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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Libtayo vindikacii na liecbu dospelych pacientov
s lokalne pokrocilym alebo metastatickym bazocelularnym karcinmom, ktori progredovali na liecbe
inhibitormi drahy hedgehog alebo netoleruju inhibitory drahy hedgehog. Libtayo nespiiia podmienky
kategorizacie, nakolko nedokazal klinicki Gcinnost voéi komparatoru najlepSia podporna
starostlivost.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Bazocelularny karcindm (BCC, zangl. basal cell carcinoma) je najcastejSie vyskytujici sa typ
nemelanémového nadoru koZe so stale sa zvysujicou incidenciou. Pokrocilé formy BCC (aBCC, z angl.
advanced BCC) sa vyskytuju v priblizne 1 % pripadov a zahffiaju lokalne pokrocily BCC (laBCC, z angl.
locally advanced BCC) a metastaticky BCC (mBCC). Pri aBCC dochadza k vyraznej destrukcii okolitého
tkaniva, ¢o vedie k chronickej bolesti, funkénému poskodeniu a deformacii. Ochorenie ma tiez
chirurgicky alebo radioterapiou, na lie¢bu sa vyuZivaju inhibitory signalnej drahy hedgehog (HHI, z angl.
hedgehog inhibitor). V pripade netolerovania alebo progresie na liecbe HHI nie je k dispozicii dalsia linia
systémovej liecby aBCC a klinicki odbornici od liecby liekom Libtayo v tejto linii ocakavaju vyznamny
klinicky prinos.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o CEM=cemiplimab

Komparatormi st rezimy:
o BSC=najlepsia podporna starostlivost (z angl. best supportive care)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

CEM nepreukazal prinos voci BSC v populacii dospelych pacientov s aBCC. DR nepredloZil
relevantné porovnanie CEM vo¢i BSC.

Z dovodu absencie dostatocnych komparativnych dékazov o ti¢innosti a bezpecnosti nie je mozné
stanovit prinos CEM vo¢i BSC. Pacienti s aBCC uZivajlci CEM boli sledovani v jednoramennej,
nekontrolovanej, otvorenej Studii EMPOWER-BCC-1. Vo svojej Ziadosti DR primarne dokazoval u¢innost
CEM porovnanim so skupinou pacientov z tejto Stddie, ktori neodpovedali na liecbu CEM a presli na
liecbu BSC. Jediné komparativne Udaje, ktoré DR predlozil bolo naivné porovnanie v ukazovateli
celkového preZivania (0S, z angl. overall survival) s pacientmi na BSC zo Stidie Cowey et al. 2022. Toto
nepriame porovnanie ma extrémne nizku validitu a nie je na jeho zadklade mozné vyvodit zavery o
komparativnej Gc¢innosti a bezpecnosti, preto jeho vysledky nereportujeme.

$tiidia EMPOWER-BCC-1 nespliia kritéria definované v PICO, kedZe ide o jednoramennd $tudiu,
ktora neobsahuje porovnanie s komparatorom BSC. Pristup zvoleny DR, teda porovnanie skupin
pacientov, ktori podla DR odpovedali a neodpovedali na liecbu nepovazujeme za legitimny sp6sob
porovnania G&innosti a bezpeénosti voc¢i komparatoru. Cesky SUKL sa v hodnoteni lieku Libtayo
v indikacii aBCC taktiez vyjadril, Ze analyzu non-respondérov z toho istého ramena nepovaZuje za pravu
kontrolu.

Naivné porovnanie so Stiidiou Cowey et al. 2022 nepovazujeme za pouzitelné na preukazanie
prinosu CEM z ddvodu extrémne nizkej validity. Stidia Cowey et al. 2022 je retrospektivna kohortova
stadia, ¢o v spojeni's naivnym porovnanim predstavuje velmi nizku droveri klinického dékazu. Zo Stadie
Cowey et al. 2022 je pre nepriame porovnanie relevantna len skupina 15 pacientov na liecbe BSC po
predchadzajicej liecbe HHI. Vnimame extrémnu neistotu v hodnovernosti vysledkov stidie Cowey et
al. 2022 z dévodu extrémne nizkej kvality klinickych dat, kedzZe pocas sledovaného obdobia doslo
v sledovanom ukazovateli OS len k piatim udalostiam. Vysledky naivného porovnania st tiez skreslené
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vyssim vekom a hor$im vykonnostnym stavom pacientov v $tidii Cowey et al. 2022 oproti Stidii
EMPOWER-BCC-1.

V odpovedi na vyzvu DR uviedol, ze predlozeny farmako-ekonomicky model obsahuje aj alternativny
scenar zalozeny na nepriamom porovnani CEM s kohortou pacientov s aBCC, ktori progredovali v stadii
skumajucej Gcinnost HHI vismodegibu. Model vsak tieto data neobsahoval a neboli poskytnuté ani
v ramci priloh k odpovedi na vyzvu.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

DR nepreukazal klinicky prinos lieciva CEM vodi relevantnému komparatoru podla §7 ods. 1 pism.
f) zdkona ¢. 363/2011 Z. z. podla §1 ods. 1 pism. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z.

V odpovedi na vyzvu DR nepredlozil dostatoc¢ny klinicky d6kaz o Gcinnosti CEM voci komparatoru BSC.
V zakladnom scenari farmako-ekonomického modelu (FEM) DR modeloval rameno komparatora na
zaklade Udajov o pacientoch zjednoramennej Stidie CEM EMPOWER-BCC-1, ktori na liecbu CEM
neodpovedali a presli na lie¢bu BSC. Tento spésob porovnania nepovazujeme za vhodny pre korektné
zhodnotenie nakladovej efektivnosti CEM. Dostupné nepriame porovnanie s retrospektivnou
kohortovou Stidiou Cowey et al. 2022 nedosahuje dostatocnu validitu na vyvodenie zaverov o Ucinnosti
voci komparatoru BSC v cielovej populécii. Ztohto dévodu nie je mozné zhodnotit a stanovit
nakladovu efektivnost hodnotenej intervencie.

Dopad na rozpocet

Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Ghradu lieku Libtayo, dopad na rozpocet
v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za u(celom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky moze viest k zaostavaniu Slovenska
v inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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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
s lokalne pokrocilym alebo metastatickym bazocelularnym karcindmom v slovenskom kontexte na Grovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné 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  Bazocelularny karcindm
e Inézhubné nadory koZe

e  MKCH-10% C44.

Populacia podla EMA3:

e  Dospeli pacienti 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).

Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:

e Hradena lieCba sa mdZe indikovat onkolégom, dermatolégom alebo
radiolégom v monoterapii u dospelych pacientov s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym bazocelularnym karcindmom, ktori progredovali na
lie¢be inhibitormi drahy hedgehog (HHI, hedgehog pathway inhibitor) alebo
netolerujdi HHI. Maximélna dizka hradenej lie¢by je 93 tyZdriov.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatoldg), ONK (onkoldg). RAT
(radioldg).

MeSH*: Carcinoma, Basal Cell

Intervencia Cemiplimab

(zangl. Intervention) e Cemiplimab je humanizovand monoklonalna protilatka proti receptoru
programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1). Cemiplimab ma po naviazani sa na
receptor PD-1 blokovat jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2, ¢im ma
zosilfiovat T-bunkové odpovede, vratane protinddorovych odpovedi.

e Odporic¢ana davka CEM je 350 mg kazdé 3 tyZzdne, podavanad ako
intravendzna infizia pocas 30 minut. LieCcba moéze pokradovat az do
progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nddory (C00-D48).

3 EMA z angl. European Medicines Agency.

* MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://www.ema.europa.eu/en
https://meshb.nlm.nih.gov/

Ves . ce |p“ ab

Komparator Najlepsia podporna starostlivost (BSC, z angl. best supportive care)

(z angl. Control) e Paliativna liecba za cielom zvysit kvalitu Zivota, zmiernit chronickd bolest,
zabranit bakterialnej infekcii, obmedzit krvacanie a zapach.

e  BSC pozostava najcastejsie z pripravkov na lokalne o3etrovanie otvorenych
nadorov (kyselina fusidova, neomycin/bacitracin, fluéruracil a imichimod
ai.), analgetik (morfin, fentanyl ai.), paliativnej radioterapie, vyzivovych
doplnkov alebo transflzie pri anémii.

MeSH: Palliative Care; Administration, Topical; Analgesics; Analgesics, Opioid; Anti-
Bacterial Agents; Antineoplastic Agents; Radiotherapy; Dietary Supplements; Blood
Transfusion

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

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

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

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 neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

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

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a
pravne aspekty

®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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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e Klinické postupy vypracované ESMO® a EDF’, EADO® a EORTC®.

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (SUKL, CADTH™).

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 stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (CADTH).

e  Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

6 ESMO z angl. European Society for Medical Oncology

"EDF z angl. European Dermatology Forum

8 EADO z angl. European Association of Dermato-Oncology

® EORTC z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer
0 SUKL z es. Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv.

1 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA inStiticiami ndam umozniuje 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 institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e DalSie 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. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 30.07.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od CADTH.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych s$tadii bol
16.08.2024 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 odbornikov. Data boli spracované autorom
(DD) a kontrolované veducim (FT) a supervizorom (MP).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia CADTH.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 10.9.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (10.9.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a Slovenskej dermatovenerologickej spolo¢nosti.
Na zaklade odporucania zastupcu Slovenskej dermatologickej spolocnosti sme oslovili odbornicky v oblasti
dermatoveneroldgie a onkodermatolégie. Do hodnotenia sa zapojili obe oslovené odbornicky.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 8.8.2024. So Ziadostou o zapojenie do
hodnotenia sme oslovili jednu organizaciu, OZ Pacientov sdermatologickymi malignitami. Od oslovenej
pacientskej organizacie sme neobdrzali vstup. V hodnoteni st preto pouZité stanoviska kanadskych pacientskych
organizacii Save Your Skin Foundation a Melanoma Network of Canada, ktoré boli zverejnené ako stcast CADTH
hodnotenia lieku Libtayo.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii
hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je 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]

Nemelandmové nadory koZe (NMSC, z angl. non-melanoma skin cancer, kdd medzinarodnej klasifikacie chordb
(MKCH-10): C44.-) su vbielej populdcii najcastejs$im typom zhubnych nadorov. Priblizne 80% vsetkych
diagnostikovanych NMSC tvori bazocelularny karciném (BCC, zangl. basal cell carcinoma) [3]. BCC vznikd
abnormalnou proliferaciou unipotentnych kmeriovych buniek bazalnej vrstvy epidermy alebo vlasovych
folikulov [4]. Predpoklada sa, Ze molekularny mechanizmus patogenézy BCC suvisi s dysregulaciou signélnej drahy
Hedgehog (HH), ktora je zodpovedna za regulaciu bunkového rastu. Naj¢astejSimi mutaciami drahy HH veducimi
k BCC je inaktivujica mutacia génu kodujiceho transmembranovy protein PTCHL (z angl. patched 1) alebo
aktivujica mutacia proteinu SMO (z angl. smoothened protein), ktoré vedu k nekontrolovanej nadorovej proliferacii
bunky. V 50 % pripadoch BCC je pritomna aj mutacia v géne pre tumor supresorovy protein p53.

BCC predstavuje heterogénnu skupinu nadorov s variabilnym klinicko-morfologickym a histopatologickym
obrazom. Na zaklade rbznych histopatologickych znakov moZno podtypy BCC vo vSeobecnosti rozdelit na
nizkorizikové (easy-to-treat) a vysokorizikové (difficult-to-treat) [5, 6]. Viac ako 90 % BCC patri medzi nizkorizikové.
Ako vysokorizikové sa oznaluju pokrocilé formy ochorenia, alebo formy, ktoré predstavuju tazkosti pri
manaZmente ochorenia napriklad zd6vodu velkosti alebo lokalizacie nadoru, nejasného ohranicenia,
rekurentného ochorenia alebo komorbidit.

Za pokrocilé formy BCC (aBCC, z angl. advanced BCC) sa vacsinou povazuju BCC s dlhym obdobim bez liecby alebo
s opakovanym zlyhanim lieby, rekurentné BCC, BCC spdsobujuce vyrazni destrukciu okolitého tkaniva, alebo BCC,
ktoré nie je moZné odstranit chirurgicky. Medzi aBCC sa radi lokalne pokroéily BCC (laBCC, z angl. locally
advanced BCC) a metastaticky BCC (mBCC).

Udaje o epidemiolégii BCC mdZu byt skreslené, kedZe rakovinové registre §tandardne nezbierajii ddta o tomto type

rakoviny, pravdepodobne vzhladom na jej vysoky vyskyt a relativne nizku invazivnost. V bielej populacii sa
celozivotné riziko vyskytu BCC odhaduje priblizne na 30 %. Ro¢na Miera incidencie BCC celosvetovo narasta
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priemerne o 4 - 8 % ro¢ne a tento narast bude podla predpokladov pokracovat. Narast incidencie bol pozorovany
vo vy$Sej miere u mladsich ludi a predovsetkym u Zien. Pripady aBCC predstavuju menej ako 1 % vsetkych BCC
avyskytuju sa hlavne u pacientov starSich ako 65 rokov aumuzZov. Metastazy si mimoriadne zriedkavé,
s odhadovanou incidenciou mBCC na drovni 0,0028 - 0,55 %. Casté miesta tvorby metastdz sd v lymfatickych
uzlinach, kostiach, plicach alebo na koZzi.

Rizikové faktory ochorenia [1, 7]

Najklucovejsi rizikovy faktor vo vyvoji BCC je expozicia UV Ziareniu. Analyza muta¢ného skriningu BCC odhalila, ze
vacsina mutacii (75,7 %) je spésobenych UV Ziarenim [8]. Medzi faktory spojené so zvysenym rizikom vzniku BCC v
désledku environmentélneho alebo umelého zdroja UV Ziarenia patri intenzivne vystavovanie sa slne¢nému
Ziareniu, severoeurdpsky etnicky pévod, svetla farba pokozky a odi, svetlé alebo rysavé vlasy, pehy, blizkost
rovnika, zavazné spalenie v detstve a pouzivanie solarii . Medzi dalSie environmentalne rizikové faktory vzniku BCC
patri expozicia ionizujlicemu Ziareniu alebo chemickym karcinogénom ako je napr. arzén. Pacienti, ktori v minulosti
podstupili radioterapiu alebo fototerapiu na iné kozné ochorenia maju zvySené riziko vyvoja BCC. ZvySené riziko je
aj u pacientov, ktori uz v minulosti prekonali nemelanémovd rakovinu koZe [9]. K vzniku BCC moZu prispiet aj
chronické zapalové zmeny koZe alebo trauma (chronické vredy predkolenti, jazvy po popaleni a i.) [10]. Riziko vzniku
BCC zvysuje imunosupresivna terapia, napr. po transplantacii organov, ako aj imunodeficiencia z inych pricin.
Riziko BCC sa zvysuje s vekom, hlavne po patdesiatom roku Zivota [9]. BCC je Casty aj u pacientov s niektorymi
genetickymi ochoreniami. Najcastejsim genetickym faktorom je syndrém bazoceluldrneho névu (Gorlin-Goltzov
syndrom). Medzi dalSie genetické predispozicie vzniku BCC patri xeroderma pigmentosum, kedy je riziko vzniku
koznych nadorov 1000-krat vy$sie ako u beznej populdacie [9], alebo Bazex-Dupré-Christol syndrém.

Riziko vyvoja [aBCC a mBCC je vysSie ak bola liecba nadoru roky zanedbavana, alebo doslo k niekolkonasobnému
relapsu po chirurgickom odstraneni nadoru. Rizikovym faktorom progresie BCC je aj jeho neostré ohranicenie a
perineuralne Sirenie, velkost nddoru nad 20 mm na trupe, ramenach, predlaktiach a nad 10 mm v rizikovych
lokalitach (tvar, krk, ruky, nohy) [10]. Vyrazne vysSie riziko tvorby metastaz je pri bazoskvamocelularnom podtype
(5 %) oproti inym podtypom [3]. Vyznamnym prediktorom metastaz a smrti je lokalizacia BCC na hlave a krku,
prienik hlbsie ako do tukového tkaniva a priemer nadoru vacsi ako 4 cm [11]. Pri mBCC maju lepsiu progndzu
preZivania pacienti s regionalnymi metastazami oproti vzdialenym a s metastazami Sirenymi lymfatickou cestou

oproti hematogénnej [12].

Zavazinost a symptomy [2, 3]

BCC je typicky pomalym expanzivnym rastom, metastazuje len zriedkavo, ale mdZe sa spravat lokalne agresivne
a pri pokrocilych formach (aBCC) spdsobit deformaciu alebo funkéné poskodenie okolitych tkaniv. Pri véasnom
zachyte je BCC pomocou dostupnej terapie lahko lie¢itelny. Kvoli zriedkavému vyskytu metastdz BCC malokedy
vedu k smrti, no ak nie st v€as diagnostikované a spravne lieCené mozu viest k progresii do stavu aBCC a vyznamnej
morbidite.

BCC sa najCastejSie objavuje na hlave a krku, teda na miestach, ktoré s najcastejSie vystavované UV Ziareniu.
V zavislosti od histologického podtypu sa BCC mdzZe prejavovat rozne. Morfologické znaky jednotlivych podtypov
su opisanév tabulke nizSie (Tabulka 2: Histologické podtypy BCC). Pokrocilé formy BCC, najméa [aBCC, maji podobu
velkych destruktivnych tumorov.

Vzhladom na to, Zze aBCC sa vyznacuje deStruktivnym rastom veddcim k hlbokym léziam, ktoré su zdrojom
chronickej bolesti, svrbenia, krvacania a spésobuju viditelné deformacie, najma na hlave a krku, ma ochorenie na
pacienta znacne negativny fyzicky a psychicky vplyv. Pritomné je aj zvySené riziko infekcie v dosledku otvorenych
ran, ¢o moze viest k strate funkénosti tkaniva. Okrem toho pacienti pocituji Gzkost a stres stvisiaci s rakovinou,
nedostatok energie, taktiez bola pozorovana strata hmotnosti, vypadavanie vlasov, problémy so spankom
a v neposlednom rade byva pritomna depresia, Uzkost ¢i socialna izolacia [13, 14, 15]. Dokonca aj v pripadoch, ked
sU pacienti stabilizovani alebo boli Gspesne lie¢eni, méZu stale pocitovat vyznamné funkéné poruchy v désledku
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zjazvenia, deformacie, chronickej bolesti alebo strachu z rekurencie ochorenia [13]. Pri pacientoch s mBCC sa doba
preZivania uvadza od 8 mesiacov po 7 rokov [12, 13].

Podla pacientskych organizacii v hodnoteni CADTH zaZivaju pacienti s aBCC vyznamnu bolest, strach a Gzkost.
Okrem toho, pretoze je ochorenie viditelné a znetvorujlce, zazivaju pacienti socialnu izolaciu a depresiu.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Klasifikacia BCC

NajcastejSie podtypy BCC uréené na zaklade histologickych a morfologickych znakov st charakterizované v tabulke
nizSie (Tabulka 2). Bezné BCC su vSak vysoko polymorfné a hlavne pri vysoko rizikovych formach ich niekedy moéze
byt zlozité klasifikovat ako jeden z podtypov.

Tabulka 2: Histologické podtypy BCC

Podtyp BCC Charakteristika % vyskytu
Perletova papula alebo uzlik s teleangiektaziami a
Nodularny zvlnenym okrajom, pripadne aj s centralnou 50-80%
krustou alebo ulceraciou
Nizkorizikové Multicentricky, dobre ohranicené Supinaté

Supraficialny 10-30%

erytematdzne Skvrny alebo plak

Nodularny alebo superficialny podtyp s obsahom
Pigmentovy melaninu, ktory |ézidm dodava hnedu, modrd ~T7%
alebo ciernu farbu

Mensie, Siroko rozptylené nadorové loziska
Mikronodularny zasahujlce hlbsie do dermy pripadne aZ do 15%
podkoZia

Stvrdnuty, belavy, jazvu pripominajuci plak s
Morfeaformny nevyraznymi okrajmi, ¢asto rastuci hlboko do <10 %
dermy

(easy-to-treat)

Vysokorizikové
(difficult-to-

treat) Nepresne ohranicené ploché infiltrované mierne
Infiltrativny vklesnuté loZisko, bielej, Zltej alebo svetloruzZovej 5%
farby, vyssie riziko lokalnej rekurencie

ZmieSané oblasti s histologickymi znakmi BCC

0,
a skvamoceluldrneho karcindmu <2%NMCS

Bazoskvamocelularny

Zdroj: [2, 3,9, 11]

Pre BCC neexistuje formalny klasifikacny systém [11]. Vzhladom na vysoko zriedkavy vyskyt metastaz nie je klasicky
klasifikacny systém malignych nadorov TNM (z angl. tumor, nodes, metastasis; tumor, uzliny metastazy) pri BCC
relevantny [1, 9, 16]. Podla klasifikacného systému Eurdpskej dermato-onkologicke]j asociacie (EADO, z angl.
European Association of Dermato-Oncology) sa Stadium ochorenia urcuje na Stvorstupiiovej skale [5, 6]. Jednotlivé
Stadia ochorenia podla EADO $kaly su charakterizované v tabulke nizSie (Tabulka 3). Pokrocilym stadiam BCC,
laBCC a mBCC, zodpovedaju na tejto Skale stupne lll a IV.
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Tabulka 3: Klasifikacia BCC podla EADO.
Stadium Charakteristika

I Nizkorizikovy bezny BCC
Bezny BCC s trochu viac komplexnym manazmentom z dévodu lokacie alebo zle
A definovanych hranic tumoru, rekurencie, alebo z dévodu zlého zdravia, komorbidit,
¢i neochoty spolupracovat pacienta.
Vysokorizikovy BCC z dévodu vysokého poctu loZisk beznych BCC (> 10) alebo
viacero komplexnych BCC (> 5), alebo pri Gorlin-Goltzovom syndréme
Vysokorizikovy laBCC, velké destruktivne tumory mimo kritickych, funkéne
vyznamnych oblasti. Liecitelny bez funkéného poskodenia.
Vysokorizikovy laBCC, velké destruktivne tumory v kritickych alebo funkéne
Pokrocilé ][] vyznamnych oblastiach. Liecitelny chirurgickym odstranenim ale s nevyhnutnym

BCC funkénym poskodenim.
Vysokorizikovy laBCC, obrovské alebo hlboko invazivne tumory zahfiajlce aj
nc extrakutanne tkanivo (kosti, svaly a i.). Nie je odstranitelny chirurgicky bez ohladu na
rozsah.

BeZné BCC

1B

1A

mBCC v Vzdialené metastazy

Zdroj: [1, 5, 6]

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Medzinarodné odporucania vychadzaji z odpordcani ESMO (z angl. European Society for Medical Oncology,
Eurépska spolocnost pre klinickii onkoldgiu) pre diagnostiku aliecbu BCC zroku 2023 [17] aspolocnych
eurdpskych interdisciplinarnych usmerneni EDF (z angl. European Dermatology Forum, Eurépske dermatologické
férum), EADO a EORTC (z angl. European Organisation for research and Treatment of Cancer, Eurépska organizacia
pre vyskum a lieCbu rakoviny) pre diagnostiku a lie¢bu BCC z roku 2023 [1].

Pri diagnostike BCC je prvym odportcanym vysetrenim pre pacienta s podozrivou koZnou léziou dermatoskopia,
ktord je preferovana pred vySetrenim volnym okom. Osobna dermatoskopia je preferovand pred
dermatoskopickymi fotografiami. Medzi dermatoskopické kritéria pre BCC patria vetviace sa a linearne cievy,
viacnasobné erézie, ulceracia, modrosivé hrudky roznej velkosti, radialne ¢iary spojené so spolo¢nou zakladriou,
radialne Ciary zbiehajuce sa do centralnej bodky alebo hrudky, koncentrické hrudkovité Struktury, biele oblasti bez
Struktdry alebo viaceré agregované Zlto-biele globule. Frekvencia tychto znakov je zavisla na podtype BCC. Pri
diferencidlnej diagnostike je pomocou dermatoskopie mozné rozlisit BCC od melanému, skvamoceluldrneho
karcindmu aj benignych nadorov. Pre vysSiu presnost diagndzy alebo pri nejednoznacnych nadoroch sa pri
diagnostike BCC mdZe poufzit reflexna konfokalna mikroskopia alebo opticka koherentna tomografia. Tieto
metddy sU vSak Casto dostupné len v Specializovanych strediskach. Pri nizkorizikovych typoch BCC mozu byt
spomenuté neinvazivne zobrazovacie metddy dostatocné na urcenie podtypu nadoru.

Biopsia a histopatologické vySetrenie je potrebnd na potvrdenie diagnézy BCC a uréenie podtypu hlavne pri
nejednoznacénych léziach. Pri vysokorizikovych BCC je histopatologickd diagnostika potrebna na urcenie
chirurgickych hranic nadoru. Pri laBCC je na potvrdenie histopatologického subtypu odporicané vykonat viacero
biopsii. Histopatologicka sprava aby mala obsahovat podtyp, informécie o stave lateralnych a hibkovych hranic
nadoru a informaciu o pritomnosti perineuralnej a angiolymfatickej invazie.

Pri pacientoch s aBCC m6Zu byt na zaklade polohy a predpokladaného rozsahu ochorenia vykonané zobrazovacie
vySetrenia. Pri podozreni na zasiahnutie makkych tkaniv alebo perineurdlne Sirenie ochorenia sa odporuica
zobrazovanie magnetickou rezonanciou. Pri podozreni na presah ochorenia do kosti je zas preferovana
pocitadova tomografia.
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Po diagndze BCC je odporicana celkova prehliadka koze, kedZe pacienti s rakovinou koZze maju zvysené riziko
vyvoja dalSich koznych nadorov [1, 18].

Podla $tandardnych narodnych postupov vydanych Ministerstvom zdravotnictva SR (MZ SR) z roku 2021 [9] je pri
malych, superficidlnych a noduldrnych BCC (pod 1 cm) v nerizikovych lokalitdch mozné diagnézu vykonat aj klinicky
alebo pomocou neinvazivnych technik (dermatoskopia, konfokalna mikroskopia). Inak sa BCC diagnostikuje
pomocou histopatologického vy3etrenia pri diagnostickej biopsii alebo po chirurgickom odstraneni nadoru. Pri
diferencidlnej diagnostike so skvamocelularnym karcindmom sa pouzivaju imunohistologické markery, ako
protilatka Ber-EP4 a antigén epitelidlnej membrany.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla klinickych odbornikov je v klinickej praxi na Slovensku ochorenie diagnostikované dermatovenerolégom,
vSeobecnym lekdrom, pripadne chirurgom alebo plastickym chirurgom. Diagnostika prebieha klinickym
a dermatoskopickym vySetrenim, pripadne sa vyuZiva exstripicia alebo probatérna biopsia nadoru
a histopatologické vysetrenie. Podla odbornika A sa metastatické ochorenie overuje zobrazovacimi metédami ako
sonografia, rontgenové vysetrenie, pocitaCova tomografia, magneticka rezonancia alebo pozitronova emisna
tomografia.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Podla eurdpskych odporicani ESMO pre diagnostiku a lie€bu BCC z roku 2023 [17] je pred zacatim liecby laBCC
potrebna konzultacia multidisciplinarnej skupiny lekarskych expertov, pri ktorej ma byt v prvom rade stanovena
zdielana definicia [aBCC na zaklade individualnych skisenosti, kedZe konsenzualna definicia eSte nebola
stanovena. Na zaklade tejto konzultacie sa zvazi jedna alebo viacero z dostupnych moznosti lieCby, ktoré zahfriaja
chirurgicky zakrok, radioterapiu alebo systémovti liecbu.

Chirurgicky zakrok je preferovanou moznostou lie¢by BCC. Pri aBCC je chirurgicka lieCba mozna len pre laBCC.
Chirurgicky zakrok mozZe byt kontraindikovany ak sa kv6li rozsahu alebo anatomickej lokacii nadoru predpoklada
nizka $anca kurativnej resekcie, ak sa kvéli klinickému stavu pacienta alebo typu zasiahnutého tkaniva o¢akavaju
komplikacie v rekonstruktivnej faze alebo ak by zakrokom kvéli lokacii nadoru doslo k vyznamnej deformacii alebo
morbidite (nadory na ociach, usiach, nose a koncatinach). Chirurgické odstranenie tiez nemusi byt mozné ak sa
jedna o rekurentny nador po dvoch alebo viacerych chirurgickych odstraneniach, kde dalsi zakrok méze byt
asociovany svysokym rizikom relapsu, alebo zdoévodu klinického stavu ¢i komorbidit pacienta [17]. Podla
spolo¢nych usmerneni EDF, EADO a EORTC z roku 2023 [1] m&Zu pri aBCC chirurgické zakroky zohravat dlohu pri
paliativnej liecbe (napr. pri nekontrolovatelne krvacajlcich nadoroch) alebo neoadjuvantnej liecbe po zmenseni
nadoru pomocou systémovej lieCby. V pripadoch, ak chirurgicky zakrok nie je vhodny, mozno na liecbu a BCC zvazit
radioterapiu. Radioterapia méZe byt kontraindikovana v pripadoch, ak na rovnaki anatomickd oblast uz bola
aplikovana, pripadne je postihnuta oblast prilis Sirokd. Medzi klinické kontraindikacie sa radi riziko vyvoja
sekundarnych nadorov alebo genodermatdza [17].

Ako systémova liecba sa na liecbu pacientov s aBCC pouZivaju inhibitory drahy HH (HHI, z angl. HH inhibitors)
vismodegib a sonidegib. Vismodegib je v sti¢asnosti na eurépskej trovni registrovany na lie¢cbu mBCC a laBCC [19]
a sonedigib len na lie¢bu laBCC [20] pre pacientov, ktori nie si kandidatmi na chirurgickd liecbu alebo radioterapiu
[1, 17]. Pri pouZivani HHI st beZné pravidelné prerusenia lieCby v trvani maximalne 3 - 4 tyZzdnov z dévodu
obmedzenia zavaznosti atrvania neZiaducich udalosti spojenych s lie¢Cbou [1]. Lie¢ba HHI mdzZe byt pouzita
v kombinacii s radioterapiou. Pri pacientoch s laBCC a mBCC, pre ktorych lie¢ba HHI nie je vhodna alebo pri tejto
liecbe progredovali sa ako nasledna moznost systémovej lieCby odporic¢a imunoterapia protilatkou proti receptoru
programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1, z angl. Programmed cell death 1) cemiplimabom.
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V pripade nedostupnosti alebo netcinnosti cemiplimabu sa v druhej, resp. tretej linii lieCby aBCC odporuca zvazit
chemoterapiu, pripadne v kombinacii s radioterapiou. Dékazy podporujuice pouzitie systémovej chemoterapie pre
aBCC su v3ak zalozené len na obmedzenych jednotlivych kazuistikach a Stadiach sérii kazuistik, pricom hlasené
miery odpovedi nie sU vy3sie ako 30 % s trvanim odpovede najviac 2 - 3 mesiace [1, 17]. Ako najlepsia podporna
starostlivost (BSC, zangl. best supportive care) sa pri lie¢Cbe aBCC odporica paliativna liecba zamerana na
zmiernenie bolesti, zapachu alebo krvacania. Podla odporicani EDF, EADO a EORTC méZe pri liecbe laBCC poméct
tieZ elektrochemoterapia [1]. Odporucany lieCebny postup podla klasifikicie EADO pre laBCC a mBCC zhffia
Obrézok 1.

Obradzok 1: Odportcanie spolocnych usmerneni EDF, EADO a EORTC pre liecbu laBCC a mBCC.

EADO STAGE Il EADO STAGE IV
Locally advanced BCC Metastatic BCC
Surgery and/or radiotherapy [ Hh inhibitor I
not curative not curative
contraindications contraindications
Hh inhibitors anti-PD1
contraindication contraindication
failure failure
intolerance intolerance
anti-PD1 Clinical trials
or
Chemotherapy
Electrochemotherapy or
Best supportive care
| Electrochemotherapy |

Zdroj: [1]

Standardné postupy MZ SR z roku 2021 nasleduji medzindrodné odporicania [9]. ManaZment pacienta s aBCC musi
byt starostlivo naplanovany multidisciplindrnym timom zameranym na liecbu BCC zloZzenym z
dermatovenerolégov, chirurgov, radiacnych a klinickych onkoldgov, chirurgov hlavy a krku a plastickych chirurgov.
LieCba vysokorizikovych aBCC podla Standardnych postupov Casto pozostava z kombinacie chirurgickych
zakrokov, radioterapie a systémovej lie¢by. Na systémovu lie¢bu laBCC a mBCC u dospelych pacientov nevhodnych
na chirurgick lie¢bu alebo radioterapiu sa v prvej linii odpord¢a HHI vismodegib. Standardné postupy spominaji
na liecbu BCC aj imunoterapiu inhibitormi PD-1, pembrolizumabom a nivolumabom. Tieto lieCiva vSak nie si podla
Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics) registrované na liebu
BCC[21, 22]. Ako posledna liecebna linia pre pacientov s [aBCC a mBCC, ktori progredovali po lie¢be HHI sa priptsta
chemoterapia.
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Za Ucéelom ziskat informacie o vyuZivani a percentudlnom zastupeni lie€ebnych reZimov v lie¢be pacientov s aBCC
v druhej farmakologickej linii drzitel registracie (DR) vykonal kvalitativny prieskum, v ramci ktorého odbornici
uviedli spésoby manaZmentu ochorenia v klinickej praxi [23]. Podla respondentov prieskumu sa ako aktualna

.....

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

dospelych pacientov s 1aBCC alebo mBCC uvadza Tabulka 4. Podla vysledkov prieskumu sa na Slovensku
chemoterapia na liecbu aBCC nevyuziva, kvéli nizkej miere odpovede na lie¢bu a vysokej toxicite tychto rezimov.

Tabulka 4: ZloZenie BSC u dospelych pacientov s laBCC a mBCC podla prieskumu DR.
Najlepsia podporna starostlivost Podiel pacientov
Lokalne oSetrovanie (kyselina fusidova, neomycin/bacitracin, fludruracil a imichimod
a iné lokalne oSetrovacie gély a pomécky pre otvorené nadory)

Analgetika

Analgetika - morfin
Analgetika - fentanyl
Paliativna radioterapia
Vyzivové doplnky
Transflzie pri anémii

Zdroj:[23]

Podla odbornika A sa vslovenskej klinickej praxi pri liecbe BCC v pripade operovatelnych nadorov vyuziva
chirurgicky zakrok. V pripade neoperovatelnych nadorov sa vyuZiva externd radioterapia alebo brachyterapia.
Odbornici sa zhodli, Ze ako systémova terapia [aBCC a mBCC sa vyuZivaju HHI. V predmetnej linii ochorenia
(inoperabilné nadory, po lie¢be HHI) nie je podla odbornika A k dispozicii dalsia linia systémovej lie¢Cby okrem
konvencnej chemoterapie a paliativnej liecby.

3.4. Opis intervencie (B0001)
Cemiplimab (CEM)

LieCivo CEM v lieku Libtayo je humanizovana monoklonalna protilatka triedy imunoglobulinov G4 (IgG4) proti
receptoru PD-1. Receptor PD-1 je exprimovany na povrchu T-buniek a je negativnym regulatorom ich aktivity. Vazba
CEM na PD-1 blokuje jeho interakciu s ligandmi PD-L1 a PD-L2. Ligandy PD-L1 a PD-L2 su exprimované antigén
prezentujucimi bunkami a moéZu byt exprimované nadorovymi bunkami alebo inymi bunkami v mikroprostredi
nadoru a pri vdzbe na PD-1 inhibuju funkcie T-buniek ako je proliferacia, sekrécia cytokinov a cytotoxicka aktivita.
CEM zabrariuje tejto interakcii, ¢im ma zosilfiovat T-bunkové odpovede, vratane protinadorovych odpovedi [24].

Odporucana davka CEM je 350 mg kazdé 3 tyzdne, podavana ako intravendzna inflzia pocas 30 minat. Podla SPC
lieku Libtayo liecba m6ze pokracovat aZ do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity [24]. DR v Ziadosti
uvazuje davkovanie v sulade s SPC.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Libtayo bol registrovany na eurdpskej Grovni 28.6.2019 [25]. Vybor Eurdpskej liekovej agentiry (EMA, z angl.
European Medicines Agency) pre lieky na humanne pouzitie (CHMP, z angl. Committee for Medicinal Products for
Human Use) odporucil jeho pouZitie u dospelych pacientov s [aBCC alebo mBCC, u ktorych sa ochorenie zhorsilo
alebo ktori netoleruju HHI dria 20.5.2021 [26].

Liek nema orphan dezignaciu - liek nie je urceny na liecbu ojedinelého ochorenia [27].
Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Libtayo [24]:

e Liek LIBTAYO je v monoterapii indikovany na lie¢Cbu dospelych pacientov s metastatickym (mCSCC,
metastatic cutaneous squamous cell carcinoma) alebo lokalne pokrocilym skvamoceluldrnym
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karcindmom koZe (laCSCC, locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma), ktori nie st vhodni na
kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne ozarovanie

e Liek LIBTAYO je v monoterapii indikovany na lieCbu dospelych pacientov s lokalne pokrodilym (laBCC,
locally advanced basal cell carcinoma) alebo metastatickym bazocelularnym karcindmom (mBCC,
metastatic basal cell carcinoma), u ktorych sa ochorenie zhorSilo alebo ktori netoleruju inhibitor drdhy
hedgehog (HHI, hedgehog pathway inhibitor).

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

o lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie su kandidatmi na definitivnu chemoradiéciu, alebo

o metastaticky NSCLC.
LIBTAYO je v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny indikovany na prvi liniu lieCby dospelych
pacientov s NSCLC exprimujlcim PD-L1 (vo =1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo ROS1 aberacii,
ktori maju:

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

o  metastaticky NSCLC.

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

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Libtayo na Slovensku v sicasnosti nie je kategorizovany. DR v minulosti Ziadal o kategorizaciu tohto lieku
v 07/2020 vindikacii metastatického alebo lokadlne pokrocilého skvamoceluldrneho karcinému koze. MZ SR
rozhodlo nezaradit liek Libtayo do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) [28]. DR voci tomuto rozhodnutiu podal
nédmietku z ddvodu nedostatoéného oddvodnenia rozhodnutia, ¢o bolo podla DRv rozpore s § 81 ods. 2 zékona €.
363/2011 Z. z. MZ SR tejto namietke vyhovelo [29]. Druhykrat DR Ziadal o kategorizaciu v rovnakej indikacii
v 07/2021. MZ SR opét rozhodlo nezaradit liek Libtayo do ZKL, z dévodu nesplnenia farmako-ekonomickych kritérif
[28].

Liek nie je beZne hradeny nad ramec kategorizacie [30, 31, 32].

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

Anglicko
Narodny institit pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE, z angl. The National Institute for Health and Care
Excelence) liek Libtayo v predmetnej indikacii nehodnotil ani v sicasnosti nehodnoti.

Cesko

Liek Libtayo nie je v predmetnej indikacii v CR hradeny [33]. Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) v minulosti
v predmetnej indikacii liek Libtayo hodnotil. V hodnotiacej sprave vydanej 25.3.2022 SUKL navrhol Ziadost DR
zamietnut. Dostupnud klinickd evidenciu predloZzend DR povazoval za nezrell aneistl anedostatoénu pre
stanovenie velkosti klinického prinosu CEM v predmetnej indikacii napriek tomu, Ze si uvedomoval neuspokojent
lie€ebn(i potrebu. Z dévodu nedostatoéne preukazaného prinosu lieku Libtayo povaZoval SUKL v zmysle legislativy
CR hodnotenie nakladovej efektivity za bezpredmetné.

3.8. Pozadované podmienky tihrady (A0001, A0007)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Uhradu za balenie lieku Libtayo, koncentrat na inflzny roztok
1x 7 ml/350 mg vo vySke .€, ¢o predstavuje zlavu .%. oproti maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne vo
verejnej lekarni odvodenej z Gradne urcenej ceny lieku vo vyske 4106,06 €. DR navrhuje spsob Ghrady lieku A (liek,
ktorému je urceny osobitny spdsob UGhrady lieku; plne uhradzany na zaklade verejného zdravotného poistenia
(VZP)).
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PoZadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba sa méze indikovat onkoldgom, dermatolégom alebo radioldgom v monoterapii u dospelych
pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym bazocelularnym karcindmom, ktori progredovali na lie¢be
inhibitormi drahy hedgehog (HHI, hedgehog pathway inhibitor) alebo netoleruja HHI.

Maximalna dizka hradenej lie¢by je 93 tyZdriov.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripného obmedzenia: DER, ONK, RAT (dermatolég, onkoldg, radiolog)“

Navrhované znenie 10 je z(Zené v porovnani s indikaciou uvedenou v SPC, ked%e stanovuje maximalnu dizku
hradenej lie€by na 93 tyZdriov.

Podla klinickych odbornikov nie je hodnotené liecivo pouzivané nad ramec SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantny komparator BSC, v stlade s DR. DR vo svojej Ziadosti navrhuje
ako komparator BSC v zloZeni uvedenom v tabulke vyssie (Tabulka 4). Podrobna diskusia k vyberu komparatorov
je uvedena nizsie.

BSC

BSC pri lieCbe aBCC sa zameriava na paliativnu lieCbu za cielom zvysit kvalitu Zivota suvisiacu so zdravotnym
stavom (HRQoL, z angl. health-related quality of life). SG¢astou BSC st analgetika na zmiernenie chronickej bolesti.
V zavislosti na intenzite bolesti m6Ze byt pouZity paracetamol, nesteroidné antiflogistika alebo v pripade tazkej
bolesti opioidy [1]. Opioidy su trieda prirodnych, syntetickych a semi-syntetickych alkaloidov, ktoré sa viaZzu na
transmembranové opioidné receptory spriahnuté s G-proteinmi, predovSetkym vbunkach hypotalamu,
lymbického systému alebo v bazalnych gangliach. Vazbou na tieto receptory opioidy stimuluji dopaminergné
obvody vmozgu, ¢o spdsobuje analgeticky, sedativny a euforicky efekt [34]. Podla prieskumu DR [23] sa
v slovenskej klinickej praxi ako sucast BSC pri lieCbe aBCC u . % pacientov pouZivajd opioidy morfin a fentanyl.
Pre morfin DR predpoklada davkovanie vsllade sSPC, teda 10-30 mg kazdych 12 hodin [35]. Pri davkovani
fentanylu DR predpoklada davku 100 pg denne, ¢o zodpoveda Gvodnej davke podla SPC [2, 36]. Pri ostatnych
lieCivach oznacenych ako analgetika DR predpoklada, Ze nie st uhradzané z VZP [2]. Na potlacenie bolesti sa ako
sucast BSC pouZiva aj paliativna radioterapia. Ostatné lieCiva ktoré prieskum DR identifikoval ako stcast BSC su
zamerané primarne na povrchové osetrenie nadoru, zabranenie bakterialnej infekcii, prevenciu maceracie tkaniva
désledkom nadorového exsudatu alebo potlacenie zapachu [1]. Pri kyseline fusidovej predpoklada DR aplikaciu
lokalne 2-3-krat denne, zvy&ajne pocas 7 dni, pri neomycine/bacitracine lokalne 1-3-krat denne, zvy¢ajne pocas 7
dni, pri fluérouracile lokalne 1-2 krat denne, zvy&ajne tri az $tyri tyZdne a pri imichimode lokalne 5 krat tyZdenne
po dobu 6 tyzdriov.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov
Svyberom komparatorov navrhnutym DR suthlasime. Zdévodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a Sirsiu
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Slhlasime s vyberom BSC ako komparator ako aj s jeho zlozenim, ktoré predloZil DR.

e  Akceptujeme kvalitativny prieskum o manazmente a lieCbe pacientov aBCC v slovenskej klinickej praxi
predloZzeny DR ako zdroj dat o liecbe tychto pacientov. V datach Narodného centra zdravotnickych
informacii (NCZI) o spotrebe liekov [37] nevystupuje BCC ako samostatna diagndza, ale pod MKCH-10
kédom C44,-, ktory zahffia ja iné NMSC. V narodnych registroch v SR navySe nie si publikované
percentudlne podiely prevalentnych pacientov podla klinickych $tadii. Z tychto dévodov neboli dostupné
iné zdroje Udajov 0 manazmente a lieCbe aBCC u pacientov, ktori progredovali na liecbe HHI, alebo pre
nich tato lieba nie je vhodna.
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e BSC je v pripade nedostupnosti PD-1 inhibitorov v druhej linii lie¢by aBCC po HHI odportG¢ana aj podla
medzinarodnych usmerneni [1]. Chemoterapia, ktora mdZe byt v tomto pripade tieZ odpori¢ana, sa podla
prieskumu DR na Slovensku nepouziva [23].

e Podla Gdajov NCZI o spotrebe liekov za rok 2022 [37] nie st iné PD-1 inhibitory (pembrolizumab
a nivolumab) pouzivané off-label v predmetnej indikacii, ani nie st hradené nad ramec VZP [30, 31, 32].

e Zavery z Delphi panelu eurépskych odbornikov tiez potvrdzuju, Ze v si¢asnosti neexistuje Standard liecby
pacientov v druhej linii aBCC a preferencne sa vyuZiva BSC [38].

e Zvyjadreni klinickych odbornikov vyplyva, ze v linii lie¢by aBCC, ktora je predmetom tohto hodnotenia,
vslc€asnosti neexistuje ind moznost liecby okrem konvenénej chemoterapie alebo paliativnej
starostlivosti, ktorl reprezentuje BSC.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZzuje za relevantné komparatory chemoterapiu,
elektrochemoterapiu ainé inhibitory PD-1 (pembrolizumab a nivolumab) z dévodu nevyuZivania v klinickej
praxi na Slovensku.
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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 moze

0002 poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

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

e pouZivatela?

4’ weo

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

CEM nepreukazal prinos voci BSC v populacii dospelych pacientov s aBCC. DR nepredlozil relevantné
porovnanie CEM voci BSC.

Z dovodu absencie dostatoénych komparativnych dokazov o ti¢innosti a bezpecnosti nie je mozné stanovit
prinos CEM vo¢i BSC. Pacienti s aBCC uZivajlici CEM boli sledovani v jednoramennej, nekontrolovanej, otvorenej
stadii EMPOWER-BCC-1. Vo svojej Ziadosti DR primarne dokazoval Gc¢innost CEM porovnanim so skupinou
pacientov z tejto Studie, ktori neodpovedali na liecbu CEM a presli na lie¢bu BSC. Jediné komparativne Gdaje,
ktoré DR predlozil bolo naivné porovnanie v ukazovateli celkového prezivania (0S, z angl. overall survival)
s pacientmi na BSC zo Stddie Cowey et al. 2022. Toto nepriame porovnanie ma extrémne nizku validitu a nie je
na jeho zaklade mozné vyvodit zdvery o komparativnej Ucinnosti a bezpecnosti, preto jeho vysledky
nereportujeme.

Stiidia EMPOWER-BCC-1 nespliia kritéria definované v PICO, kedZe ide o jednoramennti tidiu, ktora
neobsahuje porovnanie s komparatorom BSC. Pristup zvoleny DR, teda porovnanie skupin pacientov, ktori
podla DR odpovedali a neodpovedali na liecbu nepovazujeme za legitimny spésob porovnania Ucinnosti
a bezpeénosti vo&i komparatoru. Cesky SUKL sa v hodnotenf lieku Libtayo v indikacii aBCC taktieZ vyjadril, Ze
analyzu non-respondérov z toho istého ramena nepovazuje za pravu kontrolu.

Naivné porovnanie so stidiou Cowey et al. 2022 nepovaZujeme za pouzitelné na preukazanie prinosu CEM
z dévodu extrémne nizkej validity. Stddia Cowey et al. 2022 je retrospektivna kohortova tddia, o v spojeni
s naivnym porovnanim predstavuje velmi nizku Groven klinického dékazu. Zo Studie Cowey et al. 2022 je pre
nepriame porovnanie relevantna len skupina 15 pacientov na liecbe BSC po predchadzajlcej liecbe HHI.
Vnimame extrémnu neistotu v hodnovernosti vysledkov studie Cowey et al. 2022 z dévodu extrémne nizkej
kvality klinickych dat, kedZe pocas sledovaného obdobia doslo v sledovanom ukazovateli OS len k piatim
udalostiam. Vysledky naivného porovnania su tiez skreslené vyssim vekom a horsim vykonnostnym stavom
pacientov v stidii Cowey et al. 2022 oproti $t(idii EMPOWER-BCC-1.

V odpovedi na vyzvu DR uviedol, Ze predlozeny farmako-ekonomicky model obsahuje aj alternativny scenar
zalozeny na nepriamom porovnani CEM s kohortou pacientov s aBCC, ktori progredovali v stadii skimajicej
Gcinnost HHI vismodegibu. Model v3ak tieto data neobsahoval a neboli poskytnuté aniv ramci priloh k odpovedi
na vyzvu.
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Zahrnuté boli klinické $tidie ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do tGivahy boli brané prebiehajiice a ukoncené
Studie fazy 2 alebo 3 u dospelych pacientov s laBCC alebo mBCC, ktorym bol podavany CEM. Zahrnuté boli aj
jednoramenné stidie, kedZe kontrolované stidie s komparatorom alebo placebom neboli dostupné. Stidie museli
sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridam zodpovedala 1 stidia (Tabulka 5); je to zaroven Studia,
ktorou DR dokazuje G¢innost lieku Libtayo v Ziadosti a farmako-ekonomickom rozbore (FER).

4.2. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03132636 EMPOWER-BCC-1 CEM n/a 138 ukoncena
CEM - cemiplimab

Zdroj: [39, 40, 41]

Prostrednictvom vyzvy bol DR vyzvany na doplnenie komparativnych vysledkov G¢innosti voci komparatoru BSC
z klinickej Studie alebo nepriameho porovnania. DR toto porovnanie nedodal. DR vramci odpovede na vyzvu
uviedol, Ze porovnanie Ucinnosti abezpe€nosti CEM predloZil v podobe alternativnych scenarov farmako-
ekonomického modelu (FEM). V prvom alternativnom scendri malo ist o nepriame porovnanie s historickym
kontrolnym ramenom pacientov, ktori progredovali v klinickych Stadiach HHI. FEM vsak tieto data neobsahoval
aneboli poskytnuté ani v ramci priloh k odpovedi na vyzvu. Druhy alternativny scendr je zalozeny na naivnom
porovnani s retrospektivnou kohortovou Stidiou na 15 pacientoch po predchadzajlcej lieCcbe HHI opisanej
v publikacii Cowey et al. 2022 [42]. Udaje ztejto $tidie boli poskytnuté len ako Kaplan-Meierove (KM) data
vSeobecného preZivania (0S, z angl. overall survival) vo FEM.

4.2.1 Zakladna charakteristika studii

Klinicka stidia EMPOWER-BCC-1 je nerandomizovana, nekontrolovana, multicentricka otvorena Stddia fazy 2 na
dospelych pacientoch s laBCC a mBCC, ktori progredovali na lieCbe HHI alebo netolerovali liecbu HHI. VSetkym
pacientom v $tddii bolo po skriningovom obdobi (najviac 28 dni) podavanych 350 mg CEM vo forme intravendznej
infazie kazdé tri tyzdne (Q3W) po planované lie¢ebné obdobie 93 tyZdriov. Pacienti dostavali liecbu do konca 93-
tyzdnového obdobia liecby, dosiahnutia potvrdenej kompletnej odpovede, progresie ochorenia, neprijatelnej
toxicity alebo odvolania sthlasu. Pacienti s potvrdenou Uplnou odpovedou sa po minimalne 48 tyzdnoch liecby
mobhli rozhodnut ukoncit lie¢bu a nadalej pokracovat vo vietkych relevantnych hodnoteniach studie. Vyhodnotenie
odpovede nadoru na liecbu CEM bolo v priebehu $tadie vykonané 9-krat, kazdych 9 tyzdrov pre prvych pat
hodnoteni (Q9W) a nasledne kazdych 12 tyZzdriov (Q12W). Pacienti v $tudii boli rozdeleni do dvoch skupin. Skupina 1
zahfniala pacientov s mBCC a skupina 2 zahrfala pacientov s [aBCC. Dizajn $tidie EMPOWER-BCC-1 znazorfiuje
Obrazok 2.
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Obrdzok 2: Dizajn Stidie EMPOWER-BCC-2

350 mg cemiplimab

Skupina 1 IV Q3W do 93 tyzdna

Dospeli pacienti s

mBCC (nodalne

alebo vzdialené) Zhodnotenie
karcinomu

1-5 Q9W, 6-9 Q12W

Skupina 2

Dospeli pacienti s
la BCC

Zdroj: [2]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [39, 40, 41]

0S je celkové preZivanie pacientov definované ako Cas od zaciatku lie¢by po smrt z akejkolvek priciny a sekundarny
ukazovatel stadie.

Morbidita [39, 40, 41]

ORR (z angl. objective rate response, objektivna miera odpovede) stanovena nezavislym centralnym hodnotitelom
(ICR, zangl. independent central review) bola primarnym ukazovatelom S$tidie EMPOWER-BCC-1. ORR je
definovand ako percento pacientov, ktorych najlepsia celkové odpoved na lie¢bu CEM bola tiplna odpoved (CR,
zangl. complete response) alebo iastoéna odpoved (PR, zangl. partial response) definované pomocou
radiologickych kritérii RECIST 1.1 (zangl. response evaluation criteria in solid tumors, kritéria hodnotenia odpovede
pri solidnych nadoroch). CR bola definovana ako vymiznutie vietkych nadorovych loZisk a redukcia dizky kréatkej
osy patologickych lymfatickych uzlin pod 1 cm. PR bola definovana ako aspori 30 % pokles suctu priemerov
nadorovych loZisk oproti vychodiskovému stavu. Sekundarnym ukazovatelom v studii bola ORR podla hodnotenia
investigatora.

PFS (z angl. progression free survival) je preZivanie pacientov bez progresie definované ako ¢as od zaciatku liecby
po rekurenciu ochorenia, progresiu ochorenia alebo smrt z akejkolvek pric¢iny. PFS podla ICR alebo hodnotenia
investigatora boli sekundarne ukazovatele Studie.

Kvalita Zivota [2, 39]

EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire) je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik méa 30 otazok, ktoré sa venuji hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyZderi.
Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajucich sa fyzického, emocionalneho, kognitivneho, socidlneho a
funkéného zdravia a symptdémy a dosledky ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavi¢nost, strata
chutido jedla, zapcha, hnacka, finanéné dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1 = Ziadna).
Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie a celkovi kvalitu Zivota za posledny tyzden.
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Skindex-16 je dotaznik obsahujuci 16 otazok tykajlcich sa kvality Zivota pacientov s rakovinou. Pacientiv otazkach
hodnotia svoj stav na 7-bodovej Skale od 0 do 6 (0 - nikdy ma netrapilo, 6 - stale ma trapi) v troch doménach
tykajucich sa symptémov, emocionalneho zdravia a funkéného zdravia. Skére z dotaznikov sa nasobi faktorom
16,667, ¢im sa dosiahne transforméacia odpovedi na linearnu $kalu od 0 do 100 pre kazd( doménu. Negativna zmena
od vychodiskového stavu znadi zlepSenie stavu pacienta.

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 Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupfiovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je pétciferny kod.
Skére na vizudlno-analégovej stupnici 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 skore naznacuje
lepsi zdravotny stav. Pre Ucely modelovania nakladovej uZito¢nosti boli hodnoty z dotaznika EORTC QLQ-C30
prevedené na EQ-5D-5L podla Longworthovho mapovacieho algoritmu [2, 43]

4.2.3 Populacia

Inkluzne a exkluzne kritéria studii [39, 44]

Do studie boli zaradeni dospeli (= 18 rokov) pacienti s histologicky potvrdenou diagnézou laBCC a mBCC, ktori
progredovali na liecbe HHI, netolerovali liecbu HHI alebo sa im ochorenie nezlepsilo po 9 mesiacoch liecby HHI.
Netolerovanie liecby HHI bolo definované vyskytom akejkolvek neZiaducej udalosti 3. alebo 4. stupria sUvisiacej
s lie¢Cbou HHI alebo vyskytom ktorejkolvek z nasledujdcich udalosti stvisiacich s lieCbou HHI u pacientov s aspori 3-
mesacnou expoziciou lie¢be HHI (bez prestavok v liecbe): svalové kice alebo myalgie 2. stupfia; dysgelzia alebo
anorexia 2. stupnia, ak sU sprevadzané stratou hmotnosti minimalne 1. stupfia; nevolnost alebo hnacka 2. stupia
napriek medikamentéznej lieCbe. Pacienti museli mat aspon jednu nadorovd léziu meratelnd podla RECIST 1.1
kritérii v skupne 1 (mBCC) alebo na zaklade digitalnej lekarskej fotografie v skupine 2 (laBCC). Vykonnostny stav
pacientov podla ECOG (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, Vychodna kooperativna onkologicka skupina)
musel byt <1. Zaradeni pacienti museli mat predpokladand dizku Zivota viac ako 12 tyZdriov. Pacienti v skupine 2
nesmeli byt kandidati na radioterapiu alebo chirurgicku liecbu.

Do studie neboli zaradeni pacienti s prebiehajicim alebo nedavnym (poslednych 5 rokov) autoimunitnym
ochorenim, pacienti v minulosti lieCeni PD-1/PD-L1 inhibitorom, pacienti lie¢eni imunomodulaénymi latkami
aimunosupresivnymi davkami kortikosteroidov (> 10 mg prednizdnu) v priebehu 28 dni pred podanim CEM.
Nezaradeni boli aj pacienti s nelieCenymi metastazami v mozgu, ktoré bolo mozné povaZovat za aktivne, pacienti
s aktivnymi infekciami vyZadujicimi lieCbu a pacienti s akitnymi alebo chronickymi psychiatrickymi problémami.
Medzi dalSie exkltzne kritéria patrila anamnéza pneumonitidy pocas poslednych 5 rokov, ina ako radioterapeuticka
liecba rakoviny pocas 30 dni pred lieCbou CEM, sibezné iné maligne ochorenia (okrem tych so zanedbatelnym
rizikom metastaz alebo smrti),anamnéza transplantacia solidneho organu azdokumentovana anamnéza
alergickej reakcie alebo hypersenzitivity na lieCbu protilatkami.

Opis populacie zo studii [2, 40, 41]

Priemerny vek pacientov v studii EMPOWER-BCC-1 bol 67,0 rokov a 57,9 % pacientov bolo vo veku 65 rokov a viac.
Zastupenie muZov bolo 68,1 %. Zo vSetkych pacientov v $tidii bolo 63,0 % vo vykonnostnom stave ECOG 0.
Z d6vodu progresie ochorenia na lie¢be HHI ukonilo liecbu HHI 73,2 % pacientov, z dévodu intolerancie HHI1 36,2 %
az dovodu nezlepseného stavu po 9 mesiacoch liecby HHI 10,4 % pacientov. Suma je vy$Sia ako 100 %, kedZe
niektori pacienti mali viac ako jeden d6vod na ukoncenie lieCby.

V skupine 1 (pacienti s mBCC) bolo zaradenych 54 (¢astnikov (39,1 %). Priemerny vek v tejto skupine bol 63,8 rokov
a 50,0 % pacientov bolo vo veku 65 rokov a viac. Zastuipenie muZov bolo 70,4 %. V skupine 1 bolo vo vykonnostnom
stave ECOG 0 66,7 % pacientov. Z dovodu progresie ochorenia na liecbe HHI ukoncilo v skupine 1 liecbu HHI 75,9 %
pacientov, z dévodu intolerancie HHI 33,3 % a z dévodu nezlepseného stavu po 9 mesiacoch liecby HHI 12,9 %
pacientov.
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V skupine 2 (pacienti s laBCC) bolo zaradenych 84 ti¢astnikov (60,9 %). Priemerny vek v tejto skupine bol 69,1 rokov
a 63,1 % pacientov bolo vo veku 65 rokov a viac. Zastipenie muzov bolo 66,7 %. V skupine 2 bolo 60,7 % pacientov
vo vykonnostnom stave ECOG 0. Z dévodu progresie ochorenia na lie¢be HHI ukoncilo v skupine 2 lieCbu HHI 71,4 %
pacientov, z dévodu intolerancie HHI 38,1 % az dévodu nezlepseného stavu po 9 mesiacoch lie¢by HHI 8,3 %
pacientov.

4.2.4 Cas analyzy dat

V ramci klinickej $tidie EMPOWER-BCC-1 boli zvlast analyzované data pre skupinu pacientov s mBCC (skupina 1)
alaBCC (skupina 2) [2]. Na zaklade toho sa lisia aj datumy data cut-off (DCO) primarnej a finalnej analyzy oboch
skupin. Nacasovanie primarnej analyzy dat bolo vopred Specifikované tak, aby vSetci pacienti s odpovedou na
lie¢bu boli sledovany aspori 6 mesiacov. Podla protokolu Stidie [44] mal posledny pacient vstupujdci do Stadie 27
tyzdnov na vyvolanie odpovede na liecbu anasledne 30 tyzdriov na pozorovanie trvania odpovede. Termin
primarneho DCO bol teda planovany 57 tyzdriov po prvej davke lie¢by posledného pacienta. V ramci analyzy dat
boli sledované vietky ukazovatele G¢innosti.

V termine DCO 17.02.2020 bola vykonana primarna analyza skupiny 2 a Ciastkova analyza skupiny 1. Median dizky
obdobia sledovania bol 15,1 mesiaca (rozsah 0,5 - 25,1) pre pacientov s [aBCC, 9,5 mesiaca (rozsah 1,5 - 27,2) pre
pacientov s mBCC a 13,3 mesiaca (rozsah 0,5 - 27,2) pre vSetkych pacientov s aBCC [2, 40]. Primarna analyza
skupiny 1 a finalna analyza skupiny 2 bola vykonana s DCO 20.05.2021. Median dizky obdobia sledovania bol 15,9
mesiaca (rozsah 0,5 - 39,7) pre pacientov s laBCC a 8,4 mesiaca (rozsah 1,5 - 36,2) pre pacientov s mBCC.

Pri poslednom DCO 20.06.2023 bola vykonana findlna analyza pre pacientov v skupine 1, median diZky sledovania
v tejto skupine bol 8,4 mesiaca [41].V odpovedi na vyzvu DR doplnil, Ze rozsah sledovania v skupine 1 pri tomto DCO
bol 4 - 21 mesiacov. Zmenou rozsahu oproti predchadzajicemu DCO DR oddvodiiuje nezmeneny median
sledovania. V skupine 2 bol median oproti predchadzajicemu DCO rovnako nezmeneny, 15,9 mesiaca .

Neverejné Udaje z Ciastkovej analyzy skupiny 1 (DCO 17.02.2020), udaje o skupinach 1 a 2 z DCO 20.05.2021 a (daje
o skupine 2z DC0 20.06.2023 boli dodané DR v rdmci odpovede na vyzvu. Reportované tidaje o dizke sledovania pre
pri DCO 20.05.2021 a 20.06.2023 vSak nekoreSpondujd s dodanymi KM datami.

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S) [2, 39,40]

Vysledky datovych analyz OS st z populacie pacientov, ktorych bol imysel liecit (ITT, z angl. intention to treat). Pri
DCO finalnej analyzy bol median OS pacientov s mBCC v $tidii EMPOWER-BCC-1 49,9 mesiaca (95 % Cl: 28,4 - NA).
Median OS pre pacientov s [laBCC nebol pri finalnej analyze dosiahnuty. KM krivky finalnej analyzy (06/2023) OS pre
pacientov s mBCC znazorriuje Obrazok 3 a pre pacientov s [aBCC Obrazok 4.

28



NIH<®

Obrdzok 3: KM krivka celkového preZivania pacientov s mBCC zo Stidie EMPOWER-BCC-1
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Zdroj: [45]

Obradzok 4: KM krivka celkového preZivania pacientov s laBCC zo Stiidie EMPOWER-BCC-1

Zdroj: [46]
4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Objektivna miera odpovede (ORR)

K DCO terminu 06/2023 bola ORR podla ICR zaznamenana u [J] % pacientov s macc (95 % ci: || | Gz
pricom CR vykazovalo . % (95 % Cl: _) pacientov a PR vykazovalo . % pacientov. U pacientov s
laBCC bola ORR pozorované v | % pripadov (95 % ci: || . Il % pacientov vykazovalo CR (95 % ci:

B : B o vykazovalo PR.

PreZivanie bez progresie (PFS) [2, 39,40]

Pri analyze pacientov s [aBCC pri DCO 06/2023 bol pri mediane diZky sledovania 15,9 mesiaci odhadovany median
PFS ] mesiaca (95% CI: [ l). Medién PFS pacientov s mBCC pri findlnej analyze (DCO 06/2023) bol 10,1
mesiaca (95 % Cl: 4,2 - 15,9) pri medialne diZky sledovania 8,4 mesiaca. KM krivky finalnej analyzy (06/2023) OS pre
pacientov s mBCC znazorfiuje Obrazok 5 a pacientov s [aBCC Obrazok 6.
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Obrdzok 5: KM krivka preZivania bez progresie pacientov s mBCC vyhodnoteného ICR zo Stidie EMPOWER-BCC-1
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Zdroj: [45]

Obrdzok 6: KM krivka preZivania bez progresie pacientov s l[aBCC vyhodnoteného ICR zo Stidie EMPOWER-BCC-1

Zdroj: [46]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 [47, 48]

Pacienti v §tidii EMPOWER-BCC-1 vyplfiali dotaznik EORTC-QLQ-C30 na zadiatku $tudie av prvy defi kazdého
hodnotiaceho cyklu (Obrazok 2). Udaje pacientov, ktori vyplnili dotaznik aspori raz po zacati lie¢by boli analyzované
pomocou zmieSaného modelu opakovanych merani (MMRM, z angl. mixed model for repeated measurements).
Pacienti s mBCC aj [aBCC reportovali v zakladnom stave strednu az vysokd kvalitu funkéného zdravia a nizku zataz
priznakmi ochorenia v porovnani s priemernymi hodnotami rakovinovych pacientov. V priebehu celej studie mali
pacienti s mBCC stabilné skore naprie¢ vSetkymi doménami dotaznika, neboli pozorované Ziadne zmeny od
vychodiskovej hodnoty, ktoré by boli klinicky alebo Statisticky vyznamné. Pri pacientoch s [aBCC bolo na konci
Stdie pozorované statisticky aj klinicky vyznamné zhorSenie o 12 bodov (95% ClI: 4,3 - 19,6) oproti vychodiskovému
stavu len v ukazovateli Unavy. V analyze respondérov reportovala vacsSina pacientov v oboch skupinach Ziadnu
zmenu alebo klinicky vyznamné zlep3enie stavu pocas celého priebehu stadie. Vyvoj kvality Zivota v priebehu Studie
na Skale celkového zdravia (GHS, z angl. global health status)/kvality Zivota (QoL, z angl. quality of life) zhffia
Obrazok 7 pre skupinu mBCC a Obrazok 8 pre skupinu laBCC. Vysledky kvality Zivota z dotaznika EORTC-QLQ-C30
boli prevedené na EQ-5D-3L podla Longworthovho mapovacieho algoritmu a crosswalk metédou prevedené na EQ-
5D-5L [2, 43].
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Obrazok 7: Vysledky kvality Zivota na zdklade dotaznika EORTC QLQ-C30 na skdle GHS/QoL pre pacientov s mBCC zo Studie
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Obrdzok 8: Viysledky kvality Zivota na zdklade dotaznika EORTC QLQ-C30 na skdle GHS/QoL pre pacientov s laBCC zo Stddie
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Kvalita Zivota na zaklade dotaznika Skindex-16 [47, 48]

Pacienti v3tidii EMPOWER-BCC-1 vyplfiali dotaznik Skindex-16 na zaliatku Stidie avprvy defi kazdého
hodnotiaceho cyklu (Obrdzok 2). Udaje pacientov, ktori vyplnili dotaznik aspori raz po zacati lie¢by boli analyzované
pomocou MMRM. U pacientov s mBCC nebola v priebehu $tidie sledovana klinicky alebo Statisticky vyznamna
zmena skore oproti vychodiskovej hodnote v Ziadnej ztroch sledovanych domén. U pacientov slaBCC bolo
pozorovana klinicky aj Statisticky vyznamné zlepsenie -13,8 bodov (95% CI: -21,4 aZ -6,2) oproti vychodiskovej
hodnote v doméne emoc¢ného zdravia. V analyze respondérov reportovala vacsina pacientov v oboch skupinach
Ziadnu zmenu alebo klinicky vyznamné zlep3enie stavu pocas celého priebehu Stadie.
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4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpefnost CEM bola hodnotena na zaklade klinickej Stiudie EMPOWER-BCC-1, ktora je bliZsie opisana
v podkapitole 4.2. Bezpecnost bola monitorovana priebezne pocas trvania Stidie az do 105. dfia po poslednej davke
CEM. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspon 1 davku
lieCiva [44].

Hodnotené ukazovatele [2, 39, 44]

Vyskyt neZiaducich udalosti (AE, z angl. adverse events), vyskyt neziaducich udalosti vyskytujicich sa pocas liecby
(TEAE, z angl. treatment-emergent adverse events) akéhokolvek stupia, ktoré sa vyskytli u = 15 % pacientov a TEAE
> 3 stupnia, ktoré sa vyskytli u = 2 % pacientov , vyskyt zavaznych neziaducich udalosti (SAE, z angl. serious adverse
events). Hodnoteny bol aj pocet pacientov, ktori predéasne ukondili lie¢bu a pocet umrti pocas trvania Studie.

AE boli definované ako akakolvek neprijemna medicinska udalost u Ucastnika Studie, ktorému bola podavana
liecba, ktora nemusi mat nevyhnutne pricinna savislost s touto liecbou.

TEAE boli definované ako AE, ktoré sa objavili alebo zhorsili pocas obdobia liecby a AE suvisiace z lieCbou, ktoré sa
objavia v obdobi po liecbe.

SAE boli definované ako AE vedlce k jednému alebo viacerym z nasledujlcich javov: smrt, ohrozenie Zivota,
potreba hospitalizacie alebo jej prediZenia, pretrvavajica alebo vyznamna invalidita ¢i neschopnost, vrodena
abnormalita, alebo AE, ktora bola vyhodnotena ako déleZita medicinska udalost na zaklade lekarskeho posudenia.

4.5. Vysledky bezpeénosti
Komparativna bezpeénost (C0008) [2]

DR bol dfa 10.9.2024 v ramci vyzvy na opravu ¢. 1 vyzvany na doplnenie komparativnych vysledkov bezpecnosti
voci komparatoru BSC z klinickej $tidie alebo nepriameho porovnania. DR toto porovnanie nedodal, komparativne
Gdaje o bezpecnosti nie su k dispozicii.

Najnovsie dostupné Gdaje o bezpecnosti CEM zo Stidie EMPOWER-BCC-1 boli vyhodnotené k DCO 05/2021 u 138
pacientov s aBCC. Naj¢astejSie TEAE akéhokolvek stupria, ktoré sa vyskytli u = 15 % pacientov boli Gnava (35,5 %),
hnacka (29,0 %), pruritus (18,8 %), artralgia (18,1 %) a asténia (15,9 %) [46]. TEAE = 3. stupria sa vyskytli u 48,6 % (67
z0 138) pacientov s aBCC, konkrétne u 52,4 % pacientov s [aBCC (44 z 84) a u 42,6 % pacientov s mBCC (23 z 54).
Najcastej$imi TEAE = 3 stupna, ktoré sa vyskytovali u = 2 % pacientov boli hypertenzia (7,2 %), kolitida (2,9 %) a
Gnava (2,9 %). Infekcia mocovych ciest, hypokaliémia, poruchy zraku, znizenie hmotnosti, hyponatriémia a zvy3enie
krvného tlaku sa vyskytli kazdé u 2,2 % pacientov s aBCC. Spomedzi vSetkych pacientov s aBCC sa u 18,1 % (25 zo
138) vyskytla aspon jedna TEAE = 3 stupria vznikajlca pri lieCbe. Zavazné TEAE boli hlasené u 34,1 % (47 zo 138)
pacientov, pri¢om v skupine pacientov slaBCC hlasilo zavazné TEAE 36,9 % pacientov (31 z84) av skupine
pacientov s mBCC 29,6 % pacientov (16 z 54). Naj¢astejSimi zavaznymi TEAE, ktoré sa vyskytli u = 2 % pacientov boli
infekcia mocovych ciest (3,6 %) a kolitida (2,9 %) [2, 46].

K ukonceniu lieby z dévodu TEAE doslo u 14 % pacientov. Najcastejsimi TEAE vedlcimi k ukonceniu liecby boli
kolitida (1,4 %) a celkové zhorSenie fyzického zdravia (1,4 %). K DCO 05/2021 bolo zaznamenanych 11 (8,0 %) damrti
pacientov. 3 Umrtia boli spdsobené progresiou ochorenia (2 mrtia, ktoré boli k DCO 02/2021 klasifikované ako
Umrtie v désledku progresie ochorenia boli nasledne preklasifikované ako Umrtia z inych pricin). Bolo
zaznamenanych 6 TEAE, ktoré viedli k Umrtiu, ale Ziadne z nich sa nepovazovali za suvisiace s lieCbou [2, 46].
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Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [24]

Liek Libtayo je uréeny na intravendzne pouzitie infiziou poc¢as 30 mindt. Cez rovnaku infiznu sipravu sa nemézu
stcasne podavat iné lieky. Pripraveny inflzny roztok by sa mal pouzit okamzZite. ZniZenie odporucanej davky sa
neodporuca. Podavanie CEM méZe spbsobit imunitne podmienené neZiaduce reakcie ako aj reakcie stvisiace
sinflziou, vratane zévaznych alebo Zivot ohrozujlcich reakcii. Tieto pripady sd vo vacsine pripadov riesitelné
prerusenim (mierne alebo stredne zdvazné reakcie) alebo ukoncenim (zavazné a Zivot ohrozujlce reakcie 3. - 4.
stupna) podavania CEM, lieCbou kortikosteroidmi, symptomatickou lieCbou, pripadne hormonalnou substitu¢nou
liecbou. Liecba liekom Libtayo musi prebiehat pod dohladom medicinskych odbornikov so skiisenostami s liecbou
nadorovych ochoreni. V ramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by si
podavanie lie¢iva zdravotnickym pracovnikom vyZadovalo mimoriadne zaskolenie.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka $tudia EMPOWER-BCC-1

Najvacsim nedostatkom Stidie EMPOWER-BCC-1 je jej jednoramenny, nerandomizovany a otvoreny dizajn. Z tohto
dovodu je validita Studie nizka a nie je mozné na jej zaklade vyvodit zavery o Ucinnosti a bezpecnosti CEM
v porovnani s komparatorom. Dal3ou limitaciou $tidie je relativne malé mnoZstvo skimanych pacientov [40, 41].
Podla hodnotenia Kanadskej agentiry pre lieky a technoldgie v zdravotnictve (CADTH, z angl. Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health) [49] internd validitu $tidie zniZuje aj zahrnutie dvoch pacientov, ktori nespliiali
inklizne kritérium, podla ktorého museli mat aspori jednu meratelnd nadorovu léziu, o pravdepodobne mohlo
spoOsobit skreslenie pri vyhodnocovani primarneho ukazovatela stddie (ORR). Ako dalsi zdroj skreslenia vysledkov
ucinnosti CEM bol identifikovany relativne vysoky pocet pacientov, ktori ukondili stadiu z inych pricin ako progresia
ochorenia alebo smrt (23,9 % [39]), vratane nedodrzZiavania protokolu a rozhodnutia sponzora. Posledné dva
menované doévody neboli CADTH povaZované za dostatocne vhodné na ukoncenie studie a mohli preto skreslit jej
vysledky v prospech CEM. Pri sekundarnych ukazovateloch studie (PFS, 0OS, DOR) nebolo vykonané Ziadne
Statistické testovanie hypotéz, ¢o vnasa neistotu do validity tychto dat.

Nepriame porovnanie so stidiou Cowey et al. 2022

Na zaklade nepriameho porovnania nie je mozné vyvodit zavery o komparativnej Ucinnosti a bezpec¢nosti CEM.
Nedostatky v internej validite povaZujeme za extrémne. Stddia Cowey et al. 2022 mala za ciel popisat prognézu
a cestu pacientov po ukonceni liecby HHI v prvej linii lie¢by aBCC. Do nepriameho porovnania vstupilo 15 pacientov
so Studie, ktori po lieCbe HHI nenastlpili na lieCbu druhej linie. Velkost tejto kohorty povaZzujeme za nedostatoc¢nu
na vyvodenie Statisticky signifikantnych zaverov. DR predloZil vysledky stidie Cowey et al. 2022 len v podobe KM
dat OS vo FEM, data pre ukazovatel PFS nie s dostupné. V kohorte zo Studie Cowey et al. 2022 doslo pocas
sledovania v ukazovateli OS dat len k piatim udalostiam, ¢o vnasa extrémnu neistotu do hodnovernosti
poskytnutych KM dat. Hodnota medianu OS nie je dostupna a neda sa preto porovnat s hodnotou zo Studie
EMPOWER-BCC-1. BSC bola s CEM porovnana metddou naivného porovnania KM kriviek OS. Naivné porovnanie
predstavuje velmi nizku Groven klinického dékazu, avsak predpokladame, Ze z dévodu extrémne nizkej kvality KM
dat by vazené nepriame porovnanie bolo zataZzené rovnako velkou mierou neistoty.

Externa validita

Klinicka $tidia EMPOWER-BCC-1
Externd validitu Stidie povaZujeme za nedostatocnu pre analyzu prinosu CEM oproti komparatoru BSC z dévodu
jednoramenného dizajnu, ktory nezodpoveda vyskumnej otazke 1 (kapitola 1.1).

Populdcia sledovana v studii sa do velkej miery zhoduje s populaciou definovanou v pozadovanom 10. Vyznamnym

rozdielom medzi inkliznymi kritériami $tidie a poZzadovanym 10 je, Ze okrem pacientov, ktori progredovali na
liecbe HHI alebo tdto liecbu netolerovali, boli do Stidie zahrnuti aj pacienti, ktorym sa ochorenie po 9 mesiacoch
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na lie¢be HHI nezlepsilo. Inklizne kritéria Stadie tieZ jasne definuji netolerovanie lie€by HHI na zaklade neZiaducich
udalosti. Nie je jasné, do akej miery su tieto kritéria zhodné s klinickou praxou na Slovensku, ¢o méze znizovat
externd validitu $tadie. V populacii v $tudii dostalo pred podanim CEM 41,7 % pacientov dve alebo viac linii terapie
HHI. Vzhladom na to, Ze na Slovensku je jedinym HHI zaradenym v ZKL vismodegib [28], je nepravdepodobné, Ze
pacienti na Slovensku absolvovali viac ako jednu liniu lie¢by HHI a lie¢ba CEM by preto pre nich mohla potencialne
mat vys3i prinos. Do Studie boli zaradeni len pacienti s ECOG vykonnostnym stavom 0 alebo 1. V poZzadovanom 10
nie je podmienka vykonnostného stavu definovana a nie je jasné, do akej miery zodpoveda situacii v klinickej praxi.
Je preto mozné, Ze populacia v stidii nemusi byt reprezentativna pre vSetkych pacientov s aBCC, predovietkym
v oblasti kvality Zivota. Do $tldie neboli zaradeni pacienti s metastazamiv mozgu, ktori v realite méZu predstavovat
podskupinu pacientov s mBCC, ¢o méze skreslovat prenositelnost vysledkov studie na klinickd prax.

I0 pozadované DR definuje ako cielovi populdciu vietkych pacientov s aBCC. Vysledky ucinnosti liecby st vsak
vyhodnocované len jednotlivo pre pacientov s laBCC a mBCC, spolo¢né vysledky pre cielovi populaciu aBCC nie su
dostupné. DR v odpovedi na vyzvu potvrdil, Ze nedisponuje spoloénymi vysledkami pre populdciu aBCC napriek
tomu, Ze FEM predloZeny ako sucast Ziadosti obsahuje KM data pre PFS a OS populacie aBCC. Zdrojom neistoty
ohladom validity stidie je aj nejednoznacéna definicia [laBCC medzi odbornikmi (kapitola 3.3).

Nepriame porovnanie so $tudiou Cowey et al. 2022

Charakteristiky pacientov v Studii Cowey et al. 2022 sa vyznamne liSia od $tidie EMPOWER-BCC-1, ¢o zniZuje
extern( validitu nepriameho porovnania. Relevantna kohorta zo Stidie Cowey et al. 2022 sa od pacientov v Studii
EMPOWER-BCC-1 liSila vy$sim vekom (median 80 rokov), horsim vykonnostnym stavom (13 % pacientov malo skore
ECOG 2 alebo 3, u 27 % bolo ECOG skére nezname) a vyrazne vyssim zastipenim [aBCC (93 %). Nie je mozné urcit,
do akej miery je za vy$Siu Umrtnost pozorovanu v Studii Cowey et al. 2022 zodpovedny prave vyssi vek a horsi
vykonnostny stav pacientov. Z tychto dévodov nepovaZujeme toto nepriame porovnanie za vhodné na urcenie
prinosu CEM voci BSC.

4.6.2 Prebiehajuce studie

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

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencidlnych dbkazov. Limitaciou hodnotenia je tiez absencia
klinickych $tadii alebo nepriamych porovnani s dostato¢nou validitou porovnavajicich Gcinnost a bezpe¢nost CEM
voci komparatoru.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

CEM nepreukazal prinos voci BSC v populacii dospelych pacientov s aBCC. DR nepredlozil relevantné porovnanie
CEM voci BSC.

Pacienti slaBCC a mBCC uZzivajici CEM boli sledovani vjednoramennej, nekontrolovanej, otvorenej Stddii
EMPOWER-BCC-1. Vo svojej Ziadosti DR dokazoval Gc¢innost CEM porovnanim s kohortou pacientov z tejto studie,
ktori neodpovedali na liecbu CEM a presli na lieCbu BSC ako s ramenom komparatora. V odpovedi na vyzvu DR
uviedol, Ze predloZzeny FEM obsahuje nepriame porovnanie CEM s kohortou pacientov s aBCC, ktori progredovali
v $tadii skimajucej ucinnost HHI vismodegibu. FEM (daje z takejto Studie v skuto¢nosti neobsahoval.

Jediné komparativne Udaje, ktoré DR predloZil bolo naivné porovnanie v ukazovateli OS s pacientmi na BSC po
predchadzajucej lie€be HHI zo Stidie Cowey et al. 2022. Toto nepriame porovnanie ma extrémne nizku validitu a nie
je na jeho zaklade mozné vyvodit zavery o komparativnej Gcinnosti abezpecnosti, preto jeho vysledky
nereportujeme. Z dévodu absencie dostato¢nych komparativnych dékazov o ucinnosti a bezpecnosti nie je mozné
stanovit prinos CEM vo¢i BSC.

34



NIH<®

Stidia EMPOWER-BCC-1 nespliia kritéria definované v PICO, kedZe ide o jednoramennd $tddiu, ktora neobsahuje
porovnanie skomparatorom BSC. Pristup zvoleny DR, teda porovnanie skupin pacientov, ktori podla DR
odpovedali a neodpovedali na lieCbu nepovazujeme za legitimny spésob porovnania ucinnosti a bezpecnosti voci
komparatoru. Naivné porovnanie so $tiidiou Cowey et al. 2022 nepovazujeme za pouZzitelné na preukazanie prinosu
CEM z dévodu extrémne nizkej validity. Stidia Cowey et al. 2022 je retrospektivna kohortova $tidia, ¢o v spojeni
s naivnym porovnanim predstavuje velmi nizku Groveri klinického d6kazu. Zo Stidie Cowey et al. 2022 je pre
nepriame porovnanie relevantna len skupina 15 pacientov na lie¢be BSC po predchadzajucej lie¢be HHI. Vnimame
extrémnu neistotu v hodnovernosti vysledkov stidie Cowey et al. 2022 z dévodu extrémne nizkej kvality klinickych
dat, kedZe pocas sledovaného obdobia doslo v sledovanom ukazovateli OS len k piatim udalostiam. Vysledky
naivného porovnania su tiez skreslené vyssim vekom a horsim vykonnostnym stavom pacientov v $tddii Cowey et
al. 2022 oproti $tidii EMPOWER-BCC-1.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

DR nepreukazal klinicky prinos lie¢iva CEM voéi relevantnému komparatoru podla §7 ods. 1 pism. f) zdkona
¢.363/2011 Z. z. podla §1 ods. 1 pism. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z.

V odpovedi na vyzvu DR nepredloZil dostatocny klinicky dékaz o ucinnosti CEM voci komparatoru BSC.
V zédkladnom scenari farmako-ekonomického modelu (FEM) DR modeloval rameno komparatora na zaklade
Udajov o pacientoch z jednoramennej stidie CEM EMPOWER-BCC-1, ktori na lieCbu CEM neodpovedali a presli
na liecbu BSC. Tento spdsob porovnania nepovazujeme za vhodny pre korektné zhodnotenie nakladovej
efektivnosti CEM. Dostupné nepriame porovnanie s retrospektivnou kohortovou $tddiou Cowey et al. 2022
nedosahuje dostato¢nu validitu na vyvodenie zaverov o Ucinnosti vo¢i komparatoru BSC v cielovej populdcii.
Z tohto dovodu nie je mozné zhodnotit a stanovit nakladovi efektivnost skiimanej intervencie.

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

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

N/A

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

N/A

5.2.3 Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti

N/A

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

N/A

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

N/A
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5.2.6 Naklady
N/A

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

N/A

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

N/A

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

N/A

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO
N/A

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

N/A
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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

Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Ghradu lieku Libtayo, dopad na rozpocet
v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

N/A

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

N/A

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

N/A

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

N/A

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

N/A
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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 vyuZzivanie 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 skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZaduju zakony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Na zaklade klinickych dat nebolo mozné urcit prinos CEM voci BSC. Liecba CEM je oproti BSC spojena s
dodato¢nymi neziaducimi ucinkami, ¢o mdze predstavovat potencidlne straty na zdravi. Najva¢Sou prekazkou pri
identifikacii prinosov a strat lieCby CEM je jednoramenny, nekontrolovany dizajn Stidie EMPOWER-BCC-1 ako aj
absencia inych relevantnych komparativnych (dajov o Gcinnosti a bezpecnosti CEM s dostatoc¢nou validitou.
Ziskanie klinického dékazu méze komplikovat vzacnost ochorenia aBCC a s tym suvisiace problémy pri nabore
pacientov do klinického skusania. Potencialne problematické pri identifikacii prinosov a strat je inkldzne kritérium
$tidie EMPOWER-BCC-1, ktoré vyZaduje, aby mali pacienti o¢akavant dizku dofitia viac ako 12 tyZdiiov, ¢o moze
z analyzy vylucit predovsetkym pacientov s mBCC. V ramci hodnotenia CADTH pacienti so skisenostou s liecbou
CEM uviedli, Ze neziaduce Gcinky liecby, vratane problémov s peceriou a priznakov podobnych chripke, si
zvladnutelné a prinosy lieCby prevazuju jej negativne Gcinky [49].
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Podla odbornicky Aje pouzivanie lie¢iva CEM vsulade saktualnymi odporicaniami NCCN, EADO aESMO.
Odbornicka B odakava vyznamny klinicky prinos CEM oproti sucasnej Standardnej liecbe. U lekédrov pracujcich
s BCC pacientmi moZze nekategorizovanie CEM v danej indikacii podporit frustraciu zo zaostavania za najlepSim
Standardom. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania CEM na
vztah lekara a pacienta.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

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 nebol kvéli nemoznosti zhodnotenia nakladovej efektivnosti CEM
vyCisleny, preto nie je zrejmé kolko by tato ¢iastka predstavovala.

7.2. Organizaéné aspekty

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

Liek Libtayo je podavany formou intravendznej inflzie poc¢as 30 minit. Ma sa podavat cez intravendznu stpravu
obsahujucu sterilny, nepyrogénny, inzertny alebo pridavny filter s nizkou afinitou k bielkovindm (s velkostou pérov
0,2 az 5 um). Cez rovnaku infiznu slpravu sa nemo6zu sucasne podavat iné lieky. Pred pouZitim je liek nariedeny
zdravotnickym pracovnikom a zriedeny roztok by sa mal pouzit okamzite [24]. Podla klinickych odbornikov liecbu
administruje najCastejSie klinicky onkolég. Podla odbornicky A by mal indukujici lekar byt stcastou
multidisciplinarneho timu. Starostlivost je podla odbornikov poskytovana ambulantne v Gstavnom zariadeni,
pripadne Ustavne. ZvySena zataz pre personal sa da oCakavat z dévodu spOsobu podania lieCiva (intravendzna
infuzia) oproti zlozkdm komparatoru BSC. Kategorizovanie CEM by prinieslo pre pacientov novd terapeuticku
moznost, kedZe aktudlne v danej indikacii v druhej farmakologickej linii nie je dostupna Ziadna systémova liecba.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripéného obmedzenia moze liek Libtayo predpisat onkoldg, dermatoldg alebo radioldg.
Hradenie lie¢by podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne. Liecba liekom Libtayo sa musi zacat
a prebiehat pod dohladom lekarov so skisenostami s lieCbou nadorovych ochoreni [24]. Pacienti s BCC nemusia
podstupit Ziadne $pecialne diagnostické testy. Podla klinickych odbornikov by mal lieCivo predpisovat klinicky
onkoldg, dermatoveneroldg alebo onkodermatolég. Klinicka odborni¢ka B sa vyjadrila, Ze liecivo by sa malo
predpisovat po vyCerpani vsetkych inych dostupnych terapeutickych modalit a ich zlyhani.

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 oc¢akavaniach od oslovenej pacientskej
organizacie. Vramci hodnotenia CADTH pacientske organizacie uviedli existenciu nenaplnenej potreby lieCby
v pokroCilom Stadiu ochorenia, ktora by ochorenie eliminovala a zabranila jeho rekurencii. Pacienti tieZ vyjadrili
Zelanie lepSieho pristupu k liecbe blizSie ich domovu ako aj déleZitost neinvazivnych moznosti lieCby [49].

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. Podla klinickych odborni¢ok majd pacienti v si¢asnosti dobry
pristup k dostupnej lie¢be. V ramci hodnotenia CADTH pacientske skupiny nepomenovali Ziadne mozné problémy
v rovnosti v pristupe [49]. V priebehu hodnotenia neboli identifikované skupiny pacientov, ktori by mohli mat
stazeny pristup k lie¢cbe CEM. Odbornicka B uviedla, Ze lieCba CEM mdze byt menej efektivna pre pacientov v zlom
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vykonnostnom stave, pacientov so zavaznymi komorbiditami alebo pacientov odmietajlcich dodrziavat lie¢ebny
rezim.

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

V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informacie od pacientov ohladne vplyvu technolégie na pracu a

kazdodenny Zivot. Zdbvodu nepreukazania klinického prinosu CEM nie je mozné odhadnut vplyv liediva na
kazdodenny Zivot oproti komparatoru.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia neboli zistené $pecifické naroky v oblasti komunikacie medzi pacientom a jeho lekarom
stvisiace s lie€bou CEM. K lieku existuje Karta pacienta [50], ktord ma pacientovi poskytnut oSetrujlci lekar. Pacient
by mal byt informovany, aby pri vyskyte neZiaducich G¢inkov vymenovanych v Karte pacienta vyhladal okamzite
neodkladni lekarsku pomoc a nepokisal sa neZiaduce Géinky liecit sam [50]. Pacientky vo fertilnom veku by mali
byt poudené aby pouzivali G¢innu antikoncepciu pocas lie¢by ako aj najmenej 4 mesiace po jej ukonéeni. Dojciace
Zeny, u ktorych sa zacne s lieCbou CEM, by mali byt poucené, aby pocas lie¢by a najmenej 4 mesiace po poslednej
davke nedoijcili [24].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Liek Libtayo je indikovany dospelym pacientom. Pri pacientoch vo veku 75 rokov a starsich s Udaje o Gcinnosti
a bezpecnosti CEM obmedzené. Prinos lieCby CEM sa ma zvazit u pacientov s transplantovanym solidnym organom,
kedZe lieCba CEM moze zvysit riziko odmietnutia organu prijemcom. Z dévodu moznej interferencie s G¢inkom CEM
by sa pred zacatim lieCby malo zabranit uzivaniu systémovych kortikosteroidov alebo imunosupresiv, s vynimkou
fyziologickych davok systémovych kortikosteroidov (10 mg/den prednizénu alebo jeho ekvivalentu). CEM sa
neodporlca pouzivat pocas gravidity. Pri uZivani CEM pocas dojcenia nie je mozné vylUcit riziko pre dojcené dieta,
kedZe protilatky sa do materského mlieka vylucujd. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat G¢innd antikoncepciu
pocas liecby a minimalne 4 mesiace po poslednej davke CEM. U gravidnych Zien alebo Zien vo fertilnom veku
nepouZzivajlcich antikoncepciu sa uZivanie CEM moZe zvazit, pokial klinicky prinos prevysuje potencialne riziko
[24].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZito€nost 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 A

Liecivo cemiplimab na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického bazocelularneho karcinému

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na si¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujlceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto 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.

0 Vas
Vase meno MUDr. Zuzana Murérova, PhD.
Nazov organizacie Narodny onkologicky Ustav,, Klenova 1, 83301 Bratislava
Pracovna pozicia Dermatovenerolég, onkodermatolog
Vyberte z nasledovného [0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
zoznamu. Ste: ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liebu ludi s predmetnym ochorenim
Oiné (uvedte):

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

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za 1. ORR - klinické zlepSenie stavu pacienta

relevantné klinické

ukazovatele pri liecbe? 2. -zmensenie nadorovej masy event. vylieenie nadoru,
2. Aké vysledky by ste zmiernenie bolesti, mokvania, zlepSenie kvality Zivota,

povazovali za klinicky
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vyznamnu odpoved na
liecbu?

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

zlepSenie laboratdrnych parametrov, zlep$enie potvrdené
zobrazovacimi metédami - USG, CT, MR (pri [aBCC a mBCC)

3. Aktudlne na Slovensku nemame k dispozicii dalSiu liniu
systémovej lie¢by pre mBCC a laBCC po HHI, ak neratam
konvencnu CHT alebo paliativnu liecbu

A0023

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

2. Predpokladate, ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo lie¢ivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano,
napiSte, prosim, ktoré.

2. Pacientis aBCC a mBCC s vyCerpanymi chirurgickymi
modalitami, po RT (radioterapii) a po lieCbe vismodegib (HHI)

A0001

Pre  ktoré indikacie je
hodnotené lieCivo pouZzivané
nad rédmec SPC (tzv. off label)?

Liecivo nad ramec SPC nepouzivame, pre finanénd narocnost liecby

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

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

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

3. Existuju narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna
lieéba (lie¢ba v dalsich
liniach nasledujdcich po
hodnotenom liecive)?

1. Diagnostika primarne lekarom 1. kontaktu -
dermatovenerolégom/ vieobecnym lekdrom/ chirurgom/
plastickym chirurgom - klinické prejavy, exstirpacia/
probatdrna biopsia nadoru s histopatologickym vysetrenim

2. Operabilné nadory - chirurgicky zakrok - chirurg, onkochirurg,
plasticky chirurg, otorinolaryngoldg

Inoperabilné nadory - radioterapia EXRT, brachyterapia,
systémovo Hedgehog inhibitory - vismodegib

3. Ano - zverejnené na stranke Ministerstva zdravotnictva SR
Standardy dermatovenerolégia :: SPDTP
(standardnepostupy.sk)

4. Konvencna chemoterapia, paliativna lie¢ba

B0004

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

Indikujuci lekdr - najcastejSie klinicky onkoldg, ktory je sucastou
multidisciplinarneho timu

Starostlivost je poskytovana ambulantne v dstavnom zariadeni,
pripadne Ustavne

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sUcasnosti  nemaji  dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Pacienti vhodnotenej indikacii maju vsucasnosti dobry pristup
k registrovanej a kategorizovanej liecbe hradenej zprostriedkov
verejného zdravotnictva
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F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného liec¢iva alebo
naopak jej stiahnutie zo

systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické

presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role (napr. pouZivanie
technologie méze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je Vvrozpore
s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto
vyzvy.

Pouzivanie lieCiva nie je v rozpore s mojim presvedcenim a je v sulade
s aktualnymi odpordc¢aniami NCCN, EADO, ESMO

G0009
Kto by mal podla Vas mat
moznost hodnotené liecivo
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Klinicky onkoldg a onkodermatolég

DalSie problémy

Existuju  dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

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

e cemiplimab v lieCbe laBCC a mBCC ma délezité miesto po zlyhani cielenej lieCby HHI vismodegib

e  pristale sa zvySujlcej incidencii nemelandmovej rakoviny koZe, vzrasta aj pocet tazko
liecitelnych nadorov, ktoré vyzaduju medziodborovy pristup a systémovu liecbu

e (Cast pacientov na liebe HHI, preruduje liecbu pre liekovd toxicitu a tak je nutné uvazovat o

.....

e sklsenost s cemplimabom mame uz v lieCbe skvamocelularneho karcindmu, kde st vysledky

ORR, CR, PFS - vyborné

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Liecivo cemiplimab na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického bazoceluldrneho karcindmu

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.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

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

O Vas

Vase meno

MUDr.Katarina Polakova, PhD.

Nazov organizacie

Onkologicky Ustav sv. AlZbety Bratislava

Pracovna pozicia

Dermatovenerologi¢ka v Preventivnom centre OUSA

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)

Bez konfliktu zaujmov.

Zdravotny problém a opis lieCiva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?

2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou

1. Regresia priznakov ochorenia, zmensenie ,vymiznutie
koznych prejavov, regresia, resp.zanik metastaz.

2. ZmenSenie, zaniknutie nadorovych loZisk a metastaz
0 60%-100%,dlhodobé pretrvavanie lieCebnej
odpovede.

3. Rozhodne dno
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predmetného ochorenia na

Slovensku?
A0023
1. Kolko oCakavate na Slovensku 1. desiatky
pacientov vhodnych na liecbu
novym liecCivom?
2. Predpokladéte, Ze st podskupiny 2. menej efektivne pre zly vykonnostny stav pacienta,

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

zavazné komorbidity, non compliance pacienta

A0001

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

Jestvuju celosvetové relevantné data o Uspesnom podavani
cemiplimabu aj pre lokalne pokrocily alebo metastaticky kozny
skvamocelularny karciném.

A0025, A0024, B0001 1. Klinickym a dermatoskopickym vySetrenim
Aka je vsucasnosti cesta pacienta u dermatoveneroldga na onkologickom pracovisku,
v klinickej praxi? konfirmacia diagndzy histopatologickym vySetrenim ,
overenie metastatického ochorenia zobrazovacimi
1. Ako je ochorenie v sticasnosti vysSetrovacimi modalitami ( sono,rtg.,CT,MRI,PET/CT)
diagnostikované v klinickej praxi?
2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej 2. Prelokalne pokrocily a metastaticky BCC toho ¢asu iba
praxi? inhibitory hedgehog signalnej cesty
3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?
4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba 3. Ano SDTP existuju , vypracovali sme ich pre
(lie€ba v dalsich liniach nemelanémovu rakovinu koze (NMSC ) ja pre kozny
nasledujlcich po hodnotenom skvamocelularny karciném a MUDr.Zuzana
liecive)? Murarova,PhD pre bazocelularny karcindm, vid
databaza MZ SR.
B0004 U nas klinicky onkoldg v zrenovovanych priestoroch ambulantnej

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte

chemoterapie

(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Etické a organizaéné aspekty
H0201 Nemam o tom vedomost
Existuji skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradiéné role (napr.

nie

pouZzivanie technolégie moze zmenit
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Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009 Klinicky onkolég, dermatovenerolég na Specializovanom
Kto by mal podla Vas mat moznost | onkologickom pracovisku, po vyCerpani vsetkych inych
hodnotené liecivo predpisovat a pri | dostupnych terapeutickych modalit aich zlyhani , prisplneni
splneni akych kritérii? indikac¢nych kritérii podla SPC.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, .

ktoré by ste radi pomenovali? .
[ ]

Hlavna sprava

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

e Rozsirenie terapeutickych modalit pre lokalne pokrocily alebo metastaticky BCC.

e Zial jedna z mojich pacientiek progredovala na lie¢be s hedgehog inhibitormi, druhd musela mat
tato lie¢bu vysadenu pre zavaznu koznd toxicitu.

e Ocakavam skoré rozsirenie indikacii podavania cempilimabu aj o lokalne pokrocilé alebo
metastatické formy kozného skvamocelularneho karcindému.

Dakujeme za V43§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

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

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

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 dvoch Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Predmetnej indikacie
tohto hodnotenia sa tykala 1 vyzva. Priebeh komunikécie je popisany v tabulke nizSie. Kompletné dokumenty
vyziev a odpovedi je mozné poskytnit ucastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZziadanie. V
tejto Casti sa venujeme iba komunikacii ohladom predmetnej indikacie v tomto hodnoteni.
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PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 10.09.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 09.10.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie porovnania vysledkov
Ucinnosti a bezpecnosti
cemiplimabu vo¢i komparatoru
najlepsia podporna starostlivost
(BSC, z angl. best supportive care).
Zaroven aktualizovat farmako-
ekonomicky (FE) model, model
dopadu na rozpocet a FE analyzu o
nakladovu efektivnost cemiplimabu
v porovnani s komparatorom BSC na
zaklade najnovsich klinickych dat zo
Stldie EMPOWER-BCC-1 z Jiina 2023.

DR porovnanie nedoplnil a uviedol,
Ze predlozeny model obsahuje
porovnanie G¢innosti jednak

v zékladnom scenari na zéklade
Udajov o pacientoch nereagujdcich
na lie¢cbu CEM v $tudii EMPOWER-
BCC-1, ako aj v alternativnych
scenaroch zaloZenych na
historickom kontrolnom ramene
pacientov po progresii z klinickych
studii HHI a na retrospektivnej
kohortovej studii pacientov po
lieCbe HHI. DR tieZ uviedol, Ze
klinické data pouzité v modeli st
najnovsie, ktorymi disponuje.

Odpoved neakceptujeme. DR
nepredloZil relevantné porovnanie
Gcinnosti CEM voci komparatoru
BSC. Pristup DR v zakladnom scenari
modelu, kde ako rameno
komparatora pouZiva pacientov
nereagujlcich na lieCbu BSC
nepovazujeme za legitimny. Model
sice obsahuje moznost volby
alternativneho scenara zalozeného a
historickom ramene pacientov zo
stadii HHI, neobsahuje vSak samotné
KM data pre tento scenar.
Porovnanie s kohortovou Studiou
aplikované v druhom alternativnom
scenari zas nepovazujeme za
dostatoéné na stanovenie prinosu
CEM voci BSC (kapitola 4.6.4).

Doplnenie vysvetlenia, z akého
dévodu sa median dizky sledovania
pacientov s metastatickym
bazocelularnym karcinémom
(mBCC) nezmenil medzi terminmi
data cut-off 21.05.2021 a 20.06.2023

DR odpovedal, Ze medzi terminmi
zberu Gdajov sa zmenil rozsah dizky
sledovania z 1,5 az 36,2 mesiaca na 4
az 21 mesiacov. Podla DR tento
rozdiel odraZa vyvijajlicu sa povahu
Stadie, akumulaciu Gdajov

v priebehu ¢asu a konzistentnejsie
Casy sledovania s postupom studie.
Zmena v rozsahoch sledovania bez
zmeny medianu je podla DR plne
akceptovatelna.

Odpoved neakceptujeme. Uvedena
zmena rozsahu sledovania by bola
mozna len v pripade, ak by sa pri
neskorsom termine zberu Gdajov
sledovala Uplne nova kohorta
pacientov.

Doplnenie siborov ,data on file“
obsahujucich nepublikované Gdaje o
Gcinnosti cemiplimabu v réznych
data cut-off terminoch, ktoré su
pouZité v predlozenom FE rozbore.
Zaroven doplnit spolo¢né vysledky
Ucinnosti pre vsetkych pacientov v
$tudii EMPOWER-BCC-1 pre vSetky
terminy data cut-off, vratane Kaplan-
Meierovych kriviek.

DR doplnil poZzadované udaje
Ciastocne, vysledky st v subore
uvedené zvlast pre pacientov

s mBCC a laBCC. DR uviedol, Ze pre
data cut-off terminy v maji 2021

a juni 2023 boli vysledky
vyhodnocované len jednotlivo pre
obe populacie.

Odpoved akceptujeme s neistotou.
Neistotu vnimame v tvrdeni DR, Ze
vysledky Stidie boli vyhodnocované
len zvlast pre obe populacie, nakolko
predloZeny farmako-ekonomicky
model obsahuje KM data

v ukazovateloch OS a PFS pre
spojenu populaciu aBCC.

Doplnenie Gdajov o kvalite Zivota za
pouZitia validovanych skérovacich
tabuliek pre EQ-5D-3L zo Spojeného
kralovstva a aktualizacia FE modelu
o scenar zaloZeny na tychto udajoch.

DR dodal poZadované tdaje.

Odpoved akceptujeme.
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