2 rokoch.

Akceptujeme rovnomerny nabeh pacientov zacinajucich lie¢bu v ramci roka.

Tabulka 46: Vypocet vhodnych pacientov z prevalentného ramena pre rok 2024 podla NIHO

Riadok | Vypocet | Kritérium cielovej populacie v zmysle Podiel Absolitny Zdroj
navrhovaného 10 pocet

a - Pocet vietkych prevalentnych pacientov s . NIHO prepocet*
dg. C64 v roku 2023

b a*podiel | Ztoho pacientisRCC 80% . prieskum DR

o b*podiel | Ztoho pacientiv IV. klinickom $tadiu 6% . Modra kniha
(vhodni na 1. liniu) 2018 COS

d c*podiel | Ztoho pacienti podstupujtci 2. liniu 69% . prieskum DR

f d=f Cielova populacia z prevalentného ramena .

*prepocet vychadzal z odhadu incidencie NOR pre rok 2023

Zdroj: [NIHO prepocty]
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Tabulka 47: Vypocet vhodnych pacientov z incidentného ramena pre rok 2024 podla NIHO
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Riadok | Vypocet | Kritérium cielovej populacie v zmysle Podiel Absolitny Zdroj
navrhovaného 10 pocet

a - Pocet v3etkych prevalentnych pacientov s . NIHO prepocet*
dg. C64 v roku 2023

b a*podiel | Ztoho pacientis RCC 80% . prieskum DR

C b*podiel | Ztoho pacientiv I.-1lI. klinickom $tadiu a 94% . Modra kniha
nezndme 2018 COS

d c*podiel | Ztoho progredujuci do IV. klinického $tadia 1,9% . NIHO prepocet

podla Modrej
knihy COS

e d*podiel | Ztoho pacienti podstupujuci 2. liniu 69% . prieskum DR

g g=e Cielova populacia z progredovanych do IV .
KS

h - Pocet vetkych novo diagnostikovanych 1488 | odhad NOR
pacientov s diagndzou C64 pre rok 2024

i h*podiel | Ztoho pacientis RCC 80% 1190 | prieskum DR

j i*podiel | Ztoho pacientiv IV. klinickom $tadiu 20% 234 | NOR 2014

k j*podiel | Ztoho pacienti podstupujuci 2. liniu 69% 161 | prieskum DR

[ =k Cielova populéacia z novo 161
diagnostikovanych

m l+g Cielova populacia z incidentného ramena .

Zdroj: [NIHO prepocty]

Tabulka 48: Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokoch podla NIHO (plavajice roky)

Plavajuci rok rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
Narast pacientov z predchadzajliceho

roka 0,1% 0,1% 0,3% 0,3%
Incidentni pacienti vhodni na lie¢bu NIV . .
Penetracia 20% 59% 59% 59% 59%

Incidentni pacienti zac¢inajuci lieCbu NIV

(a)

Prevalentni pacienti vhodni na lie¢bu
NIV (b)

Penetracia (c) 59% - - - -
Prevalentni pacienti, ktori uzZ st na
lieCbe v reZime vynimka (d) 81

Prevalentni pacienti zadinajuci lie¢bu
NIV (b*c-d=e)

Spolu novi pacienti lie€eni NIV (a+e)

*v roku 1 na liebu nastupuje aj 81 pacientov, ktori boli doteraz lieeni v rezime ,vynimka“

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Zdroj: [NIHO prepocty]

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Opdivo v treti rok od rozsirenia 10 vo vyske . eur a Cisty dopad vo vyske .
eur v pripade, ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktord je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.
Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najméa zo sposobu zohladnenia pacientov
uzivajucich v sicasnosti liek Opdivo vo vynimkovom reZime, z nejasnej miery budUcej penetracie a odhadu cielovej

populdcie. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie.
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Tabulka 49: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
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Rok 2024*

2025

2027

2028

Pocet pacientov zacinajtcich liecbu .
NIV v danom roku

Pocet pacientov pokracujicich z
predchadzajliceho obdobia

NIV

Naklady na Opdivo pri poZadovanej
dhrade (JJza 1x100mg; [za 1x40

Spolu pocet lieCenych pacientov .
mg) - hruby dopad _

N
o
H HHE B
o0

Naklad na Opdivo pri nakladovo
efektivnej Uhrade NIHO

.za.lxlOOmg; .za 1x40 mg) -

hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad lieku Opdivo pri
poZadovanej Uhrade (.za
1x100mg; .za 1x40 mg)

Cisty dopad lieku Opdivo pri
nakladovo efektivnej Ghrade NIHO .
.za 1x100mg; .1x40 mg)

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

Tabulka 50: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

Obdobie

1- 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pacienti zaCinajuci lie¢Cbu NIV v danom obdobi

Pacienti z predchadzajlceho obdobia

Spolu pocet lieCenych pacientov

Naklady na Opdivo pri poZadovanej Ghrade (.za
1x100mg; [lflza 1x40 mg) - hruby dopad

Naklad na Opdivo pri ndkladovo efektivnej Ghrade NIHO
.za 1x100mg; .za 1x40 mg) - hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad lieku Opdivo pri poZadovanej Gihrade
(.za 1x100mg; .za 1x40 mg)

Cisty dopad lieku Opdivo pri ndkladovo efektivnej
Uhrade NIHO.za 1x100mg; .za 1x40 mg)

,

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri 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 (F0011, F0104)

Klinické data potvrdzuju prinos NIV bez identifikovanych vyraznych strat na zdravi. ZlepSenie zdravotného stavu
pacienta a schopnosti sa o seba postarat ma pozitivny vplyv na jeho okolie (opatrovatelov, rodinu). Ako eticku
prekazku sme identifikovali nedostato¢né mnoZstvo klinickych $tudii pre pacientov s inym ako svetlobunkovym
typom RCC, z d6évodu nizkeho vyskytu inej ako svetlobunkovej formy RCC. Prenositelnost vysledkov klinickych
$tadii na populaciu pacientov s Karnofského skore <70 je obmedzena, nakolko tato populacia nebyva ¢asto zahnuta
do klinickych studii [1].
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V rdmci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie NIV, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty, etické presvedcenie a pod.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Klinicky odbornik A sa vyjadril, Ze implementacia NIV neprinasa ohrozenie profesionalnych hodnot [1].

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Zdroje pouzité na Ghradu NIV by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej starostlivosti. Dopad na rozpocet
je diskutovany v ¢asti 6.

NICE ani pacientska organizacia Kidney Cancer Support Network neidentifikovali problémy tykajuce sa rovnosti[1].

7.2. Organizacné aspekty

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

NIV je pripravovany zdravotnickym pracovnikom a podavany pacientovi ako intravendzna inflzia v onkologickom
centre. Frekvencia podavania je 2 alebo 4 tyzdne. TKI a EVE pacient uZiva sdm peroralne vo forme tabliet alebo
kapsul [1]. Problémy na Grovni gastrointestinalneho traktu m6zu ovplyvnit Groven absorpcie peroralnych liekovych
foriem. V pripade podavania NIV je potrebné dochadzanie pacienta do onkologického centra, ¢o v porovnani
s komparatormi predstavuje dodato¢nd zataz pre pacienta.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného preskripéného obmedzenia moze lieCbu NIV predpisat klinicky onkoldg. Hradenie lieCby
podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik A uviedol, Ze NIV by mal predpisovat klinicky onkoldg.
7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Podla vyjadreni zastupcov pacientov z anglickej pacientskej organizacie Kidney Cancer Support Network je pre nich
najdélezitejsie vylieCenie ochorenia, ¢o je vSak klinicky nepravdepodobné. Za délezité povazuji zmensenie velkosti
nadoru, stabilizaciu ochorenia a kazdodennd kvalitu Zivota. OCakavaju aj mensi vyskyt niektorych neZiaducich
Gcinkov oproti TKI alebo EVE, ako je napriklad hnacka [1].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Aktualne nie je na Slovensku Standardne hradena liecba v indikacii RCC, ktora je odporucana podla najnovsich
medzinarodnych Standardov a poznatkov. NIV je v stcasnosti hradeny zdravotnymi poistoviiami na vynimku,
pristup k terapii je obmedzeny.

NIV je pacientom podavany v zdravotnickom pracovisku (kazdé 2 alebo 4 tyZdne). Pre niektorych pacientov méze
cestovanie do onkologického centra predstavovat problém - spojené s pripadnou potrebou sprievodu, finan¢nou
a fyzickou naro¢nostou v porovnani s peroralnou formou TKI alebo EVE, ktoré pacient méZe uzivat doma.

Klinicky odbornik A uviedol, Ze v sicasnosti nemaju dobry pristup k terapii NIV poistenci VSeobecnej zdravotnej
poistovne a poistovne Dovera.

Reprezentanti anglickej pacientskej organizacie Kidney Cancer Support Network v hodnoteni NICE zmiefujd
zvy$enu nutnost cestovania za liecbou, no je to podla nich vyvazené lepSou kvalitou Zivota a mensim vyskytom
neziaducich ucinkov oproti TKI alebo EVE [1].
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V hodnoteni NICE je vo vstupoch od pacientov uvedené vyjadrenie pacienta, ktory bol schopny po lie¢be NIV
pracovat a Zit relativne normalny Zivot. Reportovana je aj redukcia v potrebe opatery a zlepSenie v oblasti
vykonavania kazdodennych aktivit [1].

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

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Potrebné je pacienta informovat o moznych imunitne podmienenych neziaducich G¢inkoch spojenych s lie¢bou NIV
aich symptémoch a o potrebe ich hlasenia osetrujicemu lekarovi [1].

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

NIV sa moze podavat dospelym pacientom s RCC. Pacienti so sibeZnymi metastdzami v mozgu, aktivnym
autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnymi stavmi vyZzadujicimi si systémov( imunosupresiu alebo s ich
akoukolvek anamnézou boli z klinickych skdsani s NIV vylGcéeni. Preto sa ma NIV u tychto pacientov pouzivat s
opatrnostou po individuadlnom zvazeni pomeru moznych prinosov a rizik oSetrujicim lekarom [1].

NIV sa neodporuca pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajicich Gc¢innt antikoncepciu, nakolko nie
su dostupné Udaje o pouZziti NIV pocas gravidity. Rozhodnutie, ¢i ukoncit dojcenie alebo ¢i prerusit liecbu
nivolumabom sa musi urobit po zohladneni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu [3].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach savisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zadkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UCele, povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného sthlasu 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.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych (dajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov
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Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujica 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 vyplyvajicich 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 vstup od klinického odbornika, ktory by nemal akykolvek deklarovany konflikt
zaujmov podla vyhlasenia.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

Lie¢ivo nivolumab (Opdivo) v monoterapii na lieCbu pokrocilého karcinému z obli¢kovych buniek po
predchadzajucej liecbe.

Uvedeny vstup odbornika je zhodny so vstupom, ktory bol pre NIHO dodany v ramci hodnotenia 12B. Aktualnost
Udajov v uvedenom dotazniku NIHO overilo u odbornika, ktory potvrdil stalu platnost (dajov aj pre potreby
aktualneho hodnotenia.

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

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno .
Nazov organizacie .
Pracovna pozicia
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: X zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov
X $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):
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Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?
Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

1. Objektivna odpoved, odpoved, PFS a OS

Zlepsenie preZivania nad 3 mesiace,

Ano

A0023

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

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

Neviem

Nie

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

Nie je pouzivane ani v ramci SPC bohuzial, dany liek patri jednoznacne
do 1 linie do kombinacie s TKI ev Ipi, to ze riesime jeho zaradeniedo 2 a 3
linie svedci kde sa nachadzame, jeho prinos by bol jednoznacnejsi v 1
linii

A0025, A0024, BO001 1. Standardne - histologizaia
Aké je vsucCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?
1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti 2. Nivo je k dispozicii na vynimku, comparator Cabozantinib
diagnostikované v klinickej praxi?
2. Akéintervencie (komparatory) sa 3. Nie
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?
3. Existujd narodné SDTP? 4, Everolimus, sorafenib, pazopanib
4. Co je zauzivana nasledna liecba?
B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho | Klinicky onkoldg
komparatory avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201
Existujd  skupiny  pacientov,  ktori | PoistenciVZP DOVERA

v hodnotenej indikacii v si¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role?

Nie

G0009

Kto by hodnotené lie¢ivo podla Vas mal
mat mozZnost predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Klinicky onkolog

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?
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Hlavna sprava

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

e Nivolumab pre 2 a 3 liniu by mal byt standardne dostupny
Je potrebne hlavne aby bol dostupny v 1lnii do kombinacie s TKI a Ipi

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

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie. V hodnoteni s pouZzité stanoviska anglickej
pacientskej organizacie Kidney Cancer Support Network a pacientske vstupy, ktoré boli zverejnené ako sucast
hodnotenia NICE pre nivolumab [1].

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie. V hodnoteni st pouZzité stanoviska anglickej
pacientskej organizacie Kidney Cancer Support Network a pacientske vstupy, ktoré boli zverejnené ako stcast
hodnotenia NICE pre nivolumab [1].
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme Vv procese hodnotenia lieiva NIV v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na opravu
podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a 1 ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikacie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: Datum odpovede: 26.01.2024
17.01.2024 (ID navrhu 29937)
11.01.2024 (ID navrhu29936)
Doplnit vysledky niZsie uvedenych DR poskytol poZadované vysledky. | Odpoved akceptujeme.
ukazovatelov klinickej G¢innosti stidie
CheckMate 025 (CA-209-025):
e celkové prezivanie (OS)
e miera celkovej objektivnej
odpovede (ORR)
e  preZivanie bez progresie
(PFS)
pri minimalnej diZke sledovania 87,7
mesiacov (najnovsi cut-off dat) formou
publikacie, alebo ak vysledky neboli
publikované formou reportu s
primeranym Statistickym

spracovanim.

Aktualizovat NMA pouZitl na DR aktualizaciu NMA o vysledky z Odpoved akceptujeme. Nakolko
odvodenie prinosov NIV vs. SOR a najnovsieho data cut-off stidie neoCakavame zasadny vplyv novsich
porovnanie SOR vs. EVE v CheckMate 025 (minimélne dizka dat na vysledky klinickej ucinnosti,
ukazovateloch OS a PFS o vysledky z sledovania 87,7 mesiacov) akceptujeme vysledky pri
najnovsieho data cut-off stidie nevykonal. DR opéatovne poskytol minimalnej d{Zke sledovania 64
CheckMate 025 (minimélna diZka NMA s vysledkami pri minimalnej mesiacov.

sledovania 87,7 mesiacov) a pripadne dizke sledovania 64 mesiacov,
aj o vysledky z inych studii v sieti (ak st | ktoré boli dodané NIHO v rdmci
dostupné novsie udaje). hodnotenia 12B.

Dodat uvedent NMA.

Zapracovat uvedent aktualizaciu NMA

do FEM.
Dodat prieskum odbornikov s popisom | DR doloZil vysledky uvedeného Odpoved akceptujeme.
metodiky a podrobnymi vysledkami, prieskumu

ktory DR realizoval za ucelom
zaradenia lieku Opdivo do zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL) v ramci
konania ID25611 a ID 25612 (NIHO
hodnotenie 12B).

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

Pozadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania vyzvy: 12.05.2022 Datum odpovede: 19.05.2022

PredlozZit metodiku vypoctov hodndét | DR v odpovedi opisal metodiku, Odpoved akceptujeme.

utilit pre jednotlivé zdravotné stavy sposob zberu dat a dodal data

(PD: Progresia ochorenia; PF: Bez potvrdzujlce Statistick

progresie ochorenia). signifikanciu rozdielu v kvalite Zivota

v zavislosti od prislusnosti
k lieCebnému ramenu - t.j.
prisludnost k lieCebnému ramenu

Predlozit analyzu dat, ktora
oddvodnuje pouZzitie vyssich utilit u
pacientov na liecbe NIV v
zdravotnych stavoch PD a PF v
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porovnani s pacientamina
komparacnej liecbe - t.j. predloZit
analyzu, ktora preukazuje efekt NIV
na kvalitu Zivota nad rdmec prinosu v
dosahovani PFS.

ma Statisticky signifikantny vplyv na
kvalitu Zivota.

PredloZit data, na zaklade ktorych DR
predpoklada dlhotrvajlci benefit
liecby NIV v kvalite Zivota aj po
ukonceni lie€by NIV, t.j. ktoré
oddvodnujd pouzitie vyssich utilit v
ramene NIV v stave PD v ramci
celoZivotného horizontu.

DR nepredlozZil adekvatnu
argumentaciu, ktora by
opodstatfiovala pouZitie vyssich
utilit v PD stave v NIV ramene v
celozZivotnom horizonte.

S neistotou akceptujeme.
Argumentaciu DR v3ak povazujeme
za nedostatocn.

Dodat data o diZke trvania naslednej
lieCby v $tadii CheckMate 025.

DiZku trvania naslednej liecby v
$tadii CheckMate 025 nema
slovensky zastupca DR aktuélne k
dispozicii. Slovensky zastupca
uviedol, Ze data boli u DR vyZiadané
av pripade, ak budu dodané, tak
budu NIHO poskytnuté.

Data o dizke trvania naslednej liecby
v §tudii CheckMate 025 neboli do
terminu zverejnenia hodnotenia
NIHO poskytnuté. PGvodné
nastavenie sme akceptovali
vzhladom na nizky dopad na
vysledok.

Dodat data o pacientoch, ktori
nastupuju na lie¢bu liekom Opdivo v
modeli BIM (z angl. Budget Impact
Model) v reZime ,vynimka“. NIHO
Ziadalo DR o informacie tykajuce sa
dizky doterajsej liecby a liniovost
liecby.

DR nema k dispozicii Ziadne data o
»vynimkovych“ pacientoch, preto
poZiadal zdravotné poistovne, aby
mu pozadované data poskytli. DR
prislubil ich dodato¢né zaslanie
NIHO v pripade, ak ich obdrzi do
terminu zverejnenia hodnotenia.

Déata o pacientoch v reZime
»vynimka“ neboli do terminu
zverejnenia hodnotenia NIHO
poskytnuté. Odpoved akceptujeme,
hoci nedostupnost tychto dat vnasa
do modelovania vyraznd neistotu.
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 51: NMAs Checklist validity

NIH<®

Study reference

Amzal B. et al.,
2017]

NMA 2 (DR) [12]

RELEVANCE

Is the population relevant? Yes Yes
Are any relevant interventions missing? No No
Are any relevant outcomes missing? Yes? Yes®
Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes Yes
CREDIBILITY

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

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

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

3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby | No No
leading to bias?

4. 1s it likely that bias was induced by selective reporting of No No
outcomes in the studies?

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers | Yes Yes
(i.e., baseline patient or study characteristics that have an impact

on the treatment effects) across the different treatment

comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment | Yes Yes
effect modifiers), were these imbalances in effect modifiers across

the different treatment comparisons identified before comparing

individual study results?

Analysis methods

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

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise | N/A N/A
contrasts (i.e., closed loops), was agreement in treatment effects

(i.e., consistency) evaluated or discussed?

9. In the presence of consistency between direct and indirect | N/A N/A
comparisons, were both direct and indirect evidence included in

the network meta-analysis?

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of | Unclear Unclear
treatment effect modifiers across the different types of

comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to

minimize this bias with the analysis?

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or | Unclear No
fixed-effect models?

12. If a random-effects model was used, were assumptions about | N/A N/A
heterogeneity explored or discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup | N/A N/A
analyses or meta-regression analysis with prespecified covariates

performed?

Reporting Quality and Transparency

14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network | Yes Yes
provided with information on the number of RCTs per direct

comparison?

15. Are the individual study results reported? Yes Yes

12 safety and quality of life was not evaluated

13 NMA did not include quality of life comparison, comparative safety data available
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16. Are results of direct comparisons reported separately from | Yes Yes
results of the indirect comparisons or network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained | Yes No
with the network meta-analysis reported along with measures of

uncertainty?

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

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment | Unclear Unclear
effects reported?

Interpretation of findings

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

21. Were there any potential conflicts of interest? Unclear* Unclear®
22. If yes, were steps taken to address these? N/A N/A

14 Sponsor is Ipsen Pharma SAS
15 created by Parexel, submitted by MAH
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