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Pouzité skratky

AE NeZiadlce udalosti (z angl. adverse events)

ACS Americka spolocnost pre rakovinu (z angl. American Cancer Society)
AIC Akaike information criterion - Akaikeho informacné kritérium

AUC Oblast pod krivkou (z angl. area under curve)

BIC Bayesian information criterion - Bayesianske informacné kritérium
BIA Model dopadu na rozpocet (z angl. budget impact model)

ChT Chemoterapia

CNS Centralny nervovy systém

CPT Cisplatina

DR Drzitel registracie

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group performance status

EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)
EORTC Dotaznik Eurdpskej organizécie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov

QLQ-C30 - zaklad 30 (z angl. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire-Core 30)

EORTC Dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov

QLQ-LC13  -karcindm plic 13 (z angl. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-
of-Life Questionnaire - Lung Cancer 13)

EQ-5D-3L  Eurdpsky dotaznik kvality Zivota 5 Dimenzii 3 Urovne (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3

Level)

EQ-5D-3L  Eurdpsky dotaznik kvality Zivota 5 Dimenzii 3 Urovne (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3
Level)

EQ-5D-5L  The EuroQol five-dimensions - Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, 5
Urovni odpovede

ESMO Eurdépska onkologicka spolo¢nost (z angl. European Society For Medical Oncology)
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Farmako-ekonomicky rozbor

Gemcitabin

Pomer rizik (z angl. hazard ratio)

Kvalita Zivota spojena so zdravotnym stavom (z angl. health-related quality of life)

Hodnotenie zdravotnickej technoldgie (z angl. Health Technology Assesment)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental cost-utility ratio)

Indikacné obmedzenie

Kaplan-Meier

Karboplatina

Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov

Medzinarodna klasifikéacia chordb - 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodné centrum zdravotnickych informacii

The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institut pre excelentnost v oblasti
zdravotnictva

Sietova meta-analyza (z angl. network meta-analysis)

Narodny onkologicky register

Nabpaklitaxel

Nemalobunkovy karciném plic (z angl. non small cell lung carcinoma)

Onkoldg

Celkové prezivanie (z angl. overall survival)

Paklitaxel

Receptor programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. programmed cell death protein 1 ligand)
Ligand receptoru programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. programmed cell death protein 1 ligand)
Pembrolizumab

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

Populécia, intervencia, komparator, vysledky (z angl. Population Intervention Control Outcomes)
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Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite

Randomizované kontrolné stadie (z angl. randomized controlled trials)

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

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Skvamdzny nemalobunkovy karciném pluic (z angl. squamous non small cell lung carcinoma)
Statni Gstav pro kontrolu [éCiv

T - tumor, N - nodulus, M - metastaza (z angl. primary Tumour, Nodal, distant Metastasis)

Cas zotrvania na lie¢be (z angl. time on treatment)
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Keytruda v kombinacii s paklitaxelom/nabpaklitaxelom a
karboplatinou na liecbu dospelych pacientov v prvej linii metastatického skvamoézneho
nemalobunkového karcinému plic (sqNSCLC) s PD-L1 TPS 1 - 49 %, pokial drzitel registracie (DR)
neupravi poZadovanu vySku Ghrady na maximalne - € za balenie, ¢o zodpoveda - % zlave vodi
maximélnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyike 2 868 €, resp. zlave [J| % vo¢i pozadovanej dévernej
Uhrade vo vyske -€. Uvedenu vysku uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérif
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. 1 zakona 363/2011 Z. z. odporuc¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoc¢nu zlavu (nad ramec
-%), ktora zniZi tato neistotu. Najvacsim zdrojom neistoty je modelovanie celkového preZivania
pacientov (z angl. overall survival, OS) piecewise pristupom a spésob modelovania naslednej liecby.

Odporticame zvazit

zniZenie dopadu na rozpocet pomocou mechanizmov v zmluve s DR o podmienkach thrady a
doplnenie indikacného obmedzenia o vetu: ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav
pacienta charakterizovany na ECOG skale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status)
ako skore 0 - 1.

Odovodnenie
Problematika a vzniknutd zataZ ochorenim pre pacienta

.....

celosvetovo na druhom mieste. Zhubné nadory plic boli v roku 2022 najcastejSou onkologickou
pri¢inou Umrtia muzZov a druhou najCastejSou onkologickou pri¢inou Umrtia Zien na Slovensku.
Metastatické stadium ochorenia je povazované za nevyliecitelné a liecba ma za ciel zmiernit priznaky
ochorenia a spomalit jeho dalSiu progresiu. Ochorenie ma podla pacientov dopad na ich psychické
prezivanie, ako aj na vztahy sblizkymi. Aktudlne hradend liecba metastatického skvamdzneho
nemalobunkového karcindmu pluc nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom, ¢o sposobuje
frustraciu u klinickych odbornikov.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o PEM + PAXT + KPT = pembrolizumab + paklitaxel + karboplatina
o  PEM + NPAXT + KPT = pembrolizumab + nabpaklitaxel + karboplatina

Komparatormi si chemoterapeutické reZimy:
o PAXT + KPT = paklitaxel + karboplatina
o VIN +CPT =vinorelbin + cisplatina
o GEM+PT = gemcitabin + cisplatina/karboplatina

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Liecba PEM + PAXT/NPAXT + KPT preukazala prinos v celkovom prezivani (z angl. overall survival,
0S) a v prezivani bez progresie (v angl. progression-free survival, PFS) pacientov oproti vSetkym
komparatorom.

o DR dokazuje prinos PEM + PAXT/NPAXT + KPT oproti komparatoru PAXT + KPT
prostrednictvom Kklinickej Studie KEYNOTE-407, pricom sa zameriava na podskupinu
pacientov s PD-L1 TPS skére 1 - 49 % v sulade s pozadovanym indikacnym obmedzenim.
Prinos PEM + PAXT/NPAXT + KPT oproti VIN + CPT a GEM + PT dokazuje predloZenou sietovou
meta-analyzou (v angl. network meta-analysis, NMA). PredloZena NMA povaZuje komparatory
GEM + PT a PAXT + KPT za rovnako ucinné a pracuje s nimi ako s jednou liecbou (GEM/PAXT +
PT).
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o Vstadii KEYNOTE-407 bol median OS v ramene s PEM 18,0 mesiacov a v kontrolnom
ramene 13,1 mesiaca, OS HR = 0,60 (95 % CI: 0,45 - 0,83). Miera celkového 3-ro¢ného
prezivania predstavovala 31,1 % vramene s PEM oproti 17,5 % v kontrolnom ramene. Na
zaklade vysledkov z predloZenej NMA prinos PEM v OS oproti komparatoru GEM/PAXT + PT
. Oproti komparatoru VIN + CPT bol

vysledok v parametri 0S

o PEM predlzoval ¢as do progresie ochorenia v porovnani so vietkymi komparatormi. V studii
KEYNOTE-407 bol median PFS v ramene s PEM 8,2 mesiaca a v kontrolnom ramene 6,0
mesiaca. HR PFS predstavuje 0,60 (95 % CI: 0,45 - 0,81).

o Na zaklade vysledkov z predloZzenej NMA PEM + PAXT/NPAXT + KPT

PFS pacientov oproti komparatorom GEM/PAXT + PT
vin + ceT I

o Z hladiska bezpeénosti pridanim PEM k PAXT/NPAXT + KPT nedochadza k vyznamnému

zvySeniu toxicity oproti samotnému PAXT/NPAXT + KPT. PredloZend NMA neporovnava
bezpecnost a ani neuvadza hodnoty kvality Zivota z jednotlivych studi.

o Rozdiely v kvalite Zivota nie st po pridani PEM k PAXT/NPAXT + KPT klinicky vyznamné.
Statisticky vyznamné rozdiely v kvalite Zivota boli pozorované v 9. a aj v 18. tyZdni po zaciatku
liecby v prospech ramena s PEM.

Vysledky Studie KEYNOTE-407 povaZzujeme na zaklade vysokého vyskytu udalosti za dostatocne zrelé.
Vysledky analyzy podskupin su spojené s neistotou, nakolko neboli primarnymi ukazovatelmi Stddie a
zaroven je pocet pacientov v podskupinach podla PD-L1 v jednotlivych ramenach maly. Dékaz existuje
iba pre pacientov vo vykonnostnom Stadiu podla ECOG 0 - 1.

Pouzitie danej NMA predstavuje neistotu, nakolko NMA povaZzuje komparatory GEM + PT a PAXT + KPT
za jednu liecbu a obsahuje aj menej kvalitné open label studie fazy 2.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

PEM pri pozadovanej vyske ﬁhrady- € za balenie nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR pri prahovej hodnote 60,6-tisic €/QALY dosiahol PEM +
PAXT/NPAX + KPT ICUR:

o [J€/QALY voci komparatoru VIN + CPT (Jf QALY),

o [€/QALY voci komparatoru GEM + PT (Jf QALY),

o [€/QALY voti komparatoru PAXT + KPT (| QALY).

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia pri prahovej hodnote 60,6-tisic €/QALY dosahuje PEM + PAXT/NPAX + KPT ICUR:
o  [€/QALY voii komparatoru VIN + cPT (] @ALY),
o [ €/QALY voci komparatoru GEM + PT (] QALY),
o [€/QALY voii komparatoru PAXT + KPT (] @ALY).

Aby Keytruda bola nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zikona 363/2011 Z. z., lihrada za balenie
licku méze byt maximalne vo vyske [ €, ¢o zodpoveda ] % zlave voci navrhovanej maximélnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 868 €, respektive zlave - % voci pozadovanej dévernej Ghrade

vo vyske [ €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj 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. odporu¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoénu zlavu (nad rdmec
Il %), ktord znizi tito neistotu. Neistota je spojend najma smodelovanim prinosov piecewise
pristupom a so sposobom modelovania nasledne;j liecby.

Limity nakladovej efektivnosti v zakone diskutuji maximalnu moznd dhradu za intervenciu. V zmysle
zakona je aj pri splneni tychto podmienok potrebné prihliadat na ucelnost a efektivnost vynakladania
verejnych prostriedkov. Liek Keytruda je v ¢ase zverejnenia hodnotenia na Slovensku kategorizovany v
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6 indikaciach, vo vSetkych ma DR uzavretd s MZ SR zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (MEA).
Podrobnosti o uz existujucich dévernych podmienkach Ghrady uvadzame v ¢asti 3.6.

Dopad na rozpocet
e Odhadujeme sumarnu thradu VZP za liek Keytruda v kombinacii s chemoterapiou v treti rok od

kategorizacie vo vyske ] € (z toho Keytruda tvori ] €) a ¢isty dopad vo vyske ] €. 0dhad je
spojeny s miernou neistotou.

e Odporuéame zvaZit zniZzenie dopadu na rozpocet pomocou mechanizmov v zmluve sDR
o podmienkach thrady. Mdme za to, Ze dopad na rozpocet kategorizacie lieku Keytruda v predmetnej
indikacii ma potencial ohrozit finanénu stabilitu systému verejného zdravotného poistenia (VZP) podla
§ 7 ods. 5, pism. e zdkona 363/2011 Z. z.

Doplnenie indikaéného obmedzenia:
e Navrhujeme zvazit doplnenie indika¢ného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické
ddkazy o ucinnosti a bezpecnosti lieku Keytruda v hodnotenej indikacii si dostupné iba pre pacientov
vo vykonnostnom stave na ECOG 3kale so skore 0 - 1.

Poznamka

e Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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(zohladriuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.04.2024

Zacatie plyf\utla leh.oty na vy.dafn.le 01.05.2024

rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 28.05.2024

Vydanie odporucania 27.08.2024

Celkové trvanie hodnotenia ,
119 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKa je Gcinnost a bezpecnost lieiva pembrolizumab v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s metastatickym skvaméznym nemalobunkovym karcindbmom pldc v slovenskom kontexte na Urovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia pembrolizumab zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké st dalsie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva pembrolizumabu?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:
(zangl. Population) e  Zhubny nador priedusiek a plic
e MKCH-10":C34.-

Populacia podla EMA:
eV kombinacii s karboplatinou a bud' paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom
(paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na albumin) indikovana ako
lieCba prvej linie metastatického skvamdzneho nemalobunkového
karcinému pllc u dospelych.
Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:
eV kombinacii s karboplatinou a bud paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom
(paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na albumin) indikovana ako
liecba prvej linie metastatického skvamézneho nemalobunkového
karcinému pluc u dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym
skore nadoru (tumour proportion score, TPS) 1 - 49 %, po dobu maximalne
24 mesiacov.
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH? Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Intervencia Pembrolizumab + karboplatina + paklitaxel (nab-paklitaxel)

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

e Paklitaxel je antineoplastickd latka, ktorda ma zabrariovat deleniu
nddorovych buniek, tym Ze ma stabilizovat mikrotubuly. Tato stabilita
sposobuje  inhibiciu  normalnej  dynamickej  reorganizacie
mikrotubularnej siete, ktord je zakladom pre vitalnu interfazu a

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlUZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
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mitotické bunkové funkcie. DR predpokladé pre PATX davku 200 mg/m?
kazdé 3 tyzdne.

e Nab paklitaxel je paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na albumin ¢im
méa zlepSovat transport paklitaxelu cez endotelové bunky. Pritomnost
albuminu ma taktiez ovplyvriovat toxicitu paklitaxelu. Mechanizmus uc¢inku
nab paklitaxelu je totozny s paklitaxelom.

e Karboplatina je podporna chemoterapia na baze platiny patriaca medzi
cytostatika. Karboplatina ma inhibovat syntézu DNA zasiahnutych buniek
cez tvorbu medziretazcovych a vnutroretazcovych vazieb. To ma viest k
inhibicii replikacie a bunkovej smrti. DR predpoklada pre karboplatinu
davku AUC® =6 mg/ml/min v 1. den kazdého 21-driového cyklu.

MeSH: Pembrolizumab, Paclitaxel, Albumin-Bound Paclitaxel, Carboplatin

Komparator
(zangl. Control)

Cisplatina + Vinorelbin

e Cisplatina je komplexna zlic¢enia tazkého kovu urcena na liecbu nadorov.
Cisplatina ma inhibovat syntézu RNA a proteinov, ma pdsobit na bunkovy
cyklus, ¢im ma znizovat delenie nadorovych buniek. Zvycajna davka
cisplatiny je 20 mg/m? a viac, jedenkrat za 3 tyzdne. Davkovanie sa pri
kombinovanej terapii musi prispésobit prislusnému terapeutickému
rezimu.

e Vinorelbin antineoplasticky liek patriaci medzi alkaloidy z rodu Vinca.
Vinorelbin ma zasahovat do delenia buniek tym, Ze ma spdsobovat ich
usmrtenie v interfaze alebo v nasledujicom mitotickom deleni.
Odporuc¢ana davka vinorelbinu je pri prvych 3 podaniach 60 mg/m? plochy
povrchu tela, poddvané jedenkrdt tyzdenne. Pri kombinovanych
reZimoch sa davka a schéma podavania maji upravit podla lie¢ebného
protokolu.

Karboplatina + Paklitaxel
e Mechanizmus ucinku je pre jednotlivé lieCiva popisany v Casti intervencia.
Odporacana davka paklitaxelu je 175 mg/m?, s trojtyZdfiovym intervalom
medzi cyklami. Odporicana davka karboplatiny je 400 mg/m? plochy
povrchu tela ako jednorazova intravenézna davka. Alternativne sa na
vypocet davky karboplatiny podla AUC pouziva Calvertov vzorec.

Cisplatina/Karboplatina + Gemcitabin
e Gemcitabin je antimetabolitom pyrimidinu, ktory ma vykazovat
cytotoxicky Gc¢inok, tym Ze ma inhibovat syntézu DNA v bunke. Odporacana
davka gemcitabinu je 1 250 mg/m? plochy povrchu tela podavana vo forme
intravendznej infizie.

MeSH: Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel, Vinorelbine, Gemcitabine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

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

e CR(zangl. complete response; dosiahnutie kompletnej remisie)

Kvalita Zivota

3 AUC z angl. Area Under the Curve = plocha pod krivkou
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e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

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

e neZiaduce udalostistuprfiala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

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

Jednoramenné stadie

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

* 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 izkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.

® 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/S0266462313000688. 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.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcif (NICES, SUKL?).

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 sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

© NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
7SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.
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Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana 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 Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad 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

Dria 27.05.2024 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
27.05.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zdklade MeSH terminov uvedenych
v tabulke PICO (Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouzité NIHO hodnotenie ¢. 56/2023 a $tyri 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 autorom (HO) a kontrolované veducimi (MP, LG, DK).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 28.05.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (29.05.2024) osloveni zastupcovia Slovenskej onkologickej spolo¢nosti.
Dria 12.06.2024 sme na zaklade predoslych skisenosti kontaktovali odborni¢ku na lie¢bu pacientov s predmetnym
ochorenim. Tato odborni¢ka nam poskytla vstup do hodnotenia.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 14.05.2024. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta a Liga proti rakovine). Do tohto
hodnotenia sa nezapojila Ziadna z organizacii. Vstup pacientov sme prebrali z hodnotenia lieku Tecentriq ¢.
26B/2022.
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Vysvetlenie k pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov 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 méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit 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 su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo 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 Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mdézeme vyuzit aj vpripade pouzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame 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 vytvéra ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P 6kyje status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike? Ak
Uroven dhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, AO005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

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

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

Nemalobunkovy karciném pliic (z angl. non small cell lung carcinoma, NSCLC) zahfia skupinu biologicky a
molekularne réznych malignit so signifikantnou mierou heterogenity na Urovni pacienta, ako aj na Urovni
populécie. Histologicky rozliSujeme tri hlavné podtypy NSCLC: adenokarcindm, skvamézny karcindm
(epidermoidny, spinocelularny) a nediferencovany velkobunkovy karciném [3, 4, 5, 6].

Skvamdzny typ NSCLC (z angl. squamous non small cell lung carcinoma , sqNSCLC) je druhym najcastejSim typom
pri¢om tvori 25 - 30 % zo vsetkych diagnostikovanych pripadov NSCLC. Na molekularnej Grovni sa vyznacuje
pritomnostou imunohistochemického markeru skvamoznej diferenciacie p40 ataktiez ho je mozné blizSie
charakterizovat Urovriou expresie ligandu receptora programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. programmed cell
death protein 1 ligand, PD-L1). Jedna sa o protein, ktory blokuje spustenie imunitnej kaskady namierenej proti
nadorovej bunke, &im sa nadorova bunka stadva odolnej$ou. Uroveri expresie PD-L1 je doleZitym aspektom
v rozhodovani sa o naslednej lie¢be nadoru [7].
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Medzi hlavné rizikové faktory spajané s rakovinou plic patria faktory zivotného Stylu a prostredia.
Najvyznamnejsim rizikovym faktorom je faj¢enie, pricom az 80 % Umrti na rakovinu pluic sa spaja s faj¢enim. Pasivne
fajcenie taktiez prispieva ku vyssiemu riziku vzniku rakoviny pluc. Nefajciari Zijuci v domacom prostredi s faj¢iarom
majl 30 % narast rizika v porovnani s nefaj¢iarom zijicim s nefaj¢iarom. Signifikantny vplyv ma radénové zatazenie,
vystavenie karcinogénom: azbestu, pilindm niektorych drevin, sadziam, zli¢enindm chrému, kadmia a arzénu. Ku
fyzikalnym vplyvom méZeme zaradit vystavenie ionizujicemu Ziareniu. Priemerny vek pri diagnostike karcindmu
pliuc je 70 rokov. Ochorenie postihuje priblizne dvakrat viac muzov ako Zzien, v poslednych rokoch ale incidencia
pripadov u muzov klesa a u Zien stipa. Medziro¢ne sa maximum incidencie posuiva ku niz§im vekovym skupinam
[8,9,10,11,12].

Rizikové faktory ochorenia [1]

Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcindmu definuju tri skupiny pacientov
podla rizika [9, 13]:

1. Vysoké riziko - fajCiari, ktori fajCili viac ako 20 cigariet/der dlhsie ako 10 rokov; silni ex-fajciari (interval
ukoncenia menej ako 10 rokov); po liecbe (a ,vylieceni®) plicneho karcindmu bez ¢asového obmedzenia
2. Stredné riziko - ostatni fajciari nesplfiajlci kritéria vysokého rizika; pasivni fajciari; pacienti s fibréznymi

[éziami na pllcach a s chronickymi zapalovymi ochoreniami (chronicka obstrukéna choroba plic,
CHOCHP); profesionalna expozicia znamym karcinogénom

3. Standardné riziko - populacia nesplfiajica uvedené kritéria, ktora je viak tieZ zatazena definovanym
percentom vzniku ochorenia pri absencii uvedenych rizik.

Zavaznost a symptomy [1]

zahfnaja pretrvavajlci kasel, bolest na hrudniku, problémy s dychanim, dychavi¢nost (dyspnoe), vykasliavanie krvi,
Ubytok hmotnosti, stratu chuti do jedla adnavu [12]. Pri rozsireni ochorenia do inych organov (vzdialené
metastazy), sa méze NSCLC prejavovat bolestou kosti alebo Zltym sfarbenim koZe (ikterus, ZIltacka). Pritomnost a
mnozZstvo symptémov ma signifikantny vplyv na kvalitu Zivota pacientov, u cca 90 % pacientov sa vyskytuje dva a
viac symptdmov suvisiacich s ochorenim, ¢o sa moze prejavit aj psychickym stresom. Taktiez sa m6zu vyvinut
metastazy centralneho nervového systému (CNS), ktoré vyznamne zvySuju riziko Gmrtia pacientov [14].

Progndza pacientov Uzko suvisi so Stadiom ochorenia podla tzv. TNM (z angl. primary Tumour, Nodal, distant
je diagnostikovana az v pokrocilom neresekovatelnom stadiu [4], podla idajov Narodného onkologického registra
(NOR) bolo v roku 2012 s diagnézou C34 az 58,9 % pripadov v Stadiu IV a 22,2 % v stadiu |11 [16]. V minulosti, ked este
neboli dostupné cielené mozZnosti farmakologickej liecby, vac¢sina pacientov umierala do dvoch rokov a takmer
vSetci do 5 rokov [17, 18]. Karcindm plic patri v pokrocilych Stadiach k nevylieCitelnym ochoreniam, podla ACS
(z angl. American Cancer Society) je progndza 5-ro¢ného prezivania NSCLC pri lokalne pokrocilom ochoreni 37 %
a metastatickom ochoreni 9 % [6].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Klasifikacia NSCLC [1]

Jednotlivé podtypy NSCLC uréené na zaklade histoldgie st charakterizované v tabulke nizsie (Tabulka 2). V
histologickom naleze mozno niekedy pozorovat' aj viacero typov nadorovych buniek stcasne, ide sa o tzv. zmieSany
nador (napr. adenoskvamozny karciném).
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Tabulka 2: Histologické podtypy NSCLC
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Podtyp NSCLC

Charakteristika % vyskytu

Adenokarcindm

Adenokarcindmy maju skor periférnu parenchymovu
lokalizaciu, ktora sa vysvetluje pévodom z alveolarnych
epitélii. Existuju aj centralne uloZené adenokarcinémy, 40 %
kedy sa predpoklada p6vod z bronchialnych hlienovych

Zliazok. Najcastejsi typ NSCLC.

Skvamadzny karcindm
(spinocelularny,
epidermoidny)

Vznika zo skvamédznych buniek, ¢o st ploché bunky
lemujlce dychacie cesty v plicach. Casto s spojené s
anamnézou fajcenia a maju tendenciu sa vyskytovat v

centralnej Casti pluc, v blizkosti bronchov.

25%—-30%

Velkobunkovy karciném

Bronchoskopicky nerozpoznatelny od inych typov NSCLC
— pre verifikaciu diagndzy nevyhnutné morfologické
vySetrenie. Nadorové bunky sa pod mikroskopom javia
velké a okrahle. M6Ze sa objavit v ktorejkolvek ¢asti pluc. 10% - 15%
Pre tento typ nadorovych buniek je typické agresivne
spravanie, rychly rast a Sirenie do okolitych tkaniv, najma

do lymfatickych uzlin.

Zdroj: [4,5], prevzaté z: [3]

V zavislosti od velkosti a charakteru primarneho tumoru, postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin a pritomnosti
metastaz - podla TNM Klasifikacie, sa urcuje stadium ochorenia v rozsahu IA - IV [17]. V silasnosti je aktualna 8.
verzia TNM Kklasifikacie publikovana Americkym spolo¢nym vyborom pre rakovinu (z angl. American Joint
Committee on Cancer, AJCC) [19] a Uniou pre medzindrodnd kontrolu rakoviny (z angl. Union for International
Cancer Control, UICC). Klasifikacny systém TNM opisuje primarny tumor (T), zasiahnutie lymfatickych uzlin (N)
avzdialené metastazy (M). T nadobuda hodnoty 0 - 4, vysSia hodnota T znamena pokrocilejsi nador, N nadobuda
hodnoty 0 - 3, vyssia hodnota znamena zasiahnutie lymfatickych uzlin vo vac3ej vzdialenosti od primarneho
nadoru. Nepritomnost metastaz oznacuje Cislo 0 (MO0), ¢islom 1 a pismenami a - ¢ sa oznacuje pritomnost,
lokalizacia a pocletnost metastaz (Mla-Mlc). Jednotlivé Stadida su zjednoduSene popisané v tabulke nizSie
(Tabulka 3). Metastatické Stadium NSCLC predstavuju Stadia IVA a IVB [12].

Tabulka 3: Kritérid zaradenia do stadii NSCLC na zdklade TNM klasifikdcie

Stadium Skratka TNM Popis
A T1INOMO Nador mensi ako 3 cm, lokalizovany v plicach, lymfatické uzliny bez
postihnutia, bez metastaz.
T2aNOMO Nador vo velkosti 3-4 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
IB bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia,
bez metastaz
T2bNOMO Nador vo velkosti 4-5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
A bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia,
bez metastaz
T1-2N1MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie blizkych lymfatickych
1B uzlin, bez metastaz.
Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim do
T3NOMO okolitych Struktdr, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz.
T1-2N2MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie lymfatickych uzlin,
bez metastaz.
A T3N1MO Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim do
alebo okolitych Struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz.
Nador vacsi ako 7 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim aj do
T4NO-1MO vzdialenejSich Struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez
metastaz
T1-2N3MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
B alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie aj vzdialenych
lymfatickych uzlin, bez metastaz.
T3-4N2MO
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Nador vacsiako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych alebo
aj vzdialenejsich struktar, postihnutie lymfatickych uzlin, bez metastaz
T3-4N3MO Nador vacsi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych alebo
Hnic aj vzdialenejsich Struktur, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych uzlin, bez
metastaz

TnNnM1a,b Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin; s
metastazami do opacnej strany plic ako primarna alebo pritomnost
maligneho vypotoku v oblasti plic a srdca alebo jedna vzdialena metastaza
mimo hrudnik

TnNnM1c Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;
viacero vzdialenych metastaz mimo hrudnik.

IVA

IVB

Zdroj: [17, 20], prevzaté z [1]

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania [1,7]

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

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

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

Biopsia — Po potvrdeni pritomnosti nadoru zobrazovacimi metdédami sa vykona biopsia (odobratie vzorky
nadorového tkaniva). Biopsia sa odporuca vsetkym pacientom s nddorovym ochorenim pluc za Ucelom potvrdenia
NSCLC, identifikacie histologickych podtypov a Specifickych mutécii v oblasti génov (tzv. driver mutacii), ktoré boli
identifikované ako klucové pri formovani NSCLC. Najcastejsou technikou biopsie je bronchoskopia, pocas ktorej
lekar odoberie vzorky buniek (biopsia) z dychacich ciest alebo plic. Nasledne sa vykona histopatologické
a cytopatologické vySetrenie odobratej vzorky nadorového tkaniva.

Vysledkom biopsie je urcenie histologického podtypu nadoru (Ci ide o adenokarciném, sqNSCLC, malobunkovy
alebo velkobunkovy karciném), stupria diferencovanosti (hodnoti sa Cislom 1 aZ 4 a vyjadruje stupen agresivity
nadorovych buniek), ako aj biologickej povahy nadoru (pritomnost driver mutacii; zvySend expresia PD-L1). Na
zaklade vystupov z tychto vySetreni sa urcuje vyber vhodnej lie¢by pre pacienta.

Molekularna diagnostika - Vykondva sa po biopsii. Poskytuje informéacie o biologickej povahe nadoru tym, Ze
stanovuje pritomnost driver mutacii, ¢o umozniuje vyber najicinnejsej liecby. Medzi hlavné mutacie, ktoré sa
stanovuju pri diagnostike typu NSCLC patria: EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, NTRK, HER2, MET ex14 a KRAS G12C. Vo
vSeobecnosti plati, Ze pritomnost jednej mutacie vylucuje pritomnost inej/dalSich mutacii. Podla ESMO sa
odporuca testovanie tychto mutdcii pre vSetkych pacientov v $tadiu IV s primarnym NSCLC okrem pacientov so
skvaméznym typom. Pri sqNSCLC je testovanie driver mutacii odpori¢ané len u mladych pacientov (< 50 rokov),
ktori nikdy nefajcili alebo fajcili len prileZitostne (< 15 krabiciek za rok) alebo prestali fajcit pred viac ako 15 rokmi.
Molekularnou diagnostikou sa tieZ stanovuje expresia PD-L1 v nadorovych bunkach. Vyjadruje sa pomocou
nadorového proporéného skdre (TPS z angl. tumor proportion score) alebo pomocou kombinovaného pozitivheho
skore (CPS z angl. combined positive score). CPS je definované ako pocet PD-L1 pozitivnych buniek (nddorové
bunky, lymfocyty, makrofagy) vydeleny celkovym po¢tom nadorovych buniek, vynasobené 100. TPS je definované
ako pocet pozitivnych nadorovych buniek vydeleny celkovym po¢tom nadorovych buniek, vynasobené 100 [21].

8 rontgenové vySetrenie
° vypoctova/pocitacova tomografia (z angl. computed tomography)
1 pozitrénova emisna tomografia (z angl. positron emission tomography)
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Pritomnost PD-L1 v nadore ovplyvriuje rozhodnutie o naslednej lie¢be nadoru, pri¢om pri jeho zvy3enej expresii sa
uprednostiuje imunoterapia pomocou anti PD-L1.

Imunohistochémia (IHC) - Je sifastou molekuldrnej diagnostiky. Patri medzi kli¢ovd techniku v primérnej
diagnostike, ako aj v hodnoteni prediktivnych biomarkerov. Pozitivita thyroidného transkripéného faktora 1 (TTF1)
sa spdja s pravdepodobnou diagnézou adenokarcinému, pozitivita p40 s pravdepodobnou diagnézou sqNSCLC.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

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

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

NizSie popisujeme odporicania ESMO pre lieCbu pacientov so sgNSCLC v 1. linii lieCby.

Europske odporucania ESMO z r. 2023 pre metastaticky NSCLC nezavisly od
onkogénov [1,7]

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

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

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

e Minimdlne invazivne vykony sU pouZivané napr. v nasledovnych situaciach: v pripade symptomatickej
velkej obstrukcii dychacich ciest moze byt vyuZité endoskopické odstranenie obstrukcie laserom,
kryoterapiou alebo zavedenim stentu; endoskopia pri lieCbe hemoptyzy; vaskularne stenty pri kompresii
hornej dutej Zily.

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

Odporucania pre liecbu 1. linie sqNSCLC:

Bez kontraindikdcie na imunoterapiu:

PS 0-1 bez ohladu na Grover PD-L1

e Preferovana je kombinacia chemoterapie (ChT) na béze platiny a anti-PD-L1 inhibitorov imunitnych
kontrolnych bodov (z angl. Immune checkpoint inhibotors, ICI).
e  ESMO popisuje nasledovné moznosti:
o pembrolizumab-karboplatina-(nab)-paklitaxel [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 4]
o nivolumab-ipilimumab s dvoma cyklami ChT na baze platiny (platinovy doublet ChT) [I, A,
ESCMO-MCBS v1.1 skore 4]
o cemiplimab-platinovy doublet ChT [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 4]
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o durvalumab-tremelimumab-platinovy doublet ChT [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 4]
o prePD-L1= 1% nivolumab-ipilimumab [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 4]
e Di7ka trvania liecby by mala byt upravené na zaklade klinickej Gcinnosti a tolerancie pacientom. Vo
vadsine $tudif bola diZka imunoterapie v maximalnom trvani 2 roky a preto mdze byt tato lie¢ba pacienta
po dvoch rokoch prerudena, najma v pripade nivolumab-ipilimumab kvéli riziku toxicity.

PS0-2; PD-L1=50 %

e Standardne sa pouZiva ICl v monoterapii.

e  ESMO popisuje nasledovné moznosti:
o pembrolizumab [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 5]
o atezolizumab [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 5]
o cemiplimab [l, A, ESCMO-MCBS v1.1 skore 5]

(pre PS 2 je sila dokazu lll, B,)

e Vynimku tvoria nefajciari, u ktorych sa ukazuje monoterapia menej (¢inna a preferuje sa pri nich pouZzitie
ICI+ChT.

PS2;PD-L1<50%
e Preferované je pouzitie kombinovanej chemoterapie na baze platiny s preferenciou karboplatiny [l, A]

e Druhou moZnostou je pouZitie gemcitabinu, vinorelbinu alebo docetaxelu v monoterapii [l, B]

Obrdzok 1: Algoritmus liecby pacientov s metastatickym sqNSCLC bez kontraindikdcie na imunoterapiu podla ESMO 2023

Stage IV SqCC without contraindication for immunotherapy
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S kontraindikédciou na imunoterapiu:

PS 0-1 bez ohladu na Uroveri PD-L1

e Preferovana je kombinovana chemoterapia na baze platiny
e  ESMO popisuje nasledovné moznosti:

o dublety na baze platiny (karboplatina/cisplatina) s tretou generaciou cytotoxickych Cinidiel
(gemcitabin, vinorelbin, taxany) [l, A]

o Odporacané su 4 cykly dublet chemoterapie na baze platiny nasledované menej toxickou
udrziavacou monoterapiou [I,A] alebo 4 cykly pre pacientov nevhodnych na udrZiavaciu
monoterapiu [I,A] aZ do maxima 6 cyklov [IV, B].

o Rezim karboplatina-nab-paklitaxel, najma pre pacientov svacsim rizikom neurotoxicity,
hypersenzitivitou na paklitaxel alebo kontraindikaciami na Standardni premedikaciu pred
paklitaxelom [l, B]

o  Dizka lie¢by by mala byt individulna na zéklade toxicity a priebehu lie¢by, okrem pripadu progresie [I1,B].

PS 2 bez ohladu na Urover PD-L1

e Preferované je pouzitie kombinovanej chemoterapie na baze platiny s preferenciou karboplatiny
v kombinacii s gemcitabinom, vinorelbinom, taxanom [I, A]
e Druhou moznostou je pouzitie gemcitabinu, vinorelbinu alebo docetaxelu v monoterapii [l, B]

Obrdzok 2: Algoritmus liecby pacientov s metastatickym sqNSCLC s kontraindikdciou na imunoterapiu podla ESMO 2023

Stage IV SgCC with contraindication for immunotherapy

! ! !

2V 2 e Ve
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If 4 cycles of gemcitabine—cisplatin:
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treatment in ling
with ECOG PS

Docetaxel (I, B] R AR, ¢——
Ramucirumab-docetaxel

(I, B; MCBS 1]
Afatinib [I, G; MGBS 2°]

Zdroj: [7]
Vieobecné odporicania:

e  Pre urlenie najvhodnejsej lieCby je potrebné zvazit histoldgiu, molekularnu patoldgiu, vek, vykonnostny
stav, komorbidity a pacientove preferencie.

e  Systémova liecba ma byt ponuknuta vsetkym pacientom s vykonnostnym stavom 0-2 (z angl. performance
status, PS).
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e  Pre vykonnostny stav PS 3-4 sa odportca poskytnutie najlepSej podpornej starostlivosti (z angl. best
supportive care, BSC) bez inej liecby [llI, A].

e Bezohladu na stadium ochorenia by mal pacient ukondit fajcenie.

e Stratégia lieCby pre pacienta s oligometastazami by mala byt diskutovana v rémci multidisciplinarneho
konzilia pre onkologicku lie¢bu (multidisciplinary tumour board, MTB).

e U pacientov so sqNSCLC, ktori nemaji anamnézu fajéenia sa odporiuca molekuldrne testovanie, na
zaklade ktorého sa vyberie cielena terapia.

Narodné odporucania

Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcinému pochadzaju z roku 2016. Podla
tychto odporucani sa pre pacientov v §tadiu IV (metastatickom) pri skvamdznej histoldgii s dobrym vykonnostnym
stavom (PS) pouziva kombinacia platina+gemcitabin/docetaxel/paclitaxel/vinorelbin [22].

Obrdzok 3: Odporucenie Narodnych smernic pre optimdlnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcinému 2016

Sucasné liecebné algoritmy pri personalizovanej liecbe NSCLC
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ukongéenie 1. linie chemoterapie
| | | :
8
bevaciziimab Ip:Ometlre)fe_c:) % erlotinib** podla predoslej =
alebo erlotinib** alebo erlotini lietby §
alebo pemetrexed o
v l
progresia v
chemoterapia podla podia podla 2. linia
podla algoritmu predoslej liecby predoslej liecby predoslej liecby ’

_ |

(iné*) = docataxel, paclitaxel, vinorelbin

**y pripade dokazanej aktivujucej mutacie EGFR

Zdroj:[22]

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla vyjadrenia odbornicky sa na Slovensku riadia ESMO odporucaniami. V sucasnosti viak v skupine pacientov
s0 sQNSCLC chyba moznost lie¢by kombinovanou chemo-imunoterapiou, ktord ESMO odporuca v prvej linii liecby
predmetného ochorenia. Podla vyjadrenia odbornicky si momentadlne pacienti na Slovensku lieceni
chemoterapiou, kombinovanym platinovym reZimom. Implementaciou hodnoteného lie¢iva PEM by sa na
Slovensko priniesla moznost zaradit sa v lieCebnych algoritmoch k vyspelej Eurépe a umoznilo by to klinickym
onkolégom liecit pacientov podla eurdpskych standardov.
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Pembrolizumab (PEM) je humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru programovanej bunkovej smrti
1 (PD-1) (IgG4/izotyp kapa so stabilizujicou Gpravou sekvencie v Fc regidne), ktord blokuje jeho interakciu s
ligandami PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativny regulator aktivity T-buniek, ktory sa podiela na kontrole
imunitnych reakcii T-buniek. PEM ma zosilfiovat reakcie T-buniek, vratane protinddorovych reakcii,
prostrednictvom blokady vazby PD-1 na PD-L1 a PD-L2, ktoré st exprimované v bunkach prezentujdcich antigén a
mozu byt exprimované nadormi alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru. Mechanizmus G¢inku lieku
Keytruda je znazorneny na obrazku nizsie (Obrazok 4) [23].

3.4. Opis intervencie (B0001)

Obradzok 4: Mechanizmus ucinku lieku Keytruda
. Tumor % 'ﬂ'
-~ - - 3
; % » :
 PpL1
KEYTRUDA J

PD-1 Receptor <* /(

T Cell ’;}

Odporucana davka Keytrudy u dospelych je bud 200 mg kazdé 3 tyZzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyZdfiov podavana
vo forme intravendznej inflzie pocas 30 mindt [23]. DR predpoklada podavanie v kombinovanej terapii v davke 200
mg v trojtyzdriovych cykloch bez ohladu na hmotnost, maximalne po dobu 24 mesiacov [25].

Paklitaxel (PAXT) je antineoplasticka latka, ktora stabilizuje mikrotubuly, ¢im zabrariuje ich depolymerizacii. Tato
stabilita spésobuje inhibiciu normalnej dynamickej reorganizacie mikrotubularnej siete, ktora je zakladom pre
vitalnu interfazu a mitotické bunkové funkcie. PAXT tak ma zabranovat deleniu nadorovych buniek. PAXT je v
kombinacii s cisplatinou indikovany na lie¢bu nemalobunkového NSCLC u pacientov, ktori nie si kandidatmi na
potencionalne lieCebnd chirurgickl a/alebo radiand terapiu. Paklitaxel nema 10 v ZKL. Odporac¢and davka PAXT je
175 mg/m?, s trojtyzdriovym intervalom medzi cyklami. DR predpoklada pre PAXT davku 200 mg/m? kazdé 3 tyzdne
bez blizSieho odévodnenia odklonu od odporicaného davkovania [26].

Nabpaklitaxel (NPAXT) je PAXT vo forme nanocastic viazanych na albumin. Albumin je znamy ako
sprostredkovatel endotelovej dutinovej transcytdzy zloziek plazmy. Pritomnost albuminu ma zlepSovat transport
paklitaxelu cez endotelové bunky a taktiez ma vplyv na jeho toxicitu. Pouzitie NPAXT sa odportc¢a najmé pre
pacientov s vacsim rizikom neurotoxicity, hypersenzitivitou na PAXT alebo kontraindikaciami na Standardnd
premedikaciu pred PAXT. Mechanizmus U¢inku NPAXT je totoZny s PAXT. Odporicana davka je 100 mg/m? v den 1,
8 a 15 kazdého 21-driového cyklu [27]. DR uvadza, Ze NPAXT nie je na Slovensku dostupny a preto snim v
predloZenej analyze neuvaZuje [25]. NPAXT nie je v predmetnej indikacii na Slovensku hradeny, avsak je dostupny
[28].

Karboplatina (KPT) je podporna chemoterapia na baze platiny patriaca medzi cytostatika. Inhibuje syntézu DNA
zasiahnutych buniek cez tvorbu medziretazcovych a vnutroretazcovych vazieb. To ma viest k inhibicii replikacie
a bunkovej smrti [29]. Karboplatina nie je v zmysle SPC liecivo indikované na liecbu NSCLC. Ide teda o pouZitie off-
label. Toto pouZitie méZe byt rieSené vynimkami udelenymi MZ. Vzhladom nato, Ze sa KPT podava v zdravotnickych
zariadeniach, je hradena cez paus$alne platby, problémy s Ghradou aj s prihliadnutim k relativne nizkej cene
nepredpokladame. Odporicana davka KPT u doteraz nelie¢enych pacientov s normalnou funkciou obli¢iek je 400
mg/m? ako jednorazova intravendzna davka, ktord sa poda v inflzii pocas 15 aZ 60 minut. Alternativne moZno
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pouzit Calvertov vzorec na vypocet celkovej davky KPT v mg: Davka (mg) = cielovd AUC™ (mg/ml x min) x [GFR*?
ml/min +25] [30]. DR predpoklada pre KPT davku AUC = 6 mg/ml/min v 1. defi kazdého 21-driového cyklu.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Keytruda bol prvykrét registrovany na eurépskej Grovni v 07/2015 pod ¢islom EMEA/H/C/003820 a postupne
mu bola rozsirena indikacia. Jeho poutzitie v indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia (nizSie podciarknuta),
odporucil Vybor EMA pre lieky na humanne pouzitie (CHMP z angl. Committee for Medicinal Products for Human
Use) v 01/2019 [31].

Liek Keytruda nema v EMA v predmetnej indikacii orphan dezignaciu.

Plné znenie schvalenych indikacii je dostupné z [23], nizSie uvadzame skrateny sumar, ak nie je uvedené inak, lie¢ba
je indikovana pre dospelych pacientov:

e Melaném u dospelych a dospievajucich vo veku = 12 rokov
o pokrocily, neresekovatelny alebo metastaticky melaném
o vstadiach IIB, IIC alebo Il po Uplnej resekcii
e Nemalobunkovy karciném plic (NSCLC z angl. non-small cell lung carcinoma)
o v 1. linii metastatického NSCLC s expresiou PD-L1 s TPS = 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo
ALK
o vkombinacii schemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu v 1. linii metastatického
neskvamézneho NSCLC, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK
o vkombinacii skarboplatinou abud paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom v 1. linii
metastatického skvamdézneho NSCLC
o lokalne pokrocily alebo metastaticky NSCLC s expresiou PD-L1, sTPS = 1 %, po minimalne
jednom predchadzajicom chemoterapeutickom rezime
e Klasicky Hodgkinov lymfém (cHL z ang. classic Hodgkin lymphoma) u dospelych a deti vo veku = 3 rokov
o relabujuci alebo refraktérny cHL po zlyhani autoldgnej transplantacie kmenovych buniek (ASCT)
alebo po minimalne dvoch predchadzajucich terapiach v pripade, Ze ASCT nie je lieCebnou
moznostou
e Uretolialny karcindm
o lokalne pokrocily alebo metastaticky po lie¢be chemoterapiou obsahujlcou platinu
o lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm s expresiou PD-L1 s hodnotou CPS = 10, ak liecba
chemoterapiou obsahujlca cisplatinu nie je vhodna
e Skvamocelularny karciném hlavy a krku
o vmonoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujlcou platinu a 5-fluéruracil v 1. linii
metastatického alebo neresekovatelného rekurentného HNSCC® s pozitivitou PD-L1 s hodnotou
CPS=1
o rekurentny alebo metastaticky HNSCC s pozitivitou PD-L1 s hodnotou TPS = 50 % po progresii
pocas alebo po liecbe chemoterapiou obsahujlcou platinu
e Karcindm z rendlnych buniek (RCC z angl. renal cell carcinoma)
o v kombinacii s axitinibom v 1. linii pokrocilého RCC
o vkombinacii s lenvatinibom v 1. linii pokro¢ilého RCC
o vmonoterapii RCC so zvySenym rizikom rekurencie po nefrektomii alebo po nefrektomii
a resekcii metastatickych lézii
e  Karcindmy s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H z angl. microsatellite instability-high) alebo
deficitom opravy chybne spéarovanych baz (dMMR z angl. mismatch repair deficient) - kolorektalny
karcindm (CRC z angl. colorectal cancer) a iné karcindmy
o vmonoterapii v prvej linii metastatického CRC
o neresekovatelny alebo metastaticky CRC po predchadzajicej kombinovanej liecbe na baze
fluérpyrimidinu

11 oblast pod krivkou (z angl. area under curve)
2 rychlost glomerularnej filtracie (z angl. glomerular filtration rate)
13 rakovina hlavy a krku zo skvaméznych buniek (z angl. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)
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o pokrocily alebo rekurentny endometridlny karcindm po progresii v priebehu alebo po
predchadzajicej lie¢be terapiou obsahujicou platinu u pacientov, ktori nie si kandidatmi na
kurativny chirurgicky zakrok alebo ozarovanie

o neresekovatelny alebo metastaticky karciném Zaluidka, tenkého ¢reva alebo bilidrneho traktu po
progresii v priebehu alebo po minimalne jednej predchadzajicej lie¢be

e  Karcindm ezofagu

o vkombinacii s chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu v 1. linii lokalne pokro¢ilého
neresekovatelného alebo metastatického karcindmu ezofagu alebo adenokarcinému
gastroezofagového prechodu negativneho na HER-2, s expresiou PD-L1 s CPS = 10

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

o vkombinacii schemoterapiou anasledne s pokraovanim v monoterapii po chirurgickom
zakroku lokalne pokrocilého TNBC alebo TNBC v skorom $tadiu s vysokym rizikom rekurencie

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

e Endometrialny karcindm

o vkombinacii s lenvatinibom na pokrocily alebo rekurentny karcindm po progresii v priebehu
alebo po predchadzajlcej liecbe obsahujlcej platinu u pacientov, ktori nie st kandidatmi na
kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie

e  Cervikalny karciném

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

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

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

V pozadovanej indikacii DR doteraz neZiadal o kategorizaciu. Na Slovensku je Keytruda kategorizovana nasledovne
[32]:

a) v monoterapii indikovana na lieCbu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melandému
u dospelych,

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

c) v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu a 5- fluéruracil (5- FU) indikovana ako
liecba prvej linie metastatického alebo neresekovatelného rekurentného skvamocelularneho karcindmu hlavy a
krku u dospelych, ktorych nadory vykazujd expresiu PD-L1 s hodnotou CPS = 1, po dobu maximalne 24 mesiacov,
d) v kombinacii s chemoterapiou indikovana ako neoadjuvantna liecba a nasledne s pokra¢ovanim vo forme
monoterapie ako adjuvantna liecba po chirurgickom zakroku dospelym s lokalne pokrocilym trojnasobne
negativnym karcindmom prsnika alebo trojnasobne negativnym karcindmom prsnika v skorom $tadiu s vysokym
rizikom rekurencie,

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

f) v monoterapii indikovana v prvej linii metastatického kolorektalneho karcinému u dospelych pacientov s MSI-H
(microsatellite instability-high) alebo dMMR (mismatch repair deficient), maximalne po dobu 24 mesiacov.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

DalSie poZadované indikacie st aktudlne v prebiehajlcich konaniach:
e  Cervikalny karcindm (zmenova Ziadost v konani ID 31533 - prebiehajlce konanie)

DR ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvoreni MEA zmluvu (Managed Entry
Agreement, dohoda o riadenom vstupe). Uhrada lieku Keytruda je na zaklade MEA zmluvy v indikdcii:
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e melandému vo vyske - €/balenie, o predstavuje zlavu vo vyske - % z maximalnej ceny vo verejnej
lekarni 2 868,36 €/balenie,

e  karcindmu plic s PD-L1 TPS skére = 50 %, vo vySke - €/balenie, Co predstavuje zlavu vo vyske - % z
maximalnej ceny vo verejnej lekarni 2 868,36 €/balenie,

e Kkarcinému prsnika vo vyske | €/balenie, ¢o predstavuje ztavu vo vyike | % z maximalnej ceny vo
verejnej lekarni 2 868,36 €/balenie,

e  karcindmu hlavy a krku vo vyske - €/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske - % z maximalnej ceny vo
verejnej lekarni 2 868,36 €/balenie,

e neskvamdzneho metastatického NSCLC vo vyske - €/balenie, o predstavuje zlavu vo vyske - % z
maximalnej ceny vo verejnej lekarni 2 868,36 €/balenie,

e  kolorektalneho karcindmu vo vyske - €/balenie, o predstavuje zlavu vo vyske - % z maximalnej ceny
vo verejnej lekarni 2 868,36 €/balenie.

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

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

Anglicky Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. National Institute for Health and Care
Exellence, NICE) vydal v 02/2022 pozitivhne odportcanie na hradenie lieku Keytruda v kombinacii s paklitaxelom
a karboplatinou na lie¢bu prvej linie dospelych s metastatickym skvamdznym NSCLC. Liecba ma byt hradend u
vietkych pacientov s expresiou PD-L1 s TPS 0 - 49 %. Terapia ma byt hradena do progresie ochorenia alebo
maximalne 2 roky, ak DR liek poskytne v rdmci dodatocnej zlavy [33].

Indikacia, ktora je predmetom tohto hodnotenia je uZsia oproti Anglicku nakolko neobsahuje pacientov s TPS <1
%. Zarover vsak liecba, na ktord DR Ziada Uhradu na Slovensku predstavuje kombinaciu nie len s paklitaxelom ale
aj s nabpaklitaxelom. V tomto aspekte je hodnotena indikacia SirSia oproti Anglicku.

Cesky Statny ustav pre kontrolu lieciv (SUKL) vydal rozhodnutie na $tandardné hradenie lieku Keytruda v
kombinacii s chemoterapiou karboplatinou a paklitaxelom v prvej linii lieCby dospelych pacientov
s metastazujucim skvaméznym NSCLC s expresiou PD-L1 < 50 %, zaroven vSak musia byt kumulativne splnené aj
nasledujlice podmienky [34]:

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

e Pacient nema vykazovat pritomnost klinicky aktivnych mozgovych metastdz alebo maju byt mozgové
metastazy adekvatne lieCené.

e Terapia ma byt hradend do progresie ochorenia verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim v
odstupe 4 - 8 tyzdriov z dévodu odlisného mechanizmu G¢inku imuno-onkologické terapie, maximalne vSak 2
roky.

e Pacient nema vykazovat pritomnost intersticidlnej plicnej choroby.

e Pacient nie je dlhodobo lieCeny systémovymi kortikosteroidmi v davke prednizénu nad 10 mg denne (alebo
zodpovedajlcim ekvivalentom) alebo inou imunosupresivnou liecbou.

e Pacient nema diagnostikované zavazné aktivne systémové autoimunitné ochorenie s vynimkou nasledujlcich
ochoreni: diabetes mellitus 1. typu, autoimunitny zapal Stitnej zZlazy, kozné autoimunitné ochorenie (napr.
psoriaza, atopicky ekzém, loZiskova alopécia, vitiligo).

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

Indikécia, ktor4 je predmetom tohto hodnotenia je uZ3ia oproti Cesku o podmienku rozsahu expresie PD-L1's TPS
1-49 % namiesto 0 - 49 %. Zarovef je viak irSia oproti Cesku, kedZe neobsahuje vy$Sie vymenované kritéria a teda
na rozdiel od hradenej indikécie v Cesku zahffia pacientov bez ohladu na ECOG, mozgové metastazy, pritomnost
intersticialnej choroby plic, autoimunitnych ochoreni, a imunosupresivnej lieCby. Taktiez zahfria pacientov bez
ohladu na funkciu pecene, obli¢iek akrvny obraz a neobsahuje podmienku Uhrady liecby len do progresie
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ochorenia overovanej v pravidelnych &asovych intervaloch. Navy3e na rozdiel od Ceska lie¢ba, na ktord DR Ziada
Ghradu na Slovensku predstavuje kombinaciu nie len s paklitaxelom ale aj s nabpaklitaxelom.

3.8. Pozadované podmienky tuhrady (A0001, A0007) [25]

DR v rdmci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre tato indikaciu za balenie 100 mg/4 ml (injekéna liekovka s
koncentratom na infizny roztok, podanie vo forme intravenéznej infizie) | €, ¢o predstavuje [} % ztavu
z maximalnej ceny vo verejnej lekarni 2 868,36 €/balenie [31] odvodenej z Gradne urcenej ceny.

PoZadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba je v kombinacii s karboplatinou a bud paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom (paklitaxel vo forme
nanocastic viazanych na albumin) indikovand ako liecba prvej linie metastatického skvamdzneho
nemalobunkového karcindmu pllc u dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour
proportion score, TPS) 1 - 49 %, po dobu maximalne 24 mesiacov. Hradena liecba podlieha predchadzajicemu
suhlasu zdravotnej poistovne. Navrh preskripéného obmedzenia: ONK*

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

DR ako komparatorov uvadza kombinovani chemoterapiu v rezimoch cisplatina a vinorelbin, karboplatina a
paklitaxel, cisplatina/karboplatina a gemcitabin [25]. NIHO sa s danym vyberom stotoZiuje nakolko na Slovensku
nie je v predmetnej indikacii hradend imunoterapia.

Cisplatina + vinorelbin

Cisplatina (CPT) je komplexna zli¢enia tazkého kovu urcena na lieCbu nadorov. Cisplatina v mensej miere inhibuje
aj syntézu RNA a proteinov. PGsobi nespecificky na bunkovy cyklus a ovplyvriuje tieZ bunky vo faze Go. Podobne
ako vacsina cytostatik inhibuje urcité imunitné procesy, nestimuluje cytotoxicitu makrofagov. Len cis forma
cisplatiny ma antineoplasticky a protinadorovy ucinok [35]. Je indikovana na liecbu NSCLC av$ak na Slovensku nie
je zaradena v Zozname kategorizovanych liekov (ZKL) [31] aje hradend nad ramec kategorizacie spésobom
mimoriadneho dovozu [36,37]. Davkovanie sa pri kombinovanej terapii musi prisposobit prislusnému
terapeutickému rezimu. Zvyc€ajna davka cisplatiny je 20 mg/m? a viac, jedenkrat za 3 tyZzdne. Pri kombinovane;j
terapii sa musi prisposobit prislusnému terapeutickému rezimu. DR predpoklada davku 75 mg/m? 1x za tri tyZdne.

Vinorelbin (VIN) je antineoplasticky liek patriaci medzi alkaloidy z rodu Vinca. Na molekularnej drovni pésobi na
dynamicku rovnovahu tubulinu v mikrotubuldrnom systéme bunky. Inhibuje polymerizaciu tubulinu, prednostne
sa viaZe na mitotické mikrotubuly, pricom na axonalne mikrotubuly pdsobi aZ pri dosiahnuti vysokej koncentracie.
Vinorelbin blokuje mitdzu vo faze G2-M a spdsobuje usmrtenie bunky v interfaze alebo v nasledujicom mitotickom
deleni. Pri kombinovanych rezimoch sa davka a schéma podavania maju upravit podla lie¢ebného protokolu [38].
DR predpokladé davkovanie VIN 25 mg/m? 1x za tyzden.

Karboplatina + paklitaxel

Mechanizmus Ucinku a stav Uhrady su pre jednotlivé lieCiva popisané v Casti 3.4. Davkovanie PAXT v kombinacii
s KPT, ktoré uvadza DR je 175 mg/m? ¢o je v stlade s SPC. Davkovanie KPT uvadza DR 550mg 1x za 3 tyzdne.

Cisplatina/karboplatina + gemcitabin

Gemcitabin (GEM) je antimetabolitom pyrimidinu. Cytotoxicky U¢inok gemcitabinu spociva v inhibicii syntézy DNA
dvoma mechanizmami Gcinku. Pri prvom inhibuje ribonukleotid reduktazu a pri druhom sitazi o zaradenie do
retazca DNA. DNA polymeraza epsilon nie je schopna odstrafovat gemcitabin a opravit vytvarané retazce DNA. Po
zaradeni gemcitabinu do DNA sa do vytvaraného retazca prida dalsi nukleotid, d6jde k inhibicii dalSej syntézy DNA
a indukcii apoptdzy. V kombindcii s cisplatinou, je gemcitabin indikovany ako lie¢ba prvej volby u pacientov s
lokalne pokrocilym alebo metastazujicim NSCLC. Monoterapia GEM sa méZe zvazit u starSich pacientov alebo u
pacientov s PS 2. Gemcitabin nema 10 v ZKL [31]. Odporucana davka gemcitabinu je 1 250 mg/m2 plochy povrchu
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tela podana vo forme mtravenoznej infizie pocas 30 minut v 1. a 8. den lieCebného cyklu (21 dni) v kombinacii s
cisplatinou. Davku je mozné znizovat podla rozsahu toxicity u pacienta. Cisplatina sa ma podavat v davkach
75 - 100 mg/m?raz za 3 tyzdne [39]. DR predpoklada davkovanie gemcitabinu v sulade s SPC. Davkovanie CPT DR
uvadza 75 mg/m? a davkovanie KPT 550mg 1x za 3 tyzdne.

DR uvadza, Ze podla prieskumu realizovaného firmou Pharm-In, do ktorého boli zapojeni traja odbornici
z onkologickych pracovisk $pecializovanych na lieCbu pacientov s karcindmom plic, st pacienti v 1. linii liecby
sgqNSCLCna Slovensku lieeni primarne rezimom cisplatina a vinorelbin. Percentuélne zastlpenie tohto rezimu ma
byt [ Na druhom mieste DR uvadza rezim CPT + PAXT so zastipenim [J| ana tretom mieste rezim
cisplatinu/karbolatinu s GEM so zastipenim - Tieto rezimy s v stlade s medzinarodnymi odpord¢aniami ESMO
pre pacientov, ktori maju kontraindikaciu na imunoterapiu [30]. Nakolko na Slovensku eSte nie je v predmetnej
indikacii hradend ind imunoterapia [31], dané reZimy predstavujd najviac relevantn moznost.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory NIHO nepovaZuje imunoterapie v kombinacii s chemoterapiou ani imunoterapiu
v monoterapii. V sti¢asnosti je podla medzinarodnych odporacani ako aj v klinickej praxi v zahraniéi prvou volbou
v predmetnej indikacii pre pacientov bez kontraindikacie na imunoterapiu prave imunoterapia v kombinacii
s chemoterapiou (popisané v Casti 3.3.1). Nakolko na Slovensku zatial nie je v predmetnej indikacii kategorizovana
ziadna imunoterapia tieto rezimy NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory.

NIHO taktieZ nepovaZuje za relevantné komparatory pouzitie GEM, VIN alebo docetaxelu v monoterapii, nakolko
podla prieskumu DR a vyjadrenia klinickej odborni¢ky nemaju v klinickej praxi na Slovensku v danej indikacii
dostatocné percentualne zastipenie [25].

3.11. Predpokladany prinos technologie (B0002)

DR predpoklada prinos lie¢by PEM v kombinacii s PAXT (NAPXT) a KPT u pacientov so sqNSCLC na zaklade klinickej
Stldie KEYNOTE-407. Na zaklade vysledkov tejto $tidie DR predpoklada prinos lieiva oproti su¢asne pouzivanej
chemoterapii v zmysle zlepsenia odpovede na lie¢bu, prediZenia preZivania bez zhor$enia ochorenia ako aj
prediZenia celkového preZivania pacientov. Liek Keytruda predstavuje podla DR riesenie vyraznej nenaplnenej
medicinskej potreby dostupnosti inovativnej liecby metastatického skvamdzneho NSCLC u dospelych pacientov s
PD-L1 s TPS 1 - 49 %, nakolko v tejto indikacii nie je na Slovensku hradend Ziadna smernicami odporuéana
imunoterapia [25].

Podla vyjadrenia odborni¢ky ma PEM vyznamny prinos v prvej linii lieCby metastatického sqNSCLC vzhladom na to,
e za pomoci imunoterapie je moZné vyrazné prediZenie preZivania bez progresie ochorenia a celkového preZivania
oproti konvencnej chemoterapii. Odbornicka tieZ poukazuje na fakt, Ze na Slovensku nie je dostupna Ziadna
alternativa kombinovanej imuno-chemoterapie pre hodnotenu skupinu pacientov, pricom podla ESMO odportéani
je prave imunoterapia prvou volbou lieby tychto pacientov. Podla vyjadrenia odbornicky je lie¢ba imunoterapiou
velmi dobre tolerovana, Gcinnost a bezpecnost PEM je overend vo viacerych klinickych skisaniach a taktiez
v redlnej klinickej praxi. Odbornicka zaroven poukazuje na skuto¢nost, Ze pracoviska na Slovensku, ktoré sa venuji
klinickym skasaniam, vdaka ktorym pacienti mézu dostat inovativne lie¢by, nemdzu participovat na klinickych
skusaniach, kde je skisané lieCivo po prvej linii chemo-imunoterapie. Slovensko je tak vyradené z mnohych skdsani,
pretoZe nepodava Standardnd prvu liniu liecby.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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 s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méoze

2 o o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetnd technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4’ weo

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

U pacientov v metastatickom Stadiu sqNSCLC preukazala liecba PEM + PAXT/NPAXT + KPT prinos
v celkovom preZivani a v preZivani bez progresie pacientov oproti vSetkym komparatorom.

V studii KEYNOTE-407 bol pri mediane sledovania 56,9 mesiaca v podskupine pacientov, ktora je predmetom
tohto hodnotenia, median OS v ramene s PEM 18,0 mesiacov a v kontrolnom ramene 13,1 mesiaca, OS HR =
0,6 (95 % ClI: 0,45 - 0,83). Miera celkového 3-roéného preZivania predstavovala v danej podskupine 31,1 %
vramene s PEM oproti 17,5 % v kontrolnom ramene.

Na zaklade vysledkov z predloZenej NMA prinos PEM v OS oproti komparatoru GEM/PAXT + PT
. Oproti komparatoru VIN + CPT bol

PEM predlZoval ¢as do progresie ochorenia v porovnani so vSetkymi komparatormi. V Stadii KEYNOTE-407 pri
mediane sledovania 56,9 mesiaca bol v podskupine pacientov, ktord je predmetom tohto hodnotenia, median
PFS v ramene s PEM 8,2 mesiaca a v kontrolnom ramene 6,0 mesiaca. HR PFS predstavuje 0,60 (95 % CI:
0,45 - 0,81).

Na zaklade vysledkov z predloZzenej NMA PEM + PAXT/NPAXT + KPT
- pacientov oproti komparatorom GEM/PAXT + PT VIN + CPT
Z hladiska bezpe&nosti pridanim PEM k PAXT/NPAXT + KPT nedochadza k vyznamnému zvyseniu toxicity.

Rozdiely v kvalite Zivota nie st po pridani PEM k PAXT/NPAXT + KPT klinicky vyznamné. Statisticky
vyznamné rozdiely v kvalite Zivota boli pozorované v 9. a aj v 18. tyzdni po zaciatku lie¢by v prospech ramena s
PEM.

PredloZena NMA neporovnava bezpecnost a ani neposkytuje hodnoty kvality Zivota z jednotlivych stadii.

Vysledky Stidie KEYNOTE-407 povazujeme na zaklade vysokého vyskytu udalosti za dostatocne zrelé. Vysledky
analyzy podskupin su spojené s neistotou nakolko neboli primarnymi ukazovatelmi Studie a zarover je pocet
pacientov v jednotlivych ramenach maly. Dékaz existuje iba pre pacientov vo vykonnostnom stadiu podla ECOG
0-1.
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Pouzitie danej NMA predstavuje neistotu nakolko NMA povazuje komparatory GEM + PT a PAXT + KPT za jednu
lie¢bu a obsahuje aj menej kvalitné open label studie fazy 2.

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

Podmienkou zahrnutia klinickych Stadii boli kritérid definované v PICO. Do Uvahy boli brané prebiehajlce
a ukoncené randomizované kontrolované Kklinické Stidie (z angl. randomized controlled trial, RCT) fazy 3
u dospelych pacientov so skvamdznym NSCLC, u ktorych bola podavana kombindcia PEM+PAXT/NPATX+KPT.
Identifikovana bola iba jedna stddia zodpovedajica danym kritériam: KEYNOTE-407. Jej zakladné charakteristiky
uvadza (Tabulka 4). DR sa v predlozenom farmako-ekonomickom rozbore odvolava taktiez len na danu stadiu [25].

U¢innost hodnotenej lie¢by, oproti dal$im dvom kompardtorom, ktoré neboli zahrnuté v klinickej 3tadii
KEYNOTE-407 DR dokazuje prostrednictvom predloZenej sietovej meta-analyzy (z angl. network meta-analysis,
dalej len NMA). Dana NMA nie je verejne dostupna, bola nam predloZena DR prostrednictvom neverejnej zény
portalu kategorizacie.

Tabulka 4: Prehlad relevantnej klinickej Stddie
NCT Poznamka Intervencia Kompardtor Pocet pacientov | Stav
NCT02775435 | KEYNOTE-407 | PEM+PAXT/NPAXT+KPT PLA+PAXT/NPAXT+KPT 278:281 ukoncend
PEM - Pembrolizumab, PAXT - Paklitaxel, NPAXT - Nabpaklitaxel, KPT - Karboplatina, PLA - placebo

Zdroj:[40]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii

KEYNOTE-407

KEYNOTE-407 je dvojito zaslepena, randomizovana, kontrolovana studia fazy 3, posudzujica Gc¢innost a bezpec¢nost
PEM v kombinacii so Standardnou dubletovou chemoterapiou (PAXT/NPAXT + KPT) voci Standardnej dubletovej
chemoterapii (PAXT/NPAXT + KPT). Dizajn $tidie KEYNOTE-407 zobrazuje obrdzok (Obrazok 5). Pacienti boli
stratifikovani podla PD-L1 expresie TPS (= 1 % a < 1 %), podla toho ¢i uzivali PAXT alebo NPAXT a podla geografickej
oblasti (vychodna Azia a ind oblast ako vychodna Azia).

Pacienti boli ndhodne rozdeleni v pomere 1:1 do ramena s intervenciou a do kontrolného ramena a boli liecent:

e Rameno s intervenciou: PEM vo fixnej davke 200 mg, KPT AUC 6 mg/ml/min a PAXT 200mg/m? v 1. den
kazdého 21-driového cyklu pocas 4 cyklov, nasledované monoterapiou PEM 200 mg, 1x za tri tyZdne.
V pripade uZivania NPAXT, sa podaval 100 mg/m? v 1., 8. a 15. deri kazdého 21-driového cyklu pocas 4
cyklov.

e Rameno s komparatorom: Fyziologicky roztok (placebo), KPT AUC 6 mg/ml/min a PAXT 200mg/m?v 1. def
kazdého 21-driového cyklu pocas 4 cyklov, nasledované placebom, 1x za tri tyZdne. V pripade uZivania
NPAXT, sa podaval 100 mg/m?v 1., 8. a 15. deri kazdého 21-driového cyklu pocas 4 cyklov.

Liecba monoterapiou PEM alebo placebom trvala do progresie ochorenia, do neakceptovatelnej toxicity alebo
maximalne 24 mesiacov (35 cyklov). Lie¢ba mohla byt taktieZ prerusena na zaklade rozhodnutia hodnotitela alebo
stiahnutia sthlasu pacienta. Pacienti, ktori sprogredovali, mohli uzivat dalSie linie lieCby pozostavajice zo
Standardnej chemoterapie, imunoterapie a ich kombinacii. TaktieZ bolo povolené podavanie PEM nad ramec
progresie ochorenia, ak bol pacient klinicky stabilizovany a na zaklade stanovenia skisajlceho prenho liecba
predstavovala klinicky prinos [25]. Pacienti v ramene s placebom mohli po potvrdenej progresii ochorenia prejst na
monoterapiu PEM (tzv. crossover, tieZ po maximalnu diZku uZivania PEM 35 cyklov).

V ramene s intervenciou bolo zaradenych 278 pacientov, v kontrolnom ramene bolo zaradenych 281 pacientov.
Poslednd analyza dat $tddie KEYNOTE-407 bola k februaru 2022 s medidnom dizky sledovania 56,9 mesiaca. 55
pacientov (19,8 %) v skupine s intervenciou dokoncilo vietkych 35 cyklov lie¢by PEM. 109 pacientov (39,2 %)
v skupine PEM + PAXT/NPAXT + KPT preslo na nasledn lie¢bu, pri¢om 33 z nich (11,9 %) dostavalo naslednu liecbu
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anti PD-L1. V skupine s placebom preslo na naslednu liecbu 172 pacientov (61,2 %). 143 z nich bolo lie¢enych anti
PD-L1, ¢o predstavuje mieru crossoveru 50,9 %. 117 z tychto pacientov dostavalo ako naslednu liecbu PEM
v monoterapii. Primarnymi ukazovatelmi Studie bolo sledovanie celkového prezivania (OS) a prezZivania bez
progresie (PFS) pacientov. Stidia bola sponzorovand spolo¢nostou Merck Sharp & Dohme LLC.

Obrdzok 5: Dizajn Studie KEYNOTE-407

Carboplatin +
Paclitaxel or Nab-Paclitaxel*
+ Pembrolizumab 200mg
Q3W, 4 cycles

Pembrolizumab
200mg Q3W
Up to 31 cycles

Carboplatin +
Paclitaxel or Nab-Paclitaxel* Saline (placebo)

+ Saline (placebo) Up to 31 cycles
Q3W, 4 cycles

Pembrolizumab
200mg Q3W
Up to 35 cycles

PD - Progressive Disease Optional
*Nab-paclitaxel was dosed on Day 1, 8 and 15 of each Q3W cycle  crossover

Zdroj: [41]

NMA

DR predlozil NMA prostrednictvom neverejnej zény. Dand NMA je komplexna, zamerana na vsetky skupiny
pacientov trpiacich NSCLC. Celkovo zahfna 238 publikacii zo 104 r6znych klinickych stidii. Z tychto stadii je 24
zameranych na pacientov trpiacich neskvaméznym typom NSCLC, 11 $tadii zameranych na pacientov trpiacich
sqNSCLC a 69 studii, pri ktorych nebola zohladnena histoldgia NSCLC. NMA je dalej roz¢lenend vzhladom na blizsie
charakteristiky pacientov tykajuce sa PD-L1 TPS skére. Z tohto dévodu obsahuje predloZzena NMA mnoZstvo sieti
porovnavajucich viaceré moznosti liecby.

Siet, ktora sa tyka populacie, ktora je predmetom tohto hodnotenia (sgNSCLC, PD-L1 TPS skére 1 - 49 %) obsahuje
9 rdznych klinickych §tidii. Dalej sa v hodnoteni zameriavame na tlito, pre nés relevantnd, siet. Siet a sumar $tadii,
ktoré st do nej zahrnuté, znazorriuje obrazok (Obrazok 6).

Komparatory GEM + PT a PAXT + KPT povazuje predloZena NMA za rovnako Ucinnych a zohladfiuje ich ako jednu
liecbu. Prave cez tuto liecbu je vytvorena siet. Dve Studie zahffiaju liecby, ktoré s relevantné pre nase hodnotenie.
Prva je Studia KEYNOTE-407 cez ktorl je napajana intervencia, ktora je predmetom tohto hodnotenia (PEM +
PAXT/NPAXT + KPT). Druhou je Stidia NAVotrial 03, cez ktor( je napdjana liecba VIN + CPT, ktorych povazujeme za
komparatory.

VSetky analyzy tykajlce sa populdcie pacientov so sqNSCLC boli vykonané bayesianskym pristupom pouzijlc
model fixnych vplyvov (fixed-effects). V zavislosti od hodnoteného parametra a subpopulacie pacientov poskytuje
NMA porovnanie HR OS a HR PFS prostrednictvom konsStantnych HR ako aj HR zaznamenanych v jednotlivych
Casovych bodoch (¢asovo premenlivé HR). Na vyjadrenie okamzZitych HR bol pouZity frakény polynomicky model
druhého stupnia.
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Obrdzok 6: NMA siet a prehlad $tadii v nej zahrnutych - popupdcia pacientov sqNSCLC, PD- L1 TPS1-49 %

OS, Squamous, PD-L1 TPS 1-49%

Figure 63: Network of evidence for overall survival based on constant HRs (squamous, PD-L1 TPS
1-49%)

Platin + gem + nec = 3
Platin + vin

Platin + pac + nec
Cemi + platin +
pac

Pembro .\

Pembro + platin + .__—— KEYN
pac/nab-pac b

Nivo +ipi
Nivo
Trial Reference ‘ Intervention
CheckMate 227, part 1 Platin + gem or pac Nivo
CheckMate 227, part 1 Platin + gem or pac Nivo + ipi
EMPOWER-Lung 3 Platin + gem or pac Cemi + platin + pac
KEYNOTE-042 Platin + gem or pac Pembro
KEYNOTE-407 Platin + gem or pac Pembro + platin + pac
NAVotrial 03 Platin + gem or pac Platin + vin
Spigel 2017 Platin + gem or pac Nec + platin + pac
SQUIRE Platin + gem or pac Nec + platin + gem
Watanabe 2019 Platin + gem or pac Nec + platin + gem

Zdroj: [42]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

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

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od zaradenia pacienta do Studie po progresiu
ochorenia. Progresia ochorenia (angl. progressed disease, PD) je definovana pomocou radiologickych kritérii
RECIST 1.1 ( zangl. response evaluation criteria in solid tumors, kritérid hodnotenia odpovede pri solidnych
nadoroch). Za progresiu ochorenia je povazované zvysenie sic¢tu priemerov cielovych [ézii najmenej 0 20 %, a
sucasne najmenej o 5 mm oproti najmensej hodnote v priebehu lie¢by hodnotenou intervenciou.
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EQ-5D-3L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level) je Standardizovany 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 (izkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.

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

EORTC QLQ-LC13 (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire-Lung Cancer 13) je doplnkovy modul dotaznika EORTC QLQ-C30 s 13 otazkami, ktoré su Specificky
zamerané na symptomy pacientov s karcindmom pluc.

4.2.3 Populacia

Inklizne a exkluzne kritéria stuadii

Do Stidie KEYNOTE-407 boli zaradeni pacienti vo veku 18 rokov a starsi so skvamdznym NSCLC v metastatickom
Stadiu ochorenia (Stadium IV), ktori nedostavali Ziadnu predchadzajicu systematickl terapiu. Pacienti boli
zaradeni do $tldie bez ohladu na stav PD-L1 v nadore. Dal3imi inklGznymi kritériami bol vykonnostny stav podla
ECOG 0-1 a pritomnost aspon jednej metastazy podla kritérii hodnotenia nddorovej odpovede RECIST verzia 1.1.
Do studie neboli zaradeni pacienti, ktori mali aktivne metastazy v centrdlnom nervovom systéme, mali aktivne
autoimunitné ochorenia alebo dostavali imunosupresivnu liecbu.

Do NMA boli zahrnuté studie, ktoré sledovali pacientov trpiacich NSCLC, bez ohladu na histoldgiu a PD-L1 TPS
skére. Stidie, u ktorych sa sledovala monogénna populécia ako napriklad vylu¢ne starsi pacienti, len byvali/stcasni
fajciari boli zo siete vylicené [42, str. 37].

Opis populacie zo studii

Zakladné charakteristiky pacientov, ktori participovali v $tadii KEYNOTE-407 su zhrnuté v tabulke (Tabulka 5).
Do Stidie KEYNOTE-407 boli zaradeni pacienti bez ohladu na uroven expresie PD-L1 v nadore. Indikacia, ktora je
predmetom tohto hodnotenia sa tyka pacientov s PD-L1 TPS skére 1 - 49 %, ktori predstavovali 37 % zo vSetkych
pacientov. Medzi ramenami bolo zast(penie pacientov s jednotlivymi charakteristikami vyvazené.
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Tabulka 5: Opis populdcie Stidie KEYNOTE-407 ktord bol imysel lieCit (z angl. intention to treat, ITT).

Charakteristika PEM+ChT ChT Dokonéenych
35 cyklov PEM*
Pocet pacientov 278 281 55
Median veku (rozsah) [roky] 65 (29 - 87) 65 (36 - 88) 64 (40 - 78)
ZastUpenie muzov 220 (79,1 %) 235 (83,6 %) 43 (78,2 %)
ECOG
73 (26,3 %) 90 (32,0 %) 18 (32,7 %)
205 (73,7 %) 191 (68,0 %) 37 (67,3 %)
PD-L1TPS
<1% 95 (34,2 %) 99 (35,2 %) 13 (23,6 %)
1-49% 103 (37,1 %) 104 (37,0 %) 25 (45,5 %)
>50 % 73 (26,3 %) 73 (26,0 %) 16 (29,1 %)
neuréené 2 (2,5 %) 7 (1,8 %) 1(1,8 %)
Chemoterapia
Paklitaxel 169 (60,8 %) 167 (59,4 %) 30 (54,5 %)
Nab-paklitaxel 109 (39,2 %) 114 (40,6 %) 25 (45,5 %)

* pacienti, ktori dokoncili kompletnych 35 cyklov liecby pembrolizumabom

Zdroj:[43]

Porovnanie vybranych charakteristik pacientov studii KEYNOTE-407 a NAVotrail 03, ktoré su zahrnuté v sieti v NMA
predloZenej DR a su relevantné pre naSe hodnotenie zhffia tabulka (Tabulka 6).

Tabulka 6: Porovnanie vybranych charakteristik pacientov zo Stidie KEYNOTE-407 a NAVotrail 03

4.2.4 Cas analyzy dat

Studia Liecba Median veku Podiel muzov Stadium Pocet
ochorenia IV pacientov
KEYNOTE-407 PEM+ PAXT/NPAXT+KPT 65 79,1%:83,6 % 100 % 278:281
: PAXT/NPAXT+KPT
NAVotrail 03 VIN + CPT : GEM + CPT 61-64,5 70,2 % :80,4 % 94,7 % 57:56
Zdroj: [44]

Data boli v Studii KEYNOTE-407 analyzované priebezne. Prehlad analyzy dat je zhrnuty v tabulke (Tabulka 7).

Najnovsie vysledky poskytuje analyza dat k februaru 2022 s medidnom dizky sledovania 56,9 mesiaca.

Tabulka 7: Casy ddtovych analyz

Median dizky sledovania Datum ukoncenia zberu dat pquéI:l‘(lz::ie Zdroj
7,8 mesiaca April 2018 25. september 2018 [45]
14,3 mesiaca Maj 2019 16.jun 2020 [46]
56,9 mesiacov Februar2022 3. februar 2023 [43]

Zdroj:[43,45,46)

V predloZzenej NMA boli analyzované najnovsie data zo Stidie KEYNOYTE-407 ziskané po 5-ronom sledovani

s medidnom diZky sledovania 56,9 mesiaca.
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NizSie reportujeme najnovsie vysledky zo Stidie KEYNOTE-407 analyzované vo februari 2022 [43]. BlizSie sa
zameriavame na podskupinu pacientov s PD-L1 TPS 1 - 49 %, ktora je predmetom tohto hodnotenia.

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S) [43]

KEYNOTE-407

V celom subore pacientov preukazala lie¢ba PEM v kombinacii s ChT v $tidii KEYNOTE-407 prinos v celkovom
preZivani v porovnani s kontrolnym ramenom (HR=0,71; 95 % CI: 0,59 - 0,85). V podskupine pacientov s PD-L1 TPS
1 - 49 % bol prinos v OS v ramene s PEM oproti kontrolnému ramenu HR = 0,61 (95 % CI: 0,45 - 0,83). V tejto
podskupine bol median OS 18 mesiacov v ramene s intervenciou oproti 13,1 mesiacov v kontrolnom ramene. Miera
celkového 3-ro¢ného prezivania predstavovala vdanej podskupine 31,1% vramene PEM oprotil7,5 %
v kontrolnom ramene.

Obrazok 7: KM krivky OS zo Studie KEYNOTE-407, podskupina pacientov s PD-L1 TPS skére 1 - 49 % (5 ro¢né sledovanie)

Treatment Grou Events, HR 5-Year OS Rate, %
P No. (%)  (95% Cl) (95% CI)
100 Pembrolizumab plus chemo 82 (79.6) 0.61  20.6(13.2 to 29.0)
90 Placebo plus chemo 95 (91.3) (0.45 to 0.83) 7.6 (3.5 to 13.8)
80 — : 9%
;gg'gf;,- Median, months (95% CI)
70 - . w 70
S s 18.0 (13.6 to 22.8)
= . : ggg{ 13.1(9.1 to 15.2)
BO —Jeeeeesenencnns P, S P Pissssssssssass
w . ' : .
© 40+ i 120.6%
30 - A :7.6%
20 - 5
10 ;
I | I I I I
0 12 24 36 48 60 72
Time (months)
MNo. at risk:
Pembrolizumab 103 68 40 32 24 5 0
plus chemo
Placebo 104 55 26 18 10 1 0
plus chemo
Zdroj [43]
NMA

Intervencia PEM + PAXT/NPAXT + KPT _ v subpopulacii pacientov so
SqNSCLC PD-L1 TPS 1 - 49 % oproti GEM/PAXT + PT _ Oproti komparatoru
vin -+ cr 7|
I o500 premenlivé HR pre PEM + PAXT/NPAXT + KPT

a VIN + CPT oproti GEM/PAXT + PT obsahuje obrazok (Obrazok 8).
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Obrdzok 8: Vlysledky NMA pre OS, model fixnych vplyvov, casovo premenlivé HR, model frakéného polynému, subpopuldcia
pacientov PD-L1 TPS 1 -49

Zdroj: [42] str.530

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivanie bez progresie (PFS) [43]

KEYNOTE-407

Pri mediane sledovania 56,9 mesiaca viedla lieCba PEM v kombinacii s PAXT/NPAXT + KPT v Studii KEYNOTE-407
k prediZeniu preZivania bez progresie v porovnani s kontrolnym ramenom v celom stibore pacientov (HR= 0,62; 95
% Cl: 0,52 - 0,74). V podskupine pacientov s PD-L1 TPS 1 - 49 % bol prinos v ukazovateli PFS v ramene s PEM oproti
kontrolnému ramenu nasledovny: HR=0,60 (95 % Cl: 0,45 - 0,81). Pri mediane diiky sledovania 56,9 mesiacov bol
v tejto podskupine median PFS 8,2 mesiaca v ramene s intervenciou oproti 6,0 mesiaca v kontrolnom ramene.
Miera PFS predstavovala v druhom roku v danej podskupine pacientov 22,3 % v ramene s PEM a 7,7 % v kontrolnom
ramene. KM krivky PFS zo $tidie KEYNOTE-407 zobrazuje obrazok (Obrazok 9).

Obrdzok 9: KM krivky PFS zo Studie KEYNOTE-407, podskupina pacientov s PD-L1 TPS skére 1 - 49 % (5 rocné sledovanie)

Treatment Grou Events, HR 5-Year PFS Rate, %
p No. (%) (95% Cl) (95% Cl)
100
90 Pembrolizumab plus chemo 89 (86.4) 0.60 11.8 (6.1 to 19.6)
80 Placebo plus chemo 101 (97.1) (0.45to 0.81) NR
o | Median, months (95% CI)
70
E 60 8.2 (6.2to 11.4)
S 1 : 6.0 (4.2106.2)
W 50 - o R L R R R LR R ceeersseesaaaes Aresnacaanaaaas
L P : : : :
a. 40~ : :
30 — $16.1% 14.9% 11.8%
20 - L ' 5.8% 153‘8% ENH
e T T
10 — : .
. . . L1 3
T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72
Time (months)
Mo. at risk:
Pembrolizumab 103 41 23 13 1 3 0
plus chemo
Placebo 104 20 8 6 4 0 0
plus chemo

Zdroj [43]
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NMA

Na zaklade predlozenej NMA liecba PEM + PAXT/NPAXT + KPT |
subpopuldcii pacientov so sQNSCLC PD-L1 TPS 1 - 49 % oproti GEM/PAXT + PT_

. Vysledky ¢asovo premenlivych HR z NMA pre ukazovatel PFS su

zobrazené na obrazku niZsie (Obrazok 10).

Obradzok 10: Vysledky NMA pre PFS, model fixnych vplyvov, casovo premenlivé HR, model frakéného polynému,
subpopuldcia pacientov PD-L1 TPS 1-49 %

Zdroj: [42, str. 645]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota bola merana prostrednictvom dotaznikov QLQ-C30 a QLQ-LC13 a EQ-5D-3L. Data, reportujuce kvalitu
Zivota, boli vyhodnotené k prvej analyze dat k aprilu 2018 [47]. Data ziskané prostrednictvom dotaznika EQ-5D-3L
neboli publikované a drZitelom registracie nam neboli predloZené.

Dotazniky boli pacientami elektronicky vypifiané pocas cyklov 1-7, potom kazdé 3 cykly a7 do 48 tyZdria pokial boli
pacienti na liecbe. Dotazniky boli taktieZ vyplnené pri preruseni lie¢by a pri kontrole 30 dni po ukonéeni liecby.

K vyhodnoteniu boli ako vychodiskové hodnoty (z angl. baseline) pouZité data pacientov, ktori dostali aspon jednu
davku liecby, vyplnili aspon 1. kolo administracie dotaznika a zaroven spravne vyplnili dotaznik. Vychodiskové
hodnoty boli ziskané od viac ako 90 % pacientov v oboch skupinach.

Hodnotil sa priemerny rozdiel (z angl. least squares mean change) v kvalite Zivota globalneho zdravotného stavu (z
angl. global health status/quality of life, GHS/QOL score) oproti vychodiskovej hodnote v9. a18. tyZdni
v jednotlivych ramenach a medzi ramenami.

Vysledky pre QLQ-C30:
Vychodiskové hodnoty ziskané QLQ-C30 boli podobné v oboch lie¢enych skupinach.

9. tyzden:

Data boli ziskané od 67,8 % pacientov v ramene s PEM a od 71,6 % pacientov v kontrolnom ramene. V tyzdni 9 doslo
k narastu skdre v ramene s PEM o 1,8 bodovej hodnoty (95 % Cl: -0,9 - 4,4). V kontrolnom ramene doslo k poklesu
skore o 1,8 bodovej hodnoty (95 % Cl: -4,4 - 0,7). Rozdiel medzi ramenami predstavoval 3,6 bodovej hodnoty
v prospech ramena s PEM (95 % ClI: 0,3 - 6,9; p=0,0337).

18. tyzden:

Data boli ziskané od 69,2 % pacientov v ramene s PEM a od 58,3 % pacientov v kontrolnom ramene. V tyzdni 18
doslo k narastu skore v ramene s PEM o 4,3 bodovej hodnoty (95 % Cl: 1,7 - 6,9) oproti vychodiskovej hodnote.
V kontrolnom ramene doslo k poklesu skére o 0,6 bodovej hodnoty (95 % Cl: -3,3 - 2,2). Rozdiel medzi ramenami
predstavoval 4,9 bodovej hodnoty v prospech ramena s PEM (95 % ClI: 1,4 - 8,3; p=0,006).
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Obrdzok 11: Zmeny v skére QLQ-C30, ddta ziskané zo Stidie KEYNOTE-407 k aprilu 2018
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d -12 T T T T T T T T
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, Time (weeks)
Mo. at risk:
Pembrolizumab-combination group 209 209 174 178 176 174 127 72
Placebo-combination group 224 194 189 168 158 154 88 39

Zdroj: [4T7]

Vysledky pre QLQ-LC13:

QLQ-LC13 hodnotil ¢as do zhor3enia kasla, bolesti na hrudi a dyspnoe. Pri mediane sledovania 7,8 mesiaca, median
Casu do zhorSenia kasla, bolesti na hrudi a dyspnoe nebol dosiahnuty ani vramene sintervenciou ani pri
kontrolnom ramene (HR = 0,79; 95 % Cl: 0,58 - 1,06; p=0,125). Zhor3enie definovaného zlozeného koncového
ukazovatela (zahfiajuceho mieru kasla, bolesti na hrudniku a dychavi¢nost) nastalo u 29,3 % pacientov v ramene
s PEM a u 33,8 % pacientov v kontrolnom ramene.

PredloZzena NMA neobsahovala porovnanie vysledkov kvality Zivota vo¢i komparatorom.

4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpecénost PEM v kombinacii s PAXT/NPAXT a KPT bola hodnotena na zaklade klinickej Studie KEYNOTE-407, ktora
je blizsie opisana v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov,
ktori dostali aspori 1 davku liecby.

Hodnotené ukazovatele
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):

e  Zavazné neZiaduce udalosti

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.
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4.5. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

V Studii KEYNOTE-407 sa AE akéhokolvek typu vyskytli u 98,6 % pacientov v ramene s PEM + PAXT/NPAXT + KPT
a u 98,2 % pacientov v ramene PAXT/NPAXT + KPT. V ramene s PEM boli tieto udalosti stupfia zavaznosti 3 -5 u 74,8
% pacientov a v ramene PAXT/NPAXT + KPT u 70,0 % pacientov. NeZiaduce udalosti imunitného typu sa vyskytli
u 35,6 % pacientov v ramene s PEM z toho 13,3 % tvorili AE stupfna zavaznosti 3 —5. V kontrolnom ramene tvorili
imunitne podmienené AE 9,3 % z toho 3,2 % tvorili AE stupria zavaznosti 3 — 5. Naj¢astejSie sa vyskytujlce AE s
zhrnuté na obrazku (Obrazok 12).

Obradzok 12:Vysledky bezpecnosti v Stidii KEYNOTE-407 z data cut-off po 56,9 mesiaca

Pembrolizumab Plus Chemotherapy Placebo Plus Chemotherapy

AE (n = 278) (n = 280)
Any 274 (98.6) 275 (98.2)
Grade 3-5 208 (74.8) 196 (70.0)
Led to treatment discontinuation

Any treatment 80 (28.8) 37 (13.2)

All treatments® 48 (17.3) 21 (7.5)
Led to death 32 (11.5) 20(7.1)
Any treatment-related AE 266 (95.7) 252 (90.0)

Grade 3-5 159 (57.2) 156 (55.7)

Led to treatment discontinuation 58 (20.9) 21 (7.5)

Led to death 12 (4.3)° 5(1.8)"
AEs Occurring in = 15% of Patients Any Grade Grade 3-5 Any Grade Grade 3-5
Anemia 152 (54.7) 44 (15.8) 145 (51.8) 58 (20.7)
Alopecia 128 (46.0) 1(0.4) 105 (37.5) 3(1.1)
Neutropenia 105 (37.8) 64 (23.0) 91 (32.5) 69 (24.6)
Nausea 101 (36.3) 4 (1.4) 91 (32.5) 3(1.1)
Diarrhea 93 (33.5) 12 (4.3) 71 (25.4) 7 (2.5)
Thrombocytopenia 86 (30.9) 23 (8.3) 65 (23.2) 19 (6.8)
Decreased appetite 77 (27.7) 7(2.5) 82 (29.3) 4 (1.4)
Arthralgia 71 (25.5) 5(1.8) 48 (17.1) 2(0.7)
Constipation 70 (25.2) 2(0.7) 62 (22.1) 3(1.1)
Fatigue 68 (24.5) 13(4.7) 74 (26.4) 12 (4.3)
Asthenia 63 (22.7) 6 (2.2) 63 (22.5) 12 (4.3)
Peripheral neuropathy 61 (21.9) 3(1.1) 48 (17.1) 2(0.7)
Rash 52 (18.7) 2(0.7) 32 (11.4) 0
Pruritus 51 (18.3) 1(0.4) 25(89) 1(0.4)
Vomiting 51 (18.3) 1(0.4) 33(11.8) 6(2.1)
Cough 49 (17.6) 2(0.7) 56 (20.0) 3(1.1)
Pyrexia 42 (15.1) 2(0.7) 38 (13.6) 5(1.8)
Dyspnea 41 (14.7) 4 (1.4) 47 (16.8) 4(1.4)
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Immune-Mediated AEs and Infusion

Reactions Any Grade Grade 3-5 Any Grade Grade 3-5
Any 99 (35.6) 37 (13.3) 26 (9.3) 9(3.2)
Hypothyroidism 34 (12.2) 1(0.4) 6(2.1) 0
Pneumonitis 23 (8.3) 253 6 (2.1) 3(1.1)
Hyperthyroidism 21 (7.6) 1(0.4) 2(0.7) 0
Infusion reactions 15 (5.4) 5(1.8) 7 (2.5) 1(0.4)
Colitis 9(3.2) 7(25) 4(1.4) 3(1.1)
Hepatitis 6(2.2) 6(2.2) 0 0
Severe skin reactions 6(2.2) 4(1.4) 1(0.4) 1(0.4)
Hypophysitis 4(1.4) 2(0.8) 0 0
Thyroiditis 3(1.1) 1(0.4) 0 0
Nephritis 2(0.7) 2(0.7) 2(0.7) 2(0.7)
Vasculitis 2(0.7) 1(0.4) 0 0
Adrenal insufficiency 1(0.4) 0 0 0
Zdroj[43]

Predlozena NMA neobsahuje porovnanie vysledkov bezpec¢nosti voc¢i komparatorom.

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

Liecbu PEM musia zacat a viest odborni lekari, ktori maju skisenosti s lieCbou rakoviny. Liek Keytruda ma v SPC
uréené podmienky pripravy a podavania infuzie, ktoré maju byt dodrzané. Neodporicaji sa Ziadne znizenia davky.
Na zvladnutie neziaducich reakcii sa ma podanie lieku oddialit alebo sa ma lie¢ba ukoncit. Pacienti lie¢eni liekom
Keytruda musia dostat kartu s upozornenim pre pacienta a byt pouceni o rizikach lie¢by. Lekari maju pred zacatim
liecby zvazit pomer prinosu/rizika dostupnych moznosti lieCby, a to najma pri starSich pacientoch [23].

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

KEYNOTE-407

Randomizovanu kontrolovand klinickd $tadiu fazy 3 KEYNOTE-407 povazujeme za vhodn( pre analyzu prinosu
kombinacie PEM v kombinacii s PAXT/NPAXT a KPT voci lieCbe PAXT/NPAXT a KPT .

Zakladné charakteristiky pacientov st dobre vyvazené naprie¢ ramenami. Anglicky NICE povaZuje tuto stidiu ako
vysoko kvalitn( a relevantn( pre hodnotenie Ucinnosti PEM v danej indikacii [41 str. 387].

Vysledky Stldie pri 56,9 mesa¢nom medidne sledovania povazujeme za dostatocne zrelé nakolko sprogredovalo
takmer 90 % pacientov v ramene s PEM a k udalosti OS doslo u priblizne 80 % pacientov v tomto ramene.

Limitacie Studie:

e  Zahrnutie vetkych pacientov bez ohladu na PD-L1 TPS skére (napriklad pacientis PD-L1 TPS > 50 %, ktori
su indikovani na PEM v monoterapii), ¢0 ma za nasledok pomerne nizky pocet pacientov v ziadanej
podskupine (PD-L1 TPS 1 - 49 %) najma pri dlhodobejSom sledovani.

e Velkd miera crossoveru (50,9 %), ktora ovplyviuje vysledky OS. KedZe pacienti po progresii mozu prejst
na liecbu PEM, dochadza k zmen3Sovaniu rozdielu v OS medzi ramenami - k zvySeniu HR v prospech
kontrolného ramena. Napriek tomu dosiahlo rameno s PEM stéle Statisticky signifikantné vysledky
lepsSieho celkového prezivania. Crossover do znacnej miery zodpoveda oCakavanej slovenskej praxi,
kedZe pacienti po chemoterapii mézu byt lieCeni imunoterapiou v naslednej linii. Limitaciou zostava, Ze
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v naslednej linii je v rdmci imunoterapie v si¢asnosti kategorizované len lie¢ivo atezolizumab a nie PEM,
pri¢om nemozno vylicit odliSna Géinnost tychto lie€iv (viac v ¢asti 5.2.6).

e Nizs pocet pacientov, ktori vypliiali dotaznik na zber dat o kvalite Zivota QLQ-C30 v 18. tyZdni najma
v kontrolnom ramene - 58,3 % oproti 69,2 % v ramene s intervenciou. NiZSia miera odpovede u pacientov
v kontrolnom ramene je pripisovana zvysenej progresii ochorenia v tomto ramene.

e NICE poukazuje na limitaciu pouzitia dat o kvalite Zivota zozbieraného dotaznikom EQ-5D v Studii
KEYNOTE-407. Dotazniky kvality Zivota boli pacientami vypliiané pocas cyklov 1-7, potom kazdé 3 cykly
az do 48 tyzdia pokial boli pacienti na lie¢be. Dotazniky boli taktiez vyplnené pri preruseni liecby a
pri kontrole 30 dni po ukonceni lie€by. Znamena to vsak, Ze pacienti ktori sprogredovali a nepokracovali
dalej v lie¢be s PEM vypliali dotaznik kvality Zivota kratko potom, ¢o sprogredovali (najneskdr 30 dni).
NICE sa domnieva, Ze dostupné (daje o kvalite Zivote sprogredovanych pacientov tym podliehaju
informativnemu skresleniu a navySe odrazaju len Gvodnu fazu progresie ochorenia [41 str. 495.]

NMA [42]

Predlozena NMA je komplexna, zamerana na vsetky skupiny pacientov trpiacich NSCLC, ktoré sa dalej stratifikuju
na zaklade histologického podtypu NSCLC. Autori predloZenej NMA sa snaZili zahrn(t vSetky relevantné klinické
Stadie, ktoré skimali lieCbu NSCLC. Dana NMA obsahuje viacero jasne graficky znazornenych sieti, ktoré zahfriaju
viaceré moznosti lieCby pre kazdu subpopulaciu pacientov s NSCLC zvlast. Kazda siet obsahuje informaciu aké
jednotlivé stadie zahfnia.

Za problém internej validity povaZzujeme, Ze v NMA zameranej na pacientov so sqNSCLC sa pokladajui komparatory
GEM + PT a PAXT + KPT za tu istu intervenciu. Prave cez tdto intervenciu je vytvorena siet. Predlozena NMA popisuje,
Ze z dévodu uskutocnitelnosti analyzy bolo nutné kombinovat lie¢bu PAXT a GEM s predpokladom, Ze maju rovnaku
Gcinnost. Toto tvrdenie nie je v danej NMA nijako podloZené. Tento predpoklad sme skimali za pouZitia NMA, ktoru
DR predlozil anglickému NICE. NMA predloZena NICE tento predpoklad nezahfiiala, naopak, lieCebné rezimy boli
porovnavané samostatne aj na zaklade toho, aku platinovi zloZku chemoterapie obsahuji (CPT alebo KPT). Z NMA
predloZenej NICE vyplyva, Ze platinové dupletové chemoterapie sa medzi sebou v G¢innosti Statisticky nelisia
svynimkou CPT + PAXT vs.CPT + GEM [41 str. 88]. Komparatory vtomto hodnoteni predstavuji PAXT + KPT
a GEM + KPT/CPT. Na zaklade NMA predloZenej NICE su tieto rezimy pre ukazovatele OS a PFS podobne G¢inné.
Porovnanie tychto rezimov na zaklade hodnoty HR pre ukazovatel OS je zobrazené na obrazku (Obrazok 13).
NavySe NICE taktiez diskutoval otazku podobnej ucinnosti platinovych dupletovych chemoterapii, pricom ich
Kklinicki experti predpoklad podobnej Gcinnosti potvrdili [41 str. 486]. Na zaklade tychto skuto¢nosti spdsob
zostavenia siete askutocCnost, Ze je predpokladana rovnaka Gcinnost GEM+PT a PAXT + KPT, akceptujeme
s vyjadrenim urcitej miery neistoty.

Obrdzok 13: Porovnanie ucinnosti kompardtorov CPT + GEM, KPT+GEM a KPT + PAXT/NPAXT v parametri OS na zdklade NMA
dodanej DR pre NICE

0.97 1.03
SLLRE LU (047,200) | (0.55, 1.90)
1.03 Carb + pac or 1.05
050,2.11) [T (0.72, 1.54)
0.97
(0.53, 1.81)

Zdroj: [41 str. 88]

Dal3ou limitaciou predloZenej NMA je zahrnutie menej kvalitnych $tidii do siete. Stidia NAVotrial 03, ktord zahffia
lie€bu VIN + CPT, ktory je podla prieskumu DR najviac pouzivanym lieCebnym rezimom u hodnotenej podskupiny
pacientov s NSCLC, je Stidia druhej fazy, open label, ¢o zniZuje jej validitu. Pocet pacientov zahrnutych v tejto studii
je relativne nizky (57:56), Co by po stratifikacii pacientov podla PD-L1 TPS skére (<1 %, 1 - 49 % , = 50 %)
predstavovalo malé zastupenie pacientov v skupine relevantnej pre toto hodnotenie.
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V NMA nie su pouzité naivné porovnavania, zachovdva randomizaciu v jednotlivych $tddiach. Z dévodu
nedostatocného mnoZstva Studii tykajucich sa populacie pacientov so sqNSCLC bol pouzity model fixného efektu.
Vyrazné rozdiely v populacii medzi stidiami sme neidentifikovali.

NMA poskytuje vysledky prinosu v OS aj PFS v danej podskupine pacientov pre konstantné HR, ako aj pre ¢asovo
premenlivé HR s pouzitim frakéného polynomického modelu. Pri hodnoteni parametra OS bola zachovana
proporcionalita rizik, pouzitie konstantnych HR sa povazuje v tomto pripade za najvhodnejsi model. Pri hodnoteni
parametra PFS vysledky ukazali, Ze HR sa v priebehu €asu vyznamne nezmenili pre va¢Sinu intervencii s vynimkou
PEM v monoterapii oproti PAXT/GEM + PT. Vtomto pripade je porusena proporcionalita rizik preto ¢asovo
premenlivé HR predstavuje najvhodnejsi model. VSetky lieciva zahrnuté v sieti majd reportované vysledky vo vztahu
k sebe navzajom.

Zavery predloZenej NMA su jasne popisané.

Dotaznik hodnotiaci validitu NMA je obsiahnuty v asti 9.6.
NMA bola vypracovana pre Merck and Co, Inc., ¢o predstavuje konflikt zaujmov.

Externa validita
KEYNOTE-407
Externd validitu Stidie povazujeme za celkovo dostatoéni vzhladom k poZzadovanému indika¢nému obmedzeniu

Ghrady v slovenskom kontexte. DR Ziada Uhradu pre pacientov s PD-L1 TPS skére 1 - 49 %, ktori na zaklade Studie
KEYNOTE-407 z lieCby profitovali.

Nedostatkom $tidie KEYNOTE-407 je zahrnutie pacientov iba s ECOG PS 0 a 1, pricom pozadovana je indikacia bez
ohladu na PS. Zaroven, zdévodu exkliznych kritérii do Stadie neboli zahrnuti pacienti, ktori mali aktivhe metastazy
v centralnom nervovom systéme, mali aktivne autoimunitné ochorenia alebo dostavali imunosupresivnu liecbu.
Cast z tychto pacientov, ktora by dostévala liek v slovenskej praxi, bude mat z dévodu komorbidit horiu prognézu
alebo efekt lie¢by ako boli pozorované v stidii. Nevyhodou Stidie KEYNOTE-407 vzhladom k slovenskému kontextu
je tieZ fakt, Ze zahfnala iba jedného z komparatorov.

NMA
VSeobecnad charakteristika populacie pacientov v predloZzenej NMA je relevantna pre slovensky kontext.
Neidentifikovali sme vyrazné rozdiely v populacii medzi Stadiami.

Limitaciou vsak je, Ze Studia NAVotrail 03, na zaklade ktorej bola porovnavana ucinnost komparatora VIN + CPT,
zahfnia pacientov so sqNSCLC, pri¢om pacienti neboli stratifikovani podla PD-L1 TPS skére, ¢im nie je $pecificka pre
nasu podskupinu. Dal$ou limit4ciou je oralne podavanie komparatora VIN + CPT v $tddii NAVotrail 03, pricom na

Slovensku sa pocita s intraven6znym podavanim.

Predlozena NMA neporovnava bezpecnost a ani neposkytuje hodnoty kvality Zivota z jednotlivych stidii.

4.6.2 Prebiehajuce studie

Neboli identifikované Ziadne prebiehajlce studie, ktoré by boli relevantné pre toto hodnotenie.

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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U pacientov v metastatickom §tddiu sqNSCLC preukazala liecba pembrolizumabom v kombinacii
s paklitaxelom/nabpaklitaxelom a karboplatinou prinos v celkovom prezivani a v prezivani bez progresie oproti
vSetkym komparatorom.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pacienti uZivajici PEM + PAXT/NPAXT + KPT dosiahli v dobre dizajnovanej randomizovanej kontrolovanej klinickej
Stldii fazy 3 KEYNOTE-407 signifikantne lepSie vysledky celkového preZivania, ako pacienti uzivajuci PAXT/NPAXT +
KPT v celom stbore pacientov. V podskupine pacientov s PD-L1 TPS 1 - 49 %, ktora je predmetom tohto hodnotenia
bol prinos v celkovom preZivani pri mediane sledovania 56,9 mesiaca v ramene s PEM oproti kontrolnému ramenu
nasledovny: HR=0,61 (95 % Cl: 0,45 - 0,83). V tejto podskupine bol median OS 18 mesiacov v ramene s intervenciou
oproti 13,1 mesiacov v kontrolnom ramene. Miera celkového 3-ro¢ného preZivania na zaklade poslednej analyzy
dat predstavovala v danej podskupine 31,1 % v ramene PEM oproti 17,5 % v kontrolnom ramene.

Vysledky OS mozu byt skreslené vysokou mierou crossoveru v ramene PAXT/NPAXT + KPT (50,9 %), ¢im mohlo déjst
k podhodnoteniu rozdielu v OS medzi ramenami. Skuto¢ny prinos PEM + PAXT/NPAXT + KPT oproti PAXT/NPAXT +
KPT moze byt este vyraznejsi. Crossover vSak do znacnej miery zodpoveda ocakavanej slovenskej praxi, kedZe
pacienti po chemoterapii m6zu byt lieCeni imunoterapiou v naslednej linii. Limitaciou zostava, Ze v naslednej linii
je v rdmci imunoterapie v sicasnosti kategorizované len liecivo atezolizumab a nie PEM, v naslednej linii pricom
nemozno vylucit odlisni Géinnost tychto lieciv (viac v ¢asti 5.2.6).

Na zaklade vysledkov z predlozenej NMA intervencia PEM + PAXT/NPAXT + KPT [ GG

Vsubpopulacii pacientov, ktord je predmetom tohto

hodnotenia, prinos PEM v OS oproti komparatoru GEM/PAXT + PT_
I 000t komparatoru viN + P

Vysledky preZivania bez progresie pacientov su taktieZ v prospech ramena s PEM oproti vSetkym komparatorom.
V $tdii KEYNOTE-407 pri mediéne dizky sledovania 56,9 mesiaca viedla lie¢ba PEM v kombindcii s ChT k prediZeniu
PFS v porovnani s PAXT/NPAXT + KPT (HR= 0,62; 95 % Cl: 0,52 - 0,74) v celom sUbore pacientov. V podskupine
pacientov sPD-L1 TPS 1 - 49 % bol prinos v ukazovateli PFS v ramene s PEM oproti kontrolnému ramenu
nasledovny: HR=0,60 (95 % ClI: 0,45 - 0,81). V tejto podskupine bol median PFS 8,2 mesiaca v ramene s intervenciou
oproti 6,0 mesiaca v kontrolnom ramene. Miera PFS predstavovala v druhom roku v danej podskupine pacientov
22,3% vramene s PEM a 7,7 % v kontrolnom ramene.

Na zaklade predlozenej NMA PEM v kombinacii s PAXT/NPAXT + KPT [ EGcGcNGNGNEEEEEEE

V $tudii KEYNOTE-407 boli pozorované Statisticky vyznamné rozdiely v kvalite Zivota v 9. a aj v 18. tyZdni po zaciatku
liecby v prospech ramena s PEM. Tieto rozdiely v3ak nie su klinicky vyznamné. Na zaklade dotaznika QLQ-C30
dosahuje kvalita Zivota pri pridani PEM k ChT v 9. tyZdni od zaciatku lieCby Statisticky signifikantné rozdiely medzi
ramenami v prospech ramena s PEM - 3,6 bodovej hodnoty (95 % CI: 0,3 - 6,9, p = 0,03). V 18. tyZdni je tento rozdiel
4,9 bodovej hodnoty v prospech ramena s PEM (95 % Cl: 1,4 - 8,3; p=0,006). Neistota vyplyva z nizSieho poctu
pacientov, ktori vyplfiali dotaznik QLQ-C30 v 18. tyZdni najma v kontrolnom ramene - 58,3 % oproti 69,2 % v ramene
s intervenciou.

Predlozena NMA neposkytuje porovnanie kvality Zivota hodnotenej intervencie a komparatorov.
Z pohladu bezpecnosti bol vramene s PEM pozorovany podobny vyskyt AE akéhokolvek typu ako vramene
PAXT/NPAXT + KPT. Vramene s PEM sa vyskytli u98,6 % pacientov avramene PAXT/NPAXT + KPT u98,2 %

pacientov. V ramene s PEM boli tieto udalosti stupfa zavaznosti 3 — 5 u 74,8 % pacientov a v ramene PAXT/NPAXT +
KPT u 70,0 % pacientov. Neziaduce udalosti imunitného typu sa vyskytli u 35,6 % pacientov v ramene s PEM z toho
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13,3 % tvorili AE stupnia zavaznosti 3 — 5. V kontrolnom ramene tvorili imunitne podmienené AE 9,3 % z toho 3,2 %
tvorili AE stupna zavaznosti 3 - 5.

PredloZena NMA neposkytuje porovnanie bezpecnosti hodnotenej intervencie s komparatormi.

Stidiu KEYNOTE-407 povaZujeme za kvalitnd a relevantni pre hodnotenie ¢innosti PEM v danej indikacii. Neistota
vyplyva z problémov v internej a externej validity Stadie KEYNOTE-407. Vysoka miera cross-overu ovplyvnila najma
krivku OS v zmysle nemoznosti priameho rozliSenia prinosu intervencie od komparatora, ¢o je zdrojom pozitivnej
neistoty.

Rozdielom medzi danou Studiou, klinickou praxou na Slovensku je vykonnostny stav pacientov, kedZe v $tadii boli
zahrnuti iba pacienti svykonnostnym stavom ECOG 0-1, priom pozadované je 10 bez ohladu na ECOG.
Odporti¢ame zvazit doplnenie 10 na pacientov s ECOG 0-1, kedZe predlozené klinické dokazy sa vztahuju len na tato
populdciu pacientov.

U¢innost hodnotenej lie¢by oproti daldim dvom komparatorom, ktoré neboli zahrnuté v klinickej $tidii KEYNOTE-
407, dokazuje DR prostrednictvom NMA. Akceptovanie danej NMA predstavuje neistotu, nakolko dand NMA
povazuje komparatory GEM + PT a PAXT + KPT za jednu liecbu a obsahuje aj menej kvalitné open label Stadie fazy
dva. Predpoklad rovnakej Gc¢innosti GEM + PT a PAXT + KPT akceptujeme s vyjadrenim istej miery neistoty. Tato
limitacia NMA je popisand v odseku 4.6.1.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

E0010 Aké sU neistoty alimitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

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

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti
PEM pri pozadovanej vyske thrady ] € za balenie nespiiia podmienku nikladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR pri prahovej hodnote 60,6-tisic €/QALY dosiahol PEM + PAXT/NPAX + KPT
ICUR:

o [ </QALY vocikomparatoru VIN + cPT (| QALY),
o [ <ALy voci komparatoru GEM + PT (] QALY),
e [l </QALY voci komparatoru PAXT + KPT (] QALY).

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejSie. Podla NIHO nastavenia pri prahovej hodnote 60,6-tisic €/ QALY dosahuje PEM + PAXT/NPAX
+ KPT ICUR:

o [l </QALY voii komparitoru VIN + cPT (] QALY),
o [ </QALY voii komparitoru GEM + PT (] QALY),
o [ </QALY voii komparitoru PAXT + KPT (] QALY).

Aby Keytruda bola nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za balenie lieku
méze byt maximalne vo vyske [JJ] €, ¢o zodpoveda ] % ztave voti navrhovanej maximélnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 2 868 €, respektive zlave - % voci pozadovanej dovernej Ghrade vo vyske - €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej thrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1
zakona 363/2011 Z. z. odpori¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatocnu zlavu (nad ramec - %), ktora znizi
tato neistotu. Hlavnym zdrojom neistoty je modelovanie prinosov piecewise pristupom, ktoré neumoziuje vyber
z viacerych hrani¢nych bodov. Neistotu tieZ spésobuje volba konstantnych HR pri komparatore VIN + CPT a
modelovanie naslednej liecby, ktora pravdepodobne nebude v slovenskej praxi dostupna.

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

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii asmrt. Model umozriuje vyber cielovej populacie na zaklade PD-L1 TPS skére
pacientov, pricom zékladny scenar (ZS) je modelovany na populdciu pacientov, ktori si predmetom tejto Ziadosti
(PD-L1 TPS skére 1 - 49 %). Dizka jedného cyklu je 1 tyZderi. Presuny medzi stavmi st dané PFS a OS krivkami, ktoré
st odvodené z vysledkov Studie KEYNOTE-407 pri 56,9-mesa¢nom mediane sledovania.

47




NIH<®

Intervenciou v modeli je kombinacia PEM + PAXT + KPT, ktora je porovnavana vo¢i komparatoru PAXT + KPT na
zaklade Studie KEYNOTE-407. Model taktiez porovnava intervenciu s komparatormi VIN + CPT a GEM + PT
aplikovanim ¢asovo zavislych HR na krivky OS a PFS intervencie, HR st ziskané z NMA dodanej DR.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie DR neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie.

e  Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme.

e Komparatory zahrnuté v modeli akceptujeme. Model zahffia vietky komparatory relevantné pre toto
hodnotenie.

e Neakceptujeme nezapracovanie NPAXT vramci intervencie do modelu. NPAXT sme do modelu
zapracovali. DR Ziada o Uhradu lieku PEM v kombinacii s PAXT alebo NPAXT, pri¢om NPAXT ma vyssi
jednotkovy naklad. Podrobnu diskusiu uvadzame v kapitole 5.2.6.

¢ Neakceptujeme modelovanie VIN + CPT a GEM + PT prostrednictvom ¢asovo zavislych HR na krivky OS a
PFS intervencie. Podrobnl diskusiu k modelovaniu komparatorov GEM + PT aVIN + CPT uvadzame
v kapitole 5.2.4.

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Zakladné charakteristiky pacientov zohladnené v modeli boli prebrané zo Stidie KEYNOTE-407 asu uvedené
v tabulke (Tabulka 8). Za priemerny pociatocny vek model predpoklada 65 rokov, priemerna hmotnost pacientov
je 71,58 kg a priemerny obsah povrchu tela (z angl. body surface area, BSA) je 1,82 m2 Casovy horizont je zvoleny
na 35 rokov a diskontna sadzba predstavuje 5 % pre prinosy aj naklady.

Tabulka 8: Zakladné charakteristiky pacientov pouZité v modeli prevzaté zo Stidie KEYNOTE-407

Priemerny pociatoény vek 65 rokov
Podiel muzov 81,35%
Priemerna hmotnost 71,58 kg
BSA 1,82 m?

Zdroj: [43]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Vstupné charakteristiky populacie pacientov akceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Priemerny pocCiato¢ny vek pacienta v modeli akceptujeme. Nepredpokladame vyznamny rozdiel vo veku
pacienta ziskaného zo $tidie KEYNOTE-407 voci slovenskej populacii pacientov.
e Casovy horizont akceptujeme. Zvoleny je celoZivotny ¢asovy horizont, na konci ktorého mé Zijlci pacient
100 rokov, €o je v sulade s metodickou priruckou o podrobnostiach FER [48].
e Diskontnl sadzbu aplikovani na prinosy andaklady akceptujeme. Pouzitd sadzba je vsulade
s legislativnymi poziadavkami.

5.2.3 Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti

DR modeluje uc¢innost intervencie a komparatora PAXT + KPT na zaklade dat zo Stidie KEYNOTE-407 pri
56,9-mesacnom medidne dizky sledovania. Vramci klinickej $tidie KEYNOTE-407 bol umoZneny crossover
zramena PAXT + KPT do ramena intervencie, ktory predstavoval 50,9 %. DR v modeli neaplikuje adjustaciu
pre¥ivania vzhladom na crossover. U¢innost hodnotenej lie¢by oproti dalsim dvom komparatorom, ktoré neboli
zahrnuté v klinickej $tadii KEYNOTE-407, DR dokazuje prostrednictvom predlozenej NMA.

DR modeluje bezpeénost intervencie a komparatora PAXT + KPT taktiez na zdklade dat zo Stidie KEYNOTE-407. AE
vstupujlce do ekonomického modelu su pre intervenciu a komparator PAXT + KPT odvodené priamo z tejto Stadie.
Predlozend NMA neobsahuje Udaje o bezpecnosti. DR uvadza, Ze pre komparatory VIN + CPT a GEM + PT su AE
odvodené z vysledkov klinickych Stadii tykajicich sa tychto rezimov. Do ekonomického modelu vstupujd neZiaduce
udalosti stupria 3 a viac, ktoré sa vyskytli u minimalne 5 % pacientov.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

NIHS®
Nastavenia DR akceptujeme s neistotou. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme s neistotou modelovanie Gc¢innosti pre intervenciu a komparator PAXT + KPT na zaklade
Stidie KEYNOTE-407. Klinickd Studiu KEYNOTE-407 povazujeme za vhodni pre analyzu prinosu
intervencie voci lieCbe PAXT + KPT. Do klinickej Studie KEYNOTE boli vSak zahrnuti vSetci pacienti bez
ohladu na PD-L1 TPS skére, pri¢om stratifikacia bola vykonana iba pre kategdrie <1 % a>1 %. DR modeluje
prinosy pre podskupinu pacientov s PD-L1 TPS skére 1 - 49 %. Vznika preto riziko, Ze pouzité Udaje o
relativnej Gc¢innosti neboli odvodené z dostatocne porovnatelnych skupin. Zahrnutie vietkych pacientov
v $tadii bez ohladu na PD-L1 TPS skére ma tiez za nasledok pomerne nizky pocet pacientov v Ziadanej
podskupine (PD-L1 TPS 1 -49 %, cca 100 pacientov v kazdom ramene) najma pri dlhodobejSom sledovani.

e  Akceptujeme s neistotou modelovanie prinosov pre rameno PAXT + KPT bez adjustacie o crossoverv ZS
DR, viacv Casti 5.2.6.

e Akceptujeme s neistotou modelovanie Gcinnosti komparatorov VIN + CPT aGEM + PT na zaklade
predloZenej NMA. Hlavna neistota vyplyva z toho, Ze predloZzena NMA zahffia aj menej kvalitné open label
Stldie fazy 2. TaktieZ niektoré Studie zahrnuté v danej NMA sa vztahuju na celd populaciu pacientov so
sqNSCLC a nie Specificky na predmetnl podskupinu (pacienti s PD-L1 TPS 1 - 49 %). Navyse dana NMA
predpoklada, Ze komparatory GEM + PT a PAXT + KPT su u pacientov so sqNSCLC rovnako G¢inné. Prave
cez tento lieCebny rezim GEM/PAXT + PT) je vytvorena siet. Tato problematika je podrobnejsie diskutovana
v Casti 4.6.1. tohto hodnotenia.

e Akceptujeme s neistotou odvodenie vyskytu AE zo Stidie KEYNOTE-407 pre PEM + ChT a PAXT + KPT.
Neistota vyplyva z toho, Ze AE pouZité v modeli sa vztahuju na vSetkych pacientov so sqNSCLC zahrnutych
v §tadii KEYNOTE-407, ¢im nie su Specifické pre hodnotend podskupinu pacientov s PD-L1 TPS skore
1- 49 %. Data Specifické pre hodnotenl podskupinu pacientov nie su k dispozicii.

e Akceptujeme s neistotou modelovanie AE pre komparatory VIN + CPT a GEM + PT, nakolko Stidie,
z ktorych DR vychadza, nie su verejne dostupné a neboli ndm pocas hodnotenia poskytnuté. Vyskyt AE
nema vyrazny vplyv na vysledky modelovania.

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

DR modeluje OS na zaklade dat relevantnych pre hodnotent podskupinu pacientov s PD-L1 TPS skore 1 - 49 %
ziskanych zo Studie KEYNOTE-407. DR v ZS pouZiva piecewise pristup s aplikaciou priamych Kaplan-Meier (KM) dat
po 104. tyzden s naslednou parametrizaciou. DR v ZS nepouZiva limitaciu vSeobecnou mortalitou v SR. Vysledky OS
st ovplyvnené vysokou mierou crossoveru (50,9 %) z ramena PAXT + KPT do ramena PEM + ChT, ktory bol umozneny
v ramci klinickej Stidie KEYNOTE-407. DR v ZS nepouZziva adjustaciu OS krivky PAXT + KPT o crossover.

Hrani¢ny bod 104 tyzdriov bol zvoleny na zaklade Gdajov z Chowovho testu. DR popisuje, Ze pri skimani grafov
Chowovho testu sa najvyssia hodnota zmeny rizika zistila v 98. tyzdni v pripade PEM + ChT a v 70. tyZdni v ramene
PAXT + KPT. Vyber hrani¢ného bodu 104 tyZdriov DR odévodriuje tym, Ze namiesto tyZzdenného hrani¢ného bodu
bolo zdmerom zvolit roény hrani¢ny bod. Tyzden 98. sa priblizuje k 2 rokom, ¢o zodpoveda tyzdnu 104. Tento
hrani¢ny bod bol zvoleny pre obe ramena. Krivky Chowovho testu pre rameno intervencie a pre rameno
komparatora zobrazuje obrazok (Obrazok 14).

Po dosiahnuti hrani¢ného bodu 104 tyzdriov si krivky OS dalej modelované svyuzitim parametrizacie. DR
v zakladnom scenari zvolil ako najvhodnejsiu Weibullovu parametrizaciu pre obe ramena. Prehlad AIC a BIC kritérii
uvadza tabulka nizSie (Tabulka 9). Parametrizacie kriviek OS pre rameno PEM + ChT a pre rameno PAXT + KPT
zobrazuju obrazky (Obrazok 15 a Obrazok 16).

Komparatory, ktoré neboli stcastou klinickej stidie KEYNOTE-407 (GEM + PT aVIN + KPT), boli modelované
aplikovanim c¢asovo zavislych HR na krivky OS a PFS intervencie, HR su ziskané z NMA dodanej DR (Obrazok 17).
Casovo zavislé HR pochadzajice z NMA pouZité v modeli sa v OS v priebehu 1. aZ 5. roka nemenia, predstavuji
kontantné &islo (HR=J). Nésledne po 5. roku DR modeluje prostrednictvom &asovo zévislych HR vyprchanie
prinosu - HR sa linearne znizuje z hodnoty- aZ na Uroven intervencie (HR = 1). Prehlad ¢asovo zavislych HR pre
komparatory GEM + PT a VIN + KPT zobrazuje obrazok (Obrazok 8) v ¢asti 4.3.1.
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Obrdzok 14: Krivka vysledkov Chowovho testu pre intervenciu a kompardtor pre ukazovatel 0S

NIH<®
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Zdroj: [25]

Tabulka 9: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre intervenciu PEM + PAXT/NPAXT + KPT a kompardtor PAXT + KPT

PEM + ChT PAXT + KPT
AIC BIC AIC BIC
Exponential 260,3 (1) 262,1 (1) 264,7 (1) 266,2 (1)
Weibull 265,9 (2) 262,2 (2) 269,5 (2) 266,6 (2)
Lognormal 267,0 (5) 263,3 (5) 276,2 (6) 273,2 (6)
Loglogistic 266,2 (4) 262,6 (4) 270,5 (4) 267,5 (4)
Gompertz 265,9 (3) 262,3 (3) 269,6 (3) 266,7 (3)
Generalised Gamma 269,6 (6) 264,2 (6) 272,9 (5) 268,5 (5)
1V zétvorke je uvedené poradie od najnizSej hodnoty po najvyssiu
Zdroj: [25]

Obrdzok 15: Prehlad parametrizdcii v ramene PEM + PAXT/NPAXT + KPT v ukazovateli OS v podskupine pacientov PD-L1 TPS
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Obrdzok 16: Prehlad parametrizdcii v ramene PAXT + KPT v ukazovateli OS v podskupine pacientov PD-L1 TPS 1 - 49 %
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Zdroj: FEM [25]

Obrdzok 17: OS krivky kompardtorov VIN + CPT a GEM + PT v podskupine pacientov s PD-L1 TPS skore 1 -49 %
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

NIHS®
Nastavenie DR neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme s neistotou piecewise pristup spredvolenym hraniénym bodom 104. tyzdriov
s Weibullovou parametrizaciou pre obe ramena.

o Piecewise pristup predstavuje pouZitie KM dat z klinickej stidie po urcity ¢asovy bod - tzv. cut off
point (=hrani¢ny bod) s naslednou parametrizaciou. Na zadklade vysledkov Chowovho testu, ktoré
nam boli dodané DR, povazujeme vyber hraniéného bodu v tyzdni 104 za opodstatneny. Hrani¢ny
bod je moZné nastavit okrem tyZzdria 104 aj na hodnotu 0, o znamena aplikovanie parametrizacie
pocas celého ¢asového horizontu modelu. Iné nastavenie hrani¢ného bodu viak v ramci modelu
nie je mozné, ¢o nam neumoziuje otestovat citlivost vysledku na iné hrani¢né body. Piecewise
pristup sme zvolili aj v podobnom NIHO hodnoteni u pacientov s neskvaméznym NSCLC [1]. V
pripade pouZitia piecewise pristupu by sme preferovali moznost nastavenia alternativnych
hrani¢nych bodov.

o  Pri volbe parametrizicie, podla AIC/BIC kritérii predstavuje Weibullova parametrizacia druhd
najlepSiu moznost po exponencialnej parametrizacii, obe parametrizacie maju aj dobry vizualny
fit na KM data (Obrazok 19). Vyber exponencialnej parametrizacie by zvysil ICUR vodi VIN + CPT
0 2-tisic €/QALY. DR zamietol pouZitie exponencialnej parametrizacie s odvolanim sa na stiudie
nakladovej efektivnosti imunoterapie pri sqNSCLC [49,50,51]. Stidie na zdklade vysledkov
v KEYNOTE-407 a Udajov v registri SEER (Americkd databéza - Dohlad, epidemioldgia a konecné
vysledky z angl. Surveillance, Epidemiology and End Results) uvadzajd, Zze dlhodobé prezZivanie
sa pri metastatickom sqNSCLC neriadi exponencialnym rozdelenim, t.j. riziko Umrtia nie je
konstantné, ale v Case klesa. Vysledky modelovania exponencialnej a Weibullovej parametrizacie
sme porovnali s odhadmi klinickych odbornikov pre NICE ERG o preZivani pacientov v oboch
ramenach (Tabulka 10). Vramene s PEM sa odhadom Klinickych odbornikov viac priblizuje
Weibullova parametrizacia, v ramene komparatora zase exponencialna parametrizacia, rozdiely
v modelovanych krivkach sd vsak malé.

o Vpripade volby parametrizacie v celom horizonte (t.j. hrani¢ny bod =0), ¢o je Standardny postup
modelovania v stlade s Metodickou priruc¢kou MZ SR [48], ma najlepsi vizualny fit parametrizacia
s log-logistickym rozdelenim pre obe ramena. Toto nastavenie by zniZovalo ICUR voci VIN + CPT
06,3-tisic €/QALY. Oproti tomu piecewise pristup sWeibullovou aj exponencialnou
parametrizaciou predstavuju konzervativny pristup, z ¢oho Weibullova parametrizacia je o nieco
menej konzervativna. Vzhladom na uvedené akceptujeme nastavenie DR s neistotou.

e Akceptujeme s neistotou modelovanie OS pre rameno PAXT + KPT bez adjustacie o crossover. Nastavenie
bez adjustacie blizSie zodpoveda ocakavanej slovenskej praxi, avSak neisty je predpoklad rovnakej
ucinnosti atezolizumabu (ATEZO), ktory je kategorizovany v naslednej lieCbe, a PEM. Podrobna diskusia je
uvedena v kapitole 5.2.6.

¢ Neakceptujeme modelovanie OS v ramene GEM + PT. Preferujeme pouzitie kriviek OS, PFS a ToT
komparatora PAXT +KPT odvodenych z klinickej Studie KEYNOTE-407. Komparator GEM + PT je
modelovany aplikovanim ¢asovo zavislych HR ziskanych z NMA dodanej DR na krivky intervencie. Dana
NMA vsak predpoklada, Ze komparatory GEM + PT a PAXT + KPT maju u pacientov so sqNSCLC rovnaku
ucinnost. Prave cez tento lieCebny rezim (GEM/PAXT + PT) je vytvorena siet. Tato problematika je
podrobnejSie diskutovana v Casti 4.6.1. Z d6vodu konzistentnosti v rdmci hodnotenia preferujeme pri
ekonomickom modelovani zachovanie tohto predpokladu. Uvedend zmena znizuje ICUR voci
komparatoru GEM + PT o 6,4-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme modelovanie VIN + CPT aplikovanim casovo zavislych HR na krivky OS intervencie.
Preferujeme pouZzitie konstantnych HR z NMA. PredloZzena NMA poskytuje vysledky prinosu v OS aj PFS
okrem Casovo zavislych HR aj pre konstantné HR. Napriek tomu, Ze sa ¢asovo zavislé HR medzi rokom 1
a5 vNMA ani v modeli nemenia, hodnoty casovo zavislych HR (HR = -) v NMA nie su totozné
s konstantnymi HR (HR =-) v rovnakom ¢asovom obdobi. Pouzitie konstantnych HR predstavuje pre DR
optimistickejSie nastavenie. Konstantné HR aplikujeme az do konca horizontu. Predlozena NMA popisuije,
Ze pri hodnoteni OS bola zachovana proporcionalita rizik. Z uvedenych dévodov nastavenie ¢asovo
zavislych HR neakceptujeme a preferujeme pouzitie konstantnych HR. Toto nastavenie je vSak spojené
s neistotou. Model neumoziuje vyber sposobu aplikacie HR (konstantné vs. Casovo zavislé) pre kazdy
ukazovatel zvlast (napr. konstantné HR st aplikované na OS a stcasne aj na PFS). Uvedena zmena zniZuje
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ICUR voci komparatoru VIN + CPT o 4-tisic €/QALY. Modelovanie komparatorov GEM + PT a VIN + CPT podla
NIHO zobrazuje obrazok (Obrazok 20).

Neakceptujeme nezakomponovanie slovenskej vSeobecnej mortality do modelovania OS.
Zakomponovali sme limitaciu vSeobecnou mortalitou podla najnovsich dat pre SR. DR oddvodnuje
nezapracovanie uvedenej limitacie tym, Ze v danom ¢asovom horizonte modelované krivky OS pacientov
nepresahuju krivku slovenskej vSeobecnej mortality. Zakomponovanie limitacie preZivania slovenskou
vSeobecnou mortalitou je Standardnym postupom, ktory zabrarnuje nadhodnocovaniu preZivania. Model
obsahuje vypocty rizik Gmrtnosti na zaklade slovenskych umrtnostnych tabuliek z roku 2022 aj krivku
vSeobecnej mortality na Slovensku, avsak dalej s Umrtnostou nepracuje. Tieto hodnoty sme aktualizovali
na zaklade najnovsich dostupnych dat imrtnosti z roku 2023 a limitaciu vSeobecnou mortalitou sme do
modelu zakomponovali. Upravené OS krivky so zakomponovanou vSeobecnou slovenskou mortalitou
zobrazuji obrazky (Obrazok 18) a (Obrazok 20). Uvedena zmena zvySuje ICUR voci komparatoru
VIN + CPT o 1,1-tisic €/QALY.

Obrdzok 18: Parametrizdcie v NIHO nastaveni pre OS krivky PEM + PAXT/NPAXT + KPT a PAXT + KPT populdcie pacientov
S PD-L1 TPS skére 1 - 49 % so zapracovanou vseobecnou slovenskou mortalitou
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Obrdzok 19: KM ddta a parametrizdcie Weibull a exponencidl v ramendch PEM + PAXT/NPAXT + KPT a PAXT + KPT v OS bez
zapracovanej vseobecnej slovenskej mortality
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Zdroj: FEM, upravené podla NIHO

Tabulka 10: Podiel pacientov naZive podla modelu a odbornikov NICE ERG v ramene PEM + PAXT/NPAXT + KPT a PAXT + KPT

PEM + PAXT/NPAXT + KPT PAXT + KPT
EAG EAG EAG EAG
model - KM + | model - KM | odbornici | odbornik | model-KM+ | model-KM+ |odbornici | odbornik
roky | exponencial | +Weibull la2 3 exponencial Weibull la2 3
5 [ | [ 20% | 15-20% B [ | 8% 8-10%
10 B [ ] 1% | 5-10% [ [ | 3% 5%
20 [ | [ N/A <2% B [ | N/A N/A
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Obrdzok 20: Parametrizdcia v NIHO nastaveni pre OS kompardtorov VIN + CPT a GEM + PT upravené podla NIHO, populdcia
pacientov so sqNSCLC PD-L1 TPS skore 1 - 49 %, zapracovand vseobecnd slovenskd mortalita
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Zdroj: FEM, upravené podla NIHO [25]

PreZivanie bez progresie

Pri modelovani preZivania bez progresie DR v ZS zvolil pre intervenciu a komparator PAXT + KPT piecewise pristup,
podobne ako pri ukazovateli OS. Priame KM data su aplikované po tyzderi 52 s naslednou parametrizaciou. Tyzden
52 bol zvoleny DR na zaklade vysledkov z Chowovho testu. Grafy Chowovho testu dodané DR zobrazuje obrazok
(Obrazok 21). Krivka PFS je limitovana krivkou OS.

Po dosiahnuti hrani¢ného bodu 52 tyZdrov su krivky PFS dalej modelované s vyuzitim parametrizacii. DR v ZS zvolil
ako najvhodnejsiu log-normalnu parametrizaciu pre obe ramena. Prehlad AIC a BIC kritérii zobrazuje tabulka
(Tabulka 11). Parametrizacie kriviek PFS pre rameno PEM + PAXT/NPAXT +KPT a pre rameno PAXT zobrazuju obrazky
(Obrazok 22, Obrazok 23).

Komparatory, ktoré neboli sicastou klinickej $tidie KEYNOTE-407 (GEM + PT aVIN + KPT), boli modelované
aplikovanim casovo zavislych HR na krivky PFS intervencie. HR sU ziskané z NMA dodanej DR. Na rozdiel od OS sa
¢asovo zavislé HR v ukazovateli PFS v modeli vyvijajd s €asom uZ od zaciatku horizontu. Casovo zavislé HR sa medzi
1. a 5. rokom pre komparator GEM + PT voc¢i PEM + PAXT/NPAXT + KPT pohybujd medzi - a pre komparator
VIN + CPT voci PEM + PAXT/NPAXT + KPT medzi [} Nésledne medzi 5. a 8. rokom je aplikované linedrne
vyprchanie efektu podobne ako pri ukazovateli OS. Modelovanie PFS komparatorov GEM + PT a VIN + KPT zobrazuje
obrazok (Obrazok 24).
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Obrdzok 21: Krivka vysledkov Chowovho testu pre intervenciu a kompardtor PAXT + KPT pre ukazovatel PFS

PEM + PAXT/NPAXT + KPT

600
1

Chow Test

200
1

Time in Weeks

Chow Test

400

300

200

100

PAXT/NPAXT + KPT

Time in Weeks

Zdroj: [25]
Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS pre intervenciu PEM + PAXT/NPAXT + KPT a kompardtor PAXT + KPT
PEM + PAXT/NPAXT + KPT PAXT + KPT
AIC BIC AIC BIC
Exponential 329,8 (4) 331,6 (6) 185,1 (4) 186,1 (6)
Weibull 329,8 (4) 326,3 (5) 185,6 (6) 183,6 (5)
Lognormal 327,8 (1) 324,3 (1) 182,7 (2) 180,8 (2)
Loglogistic 328,6 (2) 325,1(2) 184,0 (3) 182,0 (3)
Gompertz 328,7(3) 325,2 (3) 185,4 (5) 183,4 (4)
Generalised Gamma 331,5(5) 326,2 (4) 182,0 (1) 179,0 (1)
Zdroj: [25]

Obrdzok 22: Prehlad parametrizdcii v ramene PEM + PAXT/NPAXT + KPT v ukazovateli PFS v podskupine pacientov s PD-L1
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Obrdzok 23: Prehlad parametrizdcii v ramene PAXT + KPT v ukazovateli PFS v podskupine pacientov s PD-L1 TPS skére 1 - 49
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Obrdzok 24: PFS krivky kompardtorov VIN + CPT a GEM + PT (podskupina pacientov PD-L1 TPS skére 1 - 49 %
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Dany suhrn nastaveni pre modelovanie PFS neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme s neistotou piecewise pristup s predvolenym hraniénym bodom 52. tyzdriov. Princip
piecewise pristupu je popisany vyssie. Vukazovateli PFS sU nastavenia modelu podobné ako pri
ukazovateli OS - model umozriuje nastavit hrani¢ny bod okrem tyzdfia 52 iba na tyzden 0, o predstavuje
aplikovanie parametrizacie do celého ¢asového horizontu modelu. Iné nastavenie hrani¢ného bodu vsak
v ramci modelu nie je mozné, ¢o nam neumoZzriuje otestovat citlivost vysledku na iné hrani¢né body.
Rovnaky pristup v modelovani PFS bol preferovany aj komisiou NICE [33], na ¢o sa odvoldva DR
v predloZzenom FER. AvSak NICE taktiez preferoval model umoZiujici nastavenia alternativnych
hrani¢nych bodov pre adekvatne postdenie.

e  Akceptujeme limitovanie PFS krivkou OS.

e  Akceptujeme volbu log-normalnej parametrizacie pre obe ramena. Log-normalna parametrizacia ma
najlepsi Statisticky fit v ramene s intervenciou a druhy najlepsi vramene s PAXT + KPT. Po zohladneni
vizudlneho fitu a klinickej plauzability sa stotozriujeme s DR a log-normalnu parametrizaciu povazujeme
za najlepsiu moznost. Log-normalna parametrizacia pre ukazovatel PFS bola preferovana aj komisiou
NICE.

Neakceptujeme u komparatora GEM + PT aplikovanie Casovo zavislych HR na krivky PFS intervencie.
Preferujeme pouZitie kriviek PFS komparatora PAXT + KPT odvodenych z klinickej studie KEYNOTE-407.
Podrobna diskusia k modelovaniu dlhodobého prinosu GEM + PT je popisana vyssie pri ukazovateli OS.

e Neakceptujeme u komparatora VIN + CPT aplikovanie ¢asovo zavislych HR na krivky PFS intervencie. Pri
modelovani VIN + CPT preferujeme pouZzitie konstantného HR z NMA v celom horizonte. Pri hodnoteni
parametra PFS vysledky NMA ukazali, Ze HR sa v priebehu ¢asu oproti PAXT/GEM + PT vyznamne nezmenili
pre vacsinu intervencii s vynimkou PEM v monoterapii. Konstantné HR predstavuje vtomto pripade
hodnotu HR = - Model neumozriuje vyber sposobu aplikacie HR (konstantné alebo ¢asovo zavislé) pre
PFS a OS zvlast. Podrobna diskusia k modelovaniu dlhodobého prinosu VIN + CPT a jej vplyv na ICUR je
popisana pri ukazovateli OS.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v ZS predpoklada, Ze od piateho do 6smeho roku sa komparatory VIN + CPT a GEM + PT postupne dostavajd na
Uroveri Géinnosti intervencie (pri OS aj PFS HR od 5. do 8. roku linedrne klesd). To so sebou nesie predpoklad
vyprchania prinosu intervencie voc¢i tymto komparatorom.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Tento predpoklad neakceptujeme.

e VpredloZzenom farmako-ekonomickom rozbore (FER) tento predpoklad nie je Ziadnym spbésobom
zmieneny. Vdodanom reporte kekonomickému modelu je toto postupné zrovnanie U(cinnosti
komparatora s intervenciou popisované v suvislosti s pouZitim externych dat z americkej databazy SEER,
ktora vSak v predloZzenom modeli nepredstavuje zakladny scenar.

e Dataz pomerne dlhého 56,9-mesacného sledovania Stidie KEYNOTE-407 povaZzujeme za dostatoc¢ne zrelé
(Obrézok 7), nakolko dosSlo kudalosti u79,6 % pacientov vramene sPEM au91,3 % pacientov
v kontrolnom ramene. Predpokladame, Ze uz v sebe zahffiaju vyprchanie prinosu.

e Vyprchanie prinosu je v modeli aplikované iba v pripade pouZitia ¢asovo zavislych HR na krivky OS a PFS
intervencie. Uvedené nastavenie sme zmenili na konstantné HR, ktoré vyprchanie prinosu v sebe
nezahfia. Uvedena zmena je popisana vyssie v podkapitole Celkové prezivanie.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR v zékladnom scenéri pouZiva (daje o kvalite Zivota zo 3tidie KEYNOTE-407. Udaje boli zozbierané pomocou
dotaznika EQ-5D-3L a vyjadruju pokles kvality Zivota vzhladom na ¢as do smrti u pacientov s danym ochorenim,
ktory bol rozdeleny do Styroch kategdrii. DR aplikuje rovnaké hodnoty utilit pre obe ramena. Model zohladriuje
pokles kvality Zivota s vekom podla metddy v Ara a Brazier. AE sa nepremietajd do zniZenia QALY. Hodnoty utilit
podla ¢asu do smrti uvadza tabulka niZsie (Tabulka 12).
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Tabulka 12 : Hodnoty utilit podla ¢asu do smrti zo Stidie KEYNOTE-407

Cas do smrti Utilita (95 % Cl)

>360* 0,807 (0,798; 0,817)
[180, 360) 0,748 (0,729; 0,766)
[30,180) 0,651 (0,627; 0,675)
<30 0,361 (0,246; 0,475)

* Tdto kategdria obsahuje udaje pacientov, ktorych ddaje o smrti alebo cenzoring boli zaznamenané po = 360 drioch od
vyplnenia dotaznika EQ-5D. Ostatné kategdrie obsahuji iba udaje o pacientoch, ktori zomreli.
Zdroj: [25]

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

e  Zdroj utilit akceptujeme. Dotaznik EQ-5D-3L je Standardnym nastrojom pre zber Gidajov o kvalite Zivota.
Jeho pouZitie preto akceptujeme. Zaroven pri pouziti EQ-5D-3L akceptujeme algoritmus priradenia
hodn6t utilitdm. Nakolko neexistuje slovensky algoritmus na prepocet dotaznikového skére do hodnét
utilit, NIHO praxou je pouZitie UK algoritmu, tieZ v stlade s Metodickou priruckou MZ SR.

e  Pristup k utilitdm s nastavenim podla ¢asu do smrti akceptujeme. V inych NIHO hodnoteniach v indikacii
pokrocilého NSCLC bol bud akceptovany pristup utilit podla ¢asu do smrti [1, 52, 53] alebo bol sice
akceptovany iny pristup, ale hodnoty utilit pre danych pacientov boli podobné [54], ako pri tomto
pristupe. Na zaklade uvedenych informacii tento pristup akceptujeme.

e  Zapracovanie poklesu kvality Zivota s vekom akceptujeme.

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

5.2.6 Naklady

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

K modelovaniu ¢asu na lieCbe PEM + PAXT/NPAXT + KPT a PAXT + KPT boli pouZité priame KM data zo Studie
KEYNOTE-407 s medianom dizky sledovania 56,9 mesiacov bez extrapoldcie. ToT je limitované krivkou 0S. Model
nelimituje Cas na lieCbe progresiou ochorenia. Model pocita s maximalnym uZivanim PEM + PAXT/NPAXT + KPT
v diZke trvania 35 cyklov (= 2 roky) a PAXT + KPT po dobu 4 cyklov (= 12 tyZdiiov). Zotrvanie na lie¢be komparatorov
VIN + CPT a GEM + PT sa modeluje podla PFS krivky tychto komparatorov (ToT = PFS). DR pocita s maximalnym
uzivanim VIN+CPT a GEM + PT po dobu 6 cyklov (= 18 tyZdriov). Krivky ToT modelované podla DR zobrazuje obrazok
(Obrazok 25).
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Obrdzok 25: Krivky ToT intervencie a kompardtorov modelované podla DR, populdcie pacientov PD-L1 TSP 1 - 49 %
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Zdroj: [25]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Modelovanie ToT pre intervenciu PEM + PAXT/NPAXT + KPT a komparator PAXT + KPT
na zaklade priamych KM dat zo $tidie KEYNOTE-407 aj ich zvolend maximalnu dobu uZzivania akceptujeme.
Nezapracovanie limitacie ToT PFS neakceptujeme. Modelovanie krivky ToT komparatorov VIN + CPT a GEM + PT
podla krivky PFS akceptujeme. Maximélnu dizku uZivania VIN + CPT aGEM+PT zvolend DR na 6 cyklov
neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.

e Pouzitie priamych KM dat pre intervenciu PEM + PAXT/NPAXT + KPT akomparatora PAXT + KPT
akceptujeme, povaZzujeme ju za najvhodnejSiu moznost, kedZe zo Stidie KEYNOTE-407 boli dostupné
data z dostato¢ne dlhého sledovania a v Case zozbierania dat nebol uz Ziadny pacient na liecbe.

¢ Neakceptujeme nezapracovanie limitacie ¢asu na liecbe krivkou PFS. Tdto limitaciu sme do modelu
zapracovali. Keytruda sa ma podla SPC uZivat maximalne do progresie ochorenia, ¢o bude pripad aj
klinickej praxi na Slovensku. Uvedena zmena zniZuje ICUR o 3,6-tisic €/QALY.

e Maximélnudizku liecby pre intervenciu PEM + PAXT/NPAXT + KPT a komparatora PAXT + KPT akceptujeme.
Dizka lie¢by bola nastavena spravne v stilade s SPC odporti¢aniami ESMO [7].

e Maximéalnu diZku uZivania VIN + CPT a GEM + PT zvolen(i DR na 6 cyklov neakceptujeme. Preferujeme
maximalnu dZku uZivania nastavit na maximalne 4 cykly podobne ako pri komparatore PAXT + KPT. ESMO
vo svojich odportcaniach popisuije, e dizka liecby 4 cykle by mala byt prioritnej$ou oproti 6 cyklom lie¢by
pri vSetkych platinovych chemoterapeutickych rezimoch z dévodu zvySujlcej sa toxicity pri 6 cykloch
liecby. Takéto nastavenie preferoval aj NICE vo svojom hodnoteni. Uvedend zmena zvysuje ICUR voci
komparatoru VIN + CPT o 0,4-tisic €/QALY. ToT krivky s upravenou maximéalnou d{Zkou uZivania VIN + CPT
a GEM + PT zobrazuje obrazok (Obrazok 26)
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Obrdzok 26: Krivky ToT intervencie a kompardtorov v nastaveni NIHO, populdcia pacientov PD-L1 TSP 1-49 %

Time-on-treatment

I

S50%

80% ——

70% \ \\\
60% \'\

50% \\

40% \_\k

30% \

20% \“\

- -

0 20 40 60 80 100 120 140 180 180 200
Time in Weeks

On Trial Treatment (%)

= Pembrolizumab + Chemotherapy

Chemotherapy Vinorelbine + Platinum — =———Gemcitabine + Platinum

Zdroj: Farmakoekonomicky model [25]

Naklady na lieky

DR poufZil ndklady na balenia jednotlivych liekov podla ZKL k 04/2024 a pri lieCive cisplatina vychadzal zo Zoznamu
liekov hradenych nad ramec kategorizacie [36]. Naklady na komparatory prepocitané na jeden lieCebny cyklus
podla prislusného davkovania zobrazuje obrazok (Obrazok 27). Pri PEM pouziva DR navrhovanl dévernd thradu
a pocita s davkovacou schémou 200 mg kazdé 3 tyZzdne. Dalej bol pouZity naklad na podanie liec¢iv formou infizie
vo vySke 7,18 € vychadzajlci z Databazy jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva [55].

DR modeluje zastipenie CPT a KPT rovnakym pomerom (= 50 % CPT, 50 % KPT). DR pri farmakoekonomickom

modelovani nepodita s nakladmi na liek NPAXT, napriek tomu, Ze Ziada o Uhradu pre PEM v kombinacii s PAXT alebo
NPAXT.

DR pri nakladoch aplikuje relativnu intenzitu davky (z angl. RDI - relative dose intesity) zo Stidie KEYNOTE-407 pre
rameno PEM + PAXT/NPAXT + KPT vo vySke 95,4 % a pre rameno PAXT + KPT 98,8 %. DR na komparatory VIN + CPT
a GEM + PT predpoklada 100 % RDI.

Obrdzok 27: Vypocet ndkladov na lieky podla DR

. Frekvencia - cyklus 3
Liegiva Davka dania Sila ozp sdne
- - 200 mg 4,60 €
a 2 u
Gemcitabin 1 250 mg/m 2x za 3 tyzdne 1000 mg 2204 € 110,16 €
. - 30 mg 4,47 €
b 2 .
Paklitaxel 175 mg/m 1x za 3 tyZzdne 300 mg 14,63 € 49,10 €
Vinorelbin® 25 mg/m? 1x za tyzden 50 mg 46,35 € 139,05 €
Cisplatina® 75 mg/m? 1x za 3 tyZzdne 50 mg 15,00 €* 45,00 €
. . 150 mg 11,24 €
- .
Karboplatina 550 mg 1x za 3 tyZzdne 450 mg 33.74E 44 98 €

2 Gemcitabin: Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 2 275 mg gemcitabinu, tj. dve liekovky s chsahom
1000 mg a dve liekovky s obsahom 200 mg gemcitabinu. Pocas 3 tyZdiiov sa podavaju dve davky.

b Paklitaxel: Pri ploche tela 1,82 m?je potrebné podat v jednej davke 318,5 mg paklitaxelu, tj. 1 liekovku s obsahom 30 mg
a 1 liekovku s obsahom 300 mg. Pogas 3 tyzdfiov sa podava jedna davka.

Vinorelbin: Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 45,5 mg vinorelbinu, tj. jedna liekovka s obsahom 50
mg. Pocas 3 tyZdfiov sa podavajl tri davky.

4 Cisplatina: Pri ploche tela 1,82 m? je potrebné podat v jednej davke 136,5 mg cisplatiny, tj. tri liekovky s obsahom 50 mg
cisplatiny. Potas troch tyZdfiov sa podava jedna davka.

¢ Karboplatina: Pacientovi je potrebné podat v jednej davke 550 mg karboplatiny, t.j. 1 liekovku s obsahom 150 mg karboplatiny
a jednu liekovku s obsahom 450 mg karboplatiny. Pocas troch tyZdfiov sa pedava jedna davka.

* liek hradeny nad ramec kategorizacie (41)

Zdroj: [25]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme jednotkové naklady na lieky aj sposob vypoctu nakladov. DR pocita naklady na lieky na 1
lieCebny cyklus na plochu tela 1,82 m2. Ako nedostatok modelu vnimame, Ze vypocty nie st zahrnuté
priamo v modeli, ale do modelu vstupuju uz vysledné ¢isla, ktorych vypocet DR uvadza vo FER v tabulke
pod &iarou (Obrazok 27). Daldim nedostatkom je, Ze model nepracuje s log-normalnym rozdelenim plochy
tela podla rozdelenia v populacii (resp. v $tadii), ale s priemernou hodnotou (1,82 m?). Predpokladame
vSak, Ze zapracovanie tejto zmeny by malo v pripade vzhladom na relativne lacnu prislusnd lie¢bu len
minimalny vplyv na vysledok modelovania.

Neakceptujeme nezapracovanie NPAXT do modelu. Zapracovali sme naklady na NPAXT namiesto PAXT
pre 100 % pacientov.

o DRZiadao thradu lieku PEM v kombinacii s PAXT a NPAXT, preto povazujeme za potrebné NPAXT
do modelu zapracovat. NPAXT momentalne nie je v hodnotenej indikacii zaradeny v ZKL. DR
nezapracovanie NPAXT argumentuje tym, Ze NPAXT momentalne na Slovensku nie je dostupny.
Podla informécii SUKL NPAXT je na Slovensku dostupny [56].

o  Privypocte sme vychadzaliz Ghrady NPAXT (liek Pazenir) platnej podla ZKL k 06/2024 (1 x 100 mg
liek. Inj. 134, 96 €) a davkovania podla Studie KEYNOTE-407 (100 mg/m? s frekvenciou podavania
1.,8. a 15. deri kazdého 21-dfiového cyklu = 3x za cyklus).

o  Zaroven povazujeme za potrebné modelovat NPAXT namiesto PAXT pre vietkych pacientov na
intervencii. DR v zakladnom scenari modeluje prinosy pre mix dvoch intervencii, teda 1) PEM +
PAXT + KPT a 2) PEM + NPAXT + KPT. V pripade komparatorov podla Metodickej priru¢ky MZ SR k
FER [48] je potrebné splnit podmienky nakladove]j efektivnosti voci kazdému komparatoru
samostatne a terapeuticky mix je akceptovany iba v Specifickych pripadoch. Podobny princip
mozno aplikovat aj na intervenciu, teda bolo by potrebné porovnat obe intervencie (s PAXT
asNPAXT) samostatne skazdym komparatorom. Zaroveri je vSak mozné akceptovat
terapeuticky mix v pripade, Ze bol pouzity v $tadii a neexistuje dostatok robustnych dat pre
samostatné stanovenie Ucinnosti intervencie vodi jednotlivym zloZzkdm mixu. V pripade
komparatorov méze hodnotitel trvat na pouZiti najvyssej Gcinnosti a/alebo najlacnejSich
nakladov spomedzi jednotlivych zlozZiek mixu, ak by pouzitie mixu mohlo v podstatnej miere
zvyhodriovat vysledok nakladovej efektivnosti. V pripade intervencie sme analogicky zvolili pri
rovnakej G¢innosti mixu intervencii modelovat najvyssie naklady na lieky aich administraciu,
teda naklady na NPAXT pre vSetkych pacientov. Uvedena zmena zvysuje ICUR voci VIN + CPT
0 3,7-tisic €/QALY.

Neakceptujeme zapracovanie predpokladu 100 % RDI pre komparatory VIN + CPT a GEM + PT. Pri
uvedenych komparatoroch predpokladame RDI rovnaku ako pri PAXT + KPT = 98,8 %. Podobne k tomuto
pripadu pristupoval anglicky NICE [41, str. 459]. Uvedend zmena ma zanedbatelny vplyv na ICUR.
Akceptujeme RDI na intervenciu a komparator PAXT + KPT, vychadzajlcu zo $tddie KEYNOTE-407.

Naklady na naslednu lie¢bu

Nasledna linia ma vplyv na naklady jednotlivych lieCebnych reZimov. Do modelu vstupuji naklady na druhd a tretiu
liniu liecby, ktoré sa modeluju priradenim priemerného nakladu na celd naslednd liecbu. Tento naklad v sebe
zohladriuje percentudlne zastUpenie pacientov na jednotlivych liniach a aplikuje sa v modeli v momente, kedy
pacient opusti stav ,,bez progresie“ ochorenia - t.j. sprogreduje alebo zomrie.

Pri percentudlnom zastupeni jednotlivych liekov pre naslednd lie¢bu DR vychadzal zo Stidie KEYNOTE-407. V stadii
KEYNOTE-407 boli pacienti lieCeni v oboch ramendach v naslednych liniach okrem Standardnej chemoterapie aj
anti-PD-L1 imunoterapiou, konkrétne PEM, ATEZO a nivolumabom. Z imunoterapie je na Slovensku v suc¢asnosti
dostupny v predmetnej linii iba ATEZO. DR preto pocita s tym, Ze ti pacienti, ktori dostavali v $tadii imunoterapiu,
budid na Slovensku lieceni vyluéne ATEZO. Vazené percentuélne zastupenie pacientov vdruhej a tretej linii
modelované DR podla stidie KEYNOTE-407 zohladriujuce lieciva dostupné v SR zobrazuje obrazok (Obrazok 28).

DR uvadza, 7e di7ka lie¢by druhej a tretej linii je modelovana podla priemerného poctu dni stravenych na naslednej
linii pozorovanych v ramci $tidie KEYNOTE-407 (Obrazok 29).
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DR pouZil néklady na balenia jednotlivych liekov podla ZKL k 04/2024. Dalej bol pouzity naklad na podanie lie¢iv
formou infazie vo vyske 7,18 €. Tento Udaj vychadza z Databazy jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva

Obrdzok 28: Vazené percentudlne zastipenie pacientov v druhej a tretej linii podla studie KEYNOTE-407 zohladriujice

lieCiva dostupné v SR

Rezimy naslednej linie P?:T:;‘o;f;r:;: * Chemoterapia
% pacienti vhodni na 2L liecby 41,73 % 61,79 %
Distribucia jednotlivych rezimov 2L
Anti-PD1/PD-L1 terapie
Atezolizumab 2.59 % 78,61 %
Chemoterapeutické reZimy
Karboplatina + gemcitabin 15,12 % 1,71 %
Karboplatina + nab-paklitaxel” 0,00 % 0,00 %
Karboplatina + paklitaxel 13,44 % 4,28 %
Cisplatina + gemcitabin 11,76 % 3,42 %
Cisplatina + paklitaxel 0,00 % 0,00 %
Docetaxel 25,19 % 3,42 %
Gemcitabin 31,91 % 8,55 %
Spolu 100,00 % 100,00 %
% pacienti vhodni na 3L lie¢by 19,42 % 25,36 %
Distribucia jednotlivych reZzimov 3L
Anti-PD1/PD-L1 terapie
Atezolizumab 18,52 % 14,08 %
Chemoterapeutické reZimy
Karboplatina + gemcitabin 4,79 % 7.47 %
Karboplatina + paklitaxel 2.40 % 7A7 %
Cisplatina + gemcitabin 4,79 % 13,07 %
Docetaxel 38,34 % 31,75%
Docetaxel + ramucirumab™* 0.00 % 0,00 %
Gemcitabin 9,59 % 14,94 %
Paklitaxel 4,79 % 5,60 %
Vinarelbin 16,78 % 5,60 %
Spolu 100,00 % 100,00 %
Zdroj: [25]
Obrdzok 29: Priemernd doba liecby v nasledujdcich linidch po progresii, KEYNOTE-407
Nasledna linia Pembrohzuma(l;nii-)chamoterapla Chan;::.?}rapla
2L
Anti-PD1/PD-L1 216 216
Chemoterapia 96 53
3L
Anti-PD1/PD-L1 204 204
Chemoterapia 101 127
2L = druha linia; 3L = tretia linia
Zdroj: [25]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Niektoré z popisanych nastaveni neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e  Akceptujeme aplikaciu celkovych nakladov na naslednd liniu lie¢by v bode opustenia stavu ,bez
progresie“ pacienta. Toto nastavenie adekvatne zodpoveda pouzitym udajom o podiele pacientov, ktori

absolvovali ndslednt lie¢bu.

e Akceptujeme s neistotou percentudlne zastipenie jednotlivych lie€ebnych reZimov v druhej a tretej linii
modelované DR na zaklade Stidie KEYNOTE-407, ktoré zohladfuje lieciva relevantné pre slovensky
kontext. Toto nastavenie je vSak spojené s neistotou, nakolko nemusi hodnoverne zodpovedat klinickej

praxi na Slovensku.

o Vramci komparatorov pocita DR s naslednou liecbou imunoterapiou, kedZe v tudii KEYNOTE-
407 bol u pacientov v ramene PAXT + KPT povoleny crossover do ramena PEM. DR u pacientov,
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ktori presli do ramena sPEM, modeluje ndklady na ATEZO. Toto nastavenie je spojené
s neistotou, nakolko sa nejedna o ten isty liek (PEM vs. ATEZO). Anglicky NICE poukazuje na fakt,
Ze zatial neexistuju dokazy o rovnakej ucinnosti danych lieciv, ateda predpoklad rovnakého
prinosu oboch imunoterapii prindsa neistotu [57, str. 11].

o Vramci intervencie DR vramene sPEM pocita s opakovanym uZivanim imunoterapie (PEM,
ATEZO, nivolumab), avSak modeluje naklady len na ATEZO. Rovnako, ako pri ramene
komparatora, predpoklad rovnakého prinosu tychto imunoterapii pri modelovani nakladov
vylucne podla ATEZO prindsa neistotu. NavySe ATEZO je na Slovensku kategorizovany po
predchadzajlucej chemoterapii, uzivanie po imunoterapii nie je definované (hoci teoreticky nie je
vylicené). Zaroven vsak v NIHO hodnoteni ¢. 56 PEM u pacientov s neskvaméznym NSCLC [1]
klinicka odbornicka poukazala na skutocnost, Ze na Slovensku sa bude na zdklade dohovorov so
zdravotnymi poistoviiami pouzivat iba jedna imunoterapia ujedného pacienta v IV. $tadiu
NSCLC. Teda pacienti, ktori budd v prvej linii uzivat PEM, uz nebudd méct v Ziadnej naslednej linii
uzivat imunoterapiu. ATEZO je, napriek uvedenému, vzakladnom scenari DR zapracovany
v ramene s PEM kvodli zohladneniu prinosu v OS krivke. Sthlasime, Ze DR tymto nastavenim asponi
Ciasto€ne zohladfuje prinosy naslednej liecby aj v ndkladoch, preto nastavenie akceptujeme.
Nastavenie je tieZ v stlade s nastavenim NIHO v hodnoteni €. 56.

e Neakceptujeme jednotkové naklady na lieky v naslednej liebe. DR uvadza ihradu ATEZO podla platného
ZKL na 3 874,38 €. Liek Tecentriq (ATEZO) vSak ma na SVK uzavretd Zmluvu o podmienkach Ghrady lieku
(z angl. Managed Entry Agreement, MEA), podla ktorej je jeho Uhrada -€ za balenie. Uvedena zmena
zvySuje ICUR pri komparatore VIN + CPT o - €/QALY.

e  Akceptujeme davkovanie lieCebnych rezimov v naslednych linidch a naklady na ich podanie.

e Neakceptujeme di7ku trvania lie¢by ATEZO modelovani podla DR na zéklade $tidie KEYNOTE-407. Dizka
lieCby ATEZO pouZita v ZS DR zahrnuta v modeli predstavuje 283 dni v druhej linii a 256 dni v tretej linii,
pricom vo FER je tato dizka popisana ako 216 dni v druhej linii a 204 dni v tretej linii. V publikaciach k stadii
KEYNOTE-407, ktoré nam boli dodané DR, sme tento (idaj nenasli. Navyse modelovanie dizky lie¢by na
zaklade udajov zo Studie KEYNOTE-407 zahffia aj iné anti-PD-L1 reZimy, ktoré na Slovensku nie su
dostupné. Preferujeme modelovanie dizky lie¢by ATEZO v druhej aj v tretej linii - dni. Tento Udaj
vychadza z NIHO hodnotenia lieku Tecentriq ¢. 26C v predmetnej indikacii a pokladdme ho vtomto
pripade za klinicky relevantnejsi [54]. Uvedena zmena - ICUR pri komparatore VIN + CPT o - €/QALY.

Korekcia na polovicu cyklu
DR v ZS neaplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch ani pri prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Vzhladom na kratky cyklus (1 tyzden) je aplikovanie korekcie na polovicu cyklu
neopodstatnené.

Ostatné naklady

Naklady na manaZment pacientov

Naklady na manazment pacientov v stave bez progresie a v stave po progresii si v modeli odhadnuté na zaklade
prieskumu spolo¢nosti Pharm-In [58]. Naklady na manaZment pacientov, ktoré si pouzité v modeli zobrazuje
obréazok (Tabulka 13). Model neobsahuje naklady na PD-L1 testovanie.
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Tabulka 13: Néklady na manaZment pacientov v stave pred progresiou a po progresii ochorenia

6+ rok (€)
Hospitalizacia 401,16 163,76 118,48 94,44 70,95
Specidlna ambulantna starostlivost 148,22 68,09 56,64 36,57 33,51
Spolo¢né laboratdrne a lieCebné zlozky 144,37 75,78 48,89 32,79 24,32
Symptomaticka lie¢ba 8,11 7,50 6,51 5,68 5,67
Spolu/ pacient/ mesiac 701,86 315,13 230,52 169,48 134,45

Spolu/ pacient/ tyzden 53,01 38,98 30,92
Po progresii 3. rok (€) \ 4.-5.rok (€) 6+rok(€)
Hospitalizacia 436,05 450,86 531,63 562,58 692,39

Specidlna ambulantna starostlivost 114,89 115,62 117,00 117,37 117,15
Spoloc¢né laboratdrne a lieCebné zlozky 122,10 121,81 83,01 78,05 74,49
Symptomaticka liecba 11,02 9,07 7,63 7,39 7,78
Spolu/ pacient/ mesiac 684,06 697,36 739,27 765,39 891,81
Spolu/ pacient/ tyzden 157,32 160,38 170,02 176,02 205,10
Zdroj: [25]

Naklady na terminalne $tadium ochorenia

Naklady na terminalne stadium ochorenia vo vyske 1 016,93 € vychadzajl taktiez z prieskumu spoloc¢nosti Pharm-In
[58] a predstavuju priemerné naklady na manazment zdravotnej starostlivosti u pacienta so zhubnym nadorom
plic v posledny ocakavany mesiac pred smrtou (Tabulka 14).

Tabulka 14: Priemerné ndklady na termindlne Stadium ochorenia

Druh zdravotnej starostlivosti Naklad/mesiac
Hospitalizacia vratane hospicu 929,354 €
Ambulantné navstevy 87,58 €
Spolu 1016,93 €
Zdroj: [25]
Naklady na AE

Naklady na manazment AE bol prevzaty rovnako ako naklady na manaZment pacientov a naklady na terminalne
Stadium ochorenia z prieskumu spolo¢nosti Pharm-In [58]. Do modelu vstupuji jednorazovo v prvom cykle.
Naklady na AE zahrnuté v modeli zobrazuje obrazok (Obrazok 30).

Obrdzok 30: Naklady na AE

Neziaduca udalost’ (zdvaznost’ 3+) Naklad/ udalost’
Anémia 667,09 €
Febrilna neutropénia 1 346,80 €
Hyponatrémia 666,56 €
Neutropénia 1346,80 €
Znizeny pocet neutrofilov 183,82 €
Pneumoénia 849,49 €
Pneumonitida 122162 €
Trombocytopénia 1021,35€

Zdroj: [25]
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. V porovnani s NIHO hodnotenim ¢. 56/2023 [1], ktoré sa taktieZ tykalo
pacientov trpiacich na zhubny nador plic, sme identifikovali vyrazné rozdiely v nakladoch na manazment
pacientov av nakladoch na manazment AE. Tieto naklady vSak vstupuji do ramena intervencie aj do ramena
komparatorov priblizne v rovhakom pomere aich naklad je jednotny pre obe ramena. Aj v pripade, Ze by sme
naklady nastavili v stilade s NIHO hodnotenim €. 56/2023, tato zmena by nemala vyrazny vplyv na vysledok. Z toho
dévodu dané nastavenia akceptujeme s neistotou, nakolko nevieme overit spravnost poskytnutych ddajov.
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Pri PEM vzhladom na davkovanie a velkost balenia nevznikd nespotrebovany odpad. Pri liekoch davkovanych na
zaklade BSA v komparatore a naslednej lie¢be DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzujd,
pri¢om pocita s priemernou BSA.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. DR sice nepocita pri BSA srozdelenim v populacii (preferujeme log-normalne
rozdelenie), aviak vzhladom na relativne nizke naklady na predmetné lieciva by malo zapracovanie distribucie
zanedbatelny dopad na ICUR.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu
Model hodnotime ako prehladny a uzivatelsky zrozumitelny. Neidentifikovali sme problémy vo fungovani modelu,
vysledok sa pri zmene nastaveni prepocitava okamZite.

Farmako-ekonomicky rozbor
Jednotlivé nastavenia modelu zodpovedaju opisu vo farmako-ekonomickom rozbore. V pripade nejasnosti sme
nasli odpovede v prilozenom technickom reporte k modelu, ktory nam bol dodany DR spolu s modelom.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

PEM + PAXT/NPAXT + KPT je v zakladnom scendri pri poZzadovanej Ghrade lieku Keytruda vo vyske - €/balenie
nakladovo efektivny vocivsetkym komparatorom. Vysledky zdkladného scenara predlozeného DR popisuje tabulka

nizSie (Tabulka 15). Najvyssi ICUR dosahuje hodnotena intervencia voci komparatoru VIN + CPT s hodnotou ICUR
- €/QALY, pricom prahova hodnota predstavuje 60,6-tisic €/QALY *.

Tabulka 15: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR
Vysledky PEM + PAXT + KPT PAXT + KPT VIN + CPT GEM + PT
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
Naklady
Néklady na lieky

Naklady na podanie

Néklady na manaZment ochorenia

Naklady na nasledn lie¢bu

Naklady na terminalnu starostlivost

Néklady na neziaduce udalosti

Naklady spolu
PEM vs. PAXT +
Inkrementalne QALY

=
-

P VIN +

()

P

-
@
m
=
-+
v
-

Inkrementalne naklady
ICUR
Prahové hodnota - ndsobok

Prahova hodnota 60622 €/QALY 60622 €/QALY 60622 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade FEM, ktory bol dodany DR [25]

N

14 pouzivame rozdielne tdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z tdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliz3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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Vysledok zakladného scendra predlozeného DR pri 56,9-mesacnych datach ukazuje, Ze lie¢ivo PEM v kombinacii
s PAXT/NPAXT a KPT je nakladovo efektivne voci vietkym komparatorom pri pozadovanej Ghrade. V modeli sme
identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vietky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

zapracovanie limitacie Umrtnosti slovenskou v§eobecnou mortalitou,
modelovanie GEM + PT na zaklade kriviek PAXT + KPT v stilade s dodanou NMA,
zmena modelovania VIN + CPT z ¢asovo zavislych HR na konstantné HR,
zapracovanie limitacie krivky ToT krivkou PFS,

zmena maximalnej diZky liecby VIN + CPT a GEM + PT na 4 cykly,

zapracovanie nakladov na NPAXT do modelovania intervencie,

aplikacia RDI naVIN + CPT a GEM + PT,

zmena Uhrady ATEZO na zaklade MEA zmluvy,

e zmena dizky lie¢by ATEZO.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu (Tabulka 16). V uvedenom NIHO
nastaveni PEM + PAXT/NPAXT + KPT pri poZadovanej vyske Uhrady - €/balenie nespliia podmienku nakladovej

efektivnostiv porovnani's komparatormi. Najvyssi ICUR dosahuje v porovnani s komparatorom VIN + CPT na Grovni
- €/QALY (+ - QALY). Prahova hodnota pre porovnanie s VIN + CPT je 60,6-tisic €/QALY.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovi efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
PEM podéavaného v kombinacii PAXT/NPAXT + KPT u pacientov v prvej linii so sqNSCLC PD-L1 TPS skére 1 - 49 %
maximalne vo vyske - €, ¢o zodpoveda - % zlave voci navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo
vyske 2 868 €, respektive zlave - % voci pozadovanej dévernej Ghrade vo vyske - €.

Tabulka 16: Vysledky farmakoekonomického modelovania po zapracovani NIHO zmien

PEM + PAXT/NPAXT
+KPT

Vysledky PAXT + KPT VIN + CPT GEM + PT

Roky Zivota (nediskontované)
QALY

Naklady

Naklady na lieky

Néklady na podanie

Néklady na manaZment ochorenia

Néklady na naslednd liecbu

Naklady na terminalnu starostlivost

Néklady na neziaduce udalosti

Naklady spolu
PEM vs.
Inkrementalne QALY

PAXT +

=
-

P VIN +

(2]

PT

(2]
m
=
+
o
-

Inkrementalne naklady

ICUR

Bl </QALY

Bl </QALY

()
o
>
-
<

Prahova hodnota - ndsobok

w

3

w

Prahova hodnota

60 622 €/QALY

60 622 €/QALY

60 622 €/QALY
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 17: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatoénej zlavy znakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
poZadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporii¢ame pozadovat dodatocnii zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA
dostatoCne adresovana neistota.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za strednii. To znamen3, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej hrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej hrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v ¢asti 5.3.3). Zdroje neistoty uvadzame v bodoch nizSie:

e Pouzitie piecewise pristupu pri modelovani OS sfixnym hraniénym bodom 104. tyzdriov. Model
neumozriuje testovanie citlivosti vysledku na iné hrani¢né body.

e  Percentudlne zastUpenie jednotlivych lieCebnych reZimov v naslednej liecbe modelované na zaklade
stidie KEYNOTE-407, nakolko toto nastavenie nemusi hodnoverne zodpovedat klinickej praxi na
Slovensku.

e Modelovanie prinosov na zaklade klinickej Studie KEYNOTE-407 pre hodnotenl podskupinu pacientov
s PD-L1 1 - 49 %, nakolko tato podskupina nebola v $tidii vopred definovana.

e Modelovanie prinosov VIN + CPT a GEM + PT na zaklade predlozenej NMA, nakolko Studie zahrnuté v danej
NMA tykajlce sa tychto reZzimov neboli $pecifické pre dant podskupinu pacientov (PD-L1 - TPS 1 - 49 %).

e Na Slovensku nie je vnaslednej linii dostupny PEM, zimunoterapie je dostupny ATEZO. Predpoklad
rovnakého prinosu PEM a ATEZO prinasa neistotu.

e Pouzitie piecewise pristupu pri modelovani PFS sfixnym hraniénym bodom 52. tyzdriov. Model
neumozriuje testovanie citlivosti vysledku na iné hrani¢né body.

e Modelovanie OS aPFS komparatora VIN. Model neumoziuje vyber spdsobu aplikdcie HR pre kazdy
ukazovatel zvlast, konstantné HR su aplikované na ukazovatel OS a stc¢asne aj PFS.

e Odvodenie vyskytu AE zo $tidie KEYNOTE-407 pre PEM a PAXT. AE sa tykali celej skupiny pacientov, neboli
$pecifické pre hodnotenl podskupinu pacientov (PD-L1 - TPS 1 - 49 %).

e Modelovanie AE pre VIN a GEM na zaklade 3tidii, ktoré nam neboli predlozené DR.

e Naklady namanaZment pacientov a naklady na AE, nakolko tieto hodnoty nevieme overit a neboliv sulade
s podobnym NIHO hodnotenim ¢&. 56 [1].
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu ihradu VZP za lieéebny rezim PEM + PAXT/NPAXT + KPT v treti rok vo vyske [JJ] € (z
toho liek Keytruda - €) v pripade, ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zadkona 363/2011 Z. z. Cisty dopad PEM + PAXT/NPAXT +
KPT v tomto pripade odhadujeme vo vyske - €. Odhad je spojeny s miernou neistotou.

Odporticame zvazit znizenie dopadu na rozpocet pomocou mechanizmov v zmluve s DR o podmienkach
uhrady. Mdme za to, Ze dopad na rozpocet kategorizicie lieku Keytruda v predmetnej indikacii ma potencial
ohrozit finanénu stabilitu systému verejného zdravotného poistenia (VZP) podla § 7 ods. 5, pism. e zdkona
363/2011Z. z.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR predlozil model dopadu na rozpocet (BIA, zangl. budget impact model) na roky 2025 az 2029, pricom
predpoklada rozsirenie 10 lieku Keytruda o predmetnt indikaciu k 01.02.2025. Za najskorsi mozny termin zaradenia
do ZKL vzhladom na zdkonné lehoty povaZujeme 01.01.2025. Tuto zmenu sme vykonali uz v zakladnom scenari DR
pre jednoduchsie porovnanie vysledkov modelovania.

DR modeluje naklady na liek Keytruda spolu s nakladmi na lieciva v rdmci PAXT/NPAXT + KPT bez nakladov na ich
administraciu. Model pracuje s Ghradou poZadovanou DR lieku Keytruda 100 mg/ml - € za balenie. Naklady na
PAXT/NPAXT + KPT vychadzajd zo ZKL platného k 01. 04. 2024 a naklady na CPT zo Zoznamu liekov hradenych nad
ramec kategorizacie [36]. DiZka liecby je modelovana ToT krivkami prevzatymi z FEM. Krivky ToT nie sti v ZS DR
limitované krivkami PFS. Dizka cyklu v modeli je nastavena na jeden mesiac. ToT krivky DR transformoval z dizky
cyklu 1 tyzden (pouZity vo FEM) na 1 mesiac (1 tyzden = 0,23 mesiaca).

V ramci porovnavacej lie¢by boli v BIA zvolené rezimy v silade s FEM. Percentualne zastlpenie lieCebnych reZzimov
DR odvodzuje z prieskumu realizovaného spolo¢nostou Pharm-In [58]. Percentualne zastipenie komparatorov

pouzitych v BIA zobrazuje tabulka (Tabulka 18).

Davkovanie, maximalna dizka liecby a aplikacia RDI pre intervenciu a komparatory je modelované rovnakym
sposobom ako vo FEM (popisané v kapitole 5).

Tabulka 18: Percentudlne zastipenie nahrddzanej liecbe v BIA

Liecebny rezim Zastupenie
VIN + CPT 51%
GEM + PT 30%
PAXT + KPT 19%
Spolu 100 %

[25]
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DR uvadza, Ze presny pocet pacientov so sqNSCLC nie je na Slovensku publikovany. Na odhad cielovej populacie
pacientov DR vyuZiva analyzu vypracovanu spolo¢nostou Pharm-In [59]. V rdmci uvedenej analyzy sa pre vypocet
poctu pacientov splfiajucich kritéria na lie¢bu PEM v zmysle 10 vyuZivaji Gdaje vychadzajice z celoslovenskej
retrospektivnej kvantitativnej stadie primarnych zhubnych nadorov plic (ZN plic) za posledny uceleny rok 2023
[60], Udaje z Ndrodného onkologického registra (NOR) [61], Udaje z vyroénych publikicii Ceskej onkologickej
spolocnosti [62] a Udaje spracované spolo¢nostou Pharm-in v ramci Stadie ,,Vybrané deskriptivne epidemiologické
charakteristiky zhubného nddoru priedusiek a pliic v SR“ z roku 2024 [63]. Stidie spolo¢nosti Pharm-In [60,63] ndm
neboli pocas hodnotenia predlozZené zo strany DR. Uvedena analyza pracuje s tromi skupinami pacientov:

1. pacientiz tzv. prevalentného ramena,

2. pacienti zramena novodiagnostikovanych pripadov v roku 2023,

3. pacienti zramena novodiagnostikovanych pripadov v roku 2024.

Vypocet poctu pacientov vhodnych na liecbu PEM podla DR

Pacienti s v jednotlivych skupinach odvodeni nasledovne:
1. Prevalentné rameno tvoria prevalentni pacienti, ktori sa v roku 2023 nachadzaju v klinickom $tadiu | - ll1,

no predpoklada sa, Ze v najblizSom roku (2024) sprogredujt do IV. klinického $tadia.
Vypocet tychto pacientov vychadza z absolltnej prevalencie pacientov so ZN plic na Slovensku. Na
vypocet absolltnej prevalencie pacientov DR pouziva model zaloZeny na Weibullovom rozdeleni, podla
ktorého predstavuje celkova prevalencia pre rok 2023 - chorych, pri¢om su vsetci pacienti dospeli.
Z tychto pacientov ma NSCLC -% (n= -) a ztoho skvamoézny typ l% (n =-) pacientov [60].
Pretestovanost pacientov na PD-L1 status sa povazuje za 90 %-tn( (n = ). Tento Udaj je prevzaty zo
Stldie KEYNOTE-189, a je publikovany v ramci NIHO hodnotenia €. 56/2024 [1]. PD-L1 TPS skére 1 - 49 %
dosahuje- % (n =-) pacientov [60]. Z dévodu nedostupnosti percentudalnych podielov prevalentnych
pacientov v jednotlivych klinickych Stadiach v registroch SR Cerpa DR percentualne podiely z vyrocnej
publikdcie Ceskej onkologickej spolo¢nosti [62]. Podla tychto Gdajov DR predpokladd nasledovné
zastupenie v klinickych stadiach:

o  Klinické stadium nezname, | aZ Ill - podi? %-n= - pacientov

o  Klinické stadium IV - podiel- %-n= pacientov

Na zéklade dat publikovanych Ceskou onkologickou spolo¢nostou DR predpoklada, Ze v roénom ¢asovom
horizonte sprogreduje - % (n = 66) zo stadii 1 - Ill do IV. klinického Stadia. Polet pacientov
v prevalentnom ramene tak podla DR predstavuje 66 pacientov.

2. Rameno novodiagnostikovanych pripadov v roku 2023 predstavuji pacienti, ktorym bolo v roku 2023

diagnostikované IV. klinické Stadium ZN pluc a esSte nezacali liecbu pre uvedené stadium ochorenia.
DR na zaklade dat zo stidie [60] a z dajov z NOR [61] pre rok 2023 od haduje- novodiagnostikovanych
pacientov, pricom vsetci pacienti st v dospelom veku. Tito pacienti su filtrovani rovnakym spésobom ako
pacienti v prevalentnom ramene: NSCLC trpi zo v3etkych ZN plic - % (n= -), z toho skvamézny typ
- % (n= -) pacientov, pretestovanost na trovni 90 % (n = -) ztoho PD-L1 1 - 49 % dosahuje - %
(n= -) [1,60]. Distribuciu novodiagnostikovanych pacientov v roku 2023 v ramci klinickych Stadii DR
predikuje na zaklade publikacie Pharm-In [63] nasledovne:

o  Klinické 3tadium 1 a7 11l - podiel | % - n = [ pacientov

o Klinické stadium IV - podiel [ % - n = [ pacientov

V ramci tejto skupiny DR pocita iba s pacientami, ktorym bolo diagnostikované IV. klinické stadium a zatial
nezacaliinu liecbu. Ide o pacientov potencidlne diagnostikovanych v poslednom mesiaci daného roku. To
zodpoveda 1/12, teda 8,33 % pacientov zo vSetkych novodiagnostikovanych pacientov do IV. klinického
Stadia v roku 2023 (n = 27). Polet pacientov v ramene novodiagnostikovanych pripadov v roku 2023 tak
podla DR predstavuje 27 pacientov.

3. Rameno novodiagnostikovanych pripadov v roku 2024 tvoria pacienti, ktori v ¢ase stanovenia diagndzy
spliiaji podmienky definované v navrhovanom 0.
Pre rok 2024 DR na zaklade udajov z NOR odhaduje - novodiagnostikovanych pacientov [61]. Pacienti
sU nasledne triedeni rovnako ako v ostatnych ramendach: NSCLC trpi zo vSetkych ZN plﬁ? % (n= -),
z toho skvamdzny typ - % (n=1090) pacientov, pretestovanost na trovni 90 % (n = ) ztoho PD-L1
- % (n = -) [1, 60]. Na zaklade publikicie Pharm-In [63] predpokladd DR pre rok 2024 podiel
novodiagnostikovanych pacientov so ZN pltc nasledovne:

o Klinické stadium | az Il - podiel [ % - n = [ pacientov
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Pocet pacientov v ramene novodiagnostikovanych pripadov v roku 2024 tak podla DR predstavuje 325
pacientov.

o Klinické stadium IV - podiel [ % - n = [ pacientov

Cielova populéacia vhodna na liecbu liekom Keytruda splfiajica 10 je odhadovana na zaklade analyzy
Pharm-In [59] pre rok 2024 na - pacientov. Odvodenie poctu pacientov sumarizuje tabulka (Tabulka 19).

Tabulka 19: Odvodenie poctu pacientov vhodnych na lie¢bu Keytrudou podla DR
Vypocet Kritéria cielovej populdcie vzmysle navrhovaného 10

podla stidie KEYNOTE-407

Pocet vietkych prevalentnych pacientov so ZN plic vr.
2023
b a*% Z toho dospeli pacienti [60]
C b* % Z toho pacienti s NSCLC [60]
d cC*% Z toho pacienti so skvamocelularnymi histologickymi typmi [60]
e d*% Z toho PD-L1 pretestovani pacienti (1]
f e % Z toho pacienti s pozitivnym vysledkom PD-L1 vySetrenia - - (60]
s TPS skére 1 -49 %
g f*% Klinické Stadia nezname, | - IIl. [62]
h g* % Z toho novoprogredujlci pacienti do IV. klinického Stadia [62]
i i=h Cielova populacia z prevalentného ramena - 66 -
j - Pocet v3etkych novodiagnostikovanych pacientov so ZN - - [61]
plicvr. 2023
k Y% Z toho dospeli pacienti [60]
[ k* % Z toho pacienti s NSCLC [60]
m [*% Z toho pacienti so skvamocelularnymi histologickymi typmi [60]
n m* % Z toho PD-L1 pretestovani pacienti (1]
o n*% Z toho pacienti s pozitivnym vysledkom PD-L1 vySetrenia - - (60]
s TPS skére 1 -49 %
p 0*% IV. klinické $tadium || | ] [63]
q p*% Z toho doposial nepredlieceni pacienti - - [59]
r r=q Cielova populiacia zramena novodiagnostikovanych - 27 -
v roku 2023
s - Pocet vietkych novodiagnostikovanych pacientov so ZN - - [61]
plicvr. 2024
t s*% Z toho dospeli pacienti [60]
u t*% Z toho pacienti s NSCLC [60]
v u*% Z toho pacienti so skvamocelularnymi histologickymi typmi (60]
w v*% Z toho PD-L1 pretestovani pacienti (1]
X w*% | Z toho pacienti s pozitivnym vysledkom PD-L1 vySetrenia [60]
s TPS skére 1 - 49 %
y X * % IV. klinické $tadium . . [63]
z z=y Cielova populicia zramena novodiagnostikovanych - 325 -
v roku 2024

aa i+r+z Cielova populicia -
Zdroj:[59]

Dalsie predpoklady aplikované v BIA:

e DRVBIA pocita aj s pacientmi, ktori si v siiCasnosti platia liecbu liekom Keytruda sami alebo im je liecba
hradena zo zdrojov VZP vo vynimkovom reZime (n = 8). Tito pacienti vstupuju do modelu v priebehu 2
mesiacov pred zaradenim lieku Keytruda do ZKL.

e DRv predlozenom FER nezmieriuje odhad penetracie trhu, ani sa nijakym spésobom k nemu nevyjadruje.
Presnu penetraciu trhu, s ktorou DR, pocita nevieme odvodit. Podla vyslednych Gdajov o pocte pacientov
vo FER predpokladame, Ze DR pocita s penetraciou v rozmedzi 85 - 90 %.
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6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 20).

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky a sucasne aj na obdobia

Roky ‘ 2025 2026 2027 2028 2029
Obdobia (mesiace): 1-12m 13-24m 25-36m

Pocet zacinajlcich pacientov 358 340 343 346 349

Pocet pacientov z

predchadzajiceho obdobia (na 8* 230 320 316 319

liecbe liekom Keytruda)

Spolu 366 570 663 662 668

Naklady na liek Keytruda (PEM)
Naklady na PAXT + KPT (v
kombinacii s PEM)

|
H
Spolu hruby dopad PEM + N
H
||

PAXT + KPT
Néklady na nahradzanu liecbu

Spolu Cisty dopad
"Pacienti na lieCbe Keytrudou v reZime samoplatca/vynimka
Pozn.: PoCet pacientov sa mierne odliSuje od Gdajov vo FER (Tabulka 1) z dévodu posunu vstupu do ZKL k 01/2025.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR v ramci Ziadosti

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Akceptujeme pouZité davkovanie a maximalnu diZku liecby PEM. Tieto nastavenia st v stlade spodavanim
v klinickej $tudii a s predpokladanym podavanim v praxi.

Akceptujeme pouzité davkovanie a vysku Ghrad pre PAXT + KPT. Tieto aspekty st v stlade s farmako-ekonomickym
modelom.

Neakceptujeme nezapracovanie limitacie ¢asu na lieCbe krivkou PFS. Tuto limitaciu sme do modelu zapracovali
v stlade s NIHO nastavenim vo farmako-ekonomickom modeli.

Neakceptujeme nezapracovanie NPAXT do modelu. NPAXT sme do BIA zapracovali. Pri vypocte sme vychadzali z
Ghrady NPAXT (liek Pazenir) platnej podla ZKL k 06/2024 (1 x 100 mg liek. Inj. 134, 96 €) a davkovania podla Studie
KEYNOTE 407 (100 mg/m2 s frekvenciou podavania 1., 8. a 15. den kazdého 21-dfiového cyklu = 3x za cyklus).
Nasledne sme vypoditali vazeny priemer ceny PAXT : NPAXT na zaklade podielu pacientov lieCenych PAXT : NPAXT
v §tudii KEYNOTE-407 (60,8 % : 39,2 %).

Neakceptujeme pouZiti krivku ToT pre GEM + PT, maximalnu d{Zku lie¢by pre GEM + PT a VIN + CPT a zvolend RDI
pre GEM + PT a VIN + CPT. Nastavenia sme upravili v stilade s NIHO nastavenim vo farmako-ekonomickom modeli.

Akceptujeme odvodenie velkosti cielovej populacie podla DR. V silade s Metodickou priru¢kou MZ SRk FER [48],
preferujeme odvodenie poctu pacientov podla skupin pacienti v siicasnosti vhodni na liecbu (PSVL) a pacienti
v buddicnosti vhodni na lie¢bu (PBVL). DR predlozil odvodenie pacientov, ktoré zodpoveda skupinam uvedenym
v Metodickej prirucke. Odhad cielovej populacie podla DR, rozdelenych do skupin na zaklade Metodickej prirucky
zobrazuje tabulka (Tabulka 21), resp.:

e  PSVL - pacientiv sic¢asnosti vhodni na lie¢bu (n=27)
e  PBVL - pacienti v buddcnosti vhodni na liecbu (n =391)
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NIH<®

Tabulka 21: Odvodenie populdcie podla DR s pouZitym ndzvoslovim na zéklade Metodickej prirucky MZ k FER

Z toho dospeli pacienti

Z toho pacienti s NSCLC

Z toho pacienti so skvamocelularnymi histologickymi typmi

Z toho PD-L1 pretestovani pacienti

Z toho pacienti s pozitivnym vysledkom PD-L1 vySetrenia s TPS skore 1 - 49 %

IV. klinické $taddium

Cielova populacia z ramena novodiagnostikovanych v roku 2024

Pocet vietkych prevalentnych pacientov so ZN pllc v r. 2023

Z toho dospeli pacienti

Z toho pacienti s NSCLC

Z toho pacienti so skvamocelularnymi histologickymi typmi

Z toho PD-L1 pretestovani pacienti

Z toho pacienti s pozitivnym vysledkom PD-L1 vySetrenia s TPS skére 1 -49 %

Klinické stadia neznédme, I-I11.

Z toho novoprogredujlci pacienti do IV. klinického Stadia

Cielova populacia z prevalentného ramena

Cielova populacia PBVL
Pacienti v sucastnosti vhodni na liecbu (PSVL)
Pocet vietkych novodiagnostikovanych pacientov so ZN plic v r. 2023

Z toho dospeli pacienti

Z toho pacienti s NSCLC

Z toho pacienti so skvamocelularnymi histologickymi typmi

Z toho PD-L1 pretestovani pacienti

Z toho pacienti s pozitivnym vysledkom PD-L1 vySetrenia s TPS skdre 1 -49 %

IV. klinické $tadium

Z toho doposial nepredlieceni pacienti

8,33%

27

Cielova populacia PSVL

27

Pocet vietkych pacientov

Z toho PSVL novi na liebe jednorazovo prvy mesiac

Z toho PBVL novi na liecbe kaZdy rok

Akceptujeme s neistotou zahrnutie populdcie pacientov v si¢asnosti lieCenych liekom Keytruda, ktori si lieCbu
platia sami, nakolko ich pocet nebolo mozné overit.

Neakceptujeme predpoklady o penetracii trhu a distribuiciu pacientov v jednotlivych mesiacoch podla DR.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

DR v predloZenom FER nezmienuje odhad penetracie trhu. Podla dostupnych udajov predpokladame, Ze
DR pocita s penetraciou v rozmedzi 85 - 90 %.

Predpoklad DR o nabehu na trh neakceptujeme. V pripade PBVL sme nastavili penetraciu trhu v prvy rok
na Urovni 68 %. Priodhade penetracie v prvom roku sme vychadzali z hodnotenia NICE. V Anglicku bol PEM
v predmetnej indikacii hradeny eSte pred vstupom do kategorizacie cez tzv. fond pre hradenie
onkologickych liekov (z angl. Cancer Drugs Fund), pricom penetracia pacientov s PD-L1 TPS skére <50 %
bola na Urovni 68 % pocas prvého cca 1,5 roka [64]. Cielov( penetraciu 85 % sme nastavili na zaklade
hodnotenia NIHO ¢. 56 [1], ktoré sa tyka rovnakého lieku u pacientov s neskvamdznym typom NSCLC.
V stlade s Metodickou priruckou MZ SR k FER [48] predpokladdame postupny trojrocny nabeh na cielovd
penetraciu. V druhom roku odhadujeme penetraciu 77 %, ¢o predstavuje priemer medzi 1. a 3. rokom.
U pacientov zo skupiny PSVL, ktori vstupuji do modelu jednorazovo v prvom mesiaci, pocitame s cielovou
penetraciou 85 % hned'v prvom roku.

Neakceptujeme nezapocitanie vSetkych PSVL pacientov hned vprvy mesiac od zaradenia lieku
KEYTRUDA do ZKL. Pacienti v skupine PSVL predstavuju pacientov, ktorym bolo v obdobi pred zaradenim
lieku KEYTRUDA diagnostikované IV. klinické stadium ZN pluc a eSte nezacali lieCbu. Predpokladame, zZe
tito pacienti na lie¢bu ¢akaju a za¢nd ju hned prvy mozny termin. Z toho dévodu preferujeme vsetkych
PSVL pacientov zapocitat v prvy mesiac od zaradenia lieku Keytruda do ZKL.
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5. DR nezmienuje predpoklad medzirocného poklesu alebo narastu populécie pacientov. Neakceptujeme
nezahrnutie narastu vhodnej populdcie vrokoch. Narast poctu pacientov vhodnych na liecbu sme
zapracovali vsulade shodnotenim NIHO ¢&. 56 [1], ktoré sa tyka rovnakého lieku u pacientov
s neskvaméznym typom NSCLC. U pacientov so sqNSCLC predpokladame rovnaky medziro¢ny narast ako
u pacientov s neskvaméznym typom.

e  Vypocet poctu pacientov vhodnych na lie¢bu liekom KEYTRUDA pocas piatich rokov je uvedeny v tabulke

nizsie (Tabulka 22).

Tabulka 22: Vypoclet poctu pacientov vhodnych na liecbu Keytrudou pocas piatich rokov podla NIHO

MedziroCny ndrast 1,02% 0,83 % 0,82 % 0,87 % 0,87 %
Pocet pacientov v stcasnosti vhodnych na - i i i i
lie¢bu (PSVL)

Penetracia trhu pre PSVL 85 % - - - -
Pocet pacientov na liecbe Keytrudou z PSVL 23 0 0 0 0
(A)

Pocet pacientov v buducnosti vhodnych na

liecbu (PBVL) - - - - -
Penetracia trhu pre PBVL 68 % 77 % 85 % 85 % 85 %
Pocet pacientov na liecbe Keytrudou z PBVL

(B) | | | | H
Celkovy poéet pacientov (A+B) || || || || ||
Pocet PBVL za mesiac . - - - .

* pre rok 2025, t.j. pocet v roku 2024 PSVL (n =27) navyseny o 1,02 %; PBVL (n =391
Pozn.: Vstup do ZKL od 01/2025.

—

navyseny o 1,02 %

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za lie¢ebny rezim PEM + PAXT/NPAXT + KPT v treti
rok vo vyske - € (z toho liek Keytruda - €). Cisty dopad PEM + PAXT/NPAXT + KPT v tomto pripade odhadujeme

vo vyske €.

Mieru neistoty pri dopade na rozpocet povazujeme za miernu aspociva najma vo vyvoji penetracie trhu.
Podrobnosti st uvedené vtabulke nizSie (Tabulka 23). KedZe predpokladame uhradu VZP za liek Keytruda
v pozadovanej indikacii od januara 2025, uvedené kalendarne roky predstavuji zaroven aj 12-mesacné obdobia.

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpoclitané na roky a sticasne aj na obdobia
Roky ‘ 2025 2026 2027 2028 pLvpl:)

Obdobia (mesiace): 1-12m 13-24m 25-36m

Pocet zacinajlcich pacientov 291 305 341 344 347
Pocet pacientov z

predchadzajdceho obdobia 8 178 260 293 304
(na liecbe liekom Keytruda)

Spolu 299 483 601 637 651

Néklady na liek Keytruda
(PEM) pri pozadovanej
Uhrade

Naklady na PEM pri
nakladovo efektivnej
uhrade

Néklady na PAXT/NPAXT +
KPT (v kombinécii s PEM)

Naklady na nahradzani
liecbu




Spolu hruby dopad pri
pozadovanej ihrade

Spolu hruby dopad pri
nakladovo efektivnej
uhrade

Spolu &isty dopad pri
pozadovanej ihrade

Spolu Cisty dopad pri

nakladovo efektivnej - - - -

uhrade

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 otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

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 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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 potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZadujui zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data preukazuji prinos kombinacie PEM + PAXT/NPAXT + KPT v PFS aj v OS v porovnani so zauZivanou
lie€bou (ChT) na Slovensku, ¢o ma dopad aj na zlepsSenie zdravotného stavu pacienta samotného, rovnako aj na
jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v désledku implementacie PEM
+ PAXT/NPAXT + KPT. U pacientov na lieCbe PEM + PAXT/NPAXT + KPT sa oCakava dlhSie preZivanie a aj dlhsi ¢as na
lieCbe. Okrem kritérii pre zaradenie avylicenie do klinickej Studie KEYNOTE-407 sme neidentifikovali etické
prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

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

nemalobunkovy karciném pluic patri medzi velmi tazko liecitelné malignity a prave kombinované rezimy chemo-
imunoterapie st v zahranici jednym z hlavnych Uspechov v tejto pocetnej skupine pacientov.
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Odbornicka sa vyjadrila, Ze na Slovensku sicasna lie¢ba metastatického skvamdzneho NSCLC v prvej linii nie je
vsllade s medzinarodnymi odportc¢aniami, nakolko nie je dostupna Ziadna alternativa kombinovanej liecby
chemo-imunoterapie. U lekarov pracujucich so sqNSCLC pacientmi méZe nekategorizovanie PEM v danej indikacii
podporit frustraciu zo zaostavania za najlepsim Standardom, ako aj nemoznost pracoviska participovat na
klinickych skdsaniach, pri ktorych je skdsané lieCivo po prvej linii chemo-imunoterapie. Pocas hodnotenia sme
neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania PEM na vztah lekara a pacienta.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie PEM ukroji vyznamnu cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Odbornicka uviedla, Ze sicasna lie¢ba v danej indikacii (chemoterapia) je dostupna pre vietkych pacientov. Taktiez
uviedla, Ze nepozna podskupiny pacientov v ramci indikacie, pre ktoré by bol PEM menej efektivny. LieCebna
stratégia vSak musi zohladriovat vykonnostny stav pacienta urfeny vESMO odporicaniach, komorbidity
a preferencie pacienta. LieCba PEM sa nesmie podavat u pacientov, ktori maji kontraindikacie na liecbu
imunoterapiou.

7.2. Organizaéné aspekty

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

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

Pembrolizumab je v rdmci PEM + PAXT/NPAXT + KPT podavany intravendzne a lie¢ba prebieha ambulantnou formou
na ambulancii klinickej onkoldgie. O¢akavame podavanie PEM v rovnaky den ako podavanie paklitaxelu a platiny.
PEM sa vSak podava v porovnani s ChT dlhSiu dobu (PEM 35 cyklov vs. ChT 4 cykly), ¢o predstavuje vysSsiu
organizacn( zataz. TaktieZ je lieCba PEM + PAXT/NPAXT + KPT je spojend so zlepsenim preZivania pacientov, ¢im
mozno ocakavat celkovo vysSiu organizacn( zataz pri dlhodobom sledovani pacientov.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripéného obmedzenia moze liek predpisat onkoldg. Oslovena odbornicka sa vyjadrila, Ze
kategorizovanu lieCbu by mohol predpisovat kazdy klinicky onkoldg.

Hradenie lie¢by podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Pred zacatim lieCby je nutné potvrdit,
Ze ide o skvamodzny typ s TPS PD-L1 1 - 49 %. Klinickd odbornicka potvrdila, Ze ochorenie je diagnostikované
biopsiou, pricom patoldg nasledne vySetruje PD-L1.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Vstup pacientov sme prebrali z hodnotenia lieku Tecentriq ¢. 26B/2022 [54]. Pacienti oCakavaju zvySenie
informovanosti, otvoreny sposob komunikacie a jednotné informacie o moznostiach lieCby. Nebrania sa vyuZitiu
modernej liecby.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Pacienti so sqNSCLC s TPS PD-L1 1 - 49 % nemajl na Slovensku Standardne hradend liecbu, ktora je odporucana
podla najnovsich medzinarodnych Standardov.

Podla vyjadreni pacientskej organizacie je potrebné zlepSenie v rovnom pristupe, zabezpecenie dostupnosti
novych lieCiv a zvySenie informovanosti pacientov lekarmi.
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Pacienti citia vplyvom ochorenia zmenu psychického stavu, zmenu vzdjomnych vztahov s blizkymi a zvacsené
obavy o zdravie a zivot. Vzhladom na pravidelné podavanie PEM vo forme i.v. inflzie je potrebna néavsteva
onkologickej ambulancie, ktorda ma zabezpelen( riadnu pripravu a podavanie cytostatik. To predstavuje
potencialne pre mnohych pacientov zataz v potrebe cestovania za zdravotnou starostlivostou. Uvedena skutoc¢nost
sa viak tyka aj samotnej ChT. Dodato¢n( zataz v pripade PEM predstavuje dlhsi ¢as lieCby v porovnani s ChT (35
cyklov vs. 4 cykly).

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

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

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

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

PEM sa podava dospelym pacientom. PouZitie lieku je spojené s viacerymi rizikami popisanymi v SPC v Casti 4.4.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani. Pacienti st vystaveni zvySenému riziku imunitne podmienenych
neziaducich ucinkov a samotné podanie inflzie je spojené s rizikom reakcii spojenych s inflziou.

PEM sa nema pouzivat pocas gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyZaduje lieCbu PEM. TaktieZ Zeny vo fertilnom
veku maju pocas lieCby PEM a poc¢as minimalne 4 mesiacov po poslednej davke PEM pouZivat G¢innd antikoncepciu.
Stidie na zvieratdch preukazali, Ze inhibicia drahy PD-L1/PD-1 u gravidnych mysi méZe viest k imunitne
sprostredkovanému odvrhnutiu vyvijajiceho sa plodu s nasledkom jeho Gmrtia. Na zaklade mechanizmu ucinku
PEM tieto vysledky indikuji potencialne riziko poskodenia plodu v dosledku podania PEM pocas gravidity vratane
zvy$enej miery potratov a narodeni mftveho plodu. Je zname, Ze ludsky imunoglobulin G4 (IgG4) prechadza
placentarnou bariérou a PEM patri medzi IgG4; preto prichddza do Gvahy, Ze PEM bude prechadzat z matky
na vyvijajuci sa plod.

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

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika

Liecivo pembrolizumab v kombinécii s paklitaxelom/nab-paklitaxelom a karboplatinou indikované ako liecba
prvej linie metastatického skvamdzneho nemalobunkového karcindmu plic u dospelych pacientov s expresiou
PD-L1v nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) 1 - 49 %.

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 klic€ovy pre proces hodnotenia.

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlh3ia ako 5 stran.

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

diagnostiky SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava, primar Oddelenia
klinickej onkoldgie

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zdstupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov platené konferenéné poplatky acestovné naklady relevantnymi
drzitelmi registracie
Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Relevantné Kklinické ukazovatele pri liecbe si vysledky
1. Co povaZujete za relevantné registraCnej klinickej Stidie KEYNOTE-407. Ciel $tidie OS

klinické ukazovatele pri liecbe? (celkové preZivanie) publikovany u pacientov so skvaméznym
2. Aké vysledky by ste povaZovali za karcinémom plic s kombinovanou lie¢bou prvej linie v zloZeni

klinicky vyznamnu odpoved na

pembrolizumab a karboplatina abud paklitexel alebo
liecbu?

nabpaklitaxel splnil ocdakadvania. V podskupine pacientov
s expresiou PD-L1 s TPS 1 % - 49 %: HR = 0,61 (95 % Cl: 0,45 -
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3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos
v porovnani so suc¢asnou
$tandardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

0,83), ¢o znamena 39 % zniZenie rizika smrti. TaktieZ ciel Studie
PFS ( prezivanie bez progresie) bol splneny: Pembrolizumab
v kombinécii s chemoterapiou predi%il PFS v porovnani
s pacientami lieCenymi chemoterapiou. Prinos kombinacie
pembrolizumabu s chemoterapiou bol pozorovany vo vsetkych
podskupinach rozdelenych podla TPS (tumor proportion
score).

Klinicky vyznamna odpoved vprvej linii je dokazana.
Kombinovana lieCba pembrolizumab achemoterapia vedie
k prediZeniu celkového preZivania pacientov. ORR (miera
objektivnej odpovede) bola publikovand v prospech
kombinovanej lieCby pembrolizumabu a chemoterepie.
Hodnotené liecivo pembrolizumab ma vyznamny klinicky
karcindmu plic, pretoZe nie je dostupna Ziadna alternativa
kombinovanej lieCby na Slovensku. Pri medidne sledovania
56,9 mesiacov bol median OS v ramene skiimaného lie¢iva
pembrolizumab v kombinéacii s chemoterapiou 17,2 mesiacov
vs. 11,6 mesiacov v ramene placeba v kombinacii

s chemoterapiou, ¢o je z klinického hladiska vyznamny rozdiel.

A0023

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

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

M&j hruby predpoklad ( nemam dostupné aktuélne data k
dispozicii): 250

Nepoznam také podskupiny v ramci indikacie, pre ktoré bo
bolo skimané lieivo menej efektivne. Naopak imunoterapia
je velmi dobre tolerovana. LieCebna stratégia musi
zohladriovat vykonnostny stav pacienta (presne uréeny

v ESMO odporucaniach) , komorbidity, preferencie pacienta.
Lie¢ba pembrolizumabom sa nesmie podavat u pacientov,
ktori maju kontraindikacie na lieCbu imunoterapiou.

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

Nepouzivame lie€ivo v off label indikaciach.

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

1. Ako je ochorenie v sucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouZzivaju v sucasnej klinickej praxi?

3.  Existuji narodné Standardné
postupy (SDTP)?

4, Coje zauZivana naslednd liecba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom

Ochorenie je diagnostikované biopsiou ( odber nadorového
tkaniva) : bronchoskopicky pneumolégom alebo
transtorakalnou punkciou na CT radiodiagnostikom alebo
chirurgicky pri operacii. Patoldg reflexne vySetruje PD-L1.

V sticasnej klinickej praxi sa pouZiva v danej indikacii v prvej
linii chemoterapia, kombinovany platinovy rezim.

Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime sa podla ESMO
guidelines. SU aktualizované pravidelne, problematika liecby
plicneho karcindmu je velmi zlozita a tieto odporucenia
zostavuje velky tim ludi. Na Slovensku je medzi kolegami
spokojnost s ESMO odporuceniami.

liecive)? Po zlyhani kombinovanej lie€by chemo- imunoterapie
nasleduje monoterapia chemoterapie. Pripadne zaradenie
pacienta do klinickych skasani.
B0004 Hodnotené lieCivo je skladované vnemocnicnej lekarni anasledne

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.
vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?

v nemocni¢nej miestnosti urenej na riedenie farmaceutmi nachystané
na podanie pre pacienta. Podava sa ambulantne na ambulancii klinickej
onkoldgie.

85



NIH<®

Etické a organizacné aspekty

HO0201
Existujd  skupiny pacientov, ktori
vhodnotenej indikacii v sUcasnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym

V stcasnosti je v danej indikacii dostupna liecba , ktora ale neobsahuje
imunoterapiu atd je dostupnd pre vsetkych. Tato liecba je podla
aktualnych ESMO odporicani nedostato¢na.

terapiam?
F0007 Implementacia hodnoteného lieCiva pembrolizumab prinesie na
Prinasa implementacia hodnoteného | Slovensko moznost zaradit sa vlie¢ebnych algoritmoch kvyspelej

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

Eurépe a umozni klinickym onkolégom na Slovensku liecit pacientov
podla eurdpskych Standardov. Prinos kombinovanej lieCby imunoterapie
a chemoterapie vprvej linii metastatického skvamézneho NSCLC
reflektuje urgentnl potrebu klinickych onkolégov na zaplnenie tohto
segmentu modernou efektivnou liecbou. Je velkym pozitivom, Ze tato
indikacia doplni segment pacientov, ktori doteraz nemali moZnost lieCby
imunoterapiou v prvej linii. Pacienti su lieCeni ambulantne, efektivnou
liecbou, ktora predlZuje celkové prezivanie. Lie¢ba hodnotenym lie¢ivom
zlepsuje kvalitu Zivota pacientov.

G0009

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

Kategorizovanu lieCbu by mohol predpisovat kazdy klinicky onkoldg,
hoci myslienka realizacie komplexnych onkologickych centier, ktoré s
v stiasnosti modernym trendom ( pre Slovensko je vzorom Masarykov
onkologicky Ustav v Brne ), kde by sa sUstredovali onkologicki pacienti
snaro¢nymi anakladnymi lieCbami by mohla byt velmi uZito¢na
v racionalnej indikacii onkologickej liecby.

DalSie problémy

Existuja dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Najvacsi problém je, Ze ndm chyba na Slovensku kombinovana
liecba chemoterapie s pembrolizumabom v skupine pacientov
s metastatickym skvamdznym karcindmom plUc s expresiou
PD-L1 v nadoroch, s proporénym skére nadoru (TPS) 1-49 %.

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

Hlavna sprava

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

e Ucinnost a bezpe¢nost hodnoteného lie¢iva je overend v klinickych skiganiach a v redlnej praxi, kde su
dostupné data uz 5 rocnej aktualizacie. Od prevratného objavu lie¢by imunoterapiou v onkoldgii sa tato
modalita v¢lenila do lie¢ebnych algoritmov vo viacerych indikaciach u karcinému plic. Nemalobunkovy
karciném pluc patri medzi velmi tazko liecitelné malignity a prave kombinované rezimy st jednym
z hlavnych Uspechov v tejto pocetnej skupine pacientov. Mame kategorizovand lie¢bu v monoterapii
pembrolizumabom PD-L1 nad 50% u nemalobunkového karcindmu plic. Pre segment pacientov so
skvamoéznym karcindmom plic s PD-L1 1-49 % povazujem sa nevyhnutnost zaradit do algoritmu liecby aj
kombinovany rezim chemoterapie s pembrolizumabom.

e  Konvenéna chemoterapia bez kombinacie s imunoterapiou dosiahla maximalne moznosti svojej ucinnosti.
Vyrazné prediZenie preZivania bez progresie ochorenia a celkového prezivania je mozné za pomoci

imunoterapie.

e  Budem 3tastna za v3etkych klinickych onkoldgov, ked sa prenesu lieciva zahrnuté v ESMO guidelines do

klinickej praxe.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov. Vstup sme preto prebrali z hodnotenia Tecentriq ¢. 26B/2022 [54],
kde bola taktiez hodnotena indikacia nemalobunkového karcindmu plic.

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo atezolizumab (liek Tecentriq) na liecbu nemalobunkového karcindmu plic

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

MbZete poskytnit jedineény pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvy¢ajne nie je dostupny z inych
zdrojov.

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

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

OVas

Vase meno _

Nazov organizacie Liga proti rakovine

Pracovné pozicia ]

Kratky opis organizacie Liga proti rakovine je ob¢&ianske zdruZenie, ktorého primarnym cielom je POMAHAT
ONKOLOGICKYM PACIENTOM, ICH RODINAM I BLiZKYM prostrednictvom konkrétnych
psychosocialnych projektov.

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

Zivot s ochorenim

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

Co zazivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

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

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

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

Zmena vzajomnych vztahov - zva¢Sena obava o zdravie/ Zivot
Zvysena pomoc zo strany partnerky

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

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

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

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

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

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

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

2. Aktudlne nepoberam Ziadne lieky tykajlce sa priamo onkologického
ochorenia

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

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

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

ZvySena informovanost od lekéra a dostupnost lie¢iva

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

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

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

Nemam vedomost

C0005, FO005

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

H0203

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

Otvoreny/ priamy spdsob komunikacie , jednotna informécia o liekoch

H0012

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

Nebranim sa modernému spésobu lie¢by

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

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

D0016

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

FO011

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

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

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

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

e  Spravnainformovanost o moznosti vyuZitia lieciva

e Dostupnost k danému lieku

e  Otvorena komunikacia s pacientom

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

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva PEM v predmetnej indikacii nekomunikovali prostrednictvom vyziev na
opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z .z. a ani prostrednictvom Ziadosti o sucinnost (elektronickou postou).
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9.6. Validita klinickych $tudii a nepriamych porovnani

Tabulka 24: Dotaznik ISPOR posudzujuci validitu NMA Reyes et al.

Study reference

NMA Reyes et al.
[42]

characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?

RELEVANCE

Is the population relevant? partially
Are any relevant interventions missing? yes

Are any relevant outcomes missing? yes

Is the context (settings and circumstances) applicable? yes
CREDIBILITY

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

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

2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? partially
3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? partially
4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? no

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study | no

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?

not applicable

Analysis methods

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

yes

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops),
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

not applicable

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and
indirect evidence included in the network meta-analysis?

not applicable

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across the | no
different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to minimize

this bias with the analysis?

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

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

not applicable

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis
with prespecified covariates performed?

not applicable

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information on | Yes
the number of RCTs per direct comparison?
15. Are the individual study results reported? No

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect comparisons
or network meta-analysis?

not applicable

by outcome?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis | Yes
reported along with measures of uncertainty?
18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty | No

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

not applicable

Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced?

Yes

Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest?

Yes

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

unclear
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