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Dvoj-, Stvor-, Devét-valentnd vakcina proti HPV

NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events)

Akaikeho informacné kritérium (z angl. Akaike Information Criterion)

Syndrém ziskanej imunitnej nedostatocnosti (z angl. Acquired Immune Deficiency Syndrome)
Adenokarciném

Bayesianske informaéné kritérium (z angl. Bayesian Information Criterion)

Cemiplimab

Cervikalne intraepitelarne neoplazie

Cervikalny karciném

Interval spolahlivosti (z angl. confidence interval)

PocitaCova tomografia (z angl. Computational Tomography)

Cas zberu Gdajov (z angl. data cut-off)

Deoxyribonukleova kyselina (z angl. deoxyribonucleic acid)

Drzitel registracie

Vychodna skupina pre spolupracu v onkoldgii (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicine Agency)

Eurdpska organizacia pre lieCbu a vyskum rakoviny (, z angl. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer)

Eurépska spolocnost pre gynekologickli onkoldgiu/Eurépska spolo¢nost pre radioterapiu a
onkoldgiu/Eurdpska spolocnost pre patoldgiu

Farmako-ekonomicky model

Farmako-ekonomicky rozbor

Medzinarodnej federacie gynekoldgie a pérodnikov (z fran. Féderation Internationale de Gynécologie
et d'Obstétrique)

Gynekoldg

Ludsky papilomavirus (z angl. Human Papillomavirus)

Pomer rizik (z angl. hazard ratio)

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

Hodnotenie zdravotnickej technoldgie (z angl. Health Technology Assesment)

Vybor pre lieky na humanne pouZzitie (z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use)
Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-utility Ratio) - ekvivalent ICER
Indikacné obmedzenie

Pacientska organizacia Jo’s Cervical Cancer Trust

Nizkorizikové HPV (z angl. low-risk HPV)

Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

Magneticka rezonancia (z angl. Magnetic Resonance Imaging)

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej Republiky

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Onkolég

Objektivna miera odpovede (z angl. objective response rate)

Celkové prezivanie (z angl. overall survival)

Ligand programovanej smrti 1 (z angl. Programmed death-ligand 1)

Pembrolizumab

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

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-adjusted Life Year)

Randomizované kontrolované stidie

Skvamocelularny karciném

Suhrn charakteristickych vlastnosti liekov (z angl. Summary of product characteristics)
Topotekan

Liecba podla vyberu lekéra (z angl. treatment of physician’s choice)

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

VZP Verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov
ZP Zdravotna poistoviia



Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Libtayo v indikacii liecby dospelych pacientok s rekurentnym alebo
metastatickym karcindmom kréka maternice v druhej a vyssej linii po progresii ochorenia pocas chemoterapie
na baze platiny alebo po nej, pokial

o driitel registricie (DR) neupravi pozadovant vysku thrady na maximalne [JJJ] € za balenie, ¢o
zodpoveda . % zlave voéi maximalnej U(hrade vo verejnej lekarni vo vyske
4106,06 €. Uvedent vySku Uhrady povaZujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej
efektivnosti podla § 7 zdkona 363/2011 Z.z., a zaroven

e DR nedoplni indikac¢né obmedzenie lieku Libtayo v predmetnej indikécii o niZie zvyraznend &ast:
sHradena lieCba sa moze indikovat v monoterapii u dospelych pacientok s rekurentnym alebo
metastatickym karcindmom krcka maternice v druhej a vyssej linii po progresii ochorenia pocas
chemoterapie na baze platiny alebo po nej. Liecba je hradena iba v pripade, ak predchadzajdca liecha
nezahiriala inhibitory PD-1/PD-L1.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudud splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7
ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z., odporu¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoénd zlavu (nad rdmec
Il %), ktoré znii tito neistotu.

Odporicame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia (10) o vetu:
e Liecba je hradena pre pacientky s vykonnostnym statusom ECOG 0 - 1.“

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Rakovina krcka maternice (cervikalny karcindm, CK) je zavazné ochorenie vznikajice malignou

transformaciou buniek v Casti maternice Ustiacej do poSvy. Za 99,7 % pripadov CK je zodpovedna
perzistujlca infekcia ludskym papilomavirusom (zangl. Human Papillomavirus, HPV). Stadium,
v ktorom sa ochorenie zisti, je klG¢ovym faktorom Uspesnosti lieCby a preZitia pacientok, pricom
ochorenie sa Casto zisti v pokrocilom $tadiu z dévodu nedostatocného a nepravidelného sledovania.
V roku 2020 bol vo svete CK Stvrtym najcastejsSie diagnostikovanym typom rakoviny u Zien. V pripade
diagnostiky v metastatickom $tadiu je progndza 5-rocného prezivania velmi nepriazniva (0 - 15 %).
Odbornicka povazuje moznosti liecby v siicasnej klinickej praxi za limitované, preto ocakava, ze by
kategorizacia hodnoteného lieciva predstavovala prinos.

e Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o CEM=cemiplimab

e  Komparatormisu rezimy:
o TPC (liecba podla vyberu lekara, z angl. treatment of physician’s choice), ktord v slovenskej
praxi predstavuju lieciva topotekan (TOP) a gemcitabin (GEM)

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e CEM na zaklade vysledkov randomizovanej otvorenej Studie EMPOWER CERVICAL-1 preukazal
prinos v porovnani s komparatorom TPC.

e Vprimarnom ukazovateli mortality celkové preZivanie (zangl. overall survival, OS) v ¢ase zberu
Udajov z 01/2022 (DCO, z angl. data cut-off) desiahli pacientky uZivajice CEM
vysledky ako pacientky v ramene komparatora. Median OS predstavoval i mesiaca v ramene

mesiaca v ramene s TPC, s dosiahnutym pomerom rizik (z angl. hazard ratio, HR) . (95 %

Cl:

e Vsekundarnom ukazovateli PFS dosiahol v ase DCO 01/2021 CEM Statisticky signifikantny prinos
s hodnotou HR 0,75 (95 % Cl: 0,63 - 0,89; p < 0,001). Median PFS v ramene s CEM predstavoval 2,8
mesiaca (95 % CI: 2,6 - 3,9) avramene s TPC 2,9 mesiaca (95 % Cl: 2,7 - 3,4). Podla K-M krivky prvé 4



NIH<®

mesiace nebol prinos pozorovany a dochadza dokonca ku krizeniu kriviek (proporcionalita rizik je
porusenad). Teda aj interpretacia HR veduca k dokazu Statisticky signifikantného prinosu CEM je spojena
s neistotou.

V ukazovateli kvality Zivota (z angl. quality of life; QoL) z vysledkov Stidie EMPOWER CERVICAL-1
vyplyva, Ze sa u pacientok lieenych CEM zlepsila QoL alebo nezmenila, zatial ¢o pacientky, ktorym
bolo podavané TPC, vykazovali vo vSeobecnosti zhorSenie skére QoL oproti zakladnej hodnote na
zaciatku Studie. Vo viacerych doménach, ako napr. fyzické fungovanie, fungovanie roli, emocionalne
fungovanie a socialne fungovanie, bol pozorovany klinicky prinos v ramene CEM bez Statistickej
signifikancie.

Analyza bezpecnosti nepreukazala vyrazny rozdiel vo vyskyte neZiaducich udalosti (AE) medzi
ramenami. K DCO 01/2021 bolo zaznamenanych 45 % pripadov AE = 3. stupriav ramene CEM a v 53,4 %
pripadov v ramene TPC. K AE, ktoré viedli k Umrtiu, doSlo u 1,7 % pripadov vramene CEM av 0,7 %
pripadov v ramene TPC, pri¢om Ziadne z umrti nebolo podla klinického skusajliceho spojené s CEM. Z
neverejnych vysledkov poskytnutych DR je zrejmé, Ze miera AE vyskytujlcich sa pocas liecby bola v ¢ase
DCO 01/2022

Kvalitu klinického ddkazu vo forme randomizovanej kontrolovanej klinickej Stidie EMPOWER
CERVICAL-1 povaZujeme za postacujiicu pre analyzu prinosu CEM vodi lie€be TPC. Externii validitu
CiastoCne zniZuje mierne odliSné zastipenie komparatorov v slovenskej klinickej praxi v porovnanisich
zastUpenim v Stadii.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

CEM pri pozadovanej vyske thrady [J] € za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol CEM voc¢i TPC ICUR vo vyske .—tisfc €/QALY, pricom
prahova hodnota bola 60,6-tisic €/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov. Tieto nedostatky sme upravili, aby model lepsie zodpovedal klinickej praxi (podrobnosti
su v ¢asti 5.3 hodnotenia).

Podla NIHO nastavenia dosahuje CEM voci TPC ICUR vo vyske 79,1-tisic €/QALY, pri¢om prahova
hodnota je pre rok 2024 60,6-tisic €/QALY.CEM dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru TPC (+.
QALY). Aby bol CEM nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zikona 363/2011 Z.z., ihrada moZe byt
maximalne vo vyske - € za balenie, Co predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo
verejnej lekarni vo vyske 4 106 €, resp. . % voci pozadovanej neverejnej Ghrade DR.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
1 zdkona 363/2011 Z.z. odport¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad ramec . %),
ktora znizi tuto neistotu. Neistota vyplyva z nezahrnutia najnovsich dostupnych KM dat OS vo farmako-
ekonomickom modeli (FEM) a diskrepancie v nakladoch na manaZzment ochorenia po progresii.

NizSie uvadzame najpodstatnejsie Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od
DR. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. Vetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.2:

Zmena zdroja dat pre celkové prezivanie (OS) (-18-tisic €/QALY).

Zmena zapracovania znizenia kvality Zivota z dévodu zvysujiceho sa veku (- 2,6-tisic €/QALY).
Zmena podielu zloZenia terapeutického mixu komparatora TPC (- 2,4-tisic €/QALY).

Zmena davkovania TOP podla $tidie EMPOWER CERVICAL-1 (+ 0,6-tisic €/QALY).

Zmena extrapolacie OS v ramene TPC (+ 3,4-tisic €/QALY).

o O O O O

Dopad na rozpocet

Prinakladovo-efektivnej ihrade lieku Libtayo odhadujeme sumarnu thradu VZP za Libtayo v treti
rok vo vy3ke [ mil. € a ¢isty dopad Libtayo vo vyske ] mil. €. 0dhad je spojeny so stredne velkou
neistotou, ktora spociva najma v odhade populacie vhodnej na liecbu liekom Libtayo. Odhad vychadza
zo situacie v ¢ase vydania hodnotenia - ateda, Ze lie¢ivo pembrolizumab nie je kategorizované
v predoslej linii.



NIH<®

V klinickej praxi moze byt dopad na rozpocet méze vyrazne nizsi v pripade, Ze bude doplnené 10 podla
poziadavky NIHO (liecba liekom Libtayo hradend pre pacientky, ktorych predchadzajica liecba
nezahriala lieCbu inhibitormi PD-1/PD-L1) a sicasne by doslo ku kategorizacii lieku Keytruda v indikacii
lie¢by pacientok s CK v 1. linii. KedZe predpokladame, Ze na liecbu PD-1/PD-L1 v prvej linii je vhodny
velky podiel pacientok (cielovéa penetracia v 3. rok >90 %), 10 lieku Libtayo by nasledne spiiala uz len
relativne mala skupina pacientok (bliZSie diskutované v ¢asti 4.6.4 a 6.3.1).

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO pozaduje doplnit 10 o vylicenie pacientok po predchadzajlcej lie¢be inhibitormi PD-1/PD-L1, a to
najma z dévodu nezahrnutia takychto pacientok v stidii EMPOWER CERVICAL-1 a zaroven na zaklade
vyjadrenia odbornicky.

NIHO dalej odporuca doplnit 10 o podmienku vykonnostného stavu pacientov, pretoze klinické dokazy
o Ucinnosti a bezpecnosti lieku Libtayo su dostupné iba pre pacientov s ECOG skére 0 - 1.

Poznamka

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



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.06.2024
Zacatie ply.nutla leh.oty na vy.da]n.le 04.07.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a l'etloty na vydanie 05.07.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 09.08.2024

Prerusenie konania ¢. 1

11.09.2024 - 09.10.2024 (10.09.2024 bola zverejnena
Vyzva €. 1, DR odpovedal na vyzvu 09.10.2024)

Vydanie odporucania

10.12.2024

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladriuje prerusenia)

130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akd je G¢innost a bezpecnost lieciva cemiplimab v porovnani s relevantnymi komparatormi u dospelych
pacientok s rekurentnym alebo metastatickym karcinmom CK na drovni ukazovatelov relevantnych
pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia cemiplimab zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

. &

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Obrdzok 1: PICO - Inkldzne kritérid

Populécia Diagnéza:
(zangl. Population) e Zhubny nador kréka maternice
. MKCH-10%: C53.

Populacia podla EMA:
e dospelym pacientkam na lie¢bu rekurentného alebo metastatického
karcindmu kr¢ka maternice po progresii ochorenia pocas chemoterapie
na baze platiny alebo po nej.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e v monoterapii u dospelych pacientok s rekurentnym alebo metastatickym
karcindmom kréka maternice v druhej a vy$Sej linii po progresii ochorenia
pocas chemoterapie na baze platiny alebo po nej.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), GYN (gynekoldg).

MeSH? Uterine Cervical Neoplasms

Intervencia Cemiplimab (CEM)

z angl. Intervention
(zang ) e CEM je monoklonalna protilatka, navrhnutd tak, aby bola schopna

rozpoznat a naviazat sa na receptor PD-1, nachadzajuci sa na T-bunkach. To
ma mat za nasledok zabranenie inhibicie aktivity imunitného systému.

e Odporucand davka CEM je 350 mg kazdé 3 tyZdne, podavana formou
intravendznej (i.v.) infazie.

MeSH: Cemiplimab, Antibodies, Monoclonal, Humanized

Komparator Liecba podla vyberu lekara (TPC, z angl. treatment of physician’s choice),
(zangl. Control) reprezentovana lieCivami topotekan (TOP) a gemcitabin (GEM).
TOP

e TOP patri medzi cytostatika inhibujice enzym topoizomerazu I, atym
zabranuje deleniu buniek.

GEM

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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e  GEM patri medzi cytostatika a primarne zabija bunky, v ktorych prebieha
syntéza DNA (S-faza) a za urcitych okolnosti blokuje progresiu buniek z G1
do S fazy.

MeSH: Topotecan, gemcitabine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinickd G¢innost

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

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; prezivanie do progresie)
e  ORR(zangl. objective response rate; objektivna miera odpovede)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand 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 stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupriala?2

Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model dodany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (zangl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,

vysledkom je patciferny kod.
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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

Hodnotenie NIHO ¢. 64.

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

Klinické postupy vypracované ESMO, NCCN a odporucania UpToDate.

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

Hodnotenie EMA.

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

Vstupy od klinickych odbornikov, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Hodnotenie NIHO €. 64.

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

Vstupy od klinickych odbornikov, SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.
Vstup organizacie Jo’s Cervical Cancer Trust (JCCT) z hodnotenia lieCiva pembrolizumab v predmetnej
indikacii pre agenturu NICE.

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranic¢nych HTA institdcii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

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

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

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

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré si plne
relevantné aj pre slovenskl Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zdklade svojej h[bkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né 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 7.8.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Neevidujeme Ziadne zahrani¢né
hodnotenie predmetného lieciva v danej indikacii, ktoré by bolo relevantné pre toto hodnotenie.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouzitych pat druhov dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach, data z hodnotenia NIHO ¢. 64 a kvalitativne data od
odbornikov. Data boli spracované autormi (VV a MP) a kontrolované supervizormi (LG a FT).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 9.8.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (21.8.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a popredného odbornika na onkoldgiu. Na
zaklade predoslej spoluprace sme kontaktovali aj dalsiu odbornicku na onkoldgiu, ktord je Specialistkou
v predmetnej indikacii. Do hodnotenia sa zapojila jedna odbornicka.

Pacientske organizacie boli kontaktované 7.8.2024 so Ziadostou o zapojenie sa do hodnotenia. Do hodnotenia sa
nezapojila Ziadna pacientska organizacia.

Vysvetlenie k pouzivaniu zadiernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tiez pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
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 su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
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neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v 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 Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie[1,2,3,4,5,6,7, 8]

Rakovina krc¢ka maternice (cervikalny karciném, diagnéza C53 podla MKCH-10, dalej len CK) je zavazné ochorenie
vznikajuce malignou transforméciou buniek v Casti maternice Ustiacej do posvy. Za 99,7 % pripadov CK je
zodpovedna perzistujlca infekcia ludskym papilomavirusom (HPV, z angl. Human Papillomavirus). HPV sam o sebe
nedokaZe vyvolat toto ochorenie, nevyhnutna je pritomnost kofaktorov, ktoré umoznia implementaciu virusovej
deoxyribonukleovej kyseliny (DNA, zangl. deoxyribonucleic acid) do hostitelskej bunky [2]. Vsucasnosti
rozliSujeme viacero réznych typov HPV.

Stadium, v ktorom sa ochorenie zisti, je kli¢ovym faktorom Uspednosti liecby a preZitia pacientok. Cervix je
anatomicka Struktdra, ktora je dobre dostupna beznymi vySetrovacimi metédami. Zaroveri sa ochorenie vyvija dlhd
dobu a predchadza mu lahko liecitelna prekancerdza. V rdmci gynekologickych prehliadok sa vykonava aj skrining
CK [2]. Ochorenie sa Casto zisti v pokrocilom Stadiu z dovodu nedostato¢ného a nepravidelného sledovania [5].

V roku 2020 bol vo svete CK Stvrtym najcastejSie diagnostikovanym typom rakoviny u Zien [3]. Pozorujl sa vyrazné
rozdiely vo vyskyte a imrtnosti na CK. Najvyssia miera imrti sa pozoruje v rozvojovych regidonoch sveta. Rozdiely
suvisia s nedostato¢nym skriningom a obmedzenym pristupom k $tandardnej lieCbe [4]. V roku 2014 bola hruba
incidencia CK na Slovensku 17,1 pripadov na 100 000 obyvatelov [5]. Podla Narodného onkologického registra je
odhad hrubej incidencie na rok 2024 22,9 pripadov na 100 000 obyvatelov [6]. Najvy$sia incidencia sa pozoruje v 3.
a 4. dekade Zivota [1].

Perzistentné ochorenie je spdsobené rakovinovymi bunkami, ktoré majd zvycajne pomalsiu proliferaciu, pomalsi
metabolizmus, atak preZili predchadzajicu lie¢bu (napriklad radioterapiu) [7]. Za rekurentné sa oznacuje
ochorenie, ktoré sa po obdobi remisie pacientovi znova objavilo. Pri metastatickom $tadiu ochorenia sa rakovinové
bunky rozsirili do vzdialenejSich ¢asti organizmu vo forme metastaz [8].
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Priamym vyvolavatelom CK je sexudlne prenosna infekcia HPV (zvlast typy 16, 18, 31 a 33). Predpoklada sa, ze
priblizne 75 % zien v reprodukénom obdobi svojho Zivota bolo infikovanych HPV. Cesta od infekcie onkogénnym
HPV k rozvoju CK trva viac nez 10 rokov. Pre rozvoj CK st potrebné aj iné kofaktory. Mnohondasobne ¢astejsie st CK
postihnuté Zeny po dlhodobej imunosupresivnej lie¢be alebo so syndromom ziskanej imunitnej nedostatocnosti
(AIDS, z angl. Acquired Immune Deficiency Syndrome). Castej3ie sa viak pozoruje ovplyvnenie lokdlnej imunity
opakujucimi sa alebo chronickymi vaginalnymi infekciami virusového ¢i bakterialneho pévodu. HPV infekcia je
rozsirenejsia u Zien uzivajacich hormonalnu antikoncepciu, Zien s vy$$im poc¢tom sexualnych partnerov ako jeden,
zien s rizikovym sexudlnym spravanim, pripadne u Zien s takymito partnermi. Riziko vzniku CK zvySuje aj skory vek
pri prvom pohlavnom styku, skora prva gravidita a fajcenie.

Rizikové faktory ochorenia[1, 2, 9, 10]

HPV sa rozdeluju do dvoch skupin podla toho, ¢i s asociované s benignymi alebo malignymi Gtvarmi. Benigne typy
oznacované aj LR-HPV (z angl. low-risk HPV) spdsobuju vznik kutannych bradavic, papilémov na slizniciach, ale aj
genitalnych bradavic u muZov a Zien. Genotypy HPV, ktoré st asociované s onkogenézou, sa oznacuju ako HR-HPV
(z angl. high-risk HPV). Tieto typy su zodpovedné za vznik CK, ale aj karcindmu penisu, vulvy, vaginy, rekta, hlavy
a krku.

Zavaznost a symptomy [1,11]

V pociatoCnych Stadidch CK zvyCajne nema Ziadne priznaky asnajvac¢Sou pravdepodobnostou sa zisti pri
skriningovych testoch. Medzi symptémy pokrocilejSieho Stadia patri zapachajuci alebo krvavy vaginélny vytok
(zvlast po pohlavnom styku), Gbytok na hmotnosti, hydronefréza (zvac$enie oblickovej panvicky z dévodu retencie
mocu) pri obstrukcii mocovych ciest.

Progndza CK zavisi od viacerych faktorov:
¢ Stadium ochorenia
e Histologicky typ ochorenia
e Vekazdravotny stav pacientky
e  Pritomné komorbidity
e Pozitivita HIV alebo iné imunosupresivne stavy.

Patrocné prezivanie pacientok s CK diagnostikovanym vo véasnom $tadiu (Stadium 1) je 90 %, v Stadiu 11 50 % - 60 %
a v Stadiu lll je 25 %. Vo IV. Stadiu sa patrocné prezivanie pohybuje na Grovni 0 % - 15 %. CK metastazuje najma
lymfatickym systémom do panvovych a paraaortalnych uzlin, neskér do plic, kosti a pecene. Klasifikacia CK je
blizSie opisana nizsie v Casti 3.2 (Tabulka 1).

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)
Prevencia a skrining CK [1, 12, 13, 14, 15]

Najvacsie rozdiely vincidencii CK vo svete sUvisia sdostupnostou skriningu a profylaktickej (preventivnej)
vakcinacie. K dnesnému driu st dostupné tri typy vakcin:

e  Bivalentnd vakcina (2vHPV) - poskytuje ochranu pred typmi HPV 16 a 18;

e  Kvadrivaletna vakcina (4vHPV) - poskytuje ochranu pred HPV 16, 18,6 a 11,

e Devétvalentna (9vHPV) - poskytuje ochranu pred HPV 16, 18, 6, 11, 31, 33, 45,52 a 58.

Profylakticka administracia HPV vakcin moze efektivne predchadzat infekcii, pricom sa ocakava, Ze vakcinacia by
dokazala predchadzat viac ako 70 % pripadov CK. Pokial uz doslo k infikovaniu HPV, tak vakcinacia poskytuje
ochranu vodi ostatnym typom virusu.

Predstuprfiom CK su tri predrakovinové stavy oznacované ako cervikalne intraepitelarne neoplazie (CIN). Za tretie
Stadium CIN 1l sa uz oznacuje karciném in situ. PoCas skriningového vySetrenia sa odoberie cytologicky ster
z exocervixu a endocervixu. Ster sa vykonava pomocou 3Specidlnej kefky, nasledne sa vykona nater, ktory sa
zhodnoti v cytologickych laboratdriach. Prvé cytologické vySetrenie by mala Zena absolvovat 3 - 4 roky po prvom
pohlavnom styku (vznik dysplazie trva priblizne 4 roky). Prvé dva odbery sa vykonavaju v ro¢nych intervaloch.
V pripade negativnych vysledkov sa pokracuje v intervale kazdé 3 roky do veku 64 rokov. U Zien vo veku 30 - 35
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rokov sa odportca skrining doplnit aj o testovanie pritomnosti HR HPV. U Zien sa v 65. roku Zivota moze ukoncit
skrining, ak mala posledné 3 cytologické nalezy negativne.

Klasifikacia CK [1, 12, 16, 17]

Existuju dva hlavné histologické podtypy CK: skvamocelularny karcindm (SCK), ktory sa vyskytuje asiv 70 % - 90 %
pripadov, a adenokarcindm (AK), vyskytujuci sa asi v 10 % - 20 % pripadov. Iné podtypy zahffiaji zmieSané nadory
so skvamoéznymi aj glanduladrnymi bunkami (adenoskvamdzny karciném, priblizne 5 % - 6 % pripadov) a iné
zriedkavé typy, ako je malobunkovy karcindm, lymfémy a sarkémy (< 3 % pripadov). V klinickych charakteristikach
si medzi SCK aAK pozorované urcité rozdiely, ako napriklad, Ze pacientky s AK si mladsie a Castejsie sU
diagnostikované v skorych stadiach.

Stadium CK sa uréuje za poufZitia klasifikicie TNM podla Medzin4rodnej federacie gynekolégie a pdrodnikov (FIGO,
z fran. Féderation Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique) a Unie pre medzinarodni kontrolu rakoviny
(UICC, z angl. Union for International Cancer Control). Stadiovaci systém CK vyuziva informécie o velkosti tumoru,
vaginalneho alebo parametrialneho Sirenia, expanzie do mocového mechdra/rekta a pritomnosti metastaz.
VyuZivaju sa najma vySetrenia pod anestéziou, zobrazovacie vySetrenia, ako napriklad pocitatova tomografia (CT,
z angl. Computational Tomography), zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie (MRI, z angl. Magnetic
Resonance Imaging) a intravendzny pyelogram.

Stadium CK sa urluje klinicky na zéklade velkosti nddoru a stupfia rozirenia v panve. Pri mikroskopickych ézidch
sa Stadium ochorenia urcuje po konizacii a velkost [ézie sa potvrdzuje histologicky. Konizacia je zakrok, pri ktorom
sa z cervixu odoberie tkanivo tvaru kénusu, ktoré obsahuje abnormalne bunky. Pri urovani Stadia sa kombinuju
fyzikalne vySetrenia, endoskopické procediry a zobrazovacie metddy podla FIGO. Klasifikacny systém TNM opisuje
primarny tumor (T), zasiahnutie lymfatickych uzlin (N) a vzdialené metastazy (M). T nadobuda hodnoty 0 - 4, vysSia
hodnota T znamena pokrocilejsi (vacsi) nador, N nadobuda hodnoty 0 - 3, vysSia hodnota znamena zasiahnutie
lymfatickych uzlin vo vacsej vzdialenosti od primarneho nadoru. Nepritomnost metastaz oznacuje ¢islo 0 (M0) a
Cislom 1 sa oznacuje pritomnost metastaz.

Tabulka 1: TNM klasifikécia CK podla FIGO

Stadium FIGO | Stadium TNM Popis
0 Tis NO MO Karcindm in situ
IA T1la NO MO Nador diagnostikovany iba mikroskopicky.
IA1 Tlal NO MO Nédor hibky < 3 mm, horizontalne $irenie < 7 mm
1A2 T1la2 NO MO Nador hibky >3 a <5 mm, horizontélne §irenie <7 mm
IB T1b NO MO Klinicky zjavna alebo mikroskopicka lézia vacSia ako T1a2
IB1 T1b1 NO MO Nador velkosti <4 cm
1B2 T1b2 NO MO Nador velkosti >4 cm
A T2a NO MO Néslor sa Siri mimo m.aternicu, ni'e do panvovej steny alebo dolnej tretiny
posvy, bez zasiahnutia parametria
l1AL T2a1 NO MO Néijor sa’§iri mirlno maternicu, nie do panvovej steny alebo dolnej tretiny
posvy, nador velkosti<4 cm
[1A2 T2a2 NO MO Néslorsa}?ﬁri mir’lno maternicu, nie do panvovej steny alebo dolnej tretiny
posvy, nador velkosti >4 cm
B T2b NOMO Néslorsa Siri mimo r:naternicu, nie do panvovej steny alebo dolnej tretiny
posvy, so zasiahnutim parametria
A T3a NOMO Rozsirenie do dolnej tretiny posvy
B T3b NO MO Rozsirenie do panvpvej steny / hydr'onefré'za / dysfunkcia obliciek ,
T1-3N1MO zasiahnutie regionalnych lymfatickych uzlin
VA T4 N akékolvek | Zasiahnutie mocového mechura/rekta, Sirenie mimo malej panvy, bez
MO ohladu na zasiahnutie uzlin
IVB Akekolvek T Pritomné st vzdialené metastazy

akékolvek N M1

Zdroj: [1]
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Po abnormalnej cervikélnej cytoldgii a pozitivnom testovani na HR HPV by mala nasledovat kolposkopia (vySetrenie
pomocou optického pristroja nazyvaného kolposkop) alebo excizia pomocou elektrickej slucky (LEEP, z angl. Loop
Electrosurgical Excision Procedure) ¢i klasicka konizacia [Il, A]. Malo by sa vykonat fyzikdlne a zobrazovacie
vySetrenie panvy. Podla odporicani ESGO/ESTRO/ESP (Eurdpska spoloc¢nost pre gynekologickd
onkoldgiu/Eurdpska spoloc¢nost pre radioterapiu a onkoldgiu/Eurépska spolocnost pre patoldgiu) sa povinne
(okrem Tla) vykonava vySetrenie pomocou MRI, aby sa mohlo posidit rozSirenie tumoru.
Endovaginalna/transrektalna ultrasonografia je moZznostou, iba ak ju vykonava dostatocne trénovany personal
[I1, A]. Rutinné vykondavanie cystoskopie/proktoskopie sa neodporica [IV, D].

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporuéania [18, 19]

V skorych $tadiach ochorenia sa uzliny vySetruji primarne operacne aide o Standardné kritérium posudenia
progndzy a stratégie liecby (okrem Tlal aT1a2) [lll, A]. V pripade lokalne pokrocilého CK (>T1b3) sa odporica
vykonat PET-CT (pozitrénova emisna tomografia kombinovand sCT) alebo samostatné CT (v pripade
nedostupnosti PET) vysetrenie hrudnika/brucha, aby sa zhodnotilo rozsirenie do uzlin a pripadna pritomnost
metastaz [lll, B].

0d roku 2019 je na Slovensku v platnosti Standardny diagnosticky a terapeuticky postup (SDTP) pre komplexny
manaZment karcinému kréka maternice [19]. Diagnostické postupy odzrkadluji odporic¢ania ESGO/ESTRO/ESP.
e  Gynekologické vySetrenie s odberom biopsie st zakladné metddy pre diagnostiku CK (1, A);
e  Pre postdenie rozsahu ochorenia je optimalna metdda nuklearnej magnetickej rezonancie (NMR) (1, B);
e Transvaginalna (transrektalna) sonografia je vyberovou metddou v rukach Specializovaného sonografistu
(I, B);
e Cytoskopia a rektoskopia sa odporucaju na biopticku verifikaciu suspektnych NMR (1, A) a sonografickych
nalezov v mocovom mechdre a rekte (I, B);
e Predliecebné posudenie stavu lymfatickych uzlin (I, A);
e Vo vcasnych stadiach (T1a, T1b1, T2al) zobrazovacie metddy nie st schopné detegovat malé metastazy,
preto sa odporuca chirurgicko-patologicky staging pelvickych lymfatickych uzlin, okrem Stadia Tlal
a negativneho postihnutia lymfovaskularneho priestoru (I, B);
e Ulokalne pokrocilych pripadov alebo vo vcasnych stadiach s podozrenim na metastatické postihnutie
lymfatickych uzlin sa odporica vysetrenie PET-CT alebo CT hrudnika a brucha (I, B);
e  PET-CT saodporuca pred kurativnou (chemo) radioterapiou (1, A);
e  Prinejednoznacénych extrauterinnych nalezoch sa odporuca bioptické vysetrenie s cielom potvrdit alebo
vylucit extrauterinné Sirenie ochorenia s cielom planovania optimalnej liecby (1, A).

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Odbornicka A uviedla, Ze ochorenie je Standardne diagnostikované pri gynekologickom vy3etreni, zobrazovacimi
vySetreniami a odobratim vzorky na histoldgiu. Castokrét je diagnostikované v pokrocilejsom tadiu.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Medzinarodné odporicania [17, 20]
Z najpouzivanejsich relevantnych medzinarodnych odporicani (ESMO*, UpToDate, NCCN®) sme identifikovali ako
najaktudlnejSie odporicania na lie¢bu CK od NCCN z roku 2024 (verzia 3.2024).

Ako moznosti 1. linie lie¢by rekurentného alebo metastatického karcindmu krcka maternice sa uvadza primarne
resekcia a nasledne chemoterapia, najcastejSie vo forme cisplatiny, pripadne karboplatiny. Odporicana je aj jej

4 ESMO - Eurdpska spoloc¢nost pre lekarsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology)
5 NCCN - Narodna onkologicka siet (z angl. National Comprehensive Cancer Network)
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kombindcia s radioterapiou. Dalsie preferované moznosti si kombindcia cisplatina/karboplatina + paklitaxel +
bevacizumab, cisplatina/karboplatina + paklitaxel, topotekan + paklitaxel + bevacizumab, topotekan + paklitaxel.
V sucasnosti usmernenia zahriajd preferované moznosti lieCby prvej linie na liecbu PD-L1 (ligand programovanej
smrti, zangl. Programmed Death-ligand 1)-pozitivneho rekurentného alebo metastatického karcinému krcka
maternice aj 2 reZimy zaloZené na imunoterapii - pembrolizumab (PEMBRO) s bevacizumabom alebo bez neho
v kombinacii s chemoterapiou.

V indikacii 2. linie lie¢by rekurentného alebo metastatického CK, ktora je predmetom tejto Ziadosti, odporicania
NCCN zahfnajd nasledovné moznosti:

Preferované rezimy
o Pembrolizumab u pacientov s vysokym poc¢tom mutacii (tzv. TMB-H tumory, z angl. high tumor
mutational burden), expresiou PD-L1 alebo s fenotypom MSI-H/dMMR (z angl. mismatch repair-
deficient/microsatellite instability-high);
o Tisotumab vedotin;
o Cemiplimab.
Dal3ie odpordcané rezimy
o Bevacizumab;
Paklitaxel (resp. nab-paklitaxel);
Docetaxel;
Fluorouracil;
Gemcitabin;
Pemetrexed;
Topotekan;
Vinorelbin;
Irinotekan.
U urcitych populacii pacientov
o  PD-L1+tumory - Nivolumab;
o HER2+tumory - Fam-trastuzumab deruxtekan;
o Tumory s génovou fiziou RET - Selperkatinib;
o Tumory s génovou fiziou NTRK - larotrektinib alebo enrektinib.

O O 0O O O O O

(0]

Narodné odporicania [19]
ManaZment lie¢by na Slovensku sa riadi aktudlnym SDTP pre komplexny manaZment karcinému kréka maternice.

Primarna lieCba - Chirurgicka liecba je adaptovana podla Stadia ochorenia (FIGO a TNM klasifikacie).
Mikroinvazivny karcindm krcka maternice méze byt manaZovany konizaciou alebo jednoduchou
trachelektomiou pre zachovanie fertility (1, A).

Neoadjuvantnd systémova lieCba - Sucasné odportGcania si skor zdrzanlivé, neoadjuvantnd
chemoterapiu odporucaji len v ramci klinickych stadii (I, A).

Adjuvantna liecba - Adjuvantna liecba je indikovana po radikalnej chirurgickej lieCbe a vyuzivajl sa v nej
reZzimy na baze platiny (1, A).

Vindikacii 2. linie lieCby rekurentného alebo metastatického CK, ktora je predmetom tejto Ziadosti, odporicania
SDTP zahffiaju:

Liecba recidivy - zavisi od lokalizacie a rozsahu recidivy a pouzitej primarnej lieCby. Prednost ma radikalna
chirurgicka liecba (ak je mozna) a po nej radioterapia (ak je mozna) (ll, A). V pripade, Ze po chirurgickej
liecbe uz nie je mozné podat pooperacnd radioterapiu, do Uvahy prichadza podanie pooperacnej
chemoterapie v Standardnom zloZeni v kombinacii na baze platinového derivatu (I, A).

LieCba metastatického ochorenia - V lie¢be metastatického ochorenia, kedy uz boli vy¢erpané moznosti
chirurgickej lieCby a radioterapie, zostava k dispozicii systémova lieba. Tato lieCba mdze viest k vylieCeniu
ochorenia (bolest, nevolnost, chudnutie a iné). Donedavna bola Standardnou lieCbou chemoterapia na
baze cisplatiny. Vyvoj od monoterapie cisplatinou smeroval ku kombinaciam cisplatiny najprv s
topotekanom a neskor s paklitaxelom (11, B).
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Odbornicka Asa vyjadrila, Ze pacienti si manazovani klinickym onkolégom. Hodnotené lie¢ivo ma vyznamny

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

klinicky prinos v porovnani so standardom liecby v SR, pretoZe moznosti lie¢by po 1. linii majd velmi limitovanu
Gcinnost so silnymi vedlajsimi G¢inkami. Ako nasledn liecbu po 2. linii odborni¢ka pomenovala chemoterapiu vo
forme topotekanu, navelbinu, gemcitabinu a platiny.

3.4. Opis intervencie (B0001)
Cemiplimab (CEM) [21]

U¢inna latka lieku Libtayo, cemiplimab (CEM), je monoklonalnou protilatkou, navrhnutou tak, aby bola schopna
rozpoznat a naviazat sa na receptor PD-1, nachadzajicom sa na urcitych bunkach imunitného systému (T-bunky).
Rakovinové bunky mozu vytvarat proteiny (PD-L1 a PD-L2), ktoré sa naviaZzu na tento receptor a vypnu aktivitu T-
buniek, ¢im im zabrania atakovat rakovinové bunky. CEM sa ma naviazat na PD-1, ¢im vyblokuje moZnost
naviazania proteinov PD-L1/PD-L2, ktoré Standardne produkuju rakovinové bunky, atak inhibuju aktivitu
imunitného systému. So zablokovanym receptorom PD-1 mdzu T-bunky vykonavat svoju funkciu a eliminovat
rakovinové bunky.

Odporucana davka CEM je 350 mg kazdé 3 tyzdne. M4 sa podavat formou intravendznej (i.v.) infizie po¢as 30 minut
cez intravendznu stpravu obsahujucu sterilny, nepyrogénny, inzertny alebo pridavny filter s nizkou afinitou k
bielkovinam (s velkostou pérov 0,2 az 5 mikrénov). Znizenie davky sa neodporica. M6zZe sa vyzadovat oneskorenie
davkovania alebo ukoncenie podavania lieku na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Libtayo bol registrovany na eurdpskej Grovniv 04/2019°v indikacii lieCby dospelych pacientov s metastatickym
(mCSCC, z angl. metastatic cutaneous squamous cell carcinoma) alebo lokélne pokrocilym skvamoceluldrnym
karcindmom koZe (laCSCC, z angl. locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma).

e V05/2021° bola rozsirena indikacia Libtayo o liebu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym bazocelularnym karcindmom (laBCC, z angl. locally advanced basal cell carcinoma alebo
mBCC, metastatic basal cell carcinoma).

e V05/2021° bola rozsirena indikacia Libtayo o liebu v 1. linii u dospelych pacientov s nemalobunkovym
karcindmom pluc (NSCLC, non-small cell lung cancer) exprimujicim PD-L1 (vo = 50 % nadorovych buniek)
bez EGFR, ALK alebo abercii ROS1.

e V10/2022° bola rozsirenad indikacia Libtayo_o lieCbu dospelych pacientiek s rekurentnym alebo
metastatickym CK.

eV 02/2023°bola rozsirena indikacia Libtayo o lieCbu v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny v 1. linii
u dospelych pacientov s NSCLC exprimujicim PD-L1 (vo = 1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo
ROS1 aberdcii [21].

Libtayo nema v indikacii CK status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia.

Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Libtayo [22]:

e Vmonoterapii na lie¢bu dospelych pacientov s mCSCC alebo 1aCSCC, ktori nie st vhodni na kurativny
chirurgicky zakrok alebo kurativne ozarovanie.

eV monoterapii na lie¢bu dospelych pacientov s laBCC alebo mBCC, u ktorych sa ochorenie zhorsilo alebo
ktori netoleruju inhibitor drahy hedgehog (HHI, z angl. hedgehog pathway inhibitor).

e Vmonoterapii nalie¢bu v1. linii u dospelych pacientov s NSCLC exprimujicim PD-L1 (vo = 50 %
nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo aberacii ROS1, ktori maju:

o lokalne pokro€ily NSCLC a ktori nie st kandidatmi na definitivnu chemoradiaciu, alebo

 Uvedené st datumy vydania pozitivneho odporiéania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odporicanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po cca 60 dfioch.
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e Vmonoterapii na lieCbu dospelych pacientiek s rekurentnym alebo metastatickym CK s progresiou
ochorenia podas chemoterapie na baze platiny alebo po nej.
eV kombinacii s chemoterapiou na baze platiny v 1. linii u dospelych pacientov s NSCLC exprimujdcim
PD-L1 (vo = 1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo ROS1 aberacii, ktori maju:
o lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie su kandidatmi na definitivnu chemoradiéciu, alebo
o metastaticky NSCLC.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Libtayo nie je kategorizovany a DR predtym o kategorizaciu v predmetnej indikacii neziadal.

DR sa v minulosti pokusal o kategorizaciu tohto lieku v indikacii lieCby dospelych pacientov s mCSCC a [aCSCC. MZ
SR v 09/2021 na zaklade odporucania odbornej skupiny pre farmako-ekonomiku rozhodlo o nezaradeni lieku
Libtayo do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z dévodu, Ze liek nespiiia farmako-ekonomické kritéria pre
zaradenie do ZKL.

DR subezZne sindikaciou, ktora je predmetom tohto hodnotenia, poZiadal o kategorizaciu v indikaciach liecby

pokrocilého karcindmu koZe (NIHO hodnotenie ¢. 83A) a pokrocilého bazocelularneho karcindmu (NIHO
hodnotenie ¢. 83B).

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

Anglicko
NICE (z angl. National Institute for Health and Care Excellence) nevydal odporicanie na Standardné hradenie
Libtayo v predmetnej indikacii z dévodu, Ze ofi DR nepoziadal.

Cesko
SUKL (Statni stav pro kontrolu lé¢iv) liek Libtayo v predmetnej indikécii nehodnotil.

Skétsko
SMC (z angl. Scottish Medicines Consortium) liek Libtayo vpredmetnej indikacii vsucasnosti hodnoti (s
predbeznym terminom vydania odportcania v 02/2025).

Nemecko [23]
IQWIG (z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) vydal v 07/2023 negativne
odportcanie na Ghradu lieku Libtayo v predmetnej indikacii z dévodu, Ze nebol preukazany prinos liecby.

Kanada
CDA (z angl. Canada’s Drug Agency) liek Libtayo v predmetnej indikacii nehodnotila.

Francuzsko [24]

HAS (z fran. Haute Autorité de Santé) vydal v 04/2023 pozitivne odporicanie na Ghradu lieku Libtayo v predmetnej
indikacii, avsak iba v populacii dospelych pacientok s rekurentnym alebo metastatickym karcindmom krcka
maternice v druhej a vyssej linii po progresii ochorenia poc¢as chemoterapie na baze platiny alebo po nej bez
pridavku pembrolizumabu.

3.8. Pozadované podmienky tihrady (A0001, AO007)

Navrhovana maximalna Ghrada vo verejnej lekarni je 4 106,06 € za balenie lieku Libtayo 350 mg (koncentrat na
infazny roztok, intravendzne poutzitie, con inf 1x7 ml/350 mg; liek.inj.skl). Navrhovana maximalna Uhrada vychadza
zUradne urCenej ceny. DR navrhuje neverejni maximalnu (hradu zdravotnej poistovne (ZP) vo vySke
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I </:enie, Co predstavuje zlavu [ % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekdmi vo vyske 4 106,06 € za
balenie.

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba sa méZe indikovat v monoterapii u dospelych pacientok s rekurentnym alebo metastatickym
karcindmom kr¢ka maternice v druhej a vyssej linii po progresii ochorenia poc¢as chemoterapie na baze platiny
alebo po nej.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripného obmedzenia: ONK, GYN.“

Navrhované znenie indikaéného obmedzenia (I0) je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantny komparator liebu podla vyberu lekara (TPC, zangl.
treatment of physician’s choice). Vslovenskej klinickej praxi predstavuju TPC lie€iva topotekan (TOP)
a gemcitabin (GEM). Tento komparator je v siilade s navrhom DR predloZzenym vo farmako-ekonomickom
rozbore (FER), kde ich uvaZuje vo forme terapeutického mixu.

Topotekan (TOP)

TOP patri medzi cytostatika, inhibujlce enzym topoizomerazu |, ktory je priamo zapojeny do replikacie DNA tym,
Ze uvoliuje torzné napatie vznikajice bezprostredne pred zaciatkom replikdcie buniek. Tymto spésobom
zabranuje ich deleniu.

Odporucana denna davka v predmetnej indikacii je 0,75 mg/m?/deri podavana formou 30-mindtovej intravendznej
infazie v 1., 2. a 3. den. Tato lieCebnad schéma sa opakuje kazdych 21 dni pocas 6 cyklov alebo aZ do progresie
ochorenia. DR predpoklada davkovanie 1,5 mg/m?patkrat kazdych 21 dni.

Gemcitabin (GEM)

GEM tieZ patri medzi cytostatika. Jeho Gcinok je fazovo Specificky. Primarne zabija bunky, v ktorych prebieha
syntéza DNA (S-faza) a za urcitych okolnosti blokuje progresiu buniek z G1 do S fazy. GEM je v indikacii CK pouZivany
,Off-label“. Z toho dévodu nema ani blizsie Specifikované davkovanie. DR predpokladd podavanie 1 000 mg/m?
dvakrat za 3 tyZdne.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov
S komparatormi navrhnutymi DR sUhlasime, zmieSany komparator TPC povaZujeme za vhodny a relevantny.
Zdovodnenie vyberu a Sirsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e DRvZziadosti udava ako komparator TPC, ktory je v slovenskej praxi reprezentovany lieCivami TOP a GEM.
Odvolava sa neverejny prieskum snazvom ,Manazment lieby a nakladovost vybranej zdravotnej
starostlivosti o dospelé pacientky s perzistentnym, rekurentnym alebo metastatickym cervikalnym
karcindmom®, ktory vykonala spolo¢nost Pharm-In na 4 onkologickych pracoviskach [25]. Jeho vysledky
preukazali, Ze najvacsie zastupenie lieCby v predmetnej indikacii ma lie¢ivo TOP (. %), dalej GEM (.
%), vinorelbin (. %) a irinotekan (. %).

e Vsllade sMetodickou priru¢kou MZ SR [42] akceptujeme pouzitie terapeutického mixu z d6vodu
podobného charakteru lieCob TOP a GEM a z dévodu rovnakej sily odporucania v medzinarodnych
odportdcaniach. Zaroveri sme neidentifikovali dostupné informacie, ktoré by naznacovali rozdielnu
ucinnost oboch lieciv.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia nepovazujeme za relevantné komparatory:
e paklitaxel, bevacizumab, pembrolizumab, tisotumab vedotin, docetaxel, pemetrexed:
o zdbdvodu, Ze nie su v predmetnej indikacii v SR kategorizované, a zaroveri nemame informacie
o ich predpisovani ,off-label;
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o vpripade zastlpenia bevacizumabu podla databazy NCZI (U&et poistenca) v klinickej praxi,
uvedené pocty nereflektuji poradie linie, preto nie je mozné urdit ich skutoéné zastupenie
v predmetnej linii [26].
e vinorelbin, irinotekan, fluorouracil - z dévodu podielu <. % v Klinickej praxi [25].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti

Klinicka Gcinnost

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 vSeobecnu kvalitu Zivota suvisiacu 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 technoldgie moze

0002 poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poSkodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo vinom kontexte?

Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so sSkodami na zdravi zavislymi od

e pouZivatela?

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

CEM na zaklade vysledkov tidie EMPOWER CERVICAL-1 preukazal prinos v porovnani s komparatorom
TPC.

Pacientky uZivajlice CEM dosiahli v spominanej 3tudii (populécia ITT) 3tatisticky ||| GGG—_. vysiedky
v primarnom ukazovateli mortality ako pacientky v ramene komparatora. V najnovsom dostupnom DCO 01/2022
predstavoval median 0S . mesiaca (v ramene s CEM) a [l mesiaca (v ramene s TPC). Dosiahnuty pomer rizik
(zangl. hazard ratio; HR) predstavoval . (95 % Cl: ) Median sledovania bol . mesiacov.

V sekundarnom ukazovateli PFS dosiahol v ¢ase DCO 01/2021 CEM statisticky signifikantny prinos s hodnotou HR
0,75 (95 % ClI: 0,63 - 0,89; p < 0,001). Median PFS bol v oboch ramenach podobny, pricom v ramene s CEM
predstavoval 2,8 mesiaca (95 % Cl: 2,6 - 3,9) a v ramene s TPC predstavoval 2,9 mesiaca (95 % Cl: 2,7 - 3,4). Podla
K-M krivky prvé 4 mesiace nebol prinos v PFS pozorovany a dochadza dokonca ku krizeniu kriviek. Teda aj
interpretacia HR vedtca k dokazu Statisticky signifikantného prinosu CEM je spojena s neistotou. V sekundarnom
ukazovateli objektivna miera odpovede (z angl. objective response rate; ORR), ktorého dostupné vysledky
pochadzaju tiez z DCO 01/2021, bol preukazany Statisticky signifikantny prinos liecby v ramene CEM s podielom
16,4 % (95 % Cl: 12,5 - 21,1) v porovnani s 6,3 % (95 % Cl: 3,8 % - 9,6 %) v ramene TPC.

V ukazovateli kvality Zivota (z angl. quality of life; QoL) z vysledkov Studie vyplyva, Ze sa u pacientok lieCenych
CEM QoL zlepsila alebo nezmenila, zatial ¢o pacientky, ktoré dostavali TPC, vykazovali vo vSeobecnosti zhor3enie
skore QoL oproti zakladnej hodnote na zaciatku Stidie. Vo viacerych doménach, ako napr. fyzické fungovanie,
fungovanie roli, emocionalne fungovanie a socialne fungovanie, bol pozorovany klinicky prinos v ramene CEM
bez Statistickej signifikancie. Interpretacia dat kvality Zivota je narocnejSia pre nezaslepeny dizajn Studie.

Analyza bezpeénosti nepreukazala vyrazny rozdiel vo vyskyte AE medzi ramenami. KDCO 01/2021 bolo
zaznamenanych 45 % pripadov AE = 3. stupfia v ramene CEM a 53,4 % pripadov v ramene TPC. K preruseniu liecby
doslo v 8,7 % pripadov vramene CEM (akéhokolvek stupfia) av 5,2 % pripadov vramene TPC (akéhokolvek
stupria). K AE, ktoré viedli k umrtiu, doSlo v 1,7 % pripadov v ramene CEM av 0,7 % pripadov v ramene TPC.
Ziadne z dmrti nebolo podla klinického skidsajliceho spojené s CEM. Z neverejnych vysledkov poskytnutych DR
je zrejmé, Ze miera AE vyskytujlcich sa pocas liecby bola v ¢ase DCO 01/2022
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V kontexte internej a externej validity povaZzujeme dan( stidiu za vhodnu pre analyzu prinosu CEM v porovnani
s komparatorom TPC. Vysledky G¢innosti boli preukazané len u pacientok s ECOG 0-1, nakolko pacientky s ECOG
= 1 neboli do studie zaradené. Kvéli nedostatku dékazov Gcinnosti CEM v tejto populacii odporicame zvazit jej

vyliéenie z 10. V $tadii bolo tiez identifikované exklizne kritérium u pacientok na liecbe s inhibitormi PD-1/PD-
L1. Kvoli nedostatku dokazov Gcinnosti CEM v tejto populacii ju pozadujeme z 10 vyludit.

4.2. Klinické studie pre ukazovatele uc¢innosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splriali kritéria definované v PICO. DRv Ziadosti dokazuje G¢innost CEM pomocou klinickej
Studie EMPOWER CERVICAL-1 (Tabulka 2).

Tabulka 2: Stidie dodané DR

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
EMPOWER TPC (vo forme . .
NCT03257267 CERVICAL-1 CEM chemoterapie) 304:304 ukoncena
Zdroj: [17, 27]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii
EMPOWER CERVICAL-1 [27, 28]

Stidia EMPOWER CERVICAL-1 bola prospektivna, multicentrickd, randomizovand, otvorena $tidia s 2 paralelnymi
ramenami hodnotiaca Ucinnost a bezpecnost CEM v porovnani schemoterapiou (podla vyberu klinického
skusajuceho) v lieCbe pacientok s rekurentnym, perzistentnym alebo metastatickym CK, ktory progredoval po
chemoterapii obsahujlcej platinu. Pacientky boli v ramenach randomizované v pomere 1:1. V ramene intervencie
im bol podavany CEM 350 mg v i.v. forme (kazdé 3 tyZdne) a v ramene komparatora chemoterapia podla vyberu
klinického skud3ajluceho (kazdych 6 tyzdriov).

Sponzorom Stddie bola spolo¢nost Regeneron Pharmaceuticals.

4.2.2 Hodnotené ukazovatele
Mortalita [27]

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientiek definované ako &as od
randomizacie po smrt z akejkolvek priciny. Pacientky, ktoré nezomreli, boli cenzurované k poslednému driu
zaznamu. V $tidii EMPOWER CERVICAL-1 predstavovalo OS primarny ukazovatel.

Morbidita [27]

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival) je ¢as od randomizacie po progresiu ochorenia
(diagnostikovanu radiograficky) alebo do smrti (z akéhokolvek dévodu). PFS bolo hodnotené klinickym skdsajlcim
podla hodnotiacich kritérii RECIST 1.1.

Objektivna miera odpovede (ORR, zangl. objective response rate) je definovand ako pocet pacientov, ktori
dosiahli Gplnl odpoved (CR, z angl. complete response) alebo Ciastocni odpoved (PR, z angl. partial response)
podla kritérii RECIST 1.1.
e  CR:Zmiznutie vetkych cielovych |ézii. V3etky patologické lymfatické uzliny (¢i uz cielové alebo necielové)
musia mat skratenu kratS$iu os na<1cm.
e  PR:Minimalne 30 % zniZenie suctu priemerov cielovych |ézii, pricom sa za referencné povazuje pociato¢ny
sucet priemerov lézii.

PFS a ORR predstavovali v $tidii EMPOWER CERVICAL-1 sekundarne ukazovatele.
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EORTC QLQ-C30 (zangl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire) je dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré sa venuju hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyzden.
Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajucich sa fyzického, emocionalneho, kognitivneho, socialneho a
funkéného zdravia a symptdmy a désledky ako Uinava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavi¢nost, strata
chutido jedla, zapcha, hnacka, finanéné dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1=Ziadna).
Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie (GHS, z angl. global health status).

Kvalita Zivota (QoL, z angl. quality of life) [27]

Dotaznik pre analyzu kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life)
EQ-5D-3L podla protokolu studie nebol pouzity [33].

4.2.3 Populacia
Inklizne a exkluzne kritéria Studii [27]

Do stldie boli zaradené pacientky srekurentnym, perzistentnym a/alebo metastatickym CK (so skvamdznym
karcindbmom, adenokarcinémom alebo adenoskvamdznym karcindmom - definované v protokole). U pacientok
musela byt diagnostikovana progresia tumoru alebo rekurencia ochorenia po liecbe na baze platiny. Ich ochorenie
muselo byt diagnostikovatelné kritériami RECIST 1.1. Pacientky museli mat = 18 rokov s vykonnostnym statusom
Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (ECOG, z angl. Eastern Cooperative Oncology Group) < 1. Pacientky
museli prijat v minulosti liecbu bevacizumabom a paklitaxelom (alebo mal byt klinicky zdokumentovany dévod, ak
k tomu nedoslo).

Do studie neboli zaradené pacientky s dokazom pretrvavajliceho autoimunitného ochorenia (menej ako 5 rokov),
vyzadujlceho si systematickd imunosupresivnu liecbu), pacientky lie¢ené blokatormi PD-1/PD-L1, pacientky
s aktivnymi alebo nelieenymi metastdzami na mozgu, podanou lie¢bou kortikosteroidov (v ¢ase menej ako 4
tyZdne pred zacatim liecby CEM/TPC). TaktieZ do nej neboli zaradené pacientky so siibeZne diagnostikovanym inym
malignym ochorenim ako CK a/alebo anamnézou iného maligneho ochorenia ako CK do ¢asu 3 roky pred prvym
podanim CEM/TPC, okrem nadorov so zanedbatelnym rizikom metastaz alebo smrti, ako napr. adekvatne lieceny
kozny spinocelularny karcindm alebo bazocelularny karcindm koZe alebo duktalny karcindm prsnika.

Opis populacie zo studii [29]

V studii EMPOWER CERVICAL-1 bol priemerny vek pacientok 51 rokov, 88 % pacientok bolo vo veku < 65 rokov.
Z hladiska rasového/etnického rozloZenia tvorili va¢Sinu populacie v stadii pacientky bielej farby pleti (63 %) a
pacientky azijskej populdcie (29 %). RozloZenie ECOG bolo relativne vyrovnané (ECOG 0 - 46 % vs. ECOG 1 - 54 %).
Pacientky so skvamocelularnym karcindmom tvorili v $t(dii 78 % v porovnani s pacientkami s adenokarcinémom
alebo adenoskvamdznym karcindmom), ktoré tvorili 22 % populacie. Vyraznid vac¢sinu populacie tvorili pacientky
s metastatickou formou ochorenia (94 %) v porovnani s nizkym podielom pacientok v rekurentnej/perzistentnej
forme ochorenia (6 %). Podrobna charakteristika pacientok v $tidii je uvedena na obrazku nizsie (Obrazok 2).
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Obrdzok 2: Charakteristika pacientok v $tidii EMPOWER CERVICAL-1 z pohladu demografie a ochorenia

Cemiplimab Chemotherapy Overall
Characteristic (N=304) [(N=304) (N=608)
Age
Median (range) — yr 51 (22-81) 50 (24-87) 51 (22-87)
<65 years — no. (%) 269 (83.5) 264 (86.8) 533 (87.7)
Race or ethnic group — no. (36)*
White 193 (63.5) 192 (63.2) 385 (63.3)
Black 9 (3.0) 12 (3.9) 71 (3.5)
Asian 28 (23.9) 8% (28.9) 176 (28.9)
American Indian or Alaska Mative 2 (0.7) 1(0.3) 3 (0.5)
Other & (2.6) 4(13) 12 (2.0)
Unknown 1(0.3) 1{0.3) 2(0.3)
Mot reported 3 (1.0) 6 (2.0) 9 (1.5)
Hispanic or Latino
No 251 (82.6) 250 (82.2) 501 (32.4)
Yes 47 (15.5) 44 (14.5) 91 (15.0)
Mot reported 6 (2.0) 10 (3.3) 16 (2.6)
Region of enrcllment — no. (36)
Morth America 32 (10.5) 34 (112 66 (10.9)
Asia 23 (27.3) 23 (27.3) 166 (27.3)
Rest of the world 129 (62.2) 187 (61.5) 376 (61.8)
ECOG performance-status score — no. (36)*}
0 142 (46.7) 141 (46.4) 283 (46.5)
1 162 (53.3) 163 (53.6) 325 (53.5)
Histologic type — no. (38)*
Squamous-cell carcinoma 240 (78.9) 233 (76.6) 473 (77.8)
Adenocarcinoma or adenosquamous carcinoma 64 (21.1) 71 (23.4) 135 (22.2)
Extent of disease — no. (%)
Metastatic 234 (93.4) 790 (95.4) 574 (94.4)
Recurrent or persistent 20 (6.6) 14 (4.6) 34 (5.6)
Previous lines of therapy for recurrent or metastatic
disease — no. (%)
One 177 (58.2) 169 (55.6) 346 (56.9)
More than one 124 (40.8) 135 (44.4) 259 (42.6)
Previous bevacizumab use — no. (36)§
Yes 149 (49.0) 147 (48.4) 206 (48.7)
Mo 155 (51.0) 157 (51.6) 312 (51.3)
Previous paclitaxel use — no. (%6)§
Yes 273 (R9.8) 287 (94.4) 560 (92.1)
Mo 31 (10.2) 17 (5.6) 43 (7.9)

Zdroj: [29]

4.2.4 Cas analyzy dat

DR reportuje vysledky pre ukazovatel OS z data cut-off (DCO) 01/2022 [28], ktory povaZujeme za najnovsi dostupny,
a pre ukazovatel PFS z DCO 01/2021 [29]. Vysledky OS boli dodané vo forme neverejnej prezentacie a abstraktu
z kongresu ESMO 2022 a v si¢asnosti ich neevidujeme ako verejne opublikované. V ¢ase DCO 01/2021 predstavoval
median dizky sledovania 18,2 mesiaca a v ¢ase DCO 01/2022 predstavoval . mesiaca.
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4.3.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S) [28]

KDCO 01/2022 bol v populacii pacientok, ktoré bol Gmysel lie¢it (ITT, zangl. intention-to-treat), median OS
v ramene s CEM (. mesiaca) ako v ramene s TPC (. mesiaca). Pomer rizik (HR,

z angl. hazard ratio) bol [ (95 % c1: | . co oredstavuje | % znizenie rizika dmrtia priliecbe

CEM v porovnani's TPC (Obrazok 3).

Obrazok 3: Vysledky klinickej Stidie EMPOWER CERVICAL-1 v ukazovateli OS pre populdciu ITT (DCO 01/2022)

Cl - interval spolahlivosti, IC - vyber klinického skdsajuceho (z angl. investigator’s choice), chemoterapy - rameno
kompardtora, t.j. TPC
*.2304 pacientiek preslo do ramena CEM (-z dévodu progresie, .z osobného dévodu)

Zdroj: [28]

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez progresie (PFS) [29]

K DCO 01/2021 bol median PFS v populacii ITT podobny v ramenach s CEM (2,8 mesiaca; 95 % Cl: 2,6 - 3,9) aj s TPC
(2,9 mesiaca; 95 % Cl: 2,7 - 3,4). CEM dosiahol Statisticky vyznamny prinos v PFS v porovnani s TPC s hodnotou
HR 0,75 (95 % Cl: 0,63 - 0,89; p <0,001). Kaplan-Meierove krivky pre PFS celkovej populacie ukazali trvalé oddelenie
kriviek po 4 mesiacoch lie¢by (Obrazok 4).

Obrdzok 4: Viysledky klinickej Stidie EMPOWER CERVICAL-1 v ukazovateli PFS pre populdciu ITT (DCO 01/2021)

1.0
No. of Median PFS (95% Cl),
08 patients mo
e Cemiplimab 304 2.8(2.61t03.9)
o 064
2 HR (95% CI) = 0.75 (0.63 to 0.89)"
B two-sided P<0.001
S 044
<]
o
0.2+
' L————— Cemiplimab
0 T T T T T 1
0 24 26 28 30 32 34 36
No. at risk:

Cemiplimab 304 181 129 95 79 55 38 29 27 17 13 1N T 6 6 2 1 1 0

Chemotherapy 304 179 110 58 43

Zdroj: [30]
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V ¢ase DCO 01/2021 bola ORR podla vyhodnotenia klinického skusajlceho Statisticky signifikantne lepSia v ramene
s CEM s podielom 16,4 % (95 % CI: 12,5 - 21,1) v porovnani s ramenom s TPC s podielom 6,3 % (95 % Cl: 3,8 % -
9,6 %). Pomer $anci (Odds ratio, OR) CEM v porovnani's TPC bol 2,98 (95 % Cl: 1,71 - 5,22, p=0,00004).

Objektivna miera odpovede (ORR) [29]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 [17, 31]

EORTC QLQ-C30 vypliiali pacientky pri skriningovej navéteve v defi 1 kazdého cyklu pocas cyklu 1 aZ 16 (alebo do
progresie ochorenia) a potom dvakrat po ukonéeni lie¢by. Rozdiel v rozsahu + 10 bodov bol povazovany za klinicky
vyznamnu zmenu kvality Zivota pacientky. QoL sa pocas studie zlepSila alebo udrzala u pacientok lie¢enych CEM,
zatial Co pacientky, ktoré dostavali TPC, vykazovali vo vSeobecnosti zhorSenie skére QoL. Pokial ide o GHS/QoL a
fyzické fungovanie, podiel pacientok sklinicky vyznamnou zmenou kvality Zivota bol vramene CEM vyssi v
porovnani s ramenom s TPC. V pripade GHS/QoL bol pozorovany numericky rozdiel v prospech CEM bez Statistickej
signifikancie na rozdiel od ukazovatela fyzické fungovanie, kde bol pozorovany klinicky vyznamny rozdiel
v prospech CEM. Klinicky vyznamny rozdiel bol pozorovany aj vinych doménach, ako napr. zvladanie roli,
emocionalne fungovanie a socialne fungovanie.

Obrdzok 5: Zmeny ukazovatela kvality Zivota (fyzické fungovanie) v Casoch jednotlivych ndvstev od zdkladnej hodnoty

Physical functioning in the overall population

124 Improvement
ﬁ.g &1 Treatment:
o E 41 =s= Cemiplimab
“\meg ot - —JF——"1""""" 0T +— S G— A Chemoth
e 41 == .e.rno erapy.
o _g Clinically meaningful
3% threshold
Em —121
£
] s —-16+
° 20 Deteriorati
o4 eterioration
T L) T T T T T L)
Baseline c2D1 C3D1 c4D1 C5D1 C6D1 C7D1 C8D1
Analysis visit
Number of patients
Cemiplimab 215 215 152 15 102 88 67 59
Chemetherapy 181 179 111 70 39 32 16 12
Zdroj: [31]

Obrdzok 6: Zmeny ukazovatela kvality Zivota (celkové zdravie) v casoch jednotlivych ndvstev od zékladnej hodnoty

GHS/QoL in the overall population

124 Improvement
2 2' Treatment:
S E 04 = = - —e— Cemiplimab
]
o .; 44 *‘d =4 Chemotherapy
E S —84 Clinically meaningful
av —124 threshold
E o 164
$s 204
o _244 . .
o84 Deterioration
T L] L] T T L] T L]
Baseline c2D1 C3D1 c4D1 csD1 ceD1 C7D1 C8D1

Analysis visit
Number of patients
Cemiplimab 215 215 152 115 102 88 67 59
Chemotherapy 181 179 111 69 39 32 16 12

Zdroj: [31]
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4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti
Zakladna charakteristika studii

Bezpecnost CEM bola hodnotena na zaklade Stidie EMPOWER CERVICAL-1 popisanej v Casti 4.2. DR reportované
vysledky v ukazovateli bezpecnosti pochadzaju z DCO 01/2021 [29] a neverejnych podkladov z DCO 01/2022 [28].

Hodnotené ukazovatele [33]

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

e  Zavazné neziaduce udalosti (SAE; z angl. serious AE)

e NeZiaduce udalosti stupna 3,4,5

e NeZiaduce udalosti stupfiala?2

e Neziaduce udalosti stvisiace s lie¢bou (TRAE; z angl. treatment-related adverse events)
MnozZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili lie¢bu.

SAE boli definované ako AE splfiajtice jednu alebo viacero z nasledujlcich charakteristik: smrt; ohrozenie Zivota;
spdsobenie postihnutia; potreba hospitalizicie alebo jej prediZenia; vrodena abnormalita; iné AE, ak vyZzadovali
lekarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabranilo jednému z vyssie uvedenych dosledkov.

TEAE (neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas lieCby; z angl. treatment-emergent adverse events) boli definované
ako akékolvek AE, ktoré zacali alebo sa zhorsili na zaciatku alebo po zacati podavania lieciva.

TRAE boli definované ako AE vyhodnotené skdsajicim ako suvisiace s liecbou.

4.5. Vysledky bezpeénosti
Komparativna bezpecnost (C0008) [17, 28, 29]

K DCO 01/2021 bolo zaznamenanych 88,3 % AE v ramene s CEM a 91,4 % v ramene TPC bez ohladu na zavazZnost,
ztoho v 45 % pripadov v ramene CEM a v 53,4 % pripadov v ramene TPC iSlo o AE = 3. stupfia. K mierne vyssiemu
poctu SAE = 3. stupria doSlo v ramene s CEM (23 %) v porovnani s TPC (22,1 %). K preruseniu lieCby doslo v 8,7 %
pripadov vramene CEM av5,2 % pripadov vramene TPC. KAE, ktoré viedli k mrtiu doslo v 1,7 % pripadov
vramene CEM av 0,7 % pripadov v ramene TPC. Ziadne z imrti nebolo podla klinického ski3ajlceho spojené s
uZivanim CEM. Najcastejsie vyskytujlce sa AE (v =10 % miere) boli anémia, nevolnost, (inava, horticka a zvracanie.
Podrobne st ukazovatele bezpe¢nosti z DCO 01/2021 uvedené na obrazku nizsie (Obrazok 7).
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Obrdzok 7: Vysledky ukazovatelov bezpecnosti v stidii EMPOWER CERVICAL-1 z DCO 01/2021

Adverse Event Cemiplimab (N=300) Chemotherapy (N=290)
Any Grade Grade 3,4, or 5 Any Grade Grade 3,4, or 5
number of patients (percent)

Any 265 (88.3) 135 (45.0) 265 (91.4) 155 (53.4)

Serious 89 (29.7) 69 (23.0) 78 (26.9) 64 (22.1)

Led to treatment discontinuation 26 (8.7) 20 (6.7) 15 (5.2) 11 (3.8)

Led to death 5 (1.7) 5 (1.7) 2 (0.7) 2 (0.7)

Occurred in =10%|in either group}
Anemia 75 (25.0) 36 (12.0) 129 (44.5) 78 (26.9)
Nausea 55 (18.3) 1(0.3) 97 (33.4) 6 (2.1)
Fatigue 50 (16.7) 4(1.3) 45 (15.5) 4 (14)
Vomiting 48 (16.0) 2 (0.7) 68 (23.4) 7 (24)
Decreased appetite 45 (15.0) 1(0.3) 46 (15.9) 2(0.7)
Constipation 45 (15.0) 0 59 (20.3) 1(0.3)
Pyrexia 35 (117) 1(0.3) 61 (21.0) 0
Urinary tract infection 35 (11.7) 15 (5.0) 25 (2.6) 8 (2.8)
Asthenia 33 (11.0) 7 (2.3) 44 (15.2) 3 (1.0)
Back pain 33 (11.0) 4(13) 25 (8.6) 2 (0.7)
Diarrhea 32 (10.7) 3 (1.0) 39 (13.4) 4(1.4)
Arthralgia 31 (10.3) 1(0.3) 8 (2.8) 0
Abdominal pain 29 (9.7) 3 (1.0) 33 (11.4) 3 (1.0)
Neutropenia 6 (2.0) 3 (L.0) 44 (15.2) 26 (9.0)

Zdroj: [29]

Vysledky analyzy ukazovatelov bezpecnosti z DCO 01/2022 ukézali, ze doslo k || NGz oot Ac s IEEEGEGEGNG
profilom a mierou zaznamenanych AE ako v pripade DCO 01/2021. Miera TEAE bola v ¢ase DCO 01/2022 . %

vramene CEM vs. . % v ramene TPC. Miera TRAE bola vyrazne - vramene s TPC (. %) ako v ramene s CEM
(. %). Podrobné vysledky analyzy bezpeénosti z DCO 01/2022 st uvedené na obrazku nizsie (Obrazok 8).

Obrazok 8: Vysledky ukazovatelov bezpecnosti v stidii EMPOWER CERVICAL-1z DCO 01/2022

Zdroj: [28]
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Pacientky je potrebné sledovat z hladiska prejavov a priznakov reakcii stvisiacich s inflziou a lie¢it upravenim
liecby CEM a kortikosteroidmi. Pri miernych alebo stredne zavaZnych reakciach suvisiacich s inflziou sa ma
podavanie CEM prerusit alebo zniZit rychlost podavania inflzie. Pri zavaznych (3. stupen) alebo Zivot ohrozujucich
(4. stupen) reakciach suvisiacich s inflziou sa ma zastavit podavanie inflzie a liecba CEM sa ma natrvalo ukoncit.
Reakcie stvisiace s infiziou sa vyskytli u 94 (7,3 %) z 1 281 pacientok lie¢enych CEM podavanym ako monoterapia
vratane 2 (0,2 %) pacientok s reakciami stvisiacimi s infGziou 3. alebo 4. stupria. Reakcia suvisiaca s inflziou viedla
k trvalému ukonéeniu lie¢by CEM ul (<0,1 %) pacienta. Casté priznaky reakcie suvisiacej s infziou zahffaju
nevolnost, pyrexiu a vracanie. V ¢ase ukoncenia analyzovania Udajov sa 93 z 94 pacientok (98,9 %) zotavilo z reakcie
sUvisiacej s infuziou.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [22]

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat
Interna validita

Randomizovanu kontrolovand Klinickd stidiu EMPOWER CERVICAL-1 povaZujeme za vhodnu pre analyzu prinosu
CEM voci liecbe TPC. Kvalita dokazu je postacujuca. EMA konstatuje [32, str. 99], Ze vzhladom na r6znorodost
moznosti lieCby v kontrolnom ramene bola otvorenost Studie povaZovana za prijatelnd, rovnako ako vyber
primarnych a sekundarnych cielovych ukazovatelov hodnotenia, stratifikacné faktory a plan Statistickej analyzy.
Neistotu vyvolava fakt, Ze v protokole studie nebol cross-over povoleny, napriek tomu doslo k prechodu 8
pacientok z ramena CEM do ramena TPC [33, str. 38]. DR poskytol z najnovsieho DCO 01/2022 iba data k ukazovatelu
0S, pre ukazovatel PFS st dostupné iba data z DCO 01/2021, pri¢om novsie DR nedodal a neevidujeme, Ze by boli
dostupné verejne.

Externa validita

Externd validitu $tadii povazujeme vzhladom k pozadovanému indika¢nému obmedzeniu Ghrady v slovenskom
kontexte za dostato¢nu. Inklizne kritéria stiddie EMPOWER CERVICAL-1 boli vo vieobecnosti odévodnené a vhodne
zvolené pre danu populaciu pacientov. Inklizne a exklizne kritéria vhodne reflektuji populaciu, pre ktort je CEM
urceny.

Zastupenie pouzivanych druhov terapii, ktoré boli sicastou TPC v §tudii EMPOWER CERVICAL-1, sa v klinickej praxi,
podla prieskumu dodaného DR, na Slovensku mierne li3i. DR predpoklada najvacsie zastupenie v klinickej praxi TOP
(73 %) a menej GEM (18 %), v Studii bol podany v najvacsej miere GEM (40 %), pemetrexed (37 %), vinorelbin (11 %),
topotekan (7 %) a irinotekan (6 %). Zaroven evidujeme diskrepanciu medzi davkovanim TOP medzi SPC a $tddiou
EMPOWER CERVICAL-1 (SPC - 3 davky s 0,75 mg/m? kazdych 21 dni a v $tddii - 5 davok s 1 mg/m? kazdych 21 dni,
resp. v pripade absencie AE davka v $tdii zvySena na 1,25 mg/m?).

V désledku toho, Ze u pacientok s ECOG > 1 nebol klinicky prinos preukazany, kedZe v désledku inklizneho kritéria
neboli zaradené do studie, odpori¢ame tuto skutoénost adresovat v navrhovanom IO (Cast 4.6.4).

V studii bolo tieZ identifikované exklizne kritérium u pacientok na lie¢be s inhibitormi PD-1/PD-L1. Odbornicka A sa
vo svojom vstupe tieZ vyjadrila, Ze je lieCivo CEM vhodné pre pacientky, ktoré v predchadzajicej lie¢be nedostali
lie€bu s PEMBRO. Kvoli nedostatku dékazov Gcinnosti CEM v tejto populécii a vyjadreniu odbornicky, pozadujeme
z 10 vylUcit pacientky s predchadzajucou lieCbou PD-1/PD-L1. (Cast 4.6.4).

4.6.2 Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sicasnosti
nedostupny.
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Oproti zverejnenému protokolu nedo$lo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je nevykonanie systematického
prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.3 Limitacie hodnotenia

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

CEM na zaklade vysledkov Stidie EMPOWER CERVICAL-1 preukazal prinos v porovnani s komparatorom TPC.

V najnovSom dostupnom DCO 01/2022 bol median sledovania . mesiacov a zaznamenany median OS bol
v ramene s CEM (. mesiaca) ako v ramene s TPC (. mesiaca). HR bol - (95 %
Cl: -; p<0,00001). K poslednému DCO preélo.z 304 pacientiek do ramena CEM (.z doévodu progresie,.
zosobného dévodu), ¢o predstavuje pomerne maly podiel a preto nepredpokladame, Ze by mal vyznamne
ovplyvnit vysledky analyzy prinosu CEM v studii.

V sekundarnom ukazovateli PFS dosiahol v ¢ase DCO 01/2021 CEM Sstatisticky signifikantny prinos s hodnotou HR
0,75 (95 % CI: 0,63 - 0,89; p<0,001). Median PFS bol voboch ramenach podobny, pricom v ramene s CEM
predstavoval 2,8 mesiaca (95 % CI: 2,6 - 3,9) avramene s TPC predstavoval 2,9 mesiaca (95 % Cl: 2,7 - 3,4). Podla
K-M krivky prvé 4 mesiace nebol prinos pozorovany a dochadza dokonca ku krizeniu kriviek. Teda aj interpretacia
HR vedUca k dokazu Statisticky signifikantného prinosu CEM je spojena s neistotou. Novsie vysledky v ukazovateli
PFS neboli DR dodané a tiez nebola identifikovana verejna publikacia, ktora by ich zahfriala.

V dalSom sekundarnom ukazovateli ORR, ktorého dostupné vysledky pochadzaju zDCO 01/2021, bol tiez
preukazany prinos u pacientok v ramene CEM. V ukazovateli ORR bola odpoved v ramene CEM 16,4 % (95 % Cl: 12,5
-21,1) avramene s TPC 6,3 % (95 % CI: 3,8 % - 9,6 %). OR CEM v porovnani s TPC bol 2,98 (95 % CI: 1,71 - 5,22,
p=0,00004).

V ukazovateli kvality Zivota za klinicky vyznamnu zmenu kvality Zivota pacientky povazovany rozdiel v rozsahu + 10
bodov. Zvysledkov analyzy QoL vyplyva, Ze sa pocas Stidie u pacientok lieCenych CEM QoL zlepsila alebo
nezmenila, zatial ¢o pacientky, ktoré dostavali TPC, vykazovali vo vieobecnosti zhorsenie skdre QolL. V pripade
ukazovatela GHS/QoL (celkové zdravie) bol pozorovany numericky rozdiel v prospech CEM bez Statistickej
signifikancie na rozdiel od ukazovatela fyzické fungovanie, kde bol pozorovany klinicky vyznamny rozdiel
v prospech CEM. Klinicky vyznamny rozdiel bol pozorovany aj vinych doménach, ako napr. zvladanie roli,
emocionalne fungovanie a socialne fungovanie. Na zaklade dizajnu zberu dat o kvalite Zivota a z predlozenych
Udajov nie je mozné konstatovat rozdiel v kvalite Zivota pocas lieCby a po progresii ochorenia. Rozdiel medzi
intervenciou a komparatorom je naro¢né interpretovat v kontexte nezaslepeného dizajnu stadie.

Analyza bezpecnosti nepreukazala vyrazny rozdiel vo vyskyte AE medzi ramenami. KDCO 01/2021 bolo
zaznamenanych 45 % pripadov AE = 3. stupfia v ramene CEM a v 53,4 % pripadov v ramene TPC. K mierne vysSiemu
poctu SAE = 3. stupria doslo v ramene s CEM (23 %) v porovnani s TPC (22,1 %). K preruseniu lieCby doslo v 8,7 %
pripadov v ramene CEM (akéhokolvek stupnia) a v 5,2 % pripadov v ramene TPC (akéhokolvek stupfa). K AE, ktoré
viedli k dmrtiu do3lo v 1,7 % pripadov v ramene CEM a v 0,7 % pripadov v ramene TPC. Ziadne z imrti nebolo podla
klinického skdsajuceho spojené s CEM. Z neverejnych vysledkov poskytnutych DR je zrejmé, Ze miera TEAE bola

v ¢ase DCO 01/2022 _, konkrétne . % v ramene CEM vs. . % v ramene TPC. Miera

TRAE bola vyrazne || v ramene s TPC (] %) ako v ramene s CEM ([ %).

Z hladiska internej validity povaZzujeme $tidiu EMPOWER CERVICAL-1 za vhodn pre analyzu prinosu CEM voci TPC.
Neistotu vyvolava nezaslepeny dizajn Stddie, ktory mohol ovplyvnit predovsetkym vysledky kvality Zivota a fakt, Ze
v $tadii doslo ku cross-overu, napriek tomu, Ze v protokole stidie nebol povoleny. DR zaroven poskytol data
z najnovsieho DCO 01/2022 iba k ukazovatelu OS. Medzi inklGznymi kritériami $tidie EMPOWER CERVICAL-1 sme
identifikovali podmienku vykonnostného statusu podla ECOG 0 - 1. V désledku toho, Ze u pacientok s ECOG > 1
nebol klinicky prinos preukazany, kedZe v désledku inklizneho kritéria neboli zaradené do Studie, odporicame
zvazit zaradenie medzi indika¢né obmedzenie aj vykonnostny status podla ECOG 0 - 1.
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TaktieZ sme identifikovali medzi exkliznymi kritériami podmienku, Ze pacientky, ktoré v minulosti podstupili liecbu
liecivom, ktoré blokuje drahu PD-1/PD-L1, neboli v $tudii zahrnuté. Odbornicka A sa vo svojom vstupe vyjadrila, Ze
je lie¢ivo CEM vhodné pre pacientky, ktoré v predchadzajicej lie¢be nedostali lie¢bu s PEMBRO.

Kvoli nedostatku dékazov ucinnosti CEM v populacii pacientok s ECOG >1 odporucame zvaZzit Gpravu 10 a kvoli
vyjadreniu odbornicky v kontexte prechadzajlcej lieCby s PEMBRO poZadujeme upravit |0 nasledovne:

»Hradena liecba sa méZe indikovat v monoterapii u dospelych pacientok s rekurentnym alebo metastatickym
karcindmom krcka maternice v druhej a vyssej linii po progresii ochorenia poc¢as chemoterapie na baze platiny
alebo po nej a stcasne predchadzajica liecba nezahiiala lie¢bu inhibitormi PD-1/PD-L1. Liecba je hradena pre
pacientky s vykonnostnym statusom ECOG 0-1.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: ONK, GYN.“
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

CEM pri pozadovanej vyske thrady ] € za balenie nespiia legislativau podmienku nakladovej
efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol CEM voéi TPC ICUR vo vy3ke .—tisic €/QALY,
pricom prahova hodnota bola 60,6-tisic €/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok nakladovej efektivnosti CEM voci komparatoru. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje CEM voci TPC ICUR vo vyske 79,1-tisic € | QALY, pricom prahova hodnota
je 60,6-tisic €/QALY. CEM dosahuje klinicky prinos voc&i komparatoru TPC (+. QALY). Aby bol CEM nakladovo-
efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada mé6ze byt maximalne vo vyske . € za balenie, ¢o
predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 4 106 €, resp. . % voci
navrhovanej ihrade DR vo vyske . €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na &7 ods. 1 zdkona 363/2011
Z.z. odpori¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoc¢nu zlavu (nad ramec . %), ktora znizi tato neistotu.
Neistota vyplyva z nezahrnutia najnovsich dostupnych KM dat OS vo farmako-ekonomickom modeli (FEM),
diskrepancie v nakladoch na manazment ochorenia po progresii a z nekonzistentnosti nastaveni vo FER a FEM.

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

DR predlozZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami Stidie EMPOWER CERVICAL-1 z dvoch roznych DCO.
V Ziadosti o sicinnost ¢. 3 upresnil, Ze za zakladny scenar povazuje farmako-ekonomicky model (FEM) s vysledkami
0S pri 18,2-mesaénom mediane sledovania. Tieto vysledky OS pochadzaji z DCO 01/2021, reportované aj v ¢asti 4
hodnotenia. FEM s datami OS z DCO 01/2021 povaZujeme za zakladny scenar DR. VzajomnU komunikaciu s DR
prostrednictvom Ziadosti o stcinnost €. 3 v kontexte vyberu dat OS diskutujeme nizSie v Casti 5.2.3.

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model (FEM) rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model, PSM).
Model mé 3 stavy - pred progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 7 dni. V rdmci stavu pred progresiou
pacienti absolvuju lieCbu CEM. Presuny medzi stavmi su dané krivkami PFS a 0S, ktoré st odvodené z vysledkov
Studie EMPOWER CERVICAL-1 pri mediane sledovania 18,2 mesiacov. Porovnanie s komparatorom TPC (vo forme
chemoterapie v zloZeni GEM a TOP) je zaloZené na vysledkoch uvedenej Stidie, ktora priamo porovnavala Gc¢innost
CEM s komparatorom TPC.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu avyber komparatorov akceptujeme. K zdroju Gdajov o prinose sa viac
vyjadrujeme v Casti 5.2.3.

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociatoény vek DR vo FEM predpoklada 51,1 roka (prebrané zo $t(idie EMPOWER CERVICAL-1). Zvoleny
bol ¢asovy horizont 35 rokov a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Model predpoklada 100 % zastUpenie
Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie ekonomického modelu akceptujeme. Diskusiu uvadzame nizsie:
e  Akceptujeme 100 % zastupenie Zien vo FEM, kedZe to zodpoveda charakteru analyzovaného ochorenia.
e  Akceptujeme neaplikovanie doZivotného horizontu, kedZe v modelovanych krivkach OS v nastaveni NIHO
po 35 rokoch uZ nie st Ziadni pacienti naZive. Casovy horizont 35 rokov preto povaZujeme za postacujuci.

5.2.3 Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti

DR vo FER uvadza, Ze v modeli aplikuje vysledky PFS, OS a ¢asu na liecbe (z angl. time on treatment, ToT) prevzaté
zo Studie EMPOWER CERVICAL-1z najnovsieho DCO 01/2022, ktoré nie st verejne publikované. DR predlozil uvedené
vysledky z DCO 01/2022 prostrednictvom neverejnej Casti portalu kategorizacie. Vo FEM su v zakladnom scendri
aplikované KM data OS, PFS a ToT z DCO 01/2021.

Do FEM podla DR vstupuju AE odvodené z vysledkov studie EMPOWER CERVICAL-1 z DCO 01/2022. Do uvahy DR
berie neZiaduce Ucinky stupfa 3 a viac, ak sa vyskytli u > 1 % pacientok.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené nastavenie DR neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizSie:
e Neakceptujeme Udaje o Ucinnosti v zakladnom scenari DR v ukazovateli OS (data z DCO 01/2021).

o Napriek tvrdeniu DR vo FER, Ze data OS pouzité vo FEM vychadzajl z najnovsieho DCO (01/2022),
vypocty OS v zakladnom scendri FEM pracuji s KM datami z DCO 01/2021, publikovanymi v $tadii
Tewari et al. (2022) [29]. DR tieto data z DCO 01/2021 pouZzité v zakladnom scenari FEM nespravne
oznacuje ako ,Extended data cut (2022)“, napriek tomu, Ze v zakladnom scenari FEM posledna
udalost vramene sCEM nastala priblizne v30. mesiaci anie priblizne v37. mesiaci (ako
naznacuju neverejné KM data OS z DCO 01/2022, poskytnuté DR a ktoré uvadzame v Casti 4.3.1).
Pre lepSiu zrozumitelnost oznacujeme datazDCO 01/2021 pouzivané DR v zakladnom scenari ako
wkratSie data“.

o Okrem ,kratSich dat* DR vo FEM uvadza aj moznost vyberu KM dat OS, ktoré oznacuje ako
»0riginal data cut. Tieto KM data maju dlhsie sledovanie ako ,kratsie data“, kedZe podla nich
posledna udalost OS vramene CEM nastala v priblizne v 36. mesiaci. Tieto data pre lepSiu
zrozumitelnost dalej v texte oznalujeme ako ,,dlhSie data“.

o Zaroven, z porovnania ,dlhSich dat“ vo FEM s KM krivkou OS zDCO 01/2022 poskytnutou DR
neverejne (uvadzame v casti 4.3.1) vyplyva, Ze ,dlhsie data“ maju kratSie sledovanie ako
najnovsie zname KM data OS z DCO 01/2022 (poskytnutych DR neverejne), pri ktorych posledna
udalost OS v ramene CEM nastala priblizne v 37. mesiaci, teda o mesiac neskor. Sihrn uvadzame
v tabulke niZSie (Tabulka 3).

o KedZe takyto postup povaZujeme za neStandardny azavadzajlci, DR bol v kontexte tychto
nezrovnalosti osloveny prostrednictvom Ziadosti o sucinnost €. 3 a poziadany o vysvetlenie, ktory
scenar povazuje za zakladny, pretoZe si vo FER a v zakladnom scenari FEM rozporuje.

=  DRvodpovedina Ziadost o stcinnost €. 3 uviedol, Ze za zakladny scenar povazuje (tie,
ktoré st v modeli nazvané Extended data cut (2022), ¢o zodpoveda ,krats$im datam®,
ako uvadzame v bode vyssie.

= Zaroven vodpovedi DR uviedol, Ze disponuje FEM so zapracovanymi KM datami
z doteraz najnovsieho DCO 10/2023, o ktorom NIHO do tohto ¢asu nemalo vedomost.
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DR vodpovedi dalej uviedol, Ze vpripade ich vyZiadania zo strany NIHO
prostrednictvom Vyzvy na opravu je pripraveny ich poskytndt.

= Zdbvodu, Ze v Case odpovede DR na Vyzvu na sucinnost ¢. 3 bol uz proces hodnotenia
nakladovej efektivnosti v pokrocilom stadiu, sme vo FEM aplikovali KM data
v ukazovateli OS, ktoré boli najblizSie tym z DCO 01/2022 (t.j. ,dlhSie data“ - nastavenie
vo FEM s poslednou udalostou vramene CEM v priblizne 36. mesiaci a vramene TPC
v priblizne 32. mesiaci). PouZitie najdlhSich KM dat OS, ktoré boli vo FEM uvedené,
avsak ktoré su stale kratSie, nez toho ¢asu najnovsie dostupné udaje z DCO 01/2022,
generuje vyraznud neistotu. Zmena nastavenia z ,kratsich dat“ na ,dlhsie data“ viedla
k navyseniu ICUR voci TPC o pribliZne 18,1-tisic €/QALY.

= Zaroven davame DR moznost poskytnit data z najnovsieho DCO v pripomienkach DR
na hodnotenie NIHO, ktoré m6Ze mat urcity vplyv na potencialne zniZenie neistoty
aktualne vyplyvajucej z absencie najdlhsich moznych KM dat OS.

e Akceptujeme Gdaje o Ucinnosti v zakladnom scenari DR v ukazovateli PFS (data z DCO 01/2021).

e Neakceptujeme percentudlne podiely AE podla zakladného scendra DR, upravili sme ich podla
najnovsich dostupnych overitelnych zdrojov. Po porovnani percentuélnych podielov AE vo FEM s AE z DCO
01/2021 uvedené v publikacii Tewari et al. (2022) [29] az DCO 01/2022 poskytnutych neverejne DR [28]
evidujeme diskrepanciu. DR bol v kontexte tychto nezrovnalosti osloveny prostrednictvom Ziadosti
o stcinnost ¢.3 a poZiadany o vysvetlenie.

o DR vodpovedi na Ziadost osucinnost ¢. 3 uviedol, Ze aktudlne nedisponuje zdrojom
pozadovanych (dajov k proporcidm neZiaducich udalosti uvedenych v modeli. Zaroven
dodatocne poskytol podiely AE zDCO 10/2023, ktoré po porovnani stile nekore$pondovali
s datami uvedenymi vo FEM.

o Zdovodu, Ze doplnenie akychkolvek Gdajov relevantnych pre konanie je nutné jedine oficialnou
cestou cez portal kategorizacie a nie formou elektronickej komunikacie, sme k tdajom AE z DCO
10/2023 neprihliadali. DR sme taktieZ informovali, Ze doplnenie Gdajov o bezpecnosti zDCO
10/2023 nie je mozné bez stcasného doplnenia aj udajov o Ucinnosti z 10/2023. DR do casu
publikacie hodnotenia Ziadost neaktualizoval.

o Zdoévodu nedostatoc¢ného vysvetlenia zdroja Udajov k AE pouZitych v zakladnom scenari DR sme
vo FEM upravili dostupné percentudlne podiely AE podla najnovsich dostupnych overitelnych
dat, t.j. neverejnych vysledkov stidie EMPOWER CERVICAL-1 z DCO 01/2022 poskytnutych DR.
Tato zmena viedla k navySeniu ICUR voc¢i TPC o priblizne 0,1-tisic €/QALY.

Tabulka 3: Sihrnnd tabulka s oznacenim zdrojov KM dat OS v zékladnom scendri DR a NIHO nastaveni

Posledna 2 2 ..
7aznamenan Posledna zaznamenana Oznacenie
7 Oznacenie KM . p udalost v KM datach 0S NIHO
Scenare . udalost v KM datach o 2 e .
dat OS vo FEM v ramene CEM v publikacii/ | vhodnoteni
OS vramene CEM vo g A
neverejnych datach DR L83C
FEM
30. mesiac (publikacia Tewari o
Zékladny scendr DR ”Ezir}ggggfta 30. mesiac etal. (2022) [29] 2 DCO l;;attas'e
01/2021)
NIHO zvolené »Original data . 37. mesiac (neverejné data v e«
nastavenie cut® 36. mesiac DRz DCO 01/2022) »dlhsie data
Zdroj: [NIHO]

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

DR modeluje OS extrapolaciou KM dat zo Stidie EMPOWER CERVICAL-1 sp6sobom one-piece (kedy je cela krivka
modelovana prostrednictvom extrapolacie na celom horizonte). Okrem one-piece umoZzriuje v modeli aj nastavenie
modelovania OS sp6sobom piecewise (na rozdiel od metddy one-piece, metdda piecewise kombinuje modelovanie
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preZivania pouZzitim KM dat od zaciatku horizontu a od urcitého bodu ich extrapolaciou az do konca horizontu).
V pripade nastavenia piecewise nie je mozné nastavenie Casového bodu, do ktorého st pouzité KM data a od
ktorého je nasledne aplikovana extrapolacia.

Pri OS DR v zakladnom scenari pouZiva parametrizaciu vramene CEM pomocou log-normalneho rozdelenia,
a zaroven najvhodnejSieho vizualneho fitu s KM datami v Studii EMPOWER CERVICAL-1. DR konstatuje, Ze volbu log-
normalnej funkcie uprednostnil aj z dévodu ocakavani klinického experta (t.j. 0 - 10 % predpokladané preZivanie
hodndt AIC/BIC kritérii. Grafické znazornenie funkcii pri modelovani OS v zakladnom scenari DR je uvedené na
obrazkoch nizsie (Obrazok 9, Obrazok 10). AIC a BIC hodnoty pre ukazovatel OS podla zakladného scenara DR su
uvedené v tabulke niZSie (Tabulka 4).

0S bolo upravené o vieobecni mortalitu slovenskej populacie pomocou Gdajov za rok 2023 dostupnych zo
Statistického tradu Slovenskej republiky [34].

Obrdzok 9: Viyber extrapoldcie pri modelovani OS v ramene CEM v zékladnom scendri DR (KM ddta z DCO 01/2021 -, kratsSie
data“)

Zdroj: [NIHO spracovanie na zdklade FEM dodaného DR]
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Obrdzok 10: Vyber extrapoldcie pri modelovani OS v ramene TPC v zakladnom scendri DR (KM ddta z DCO 01/2021 - "kratsie

data")

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade FEM dodaného DR]

Tabulka 4: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS spolocne pre obe ramend (KM ddta z DCO 01/2021 - ,kratsie ddata“)

Parametricka funkcia

CEM TPC
AlC BIC AlC BIC

Exponencialna

Weibullova

Log-normalna

Log-logisticka

Gompertzova

Generalizovana gamma

Tuénym pismom zvyrazneny vyber rozdelenia v zakladnom scenari DR

Zdroj: [Odpoved DR na Ziadost o stcinnost €. 3]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie DR neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame niZsie:

Z dévodu, Ze neakceptujeme zakladny scenar DR v kontexte DCO (blizSie opisané vysSie v Casti 5.2.3 -
Stanovisko k adekvdtnosti predloZeného nastavenia), nizSie si uvedené AIC/BIC data kzdroju OS
preferovaného NIHO, oznadované ako ,dlhsie data“ (Tabulka 5).

Akceptujeme limitaciu rizika dmrtia v OS rizikom vieobecnej mortality v stlade s Metodickou priru¢kou
MZ SR [42].

Akceptujeme vyber log-normalnej extrapolacie v ramene CEM (Obrazok 11). DR vSak vo FER uvadza, ze
zdbvodnenie vyberu danej extrapolacie na zaklade nazoru odbornika poskytol ako ,data on file¥, avsak
medzi dodanymi zdrojmi ho neevidujeme.

Neakceptujeme vyber log-logistickej extrapolacie v ramene TPC. Napriek tomu, Ze ma log-logisticka aj
log-normalna extrapolacia podobny vizualny fit ku KM datam, predpokladame, Ze z dlhodobého hladiska
je log-logisticka extrapolacia vyraznejsie ovplyvnena poklesom na chvoste KM dat. Vzhladom na nizky
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pocet pacientov v riziku na chvoste KM dat povaZujeme vyber danej extrapolacie za nepravdepodobne
optimisticky, ¢o mdZe podhodnocovat vysledny ICUR. Zaroven vsulade sdokumentom NICE DSU
Technical Support Document 14 [35] preferujeme zvolenie rovnakych extrapoldcii prezivania v oboch
ramenach, pokial nie je relevantny dévod na vyber réznych extrapolacii. Z vyssSie uvedenych dévodov
preferujeme zvolenie log-normalnej extrapolacie (Obrazok 12). Tato zmena viedla k zniZeniu ICUR vo i
TPC o priblizne 2,3-tisic €/QALY.

Obrdzok 11: Vyber extrapoldcie pri modelovani OS v ramene CEM v NIHO nastaveni (KM ddta z DCO 01/2022 - "dlhsie ddta")

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade FEM dodaného DR]
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Obrdzok 12: Vyber extrapoldcie pri modelovani OS v ramene TPC v NIHO nastaveni (KM ddta z DCO 01/2022 - "dlhSie ddta")
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Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade FEM dodaného DR]

Tabulka 5: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS spolocne pre obe ramend (KM ddta z DCO 01/2022 - , dlhsie ddta“)

CEM TPC
AIC BIC AlC BIC

Extrapolacia

Exponencialna
Weibullova
Log-normalna
Log-logisticka
Gompertzova
Generalizovana gamma

Tuénym pismom zvyrazneny vyber rozdelenia v NIHO nastaveni

Zdroj: [17]

PreZivanie bez progresie

DR vo FEM zvolil sp6sob modelovania PFS podobne ako pri OS, prostrednictvom modelovania spésobom one-
piece. V zakladnom scenari zvolil na extrapolaciu Udajov PFS v oboch ramenéach rozdelenie generalizovana gamma
z d6vodu vhodného statistického fitu podla AIC/BIC kritérii a tieZ vizualneho fitu s KM datami (Tabulka 6). PFS je
v modeli modelované samostatne pre obe ramena a je limitované krivkou OS. Grafické znazornenie akceptovanych
extrapolacii uvadzame na obrazkoch nizsie (Obrazok 13, Obrazok 14).

Tabulka 6: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS spolocne pre obe ramend
CEM TPC
AIC BIC AlC BIC

Extrapolacia

Exponencialna
Weibullova
Log-normalna
Log-logisticka
Gompertzova
Generalizovana gamma

Zdroj: [17]
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Obrdzok 13: Vyber extrapoldcie pri modelovani PFS v ramene CEM (KM ddta z DCO 01/2021)

NIH<®

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade FEM dodaného DR]

Obrdzok 14: Vyber extrapoldcie pri modelovani PFS v ramene TPC (KM ddta z DCO 01/2021)
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Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade FEM dodaného DR]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie DR akceptujeme.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v zakladnom scenari FEM predpoklada, Ze relativny prinos CEM ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie DR akceptujeme.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouZziva Udaje o kvalite Zivota zo $tidie EMPOWER CERVICAL-1. Zdrojom hodnét utilit bol podla DR dotaznik EQ-
5D-3L. Utility v predloZenej analyze sa priraduju na zaklade stavu pred progresiou alebo stavu po progresii (Tabulka
7). Hodnoty a diZka trvania disutilit z dévodu AE boli prebrané z externych publikacif, pripadne z NICE hodnotenia
nivolumabu (TA581) [36]. Do modelu bola zapracovana zhorsujlca sa kvalita Zivota so zvysujlicim sa vekom.
Zohladnenie vplyvu narastu veku v utilitach bolo modelované podla publikacie Ara, Brazier et al. (2010) [37].

Tabulka 7: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou 0,6630
Po progresii 0,5940
Zdroj: [17]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené nastavenie DR neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:
e  Akceptujeme DR predlozené hodnoty kvality Zivota v jednotlivych stavoch aj uvedené hodnoty disutilit.
e  Akceptujeme zdroj Udajov k zniZovaniu kvality Zivota podla Ara, Brazier et al.
¢ Neakceptujeme spdsob zapracovania zniZzovania kvality Zivota z dévodu zvySujiceho sa veku, upravili
sme ho podla postupu pouzivaného Standardne v hodnoteniach NIHO. Zmena zapracovania viedla k
zvySeniu ICUR voci TPC vo vyske 2,2-tisic €/QALY.

5.2.6 Naklady

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

K modelovaniu TOT boli pouZité data zo stidie EMPOWER CERVICAL-1. Pacientky v oboch ramenach Studie mohli
kedykolvek ukoncit lie¢bu z dévodu AE, progresie ochorenia, nedodrzania protokolu alebo z osobného rozhodnutia
¢irozhodnutia hodnotitela.

V zakladnom scenari bola k extrapolacii pouZita v oboch ramenach log-normalna extrapolacia, z dévodu najnizsich
hodndt AIC/BIC a tiez dobrej vizualnej zhody s KM datami (Obrazok 15, Obrazok 16, Tabulka 8).

Tabulka 8: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TOT spolocne pre obe ramend
CEM TPC
AIC BIC AlC BIC

Extrapolacia

Exponencialna
Weibullova
Log-normalna
Log-logisticka
Gompertzova
Generalizovana gamma

Zdroj: [17]
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Obrdzok 15: Vyber extrapoldcie pri modelovani TOT v ramene CEM

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade FEM dodaného DR]

Obrdzok 16: Vyber extrapoldcie pri modelovani TOT v ramene TPC
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie DR akceptujeme.

Naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla ZKL platného v 06/2024 [38]. DR aplikuje v ramene komparatora terapeuticky
mix GEM a TOP s podielmi . % pre GEM a . % pre TOP. Hodnoty su upravené vazenym priemerom z dévodu, ze
podla prieskumu DR mali lie€iva vinorelbin a irinotekan <. % zastUpenie v klinickej praxi (viac v ¢asti 3.9 - Diskusia
k vyberu relevantnych kompardtorov).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené nastavenie DR neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame niZSie:
e Akceptujeme zdkladny scenar DR. Jednotkové naklady za lieky st v stlade so ZKL platnym v 12/2024 [39].
¢ Neakceptujeme percentualne podiely zloZenia terapeutického mixu. V silade s metodickou priru¢kou MZ
SR [42] z d6vodu poutZitia terapeutického mixu aplikujeme v kontexte nakladov na cely mix jednotkové
naklady najlacnejSieho lieCiva zterapeutického mixu, t.j. GEM. Ztoho dévodu sme upravili podiel
v terapeutickom mixe ramena komparatora v lie¢Cbe v predmetnej linii na 100 % GEM a 0 % TOP. Tato
zmena viedla k zvy$eniu ICUR voci TPC o priblizne 1,8-tisic €/QALY.
e  Pouzita frekvencia davkovania TOP sa nezda byt v sulade s SPC, aviak z dévodu nastavenia 0 % podielu
TOP v predmetnej linii povaZujeme tito diskrepanciu za nerelevantni vzhladom na ICUR (relevantné
v naslednej lieCbe, diskutované nizsie).

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na naslednu liniu st pocitané ako vazeny priemer nakladov jednotlivych lieob v tabulke nizsie (Tabulka
9). ZastUpenie naslednej lieCby u pacientok s CK bolo zistované v ramci kvalitativneho prieskumu na onkologickych
pracoviskach v SR [25]. Trvanie naslednej liecby u pacientok v 3. linii CK bolo podla DR prevzaté z Kantar
CancerMPact. DR predpoklada, ze naslednd lie¢bu absolvuje 100 % pacientok. Percentualne zastipenie liecob
v naslednej linii je uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 9). Davkovanie GEM a VIN aplikuje DR vo FEM podla SPC.
V pripade TOP aplikuje vo FEM davkovanie 1,5 mg/m? 5 dni za sebou (opakovanie kazdych 21 dni). Kazdej
pacientke, ktora sa dostane do stavu progresie, sa naklady na naslednt liecbu zapoditaju jednorazovo.

Tabulka 9: Zastdpenie lieCebnych reZimov v ndslednej linii v klinickej praxi v SR a trvanie lieCby u pacientok s CK

ReZim naslednej linie CEM TPC Trvanie liecby
Gemcitabin % % 4,8 mesiacov
Topotekdn % % 5,6 mesiacov
Vinorelbin % % 5,1 mesiacov
Zdroj: [25]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené nastavenie DR neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:
e  Akceptujeme podiely jednotlivych lieCob v naslednej lie¢be podla zakladného scenaru DR.
e Neakceptujeme déavkovanie TOP podla zékladného scendra DR. Zarovern stale evidujeme pritomnu
Ciasto¢nd neistotu. Diskusiu uvadzame niZsie:
o Evidujeme diskrepanciu medzi davkovanim TOP podla SPC (3 davky s 0,75 mg/m?kazdych 21 dni)
[40], davkovanim v $tddii EMPOWER-CERVICAL-1 (5 davok s 1 mg/m? kazdych 21 dni, v pripade
absencie AE davka zvySend na 1,25 mg/m? [33] adavkovanim vzakladnom scenari DR
nastavenym vo FEM (5 davok s 1,5 mg/m? kazdych 21 dni). KedZe DR pre toto nastavenie v jeho
zdkladnom scenari neuvadza zdroj, davkovanie TOP sme upravili podla Stidie EMPOWER
CERVICAL-1 (t. j. 5 davok s1 mg/m? kazdych 21 dni), zd6vodu zosuladenia zdroja Gcinnosti
adavkovania lieCby. Napriek tomu evidujeme stale pritomnu neistotu z dévodu, Ze v stadii
EMPOWER CERVICAL-1 bolo pouZité davkovanie TOP v rozpore s SPC daného lieku. Tato zmena
viedla k znizeniu ICUR voci TPC o priblizne 0,5-tisic €/QALY.
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e Akceptujeme s neistotou predpoklad DR, Ze nasledni liecbu dostane 100 % pacientok, ktoré
sprogreduju. Tento predpoklad povaZujeme za nepravdepodobny.

e Akceptujeme naklady za lieky v naslednej lieCbe podla zakladného scenara DR. Naklady za lieky st v
sulade so ZKL platnym v 12/2024 [39].

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené nastavenie DR vzhladom na dostatocne kratky cyklus akceptujeme.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na vykony pouZil neverejny prieskum spolo¢nosti Pharm-In s nazvom ,Manazment liecby
a nakladovost vybranej zdravotne] starostlivosti o dospelé pacientky s perzistentnym, rekurentnym alebo
metastatickym cervikalnym karcindmom® [25]. V metodike dokumentu je uvedené, Ze naklady na manaZment
pacienta vychadzaju z oficidlnej stranky Centra pre klasifikacny systém SR, a to konkrétne celoslovenska referencna
zakladna sadzba pre rok 2024 (3 047 €) - z aktualizovaného dokumentu s oznacenim ,Zakladne sadzby pre rok
2024“, a kataldog pripadovych pausdlov pre rok 2024 z aktualizovaného dokumentu s oznacenim
»~KPP_2024_v1_2_zmeny*“.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie DR akceptujeme s neistotou, evidujeme vSak neistotu z vyrazného rozdielu v nakladoch na
manazment pacienta po progresii medzi ramenami. Rozdiely v nakladoch medzi ramenami v niektorych aspektoch
(napr. Klinicka onkoldgia, RTG hrudnika, CT v oblasti hrudnika a MR v oblasti malej panvy) povaZujeme za neisté
a predovsetkym neod6vodnené zo strany DR.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie DR akceptujeme.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

DR predlozil FEM vo vyhovujucej kvalite. Pri opakovanych zmenach prepoditanie trvalo 2 - 3 sekundy. Model
obsahoval viacero harkov, resp. informacii nerelevantnych k Ziadosti podanej v SR. Za mimoriadne nestandardné
povaZzujeme zamenené nazvy nastavenia zdroja Gidajov o prezivani (,dlhSie data“ vs. ,kratSie data“), blizsie opisané
v Casti 5.2.3 - Stanovisko k adekvdtnosti predloZeného nastavenia. Zaroven FER obsahoval Gdaje o modelovani
preZivania, ktoré neboli v modeli zvolené ako zakladny scenar DR. Z toho dévodu sme oslovili DR so Ziadostou
o vysvetlenie. Vodpovedi DR uviedol, Ze pouziva novsSie data, napriek tomu, Ze dodal grafické znazornenia
odpovedajlice starSim datam. Overovanie takéhoto modelu je vyrazne ¢asovo naro¢nejSie a vznika dodatoc¢na
neistota, Ze model mdZe obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvéli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.
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5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Na zaklade odpovede DR na Ziadost o sUcinnost ¢. 3 povaZujeme za zakladny scendr DR model pri datach
s medianom sledovania 18,2 mesiacov zo $tidie EMPOWER CERVICAL-1 zDCO 01/2021. Vysledky su uvedené v
tabulke nizSie (Tabulka 10). CEM je v zakladnom scenari pri navrhovanej thrade .€/balenie nakladovo-efektivny
vodi TPC s ICUR [ €/QALy.

Tabulka 10: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR
Vysledky CEM TPC

Roky Zivota (nediskontované)
QALY
pred progresiou (na liecbe)

pred progresiou (bez liecby)

po progresii

Spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov

Nasledna liecba

ManaZment ochorenia
AE
Spolu
CEM vs. TPC
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady
ICUR
Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota 60 622,43 €/QALY
* doplnené NIHO

AN EEEEEE EEEE N

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade FEM dodaného DR]

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara DR ukazuje, Ze CEM nie je nakladovo-efektivny voci komparatoru TPC pri poZadovanej
Uhrade.

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):
e  Upravili sme vyber vstupnych dat v ukazovateli OS na data s dlhsim sledovanim ako v zakladnom scenari
DR.
e  Upravili sme extrapolaciu v ukazovateli OS v ramene komparatora z log-logistickej na log-normalnu.
e Upravili sme spdsob zapracovania zniZovania kvality Zivota z dévodu zvysujliceho sa veku podla Ara,
Brazier et al. (2010) [37].
e  Upravili sme podiel nakladov v terapeutickom mixe na 100 % pre GEM, kedZe ma v porovnani's TOP nizSiu
Ghradu v ZKL.
e Upravili sme davkovanie TOP v naslednej liecbe podla $tidie EMPOWER CERVICAL-1 [33].
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NiZSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
CEM dosahuje ICUR vo¢i TPC na Grovni 79 099 € / QALY, a preto nie je nakladovo-efektivny pri pozadovanej Ghrade
(prahova hodnota pre porovnanie s TPC je 60 622 € / QALY). Dosiahnuty klinicky prinos CEM voci TPC je +. QALY.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Pre splnenie legislativnych poziadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vySka UZP za jedno balenie
Libtayo vindikacii pacientok s CK maximalne vo vyike [l € ¢o znamena ztavu priblizne | % oproti
navrhovanej Uhrade DR vo v;'/§ke-€ a pribliine.% oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske
4 106,06 €.

Tabulka 11: Vysledky zakladného scendra predloZeného NIHO
Vysledky CEM TPC

Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou (na liecbe)

pred progresiou (bez liecby)

po progresii

Spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov

Nasledna liecba

Manazment ochorenia
AE
Spolu
CEM vs. TPC
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 79 099,63 €
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahova hodnota 60 622,43 €/QALY

* doplnené NIHO
Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade FEM dodaného DR]

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 12: Odportcanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporic¢ame pokial nebude v podmienkach MEA
dostatocne adresovana neistota.
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Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej ihrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

Neistota vyplyva z diskrepancie v pouZitych KM datach OS a ich oznaleniach vo FER a FEM. Viac v ¢asti
5.2.3.

Zddévodu diskrepancie vdavkovani TOP medzi Stidiou EMPOWER CERVICAL-1 aSPC lieciva
topotekan evidujeme aj napriek Uprave nastavenia v zdkladnom scenari DR na davkovanie podla
Studie EMPOWER CERVICAL-1 neistotu.

Neistotu evidujeme tieZ z dévodu predpokladu DR, Ze naslednd lie¢bu absolvujd vSetky pacientky po
progresii ochorenia.

Vyrazn( neistotu konstatujeme aj z dévodu diskrepancie v ndkladoch na manazment ochorenia po
progresii medzi ramenami vo FEM.

Neistota vyplyva aj z diskrepancie nastavenia opisovanych vo FER so zvolenymi nastaveniami
v zakladnom scenari DR vo FEM. Nekonzistentnost v oznacovani KM dat ma za nasledok vyrazne
vysSiu ¢asovl narocnost v analyzovani takéhoto typu FEM a vznika dodato¢na neistota, Ze model
moZe obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvéli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.
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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 Ghradu VZP za Libtayo v treti rok vo vyske [ mil. € a éisty dopad Libtayo vo vyike
- mil. €. Odhad je spojeny s vysokou neistotou, ktord spociva najma v odhade populacie vhodnej na lie¢bu
liekom Libtayo.

Dopad na rozpocet moze byt vyrazne nizsi v pripade, Ze bude doplnené |10 podla poZiadavky NIHO (lie¢ba
liekom Libtayo hradena pre pacientky, ktorych predchadzajica liecba nezahfriala liebu inhibitormi PD-1/PD-L1)
aslcasne by dosSlo ku kategorizacii lieku Keytruda vindikacii liecby pacientok sCK v 1. linii. KedZe
predpokladame, Ze na lieCbu PD-1/PD-L1 v prvej linii je vhodny velky podiel pacientok (cielova penetracia v 3.
rok >90 %), 10 lieku Libtayo by nasledne spiiiala u? len relativne mala skupina pacientok (blizsie diskutované
v Casti4.6.4 a6.3.1).

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

Za zakladny scenar DR povaZzujeme aktualizovany model dopadu na rozpocet (z angl. budget impact model, BIM)
dodany DR prostrednictvom elektronickej komunikacie.
e Dna 8.11.2024 bol v kontexte konzultacie k vypoctu populacie vhodnej na lieCbu liekom Libtayo
v analyze dopadu na rozpocet (z angl. budget impact analysis, BIA) kontaktovany dodavatel vypoctu
populdcie v predmetnej indikacii podla FER - spolo¢nost Pharm-In (viac v ¢asti 6.3.1 niZSie).
e Dna 18.11.2024 spoloc¢nost Pharm-In aktualizovala vypocet populacie vhodnej na liecbu liekom
Libtayo predmetnej indikacii.
e Dna 6.12.2024 DR potvrdil, Ze aktualizovany vypocet populacie akceptuje ako zakladny scenar DR
a dodal aktualizovany BIM.

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

e DR predpokladal v modeli dopadu na rozpocet (z angl. budget impact model; BIM) rovnomerny postupny
prirastok novych pacientok v jednotlivych rokoch, so zaciatkom od 06/2025.
o Zdbvodu zosuladenia nastupu na trh s NIHO nastavenim (diskutované nizsie v ¢asti 6.3.1) sme
upravili aj zakladny scenar DR tak, aby zahffial nastup Libtayo na trh od 04/2025.
e DR pouziva prepocet na mesacné cykly.
Do vypoctu vstupuje davkovanie podla SPC (v pripade TOP vyssie davkovanie v sulade s FEM).
PouZzité jednotkové naklady na lieky st stlade so ZKL z 12/2024 [39]. Naklady na CEM su aplikované podla
navrhovanej neverejnej tihrady DR vo vyike | € za balenie.
Podiel percentudlneho zastipenia lieCob vramene komparatora je identicky ako v zakladnom scendri
FEM, t.j. . % GEM a . % v ramene TOP.
e DR vzakladnom scenari BIM aplikuje davkovanie GEM podla SPC av pripade TOP aplikuje zvysené
davkovanie oproti SPC, podobne ako v zdkladnom scenari FEM.
e  DRaplikuje zotrvanie na lie¢be podla TOT v stlade s FEM.

Vypocet populacie pacientok vhodnej pre liek Libtayo v predmetnej indikacii:
e Podrobny vypocet DR populacie pacientok je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 13).
e DR predpokladal celkovi penetraciu u prevalentnych pacientok vo vyske . % v 3. roku od kategorizacie
a u novodiagnostikovanych pacientok vo vyske [ % v 4. roku (Tabulka 15).
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Tabulka 13: Vypoclet PSVL pre liek Libtayo v indikdcii CK podla zékladného scendra DR

Bod Parameter | Vypocet | % | Poket pacientok
Vypocet PSVL
1 Pocet vSetkych prevalentnych pacientok so ZN kr¢ka maternice . - .
vr.2024
Podiel adenokarcinému, adenoskvamédzneho alebo
2 skvamocelularneho karcindmu . . .
3 | Pacientky v 1. KS | ] || ||
4 Z toho pacientky s rekurentnym naddorom . . .
5 | Pacientky v I1.-1ll. K3
6 Z toho pacientky s rekurentnym nadorom
7 | Medzistiéet = Pacientky s rekurentnym nadorom z I.-11l. KS
8 Podiel pacientok aktualne vhodnych na 2L liecby . . .
9 Podiel pacientok, ktoré realne dostant 2L liecbu
10 | Pacientky v IV. KS
11 Z toho pacientky aktualne vhodné na 2L liecby
12 Podiel pacientok, ktoré readlne dostant 2L lie¢bu . . -
13 | Poet pacientok v sti¢asnosti vhodnych na lie¢bu (PSVL) || | ] | ]

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade aktualizovaného vypoctu populacie podla DR]

Tabulka 14: Vypoclet PBVL pre liek Libtayo v indikdcii CK podla zékladného scendra DR

RS Pocet
Bod Parameter Vypocet % .
yp ? pacientok
" Rekurentné z I.-11l. KS prevalencie, ktoré neboli vhodné
na 2L liecbu (resp. ju nestihli) v predoslom roku
15 Z toho ro¢na miera progresii do IV. KS
Pocet vSetkych novodiagnostikovanych pacientok so ZN
16 . .
krcka maternice vr. 2025
17 Podiel adenokarcinému, adenoskvamézneho alebo

skvamocelularneho karcindmu

18 | Pacientky v Il.-Ill. KS

19 Z toho pacientky s rekurentnym nadorom

20 | Podiel pacientok, ktori redlne dostanu 2L liecbu

21 | Pacientky v IV. KS

22 Z toho podiel pacientok po 1L liecby ochorenia

23 Podiel pacientok, ktori realne dostant 2L liecbu

Medzisucet = Pacientky s rekurentnym

nadorom, ktoré redlne dostant 2L lie¢bu

Pocet pacientov v budicnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL)

v roku 1

24

25

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade aktualizovaného vypoctu populacie podla DR]
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Tabulka 15: Sumarna tabulka s cielovou populdciou pacientok vhodnych pre liek Libtayo v zakladnom scendri DR
1.rok ‘ 2.rok ‘ 3.rok ‘ 4. rok | 5. rok

Cielova populacia z prevalentného
ramena

Penetracia prevalentnych

Pocet pacientok zacinajlcich
lie€bu z prevalentného ramena
Cielova populacia z ramena
novodiagnostikovanych

Penetracia novodiagnostikovanych

Pocet pacientok zacinajlcich
liecbu zramena
novodiagnostikovanych

Pocet pacientok po penetracii
rocne

Po zohladneni penetracie
pacienti mesacne

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade BIM dodaného DR]

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizSie (Tabulka 16, Tabulka 17).

Tabulka 16: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2025* 2026 2027 2028 2029

Pocet zacCinajlcich pacientok

Pocet pacientok z

predchadzajldceho obdobia

Naklady na CEM pri poZadovanej

Uhrade (. €)

Néklady na nahradzanu liecbu

(TPC)

Spolu Cisty dopad pri

pozadovanej uhrade (- €)
*so zaciatkom v 04/2025

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade BIM dodaného DR]

Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajucich pacientok

Pocet pacientok z predchadzajiceho
obdobia

Néklady na CEM pri poZadovanej Ghrade

|
(e ||
|
|

Naklady na nahradzanu lie¢bu (TPC)
Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade (il €)

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade BIM dodaného DR]

53



NIH<®

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme predpokladany ¢as uvedenia lieku Libtayo na trh od 06/2025. Za najskorsi mozny termin
zaradenia do ZKL vzhladom na zakonné lehoty povaZzujeme uz 04/2025. Z toho dévodu sme upravili ako
zékladny scenar DR, tak aj BIM v NIHO nastaveni.

Akceptujeme prepocet DR na mesacné cykly a tieZ jednotkové naklady na lieky podla DR.
Neakceptujeme vysSie davkovanie TOP v zakladnom scenéri DR. Nastavenie davkovania TOP v BIM sme
upravili podla NIHO nastavenia vo FEM (1 mg/m?x 5 dni za sebou - kazdych 21 dni).

V NIHO nastaveni BIM pouzZivame nakladovo efektivnu Ghradu za liek Libtayo vo vyske . €/balenie.
Akceptujeme zotrvanie na lie¢be podla TOT v stlade s FEM a zakladnym scendrom DR.

Neakceptujeme vypocet populdcie pacientok vhodnej pre liek Libtayo v predmetnej indikacii. Diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

Z dévodu upresnenia viacerych aspektov vo vypocte populdcie vhodnej pre liek Libtayo v predmetnej
indikacii bola prostrednictvom elektronickej komunikacie oslovend spolo¢nost Pharm-In, ktord je
autorom dokumentu Epidemiologické ukazovatele rekurentného alebo metastatického zhubného nadoru
krcka maternice na Slovensku a analyza velkosti cielovej populdcie pacientok vhodnych na lieCbu
cemiplimabom [41], z ktorého vychadzal DR pri tvorbe analyzy dopadu na rozpocet (z angl. budget impact
analysis; BIA).

o Spolo¢nost Pharm-In v odpovedi na komunikaciu dodala aktualizovany vypocet populdcie
vhodnej pre liek Libtayo, upraveny v zmysle formatu vyZzadovaného v Metodickej priru¢ke MZ SR
[42]. Pacientska populacia je na zaklade Metodickej priru¢ky MZ SR rozdelena nasledovne:

= Pacienti v sti¢asnosti vhodni na lie¢bu (PSVL), teda pacienti spliiajice indikacné
obmedzenie uz v Case zaradenia intervencie do ZKL.

= Pacientivbududcnostivhodni nalie¢bu (PBVL), teda pacienti, ktori v ¢ase zaradenia lieku
do ZKL nespliiali indikaéné obmedzenie (nemali eéte ochorenie alebo ochorenie mali a
nespliiali niektoré z kritérif 10), ale v priebehu daného obdobia za¢nu spiiiat indikaéné
obmedzenie (budi napriklad medzi¢asom novodiagnostikovani v predmetnom stadiu,
sprogreduju do tohto Stadia, zlyha im predosla liecba a pod.).

o NIHO kontaktovalo DR v kontexte akceptovania aktualizovaného vypoctu populacie vhodnej na
liecbu liekom Libtayo v predmetnej indikacii. DR oznacil aktualizovany vypocet populéacie za jeho
zakladny scendr.

Akceptujeme sposob vypoctu PSVL pre lieku Libtayo podla aktualizovaného zakladného scenara DR
(Tabulka 13).

Neakceptujeme spdsob vypoctu PBVL pre liek Libtayo podla aktualizovaného zakladného scenara DR
(Tabulka 14). Viaceré aspekty vypoctu povazujeme za nepravdepodobné. Upraveny vypocet uvadzame
v diskusii a v tabulke nizsie (Tabulka 18).

o PBVL - vsucasnosti prevalentné pacientky, ktoré v budicnosti sprogreduji do IV.
klinického $tadia (KS). Pri vypocte poltu pacientok progredujicich do IV. KS preferujeme
vychadzat z bazy predstavujicej vietky pacientky v I.-llI. KS, t.]. . pacientok (Tabulka 18, bod
14) anie len pacientky v I.-Ill. KS srekurentnym CK, t.j. . pacientok (Tabulka 14, bod 14).
Rekurenciu nepovaZujeme za podmienku toho, aby pacientky mohli sprogredovat do
metastatického (IV.) KS. Z navrhovaného 10 vyplyva, Ze Libtayo je vhodné pre pacientky s
rekurentnym alebo metastatickym CK. Z dévodu konzistentnosti s vypo¢tom PSVL (Tabulka 13)
sme pri vypocte dodatocne zapracovali aj percentualne podiely pacientok vhodnych na 2L liecby
(. %) a tych, ktoré redlne dostanu 2L lieby (. %) (Tabulka 18, bod NIHO01 a NIHO02).

o PBVL - v sucasnosti prevalentné pacientky, ktoré budi rekurentné v dalSom roku. KedZe vo
vypolte PBVL absentoval predpoklad budlcej rekurencie u pacientok v sucasnosti
prevalentnych nerekurentnych, tento predpoklad sme zapracovali (Tabulka 18. bod NIHO3 aZ
NIHO13). Z dévodu konzistentnosti s vypoctom PSVL sme pri vypocte zapracovali aj percentudlne
podiely pacientok vhodnych na 2L liecby (. %) a tych, ktoré redlne dostanu 2L liecby (. %).

o PBVL - v budtcnosti novodiagnostikované pacientky, ktoré budi rekurentné uz v prvom
roku. Vpripade vypoctu novodiagnostikovanych pacientok, ktoré sa stand rekurentnymi
v prvom roku, v baze v predloZenom vypocte chybali pacientky s CK v I. KS (Tabulka 14, bod 18).
Tento predpoklad sme preto zapracovali podla Udaju zdokumentu Pharm-In [41] (Tabulka 18,
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bod NIHO14 aZ NIHO15). Percentudlny podiel pacientok z I. K8, ktoré sa stan( pacientkami s
rekurentnym CK, sme ziskali podielom rekurencie novodiagnostikovanych pacientok z Il.-I1l. KS
aprevalentnych pacientok zll.-lll. KS andslednym prendsobenim s podielom rekurencie
prevalentnych pacientok z 1. KS, t.j. (_ %) * . %) = . % (bod NIHO15). Zaroven
sme dodatocne zapracovali aj percentualny podiel pacientok vhodnych na 2L liecby (. %)
vsllade sudajom, ktoré Pharm-In pouZil pre PBVL - v budicnosti novodiagnostikované
pacientky v IV. KS (Tabulka 14, bod 23).
Neakceptujeme rozdelenie PBVL na 1. anasledujice roky v zmysle vypoctu populdcie dodaného
prostrednictvom elektronickej komunikacie. Sucastou aktualizovaného vypoctu populacie vhodnej pre
liek Libtayo bol r6zny vypocet PBVL pre 1. rok a pre 2. rok (ktory sa nasledne aplikuje aj pre dalSie roky).
nasledujdce roky.
Neakceptujeme spésob odhadovania miery penetracie. Napriek tomu, Ze akceptujeme najvyssiu mieru
penetracie navrhované DR, v stlade s Metodickou priru¢kou MZ SR predpokladame dosiahnutie najvyssej
miery penetracie najneskér v druhy rok od kategorizacie pre PSVL a najneskor treti rok od kategorizacie
pre PBVL. Vysledny pocet lieenych pacientok v preferovanom nastaveni NIHO je uvedeny v tabulke nizsie
(Tabulka 19).

V pripade kategorizacie lieku Keytruda v indikacii lie€by pacientok s CK v 1. linii povaZujeme dopad na
rozpocet v NIHO nastaveni za vyrazne nadhodnoteny.

NIHO publikovalo hodnotenie lieku Keytruda v indikacii lieCby pacientok s CK v 1. linii prostrednictvom
NIHO hodnotenia ¢. 64 [43] dna 1.7.2024. V Case vypracovania hodnotenia lieku Libtayo este MZ SR
nevydalo rozhodnutie o kategorizacii tohto lieku.

NIHO poZaduje doplnenie 10 lieku Libtayo v predmetnej indikacii tak, aby liecba liekom Libtayo bola
hradend pre pacientky, ktorych predchadzajlca lie¢ba nezahfiala liecbu inhibitormi PD-1/PD-L1 (z
dévodu nezahrnutia pacientok s predchadzajicou lie¢bou inhibitormi PD-1/PDL1 v $tudii EMPOWER
CERVICAL-1, bliZSie diskutované v ¢asti 4.6.4).

Z d6évodu predpokladu vysokej penetracie lieku Keytruda v 1. linii CK (cielova penetracia v 3. rok >90 %),
predpokladame v pripade kategorizacie lieku Keytruda vyrazne nizsiu Groven penetracie lieku Libtayo,
ako je uvedené v zakladnom scenari DR a v NIHO nastaveni.
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Pocet
pacientok
Vypoéet PBVL - v sti€asnosti prevalentné pacientky, ktoré nespifiaju 10, ale v budticnosti ho budii spifiat

z toho pacientky, ktoré sprogredujii do IV. KS

Tabulka 18: Vypoclet PBVL pre liek Libtayo v indikdcii CK podla NIHO nastavenia

Bod Parameter Vypocet* %

14 Pacientky v sti¢asnosti prevalentné I.-11l. KS
15 Z toho ro¢na miera progresii do IV. KS
NIHO1 Podiel pacientok vhodnych na 2L liecby
NIHO2 Podiel pacientok, ktoré realne dostand 2L liecbu

z toho pacientky, ktoré budu rekurentné v dalSom roku
NIHO3 | Pacientky v I. KS
NIHO4 Z toho pacientky s rekurentnym nadorom
NIHO5 Pacientky v I. KS, ktoré nie sii rekurentné
Z nich pacientky, ktoré budd rekurentné v

NIHO® dalSom roku
NIHO7 | Pacientky v II.-l1l. KS
NIHO8 Z toho pacientky s rekurentnym nadorom
NIHO9 Pacientky v II. - lIl. KS, ktoré nie s(i rekurentné
NIHO 10 Z'nivch pacientky, ktoré budi rekurentné v
dalSom roku
NIHO 11 Pacientky v I.-1lI. KS, ktoré budu rekurentné v dalsom
roku
NIHO 12 Podiel pacientok vhodnych na 2L lieCby
NIHO 13 Podiel pacientok, ktoré realne dostand 2L liecbu

Vypocet PBVL - v budiicnosti novodiagnostikované pacientky
z toho pacientky, ktoré budui rekurentné uz v prvom roku
Pocet vSetkych novodiagnostikovanych pacientok so ZN

16 krcka maternice v r. 2025
. Podiel adeno,karcinému, aqenoskvamézneho alebo
skvamocelularneho karcinému
NIHO 14 | Pacientky v I. KS
NIHO 15 Z toho pacientky s rekurentnym nadorom
18 | Pacientky v II.-lll. KS
19 Z toho pacientky s rekurentnym nadorom

NIHO 16 | Z toho podiel pacientok po 1L lieCby ochorenia

Podiel rekurentnych pacientok v I. - lIl. KS, ktoré reélne
dostanu 2L liecbu

z toho pacientky, ktoré budii novodiagnostikované v IV. K$
21 | Pacientky v IV. KS
22 Z toho podiel pacientok po 1L lieCby ochorenia

Podiel metastatickych pacientok, ktori redlne
dostanu 2L liecbu

Pocet pacientok v budticnosti vhodnych na liecbu
(PBVL)
*Body 1 - 13 sa nachadzaju v Tabulke €. 13 vysSie
Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade aktualizovaného vypoctu populécie podla DR]
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Tabulka 19: Vypocet populdcie vhodnej pre liek Libtayo v indikdcii CK podla NIHO nastavenia

Vypocet poctu pacientok Rok 1 ‘ Rok 2 ‘ Rok 3 ‘ Rok 4 ‘ Rok 5

Pocet pacientok PSVL

Penetracia pre rameno PSVL

Pocet pacientok zacinajlcich lieCbu intervenciou z ramena PSVL
Pocet pacientok PBVL

Penetracia pre rameno PBVL

Pocet pacientok zacinajucich liecbu intervenciou z ramena PBVL

Pacientky, u ktorych sa predpoklada liec¢ba liekom Libtayo

Po zohladneni penetracie pacienti mesacne

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade BIM dodaného DR]

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Z d6évodu pozadovania zuzZenia 10 lieku Libtayo v predmetnej indikacii o pacientky bez predchadzajucej liecby
inhibitormi PD-1/PD-L1 (blizSie diskutované v Casti 4.6.4) povazujeme nizSie uvedent analyzu dopadu na rozpocet
podla NIHO za platnl iba za predpokladu, Ze v SR nie je kategorizovany liek Keytruda v indikacii liecby pacientok s
CKv 1. linii (Tabulka 20, Tabulka 21).

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za Libtayo v treti rok vo
V)'léke. mil. € a Cisty dopad Libtayo vo V)'/éke. mil. €. Odhad je spojeny s vysokou neistotou, ktora spociva najma
v odhade populécie vhodnej na lie¢bu liekom Libtayo. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie.

V pripade kategorizacie lieku Keytruda v indikacii lieCby pacientok s CK v 1. linii povaZujeme BIA v NIHO nastaveni
uvadzany nizSie za vyrazne nadhodnoteny (bliZSie diskutované v Casti 6.3.1 - Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti
zdkladného scendru predloZeného DR).

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2025* 2026 2027 2028 2029

Pocet zacinajlcich pacientok

Pocet pacientok z predchadzajiceho

obdobia

Néklady na CEM pri poZzadovanej Ghrade
Mo

Néklady na CEM pri nakladovo efektivnej

dhrade (| ¢

Naklady na nahradzanu lie¢bu (TPC)

Spolu Cisty dopad pri poZadovanej uhrade
(e

Spolu Cisty dopad pri nakladovo efektivnej

uhrade (- €)
*so zaCiatkom v 04/2025

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade BIM dodaného DR]
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Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

0-12 mesiacov | 13-24 mesiacov | 25-36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientok

Pocet pacientok z predchadzajdceho obdobia
Naklady na CEM pri pozadovanej Ghrade (. €)

Naklady na CEM pri nakladovo efektivnej dhrade (. €)
Naklady na nahradzanu liecbu (TPC)

Spolu Cisty dopad pri poZzadovanej ihrade (- €) . .
Spolu ¢isty dopad pri nakladovo efektivnej ihrade
Ll | H

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade BIM dodaného 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 technoldgie?

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 zo Studie EMPOWER CERVICAL-1 preukazuju prinos CEM oproti komparatoru TPC, o m6ze mat
pozitivny vplyv na zdravie pacientok. Do Studie vSak zdévodu inkliznych kritérii neboli zaradené pacientky
s predchadzajdcou lieCbou PD-1/PD-L1 inhibitormi a vykonnostnym skére ECOG =1. V ukazovateli kvality Zivota bol
v niektorych doménach zaznamenany klinicky vyznamny prinos v ramene CEM, na rozdiel od ramena TPC, kde bolo
zaznamenané skor zhorSenie kvality Zivota oproti zakladnej hodnote na zaciatku Stddie. Vzhladom na nezaslepeny
dizajn Stadie je vSak prinos v kvalite Zivota odvodenej z pacientskych dotaznikov tazko hodnotitelny. Neboli
identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi v désledku implementacie CEM. Bezpecnostny profil bol
celkovo priaznivy, bez vyrazného rozdielu medzi ramenami.
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7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve Ghrady CEM na profesionélne hodnoty poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti alebo zdravotnickych pracovnikov. Napriek tomu, Ze lieCivo CEM ma v predmetnej linii
liecby danej indikacie v slovenskej klinickej praxi alternativy, podla odbornicky A st s limitovanou ucinnostou
a vyraznymi vedlaj$imi G¢inkami, zaradenie CEM do ZKL by bolo podla nej prinosom.

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie CEM ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Neidentifikovali sme iny zasah do rovnosti stvisiaci so zaradenim lieku do ZKL. Odhad dopadu na
rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizaéné aspekty

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

CEM je podavany v i.v. forme a moZze spbsobit zdvazné alebo Zivot ohrozujlce reakcie stvisiace s infuziou. Pacientky
je potrebné sledovat z hladiska prejavov a priznakov reakcii stvisiacich s infaziou a liecit upravenim liecby CEM a
kortikosteroidmi. Pri miernych alebo stredne zavaznych reakciach suvisiacich s inflziou sa ma podavanie CEM
prerusit alebo znizit rychlost podavania inflzie, pri zavaznych (3. stupen) alebo Zivot ohrozujlcich (4. stupen)
reakciach stvisiacich s inflziou sa ma zastavit podavanie infizie a liecba CEM natrvalo ukondit [22].

Podla odbornicky A administruje hodnotené liecivo klinicky onkoldg.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu 10 méze CEM predpisovat iba Specialista (t.j. GYN, ONK).

Odbornicka A potvrdila, Ze by lieCivo mal predpisovat klinicky onkoldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Neobdrzali sme vstup od pacientskej organizacie, ktory by sa venoval danému lieCivu.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla odbornicky A v sicasnosti neexistuju skupiny pacientok, ktori v hodnotenej indikacii nemajd dobry pristup k
dostupnym terapiam. KedZe by CEM mal byt podavany v 2. linii liecby, existuje skupina pacientok, pre ktoré by na
zaklade 10 nebol dostupny, menovite pacientky s ECOG =2 a pacientky, u ktorych bol v 1. linii pouzity PEMBRO.

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

V pripade podavania liecby CEM by pacientky museli stravit urcity ¢as na mieste podania CEM, ¢o by tieZ mohlo mat
negativny vplyv na potencialnu starostlivost o deti.

Odbornicka A uviedla, Ze ochorenie ma vyznamny symptomaticky priebeh. Organizacia Jo’s Cervical Cancer Trust
(JCCT) z hodnotenia lie¢iva PEMBRO v predmetnej indikacii pre agentdru NICE uvadza, Ze aj liecba CK je spojena
s zivot meniacimi nasledkami: poskodenie criev/mocového mechdra, vplyv na dusevné zdravie, neplodnost
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alymfedém [44]. Podla odbornicky A maji sticasné alternativy lie¢by v predmetnej linii viac negativnych Gcinkov
ako lieCba CEM, jeho kategorizacia by mala priniest potencidlne zlepSenie kvality Zivota, ¢o by sa malo odzrkadlit
na kvalite kazdodenného Zivota pacientok. Vysledky stidie EMPOWER CERVICAL-1, blizSie opisanej v Casti 4, vSak
nepreukazuju vyrazny rozdiel vo vyskyte AE medzi ramenami.

7.3.4 Komunikacia doktor- pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali Specifické informéacie tykajice sa komunikacie medzi doktorom a
pacientom. Predpokladame vsak, Ze na tejto Grovni bude prebiehat Standardné vysvetlenie prinosov a rizik lieciva
zo strany doktora, rovnako aj potencialnej dizky, milnikov a cielov liecby.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

LieCba CEM je indikovana dospelym pacientkam. U pacientok lie¢enych CEM sa mozu vyskytndt imunitne
podmienené neziaduce reakcie postihujlice viac ako jeden organovy systém slcasne, ako napr. myozitida,
myokarditida, myasténia gravis, nefritida, diabetes mellitus 1. typu, poruchy stitnej Zlazy, hepatitida, hnacka alebo
pneumonitida. Z toho dévodu je potrebné sledovat prejavy a priznaky imunitne podmienenych neziaducich reakcii.
Nie je zndme, ¢i sa CEM vylucuje do ludského mlieka. Je zndme, Ze protilatky (vratane 1gG4) sa do materského
mlieka vylucuju, a preto nie je mozné vylucit riziko pre dojéeného novorodenca/dieta. Ak sa doj¢iaca Zena rozhodne
liecit CEM, ma byt poucena, aby pocas lieCby CEM a najmenej 4 mesiace po poslednej davke nedojcila. Nie su
dostupné Ziadne klinické Gdaje o moZnych Gc¢inkoch CEM na fertilitu [22].
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov
Vstup klinickej odbornicky A

Liecivo cemiplimab (Libtayo) na liecbu dospelych pacientok s rekurentnym alebo metastatickym karcinémom
kr¢ka maternice v 2. a vyssej linii po progresii ochorenia po¢as chemoterapie na baze platiny alebo po nej.

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

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

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e  Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno MUDr. Marcela Tkacova, PhD
Nazov organizacie Onkologicky Gstav sv Alzbety s.r.0.
Pracovna pozicia Sekundérny lekar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné 1. Ustup klinickych tazkosti z onkolog. ochorenia, lieebnd
klinické ukazovatele pri lie¢be? odpoved, ¢as do progresie ochorenia, celkové preZivanie,

2. Aké vysledky by ste povaZovali za kvalita Zivota
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené lieivo ma 2. Stabilizacia ochorenia, parcialna regresia a kompletna remisia

vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou predmetného 3. Ano, pretoZe moznosti nasledovnej lie¢by st velmi limitované
ochorenia na Slovensku? s malou G¢innostou a vicSou toxicitou

65


http://www.niho.sk/

NIH<®

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu novym
lieCivom?

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

1. Neviem to odhadnut

2. Podlaklinickej studie je liek efektivnejsi v podskupine
s histoldgiou adenokarcinomov ako skvamocelularnych
karcinémov

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

Neviem sa k tomu vyjadrit

A0025, A0024, B0001
Aka je vsUcasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

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

3.  Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna liecba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom

1. Ochorenie je diagnostikované pri gynekologickom vysetreni,
zobrazovacimi vySetreniami a odobratim vzorky na
histologické vySetrenie, je Castokrat diagnostikované
pokrocilejsie

2. Chirurgicka lieCba, radioterapia, chemoterapia, biologicka
lie¢ba - v zavislosti od $tadia ochorenia

3. Anozroku2019

liecive)? 4.
Chemoterapia: topotekan, navelbin, gemcitabin, platina
B0004 Klinicky onkoldg

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

vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 nie
Existujd  skupiny  pacientov, ktori
vhodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?
F0007 nie
Prinasa implementacia hodnoteného

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

G0009

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

Klinicky onkoldg,

Ak ochorenie progreduje po Standardnej prvoliniovej liecbe ako je
paklitaxel+platina+/-bevacizumab, ak nebol vprvej linii pouzity
pembrolizumab

Ak bolo vylic¢ené vazne autoimunitné ochorenie

Ak je vykonnostny stav pacientky <2 (nakolko je ochorenie velmi
symptomatické a symptomy ochorenia méze zniZovat jeho vykonnostny
stav)

66




NIH<®

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré e Mame malo efektivnych lie¢ebnych moznosti (chyba
by ste radi pomenovali? dostupnost imunoterapie v danej diagnéze) pri
metastatickom ochoreni

DalSie problémy

Hlavna sprava

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

LieCba metastatického ochorenia nadoru kréka maternice po 1. linii ma velmi limitovand Gc¢innost. Pacientky su
relativne mladé medzi 30-50 rokov, mavaju silné priznaky onkologického ochorenia, kt ich vyrazne limitujd priich
dennej aktivite. Casto mavaju nasledky prvotnej lieCby, napr hnac¢ky po radioterapii alebo tfpnutie konéatin po 1. linii
chemoterapie, ktoré su ireverzibilné.

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

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

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lieCiva CEM v predmetnej Ziadosti (3 indikacie) komunikovali prostrednictvom
1vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a 3 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej
posty. Priebeh komunikacie tykajlcej sa predmetného hodnotenia (indikacia C) je popisany v tabulkach nizsie.

Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gcastnikom konania a relevantnym poradnym
organom na vyziadanie.
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Ziadost o stc¢innost & 3 (komunikdcia emailom)
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PoZadované doplnenia
Datum poslania: 25.10.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 4.11.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit, aké KM data OS, resp. aky
DCO, povaZuje DR vo svojej ziadosti za
zakladny scenar? Medzi FER a FEM
evidujeme diskrepanciu. Tiez
pozadujeme vysvetlit k akym KM datam
patria hodnoty AIC/BIC uvedené vo FER.

DR povazuje za zakladny scenar
predloZenej analyzy DCO
zodpovedajuci oznaceniu
Extended data cut (2022).

Odpoved neakceptujeme. Viac
v diskusii v Casti 5.2.3.

Vysvetlit, z akého zdroja pochadzaju
percentualne podiely AE uvedené vo
FEM?

DR odpovedal, Ze aktualne
nedisponuje zdrojom
pozadovanych Gdajov k
proporciam neZiaducich udalosti
uvedenych v modeli.

Odpoved neakceptujeme. Viac
v diskusii v asti 5.2.3.

Dodanie literarneho zdroja ku
predpokladu, Ze 95 % prevalentnych
pacientok ma podtypy adenokarcinému
(AC), adenoskvamoceluldrneho
karcindmu (ASC) alebo
skvamocelularneho karcinému (SC).

DR predloZil pozadované daje.

Odpoved akceptujeme.

68




	Obsah
	Použité skratky
	Záver odborného hodnotenia
	Časový prehľad priebehu hodnotenia

	1. Predmet hodnotenia
	1.1. Výskumné otázky
	1.2. Inklúzne kritériá

	2. Metóda
	2.1. Výskumné podotázky
	2.2. Zdroje použité pri tvorbe hodnotenia
	2.3. Prehľad literatúry, analýza a syntéza
	2.4. Oslovení odborníci a pacientske organizácie

	3. Zdravotný problém a postavenie v klinickej praxi
	3.1. Základná charakteristika ochorenia  (A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)
	3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)
	3.2.1 Národné a medzinárodné odporúčania [ ,  ]
	3.2.2 Klinická prax na Slovensku

	3.3. Manažment a liečba pacienta (A0025)
	3.3.1 Národné a medzinárodné odporúčania
	3.3.2 Klinická prax na Slovensku

	3.4. Opis intervencie (B0001)
	3.5. Registrácia technológie (A0020)
	3.6. Stav kategorizácie na Slovensku (A0020)
	3.7. Stav kategorizácie a hodnotení intervencie v zahraničí (A0021)
	3.8. Požadované podmienky úhrady (A0001, A0007)
	3.9. Relevantné komparátory (B0001)
	3.10. Postupy nepovažované za relevantné komparátory

	4.  Hodnotenie klinickej účinnosti a bezpečnosti
	4.1. Zhrnutie účinnosti a bezpečnosti
	4.2. Klinické štúdie pre ukazovatele účinnosti
	4.2.1 Základná charakteristika štúdií
	4.2.2 Hodnotené ukazovatele
	4.2.3 Populácia
	4.2.4 Čas analýzy dát

	4.3. Výsledky účinnosti
	4.3.1 Mortalita (D0001)
	4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
	4.3.3 Kvalita života (D0012, D0013)

	4.4. Klinické štúdie pre ukazovatele bezpečnosti
	4.5. Výsledky bezpečnosti
	4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prínosu
	4.6.1 Validita klinických dát
	4.6.2 Prebiehajúce štúdie
	4.6.3 Limitácie hodnotenia
	4.6.4 Sumár výsledkov a ich interpretácia


	5. Hodnotenie nákladovej efektívnosti
	5.1. Zhrnutie nákladovej efektívnosti
	5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloženého farmako-ekonomického modelu  (E0012, E0013)
	5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu
	5.2.2 Údaje o pacientoch a základné nastavenie modelu
	5.2.3 Údaje o účinnosti a bezpečnosti
	5.2.4 Projektovanie dlhodobého prínosu
	5.2.5 Údaje o kvalite života
	5.2.6 Náklady
	5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloženej dokumentácie

	5.3. Hodnotenie výsledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)
	5.3.1 Výsledok základného scenára predloženého DR
	5.3.2 Úpravy vykonané NIHO
	5.3.3 Výsledok nákladovej efektívnosti podľa NIHO

	5.4. Analýza citlivosti a neistota výsledku (G0007)

	6. Hodnotenie dopadu na rozpočet
	6.1. Zhrnutie dopadu na rozpočet
	6.2. Základný scenár predložený DR
	6.2.1 Vstupné údaje a použité predpoklady v scenári predloženom DR
	6.2.2 Výsledky dopadu na rozpočet podľa DR

	6.3. Dopad na rozpočet podľa NIHO
	6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvátnosti základného scenáru predloženého DR
	6.3.2 Projektovaný dopad na rozpočet podľa NIHO a miera neistoty


	7. Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty
	7.1. Etická analýza
	7.1.1 Analýzy prínosu a straty na zdraví (F0010, F0011, F0104)
	7.1.2 Profesionálne hodnoty (F0007)
	7.1.3 Rovnosť (F0012, G0007)

	7.2. Organizačné aspekty
	7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)
	7.2.2 Rozhodovanie o spôsobilosti na liečbu (G0009)

	7.3. Sociálno-pacientske aspekty
	7.3.1 Pacientske očakávania a úsudok o hodnote technológie (H0100, D0017)
	7.3.2 Rovnosť v prístupe (H0201, H0012)
	7.3.3 Vplyv technológie na prácu a každodenný život (D0014, D0016)
	7.3.4 Komunikácia doktor- pacient (H0203)
	7.3.5 Zraniteľné pacientske skupiny (C0005, F0005)


	8. Zdroje
	9. Apendix
	9.1. Vstupy odborných organizácií bez konfliktu záujmov
	9.2. Vstupy odborných organizácií a odborníkov s konfliktom záujmov
	9.3. Vstupy pacientskych organizácií bez konfliktu záujmov
	9.4. Vstupy pacientskych organizácií s konfliktom záujmov
	9.5. Komunikácia s držiteľom registrácie


