NIH<®

Narodny institat
pre hodnotu

a technoldgie

v zdravotnictve

Hodnotenie
C. L83A

LieCivo cemiplimab (Libtayo) v monoterapii na
lieCbu dospelych pacientov s metastatickym alebo
lokalne pokrocilym skvamocelularnym
karcinomom koze, ktori nie su vhodni na kurativny
chirurgicky zakrok alebo kurativne ozarovanie

Hodnotenie zdravotnickej technologie

Cislo ziadosti:
34670

ATC skupina:
LO1FFO06 (LO1XC33)

SUKL kéd:
2200D

Publikované dia:
10.12.2024

Link:
https://niho.sk/publikovane-projekty/

L

™

|8
X

'

) D0 o

X

DXIXIX DX N

N

QN
RO<PDXTRX
AN
>

fa &\
4
<D

X
R A
%


https://niho.sk/publikovane-projekty/

NIH<®

INFORMACIE O OBSAHU

Vydavatel:

Narodny institat pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

Zodpovedny za obsah:

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava
https://niho.sk,

Hodnotenia zdravotnickych technolégii Narodného institdtu pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve s dostupné na internetovom
sidle https://niho.sk/

Hodnotenie ¢&islo: L83A



Obsah

ODSAN ..ttt b e h et s h et h et b et a e bRt bRt bbb e Rt s heae bt b et bt et e st b e e benes 3
POUZIE SKIAtKY ..uvevevieiieretiiitetetee ettt ettt sttt ae sttt s ettt ss et etsaa st ebesessebebeseasesebesess b ebesessssebesessssebesessssesesasens 5
ZAVEr OADOINENO NOANOLENIA ...ttt ettt ettt bbbttt b bbb bbb bbb bbbt sesesessane 7
Casovy prehlad priebehu NOANOTENIA ........ccvieeveeercee ettt ettt ettt ss s s ses s sasaens 10
1. Predmet NOANOLENIA ...co.ciieieiiietee ettt ettt ettt st s b et b e bbb et b e e e b et e st sbenesbeneesenses 11
1.1 VYSKUMINE OTAZKY ..vcvvnrietieiieietetcesie ettt ettt se st b et at bbb e s b et e bess b b e bese st ebebeseasebebesessesebesessssebaseanasane 11
1.2, INKIGZNE KIIEEITA ..ttt sea et et s s s s s s s sesssesesesesessaeseasasasssasasasssasasasasssnsanasaen 11
2. MEEOTA ettt ettt b bbb bbbk b ek b bbb b bbb bbbk ek bbb bbb bbbkttt be s sne 14
2.1 VYSKUMNE POAOTAZKY ..vuveveviviiereviiiiete ettt ittt ese sttt at st s s s b e bese s ebebessasebebaseasssesesessssesesesessesesnanas 14
2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hOANOTENIA ... ....ccuiicieieieeiieieetcete ettt b et s et se s b sess s besnanas 14
2.3. Prehlad literatlry, aNalyza @ SYNTEZA ........cccceevieiereeirieieetiete ettt ettt ae e ssas bbb s b ssss s beseas s sesnanas 15
2.4. Osloveni odbornici a pacientske OrganiZACIE ......cocivveveeierieeiiete ettt s se s ess s b seanas 15
3. Zdravotny problém a postavenie v KIiNICKE] PraXi......coccceeeireriereiresieeiisseeseesseseesessesesesessesessssssesessssssesesesessens 17
3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, A0006, HO002, H0200) ......coovveveereierrerieriereeneane, 17
3.2. Diagnostika 0ChOrenia (AD024) .......cceceverireririenesesesesesiestesrestestessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessesses

3.3. ManaZment a lieCha Paci@nta (AD025) .......ccceeereererreresieesieseereseeressesessesessesessessesessesessesessessssessesessesessessesensesesses
3.4. Opis intervencie (BO001)......ccccevvererererenennens
3.5. Registracia technoldgie (A0020)........ccceueueenn.
3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)
3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021).....
3.8. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)
3.9. Relevantné komparatory (BOOOL) ......cccceeeeerrerereveererereesrererereenenenas
3.10. Postupy nepovazované za relevantné komparatory....................
4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti.......ccccceeeveeerereeerererennnnnn.
4.1. Zhrnutie G¢innosti a bezpecnosti
4.2. Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele G¢innosti

4.3, VYSIEAKY UCTNNOST c.cuvvvivieiietetiietete ettt ettt et b et se st et e te st et ebess st ebebessasebebessss et ebessasesebesass s esesessesesesas
4.4, Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpeCnosti ........cceveeevereeveneereeierereeeeeee e 37
4.5, VYSIEAKY DEZPECNOST ..vvierieiitiiietetiiete ettt ettt ae ettt se bbb ess s et e bessas et ebessssesebessssesebesass s esebesssebesas 38
4.6. Diskusia k hodnoteniu KIINICKEMU PIINOSU.......cccieieveuiiieieteeietete ettt ettt ettt es bbb tsas s b bean s ebesas 39
5. Hodnotenie NAKIadoVe] €fEKEIVIOSTI .....c.c.cuiieicieriiieicteeee ettt b et eb bbbt beas s b bess s ebebasnanane 42
5.1. Zhrnutie NAKIAdOVE] EFEKEIVIIOSTE .cveuievivereeieiiieretiietetereeet ettt ettt ettt ettt et bese st ebessasesebeseasesebesesssesesas 42
5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu (E0012, E0013)............. 42
5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (EQ006)........cccvevevereereeerererereererereeeserereseeserereseesesens 54
5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (GO00T) .......ccceeveeierereieietereietetereeeee et terss et vesesesesessasesesesessesesesessesesesas 55
6. Hodnotenie dOPadUu Na FOZPOCET ....cceiiiirireeieireetseee st ettt ste s e s e sbesrestesressesressessesbessesbesbessassessessessessassessessanes 57
6.1. Zhrnutie dOPadu NA FOZPOCET.....cuiiiieieieteteeeeet ettt st stesteste et sreebeeseebesbessesbesbessesbesbesseesessessessessessessens 57
6.2. ZaKIadny SCENAr PradlOZENY DR......c.cueveieierereeiieieteeeeeetetesee et vetess et setess et esesess et esebessasesesessssesesessssssesesesssesesasnas 57
6.3. Dopad Na rozpoCet POALA NTHO .......ceeviieiiieeeieee ettt ettt s a et b e be et e s be s esesbeseebeseebensesessesesans 60
7. Etické, organizacné, socialno-pacientske @ Pravne aSPEKLY .....cciveeerereererereieieieiereieieteiesesesesesesesesesesesesesesesssesesens 63
T.1  EHICKA BNALYZA oottt ettt ettt et ettt ettt e b et as b et ebess b et ebess et et ebetaas et ebeseas et ebeteanesebereanas 63
7.2, OrZANIZACNE @SPEKLY ...vvevviieieieieieteisietetetetetetesetetetetesetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesasasasns 64
7.3. SOCIAINO0-PACIENTSKE ASPEKLY .vcvviviieretieiteietetite ettt ettt ettt s et as bbb ss et et ebess s et ebessasesebesessasereseanas 64
T4 PTAVNE ASPEKLY eouvvitivieiietetitietetevett et etetete et eteteae et et etete s ebebeteasebebebass s et esess s ebebess s ebebassasesebesessesebeseasaseseseassesesaanas 65
8. ZAI0J@ ettt et et b e et st b e e be s h e e bt e be e a e e bt e besa b e he e b e et e e he e be st e e bt et e e beeae e be s beshe e beenbesaaans 67
9. APENMAIX cuveeutieuteieeiteet ettt ettt ettt e st sttt e b e et s h e e bt e besh e e be e beeat e be e beeh b e he e be et e e he e be st e e he e be e besae e be e besaeebeentesaaans 70
9.1. Vstupy odbornych organizacii bez Konfliktu ZAUJMOV.......ceeueeieieieieieieieieieieee ettt seens 70
9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom ZaujmMOV .......cceeueueeieieeeeeeee e 72
9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu ZAUJMOV .......c.eueueveieieieieieieeeee et sns 72
9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov
9.5. KOMUNIKACIA S ArZItelOm FEEIStIACIE....cueveveveierererereieieieiesetetetetete et esese st besesesesesebesebesebebesesesesebesesesesesesesesasasasns




Tabulky

Tabulka 1: PICO = INKIGZNE KITEEITA ......cveeveieeeceeieirieieieiseeeie ettt sttt s ettt b bt nsseses s
Tabulka 2: TNM KIaSifiKACIa NAGOIU ...cueueueueueieieieieieieieieieieeeieieiete ettt sttt bbb bbb bbb b sesesesesesesesesesesesane
Tabulka 3: KIasifikaCia StAAIT NAGOIU c...cueueueuereieieieieieieieeie ettt ettt ettt bbb bbb bbbt se s nne
Tabulka 4: Klinické scenare, v ktorych mozZno CSCC klasifikovat ako laCSCC

Tabulka 5: Odporucany interval sledovania pacientov s laCSCC alebo mCSCC podla Eurdpskych odporiéani...... 21
Tabulka 6: ZastUpenie lieCebnych rezimov u pacientov s CSCC, ktori nie st vhodni na kurativny chirurgicky zakrok
alebo kurativne oZarovanie podla DR na zaklade PrieSKUMU..........cccveveveieierererieeerereeeeseeteeereseseeeseseseesesesesensesesens 27
Tabulka 7: Prehlad relevantnych KlinickyYCh SEUdil......ccvcieveirieieieeeeceeecreeeeeeeeetee ettt b e re et ne 29
Tabulka 8: Vysledky OS zo stidie EMPOWER-CSCC-1 pre najnovsi DCO 03/22 pre ramena 1-3 .......ccceeeervererenennnns 33
Tabulka 9: Vysledky PFS zo $tidie EMPOWER-CSCC-1 pre najnovsi DCO 03/22 pre ramend 1-3......cccceeeerverevennnnans 35
Tabulka 10: Prehlad AIC a BIC kritérii v UKAZOVAEli OS .......ccevuriieeiririiieieiriresieisiseeiesets et sessee e ssessssse s enssesesses 45
Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC Kritérii v UKAzZOVALeli PFS......cccceeeueieieieieieieieieieee ettt senens 47
Tabulka 12: Prehlad hodnét kvality Zivota podla stavu pouzitych vo farmako-ekonomickom modeli................... 49
Tabulka 13: Jednotkové naklady na lieky pouZité vo farmako-ekonomickom modeli.........c.cceeveveveeverereeeverereennen. 50
Tabulka 14: Percentualne zastlpenie naslednej lieCby pouzité vo farmako-ekonomickom modeli........................ 51
Tabulka 15: Naklady na manazment pacienta pouzité vo farmako-ekonomickom modeli.........cccccvevevereerrererennnnn. 52
Tabulka 16: Vysledky zakladného scenara predloZeného DR..........cceririeieeiririsieiinisieesesessesssessssesssssssssssssssesesassssns 54
Tabulka 17: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO .......ccccvvueieiririeieirinieeiisieeesesesse e sse e e sesesesenns 55
Tabulka 18: Odporucanie dodatoc¢nej zlavy podla Miery NEISTOLY .....ccccveveiviriereriieieeeeeetereeeee et 55
Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoCitané Na roky ........c.ceceeeveereeereresreensesessessesessessenens 59
Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia .........ccccceeveveereveereneeeereeereneenne. 59
Tabulka 21: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla NIHO rozpocitané na obdobia ........ccccceeveueveeevcrerennnn. 61
Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalendarne roky ...........cccceeveveverenenne. 62
Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia .........ccceeeeereveereneeeereeerenrenene. 62
Obrazky

Obrazok 1: KM krivky OS zo $tidie EMPOWER-CSCC-1 stanovené nezavislym centralnym hodnotenim pre najnovsi
DCO 03/22 Pre FAMENA 1-3 .ueveieuiiieietiieteteteseete e teae st tetese s esesetessebebessasesebessas s ebebass s esebassssebebassss et ebessss et ebeseasasesasasnasans 33
Obrazok 2: Porovnanie KM kriviek pre OS - PLAT, pozorovany CEM poolovany zo $tidie EMPOWER-CSCC-1 a 1423,
predikovany CEM podla STC, predikovany CEM podla MAIC ........ccceeeviriereeeininreeirisseeesesseessssssesessssssssessssssssesssens 34
Obrazok 3: Forest plot HR OS a PFS CEM vs platinova chemoterapia z ITC pri pouZiti poolovanych dat zo stadii
EMPOWER-CSCC-1 2 1423 ...eiiiieiieeeicieeeeeiteeeeeteeeseteeesstee e seataeesbtaessssaesssaaessssaesssseessnsesessssssessssseessssseessssasesssssnennns 34
Obrazok 4: KM krivky PFS zo $tidie EMPOWER-CSCC-1 stanovené nezavislym centralnym hodnotenim pre najnovsi
DCO 03/22 Pre@ TAMENA 1-3 .ocuevevireeiereeeeteetete ettt et ettt ebe e ebe s ebeeseseebeseebessebessessesessebessebensesesesessessesensetensereesensesens 35
Obrazok 5: Porovnanie KM kriviek pre PFS - PLAT, pozorovany CEM poolovany zo $tidie EMPOWER-CSCC-1 a 1423,
predikovany CEM podla STC, predikovany CEM podla MAIC ........cccceeviriereeeininresiressesesessesessssssesessssssssesessssssesssens 35
Obrazok 6: Priebeh vysledkov kvality Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 zo skupin 1-3 Studie EMPOWER-
CSCC-1V JedNOtliVYCh CYKIOCH ..ttt ettt ettt eb et b e b seas b ebebess s ebesens s esesn 36
Obrazok 7: Vysledky kvality Zivota podla dotaznika EORTC QLQ-C30 zo skupin 1-3 $tidie EMPOWER-CSCC-1....... 37
Obrazok 8: Struktira predloZenho MOTEIU .........c.cvevieivevevieieeeeeee ettt se st ssa et sesasasne 43
Obrazok 9: Prehlad extrapolacii v ramene cemiplimabu v ukazovateli OS.........cccceeeeereveiciniereeceeeeeeeeeeveeeesevenas 45
Obrazok 10: Prehlad extrapolacii v ramene komparatora PLAT+5-FU v ukazovateli OS..........cccceeeeverereeeererereeenennns 46
Obrazok 11: Porovnanie DR a NIHO nastavenia modelovania OS ..........cccvveeeirinieeeninieissesssssessssesssesessssssssseseses 47
Obrazok 12: Prehlad parametrizacii v ramene cemiplimabu v ukazovateli PFS..........ccocoeeeeeierereeeeeerereeeeereveeenenena 48
Obrazok 13: Prehlad parametrizacii v ramene komparatora PLAT+5-FU v ukazovateli PFS.........ccccooeeeeeveveveeenennn. 48
Obrazok 14: Vypocet cielovej populacie na lieCbu lIeKom LIDtay0........ccccvviereeirinieeiiseeeise s seesssssesens 58
Obrazok 15: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR rozpoditané na kalendarne roky.......cccceeeeeerveneee 59



NIH<®

Pouzité skratky

5-FU
AE
AlC
AJCC
AK
ALT
AST
AUC
BCC
BIC
BSA
BSC
BWH
CEM
CHMP

CPT

CSccC

CT

DCO

DER

DR

ECOG

EGFR

EMA

EORTC QLQ-C30

EQ-5D-5L

ERG
ESMO
FEM
FER
GFR
HR

i.v.

ICR
ICUR
irAE
ITC

KM data
KPT
laBCC
laCSCC
MAIC
mBCC
mCSCC
MKCH-10
MRI

MZ SR
NCZI

5-fuorouracil

NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events)

Akaikeho informaéné kritérium (z angl. Akaike information criterion)

American Joint Committee on Cancer

Aktinicka keratdza

Alanin transaminazya

Aspartat transaminazy

Plocha pod krivkou (z angl. area under curve)

Bazocelularny karciném (z angl. basal cell carcinoma)

Bayesianske informacné kritérium (z angl. bayesian information criterion)

Povrch tela (z angl. body surface area)

Najlepsia podporna starostlivost (z angl. best supportive care)

Birmingham and Women's Hospital

Cemiplimab

Vybor EMA pre lieky na humanne pouZzitie (z angl. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

Cisplatina

Skvamocelularny karcindm koZe (z angl. cutaneous squamous cell carcinoma)

Pocitaova tomografia (z angl. computer tomography)

Termin zberu Udajov (z angl. data cut-off)

Dermatoldg

Drzitel registracie

Vychodna kooperativna onkologicka skupina (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
Receptor rastového faktora (z angl. Epidermal growth factor)

Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)

Typ Standardizovaného dotaznika kvality Zivota (z angl. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire)

Typ Standardizovaného dotaznika kvality Zivota (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5
Level)

Pracovna skupina pre hodnotenie dékazov (z angl. evidence review group)

Eurdpska spolo¢nost pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society For Medical Oncology)
Farmako - ekonomicky model

Farmako - ekonomicky rozbor

Rychlost glomerularnej filtracie ( z angl. glomerular filtration rate)

Pomer rizik (z angl. hazard ratio)

Intravendzne podanie

Nezavislé centrdlne posudenie (z angl. independent central review)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. incremental cost utility ratio)
Imunitne podmienené neZiaduce udalosti (z angl. immune-related adverse event)

Nepriame porovnanie (z angl. population-adjusted indirect treatment comparison)
Kaplan-Meierove data

Karboplatina

Lokalne pokrocily bazocelularny karcindm koZe (z angl. locally advanced basal cell carcinoma)
Lokalne pokrocily CSCC (z angl. locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma)
Nepriame porovnanie upravené parovanim (z angl. matching-adjusted indirect comparison)
Metastaticky bazocelularny karcindm (z angl. metastatic basal cell carcinoma)

Metastaticky CSCC (z angl. metastatic cutaneous squamous cell carcinoma)

Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

Zobrazenie magnetickou rezonanciou (z angl. magnetic resonance imaging)

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodné centrum zdravotnickych informacii



NIH<®

NICE Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. National Institute for Health and
Care Excellence)

NMA Sietové meta analyzy (z angl. network-meta analysis)

NMSC Nemelanémové nadory koZe (z angl. nonmelanoma skin cancer)

NOR Narodny onkologicky register

NSCLC Nemalobunkovy karcindm pltc (z angl. non-small cell lung cancer)

OoCT Opticka koherentna tomografia (z angl. optical coherence tomography)

ONK Onkolég

0S Celkové prezivanie (z angl. overall survival)

PBVL Pacienti v budicnosti vhodni na liecbu

PD Stav po progresii ochorenia (z angl. progressed disease)

PD-1 Receptor programovanej smrti 1 (z angl. programmed death 1)

PET Pozitrénova emisna tomografia

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

PLAT Platina

PRO Pacientami reportovany ukazovatel (z angl. primary reported outcome)

PSM Model rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model)

PSVL Pacienti v sicasnosti vhodni na liecbu

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

RCM Reflexna konfokalna mikroskopia

RECIST 1.1 Kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch (z angl. response evaluation criteria in
solid tumors)

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. summary of product characteristics, SPC)

STC Simulované porovnanie lieCob (z angl. simulated treatment comparisons)

SUKL Statni dstav pro kontrolu [éCiv

SVLZ Spolocné vysetrovacie a lieCebné zlozky

TEAE NeZiaduce udalosti vyskytujlce sa pocas lieCby (z angl. treatment emergent adverse event)

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

TRAE NeZiaduce udalosti vyskytujuice sa pocas liecby (z angl. treatment related adverse events)

TRTEAE NeZiaduce udalosti suvisiace s lieCbou (z angl. treatment related treatment emergent adverse
event)

uicc Union for International Cancer Control

UNL Horna hranica normalneho rozmedzia (z angl. upper limits of normal)

VAS Vizualno-analégova stupnica

VszZpP VSeobecna zdravotna poistovia

VZP Verejné zdravotné poistenie

WHO Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health organization)

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov

ZP Zdravotna poistoviia



NIH<®

Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Libtayo v monoterapii v indikacii liecba dospelych
pacientov s metastatickym alebo lokalne pokrocilym skvamocelularnym karcindmom koze, ktori nie st
vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne ozarovanie, pokial drzitel registracie
neadresuje extrémne vysoku neistotu spojenl svysledkom nékladovej efektivnosti vzmluve
o podmienkach dhrady lieku podla §7a ods. 1 zdkona 363/2011 Z. z.

Neistota vyplyva z modelovania na zaklade vysledkov U¢innosti s vyrazne nizkou kvalitou klinického
dékazu a nizkou validitou, konkrétne porovnania zdruzenych dat z jednoramennych Studii fazy 1 a2
a jednoramennej retrospektivnej observacnej stadie s 18 pacientmi.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

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

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Skvamocelularny karcindm koZe (CSCC, zangl. cutaneous squamous cell carcinoma) je druhy
najcastejSie sa vyskytujuci typ nemelanémového nadoru koZe. Pokrocilé Stadia ochorenia zahfriaju
lokalne pokrocily CSCC (laCSCC, z angl. locally advanced CSCC), ktory nie je vhodny na kurativny
chirurgicky zakrok a kurativne oZarovanie, a metastaticky CSCC (mCSCC). Pokrocilé formy CSCC sU
typicky agresivne alebo recidivujice, pacientom spésobuju bolest, svrbenie, deformaciu a maja vplyv
aj na psychické asocialne fungovanie pacientov. Vstcasnosti nie je na liecbu [aCSCC a mCSCC
schvalena ziadna systémova liecba okrem konvencnej chemoterapie. Podla klinickej odbornicky méze
byt vyuzitie lieku Libtayo prelomové v liecbe pacientov s [aCSCC a mCSCC.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o CEM=cemiplimab

Komparatormi su reZimy:
o  PLAT + 5-FU = platina (cisplatina/karboplatina) + 5-fluorouracil

Klinicky dokaz a jeho limitacie

CEM preukazal prinos v porovnani s platinovou chemoterapiou (PLAT) v liecbe pacientov s laCSCC
amCSCC, ktori nie su vhodni na kurativny zakrok alebo oZarovanie. Prinos bol preukizany na
zaklade neukotveného MAIC (z angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison, nepriame porovnanie
upravené parovanim) dat z jednoramennych studii EMPOWER-CSCC-1 fazy 2 a 1423 fazy 1 pre CEM
a jednoramennej retrospektivnej Stiidie Jarkowski 2016 pre PLAT na 18 pacientoch. Prinos je spojeny
s vyznamnou neistotou, nakolko kvalita ddkazu je vyrazne nizka.

celkové prezivanie (0S): CEM [l 3tatisticky vyznamny prinos v ukazovateli 0S. Pacienti
uZivajici CEM v Studiach EMPOWER-CSCC-1 fazy 2 a 1423 fazy 1 dosiahli v MAIC voci pacientom
uZivajlicim PLAT z retrospektivnej 3tidie Jarkowski 2016 v ukazovateli 0S HR [ (95 % cI || .
Celkova pravdepodobnost preZitia pre reportované podskupiny v Stidii po 48 mesiacoch dosiahla
61,8 % (95 % Cl; 54,0 - 68,7).

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival): V ukazovateli PFS CEM nepreukazal
Statisticky vyznamny prinos oproti PLAT. Pacienti uzivajdci CEM v Stididach EMPOWER-CSCC-1 a 1423
dosiahli v MAIC vogi pacientom uZivajicim PLAT v $tddii Jarkowski 2016 v ukazovateli PFS HR [ (95 %
Cl -). Dosiahnuty median PFS relevantné podskupiny v studii EMPOWER-CSCC-1 bol 22,1
mesiaca (95 % Cl: 10,4 az 32,3).

Kvalita Zivota: DR nepredlozil komparativne informacie o kvalite Zivota. V skupinach 1 - 3 Studie
EMPOWER-CSCC-1 bolo statisticky signifikantné zlepsenie v celkovej kvalite Zivota dosiahnuté uz v 3.
liecebnom cykle (8-tyzdriovy cyklus pre skupiny 1 a2 a9-tyzdiiovy pre skupinu 3) a klinicky
signifikantné zlepsSenie v 12. cykle. Klinicky signifikantné zlepsenie v cykle 12 bolo dosiahnuté v oblasti
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bolesti, insomnie, straty chuti do jedla azapchy. Celkovo 91 % respondentov dosiahlo klinicky
vyznamné zlepSenie alebo stabilitu v cykle 12.

Bezpecnost: DR nepredloZil informéacie o komparativnej bezpe¢nosti. Udaje o neZiaducich udalostiach
so Studie Jarkowski 2016 nie si dostupné. V jednoramennej stidii EMPOWER-CSCC-1 malo 99,50 %
pacientov aspon 1 neziaducu udalost vyskytujlicu sa pocas liecby (TEAE, z angl. treatment emergent
adverse Event). Celkovo 49,2 % pacientov zaznamenalo aspon 1 TEAE = 3. stupna. TEAE viedli k smrti
u dvoch pacientov. 148 pacientov (76,7 %) malo aspori 1 neZiaducu udalost stvisiacu s liecbou (TRTEAE,
z angl. treatment related treatment emergent adverse event). Celkovo sa u 17,6 % pacientov vyskytla
TRTEAE = 3. stupfia, 11,4 % pacientov malo aspori 1 zavazni TRTEAE a 8,3 % pacientov prerusilo lie¢bu
kvoli aspori 1 TRTEAE. U jedného pacienta bola zaznamenana TRTEAE vedica k Umrtiu. Imunitne
podmienené neziaduce udalosti (irAE, zangl. immune-related adverse event) identifikované
skdsajucim sa vyskytli u 68,9 % pacientov, z ktorych 7,8 % prerusilo skisanu liecbu kvéli tymto irAE.
Devatnast pacientov (9,8 %) malo zavazné irAE. VacSina irAE bola 1. alebo 2. stupria. U 15,0 % pacientov
sa vyskytla asponi 1irAE stupna = 3.

Limitaciami $tudii EMPOWER-CSCC-1 a 1423 s( jednoramenny, nekontrolovany dizajn aztoho
vyplyvajlica absencia komparativnych (dajov. Udaje pre kontrolné rameno pochadzaju
z jednoramennej retrospektivnej observacnej Stadie Jarkowski 2016 vykonanej na malom pocte
18 pacientov, ¢o rovnako predstavuje velmi nizku Groven klinického dokazu. Internd validitu dékazu
dalej zniZuje rozdielnost porovnavanych populdcii v oboch studiach. Vysledky kvality Zivota su
reportované iba pre pacientov s CEM a najdlhsie po 12 cykloch liecby. Interpretacia vysledkov klinickej
Gcinnosti je problematicka aj z dévodu nestladu deklarovaného medianu sledovania a predlozenych
Kaplan-Meierovych dat.

Vyznamna neistota stanoveného klinického prinosu vyplyva aj z problémov v externej validite
studii EMPOWER-CSCC-1, 1423 a $tudie Jarkowski 2016. Pri pacientoch uZivajdcich CEM zahrnutych
do modelovania klinickej Gcinnosti bolo pouzité rézne davkovanie, pricom mensia Cast pacientov
dostavala davkovanie CEM, aké pozaduje DR. ZloZenie platinového reZimu v komparativnom ramene
nie je jasné a je mozné, Ze plne nezodpoveda komparatoru v tomto hodnoteni, ktorym je PLAT+ 5-FU.
Do studii s CEM boli navySe zahrnuti iba pacienti s ECOG 0-1.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Libtayo pri poZadovanej vyske dhrady 4 106,06 eur za balenie dosahuje ICUR, ktory je pod
prahovou hodnotou nakladovej efektivnosti definovanou ziakonom. Existuje vSak extrémna
neistota, Ze ani pri uvedenej ihrade nebude liek nakladovo efektivny.

V pévodnom nastaveni modelu DR dosiahol CEM ICUR vodci PLAT + 5-FU vo vySke 45,6-tisic €/QALY,
pricom prahova hodnota bola 60,6-tisic €/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali
viacero nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok CEM voci komparatorom. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje CEM ICUR voci PLAT+5-FU vo vySke 53,8-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 60,6-tisic €/QALY. CEM dosahuje klinicky prinos . QALY voci komparatoru PLAT+5-FU s
inkrementalnymi nakladmi vo vy3ke [ €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s extrémnou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neistota vyplyva z
modelovania na zaklade vysledkov G¢innosti s vyrazne nizkou kvalitou klinického dékazu a nizkou
validitou, konkrétne naivného porovnania zdruZenych dat zjednoramennych stadii fazy 1 a2
a jednoramennej retrospektivnej observacnej Stidie s 18 pacientami. S prihliadnutim na §7 ods. 1
zakona 363/2011 Z. z. odporti¢ame pozadovat od DR adekvatnu zlavu, ktora znizi tato neistotu.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Libtayo v treti rok od kategorizacie vo vyske . €. Cisty dopad
v tomto pripade odhadujeme vo vyske . €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so stredne velkou
neistotou, ktora spociva najma v odhade pacientov vhodnych na liecbu a v odhade poctu pacientov,
ktori v sic¢asnosti dostavaju liecbu CEM vo vynimkovom rezime.



NIH:
Doplnenie indikachého obmedzenia:

e Navrhujeme doplnit indikacné obmedzenie o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické dokazy o
Gcinnosti a bezpecnosti lieku Libtayo v predmetnej indikécii st dostupné iba pre pacientov vo
vykonnostnom stave na ECOG $kale so skore 0 - 1.

Poznamka
e Kritérida nakladovej efektivnosti si pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mdze viest k zaostavaniu Slovenska
vinych Castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.06.2024
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [e!wty na vydanie 04.07.20241
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
(zohladfiuje prerusenia)

130 dni

! DR doplnil podklady do neverejnej &asti portalu.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost lieciva cemiplimab v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
so skvamocelularnym karcindmom koze v slovenskom kontexte na trovni ukazovatelov relevantnych pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce udalosti?

2. Splia cemiplimab zakonné 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 $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Populécia Diagnéza:
(zangl. Population) e Iny zhubny nador koze
o MKCH-10% C44.-

Populacia podla EMA:
e Monoterapia pre dospelych pacientov s mCSCC alebo [aCSCC, ktori nie su
vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne oZarovanie.

Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:
e  Monoterapia pre dospelych pacientov s mCSCC alebo [aCSCC, ktori nie su
vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne oZarovanie.
e Maximélna dizka hradenej lie¢by je 24 mesiacov.
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), DER (dermatoldg).

MeSH?3: Carcinoma, Squamous Cell

Intervencia Cemiplimab (CEL)

(zangl. Intervention) e  je humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru programovanej
bunkovej smrti-1 (PD-1), ktord ma zosilfiovat reakcie T-buniek, vratane
protindadorovych reakcii, prostrednictvom blokady vézby PD-1 na PD-L1
a PD - L2, ktoré st exprimované v bunkach prezentujlcich antigén a mézu
byt exprimované nadormi alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru.
Odporucand davka CEM je 350 mg kazdé 3 tyzdne, podavana ako
intravendzna inflzia pocas 30 minUt cez intravendznu stpravu obsahujicu
sterilny, nepyrogénny, inzertny alebo pridavny filter s nizkou afinitou k
bielkovindm (s velkostou pérov 0,2 az 5 mikrénov). DR predpoklada rovnaké
davkovanie, maximalne po dobu 24 mesiacov.

MeSH: cemiplimab

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
® MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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Komparator Zliceniny platiny + 5-Flurouracil (PLAT + 5-FU)

(z angl. Control) e PLAT si podporné chemoterapie na béze platiny - cisplatina a
karboplatina. Inhibuju syntézu DNA zasiahnutych buniek cez tvorbu
medziretazcovych a vnutroretazcovych vézieb. To ma viest k inhibicii
replikacie a bunkovej smrti. Odporicana davka cisplatiny zavisi od typu
ochorenia a subezného davkovania inych cytostatik. Pri intravendznej
infazii s trvanim 6 - 8 hodin je jednotliva davka cisplatiny 50 - 120 mg/m2
povrchu tela (z angl. body surface area, BSA) kazdé 3 - 4 tyZdne alebo 15 -
20 mg/m2 BSA pat po sebe iducich dni, kazdé 3 - 4 tyzdne. Odporucana
davka karboplatiny u doteraz nelie¢enych pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek je 400 mg/m? ako jednorazova intravendzna davka, ktora sa poda v
infuzii pocas 15 az 60 minut. Alternativne mozno pouzit Calvertov vzorec na
vypocet celkovej davky karboplatiny v mg: Davka (mg) = cielova AUCL
(mg/mlx min) x [GFRM ml/min + 25].

e 5-FU je analégom uracilu, komponentu ribonukleovej kyseliny a
pravdepodobne pdsobi ako antimetabolit. Po vnitrobunkovej premene na
aktivny deoxynukleotid zasahuje do syntézy DNA tym, Ze blokuje premenu
kyseliny deoxyuridylovej na kyselinu tymidylovi sprostredkovand
bunkovym enzymom tymidylatsyntazou. 5-FU sa moze podavat
intravendznou injekciou ako bolusova davka, infizia alebo kontinuélna
infzia az po dobu niekolkych dni, davka a rozpis lieby zavisia od zvoleného
liecebného reZimu, indikacie, celkového =zdravotného stavu a
predchadzajlcej lie¢by pacienta. DR predpoklada dévkovanie 1000 mg/ m?
BSA 4 x za 3 tyzdne.

MeSH: Carboplatin, Cisplatin, Fluorouracil

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
e CR(zangl. complete response; dosiahnutie kompletnej odpovede)

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

Bezpecénost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné nezZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnala?2

Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka u¢innost Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

*EQ-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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ak nie s dostupné, tak:

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

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

13
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia
Uvod

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

e Odporucania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych s$tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcif (NICE®, SUKL®)

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

e  Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov; vysledky hodnotenia, SPC a dalsie zdroje.

*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
6 SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu &Civ.
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e DalSie institicie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii 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 st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 06.08.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol
09.08.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zdklade MeSH terminov uvedenych
v tabulke PICO (Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od odbornikov. Data boli spracované
autormi (LC, DD) a kontrolované veddicimi (MP, LG) a supervizorom (MP).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 09.08.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (09.08.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme zéstupcov Slovenskej onkologickej spoloc¢nosti, ktori sa vSak do hodnotenia nezapojili. So
Ziadostou o vstup odbornikov boli nasledne oslovené dve klinické odbornicky v oblasti dermatovenerolégie a
onkodermatoldgie, ktoré poskytli svoje vstupy do prebiehajiceho NIHO hodnotenia lieku Libtayo L83B. Do
hodnotenia sa zapojila jedna klinicka odbornicka.

Pacientske organizacie boli prvotne kontaktované 06.08.2024. So Ziadostou o zapojenie do hodnotenia sme oslovili
0Z Pacientov s dermatologickymi malignitami. Od oslovenej pacientskej organizacie sme neobdrzali vstup.
V hodnoteni st preto pouZité stanoviska pacientskeho experta, ktoré boli zverejnené ako sucast hodnotenia lieku
Libtayo NICE.
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Vysvetlenie k pouZivaniu za€iernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia

NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske tGhrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gizko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by 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 Statoch, 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 moze tiez poskytnut jasnd
informaciu i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvéra ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P 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]

Kozné malignity (rakovina koZe) tvoria celosvetovo najvacsiu Cast vsetkych nadorovych ochoreni a zahfiaju
pocetné podtypy vratane melandmov a nemelanémovych nadorov koZe (z angl. nonmelanoma skin cancer, NMSC).
NMSC (diagndza C44.- Iny zhubny nador koZe podla Medzinarodnej klasifikacie choréb, MKCH-10) je najcastejsim
typom rakoviny koZe a jeho incidencia za posledné dekady celosvetovo stipa. Deli sa do niekolkych kategorii,
vratane bazocelularneho karcindmu (z angl. basal cell carcinoma, BCC), skvamocelularneho karcindmu koZze (z
angl. cutaneous squamous cell carcinoma, CSCC) a dalSich zriedkavych podtypov (karcindm z Merkelovych buniek;
kozné lymfomy, kozné adnexalne nadory, Kaposiho sarkémy a iné sarkémy). CSCC je hodnoteny ako druhy
najbeznejsi podtyp, ktory predstavuje priblizne 20 % NMSC, zatial ¢o BCC predstavuje 70 - 80 % pripadov NMSC
(zriedkavé podtypy spolu tvoria < 1 % vSetkych karcindmov koZe). U imunosuprimovanych pacientov je obratene
pozorovana prevaha CSCC oproti BCC, pricom CSCC predstavuje 80 % NMSC a BCC 20 %.

CSCC vznika z plochych buniek (skvamdznych keratinocytov) v epiderme a bezne sa vyskytuje v Castiach tela, ktoré
sU vystavené slnku, ako je tvar, usi, krk, pery a koncatiny. Va¢Sina CSCC (70 % - 90 %) sa vyskytuje na hlave a krku,
pri¢om viac ako polovica nadorov je na prednej asti hlavy, na Cele alebo na usSiach. Hoci sa CSCC zvycajne vyvija
na anatomickych miestach, ktoré su vystavené slnku, moZze tiez vzniknit na miestach, ktoré boli predtym zjazvené
(napr. po popaleni), alebo na miestach s chronickou ulceraciou (a teda s chronickym zapalom). M6Ze rast de novo,
zvycCajne sa vsak vyvija z prekurzorovych |ézii (aktinicka keratdza (AK), morbus Bowen). CSCC ma velmi dobrd
progndzu, v désledku Castého vyskytu je vSak spojeny s vysokym celkovym poctom umrti. VacSinou je liecitelny
adekvatnou chirurgickou exciziou, niektoré pripady vSsak maju agresivny priebeh, komplikuju sa regionalnou
rekurenciou (3 - 8 %) a/alebo metastazami (1,9 - 10 %) a moZu rezultovat do mortality (2 - 5 % spomedzi vietkych
CSCQ).

Pokrocily CSCC zahfria metastatické ochorenie (z angl. metastatic cutaneous squamous cell carcinoma, mCSCC) a
lokalne pokrocilé ochorenie (z angl. locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma, laCSCC), ktoré nie je
vhodné na kurativny chirurgicky zakrok, ani kurativne oZarovanie. Pacienti s mCSCC maju uzlinové alebo vzdialené
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metastazy. U pacientov s laCSCC nadory prenikajd do hlbsich vrstiev koze alebo okolitych Struktdr a nadory su
typicky agresivne alebo recidivujlice. Pacienti, ktori nie st vhodni na operaciu, si definovani ako pacienti s
inoperabilnymi nadormi alebo s kontraindikaciou na operaciu alebo pacienti bez dosiahnutej kontroly ochorenia
po predchadzajicom chirurgickom zakroku.

Rizikové faktory ochorenia [1, 2]

Pravdepodobnost progresie z prekurzorovej lézie AK do CSCC sa pohybuje od 0,025 % do 16 % pre individualnu
léziu za rok. Hlavnymi faktormi zvySujucimi riziko vzniku CSCC je kumulativna celoZivotna expozicia UV Ziareniu,
svetly kozny fototyp, dlhodoba predchadzajica fototerapia, expozicia ionizujicemu Ziareniu alebo oZarovanie pre
interné malignity, chemické karcinogény, infekcia ludskym papiloma virusom (HPV), imunosupresia, chronicky
zapal, fajenie a niektoré genetické ochorenia a drogy. CSCC sa CastejSie vyskytuje u muzov (pomer muzi / Zeny je
2-3:1) a predominantne sa vyskytuje vo vyssich vekovych skupinach.

Zavaznost a symptomy [1, 4, 5]

CSCCv roznych klinickych stadiach vykazuje odlisné klinické charakteristiky. Primarny CSCC je liecitelny privacsine
pacientov, avSak mala ¢ast pacientov dosiahne pokrocilé stadium ochorenia (lokalne pokrocily alebo metastaticky
CSCC). Prvy priznak CSCC typicky zahfria anamnézu nehojaceho sa vredu alebo abnormalneho rastu na kozi
vonkajsie ucho, periaurikularnu oblast, ¢elo a pokozku hlavy. Prekancerézna lézia AK sa javi ako Supinaté plaky
alebo papuly, Casto s erytemat6znou bazou. Lézia AK ma zvycajne niekolko milimetrov v priemere, so sfarbenim od
normalnej farby koZe po ruzovu alebo hnedu. Lézie CSCC in situ méZu zahfriat vzhlad od Supinatej, ruzovej Skvrny
az po tenku keratotickl papulu alebo plak podobny AK. Klasicka manifestacia CSCC lézie predstavuje plytky vred s
nahromadenymi okrajmi, Casto pokryty plakom. Vzhlad kazdého jednotlivého CSCC sa moéze lisit v zavislosti od
miesta a rozsahu ochorenia. Napriklad Bowenova choroba, podtyp CSCC in situ, je charakterizovana ostro
ohrani¢enym ruzovym plakom na kozi, ktora nie je vystavena slnku. CSCC pery Casto vznika na rumelkovom okraji
spodnej pery a mbZze sa prejavovat ako xerdza (suchost), fisurujlca atrofia (stencenie epidermy s rozstiepenim)
a dyspigmentacia.

Primarny nador méze rast horizontalne a vertikalne. Bolest a svrbenie st bezné znaky CSCC. Lokalnym rozsirenim
moze nador prerast do hlbokych Struktur, vratane tukovych tkaniv, chrupaviek, svalov a kosti. Perineuralna invazia
je lokalne rozsirenie, ktoré je zakerné, pretoze je Casto klinicky skryté. Dysfunkcia hlavovych nervov, najcastejsie
postihujica tvarovy a trojklanny nerv, sved¢i o vyznamnej perineuralnej invazii. Priznaky a symptémy perineuralnej
invazie mézu zahriat svrbenie, bolest, necitlivost, brnenie alebo pocit mravcenia pod koZou.

[aCSCC moze vzniknut z mnohopodetnych relapsov po nespravnom inicidlnom manaZovani primarneho CSCC
alebo priamo z vysoko biologicky agresivneho CSCC. To vyusti do vacSich nadorov s induraciou okolitej koZe a
moznou invaziou do susednych anatomickych lokalit (ako orbita, sinusy), méZe byt spojeny s bolestivostou. mCSCC
sa mbZe prezentovat in-transitnymi, uzlinovymi alebo vzdialenymi metastazami, pricom pravdepodobnost
metastazy je 1,9 - 10 % a pravdepodobnost mortality 2 - 5 % spomedzi vietkych CSCC.

Pacientsky expert sa v NICE hodnoteni lieku Libtayo vyjadril, Ze Zivot s laCSCC a mCSCC je naro¢ny aj z dévodu
viditelnosti ochorenia, kvéli ¢omu sa pacienti ¢asto izoluji od zvySku spolo¢nosti. Ochorenie sa méze prejavit
v podobe neprijemne pachnucich nadorovych ran, ktoré mézu spésobovat bolest a vyZaduju ¢asovo narocnu
starostlivost. Zivot s ochorenim podla pacientskeho experta NICE staZuje aj nepredvidatelnost jeho progresie.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)
Klasifikacia CSCC [1,4]

Klasifikacia CSCC vychadza z 8. vydania UICC (Union for International Cancer Control, 2017) a z 8. vydania AJCC
(American Joint Committee on Cancer, 2017) a z T klasifikacného systému BWH (Birmingham and Women’s
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Hospital). Klasifikdcia je zosumarizovand aj v Standardnych postupoch Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky (MZ SR) pre manazment nemelandémovej rakoviny koZe, rakoviny z keratinocytov a manazment kozného
skvamocelularneho karcindmu z roku 2021 (vid Tabulka 2) [4].

Tabulka 2: TNM klasifikdcia nadoru

TNM Klasifikacia
UICC, TNM 8. vydanie 2017
(okrem o¢nych mihalnic, hlavy/krku, periandlnej oblasti, vulvy a penisu)

T - nador
X primarny nador sa neda identifikovat’

T0 ziadny dokaz primarneho nadoru

Tis carcinoma in situ

31 tumor < 2 cm v najva¢som rozmere

T2 tumor > 2 cm a < 4 cm v najva¢som rozmere

T3 tumor > 4 cm v najvacsom rozmere alebo mensia erdzia kosti alebo PNI alebo hlboka
invazia

T4a tumor s celkovym postihnutim kostnej korticalis/drene

tumor s postihnutim osového skeletu vratane foraminalneho postihnutia a postihnutia
T4b i ; :
vertebralnych otvorov po epidurdlny priestor

N - regionalne lymfatické uzliny

Nx regionalne lymfatické uzliny nemozno hodnotit’

NO ziadne metastazy v regionalnych lymfatickych uzlinach

N1 metastaza v jednej lymatickej uzline < 3 cm v najva¢som rozmere

N2 metastaza v jednej ipsilateralnej uzline > 3 cm a < 6 cm v najvacSom rozmere

alebo mnohopocetné ipsilaterdlne uzliny vsetky < 6 cm v najva¢som rozmere

N3 metastaza v lymfatickej uzline > 6 cm v najvacsom rozmere
M - vzdialené metastazy
MO Ziadne vzdialené metastazy

Ml choroba so vzdialenymi metastazami

Zdroj: [4]

V pripade mnohopocetnych simultannych CSCC (okrem ocnych mihalnic, hlavy / krku, perianalnej oblasti, vulvy,
penisu), sa klasifikuje nador s najvysSou T kategdriou a pocet dalSich separatnych tumorov sa oznaci v zatvorke,
napr. T2 (5), pricom:

a) hibka invazie je definovana ako invazia za podkoznym tukom alebo > 6 mm (meranie od stratum
granulosum prilahlej normalnej epidermis po bazu nadoru ). Perineurélna invazia pre T3 klasifikaciu je
definované ako klinické alebo radiografické postihnutie prislusnych nervov bez invazie do foramenu alebo
lebecnej spodiny.

b) kontralateralne uzliny u inych CSCC nadorov ako hlava / krk st vzdialené metastazy

Stadid definuje Tabulka 3. mCSCC zodpoved4 $tadiu IVB.
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Stadia
Zalozené na AJCC / UICC TNM 8. vydanie pre CSCC (2017)
(pre vSetky lokality CSCC, okrem perianalnej oblasti, vulvy, penisu a o¢nych mihalnic)
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 11 T2 NO MO
o T3 NO MO
Stadium I
T1,72,T3 N1 MO
L T1,72,T3 N2,N3 MO
Stadium IVA —
T4 akékolvek N MO
Stadium IVB akékolvek T akékolvek N M1

Zdroj: [4]
Drzitel registracie (DR) uvadza, Ze v publikacii od kolektivu Cafiueto et al. st uvedené Kklinické scenare (zhrnuté
v tabulke nizsie), v ktorych mozno CSCC klasifikovat ako laCSCC [1, 6].

Tabulka 4: Klinické scendre, v ktorych moZno CSCC klasifikovat ako laCSCC
Nador napadajlci kostné struktury
Nador s klinickou alebo radiologickou perineuralnou invaziou
Velkost nadoru neumoziuje kurativny chirurgicky zakrok alebo operaciu bez neprijatelnych kozmetickych alebo
funkénych nasledkov
Nador napadajlci $picku nosa alebo vyZadujci rinektomiu
Nador napadajici telesné dutiny (kranialne, hrudné alebo abdominopelvické) alebo spojeny s vysokym rizikom ich
napadnutia
Nador postihujici ucho a vyZzadujuci aurikulektémiu
Nador hlavy a krku s priamym rozsirenim do vedlaj$ich nosovych dutin
Nador s tranzitnou metastazou
Hlboka recidiva v oblasti s predoslou exciziou
Nador postihujlci o¢né viecko alebo vnitorny kitik s hroziacou orbitalnou invaziou

Zdroj: [1] podla [6]

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania [1,4,7]

Diagnostika CSCC podla Standardnych postupov MZ SR pre CSCC z roku 2021 [4] a Eurdpskych interdisciplinarnych
odportcani pre CSCC z roku 2023 [7]:

Dermatoskopia a iné neinvazivne techniky

Dermatoskopia sa pri diagnostike pouziva pri nejednoznacnych pripadoch, pri minimalne invazivnych CSCC alebo
pri pigmentovych variantoch CSCC, priom je mozné najst cievne Struktdry podobné glomerulom, zoskupené cievy,
sponkovité cievy a vyrovnanie bodiek a ciev. U keratinizujicich CSCC vidno abnormalnu keratinizaciu vlasovych
folikulov a adnexalnych Struktur s belavymi kruhmi, pri¢om st CastejSie na tvari a koreluju s dobre diferencovanymi
nadormi. U zle diferencovanych CSCC st diagnostickymi kritériami Cervena farba, nepravidelné / atypické cievy a
nedostatok bielej farby, nedostatok Supin / keratinu.

Reflexna konfokalna mikroskopia (RCM) a opticka koherentnd tomografia (OCT) sa nevyuZivaji v rutinnej
diagnostike, ale m6zu byt v niektorych pripadoch uZito¢né. RCM moze byt vyuZita na diferencidciu medzi CSCC
a BCC. OCT umoZfiuje vertikalne rezy tkaniva do hibky 1 - 2 mm a méZe napomahat v rozli$eni foriem in situ od
vcasnych invazivnych CSCC.

Histopatologicka diagnostika
Biopsia alebo excizia a histologické overenie sa odporuica u vietkych klinicky suspektnych CSCC. Podla velkosti
nadoru a terapeutického pristupu méZze byt inicidlne aj incizna alebo excizna biopsia, ¢i punch biopsia.
V patologickom zhodnoteni maji byt uvedené nasledujice prognostické faktory:
e histologicka hriibka alebo hibka invazie,
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e histologicky podtyp (bezny, verukdzny, desmoplasticky, akantolyticky, adenoskvamozny,
bazoskvamézny, iny),

e histologicky stuperi (dobre diferencovany, stredne diferencovany, slabo diferencovany, nediferencovany),

e desmoplasticky typ a stav okrajov,

e  pritomnost perineuralnej invazie,

e  pritomnost lymfatickej vaskularnej invazie,

e  Kkaliber postihnutych nervov s perineuralnou invaziou, ak je = 0,1 mm.

Klinické vySetrenie

Aj ked je celkové riziko postihnutia lymfatickych uzlin relativne nizke (priblizne 5 %), vSetci pacienti maju byt
klinicky dokladne vysetreni aj s palpaciou lymfatickych uzlin. Tento postup je u vacsiny nizko-rizikovych CSCC
dostatocny. V pripade klinicky detekovatelnych regionélnych lymfatickych uzlin sa odportca cytologické vysetrenie
pomocou aspiracie tenkou ihlou.

Zobrazovacie vysetrenia
CSCC s postihnutim lymfatickych uzlin vyZaduje vySetrenie celého kozného povrchu a zobrazovacie techniky na
vylicenie vzdialenych metastaz.

Zobrazovacie techniky pre [aCSCC a mCSCC sa konzultujd v multidisciplinarnom time, pricom radiodiagnostik
rozhoduje o najvhodnejsich zobrazovacich modalitach. Pri velkych tumoroch, kde sa predpoklada postihnutie pod
nimi leZiacich $truktir (napr. invazia do orbity), sa na urcenie rozsahu tumoru alebo pritomnosti metastaz indikuje
pocitaova tomografia (z angl. computer tomography, CT) alebo zobrazenie magnetickou rezonanciou (z angl.
magnetic resonance imaging, MRI). Na detekciu metastaz vo vzdialenych organoch sa vyuZziva CT alebo pozitronova
emisna tomografia (PET) v kombinacii s CT.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla klinickej odbornicky byva ochorenie diagnostikované klinickym a dermatoskopickym vySetrenim u
dermatoveneroléga prvého kontaktu a neskér u dermatoveneroléga alebo Kklinického onkoldéga na
Specializovanom onkologickom pracovisku. Na potvrdenie diagndzy je potrebné cytologické a histopatologické
vySetrenie. Podozrenie na lokalne pokrocilé alebo metastatické ochorenie sa overuje zobrazovacimi vySetrovacimi
metddami (sonografia, rontgenové vysetrenie, CT, MRl alebo PET).

3.3. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Eurépske interdisciplinarne odporucania pre lie€bu invazivneho CSCC z roku 2023 [8]

Sledovanie
Odportcany interval sledovania pre pacientov s pokrocilym CSCC, ktori nie st vhodni na kurativny chirurgicky
zakrok alebo kurativne oZarovanie, udava Tabulka 5.

Tabulka 5: Odporucany interval sledovania pacientov s laCSCC alebo mCSCC podla Eurépskych odporicani

Rok sledovania Klinické vysSetrenie U:::ﬁ;}’:::gnm;:;';:g:h U A AR
1 3 mesiace 3 -6 mesiacov 3 -6 mesiacov
2 3 mesiace 3 -6 mesiacov 3 -6 mesiacov
35 3 mesiace 3 -6 mesiacov 3 -6 mesiacov
4+ - - na zaklade odpovede
6+ 6 - 12 mesiacov 6 - 12 mesiacov -

Zdroj: [8]
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Pre pacientov s pokrocilym CSCC, ktori nie st vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne oZarovanie,
je odporucana nasledovna systémova terapia, pricom je potrebny multidisciplinarny pristup:
1. Imunoterapia anti PD-1 - v Eurdpe je aktualne jedinou schvalenou lie¢cbou cemiplimab (pembrolizumab
a nivolumab st stcastou klinickych $tadii); stupen odporucania B; Uroven dékazu 2; sila konsenzu 100 %.
2. Inhibitory receptora rastového faktora (z angl. Epidermal growth factor, EGFR) - cetuximab pre pacientov,
ktori zlyhali alebo netolerovali imunoterapiu; cetuximab v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny je
preferovany pred monoterapiou; stupen odporicania C; Grover dokazu 3; sila konsenzu 100 %.
3. Chemoterapia - Aktualne nie st schvalené Ziadne systémové chemoterapie na lie¢bu CSCC. Dostupné data
k G¢innosti chemoterapeutickych reZimov, ¢i uz ako monoterapia alebo polychemoterapia pri r6znych
chemoterapeutikach (platina, 5-fluorouracil, bleomycin, methotrexat) si slabé a nekonzistentné.
Polychemoterapia sice vyzera byt efektivnejSia ako monochemoterapia, aviak je sprevadzand horsimi
vedlajsimi G¢inkami a toleranciou, zvlast pri starSej populacii, ktora je charakteristicka pre pokro¢ily CSCC.
Chemoterapia na baze platiny je v3ak pouZivanid ako $tandardny chemoterapeuticky reZim pri
manazmente pokrocilého CSCC.
4. Elektrochemoterapia s bleomycinom a cisplatinou - prilaCSCC ak nie je mozna ind liecba, kvalita dokazu
je viak limitovana.

Podla ESMO (z angl. European Society For Medical Oncology) odporté€ani Talianskej Asociacie Onkolégie z roku
2024 odporucaju zvazit chemoterapiu na baze platiny pred najlepSou podpornou liecbou/paliativnou lie¢bou pre
pacientov pokrocilym CSCC, avsak kvalita dokazu je velmi nizka [9].

Nasledna liecba
Pre pacientov, ktori zlyhali na konkrétnej lieCbe, je odporuceny dalsi nasledujici bod v poradi liecby.

Narodné Standardné postupy MZ SR z roku 2021 [4]

Sledovanie

Typ ainterval sledovania je v sulade s Eurépskymi odporac¢aniami. [aCSCC a mCSCC treba klinicky sledovat kazdé
3 mesiace pocas 5 rokov, potom kazdych 6 - 12 mesiacov. Zo zobrazovacich vySetreni ultrazvuk lymfatickych uzlin
kazdych 3 - 6 mesiacov pocas 5 rokov, potom kazdych 6 - 12 mesiacov. CT, MRI alebo PET / CT kazdych 3 - 6 mesiacov
pocas 3 rokov, potom individualne podla symptémov a Stadia. Predpoklada sa vysoké riziko regionalnych a
vzdialenych metastaz.

U imunosuprimovanych pacientov (organovo transplantovani, pacienti s chronickou lymfocytovou leukémiou
alebo s xeroderma pigmentosum) je potrebné klinické sledovanie pocas celého Zivota v 3 - 6 mesacnych intervaloch
podla charakteristiky primarnych nadorov. Zobrazovacie vySetrenia prebiehaju podla charakteristiky primarnych
nadorov. Predpoklada sa velmi vysoké riziko novych koznych nadorov a rekurencie.

Liecba

Pre pacientov s pokrocilym CSCC, ktori nie s vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne oZarovanie,
je odporucana nasledovna systémova terapia, pricom je potrebny multidisciplinarny pristup (rozdiely oproti
eurépskym odporicaniam su poddciarknuté) :

e Imunoterapia anti PD-1 (cemiplimab, pembrolizumab); stuperi odporucania A; Level dékazu 2; sila
konsenzu 100 %.

e Inhibitory EGFR (cetuximab) - pre pacientov, ktori zlyhali alebo netolerovali imunoterapiu; terapia je
ucinnejsSia ak sa kombinuje s chemoterapiou alebo radioterapiou; stuperi odporuicania C; Level dokazu 3;
sila konsenzu 80 %.

e Chemoterapia - pre pacientov, ktori zlyhali alebo netolerovali imunoterapiu; preferovana je
chemoterapia na baze platiny, terapia je Uinnejdia ak sa kombinuje sEGFR inhibitormi alebo
radioterapiou; stupen odporucania C; Level dokazu 3-4; sila konsenzu 90 %

e Elektrochemoterapia - aplikacia bleomycinu alebo cisplatiny s ihlovou elektrédou do tumordznej masy
a pulzné aplikacia. Ucinnost elektrochemoterapie v zmysle kontroly ochorenia a lokalnej odpovede sa
udava v rozpati 20 % - 70 %. Elektrochemoterapiu mozno pouzit aj na zniZenie progresie nadoru s
benefitom vodi krvacaniu a inym symptémom spojenym s tumor6znou masou.
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Pre pacientov, ktori zlyhali na konkrétnej liecbe, je vsulade seurdpskymi odporicaniami odporuceny dalsi
nasledujici bod v poradi liecby.

Americké odporucania National Comprehensive Cancer Network (NCNN) 2024 [10]
Liecba
V pripade pacientov s pokrocilym CSCC, ktori nie st vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne
ozarovanie, je odporicana systémova terapia nasledovne:
1. Preferovanym reZimom je imunoterapia: cemiplimab/pembrolizumab/klinicka studia.
2. Dalsimi odpord&anymi rezZimamiv pripade nevhodnosti imunoterapie/progresii na imunoterapii su:
a. Karboplatina + paklitaxel + cetuximab
b. EGFRinhibitory (napr. cetuximab)
3. Uzito¢né za urcitych okolnosti:
a. Kapecitabin
b. Cisplatina
c. Cisplatina +5-FU

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla klinickej odbornicky sa v si¢asnej klinickej praxi pri liecbe [aCSCC a mCSCC pouziva chemoterapia na baze

.....

1 protilatkou pembrolizumabom alebo inhibitormi EGFR, pripadne off-label elektrochemoterapia.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Cemiplimab (CEM) je plne humanizovana monoklonalna protilatka typu imunoglobulinu G4 (IgG4), ktora sa viaze
na receptor programovanej bunkovej smrti PD-1 a blokuje jeho interakciu s ligandmi PD-L1 a PD-L2. Zapojenie
PD -1 pomocou ligandov PD-L1 a PD-L2, ktoré su exprimované bunkami prezentujicimi antigén a mézu byt
exprimované nadorovymi bunkami a/alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadorov, vedie k inhibicii funkcie
T buniek, ako je proliferacia, sekrécia cytokinov a cytotoxicka aktivita. CEM ma zosilfiovat odpovede T buniek,
vratane protinadorovych odpovedi, prostrednictvom blokady vazby PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2. CEM je
produkovany v kultire bunkovej suspenzie ovarialnych buniek ¢inskeho Skrecka s pouZzitim rekombinantnej DNA
technoldgie.

Odportcana davka CEM je 350 mg kazdé 3 tyzdne, podavana ako intravendzna inflzia pocas 30 minudt cez
intravendznu supravu obsahujicu sterilny, nepyrogénny, inzertny alebo pridavny filter s nizkou afinitou k
bielkovinam (s velkostou pérov 0,2 az 5 mikrénov). Kazda injek¢na liekovka obsahuje 350 mg CEM v 7 ml. Liecba
moze pokraCovat aZ do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. Neodporuca sa znizenie davky. Méze sa
vyzadovat oneskorenie davkovania alebo ukoncenie podavania lieku na zaklade individualnej bezpecnosti
a znasanlivosti [11]. DR predpoklada rovnaké davkovanie, maximalne po dobu 24 mesiacov [1].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Libtayo v predmetnej indikacii pokrocilého CSCC (nizsie podciarknuta indikacia) odporucil v 04/2019 Vybor
Eurdpskej liekovej agentlry (z angl. European Medicines Agency, EMA) pre lieky na humanne pouZzitie (CHMP z angl.
Committee for Medicinal Products for Human Use). Libtayo vindikacii pokrocilého CSCC bol podmienecne
registrovany na eurdpskej Grovni v 06/2019 pod ¢islom EU/1/19/1376/001 a postupne mu bola rozsirena indikacia.
Standardn registraciu ziskal v 07/2022. Liek Libtayo nema v EMA v predmetnej indikacii orphan dezignaciu [12].

Aktualne znenie indikacie vsuhrne charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. summary of product
characteristics, SPC) pre liek Libtayo (podciarknuta indikacia je predmetom tohto hodnotenia) [11]:
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Skvamocelularny karciném koze

Liek LIBTAYO je v monoterapii indikovany na liebu dospelych pacientov s metastatickym (mCSCC, metastatic
cutaneous squamous cell carcinoma) alebo lokalne pokrocilym skvamocelularnym karcindmom koze (laCSCC,
locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma), ktori nie s vhodni na kurativny chirurgicky zékrok alebo
kurativne oZarovanie.

Bazocelularny karciném

Liek LIBTAYO je v monoterapii indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym (laBCC, locally
advanced basal cell carcinoma) alebo metastatickym bazocelularnym karcindmom (mBCC, metastatic basal cell
carcinoma), u ktorych sa ochorenie zhorsilo alebo ktori netolerujd inhibitor drahy hedgehog (HHI, hedgehog
pathway inhibitor).

Nemalobunkovy karciném plic
Liek LIBTAYO je v monoterapii indikovany v prvej linii na lie¢bu dospelych pacientov s nemalobunkovym
karcindmom pluc (NSCLC, non-small cell lung cancer) exprimujlicim PD-L1 (vo = 50 % nadorovych buniek) bez
EGFR, ALK alebo aberacii ROS1, ktori maju:

e lokalne pokrocCily NSCLC a ktori nie si kandidatmi na definitivnu chemoradiaciu, alebo

e  metastaticky NSCLC.
LIBTAYO je v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny indikovany na prvd liniu lie¢by dospelych pacientov s
NSCLC exprimujicim PD-L1 (vo =1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo ROS1 aberacii, ktori maju:

e lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie si kandidatmi na definitivnu chemoradiaciu, alebo

e  metastaticky NSCLC.

Karciném kréka maternice
LIBTAYO ako monoterapia je indikovany dospelym pacientom na lieCbu rekurentného alebo metastatického
karcindmu krcka maternice a progresiu ochorenia po¢as chemoterapie na baze platiny alebo po nej.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Libtayo v sGiCasnosti nie je v SR zaradeny do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) [13]. DR sa uz v minulosti
(08/2020) pokusal o kategorizaciu tohto lieku v predmetnej indikacii pokrocilého CSCC. MZ SR rozhodlo v 01/2021
nezaradit liek Libtayo do ZKL. DR sa voci rozhodnutiu odvolal. MZ SR v 02/2021 rozhodnutim vratilo liek Libtayo na
dalSie prejednanie, pricom v dalSom prejednani MZ SR v 09/2021 opét rozhodlo nezaradit liek Libtayo do ZKL.
Dévodom nezaradenia bola nedostatocna sila dokazu klinického ucinku z dovodu kratkeho sledovania
jednoramennej studie fazy Il bez porovnania s komparatorom [14].

Liek Libtayo nie je zaradeny do zoznamov hradenych nekategorizovanych liekov jednotlivych zdravotnych
poistovni (ZP) [15, 16, 17], avSak podla DR v si¢asnosti 30 % pacientov uziva v predmetnej indikacii pokrocilého
CSCC liek Libtayo v rezime vynimiek podla osobitnych pripadov Ghrad v zmysle § 88 Zakona 363/2011 Z. z. [1]

Sucastou prebiehajiceho predmetného konania (ID 24670) su dalSie pozadované indikacie [1]:
e Bazocelularny karcindm - prebiehajlce konanie, priprava NIHO hodnotenia 83B
e  Karcindm krcka maternice - prebiehajlce konanie, priprava NIHO hodnotenia 83C

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

Anglicko

NICE v 08/2019 v konani TA592 vydal negativne odporicanie na Standardné hradenie CEM v predmetnej indikacii,
t.j. u pacientov s metastatickym alebo lokalne pokrocilym skvamocelularnym karcinémom koZe u dospelych, ktori
nie st vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativnu radioterapiu. Odport¢ana bola moznost hradenia
prostrednictvom Cancer Drug Fund za podmienok lie¢by do progresie alebo maximalne 24 mesiacov a poskytnutia
dodatocne;j zlavy [18].
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NICE neskor v06/2022 vkonani TA802 vydal pozitivne odportc¢anie na hradenie CEM vindikacii na liecbu
metastatického alebo lokalne pokrocilého skvamocelularneho karcindmu koZe u dospelych, ktori nie st vhodni na
kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativnu radioterapiu do progresie ochorenia alebo maximalne 24 mesiacov
pri poskytnuti dodatocnej zlavy [5].

Pozadovana indikacia, ktora je predmetom tohto hodnotenia, je v stlade s indikaciou hradenou v Anglicku.

Cesko

SUKL v 11/2022 vydal rozhodnutie [19] o docasnej Ghrade CEM v indikécii u dospelych s metastatickym alebo
lokalne pokrocilym skvamocelularnym karcinémom koze, ktori nie st vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo
radioterapiu pri kumulativnom splneni nasledujicich podmienok:

a) pacient ma vykonnostny stav 0 - 1 podla ECOG (Vychodna kooperativna onkologicka skupina (z angl. Eastern
Cooperative Oncology Group);

b) pacient nevykazuje pritomnost symptomatickych mozgovych metastaz alebo mozgové metastazy st adekvatne
lie¢ené;

c) pacient nie je dlhodobo lieceny systémovymi kortikosteroidmi v davke prednizénu nad 10 mg denne (Ci
zodpovedajlcim ekvivalentom) alebo inou imunosupresivnou liecbou;

d) pacient nema diagnostikované zavazné aktivne systémové autoimunitné ochorenie s vynimkou nasledujdcich
ochoreni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitny zapal Stitnej Zlazy, koZné autoimunitné ochorenia (napr. psoriaza,
atopicky ekzém, loziskova alopécia, vitiligo);

e) pacient ma prijatelnd funkciu obliCiek a peCene (hladina kreatininu je mensia alebo rovna 1,5x horna hranica
normalneho rozmedzia (z angl. upper limits of normal, ULN), hladina bilirubinu mensia alebo rovna 1,5x ULN, u
pacientov s Gilbertovym syndrémom mensia alebo rovna 3x ULN, hladina aspartat transaminazy (AST) a alanin
transaminazy (ALT) mensia alebo rovna 3x ULN, v pripade pritomnosti pecefiovych metastaz mensi alebo rovna 5x
ULN), a stcasne uspokojivé hodnoty krvného obrazu (hladina hemoglobinu vacsia alebo rovna 90 g/l, pocet

leukocytov vadsi alebo rovny 2,5 x 10° /, pocet neutrofilov vacsi alebo rovny 1,5 x 10° /I, pocet trombocytov vacsi
alebo rovny 100 x 10° /1).

Liecba je hradena do progresie ochorenia, verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe 4 -8
tyzdnov z dévodu odlisného mechanizmu G¢inku imuno-onkologickej terapie a/alebo neakceptovatelnej toxicity,
maximalne vSak po dobu 2 rokov.

Pozadovana indikéacia, ktord je predmetom tohto hodnotenia, je rozsirena oproti indikécii hradenej v Cesku,
nakolko neobsahuje vymenované podmienky.

3.8. Pozadované podmienky uhrady (A0001, AO007)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu za balenie lieku Libtayo 350 mg (koncentrat na infGzny roztok,
intravendzne pouZzitie, con inf 1 X 7 ml/350) 4 106,06 €/balenie v silade s ndvrhom maximalnej ceny lieku vo
verejnej lekarni odvodenej z navrhu tradne uréenej ceny [1].

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

sHradena liecba sa moze indikovat: onkolégom alebo dermatolégom v monoterapii u dospelych pacientov s
metastatickym alebo lokalne pokrocilym skvamocelularnym karcindmom koze, ktori nie st vhodni na kurativny
chirurgicky zakrok alebo kurativne oZarovanie.

Maximalna dizka hradenej liecby je 24 mesiacov.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrhované preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg), DER(dermatoldg).”
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Navrhované znenie 10 je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC.

Podla klinického odbornika nie je hodnotené liecivo pouzivané nad ramec SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantny komparator reZim
chemoterapie platina + 5-fluéruracil (PLAT+5-FU). DR poklada za komparéator Cisplatinu + 5-FU.

ReZim PLAT + 5-FU

Zli€eniny platiny (PLAT) [20]
Cisplatina a karboplatina st podporné chemoterapie na baze platiny patriace medzi cytostatika.
Mechanizmus ucinku sa podoba acinku bifunkénych alkylacnych latok. Inhibuji syntézu DNA zasiahnutych buniek
cez tvorbu medziretazcovych a vnutroretazcovych vazieb. To ma viest k inhibicii replikacie a bunkovej smrti.
e Cisplatina (CPT) je komplexna zlic¢enia tazkého kovu urcena na lie¢bu nadorov. Cisplatina v mensej miere
inhibuje aj syntézu RNA a proteinov. Pdsobi nespecificky na bunkovy cyklus a ovplyviiuje tiez bunky vo

.....

makrofagov. Len cis forma cisplatiny ma antineoplasticky a protinddorovy ucinok. Cisplatina nie je
v zmysle SPC indikovana na liecbu CSCC [21]. Ide teda o pouZitie off-label. Na Slovensku nie je zaradena v
ZKL aje hradend nad ramec kategorizacie spésobom mimoriadneho dovozu. Odporicand déavka
cisplatiny zavisi od typu ochorenia, o¢akavaného terapeutického tcinku, individualnej odpovede pacienta
a subezného davkovania inych cytostatik. Priintravendznej inflzii s trvanim 6 - 8 hodin je jednotliva davka
cisplatiny 50 - 120 mg/m? povrchu tela (z angl. body surface area, BSA) kazdé 3 - 4 tyZdne alebo 15 -
20 mg/m? BSA pat po sebe iducich dni, kaZzdé 3 - 4 tyzdne [21]. DR predpokladd davkovanie 75 mg/m?
BSA[1].

e Karboplatina (KPT) nie je ani v zmysle SPC liecivo indikované na liebu CSCC [22]. Ide teda o pouZitie off-
label. Toto pouZitie m6Zze byt rieSené vynimkami udelenymi MZ. Vzhladom na to, Ze sa CPT a KPT podavaju
v zdravotnickych zariadeniach, s hradené cez pausalne platby, problémy s Ghradou aj s prihliadnutim k
relativne nizkej cene nepredpokladame. Odporucana davka KPT u doteraz nelieCenych pacientov s
normalnou funkciou obli¢iek je 400 mg/m? BSA ako jednorazova intravendzna dévka, ktora sa poda v
inflzii pocas 15 aZ 60 minut. Alternativne mozno poufzit Calvertov vzorec na vypocet celkovej davky KPT v
mg: Davka (mg) = cielova oblast pod krivkou (z angl. area under curve, AUC) (mg/mlx min) x [GFR (rychlost
glomeruldrnej filtracie, z angl. glomerular filtration rate) ml/min + 25] [23]. DR modeluje pouZitie platiny
iba prostrednictvom cisplatiny na zaklade predpokladu rovnakého terapeutického Gcinku ateda
s davkovanie karboplatiny nezahrfia [1].

5-FU [24]

5-FU je analégom uracilu, komponentu ribonukleovej kyseliny. Liek pravdepodobne p&sobi ako antimetabolit. Po
vnutrobunkovej premene na aktivny deoxynukleotid zasahuje do syntézy DNA tym, Ze blokuje premenu kyseliny
deoxyuridylovej na kyselinu tymidylov( sprostredkovani bunkovym enzymom tymidylatsyntazou. Fludéruracil
moze byt tieZ inkorporovany do RNA, ¢im interferuje so syntézou RNA. V zmysle SPC nie je indikovany na liecbu
CSCC, ide teda o poufitie off-label a teda 5-FU nema ani Specifikované davkovanie v tejto indikacii. 5-FU sa méze
podavat intravendznou injekciou ako bolusova davka, infuzia alebo kontinualna inflzia az po dobu niekolkych dni.
Davka 5-fluéruracilu a rozpis lieby zavisia od zvoleného lieCebného rezimu, indikacii, celkového zdravotného stavu
a predchadzajicej lieCby pacienta. LieCebné rezimy sa mo6zu lisit podla kombinacie 5-fludruracilu s inymi
cytotoxickymi latkami alebo davky subezne uZivanej kyseliny listovej. O pocte lie¢ebnych cyklov ma rozhodnut
oSetrujlci lekar na zaklade miestnych lie¢ebnych protokolov a smernic; pricom sa ma brat do Gvahy Gspech liecby
a tolerancia u jednotlivych pacientov. DR predpoklada davkovanie 1000 mg/ m? BSA 4x za 3 tyzdne [1].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

DR na zéklade prieskumu medzi troma klinickymi odbornikmi z onko-dermatologickych a dermatovenerologickych
pracovisk v SR realizovanom spolo¢nostou Pharm-In uvadza zastlpenie lieCebnych reZimov pri pacientoch s
pokroCilym CSCC, ktori nie st vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne ozarovanie (vid Tabulka 6).
CEM v rezime vynimiek podla DR nepredstavuje komparator a nakolko rezimy paklitaxel a karboplatina + paklitaxel
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mali v prieskume zastlipenie mensie ako . %, DR ich taktieZ nepovaZzuje za komparator. Pri platinovych reZimoch
DR argumentuje predpokladom ich rovnakého terapeutického Gcinku a voli pre vysledné porovnanie iba rezim
cisplatina + 5-FU.

V zahraniénych hodnoteniach NICE aj SUKL bola ako komparator zvolena najlepsia podporna starostlivost (z angl.
best supportive care, BSC) [5, 19]. V eurdpskych odportcéaniach predstavuje platinovy rezim moznd liecbu pri
nemoznosti/zlyhani anti PD-L1 imunoterapie, avsak sila dokazu jeho superiority pred BSC je velmi nizka.

Oslovena Klinicka odbornicka sa vyjadrila, Ze v si¢asnosti sa na liecby laCSCC a mCSCC na Slovensku vyuZiva
chemoterapia na baze cisplatiny, karboplatiny a 5-FU, ¢o zodpoveda reZimu PLAT + 5-FU.

NIHO akceptuje vysledky prieskumu avoli ako komparator PLAT + 5-FU. Nakolko predpokladame podobnd
Gc¢innost CPT aKPT (v sulade sDR), pre stanovenie U¢innosti povazujeme za jeden komparator PLAT + 5-FU.
Nevidime v3ak dévod zvolit z platinovych rezimov iba cisplatinu a nie karboplatinu (ako zvolil DR), | | ||GGGc—_

N (i Tabulka 6).

Tabulka 6: Zastdpenie lieCebnych reZimov u pacientov s CSCC, ktori nie s vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo
kurativne oZarovanie podla DR na zdklade prieskumu

2. linia liecby Podiel pacientov Prevazeny podiel pacientov
Cisplatina + 5-FU
Karboplatina + 5-FU
Karboplatina + paklitaxel

Paklitaxel .
Cemiplimab (LIBTAYO) - vynimky .
Spolu 100 % 100 %

Zdroj: [1] prevzaté z [3]

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory cetuximab,
paklitaxel, rezim KPT + paklitaxel a BSC.

Cetuximab nie je na Slovensku kategorizovany v predmetnej indikacii a v prieskume DR nemal Ziadne zastUpenie.

Paklitaxel mal v prieskume DR menSie zastipenie ako . % anie je odporicany v predmetnej indikacii v
monoterapii v eurépskych ani americkych odportcaniach.

KPT + Paklitaxel mal v prieskume DR menSie zastUpenie ako . %, v eurépskych odporicaniach sa neuvadza
av americkych odportéaniach je tento reZzim uvedeny iba v kombinacii s cetuximabom, ktory nie je na Slovensku
kategorizovany v danej indikacii.

BSC nemala v prieskume DR Ziadne zastUpenie, preto ju napriek tomu, Ze bola zvolenda ako komparator
v hodnoteniach vzahraniéi, NIHO za komparator nepovazuje. Klinickd odbornicka tiez neuviedla BSC ako
pouzivany komparator.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4’ weo

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Cemiplimab (CEM) preukazal prinos v nepriamom porovnani upravenom parovanim (MAIC, z angl.
matching-adjusted indirect comparison) s platinovou chemoterapiou (PLAT). Prinos je spojeny
s vyznamnou neistotou, nakolko kvalita ddkazu je vyrazne nizka.

V ukazovateli OS CEM - Statisticky vyznamny prinos. Pacienti uzivajici CEM z jednoramennych Stadii
EMPOWER-CSCC-1 fazy 2 a 1423 fazy 1 dosiahli v MAIC voci pacientom uZivajicim PLAT z retrospektivnej Studie
Jarkowski 2016 (18 pacientov) v ukazovateli 0S HR [JJj 95 % ¢! . Pacienti v stadii EMPOWER-CSCC-1
boli rozdeleni do piatich skupin podla stavu ochorenia (mCSCC a laCSCC) a davkovania, klinicky prinos bol
posudzovany na zaklade vysledkov skupin 1, 2, 3 a 6. K terminu zberu dat finalnej analyzy v marci 2022 pre CEM
median OS pre skupiny 1 a 3 Stidie EMPOWER-CSCC-1 dosiahol 57,7 a 48,4 mesiaca, pre skupinu 2 stddie nebol
median OS dosiahnuty. Celkova pravdepodobnost preZitia pre skupiny 1 az 3 po 48 mesiacoch dosiahla 61,8 %
(95 % CI; 54,0 - 68,7).

Pacienti uzivajuci CEM dosiahli v MAIC voci pacientom uZivajicim PLAT v ukazovateli PFS HR . (95 % ClI
B -inos v ukazovateli PFS teda |G < 0Co finélnej analyzy v marci 2022 pre
CEM dosiahol median PFS v skupine 1 Studie EMPOWER-CSCC u pacientov s mCSCC 18,4 mesiaca (95 % Cl: 7,3 az
53,2), v skupine 2 u pacientov s laCSCC 18,5 mesiaca (95 % Cl: 11,1 aZ 43,8) a v skupine 3 u pacientov s mCSCC
21,7 mesiaca (95 % Cl: 3,8 az 43,3) [34]. Median PFS pre skupiny 1 az 3 dosiahol 22,1 mesiaca (95 % Cl: 10,4 az
32,3).

Vysledky kvality Zivota st dostupné iba pre CEM, komparativna kvalita Zivota sa nehodnotila. Statisticky
signifikantné zlepSenie v celkovej kvalite Zivota bolo v skupinach 1 - 3 stidie EMPOWER-CSCC-1 dosiahnuté uz
v 3. liecebnom cykle (8-tyzdriovy cyklus pre skupiny 1 a2 a 9-tyzdriovy pre skupinu 3) a klinicky signifikantné
zlepSenie v 12. lieCebnom cykle. Klinicky signifikantné zlepsenie v cykle 12 bolo dosiahnuté v oblasti bolesti,
insomnie, straty chuti do jedla a zapchy. Celkovo 91 % respondentov dosiahlo klinicky vyznamné zlepsenie alebo
stabilitu v cykle 12.

Vysledky bezpecnosti st dostupné iba pre CEM, komparativna bezpecnost sa nehodnotila. Pri finalnej analyze k
marcu 2022 pre skupiny 1-3 Stidie EMPOWER-CSCC-1 malo 99,50 % pacientov aspon 1 neZiaducu udalost
vyskytujicu sa pocas liecby (TEAE, z angl. treatment emergent adverse Event). Celkovo 49,2 % pacientov
zaznamenalo aspon 1 TEAE = 3. stupna. TEAE viedli k smrti u dvoch pacientov. 148 pacientov (76,7 %) malo aspon
1 neziaducu udalost suvisiacu s lieCbou (TRTEAE, z angl. treatment related treatment emergent adverse event).
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Celkovo sa u 17,6 % pacientov vyskytla TRTEAE = 3. stupfia, 11,4 % pacientov malo asponf 1 zavazn( TRTEAE a
8,3 % pacientov prerusilo liecbu kvoli aspori 1 TRTEAE. U jedného pacienta bola zaznamenana TRTEAE veduca k
Umrtiu. Imunitne podmienené neziaduce udalosti (irAE, z angl. immune-related adverse event) identifikované
skusajucim sa vyskytli u 68,9 % pacientov, z ktorych 7,8 % prerusilo skisanu lie¢bu kvéli tymto irAE. Devatnast

.....

1irAE stupna = 3.

Kvalita dokazu o prinose CEM vodi PLAT je velmi nizka a dokaz samotny je spojeny s vyznamnou neistotou.
Neistota stanoveného klinického prinosu vyplyva zproblémov vinternej aexternej validite Studii
EMPOWER-CSCC-1 a 1423 astidie Jarkowski vstupujicej do nepriameho porovnania. Interpreticia
vysledkov klinickej Gcinnosti je problematicka najma z doévodu nekomparativneho dizajnu Stadii s CEM a
nesuladu réznych typov reportovanych dat. Komparativne rameno predstavovala retrospektivna observa¢na
Stadia s nejasnym zlozenim platinovej chemoterapie a s malym po¢tom pacientov. Do Studii s CEM boli zahrnuti
iba pacienti s ECOG 0-1, &o nie je primerane adresované v navrhu indikaéného obmedzenia. NIHO teda odporica
zvazit doplnenie indikacného obmedzenia na pacientov s ECOG 0-1, kedZe predlozené klinické dokazy sa
vztahuju len na tuto populaciu pacientov.

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

Podmienkou zahrnutia klinickych $tadii boli kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajice a
ukoncené klinické studie u dospelych pacientov s pokrocilym CSCC, ktori neboli vhodni na kurativny chirurgicky
zakrok alebo kurativnu radioterapiu, a u ktorych bol podavany CEM.

NajrobustnejSou dostupnou Stddiou je Stddia EMPOWER-CSCC-1, ide vSak o nekomparativhu Stadiu fazy 2
skimajucu Klinickud Gcinnost, bezpecnost a kvalitu Zivota, kde bol CEM podavany podskupinam pacientov, pricom
podskupiny boli definované na zaklade Stadia ochorenia a davkovania. DR vo farmako-ekonomickom modeli
modeluje klinicky prinos na zéklade zdruZenej populacie studie EMPOWER-CSCC-1 a Studie 1423.

Stidia 1423 je prvou $tidiou s CEM. Ide o otvorend $tddiu fazy 1, kde bola skiimana predovietkym eskalacia
davkovania, pricom niektorym podskupinam bol podavany CEM v monoterapii. V $tadii 1423 boli zahrnuti okrem
inych aj pacienti s pokrocilym CSCC nevhodni na chirurgicky zakrok alebo radioterapiu. Prehlad stidii uvadza
Tabulka 7 [25, 26, 27].

Tabulka 7: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator | Pocet pacientov* Stav
EMPOWER-CSCC-1/ 59:78:56:167 ..
NCT02760498 1540 CEM - (2432) ukoncena
CEM/CEM v r6znych
NCT02383212 1423 kombinaciach s inymi - 16:10 (z 398) ukoncena
terapiami

*Pocty pacientov v skupindch relevantnych pre dané hodnotenie. V zatvorke je uvedeny celkovy pocet pacientov v danej
Stadii.
Zdroj: [26, 27]

DR v Ziadosti dokazuje ucinnost CEM pomocou nepriameho porovnania (z angl. population-adjusted indirect
treatment comparison, ITC) s chemoterapiou a BSC zvlast, ktoré bolo dodané v technickom reporte z 11/22 [28].

4.2.1 Zakladna charakteristika studii

Studie EMPOWER-CSCC-1 a 1423

Stiidie EMPOWER-CSCC-1 a 1423 predstavuiju registracné tddie lieku Libtayo [25].

Stidia 1423 je otvorena multicentrickd nerandomizovana intervenénd $tddia fazy 1 stanovujlca davku (eskala¢nd
Stadia), bezpecnostny profil alieCebny efekt CEM v monoterapii av kombinacii s dalsimi réznymi terapiami.
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Predstavuje prvi $tadiu s CEM s 398 pacientami. Pozostavala z 10 podskupin zameranych na eskalaciu davky
a z naslednych 12 expanznych podskupin po stanoveni davky. Pre predmetné hodnotenie je relevantna expanzna
podskupina 7, kde bol CEM podavany v monoterapii 16 pacientom s mCSCC, a podskupina 8, kde bol CEM podavany
v monoterapii 10 pacientom s neresekovatelnym laCSCC [25, 26, 29]. Lie¢ebnym reZimom v oboch $tudovanych
expanznych podskupinach pokrocilého CSCC bol CEM podévany intravendzne (i.v.) 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne az do
48 tyzdnov [30]. Jednému pacientovi v ramene s metastatickym ochorenim bola podavana davka 1 mg/kg [29].

Stiidia EMPOWER-CSCC-1 je otvorend nerandomizovana multicentrickd intervenénd $tidia fazy 2 bez komparéatora
hodnotiaca Gcinnost a bezpecnost CEM u pacientov s pokrocilym CSCC. Pozostava z piatich subpopulacii [25, 27]:
e  Skupina 1: pacienti s mCSCC uZivajuci i.v. 3mg/kg CEM kazdé 2 tyzdne (Q2W) - 59 pacientov
e  Skupina 2: pacienti s neresekovatelnym [aCSCC uzivajuci i.v. 3mg/kg CEM kazdé 2 tyzdne (Q2W) - 78
pacientov
e  Skupina 3: pacienti s mCSCC uZzivajuci i.v. 350 mg CEM kazdé 3 tyzdne (Q3W) - 56 pacientov
e  Skupina 4: pacienti s neresekovatelnym laCSCC alebo mCSCC uZivajici CEM kazdé 4 tyzdne (Q4W) - pocet
pacientov ani davka nie si dohladatelné.
e  Skupina 6: pacienti s mCSCC alebo [aCSCC uzivajuci i.v. 350 mg CEM kazdé 3 tyZzdne (Q3W), najviac vSak
108 tyZdniov. Pacienti, ktori uzivali CEM Q3W minimalne 27 tyZdfiov bez progresie (i.v.) budd mat moznost
uzivat subkutanne Q3W (prvych 12 pacientov) alebo Q6W (dalsi pacienti) - 167 pacientov, pricom 165
pacientov dostalo aspori jednu davku CEM asu zaradeni do analyz. Nie je pritom jasné, i sa jedna
o novych pacientov, alebo ide o pacientov pochadzajdcich zo Stadie 1423, ¢i z ramien 1-3.

0 skupine 5 nie st dohladatelné Ziadne informacie.

ITC

Nepriame porovnanie hodnotiace Gcinnost bolo vykonané dvoma alternativnymi metdédami adjustacie
pociatocnych charakteristik populacii porovnavanych stadii [28]:
e Simulované porovnanie zaloZené na regresii (z angl. regression based simulated treatment comparisons,
STC)
e Neukotvené nepriame priame porovnanie upravené parovanim (zangl. matching-adjusted indirect
comparison, MAIC)

V predlozenom ITC technickom reporte je zahrnuté aj naivné porovnanie. Reportované vysledky ucinnosti CEM voci
komparatoru chemoterapia (rezim PLAT+5-FU) vychadzaju z nepriameho porovnania metédou MAIC.

Pre chemoterapiu je vITC zvolena retrospektivna jednocentricka studia Jarkowski 2016 z USA s 25 pacientami
s neresekovatelnym [aCSCC alebo mCSCC, z ¢oho 18 pacientov dostavalo blizSie nespecifikovani chemoterapiu na

V predlozenom ITC s PLAT boli testované 2 modely. V zdkladnom modeli boli ako kovariaty analyzované lokalizacia
a $tadium tumoru. V rozSirenom modeli boli navyse zahrnuté kovariaty predchadzajlca terapia a pohlavie.

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako Cas od zaliatku liecby po smrt
z akejkolvek pri¢iny. OS bolo sledované vo vSetkych zahrnutych Stidiach ako preddefinovany sekundarny
ukazovatel. ITC taktieZ porovnava vysledky OS [28].

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival; prezivanie bez progresie) je ¢as od zaciatku lieCby po progresiu ochorenia
(radiograficku) alebo smrt z akejkolvek pri¢iny. Progresia ochorenia (angl. progressed disease, PD) je v Stidiach
e EMPOWER-CSCC-1 a 1423 definovana pomocou radiologickych kritérii RECIST 1.1 (kritérida hodnotenia
odpovede pri solidnych nadoroch, z angl. response evaluation criteria in solid tumors). Za progresiu

30



NIH<®

ochorenia je povaZzované zvySenie suctu priemerov cielovych lézii najmenej 0 20 %, najmenej 0 5 mm
oproti najmensej hodnote v priebehu liecby hodnotenou intervenciou.

e Jarkowski 2016 v ITC je definovana prostrednictvom radiologickych kritérii WHO (Svetovej zdravotnickej
organizacie, z angl. World health organization). Za progresiu ochorenia je povazované zvySenie priemerov
cielovych ézii 0 25 % alebo vznik novej lézie [32].

PFS bolo sledované vo vsetkych zahrnutych stididach ako preddefinovany sekundarny ukazovatel. ITC taktiez
porovnava vysledky PFS [28].

Kvalita zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a (zkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupfiovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je pétciferny kod.
Skore na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujlce stav horsi ako smrt); vyssie skdre naznacuje
lepsi zdravotny stav.

EORTC QLQ-C30 (zangl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire) je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré sa venujui hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyzden.
Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajucich sa fyzického, emocionalneho, kognitivneho, socidlneho a
funkéného zdravia a symptdmy a dosledky ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavic¢nost, strata
chutido jedla, zapcha, hnacka, finanné dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1=Ziadna).
Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie a celkovu kvalitu Zivota za posledny tyzden.

Kvalita Zivota bola sledovana prostrednictvom dotaznika EORTC QLQ-C30 v $tadii EMPOWER-CSCC-1. V stadii
1423 sa kvalita Zivota nesledovala. ITC neporovnavala vysledky kvality Zivota.

4.2.3 Populacia

Inklizne a exkluzne kritéria studii

Do studii sCEM boli zaradeni pacienti od veku 18 rokov saspori jednou meratelnou léziou s pokroCilym
CSCCSECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) < 1 s kontraindikaciou na chirurgickd alebo radiologickd
liecbu [26, 27].

Do studii neboli zaradeni pacienti sautoimunitnymi ochoreniami, ktoré vyzadovali imunosupresivnu liecbu
v poslednych piatich rokoch, pacienti s predchadzajicou lie€bou anti PD-1 a nelieCenymi mozgovymi metastazami
[26, 27].

Do ITC boli zahrnuté studie, ktorych aspon subpopulécia bola zodpovedajlca inklznym a exkliznym kritériam
stadii s CEM popisanych vyssie, pricom neboli zaradeni pacienti, ktori podstupili chirurgicku lieCbu [28].

Opis populacie zo studii

V poolovanej populacii pacientov zo studii s CEM bol median veku 74 rokov a 80,8 % bolo muZov. 57,3 % pacientov
malo ECOG 1 a ostatni mali ECOG 0. Priblizne 60 % populacie malo mCSCC. Najviac zastupené boli lézie na hlave
akrku - 68 % pacientov. Okolo 20 % pacientov dostavalo predchadzajicu systémovi terapiu aokolo 60 %
pacientov dostavalo predchadzajicu radioterapiu [28].

V stadii Jarkowski 2016, z ktorej podskupina bola zahrnuta ako komparator do ITC, bol median veku 66 rokov a 72 %
bolo muZov. Udaje 0 ECOG nie sti v tejto $tidii k dispozicii. Pacientov s mCSCC bolo 28 %. Lézie na hlave a krku malo
len 44 % pacientov. Udaje o predchéadzajlicej terapii nie st explicitné, predchadzajlcu terapiu dostavalo maximélne
32 % pacientov [28, 31].
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Pre Gcely analyz predloZenych v Ziadosti v predmetnom hodnoteni sa pracuje s dajmi poolovanych populacii zo
stadii:

4.2.4 Cas analyzy dat

e  1423: n=26; data cut-off (DCO) april 2019, median sledovania 13,31 mesiaca [rozsah 1,1 - 21,0]
e EMPOWER-CSCC-1: n=360;
o skupiny 1 -3 s kone¢nymi analyzami s DCO v marci 2022, median dizky sledovania 15,7 mesiaca
[rozsah 0,6 - 43,6]
o skupina 6 s primarnou analyzou s DCO v oktdbri 2021, medidnom sledovania 8,71 mesiaca
[rozsah 0,0 - 19,5]).

Pouzité data v predkladanej analyze s podla DR najaktualnej$imi Gdajmi z dostupnych DCO, ktorymi drzitel
disponuje [29]. Data s rovnakymi DCO sU pouzité aj v ITC [28].

Reportovany median sledovania pre skupinu 1 - 3 Studie EMPOWER-CSCC-1, ktory bol potvrdeny v komunikacii
s DR, vSak nekoreSponduje s Gdajmi v KM datach (Obrazok 1) [1] a ani s Gdajmi uvedenymi v charakteristike Studie
vITC [28]. Vudajoch reportovanych DR vo farmako-ekonomickom rozbore (FER) je horna hranica rozsahu
sledovania 43,6 mesiacov pre skupiny 1 - 3, avSak v technickom reporte ITC sa uvadzaju horné hranice . mesiaca
pre skupinu 1, . mesiaca pre skupinu 2 a. mesiaca pre skupinu 3. Podla KM dat OS (Obrazok 1) doslo
k poslednej udalosti vtychto troch skupinach okolo 58. mesiaca. Report ITC uvadza pre skupinu 6 median
sledovania . mesiaca, ¢o rovnako nekoresponduje s Gdajmi reportovanymi DR.

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S)

Dalej uvddzame vysledky pre jednotlivé subpopulécie tvoriace poolovand populdciu vyuZitd pre Géely analyz
predloZenych v Ziadosti v predmetnom hodnoteni.

e Stidia 1423: vysledky pre 0S nema NIHO k dispozicii.

e  Skupiny 1-3 Stidie EMPOWER-CSCC-1: K DCO finalnej analyzy v marci 2022 median OS pre skupiny 1 a 3
dosiahol 57,7 a 48,4 mesiaca, pre skupinu 2 nebol dosiahnuty [33]. U pacientov v skupine 1
pravdepodobnost preZitia po 48 mesiacoch dosiahla 57,1 % (95 % Cl: 43,0 az 68,9), u pacientov v skupine
2 dosiahla 73,5 % (95 % ClI; 60,6 aZ 82,8) a u pacientov v skupine 3 dosiahla 52,3 % (95 % Cl; 37,9-64,9).
Celkova pravdepodobnost preZitia pre skupiny 1 aZ 3 po 48 mesiacoch dosiahla 61,8 % (95 % Cl;
54,0-68,7) [1]. Kaplan-Meierove data (KM data) pre OS pre skupiny 1 - 3 uvadza Obrazok 1
a zosumarizované vysledky dizky sledovania, OS pre skupiny 1 - 3 uvadza Tabulka 8.

e  Skupina 6 Stidie EMPOWER-CSCC-1: K DCO priebezZnej analyzy tdajov v oktdbri 2021 v skupine 6 median
0S nebol dosiahnuty. Pravdepodobnost preZivania od zaciatku Stidie do 12 mesiacov u pacientov v
skupine 6, ktori dostali aspon 1 davku CEM, dosiahla 76,4 % (95 % Cl: 68,5 az 82,6) [1].

V ITC s PLAT bol na zaklade Akaikeho informacného kritéria (AIC) ako vhodnejsi vybrany zakladny model, avsak oba
modely poskytuji pre OS konzistentné vysledky. OS dosahuje pre MAIC hodnotu pomeru rizik (z angl. hazard ratio,
HR) . (95% ClI -) [28]. KM data pre OS z ITC uvadza Obrazok 2. Vysledky ITC pre vSetky zahrnuté metddy
pre OS aj PFS uvadza Obrazok 3.
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Obrdzok 1: KM krivky OS zo Studie EMPOWER-CSCC-1 stanovené nezdvislym centralnym hodnotenim pre najnovsi DCO 03/22
pre ramend 1-3

Tabulka 8: Vysledky OS zo Stidie EMPOWER-CSCC-1 pre najnovsi DCO 03/22 pre ramend 1-3

Zdroj: [34]
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Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 Spolu
mCSCC laCSCC mCSCC
3mg/kg Q2W 3mg/kg Q2W 350 mg Q3W

Pocet pacientov 59 78 56 193
Media .

ediansledovania | o)1 _410) | 155(08-432) | 155(0,8-432) 15,7 (0,6 - 43,4)
(rozsah) [mesiace]

Median OS
(95 % CI) [mesiace] 57,7 (29,3 - NE) NR (58,3 - NE) 48,4 (29,5 - NE) NR (56,0 - NE)
NE - nestanoveny (z angl. not evaluable); NR - nedosiahnuty (z angl. not reached)
Zdroj: [33]
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Obrdzok 2: Porovnanie KM kriviek pre OS - PLAT, pozorovany CEM poolovany zo Studie EMPOWER-CSCC-1 a 1423,
predikovany CEM podla STC, predikovany CEM podla MAIC

Zdroj: [28]

Obrdzok 3: Forest plot HR OS a PFS CEM vs platinovd chemoterapia z ITC pri pouZiti poolovanych dét zo studii EMPOWER-
CSCC-1a 1423

Zdroj: [28]

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

e  Stddia 1423: vysledky pre PFS nema NIHO k dispozicii.
e  Skupiny 1-3 Stidie EMPOWER-CSCC-1: KDCO finalnej analyzy v marci 2022 dosiahol median PFS
v skupine 1 u pacientovs mCSCC 18,4 mesiaca (95 % Cl: 7,3 aZ 53,2), v skupine 2 u pacientov s laCSCC 18,5
mesiaca (95 % Cl: 11,1 az 43,8) a v skupine 3 u pacientov s mCSCC 21,7 mesiaca (95 % Cl: 3,8 az 43,3) [34].
Median PFS pre skupiny 1 az 3 dosiahol 22,1 mesiaca (95 % Cl: 10,4 az 32,3) [1]. KM data pre PFS pre skupiny
1-3 uvadza Obrazok 4 a zosumarizované vysledky dizky sledovania, OS a PFS pre skupiny 1-3 uvadza
Tabulka 9.
e  Skupina 6 Studie EMPOWER-CSCC-1: K DCO v oktdbri 2021 dosiahol median PFS stanoveny nezavislym
centralnym posidenim (z angl. independent central review, ICR) 14,7 mesiaca pre pacientov v skupine 6,
ktori dostali aspori jednu davku lieku CEM [1].
VITC s PLAT bol na zaklade AIC ako vhodnejsi vybrany zakladny model, avSak oba modely poskytuju pre PFS
konzistentné vysledky. PFS dosahuje pre MAIC hodnotu HR [ (95 % cI [ (28]. kM data pre PFs zITC
uvadza Obrazok 5. Vysledky ITC pre vSetky zahrnuté metddy PFS uvadza Obrazok 5.
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Obrdzok 4: KM krivky PFS zo Studie EMPOWER-CSCC-1 stanovené nezdvislym centralnym hodnotenim pre najnovsi DCO
03/22 pre ramend 1-3

Zdroj: [34]
Tabulka 9: Vysledky PFS zo Stidie EMPOWER-CSCC-1 pre najnovsi DCO 03/22 pre ramend 1-3
Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 Spolu
mCSCC laCSCC mCSCC
3mg/kg Q2W 3mg/kg Q2W 350 mg Q3W
Pocet pacientov 59 78 56 193
Median sledovania 185(1,1-41,0) | 155(0,8-432) | 155(0,8-43.2) 15,7 (0,6 - 43,4)
(rozsah) [mesiace]
Median PFS
(95 % Cl) [mesiace] 18,4 (7,3 -53,2) 18,5(11,1-43,8) 21,7 (3,8 -43,3) 22,1 (10,4 -32,3)

Zdroj: [33]

Obradzok 5: Porovnanie KM kriviek pre PFS - PLAT, pozorovany CEM poolovany zo Studie EMPOWER-CSCC-1 a 1423,
predikovany CEM podla STC, predikovany CEM podla MAIC

Zdroj: [28]
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4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 [1]

Kvalita Zivota nebola hodnotena v $tidii 1423 ani v skupine 6 $tidie EMPOWER-CSCC-1. V skupinach 1-3 studie
EMPOWER-CSCC-1 bola kvalita zivota hodnotena prostrednictvom dotaznika EORTC QLQ-C30. Najnovsie dostupné
vysledky pochadzajd z DCO k oktobru 2019, kde st Ciasto¢né sumarne vysledky publikované k cyklu 3,6 a 12.

Dotaznik bol vyplfiany pacientami v 1. defi kazdého lie¢ebného cyklu (cyklus bol definovany ako 8 tyZdiov pre
skupiny 1 a 2; 9 tyzdriov pre skupinu 3). Ako klinicky signifikantny rozdiel je definovana zmena aspon o 10 bodov.
Statisticky signifikantné zlepSenie v celkovej kvalite Zivota bolo dosiahnuté uz v cykle 3 a klinicky signifikantné
zlepSenie v cykle 12. Klinicky signifikantné zlepSenie v cykle 12 bolo dosiahnuté v oblasti bolesti, insomnie, straty
chutido jedla a zapchy. Celkovo 91 % respondentov dosiahlo klinicky vyznamné zlepSenie alebo stabilitu v cykle 12.
Vadsina pacientov (77 % - 86 %) vykazovala pretrvavajlce zlepSenie a stabilizaciu napriec¢ vsetkymi funkénymi
Skalami a (74 % - 95 %) naprie¢ symptémami po cyklus 12 [35]. Priebeh celkového skére naprie¢ cyklami uvadza
Obrazok 6. Celkové vysledky, ako aj vysledky pre jednotlivé domény, symptomy a pocet pacientov, ktori vyplnili
dotaznik uvadza Obrazok 7.

Predlozené ITC neobsahovalo porovnanie vysledkov kvality Zivota voc¢i komparatorom [28].

Obrdzok 6: Priebeh vysledkov kvality Zivota na zéklade dotaznika EORTC QLQ-C30 zo skupin 1-3 Studie EMPOWER-CSCC-1
v jednotlivych cykloch

A £ =
> 25
£
2
8 204
E 9
= 12.8° -
&8 151 N& -y | 3
o @ °
sg 19 3
s B
w o
c 54
@
o
E
a 0
Cycle Baseline 2 3 4 5 6 74 8 9 10 11 12
Approximate months 0 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
n (GHS/Qol) 150 136 122 104 104 101 84 73 65 59 52 43
* p<0,0001
Zdroj: [35]
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Obrdzok 7: Vysledky kvality Zivota podla dotaznika EORTC QLQ-C30 zo skupin 1-3 Stidie EMPOWER-CSCC-1

Functioning scales’

QLQ-C30 scale/itern Baseline, mean LS mean change + SE (n)
+SD (n) Cycle 3 Cycle 12

Global Health P e

Status/HRQoL 65.1 £ 22.9 (150) 7B +16(122) 11.1 £ 2.6 (43)

Physical function 80.1 + 228 (151) 11+1.3(124) 40+21 (43)
Role function 75.8 +30.0 (151) 0.4+21(123) 5.6+3.4 (43)
Emational function 80.2+21.2 (151) 4.2+1.3(123)" 53122 (43
Cognitive function 83.4+22.2 (151) 1.7+1.4(123) 25+23 (43)
Social function 74.4+31.8 (150) 5.3+1.8 (122)* 8.6+ 3.0 (43)"
Symptoms®
Faligue 30.2 + 246 (152) —28+1.7 (125) —4.8+2.8(43)
Nausea/vomiting 46+12.2 (152) 16+08 (125"  -29+1.3(43)"

Pain 208+304 (152)  —11.521.9(125)* -14.3 £3.1 (43)*
Dyspnea 12,0 + 23.4 (152) 0.7 £1.7 (125) 1528 (43)
Insomnia 274 £280(151)  -9.1+20(123)"  -17.4 £3.3 (43)"
Appetite loss 195+203(152) -84 +186(124)"  -13.7 £2.7 (43)
Constipation 136+241(152)  —45+15(125°  -11.2 £2.5 (43)~
Diarrhea 4.9:13.6(150) 3.6+1.4 (121) 0.6+2.3(43)
Financial difficulty 19.1 +30.7 (150) 05%20(122) -34+33(43)

“p=0.05 and “*p<0.001 versus baseline. THigher scores reflect better outcomes. TLower scores reflect better

Zdroj: [35]

4.4. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpecnost CEM bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie EMPOWER-CSCC-1, ktord je blizSie opisana v
podkapitole 4.2. Udaje o bezpe&nosti boli analyzované:
e  Skupina 1-3: Analyza bezpecnosti zahffiala vietkych pacientov, ktori dostali aspon 1 davku lieku CEM
zaradenych k marcu 2022.
e  Skupina 6: 165 pacientov zo skupiny, ktori dostali aspori jednu davku CEM.

Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti vyskytujucich sa pocas lieCby (z angl. treatment emergent adverse event,
TEAE):

e TEAEstupnas

e TEAEstupna3a4

e TEAEstupnala?
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti stvisiacich s lieCbou (z angl. treatment related treatment emergent
adverse event, TRTEAE):

e  Zavazné TRTEAE

e TRTEAEstupna5

e TRTEAEstupna3a4

e TRTEAEstupnala?2

e  TRTEAE veduce k preruseniu lieCby
Frekvencia vyskytu imunitne podmienenych neziaducich udalosti (z angl. immune-related adverse event, irAEs)
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e  ZavainéirAEs

e irAEsstupna3,4,5

e irAEsstupnala?

e irAEsvedlce k preruseniu liecby

4.5. Vysledky bezpecnosti
Komparativna bezpeénost (C0008) [1]

Skupiny 1-3 stidie EMPOWER-CSCC-1:
Pri finalnej analyze k marcu 2022 malo 99,50 % pacientov aspon 1 TEAE. Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla

.....

AE bola miernej az strednej zavaznosti a bola Uspesne zvladnuta prerusenim liecby a/alebo pouzitim podpornej
terapie. NajcastejSie TEAEs akéhokolvek stupria (vyskytujice sa u = 15 % pacientov) boli inava, hnacka, nauzea,
pruritus, vyrazka a kasel. Celkovo 49,2 % pacientov zaznamenalo aspon 1 TEAE > 3. stupria. Najcastejsie sa jednalo
o hypertenziu (4,7 %), anémiu, celulitidu (infekcia koZe) a pneumoniu (vSetky po 4,1 %). Neboli hlasené Ziadne nové
TEAEs vedUce k smrti (stupna 5) v porovnani s predchadzajdcimi analyzami. Pri predchadzajdcich publikovanych
vysledkoch boli u 1 % pacientov boli hlasené TEAE vedtce k smrti - stupna 5 [35].

Pri findlnej analyze k marcu 2022 malo 148 pacientov (76,7 %) aspon 1 TRTEAE vratane 46 pacientov (78,0 %) v
skupine 1, 64 pacientov (82,1 %) v skupine 2 a 38 pacientov (67,9 %) v skupine 3. NajCastejSie TRTEAE (vyskytujlce
sa u =10 % pacientov z celkového poctu pacientov) boli Gnava (20,7 %), pruritus (15,0 %), hnacka (12,4 %), vyrazka
(11,9 %) a hypotyre6za a makulopapularna vyrazka (po 10,9 %). Celkovo sa u 17,6 % pacientov vyskytla TRTEAE
stupna 3/4/5, 11,4 % pacientov malo aspofi 1 zavazni TRTEAE a 8,3 % pacientov prerusilo liecbu kvéli aspon 1
TRTEAE. U jedného pacienta bola zaznamenana TRTEAE veduca k imrtiu.

Pri finalnej analyze Udajov k marcu 2022 sa irAEs identifikované skusajdacim vyskytli u 68,9 % pacientov, z ktorych
7,8 % prerusilo skasanu lie¢bu kvéli tymto irAE. Devatnast pacientov (9,8 %) malo zavazné irAE. Vacsina irAE bola 1.
alebo 2. stupna. U 15,0 % pacientov sa vyskytla aspon 1 irAE stupfia = 3, pricom najcastejSou bola pneumonitida
(3,1 %) a hnacka (1,0 %). Podiel pacientov s akymkolvek stupriom irAE bol medzi skupinami podobny: 67,8 % v
skupine 1, 74,4 % v skupine 2 a 62,5 % v skupine 3. Rovnako aj podiel pacientov s irAE stupfia = 3 bol podobny v
skupine 1,2 a3: 13,6 % vs.19,2 % vs. 10,7 %, v uvedenom poradi. Naj¢astejSimi irAEs akéhokolvek stupria hlasenymi
u =5 % pacientov boli Ginava, pruritus, vyrazka, hnacka, makulopapularna vyrazka, hypotyredza, zapal plic, nauzea
a artralgia.

Skupina 6 Studie EMPOWER-CSCC-1:

K datumu priebeznej analyzy v oktébri 2021 malo 98,8 % pacientov aspori 1 TEAE. NajcastejSimi TEAEs akéhokolvek
stupfa (vyskytujicimi sa u = 15 % pacientov) boli Gnava (26,1 %), pruritus (21,2 %), hnacka (21,2 %) a nauzea
(17,0 %). Celkovo u 45,5 % pacientov sa vyskytla aspon 1 TEAE = 3. stupfia. Najcastejsimi boli pneumonia a
hypertenzia (obe po 3,6 %), celkové zhorsenie fyzického zdravia (3,0 %) a anémia (2,4 %). Uvedené vysledky s v
stlade s najbeznejSimi TEAEs akéhokolvek stupfia a stupfia = 3 vyskytujlcimi sa v skupinach 1 az 3.

K datumu priebeznej analyzy v oktdbri 2021 malo 62,4 % pacientov v skupine 6 aspori 1 irAE. Liecba bola prerusena
u 7,3 % pacientov, ktori mali irAE. Podobne ako v skupinach 1 aZ 3 bola vacsina irAE 1. alebo 2. stupnia. Celkovo u
9,7 % pacientov sa vyskytla aspori 1 irAE stupna = 3. NajCastejSie irAE akéhokolvek stupfia hlasené pre = 5 %
pacientov boli pruritus, hnacka, inava, makulopapularna vyrazka a artralgia. Uvedené vysledky su v stlade s irAE v
skupinach 1 az 3.

Bezpecnostny profil CEM u pacientov v skupine 6 s pokrocilym CSCC je podla DR v sulade so stanovenym
bezpeénostnym profilom lieku LIBTAYO v CSCC v skupinach 1 az 3, BCC a NSCLC a bezpeénostnych profilov
ostatnych monoklonalnych protilatok anti-PD-1 / PD-L1.

Komparativna bezpeénost nebola v predlozenom ITC hodnotena [28].
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V pripade CEM boli pozorované zidvazné a smrtelné imunitne podmienené neziaduce reakcie. Tieto imunitne
podmienené reakcie mézu zahfiat akykolvek organovy systém. Imunitne podmienené reakcie sa mozu prejavit
kedykolvek pocas liecby CEM, avSak aj po vysadeni CEM. Pacientov je treba sledovat na prejavy a priznaky imunitne
podmienenych neziaducich reakcii, ktoré sa v pripade vyskytu majud liecit Gpravou lie¢by CEM, hormondlnou
substitucnou lie¢bou (ak je to klinicky indikované) a kortikosteroidmi. V zavislosti od zavaznosti neZiaducej reakcie
sa ma podavanie CEM prerusit alebo ukoncit [12].

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (€0002, C0004, C0007)

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Studie EMPOWER-CSCC-1 a 1423

Klinické studie EMPOWER-CSCC-1 a 1423 poskytuju nizku kvalitu dokazu G¢inku CEM z dévodu nerandomizovaného
nezaslepeného jednoramenného dizajnu, kde chyba komparator. Neistotu prinasa aj nestlad DR deklarovanych
medianov sledovania s KM datami a reportom ITC predloZzenym DR. Deklarovany median sledovania 15,7 mesiaca
pre skupiny 1-3 Studie EMPOWER-CSCC-1 tvori menej ako $tvrtinu maximalneho sledovania, ¢o by malo znamenat
pomerne velky poclet cenzorovanych pacientov v prvych mesiacoch liecby. ZKM dat je zrejmé, Ze median
sledovania musel byt dlhsi, ako je deklarovany. PFS a OS dalej predstavuju iba sekundarne ukazovatele studie.
Vysledky pacientami reportovaného ukazovatela (z angl. patient reported outcomes, PRO) kvality Zivota
predstavovali ad-hoc analyzu a boli reportované iba po 12 cykloch liecby, napriek neskorsim DCO s dlhsim
sledovanim.

ITC

VITC sa autori snazili zahrnat vietky relevantné Stadie. Neidentifikovali sme indicie, ktoré by nasvedcovali
selektivne reportovanie ich vysledkov. Zahrnutd je aj metdda porovnania MAIC, ktora predstavuje metddu
pouZivanu v pripade nedostupnosti priamych porovnani alebo sietovych analyz (z angl. network meta analysis,
NMA). Podla NICE DSU (z angl. decision support unit, jednotka na podporu rozhodovania) sa pouZzitie neukotvenych
metdd ITC ako je MAIC alebo STC mdzZe zvazit len v pripade, Ze nie je k dispozicii spojena siet randomizovanych
dbkazov alebo ak ide o jednoramenné stidie [36 s. 61]. Z tohto hladiska je vyuZitie tejto metddy ITC v tomto pripade
validné. Napriek tomu predstavuje neukotvené MAIC nizku Groven klinického dékazu, kedZe je zaloZené na silnych
ado velkej miery nesplnitelnych predpokladoch, pricom nesplnenie tychto predpokladov vedie k skresleniu
vysledkov neznameho rozsahu.

Nizku validitu vysledku porovnania prinasa skutocnost slabého klinického dokazu pre komparator - platinovd
chemoterapiu v 3tadii Jarkowski. Ide o retrospektivnu observacni $tidiu, kde bola platinova chemoterapia
podavana malému mnoZstvu pacientov (26), pricom dana populacia vykazuje mierne odlisnosti od populacie stadii
EMPOWER-CSCC-1 a1423. Nakolko vsak boli porovnavané populacie nezanedbatelne rozdielne, doslo
k signifikantnému zniZeniu mnoZstva porovnavanych pacientov zo $tidii' s CEM (2386 na 169) a zarover boli pouZité
aj extrémne vahy (vacsie ako 10), ktoré neboli vZdy dobre distribuované. Pri vyslednych KM datach pre PFS je
zaroven poruseny predpoklad proporcionality rizik pri PFS [28]. Podla NICE ERG (z angl. evidence review group,
pracovna skupina pre hodnotenie dokazov) zdbvodu nizkej validity $tadie Jarkowski nepriame porovnanie
metddou MAIC ani STC neprinasa vyhody oproti naivnému porovnaniu [37, s. 378].

Progresia bola v porovnavanych stidiach definovana na zaklade odlisnych kritérii. TaktieZ nebola porovnavana
bezpecnost a kvalita Zivota, ktoré nie st pre stidiu Jarkowski dostupné.

Vzhladom na uvedené skutocnosti je klinicka interpretacia dosiahnutych vysledkov problematicka.
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Prinos vo¢i komparatoru PLAT + 5-Flurouracil nebol preukazovany, ¢o prinasa neistotu prenositelnosti prinosu voci
monoterapii PLAT.

Externa validita

Studie EMPOWER-CSCC-1 a 1423

V Klinickych studiach boli zaradeni len pacienti s ECOG 0-1, ¢o nie je primerane adresované v navrhu indika¢ného
obmedzenia. Neistotu prinasa aj rézne davkovanie pri pacientoch zahrnutych do modelovania klinickej U¢innosti,
pri¢om mensia Cast pacientov dostavala davkovanie CEM, aké pozaduje DR.

ITC

MAIC analyza vyvaZuje pacientov zo Studie Jarkowski na populdciu pacientov zo stddii s CEM. Avsak Stidia
Jarkowski nema dostupné niektoré charakteristiky pacientov a zarover bolo pre niektoré charakteristiky nutné
pouzit pomerne vysoké vahy. Nie je jasné, aké bolo presné zloZzenie chemoterapie na baze platiny, ¢i zodpovedalo
PLAT + 5-FU, ako je komparator v tomto hodnoteni. Minimélne Cast pacientov mala iba monoterapiu platinovym
derivatom. Vzhladom na uvedené skutocnosti je klinickd interpretacia dosiahnutych vysledkov porovnania
problematicka.

4.6.2 Prebiehajuce studie

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

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

CEM preukazal prinos v nepriamom porovnani s monoterapiou PLAT.

Pacienti uzivajuci CEM dosiahli v MAIC voéi pacientom uzivajicim PLAT v ukazovateli OS HR . (95% ClI
B - < DCO findlnej analyzy v marci 2022 pre CEM median OS pre skupiny 1a 3 dosiahol 57,7 a 48,4 mesiaca,
pre skupinu 2 nebol dosiahnuty [38]. U pacientov v skupine 1 pravdepodobnost preZitia po 48 mesiacoch dosiahla
57,1 % (95 % ClI: 43,0 aZ 68,9), u pacientov v skupine 2 dosiahla 73,5 % (95 % Cl; 60,6 aZ 82,8) a u pacientov v skupine
3 dosiahla 52,3 % (95 % Cl; 37,9 az 64,9). Celkova pravdepodobnost preZitia pre skupiny 1 aZ 3 po 48 mesiacoch
dosiahla 61,8 % (95 % Cl; 54,0 az 68,7).

Pacienti uzivajuci CEM dosiahli v MAIC voci pacientom uZivajucim PLAT v ukazovateli PFS HR . (95 % CI
B - o5 v ukazovateli PFS |GG < DCO finslnej analyzy v
marci 2022 pre CEM dosiahol median PFS v skupine 1 u pacientov s mCSCC 18,4 mesiaca (95 % Cl: 7,3 az 53,2), v
skupine 2 u pacientov s laCSCC 18,5 mesiaca (95 % Cl: 11,1 aZ 43,8) a v skupine 3 u pacientovs mCSCC 21,7 mesiaca
(95 % Cl: 3,8 az 43,3) [34]. Median PFS pre skupiny 1 az 3 dosiahol 22,1 mesiaca (95 % CI: 10,4 az 32,3).

Vysledky kvality Zivota s dostupné iba pre CEM, komparativna kvalita Zivota sa nehodnotila. Statisticky
signifikantné zlepSenie v celkovej kvalite Zivota bolo dosiahnuté uZ v cykle 3 aklinicky signifikantné zlepsenie
v cykle 12. Klinicky signifikantné zlepSenie v cykle 12 bolo dosiahnuté v oblasti bolesti, insomnie, straty chuti do
jedla a zapchy. Celkovo 91 % respondentov dosiahlo klinicky vyznamné zlepsenie alebo stabilitu v cykle 12.

Vysledky bezpecnosti st dostupné iba pre CEM, komparativna bezpec¢nost sa nehodnotila. Pri finalnej analyze k
marcu 2022 pre skupiny 1-3 Stidie EMPOWER-CSCC-1 malo 99,50 % pacientov aspori 1 TEAE. Celkovo 49,2 %
pacientov zaznamenalo aspori 1 TEAE = 3. stupnia. TEAE viedli k smrti u dvoch pacientov. 148 pacientov (76,7 %)
malo aspon 1 TRTEAE. Celkovo sa u 17,6 % pacientov vyskytla TRTEAE = 3. stupia, 11,4 % pacientov malo aspon 1
zavazn( TRTEAE a 8,3 % pacientov prerusilo liecbu kvoli aspon 1 TRTEAE. U jedného pacienta bola zaznamenana
TRTEAE veduca k Gmrtiu. irAEs identifikované skusajucim sa vyskytli u 68,9 % pacientov, z ktorych 7,8 % prerusilo
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skasand lie¢bu kvéli tymto irAE. Devitnast pacientov (9,8 %) malo zavazné irAE. Vac¢Sina irAE bola 1. alebo 2. stupnia.
U 15,0 % pacientov sa vyskytla aspon 1irAE stupna = 3.

Preukazanie prinosu CEM voci PLAT je spojené s vyraznou neistotou. Neistota stanoveného klinického prinosu
vyplyva z problémov v internej a externej validite Stidii EMPOWER-CSCC-1 a 1423 a Studie Jarkowski vstupujucej
do ITC. Interpretacia vysledkov Kklinickej G¢innosti je problematicka z nasledujucich dévodov:

1.

© N U

10.

Nezaslepeny nerandomizovany dizajn $tidii s CEM bez komparatora.

R6zne davkovanie pri pacientoch zahrnutych do modelovania klinickej G¢innosti, pricom mensia ¢ast
pacientov dostavala davkovanie CEM, aké pozaduje DR.

Platinovy rezim v komparativnom ramene plne nezodpoveda komparatoru v tomto hodnoteni, ktorym je
PLAT + 5-FU.

Nesulad deklarovaného medianu sledovania a KM dat.

Vysledky kvality Zivota su reportované iba pre pacientov s CEM a najdlhsie po 12 cykloch liecby.
Retrospektivny observacny dizajn na malej skupine pacientov stddie s PLAT vstupujicej do ITC.
Definicia progresie porovnavanej v ITC na zaklade rozli¢nych kritérii.

Rozdielnost porovnavanych populdcii viedla k velkému zniZeniu poctu porovnavanych pacientov

a velkym, nie dobre distribuovanym vaham pri MAIC ITC.

Nehodnotila sa komparativna kvalita Zivota a bezpecnost.

Do $tldii s CEM boli zahrnuti iba pacienti s ECOG 0-1, ¢o nie je primerane adresované v navrhu
indika¢ného obmedzenia.

NIHO teda odportca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia na pacientov s ECOG 0-1, kedZe predlozené
klinické dokazy sa vztahuju len na tdto populaciu pacientov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Libtayo pri poZadovanej vy3ke tihrady 4 106,06 eur za balenie spiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie (DR) dosiahol CEM ICUR vo¢i PLAT+5-FU vo vyske 45 598
€/QALY, pricom prahova hodnota bola 60,6-tisic €/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali
viacero nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok CEM voci komparatorom. Tieto nastavenia
modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje CEM ICUR voci PLAT+5-FU vo vyske 53,8-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 60,6-tisic €/QALY. CEM dosahuje klinicky prinos . QALY voli komparatoru PLAT+5-FU s
inkrementalnymi nakladmi vo vy3ke [l €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej thrade spojeny s extrémnou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neistota vyplyva z modelovania na
zaklade vysledkov Gcinnosti s vyrazne nizkou kvalitou klinického dékazu a nizkou validitou, konkrétne naivného
porovnania zdruzenych dat z jednoramennych $tadii fazy 1 a 2 a jednoramennej retrospektivnej observacnej
Stadie s 18 pacientami. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z. z. odporicame pozadovat od DR
adekvatnu zlavu, ktord zniZi tito neistotu.

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

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model (FEM) rozdeleného preZivania (PSM z angl. partition survival model). FEM
rozliSuje 3 stavy: bez progresie ochorenia, po progresii ochorenia a smrt. Presuny medzi zdravotnymi stavmi su
dané PFS a OS krivkami, ktoré s odvodené zo $tidii EMPOWER-CSCC-1 a Jarkowski 2016. Schéma modelu je
uvedena nizSie (Obrazok 8). Model obsahuje relevantny komparator PLAT + 5-FU. Pacienti do FEM vstupuju v stave
bez progresie, kde uzivaju lie¢Cbu CEM alebo PLAT+5-FU. Po progresii ochorenia pacienti uZivaji naslednd liecbu
a v tomto stave zostavaju do smrti alebo do konca projektovaného ¢asového horizontu. Dizka jedného cyklu vo FEM
je jeden mesiac.
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Obrézok 8: Struktira predloZeného modelu

S(t)

Post-progression=0S-PFS

Pre-progression

Pre-
progression

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZeny typ FEM akceptujeme. Kompletnu diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu uvadzame v bodoch

nizsie:

Akceptujeme PSM Struktiru modelu. PSM model je v onkoldgii Standardne pouZivany pristup v
ekonomickych hodnoteniach.

Akceptujeme volbu komparatora PLAT+5-FU, ktory zodpoveda komparatoru v slovenskej klinickej praxi.
Akceptujeme sposob modelovania prechodov pacientov medzi stavmi.

Akceptujeme zvolent d{zku modelovaného cyklu.

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Udaje o pacientoch vo FEM vychadzaju z charakteristik zdruZenej populécie pacientov zo $tiidie 1423 a skupin 1 - 3
a 6 stidie EMPOWER-CSCC-1. Priemerny vek pacientov bol 72,5 rokov, priemerna hmotnost pacientov je 79,12 kg
a priemerna BSA 1,91 m?. ZastUpenie muZov bolo 80,8 %. Vo FEM bol zvoleny ¢asovy horizont 30 rokov a diskontna
sadzba 5% pre prinosy aj naklady. DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme nastavenie zakladnych charakteristik pacientov vychadzajlce zo $tadii 1423 a EMPOWER-
CSCC-1. V kvalitativnom prieskume predloZzenom DR [3] boli charakteristiky pacientov v SR podobné
Gdajom pouZitym vo FEM [1]. Udaje pouZité vo FEM preto povaZujeme za reprezentativne pre slovenski
populaciu.

Akceptujeme zvoleny ¢asovy horizont, kedZe pre pacientov s [aCSCC a mCSCC pri pouZitom priemernom
veku (Cast 5.2.2) predstavuje celoZivotny ¢asovy horizont. V stlade s Metodickou priruc¢kou ku vyhlaske
Ministerstva zdravotnictva SR ¢. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku
(dalej len Metodicka prirucka) [39] by sme preferovali ¢asovy horizont, na konci ktorého ma Zijlci pacient
100 rokov. Nastavenie vSak akceptujeme, lebo skratenie ¢asového horizontu na 27,5 rokov by malo
zanedbatelny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

Akceptujeme pouzitl diskontaciu vo vyske 5 %, ktord je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3 Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Udaje o Gcinnosti vstupujlce do FEM pochédzaji zo zdruZenych finalnych vysledkov $tidie 1423 a skupin 1,2,3a 6
Stidie EMPOWER-CSCC-1 pre CEM a zo $tudie Jarkowski 2016 pre PLAT+5-FU. Do FEM vstupuji KM data o ucinnosti
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lieCob z najnovsieho DCO v ukazovateloch OS a PFS (Obrazok 2 a Obrazok 5). Prinos CEM oproti PLAT+5-FU DR
odvodzuje na zaklade naivného porovnania, nie na zaklade metéd ITC (MAIC, STC).

Ako Udaje o bezpeénosti do FEM vstupuju udaje o neziaducich udalostiach (AE, z angl. adverse events) pri lie¢be
CEM pochédzajlice zo $tlidie EMPOWER-CSCC-1 pre skupiny 1 - 3 a 6. Udaje o AE pre lie¢bu v ramene komparétora
sU prebraté z publikacie Vermorken et al. 2013 [40]. Tieto (daje pochadzaju z randomizovanej, kontrolovanej,
otvorenej Studie fazy 3 SPECTER, v ktorej bol chemoterapeuticky rezim cisplatina+5-FU podavany pacientom
s rekurentnym alebo metastatickym skvamoceluldrnym karcindmom hlavy a krku. Pre obe ramena FEM boli do
Gvahy brané len AE najmenej 3. stupnia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené (idaje akceptujeme s vyznamnou neistotou. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e Akceptujeme svyznamnou neistotou pouZitie idajov o (&innosti CEM zo $tidie EMPOWER-CSCC-1
audajov zo studie Jarkowski 2016 pre komparator PLAT+5-FU. Zdrojom neistoty je nizka Groven
klinického d6kazu terapeutického prinosu a nizka validita tychto Studii, diskutované v kapitole 4.6. Zaver
nakladovej efektivity modelovany na zaklade extrapolacie dlhodobého prinosu z tychto dat preto nemusi
zodpovedat realite.

e Akceptujeme s neistotou modelovanie prinosu CEM voci PLAT+FU-5 na zaklade naivného porovnania
Gdajov z dvoch jednoramennych Stadii. Naivné porovnanie predstavuje nizku kvalitu dékazu a je zdrojom
neistoty z dévodu mozného skreslenia plyntceho z rozdielnych populacii v porovnavanych stadiach. Pre
hodnovernejsie vysledky nakladovej efektivity CEM by prinos mohol byt modelovany na zéklade tdajov
zITC. V technickom reporte dodanom ako sucast Ziadosti DR uvadza dve metddy ITC, STC a MAIC. Podla
NICE ERG je vSak validita nepriamych porovnani vtomto pripade nizka kvoli nedostupnosti
prognostickych informacii zo Stidie Jarkowski 2016 [37, s. 378]. NavySe, Gprava KM dat metédami
nepriameho porovnania nadhodnocuje prinos CEM v ukazovateli OS (Obrazok 2), pouZitie naivného
porovnania preto predstavuje konzervativny predpoklad.

e  Akceptujeme pouZitie idajov o AE zo Stidie EMPOWER-CSCC-1 ako Udaje o bezpec¢nosti v ramene CEM.

e Akceptujeme s neistotou pouzitie Udajov oAE zo Stidie SPECTER pre reZim PLAT + 5-FU.
Skvamocelularny karcindm hlavy a krku je separatna diagndza (k6d MKCH-10 C00 - C14, C32), preto nie je
jasné, do akej miery su tieto (daje prenositelné na diagndzu CSCC. Zdrojom neistoty je aj vyrazne nizsi
median veku pacientov v relevantnom ramene Stidie SPECTER (59 rokov) oproti populéacii vo FEM, ¢o pri
prenose Udajov o AE m6Ze viest k potencialne konzervativnemu vysledku nakladovej efektivity. Vzhladom
na absenciu komparativnych dat o bezpecnosti v stadii EMPOWER-CSCC-1, ako aj akychkolvek Gdajov
o bezpecnosti zo Stidie Jarkowski 2016, vSak akceptujeme publikaciu Vermorken et al. 2013 ako najlepsi
dostupny zdroj (idajov o bezpecnosti rezimu PLAT+FU-5,

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

0S vo FEM je modelované osobitne pre obe ramena. Na modelovanie OS pouZiva DR v zakladnom scenari
extrapolaciu KM dat pomocou log-normalneho rozdelenia pre CEM a pomocou Gompertzovho rozdelenia pre
PLAT+5-FU. Hodnoty AIC aBIC kritérii pre jednotlivé testované extrapoldcie uvadza Tabulka 10, grafické
znazornenie je na obrazkoch nizsie (Obrazok 9 a Obrazok 10). Vyber log-normalneho rozdelenia v ramene CEM
zdOvodniuje DR na zaklade najlepsieho vysledku AIC a BIC (Bayesianského informacného kritéria, z angl. Bayesian
information criterion), ako aj na zaklade klinickej plauzability. Gompertzovo rozdelenie v ramene PLAT+5-FU je
podla AIC aj BIC aZ tretia najpriaznivejsia z testovanych extrapolacii uvedenych v tabulke (Tabulka 10). Jej vyber DR
zdOvodnuje akceptaciou tejto extrapolacie zo strany NICE, ako aj tym, Ze sa podla DR jedna o konzervativny vyber
krivky, kedZe vyrazne precefiuje dizku OS oproti nazoru odbornikov [1]. Pri modelovani OS je vo FEM riziko Gimrtia
limitované rizikom Umrtia vo vSeobecnej populacii na zaklade imrtnostnych tabuliek SR z roku 2023.

Medzi extrapolaciami pouZitymi vo FEM chybala beZne pouZivand exponencidlna extrapolacia agamma
extrapolacia. Ich absenciu DR odévodnil v odpovedi na Ziadost o sti¢innost ¢. 2. Podla DR nebola exponencialna
extrapolacia pouzitad preto, lebo predpoklada konstantni mieru rizika a preto nie je vhodna na modelovanie
prinosu imunoterapie, kde sa miera rizika zvycajne v priebehu ¢asu meni. Gamma extrapolacia je podla DR
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limitujuca, pokial ide o flexibilitu v porovnani's extrapolaciami uvazovanymivo FEM a s velkou pravdepodobnostou
by oproti nim neposkytla dalSie relevantné informacie.

Tabulka 10: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli 0OS

CEM PLAT+5-FU

=
)
@
a

Rozdelenie
Weibullovo (p1=0)
Gompertzovo (P1=1)
Log-normalne
Log-logistické

Zdroj: [1]

Obrdzok 9: Prehlad extrapoldcii v ramene cemiplimabu v ukazovateli 0S

Zdroj: [1]
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Obrdzok 10: Prehlad extrapoldcii v ramene kompardtora PLAT+5-FU v ukazovateli 0S

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené Udaje neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme modelovanie jednotlivych ramien osobitne. Suhlasime stvrdenim DR, Ze zddvodu
odlisnych mechanizmov ucinku oboch lieob je proporcionalita rizik nepravdepodobna.

Akceptujeme vyber log-normélneho rozdelenia pre rameno CEM.

Neakceptujeme vyber Gompertzovho rozdelenia vramene PLAT+5-FU. Preferujeme parametrizaciu
pomocou log-normalnej extrapolacie. Hoci NICE vyber Gompertzovej krivky akceptoval, ERG vyjadrila
vyznamnu neistotu spojend s tymto nastavenim [37, s. 381]. Mame za to, Ze toto nastavenie vyrazne
nadhodnocuje efektivitu reZimu PLAT+5-FU. Gompertzova krivka tieZ predpokladd, Ze po 220 mesiaci uz
nebude dochadzat k nadbytocnej umrtnosti pacientov vplyvom ochorenia (krivka dosiahne platd).
Zaroven, nastavenie predstavuje konzervativny scenar len v pripade neuvazovania efektu vyprchania
prinosu lie¢by CEM. V zakladnom scenari DR pri vyprchani prinosu totiz krivka CEM prebera riziko Umrtia
podla ramena komparatora, ktoré je v pripade Gompertzovho rozdelenia v neskorsich mesiacoch velmi
nizke (viac k vyprchaniu prinosu nizsie). Vyber log-normalnej extrapolacie preferujeme vzhladom na to, ze
tato parametrizacia bola pouzita pri modelovani ramena CEM a vyber rovnakej metddy parametrizacie pre
obe terapeutické ramena je odporicanym postupom podla NICE DSU [41, s. 18]. Vyber log-normalnej
extrapolacie je tiez priaznivy z hladiska AIC a BIC kritérii, hoci rozdiely v hodnotach tychto kritérii su pre
vSetky modelované parametrizacie velmi malé (Tabulka 10). Tato zmena spdsobi navySenie ICUR o 5,6tisic
€/QALY. Preferované nastavenie NIHO je stale spojené svelmi vysokou mierou neistoty vyplyvajlcej
z nizkej kvality parametrizovanych KM dat. Nastavenia modelovania OS preferované DR a NIHO su
porovnané na obrazku nizSie (Obrazok 11).

Akceptujeme s neistotou argumentaciu DR tykajlcu sa nepouZzitia exponencialnej extrapolacie a gamma
extrapolacie. Napriek tomu, Ze zahrnutie tychto extrapolacii by pravdepodobne neposkytlo nové
informéacie, pre désledné zhodnotenie lieku preferujeme pouZitie vietkych Standardne pouzivanych
extrapolacii.

Akceptujeme limitaciu OS vSeobecnou mortalitou v SR.
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Obrdzok 11: Porovnanie DR a NIHO nastavenia modelovania 0OS

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

PreZivanie bez progresie

PFS vo FEM je modelované osobitne pre obe ramena. Na modelovanie PFS v ramene CEM pouZziva DR v zakladnom
scenari parametrizaciu KM dat pomocou frakéného polynému druhého radu avramene PLAT + 5-FU pomocou
Weibullovho rozdelenia. Vyber frakéného polyndmu na modelovanie v ramene CEM DR nezddvodriuje, jedna sa
vSak on najpriaznivejSiu parametrizaciu z hladiska AIC a BIC kritérii. Vramene PLAT+5-FU je na zaklade tychto
kritérii najpriaznivejsia extrapolacia pomocou Gompertzovho rozdelenia. TUto extrapolaciu vsak DR nevybral
z toho dovodu, Ze nebola preferovana ani v hodnoteni NICE. Rovnako ako pri ukazovateli OS, DR vo FEM netestoval
parametrizaciu pomocou exponencialnej alebo gamma funkcie. Hodnoty AIC a BIC kritérii pre jednotlivé testované
parametrizacie uvadza Tabulka 11, grafické znazornenie je na obrazkoch nizSie (Obrazok 12 a Obrazok 13). Krivka
PFS je v kazdom bode limitovana krivkou OS.

Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

CEM PLAT+5-FU
BIC AIC BIC

Rozdelenie

Weibullovo (p1=0)

Frakény polyném druhého radu (p1=0 p2=-1)
Gompertzovo (P1=1)

Log-normalne

Log-logistické

B
|

Zdroj: [1]
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Obrdzok 12: Prehlad parametrizdcii v ramene cemiplimabu v ukazovateli PFS

Zdroj: [1]

Obradzok 13: Prehlad parametrizdcii v ramene kompardtora PLAT+5-FU v ukazovateli PFS

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené Udaje neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e  Akceptujeme modelovanie jednotlivych ramien osobitne rovnako ako v pripade ukazovatela OS.
e  Akceptujeme vyber parametrizacie pomocou frakéného polynému druhého rddu pre rameno CEM.
¢ Neakceptujeme vyber Weibullovej extrapolacie pre rameno PLAT+5-FU. Preferujeme modelovat PFS
pomocou krivky pre CEM v oboch ramenach. PouZitie rovnakej krivky pre obe ramena preferujeme, kedze
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v ukazovateli PFS nebol dokazany Statisticky vyznamny klinicky prinos CEM voci komparatoru PLAT+5-FU
(kapitola 4.3.2) a predpokladame preto rovnaku Gcinnost tychto lieob. Tato zmena mala zanedbatelny
vplyv na ICUR.

e  Akceptujeme limitaciu PFS krivkou OS.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR vo FEM v zidkladnom scenari predpoklada, Ze prinos lieCby CEM zaéne vyprchavat po 60 mesiacoch, ¢o podla DR
zodpoveda najdlhdiemu obdobiu sledovania pacientov v stidii. Po 60 mesiacoch sa na 0S aj PFS v ramene CEM
aplikujd miery rizika pre jednotlivé ukazovatele z ramena PLAT+5-FU.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené Udaje akceptujeme s neistotou. Zdrojom neistoty je zvoleny Casovy bod zaciatku aplikovania
vyprchania prinosu. Na zaklade KM dat zo Studie EMPOWER-CSCC-1 bolo celkové obdobie sledovania dlhsie ako 60
mesiacov (diskutované v kapitole 4.3). Zmena tohto nastavenia zaroveri méze mat vyznamny vplyv na ICUR.
Nastavenie DR vSak akceptujeme v stlade s NICE a aj z d6vodu, Ze ho povaZujeme za potencialne konzervativne.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

Ako zdroj Udajov o kvalite Zivota vo FEM pouZzil DR $tidiu EMPOWER-CSCC-1. Hodnoty namerané pre jednotlivé
zdravotné stavy prostrednictvom dotaznika EORTC-QLQ-C30 boli namapované na hodnoty EQ-5D-3L podla
Longworthovho mapovacieho algoritmu a skérovacich tabuliek zo Spojeného kralovstva [42]. PouZzité hodnoty
utilit pre jednotlivé stavy st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 12). Hodnoty disutilit z dévodu AE boli pre jednotlivé
AE prevzaté z r6znych zdrojov v literature. Pokles utility vplyvom AE je zapocitany jednorazovo v prvom cykle FEM.
Vo FEM je zapracované znizovanie utility na zaklade veku podla publikacie Ara a Brazier 2010 [43].

Tabulka 12: Prehlad hodnét kvality Zivota podla stavu pouZitych vo farmako-ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou 0,768
Po progresii 0,707

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme s neistotou. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:
e Akceptujeme pouzité hodnoty utilit vjednotlivych zdravotnych stavoch pochadzajice zo Studie
EMPOWER-CSCC-1, ako aj spdsob ich prevedenia na preferovany pristup EQ-5D-3L.
e Akceptujeme sneistotou zdroje aspOsob zapracovania disutilit zdovodu AE. ZpredloZenej
dokumentacie nie je jasné, na zéklade ¢oho DR odhaduje dizku trvania jednotlivych AE. Zmeny
v predloZzenom nastaveni by vSak mali len zanedbatelny vplyv na vysledok nakladovej efektivity.
e  Akceptujeme sposob zapracovania poklesu utilit z dovodu zvySujiceho sa veku.

5.2.6 Naklady

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

V zakladnom scenari FEM zostavaju pacienti na lie¢be CEM do progresie ochorenia (krivka PFS), najdlhsie vSak 24
mesiacov. Pacienti na uzivajici PLAT+5-FU zostavaju na lieCbe do progresie ochorenia (krivka PFS), najdlhsie vak
4 mesiace. Obe krivky st limitované OS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme s neistotou. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:
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e Akceptujeme maximalnu dobu zotrvania na liecbe CEM 24 mesiacov, ktora je v silade s poZzadovanym
indikaénym obmedzenim.

e Akceptujeme s neistotou maximalnu dobu zotrvania na lie¢Cbe PLAT+5-FU 4 mesiace. Nie je jasné, na
zaklade ¢oho DR urcil tuto hranicu a do akej miery toto nastavenie koreSponduje s klinickou praxou na
Slovensku. Nastavenie vSak akceptujeme, kedZe pri jeho zmene predpokladame len maly dopad na
vysledok nakladove] efektivity.

e Akceptujeme s neistotou modelovanie ToT pomocou krivky pre PFS. FEM obsahuje aj moZnost
modelovania krivky ToT na zéklade udajov o zotrvani na lie¢be CEM zo $tidie EMPOWER-CSCC-1. DR zo
$tidie odvodil HR z rozdielu kriviek ToT a PFS zo $tidie. Nasledne v modeli aplikoval toto HR na krivku PFS
v oboch ramendach. Toto nastavenie by v informativnom scenéri zniZovalo ICUR.

Naklady na lieky

DR vo FEM pouzil naklady na balenie 350 mg Libtayo vychadzajice z navrhovanej vysky uhrady verejného
zdravotného poistenia (VZP). Na tieto naklady na balenie je vsak vo FEM aplikovana zlava vo vyske - %.
Nakladova efektivita lieku Libtayo je nasledne modelovana na zéklade zlavnenej Ghrady. UvaZované davkovanie je
vstlade s SPC.

V ramene komparatora uvazuje DR naklady na 100 ml 50 mg/ml balenie 5-FU podla ZKL platného od 06/2024.
Okrem toho pocita DR aj smensimi velkostami balenia 5-FU sumerne nizSimi nakladmi, ktoré sa v ZKL
nenachadzajd. DR na zaklade kombinacie baleni 5-FU podita priemerné naklady na jedno podanie lieciva. Rezim
PLAT je vo FEM pri nakladoch a davkovani reprezentovany cisplatinou. Pouzité Ghrady za balenia cisplatiny
pochadzajl zo Zoznamu liekov, ktoré hradi VSeobecna zdravotna poistoviia (VSZP) nad ramec kategorizacie [16],
kedZe cisplatina sa nenachadza vZKL. Davkovanie jednotlivych lieCiv komparatora vychadza zvysledkov
kvalitativneho prieskumu na troch onkologickych pracoviskach v SR [3] a je prepocitané na BSA zo Stldie
EMPOWER-CSCC-1. Pouzité jednotkové naklady na lieky st zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 13).

Tabulka 13: Jednotkové ndklady na lieky pouZité vo farmako-ekonomickom modeli

_— . . Velkost . . Davka v Uhrada za balenie vo
Liecivo Davkovanie . Koncentracia .
balenia baleni FEM
CEM 350 mg 7ml 50 mg/ml 350 mg | &
1 1

PITAT _ 75 mg/m? 50 ml mg/ml 50 mg 5,00 €
(cisplatina) 100 ml 1 mg/ml 100 mg 34,87 €
100 ml 50 mg/ml 5000 mg 15,73 €

100 ml 25 mg/ml 2500 mg 7,87 €

5-FU 1000 2

mg/m 10 ml 25 mg/ml 250 mg 0,79€

20 ml 25 mg/ml 500 mg 1,57€

*po zlave . € z navrhovanej vysky dhrady VZP 4 106,06 €
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené Udaje neakceptujeme. Podrobni diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme dodatoc¢nu zlavu na balenie lieku Libtayo, ktora je vo FEM aplikovana. Vo FEM sme ju
odstranili. Vramci odpovede na Ziadost o sucinnost ¢. 2 DR vysvetlil, Ze tato zlava pochadza z podania
vinej krajine abola nedopatrenim zachovana v slovenskej adaptacii, kde vskutoCnosti nema byt
uplatnena. Odstranenie tejto zlavy malo za nasledok navysenie ICUR o 3,4-tisic €/QALY.

e  Akceptujeme pouzité davkovanie CEM,

e Neakceptujeme vypocet nakladov na priemernd davku 5-FU na zaklade baleni lieku pouZitymi DR.
Preferujeme naklady pocitat len na zaklade balenia 100 ml, 50 mg/ml. PouZité mensie balenia sa
nenachadzajd v ZKL a nie st ani bezne preplacané ZP nad ramec kategorizacie [15, 16, 17]. Zmena tohto
nastavenia spdsobila navysenie ICUR o 0,4-tisic €/QALY.

e Akceptujeme reprezentaciu rezimu PLAT vo FEM cisplatinou. Podla prieskumu DR ma v zloZeni
komparatora vysSie zastlpenie karboplatina [3]. Naklady na karboplatinu podla baleni uvedenych v ZKL
st vSak v priemere po prepocte na cenu za 1 mg nizSie (0,08 €) ako v pripade pouzitej Ghrady za cisplatinu
(0,30 €). Nastavenie DR preto povazujeme za konzervativne.

e Akceptujeme naklady na balenia cisplatiny zo Zoznamu liekov, ktoré hradi VSZP nad ramec kategorizacie.
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e  Akceptujeme pouzité davkovanie v ramene komparatora. Prieskum dodany DR povaZzujeme za najlepsi
dostupny zdroj informécii o davkovani standardne pouzivanych lie¢ebnych rezimov.

Naklady na naslednu lie¢bu

Vietci pacienti vo FEM nastupuji na nasledni lie¢bu po progresii ochorenia auZivaji ju do smrti. Udaje
o percentualnom zastlpeni naslednej lieCby pochadzaju z kvalitativneho prieskumu DR [3]. Vo FEM boli pouzité len
lieCebné rezimy naslednej liecby, ktoré v prieskume dosiahli zastipenie nad . %. Z vysledkov prieskumu taktiez
vyplynulo vyuzitie CEM v naslednej lieCbe po rezime PLAT+5-FU na Urovni - %, Co vo FEM tieZ nebolo
aplikované, kedZe sa jedna o hodnotend intervenciu. ReZzimy naslednej lieCby pouZité vo FEM s PLAT+5-FU a BSC.
Percentualne zastUpenie tychto reZimov vo FEM je uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 14). Naklady na rezim PLAT+5-
FU su pocitané rovnako ako v prvej linii liecby. V pripade BSC sa vo FEM neuvaZuje so Ziadnou systémovou terapiou
a DR uvaZzuje s nulovymi nakladmi.

Tabulka 14: Percentudlne zastupenie ndslednej lieCby pouZité vo farmako-ekonomickom modeli

Liecebny rezim

Nasledna liecba
po CEM

Nasledna liecba
po PLAT+5-FU

Prepocitané
zastupenie
naslednej liecby
po CEM

Prepocitané
zastupenie
naslednej liecby
po PLAT+5-FU

Cisplatina+5-FU

Karboplatina+5-FU

BSC

Cetuximab

Paklitaxel

Cemiplimab

Pembrolizumab

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené Udaje akceptujeme s neistotou. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme predpoklad DR, Ze nasledn lie¢bu dostanu vSetci pacienti a uzivaju ju do konca Zivota.
Akceptujeme s neistotou kvalitativny prieskum predloZeny DR ako zdroj Gdajov o zastipeni naslednej
liecby. Z dvoch pouZitych rezimov naslednej liecby z prieskumu (PLAT+5-FU a BSC) nebol ani jeden
identifikovany ako zauzivana nasledna lie¢ba v klinickej praxi oslovenou klinickou odborni¢kou, ¢o
vnimame ako zdroj neistoty. Odbornicka za zauZivani naslednl liecbu oznacila off-label liecby
pembrolizumabom, inhibitormi EGFR alebo elektrochemoterapiou.

Akceptujeme nezahrnutie rezimov naslednej liecby so zastipenim nizSim ako .%, ako aj nezahrnutie
CEM ako moznej naslednej lie¢by po PLAT+5-FU vo FEM.

Akceptujeme pouzité percentualne zastipenie rezimov naslednej lie¢by po lie¢be CEM.

Akceptujeme s neistotou pouZitie rezZimu PLAT+5-FU ako naslednej liecby po PLAT+5-FU. Neistota
vyplyva z maximalnej d{Zky lie¢by PLAT+5-FU 4 mesiace aplikovanej pre tento rezim v prvej linii liecby. Nie
je jasné, i sa rovnaké pravidlo aplikuje aj v naslednej lie¢be pre pacientov na PLAT+5-FU a ¢i jednotlivi
pacienti v Case prechadzaji na lie¢bu BSC a naopak pri zachovani podielu zastipenia jednotlivych lieCob
v naslednej liecbe.

Akceptujeme s neistotou pouZité percentualne zastlpenie rezimov naslednej lie¢by po lie¢be PLAT+5-
FU. Z vysledkov prieskumu vyplyva, Ze najvyssie zastipenie v naslednej liecbe v tomto ramene ma liecba
CEM, s ktorou sa vsak vo FEM nepocita, rovnako ako s dvoma dal$imi reZimami so zastipenim pod .%
(cetuximab, pembrolizumab). Zostavajlce rezimy PLAT+5-FU a BSC, ktoré vo FEM tvoria 100 % naslednej
liecby vtomto ramene, vSak maju vklinickej praxi podla prieskumu zastipenie spolu len .%.
ZastUpenie naslednej liecby vtomto ramene vo FEM preto zvySuje neistotu v relevantnosti vysledku
nakladovej efektivity pre realnu prax v SR.

Akceptujeme s neistotou nulové naklady na BSC. V prebiehajicom NIHO hodnoteni L83B lieku Libtayo
v podobnej indikacii lokalne pokrocilého a metastatického bazocelularneho karcindmu reprezentuje
podla DR BSC paliativna starostlivost pozostavajlca z analgetik (morfin, fentanyl), prostriedkov na lokalne
oSetrenie nadoru, vyZivovych doplnkov a paliativnej radioterapie [44]. Aj v podani pre NICE v indikacii
[aCSCC a mCSCC ma podla DR BSC obdobné zloZenie [37, s. 25]. PovaZujeme za pravdepodobné, Ze
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v klinickej praxi bude aj BSC v naslednej linii lieCby [aCSCC a mCSCC pozostavat z prostriedkov na
manazZovanie bolesti, symptémov ¢ otvorenych ran snenulovymi ndkladmi. Nastavenie DR vSak
akceptujeme, kedZe nepredpokladédme, Ze zapocitanie tychto nakladov by malo vyrazny vplyv na ICUR.

Korekcia na polovicu cyklu

Korekcia na polovicu cyklu bola vo FEM aplikovana pri modelovani prinosov aj nakladov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

Pri vypocte nakladov na podavanie lieCiv DR v oboch ramenach uplatnil ndklady na podanie formou inflzie (8,65 €)
a naklady na riedenie cytostatik pred aplikaciou podla (9,17 €) databazy jednotkovych nikladov MZ SR.

DR vo FEM pocita aj s mesacnyminakladmi na manazZment pacienta v jednotlivych stavoch zahffajuci
hospitalizacie, ambulantné navstevy, spolocné vySetrovacie alieCebné zlozky (SVLZ) ainé. Tieto naklady
vychadzaju zvysledkov kvalitativneho prieskumu DR [3], kde boli relevantné (daje o vyuZivani zdravotnej
starostlivosti pre diagndzu C44,- pochadzajlce z dat z (¢tu poistenca Narodného centra zdravotnickych informacif
(NCZI) za rok 2022 [45] doplnené, spresnené a validované odbornikmi, ktori boli Uc¢astnikmi prieskumu. FEM
obsahuje aj jednorazové naklady na stav, ktoré su v prieskume opisané ako priemerné naklady na vykon
definovanych chirurgickych vykonov v jednotlivych stavoch. DR vo FEM pocita aj s jednorazovymi nakladmi na
hospitalizacie alebo Specializovani ambulantnu starostlivost v terminalnom $tadiu ochorenia. Jednorazovy naklad
nastav pred progresiou je zapocitany v prvom cykle FEM. Jednorazové naklady na stav po progresii aj na terminalne
Stadium su pripocitané v momente prechodu pacienta do stavu smrt. Pouzité naklady na manazment pacienta su
zhrnuté v tabulke niZsie (Tabulka 15).

DR vo FEM pocita s nakladmi na manaZzment AE. PouZzité (idaje pochadzaju z prieskumu DR [3] a vyjadruji naklady
na ukoncéend hospitalizaciu v priemere na vietkych oddeleniach SR pre danl AE na zaklade Gdajov z (¢tu poistenca

NCZI [45].

Tabulka 15: Naklady na manaZment pacienta pouZité vo farmako-ekonomickom modeli

CEM PLAT+5-FU
Mesaéné naklady - stav pred progresiou
Mesaéné naklady - stav po progresii
Jednorazové naklady - stav pred progresiou
Jednorazové naklady - stav po progresii
Naklady na terminalne stadium ochorenia
Zdroj: [1, 3]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Udaje neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
¢ Neakceptujeme pouzité naklady na podavanie lieCiv formou infuzie vo vyske 8,65 €. Naklad sme zmenili
na 5,11 €. Podla farmako-ekonomického rozboru (FER) predlozeného DR do FEM vstupuje naklad na
podanie intravendznej inflzie v trvani od 10 do 30 mint [1]. Cena za vykon pouZita vo FEM (8,65 €) vSak
podla databazy jednotkovych ndkladov MZ SR zodpoveda podaniu intraarteridlnej inflzie v trvaniviac ako
30 mindt (kéd vykonu 275). Podla SPC lieku Libtayo sa ma liek podavat ako intravendzna inflzia pocas 30
minat. Tomuto odporicaniu zodpoveda vykon ,intravendzna inflzia v trvani od 10 do 30 minGt“ (kéd
vykonu 271) s Ghradou 5,11 €. Tato zmena mala za nasledok zniZenie ICUR o 0,2-tisic €.
e Akceptujeme pouzité naklady na riedenie cytostatik.
e Akceptujeme s neistotou pouZité ndklady na manaZment stavov atermindlne S$taddium ochorenia.
Neistota vyplyva zo vstupnych Gdajov pochéadzajicich z G¢tu poistenca NCZI. Udaje klasifikované pod
MKCH-10 kédom C44,- zahfiiaji okrem CSCC aj iné zhubné NMSC. Tieto Udaje nenest ani informaciu
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o klinickom $tadiu ochorenia, o tieZ znizZuje vypovednl hodnotu tychto dat o spotrebe zdravotnej
starostlivosti pacientami slaCSCC a mCSCC. Napriek tomu, ze Udaje boli validované a spresnené
klinickymi odbornikmi, vnimame ich ako mozny zdroj skreslenia vo FEM.

e Neakceptujeme spdsob zapocitania jednorazového nakladu na manaZment stavu po progresii
v momente Gmrtia pacienta. Preferujeme zapoditat tento naklad v bode progresie ochorenia avbode
Umrtia zapoditat len ndklady na termindlne $tadium. Vypolet sme vo FEM upravili. Tdto zmena mala
zanedbatelny dopad na ICUR.

e Akceptujeme s neistotou pouzité naklady na manaZment AE. Neistota vyplyva z nemoZnosti overenia
presnych MKCH-10 kddov, ktoré zhotovitel prieskumu pouZil pri naceriovani jednotlivych AE .

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR vo FEM predpokladd, Ze nespotrebované zvysky liekov v ramene PLAT+5-FU sa vyhadzujd. Pri vypocte DR
predpoklada normalne rozdelenie BSA. Pri CEM nepodita s ndkladmi na nespotrebované lieky.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme, napriek tomu, Ze pre BSA preferujeme pouZzitie log-normalneho rozdelenia.
V tomto pripade viak neo¢akdvame vyznamny vplyv takejto Gpravy na vysledok nakladovej efektivity z dévodu
nizkej Ghrady za zlozky reZzimu PLAT+5-FU.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

PredloZeny FEM bol dostatocne prehladny a dobre fungujdci. Prepocitavanie pri zmene parametrov prebiehalo
automaticky a rychlo. Velké mnoZstvo priestoru vo FEM zaberali mozné alternativne komparatory bez Ciselnych
Udajov. Pri popise nastaveni FEM vo FER DR popisuje zotrvanie na lieCbe, ktoré je dané krivkou zotrvania na liecbe
70 $tidie EMPOWER-CSCC-1. V zékladnom nastaveni FEM bolo vak toto nastavenie vypnuté. Udaje o ndkladoch
liecby na jeden mesiac boli vo FER uvedené v inej vyske, nez bola pouzita vo FEM. Pri niektorych vstupnych Gidajoch
nebolo mozné na zaklade FEM a FER explicitne urcit ich pévod. O upresnenie tychto informacii sme DR Ziadali
v Ziadosti o sucinnost €. 2. Kontrolu FEM staZovali vlastné funkcie definované DR pouZivané pri vypoctoch funkcii
rizika a inych vypoctoch. Overovanie FEM je z tychto pri¢in ¢asovo naro¢nejsie a vznika dodato¢na neistota, ze
model m6Ze obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvoli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.

Prahova hodnota

DR vo FER uvazoval s chybnou prahovou hodnotou 59 927 €/QALY, ¢o vSak nema vplyv na vysledok nakladovej
efektivity, kedZe ICUR v zakladnom scenari bol nizsi ako tato aj ako skuto¢na prahova hodnota 60 622 €/QALY.
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5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme FEM dodany DR v ramci ziadosti. Vysledky zdkladného scenara predloZzeného DR sU
uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 16). CEM je v zdkladnom scenari nakladovo efektivny voci PLAT+5-FU s hodnotou
ICUR 45 598 €/QALY. Prahova hodnota ICUR je 60 622 €/QALY".

Tabulka 16: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky CEM PLAT+5-FU
Roky Zivota (nediskontované) 8,2 4,2
QALY
pred progresiou 2, 1,471
po progresii 2, 0,911

znizenie kvoli AE

spolu
Naklady

Lieky (pred progresiou)

N | =
AN ENR:
w | o

Podanie liekov (pred progresiou)

Nasledna lie¢ba 6 060

w
)

1939,4€

ManaZment pacienta pred progresiou

ManaZment pacienta po progresii a
terminalne Stadium

AE 76,5€ 1463,7€
spolu - -
CEM vs.
Inkrementalne QALY 1,956
Inkrementalne néaklady 89200 €
ICUR 45 598 €/QALY
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahova hodnota* 60 622 €/QALY

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

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

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

e  Zmena extrapoldcie pouZitej na parametrizaciu OS v ramene PLAT+5-FU z Gompertzovej na log-normalnu.

e Modelovanie PFS v ramene PLAT+5-FU podla PFS krivky v ramene CEM.

e Odstranenie zlavy na balenie lieku Libtayo.

e Vypocet priemernych nakladov na davku 5-FU len na zaklade balenia lieku v ZKL.

e Uprava vysky Ghrady za podanie lie¢iv formou infizie.

e Uprava spdsobu zapocitania jednorazovych nakladov na manaZment stavu po progresii a na terminalne

Stadium ochorenia.

" Pouzivame rozdielne Gdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z
Gdajov Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (idaju ,,nu0007rs“a pre uréenie stredného stavu po¢tu obyvatelov z idaju
,0m7011rr“. Uvedend zmena vyplynula s konzulticie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoved4 definicii na zaklade
zékona 363/2011 Z. z.
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5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni FEM. Ako vyplyva z tabulky nizSie (Tabulka 17), CEM
dosahuje ICUR vodi PLAT+5-FU na Grovni 53 758 €/QALY, a preto je nakladovo efektivny pri pozadovanej thrade
(prahova hodnota pre porovnanie s PLAT+5-FU je 60 622 €/QALY).

Tabulka 17: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky

CEM PLAT+5-FU

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli AE

spolu

92

Lieky (pred progresiou)

Podanie liekov (pred progresiou)

Nasledna lie¢ba

ManaZment pacienta pred progresiou

ManaZment pacienta po progresii a
terminalne Stadium

AE

spolu

CEMvs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 53 758 €/QALY
Prahova hodnota - nasobok 3
Prahova hodnota 60 622 €/QALY

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

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

Tabulka 18: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatodnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nu zlavu
Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodporicame pokial nebude v podmienkach

MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade (pozadovana uhrada DR) nebudu v praxi
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splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR zlavu z pozadovanej Ghrady. Diskusiu
uvadzame nizsie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych je vysledok nékladovej efektivnosti optimisticky:

e Najvacsim zdrojom neistoty v modelovani prinosu CEM voci PLAT+5-FU je extrapolacia dlhodobého
prinosu CEM vo¢i PLAT+5-FU na zaklade vstupnych udajov o Ucinnosti z jednoramennej $tidie EMPOWER-
CSCC-1 pre CEM ajednoramennej retrospektivnej $tidie Jarkowski 2016 pre PLAT+5-FU. Urovefi
klinického dokazu, ako aj validitu tychto studii povazujeme za velmi nizku.

e Neistota vo FEM vychadza aj z pouZitia naivného porovnania pri modelovani prinosu CEM vo¢i PLAT + 5-
FU, a to aj napriek tomu, Ze mozné nepriame porovnania majl v tomto pripade tiez nizku validitu.

e Vramene PLAT+5-FU DR predpoklada maximalnu dobu zotrvania na lieCbe 4 mesiace. Je neisté, do akej
miery tento predpoklad zodpoveda klinickej praxi v SR.

e Podla klinickej odbornicky sa ako zauzivana nasledna liecba v dalSej linii ochorenia nepouZiva ani jeden
z rezimov uvazovanych vo FEM (PLAT+5-FU a BSC), o povaZujeme za zdroj neistoty.

e  Pri BSC ako naslednej lieCbe DR predpokladd nulové naklady VZP. Tento predpoklad povazujeme za
neisty, kedZe je pravdepodobnejSie, Ze v klinickej praxi sa ako BSC bude uplatfiovat paliativna
starostlivost s nenulovymi nakladmi.

e Odhadované naklady na manaZment stavov vo FEM vychadzaju z prieskumu DR na zaklade dat o spotrebe
zdravotnej starostlivosti NCZI. Tieto Udaje v sebe vSak zahffajd aj iné $tadia ochorenia CSCC, ako aj iné
zhubné nadory koZe. Napriek validacii tychto udajov klinickymi expertami je prinos modelovany na
zaklade tychto udajov spojeny s neistotou.

e  Primodelovani naslednej lieCby v ramene komparatora DR ako moznu naslednu lie¢bu vylicil CEM, ako aj
rezimy zo zastUpenim menej ako .% podla predlozeného prieskumu. Tento postup povaZzujeme za
spravny, avsak dva rezimy naslednej lie¢by zostavajice vo FEM majd podla prieskumu v Klinickej praxi
minoritné zastdpenie. Toto nastavenie preto zniZuje mieru hodnovernosti vysledku nakladovej efektivity.

e Pri zapracovani poklesu kvality Zivota désledkom AE DR neuviedol, na zéklade ¢oho odhaduje dizku
trvania jednotlivych AE, ¢o tieZ zvySuje celkovi mieru neistoty vo FEM.

e Udaje 0 AE vramene PLAT+5-FU prebral DR zo $tldie SPECTER na pacientoch so skvamocelularnym
karcindmom hlavy a krku. Tieto Udaje su zdrojom neistoty vo FEM kvoli mladSej populacii v Studii
SPECTER, ¢o mdze podhodnocovat vysledky nakladovej efektivity. Prenositelnost tychto udajov na
diagndzu CSCC je tieZ neista.

e Neistota je spojena aj s ndkladmi na manazment AE z prieskumu DR z dévodu nemoznosti kompletnej
validacie tychto dat.

V nastaveni NIHO vSak zostavaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je
konzervativny:

e DR predpoklada, Ze prinos liecby CEM zaéne vyprchavat po 60 mesiacoch. Tento predpoklad ma len
obmedzenl oporu v klinickych datach a zarovei méze mat vyznamny efekt na vysledok nakladovej
efektivity. Pri zohladneni preferovanych nastaveni NIHO by vypnutie tohto nastavenia viedlo k znizeniu
ICUR o 13-tisic €/QALY, ¢o by predstavovalo konzervativny scenar. Predpoklad je preto zdrojom pozitivnej
neistoty.
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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 thradu VZP za liek Libtayo v treti rok od kategorizacie vo vyske [JJ] €. Cisty dopad
v tomto pripade odhadujeme vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so stredne velkou
neistotou, ktora spociva najma v odhade pacientov vhodnych na lie¢bu avodhade poctu pacientov, ktori
v sUcasnosti dostavaju liecbu CEM vo vynimkovom rezime.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2025 - 2029. Kategorizaciu lieku Libtayo predpoklada od 1.6.2025. Za
najskorsi mozny termin zaradenie lieku Libtayo do ZKL povazujeme 1.4.2025, ¢o sme tieZ zapracovali do zakladného
scenara DR.

Cisty dopad na rozpocet odvodzuje DR z rozdielu dvoch scendrov, jedného s kategorizaciou lieku na lie¢bu CSCC
ajedného bez nej. Nahradzanou lie¢bou je rezim PLAT+5-FU. Analyza dopadu na rozpocet zohladnuje len naklady
na lieky bez nakladov na ich podanie. Pre balenie lieku Libtayo je v analyze dopadu na rozpocet aplikovana thrada
navrhovana DR (4 106,06 € za 350 mg koncentrat na infizny roztok). V ramene komparatora pouZiva DR naklady
podanie na jeden mesiac pre 5-FU prevzaté z FEM vo vyske 37,13 €. Naklady na jeden mesiac pre PLAT su vo vyske
. €, zdroj tohto Udaju nie je znamy. Davkovanie liekov je vsulade sich SPC, resp. s davkovanim zistenym
v kvalitativnom prieskume [3] a aplikovanym v analyze nakladovej efektivity.

Dopad na rozpocet je modelovany po mesaénych obdobiach. Maximalna dizka lie¢by CEM je v modeli 24 mesiacov
v sulade s SPC lieku Libtayo a navrhovanym indikaénym obmedzenim. Miera zotrvania na lieCbe CEM je dalej
limitovana krivkou zotrvania na liecbe (ToT, zangl. time on treatment) prevzatou z FEM, ¢o vtomto pripade
zodpoveda krivke PFS pre CEM. V scenari bez kategorizacie lieku Libtayo sa predpokladd, Ze pacienti zostanu na
liecbe PLAT+5-FU maximalne Styri mesiace v stlade s predpokladom aplikovanym v analyze nakladovej efektivity
vo FEM. V predloZenom FER vSak DR uvadza, Ze pacienti zostanu na tejto lieCbe pocas celého obdobia analyzy. Na
pacientov na lie€be PLAT+5-FU je taktieZ aplikovana ToT krivka z FEM, ¢o zodpoveda PFS krivke pre PLAT+5-FU.

DR predpoklada, Ze na zaciatku roka 2025 bude liekom Libtayo vo vynimkovom reZime liecenych . pacientov.
V scendri s CEM je na tychto pacientov od 1.1.2025 uplatriovana krivka ToT. V scendri s nahradzanou liecbou sa tito
pacienti tieZ nachadzaju, ale na liecbe CEM zotrvavaju . mesiacov a nie je na nich aplikovana miera ukoncovania
liecby cez ToT krivku. V tomto scenari su tieZ na lie¢bu liekom Libtayo vo vynimkovom rezime aplikované naklady
na PLAT+5-FU.

Pocet pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Libtayo vychadza z epidemiologickej analyzy predloZenej DR [46].
Odhad poctu vhodnych pacientoch je zaloZeny na Gidajoch o prevalencii a incidencii NMSC podla MKCH-10 kddu
C44,- podla dat U¢tu poistenca a Narodného onkologického registra (NOR) SR NCZI. Udaje o zastipeni CSCC medzi
NMCS, zastupeni jednotlivych klinickych Stadii a o miere progresie do IV. klinického $tadia (mCSCC) boli ziskané pre
novodiagnostikovanych pacientov z dostupnych dat NOR a pre prevalentnych pacientov na zaklade kvalitativneho
prieskumu medzi troma odbornikmi z onkodermatologickych a dermatovenerologickych pracovisk v SR [3].
Vypocet cielovej populécie je uvedeny v tabulke nizSie (Obrazok 14). Na zéklade vysledkov epidemiologickej

57



NIH<®

analyzy odhaduje v roku 2025 DR. prevalentnych pacientov vhodnych na liecbu tymto liekom, z toho.v Stadiu
[aCSCC amCSCC a . pacientov sprogredovanych znizsich $tadii. Pre rok 2025 DR odhaduje . novo
diagnostikovanych pacientov. Na predikciu incidentnych pacientov (novodiagnostikovani + rocné progresie)
v dalSich rokoch DR v analyze aplikoval zvysenie o . % roc¢ne, tzn. zvySenie o priemernd medziro¢nd zmenu
Standardizovanych hodnét incidencie podla vysledkov joinpoint regresnej analyzy za obdobie 1978-2014 [47]. Pri
predikcii cielovej populacie DR uvaZuje s penetraciou na zaklade odhadu odbornikov v kvalitativnom prieskume.
V tretom roku od kategorizacie uvazuje penetraciu . Odhad cielovej populécie v jednotlivych rokoch je uvedeny
v tabulke niZsie (Obrazok 14). Pri vypocte dopadu na rozpocet DR aplikoval Gdaje pre kalendarne roky z tabulky
(Obrazok 15) na 12-mesacné obdobia zacinajic od 1.6.2024.

Obrdzok 14: Vypocet cielovej populdcie na lie¢bu liekom Libtayo

Zdroj: [46]
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6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Zdroj: [46]

Za zakladny scenar DR povaZzujeme predlozeny model dopadu na rozpocet s Gpravou terminu zaradenia do ZKL na
1.4.2025. Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie (Tabulka 19 a Tabulka 20).

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2025

2026

2027

2028

2029

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na CEM (hruby dopad)

Naklady na nahradzanu liecbu
(PLAT+5-FU)

Spolu Cisty dopad

*pacienti vo vynimkovom reZime

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

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na CEM (hruby dopad)

Naklady na nahradzanu liecbu (PLAT+5-FU)

Spolu Cisty dopad

*pacienti vo vynimkovom rezime

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme naklady pouZité v analyze dopadu na rozpocet. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

Akceptujeme pouzité naklady na liek Libtayo v scenari so zaradenim lieku do ZKL.

Neakceptujeme naklady na balenia lieku Libtayo vo vynimkovom reZime. Tieto naklady sme upravili na
70 % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni. Dévodom je, Ze podla ods. 16 pism. d.) §88 ods. zakona
363/2011 Z. z. méze zdravotna poistovnia liek na vynimku uhradit najviac vo vyske 70 % z maximalnej
Ghrady vo verejnej lekarni.

Neakceptujeme pouzité naklady na komparator. Naklady sme upravili podla vysledkov analyzy
nakladove] efektivity (kapitola 5). Pouzité naklady na podanie 5-FU na jeden mesiac (37,13 €) sa sice
zhodovali s nakladmi pouzitymi DR v predloZzenom zakladnom scenari FEM, ale nie s FER, kde boli tieto
naklady uvedené vo vyske 36,48 €. Naklady na PLAT (. €) sa nezhodovali ani so zakladnym scenarom
FEM (82,57 €) ani s FER (86,97 €). V sulade s NIHO nastavenim FEM sme naklady na mesacné podavanie
PLAT+5-FU upravili na 82,57 € pre PLAT a 91,20 € pre 5-FU.

Neakceptujeme pouzitie jednotkovych nakladov na PLAT+5-FU na u pacientov lie¢enych CEM vo
vynimkovom reZime v scenari bez kategorizacie lieku Libtayo. Naklady sme upravili na jednotkové naklady
na liek Libtayo.

Neakceptujeme pouzité predpoklady o zotrvani pacientov na liecbe. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch

nizsie:

Akceptujeme pouZitie krivky PFS pre CEM ako ToT krivky pre zotrvanie na liecbe CEM. Toto nastavenie je
v stlade s preferovanym nastavenim FEM.

Neakceptujeme pouZitie krivky PFS pre PLAT+5-FU ako ToT krivky pre zotrvanie na lieCbe PLAT+5-FU.
Preferujeme pouZzitie ToT krivky pre CEM aj pre PLAT+5-FU v scenari bez zaradenia lieku Libtayo do ZKL.
Preferované nastavenie vychadza z nepreukazania prinosu CEM voci PLAT+5-FU v ukazovateli PFS na
zaklade dostupného klinického dokazu a je v stlade s preferovanym nastavenim FEM, kde sa PFS v oboch
ramenach modelovalo pomocou krivky pre CEM.

Akceptujeme maximalnu dobu zotrvania na lieCbe PLAT+5-FU 4 mesiace pouZiti v modeli dopadu na
rozpocet (ktora je vSak zaroven v rozpore s popisom tohto nastavenia vo FER).

Neakceptujeme pouzité predpoklady aspbsob zapracovania pre pacientov uZivajucich liek Libtayo vo
vynimkovom rezime. Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme s neistotou predpokladany pocet . pacientov uZivajucich liek Libtayo vo vynimkovom
reZime na zaciatku roka 2025. DR pre odhad neposkytol Ziadne vysvetlenie. Podla prieskumu
o manaZmente laCSCC a mCSCC predloZzeného DR je v sicasnosti na liecbe CEM nezavisle od linie liecby
na Slovensku . % pacientov [3], Co pri predpokladanej prevalencii . pacientov zodpoveda .
pacientom. Podla dat NCZI o spotrebe liekov hradenych z VZP za rok 2022 bol CEM vo vSetkych diagnézach
spadajucich pod MKCH-10 kdd C44.- podany 12 pacientom [45].

Neakceptujeme spdsob zapracovania Casu na liecbe tychto pacientov, nastavenie sme upravili. DR
v predloZzenom scenari aplikuje ToT krivku na pacientov vo vynimkovom rezime od 1.1.2025 ¢im
predpoklada, Ze tito pacienti vdanom termine za¢nu lieCbu. Za hodnovernejsi povazujeme predpoklad,
Ze Cast tychto pacienti zacalo Libtayo uZivat pred tymto terminom. V preferovanom nastaveni aplikujeme
predpoklad, Ze pacienti zacinali uZivat liek Libtayo vo vynimkovom reZime postupne v priebehu celého
roka 2024. Pocet pacientov nastupujucich v priebehu roka 2024 na liecbu bol zvoleny tak, aby pri
aplikovani ToT krivky ich k 1.1.2025 na lie¢be zostal pocet odhadovany DR v tomto termine (.).
Neakceptujeme spGsob zapracovania tychto pacientov vscenari bez kategorizacie lieku Libtayo,
nastavenie sme upravili. DR nevysvetlil, pre¢o v tomto scendri zostavajd pacienti vo vynimkovom rezime
len 19 mesiacov bez uplatnenia ToT krivky. V preferovanom nastaveni predpokladame, Ze v tomto scenari
budu liekom Libtayo lieeni novi pacienti vo vynimkovom reZime pocas celého projektovaného obdobia.
Pre vypocet novych pacientov vo vynimkovom reZzime v jednotlivych rokoch bol vypocitany podiel poctu
pacientov v tomto reZime odhadovany DR na konci roka 2024 (.) k odhadovanému poctu prevalentnych
pacientov (| obrézok 15). Tento podiel bol nasledne aplikovany na odhadovany pocet incidentnych
pacientov v jednotlivych rokoch. Na pacientov vo vynimkovom rezime sme tiez aplikovali ToT krivku.
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Akceptujeme s neistotou sposob vypoctu cielovej populacie pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Libtayo, ako aj
pouzité vstupné Udaje (Obrazok 14). Neistotu vnimame pri niektorych vstupnych (dajoch (podiel pacientov
nevhodnych na kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie, ro¢na miera progresie), ktoré boli odhadnuté
odbornikmi v kvalitativnom prieskume a nemusia hodnoverne reflektovat klinickd realitu.

Neakceptujeme odhadované pocty lieCenych pacientov. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme odhadované pocty prevalentnych aincidentnych pacientov. Podla nédzoru klinickej
odbornicky mozZno na Slovensku ro¢ne oCakavat desiatky pacientov vhodnych na liecbu CEM, co je
v stlade s odhadom DR.

Neakceptujeme modelovanie nastupu prevalentnych pacientov na liecbu Libtayo (.) bez zohladnenia
pacientov, ktori tento liek uz uZivaju vo vynimkovom rezime, a to najma vzhladom na relativne vysoky
pocet tychto pacientov (.). V preferovanom nastaveni boli pre G¢ely vypoctov tito pacienti odpocitani
od celkového poctu prevalentnych pacientov a modelovani samostatne.

Na zaklade Metodickej prirucky MZ SR sme pri analyze dopadu na rozpocet rozdelili pacientsku
populaciu nasledovne:

o Pacientiv sti¢asnosti vhodni na lie¢bu (PSVL), teda pacienti spliiajlice indika¢né obmedzenie uz
v Case zaradenia intervencie do ZKL.

o Pacientiv buddcnosti vhodni na lieCbu (PBVL), teda pacienti, ktori v ¢ase zaradenia lieku do ZKL
nespliiali indika¢né obmedzenie (nemali eSte ochorenie alebo ochorenie mali a nespliiali
niektoré z kritérii 10), ale v priebehu daného obdobia zaén( spliiat indikaéné obmedzenie (budi
napriklad medzi¢asom novodiagnostikovani v predmetnom $tadiu, sprogreduju do tohto Stadia,
zlyha im predosla liecba a pod.).

V tomto pripade su za PSVL povazovani pacienti identifikovani DR ako prevalentni, bez . pacientov,
o ktorych sa predpokladd, Ze v predpokladanom termine zaradenia lieku do ZKL uZ uZivaju Libtayo vo
vynimkovom rezime. Za PBVL sl povazovani incidentni pacienti v kazdom nasledujicom roku.
Neakceptujeme pouziti odhadovani mieru penetracie. Preferujeme pouZit mieru penetracie 70 %
v prvom roku a maximalnu mieru penetracie 80 %. NICE pri hodnoteni dopadu na rozpocet lieku Libtayo
v predmetnej indikacii uvazoval s najvy$sou mierou penetracie vo vyske 58 % [48]. V podani pre Cesky
SUKL DR odhadoval najvy3siu mieru penetracie vo vyske 70 % [49]. V tychto krajindch sa navy$e CEM
porovnaval s komparatorom BSC, teda v podmienkach nevyuZivania inej moznosti systémovej lieCby
mCSCC alaCSCC, ktorl na Slovensku predstavuje PLAT+5-FU. Preferovani mieru penetracie preto
povazujeme za klinicky hodnovernejsiu. Vsulade sMetodickou priruckou 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 lieCenych pacientov v preferovanom nastaveni NIHO je
uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 21).

Tabulka 21: Odhadované pocty liecenych pacientov podla NIHO rozpocitané na obdobia

1. rok | 2. rok | 3.rok | 4, rok | 5. rok
PSVL [ |
Penetracia PSVL 70% 80% 80% 80% 80%

Pocet PSVL zacinajlcich lie¢bu CEM . . . . .

PBVL

Penetracia PBVL 70% 75% 80% 80% 80%

Pocet PBVL zacinajucich liecbu CEM [ | [ | [ | [ | [ |

Pacienti zacinajuci lieCbu CEM celkovo [ | [ | [ | [ | [ |

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

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Pri poZadovanej Uhrade za liek Libtayo odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Libtayo v treti rok vo vyske
I < - cisty dopad na VZP za Libtayo v treti rok vo vyske || € 0dhad je spojeny so stredne velkou
neistotou, ktora spociva najmd vodhade pacientov vhodnych na liecbu avodhade poctu pacientov, ktori
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v sti¢asnosti dostavaju liecbu CEM vo vynimkovom rezime. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 22
a Tabulka 23).

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2025 2026 2027 2028 2029

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na CEM (hruby dopad)
Naklady na nahradzanu liecbu
(PLAT+5-FU) vratane vynimiek
Libtayo
Spolu éisty dopad ] ] ] ] ]
*pacienti vo vynimkovom rezime
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

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

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na CEM (hruby dopad)

Naklady na nahradzanu lie¢bu (PLAT+5-FU) vratane
vynimiek Libtayo

Spolu ¢isty dopad

*pacienti vo vynimkovom rezime
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné 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 st 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 vyZadujud 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 naznadili prinos CEM voli PLAT v celkovom prezivani pacientov. Prinos v prezivani bez progresie-
preukazany. U pacientov na lieCbe CEM sa ocakava dlhSie preZivanie, ateda aj dlhsi ¢as na liecbe. Neboli
identifikované vyrazne zastipené straty na zdravi v dosledku implementacie CEM, avSak pri malom percente
pacientov viedli imunitne podmienené neziaduce udalosti k smrti, preto je potrebné sledovanie pacientov. V
pripade podozrenia na rozvoj imunitne podmienenych neZiaducich reakcii maju byt pacienti vySetreni, aby sa
potvrdila imunitne podmienena neZiaduca reakcia a vylicili sa dalSie mozné priciny vratane infekcie. V zavislosti
od zavaznosti neziaducej reakcie sa ma podavanie CEM prerusit alebo ukondit [12].
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Komparativna bezpecnost a kvalita Zivota s PLAT nebola sledovand. Problémom je nizka kvalita predloZenych
dbkazov o klinickom prinose vyplyvajlica z jednoramenného dizajnu $tadii s CEM a predlozeného nepriameho
porovnania, v ktorom populacia PLAT bola pomerne rozdielna od populacie studii s CEM, ¢o ovplyvriuje vypovednu
hodnotu vysledkov MAIC. Klinické Stidie s CEM boli vykonané iba na pacientoch s ECOG 0 - 1, ¢o vSak nie je naleZite
reflektované v predlozenom indikanom obmedzeni, ¢o znamena, Ze pozorovany G¢inok nemusi byt pritomny
v populacii pacientov s hor§im vykonnostnym stavom. Vramci hodnotenia NICE pacientsky expert uviedol, zZe
pacienti su si vedomi moznosti neziaducich ucinkov rovnako ako pri kazdej inej lie¢be rakoviny.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

U lekérov pracujicich s CSCC pacientmi méZe nekategorizovanie CEM v danej indikacii podporit frustraciu zo
zaostavania za najlep$im Standardom. Odborni¢ka nesSpecifikovala vyzvy pre profesionalne hodnoty, etické
presvedcenie a tradicné role poskytovatelov zdravotnej starostlivosti v suvislosti so zavedenim lieku Libtayo do
praxe. Podla odborni¢ky moéZe byt lie¢ba CEM prelomova pre pacientov s laCSCC a mCSCC. Pocas hodnotenia sme
neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania CEM na vztah lekara a pacienta.

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie CEM ukroji cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

7.2. Organizacné aspekty

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

CEM je podavany intravendzne pocas 30 minut a lieCba prebieha ambulantnou formou. O¢akavame podavanie CEM
v rovnaky deri ako pri PLAT. Implementovanie CEM tak nevytvori dodato¢nd organiza¢nu zataz z dévodu podavania
v porovnani s pouzivanim PLAT, avSak kedZe lie¢ba CEM je spojena so zlepSenim preZivania pacientov, da sa
ocakavat celkovo vyssia organizacna zataz pri dlhodobom sledovani pacientov. Podla klinickej odbornicky liecivo
administruje klinicky onkolég ambulantne. Kategorizovanie CEM by prinieslo pre pacientov nov( terapeuticku
moznost imunoterapie, kedZe aktualne v danej indikacii je dostupna iba chemoterapia.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia lieck moze predpisat onkoldg alebo dermatoldg. Hradenie liecby podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne. Pred zacatim lieCby je nutné potvrdit, Ze ide o pokrocily CSCC,
ktory nie je vhodny na kurativnu chirurgicku liecbu alebo kurativnu radioterapiu. Klinicka odbornicka sa vyjadrila,
Ze o lieCbe CEM by mal rozhodovat klinicky onkolég alebo dermatoveneroldg na Specializovanom onkologickom
pracovisku po zlyhani inych dostupnych terapeutickych modalit.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informacie o pacientskych o¢akavaniach od oslovenej pacientskej
organizacie. V ramci hodnotenia NICE pacientsky expert uviedol, Ze pacienti od lieku Libtayo o¢akavajl naplnenie
nenaplnenej medicinskej potreby lieCby CSCC po vyCerpani moznosti chirurgického zdkroku. Pacienti tiez
ocCakavaju vyssiu Ucinnost lieCby oproti konvencne pouzivanej chemoterapii.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Na zaklade informacii ziskanych v priebehu hodnotenia nepredpokladame, Ze existuju skupiny pacientov, ktoré by
nemali pristup k sucasne dostupnym terapiam. Odborni¢ka Asa vyjadrila, Ze nema vedomost o skupinach
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pacientov, ktoré by v sic¢asnosti nemali dobry pristup k dostupnym moZznostiam lie¢by. V ramci hodnotenia NICE
pacientsky expert nepomenoval Ziadne mozné problémy v rovnosti v pristupe. V priebehu hodnotenia neboli
identifikované skupiny pacientov, ktori by mohli mat stazeny pristup k lieCcbe CEM. Odbornicka uviedla, Ze liecba
CEM moze byt menej efektivna pre pacientov v zlom vykonnostnom stave, pacientov so zavaznymi komorbiditami
alebo pacientov odmietajdcich dodrZiavat lieCebny rezim.

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

V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informéacie od pacientov ohladne vplyvu technoldgie na pracu a
kazdodenny Zivot. Pacientsky expert v hodnoteni NICE viak uvadza, Ze pacienti s laCSCC a mCSCC sa kvoli svojmu
vzhladu ¢asto stiahnu do socialnejizolacie, ¢o obmedzuje ich kazdodenny Zivot. Na zaklade dat o klinickom prinose
CEM preto mozno ocakavat isty pozitivny vplyv v tejto oblasti oproti komparatoru. Tento predpoklad je viak neisty
z d6vodu slabej trovne klinického dokazu.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia neboli zistené Specifické naroky v oblasti komunikacie medzi pacientom a jeho lekarom
stvisiace s lieCbou CEM. Vsetci lekari predpisujuci liek Libtayo majd byt oboznameni s edukaénymi materialmi a
informovat pacientov o karte pre pacienta, na ktorej je uvedené, o robit, ak sa u nich prejavia akékolvek priznaky
imunitne podmienenych neziaducich reakcii a reakcii stvisiacich s infuziou. Lekar poskytne kartu pre pacienta
kazdému pacientovi [50]. Pacientky vo fertilnom veku by mali byt poucené aby pouzivali G¢innd antikoncepciu
pocas lieCby, ako aj najmenej 4 mesiace po jej ukonceni. DojCiace Zeny, u ktorych sa zacne s lieCbou CEM, by mali
byt poucené, aby pocas lieCby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke nedojcili [12].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Bezpecnost a ucinnost CEM nebola stanovena pre deti, pacientov so zavaznou poruchou obli¢iek, zavaznou
poruchou pecene, ani pacientom s ECOG = 2. U pacientov = 75 rokov su Gdaje o CEM podavanom v monoterapii
obmedzené. Zeny vo fertilnom veku majd pouZivat G¢innd antikoncepciu pocas lie¢by CEM a najmenej 4 mesiace
po poslednej davke CEM. CEM sa neodporuca uZivat pocas gravidity a za posledné 4 mesiace pred a priamo pocas
dojcenia, pretozZe ludsky 1gG4 prechadza placentarnou bariérou a do materského mlieka a CEM je 1gG4; preto ma
CEM potencial byt prenasany z matky na vyvijajici sa plod a na doj¢ené dieta [12].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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dospelych pacientov s metastatickym alebo lokalne pokrocilym skvamocelularnym karcindmom koZe, ktori nie su
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Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

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

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinickej odbornicky

Liecivo cemiplimab v monoterapii na liebu dospelych pacientov s metastatickym alebo lokalne pokrocilym
skvamoceluldrnym karcinmom koZze, ktori nie st vhodni na kurativny chirurgicky zékrok alebo kurativne
oZarovanie

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sti¢asnu klinick prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
z inych zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vsetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas
Vase meno MUDr. Katarina Poldkova, PhD
Nazov organizacie Onkologicky Ustav sv. Alzbety Bratislava
Pracovna pozicia Dermatovenerologi¢ka v Preventivnom centre OUSA

Vyberte znasledovného zoznamu. | 0 zamestnanec alebo zadstupca odbornej zdravotnickej
Ste: organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Konflikt zdujmov Bez konfliktu zaujmov.
(spracované NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?
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2. Akévysledky by ste povazovali
za klinicky vyznamni odpoved
na liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

1. Regresia nadorového ochorenia : zmensenie az
vymiznutie koznych prejavov CSCC, regresia ,resp. zanik
metastaz.

2. Zlepsenie celkového prezivania (0S), zlepSenie
prezivania do progresie( PFS ), v optimalnom pripade
kompletnd remisiu (CR)

3. Rozhodne ano

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

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

1. desiatky

2. zly vykonnostny stav pacienta , zavazné komorbidity ,
non compiance pacienta

A0001

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

A0025, A0024, B0O001
Aka je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

2. Sucasna liecba

a. Akéintervencie
(komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej
klinickej praxi a aké je
ich zastipenie?

b. Aka Cast pacientov sa
lieCi chemoterapiou (a
akymi rezimami) a aka
Cast iba symptomaticky
(best supportive care)?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujlcich po hodnotenom
liecive a po komparatoroch)?

1. Klinickym a dermatoskopickym vySetrenim
u dermatoveneroldéga v mieste bydliska, neskor
u dermatoveneroldga, klinického onkoldga na
Specializovanom onkologickom pracovisku, overenie
diagndzy cytologickym ,histopatologickym
vySetrenim,pri podozreni na lokalne pokrocilé
a metastatické ochorenie aj zobrazovacimi
vySetrovacimi modalitami ( sono,rtg.,CT,MRI,PET/CT)

2.a. Chemoterapia na baze ab5-
Fluorouracilu.

3.5DTP existuji ,pre NMSC vdatabdze MZ SR, pre koZny
skvamocelularny karcindm (CSCC)MUDr.Katarina
Polakova,PhD.Pre bazocelularny karcindm (BCC) MUDr.Zuzana
Murarova,PhD.

4. protildtka anti PD-1 pembrolizumab( off label ),inhibitory
epidermalneho rastového faktora (EGFRI ) ( off label ) ,

elektrochemoterapia (off label )

cisplatiny,karboplatiny

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom
kontexte (napr. v akych priestoroch)
je starostlivost poskytovana?

Klinicky onkoldg v priestoroch novej ambulantnej chemoterapie
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Etické a organizaéné aspekty

H0201 Nemam o tom vedomost
Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v stcasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007 nie
Prinasa implementdcia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né role
(napr. pouzivanie technoldgie méze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiSte, prosim, tieto vyzvy.

G0009 Klinicky onkoldg, dermatovenerolég na Specializovanom
Kto by mal podla Vas mat moznost | onkologickom pracovisku po zlyhani inych dostupnych
hodnotené lieCivo predpisovat a pri | terapeutickych modalit, pri splneni indikacnych kritérii na liecbu
splneni akych kritérii? podla SPC

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, o
ktoré by ste radi pomenovali? o

Hlavna sprava

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

e Rozsirenie terapeutickych moznosti pre lokalne pokrocily alebo metastaticky CSCC

e Ocakavam rozsirenie indikacii podavania cemiplimabu aj pre lokalne pokrocilé alebo
metastatické formy kozného bazocelularneho karcindmu.

e Liecbas cemiplimabom méZze byt prelomova pre lokalne pokrocily alebo metastaticky CSCC pri
hodnoteni OS,PFSi CR.

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva CEM komunikovali prostrednictvom jednej vyzvy na opravu podla 75 ods. 9
zakona 363/2011 Z. z. a troch Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Predmetnej indikacie tohto
hodnotenia sa tykali 2 Ziadosti o sucinnost. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym orgédnom na
vyziadanie. V tejto Casti je uvedena iba komunikacia ohladom predmetnej indikacie v tomto hodnoteni.

Ziadost o sti¢innost & 1 - komunikdcia prostrednictvom e-mailu

PoZadované doplnenia
Datum zaslania: 16.08.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 27.08.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnenie dizky sledovania v stidii
EMPOWERCSCC-1 (a aj v $tadii 1423).
Poprosime o vysvetlenie diZky
sledovania pre jednotlivé dostupné
DCO.

V publikacii Rischin et al, Journal for
ImmunoTherapy of Cancer 2021 je
uvedeny median sledovania pre
poolovanu populaciu Stadie
EMPOWERCSCC-1 s hodnotou 15,7
mesiaca pri DCO oktéber 2019. V
dodanej publikécii Midgen et al., ESMO
2022 je uvedeny median sledovania
pre poolovani populaciu Stadie
EMPOWERCSCC-1 taktiez 15,7 mesiaca
pri DCO 1. marca 2022.

NICE v hodnoteni predmetného lieku v
predmetnej indikdacii uvadza (TA802),
Ze median sledovania od hodnotenia v
predchadzajicej Ziadosti (TA592)
stipol o 35,1 mesiaca (NICE TA802
committee papers, str. 290).

DR v odpovedi uviedol terminy DCO
pre jednotlivé relevantné skupiny
zahrnutych $tudii. DR objasnil, Ze
obdobie 35,1 mesiaca nezodpoveda
prediZeniu medianu sledovania, ale
prediZeniu obdobia sledovania,
teda ¢asu medzi DCO studie 1423
(04/2019) a poslednym DCO studie
EMPOWER-CSCC-1 (03/2022).

Odpoved neakceptujeme. Udaje
0 DCO uvedené v odpovedi DR nie si
spravne, primarna analyza

poolovanej populacie skupin 1 - 3
Stidie EMPOWER-CSCC-1 prebehla
pri DCO 10/2019, nie 10/2020 ako
uviedol DR. DR nevysvetlil, preco bol
reportovany median sledovania tejto
poolovanej populacie rovnaky pri
DCO v oktdbri 2019 av marci 2022.
Akceptujeme vysvetlenie DR ohladom
obdobia 35,1 mesiacov uvedeného
v hodnoteni NICE.

Doplnenie Udajov o S$tudii 1423 a
dalSich zahrnutych datach.

Poprosime o doplnenie (najnovsich)
vysledkov Studie 1423, ktoré boli
zahrnuté do modelovania klinickej
Ucinnosti vo FEM.

V pripade, ak st do KM dat zahrnuté
data z dalSich Stddii/ramien -
poprosime o popisanie, vysvetlenie a
dodanie v3etkych vysledkov aj k tymto
datam.

Vratane popisu Studie a uUdajov o
charakteristike zahrnutej podskupiny
pacientov, data cut off (DCO), diZke
sledovania, samostatnych KM dat,
vysledkov (minimalne pre ukazovatele
0S a PFS).

DR popisal zakladné informacie
o S$tadii 1423 vratane vysledkov.
V prilohe k odpovedi dodal
dostupné publikacie reportujlice
vysledky studie.

Odpoved akceptujeme.
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Prosime o predloZenie vo forme
publikacie alebo iného dokumentu v
pripade jej nedostupnosti.

Objasnenie KM dat uvedenych vo FEM.
Poprosime o objasnenie KM dat pre
intervenciu  aj pre komparator
(chemoterapia) pre PFS aj OS v modeli.
Intervencia:  Podla  dostupnych
informacii bolo v stadii
EMPOWERCSCC-1 zaradenych spolu
193 pacientov (pre ramena 1-3), a v
stadii 1423 bolo 26 pacientov v
ramene pre CSCC. Ako je mozné, Ze
pocet riadkov pri KM datach vo FEM je
315 pre OS a 237 pre PFS?
Chemoterapia: Podla dostupnych
informacii bolo v studii Jarkowski 2016
bolo 25 pacientov. Ako je mozné, Ze
pocet riadkov pri KM datach vo FEM je
29 pre OS a 30 pre PFS?

DR odpovedal, Ze pocet riadkov
vpredmetnych  harkoch  sKM
datami pre PFS aOS vo FEM
nezodpoveda poctu pacientov, ale
pomocnému oznaceniu
jednotlivych riadkov vstupujucich
do funkcii v rdmci FEM.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost & 2- komunikdcia prostrednictvom e-mailu

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 20.09.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 28.09.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnenie, ¢i sa v pripade Kaplan-
Meierovych pouZitych v predloZzenom
farmako-ekonomickom modeli jedna
o data z naivného porovnania, alebo
z nepriameho porovnania metddou
MAIC alebo STC.

DR odpovedal, Ze predloZeny model
zahfria scenar pre naivné porovnanie
aj pre nepriame porovnanie metédou
STC ataktieZz Ze model umozZiuje
prepinat medzi tymito nastaveniami.
DR tiez upresnil, Ze vzakladnom
nastaveni bol model podany s datami
z naivného porovnania.

Odpoved akceptujeme, kedZe DR
upresnil zdroj dat vzakladnom
nastaveni. Odpoved DR vsak nie je
presna. Hoci model umoziiuje
prepinat  medzi  zdrojmi  dat
z naivného porovnania a STC,
neobsahuje pre STC Ziadne Kaplan-
Meierove data.

Objasnenie, i je priemerny vek
pouZity vo farmako-ekonomickom
modeli aritmetickym priemerom
alebo medidnom veku pacientov v
zdruZenej populacii zo Stidie 1432 a
Stidie EMPOWER-CSCC-1.

DR objasnil, Ze vpripade veku
uvedeného vmodeli sa jedna
o aritmeticky priemer veku pacientov
v Studiach.

Odpoved akceptujeme.

Objasnenie  zdroju  Udajov o
bezpecnosti cemiplimabu pouzitych
vo farmako-ekonomickom modeli.

DR objasnil, Ze Gdaje o bezpeénosti
cemiplimabu v modeli pochadzaju zo
zdruZenej populacie pacientov zo
stadii EMPOWER-CSCC-1  a 1423
adodal, Ze tato informacia bola vo
farmako-ekonomickom rozbore
nedopatrenim uvedena nepresne.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlenie zlavy . € na balenie
lieku Libtayo pouzitej vo farmako-
ekonomickom modeli.

DR vysvetlil, Ze zlava aplikovana
v modeli bola nedopatrenim
zachovand zpodania vinej krajine
apre podanie na Slovensku zlava
nema byt uplatnena.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlenie  dbévodu, preéo v
predloZzenom farmako-
ekonomickom modeli nie st pouZité
vSetky Standardné metddy
parametrizacie Kaplan-Meierovych
kriviek.

DR odpovedal, Ze exponencidlne
rozdelenie nebolo povaZované za
vhodné, kedZe predpoklada
konstantnd  mieru rizika v Case
avpripade imunoterapie sa miera
rizika zvyajne meni. Gamma
rozdelenie zas DR povazoval za
limitujice pokial ide o flexibilitu

Odpoved akceptujeme s neistotou,
diskusiu uvddzame v &asti (5.2.4).
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vporovnani sinymi rozdeleniami
zapracovanymi v modeli. DR
nepredpoklada, Ze zahrnutie tychto
rozdeleni by poskytlo dodatocné
relevantné informécie.

75



	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 [1,4, ]
	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 a nepriame porovnania 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 a nepriame porovnania 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)

	7.4. Právne aspekty

	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


