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Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o rozSirenie indikaéného obmedzenia lieku Tafinlar a lieku Mekinist o indikaciu lie¢by prvej
linie u dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinmom plic s mutaciou V600 génu BRAF,
pokial:

e driitel registricie (DR) neupravi pozadovani vysku thrady na maximalne [JJJ] € za balenie lieku
Tafinlar a- € za balenie lieku Mekinist, ¢o zodpoveda - % zlave voci maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarnivo vyske 4782 € za Tafinlar a 3620 € za Mekinist a zlavu - % oproti poZadovanej vyske
Uhrady - €a - €. Uvedent vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii
nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z. z..

Vysledok hodnotenia nakladove] efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7
ods. 1zakona 363/2011 Z. z., odporic¢ame pozadovat od drZitela registracie (DR) adekvatnu dodatoc¢nu
zlavu (nad ramec - %), ktora znizi tito neistotu.

e drzitel registracie (DR) neupravi indika¢né obmedzenie podla ndvrhu NIHO niZsie.

Kategorizaciu lieku podmiefiujeme zmenou indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO niZSie (pridany
text vyznaceny podc¢iarknutim):

Pre dabrafenib:

,Hradena lie¢ba sa mdze indikovat:

¢) v kombinacii s trametinibom ako liecba prvej linie u dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym
karcindmom plic s mutaciou V600 génu BRAF.

Liecba je hradena do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho ¢o nastane skor.
Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkolog)

Pre trametinib:

,,Hradena liecba sa méze indikovat:

¢) v kombinacii s dabrafenibom ako liecba prvej linie u dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym
karcinomom pllc s mutaciou V600 génu BRAF.

Liecba je hradena do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho o nastane skér.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

Pre dabrafenib aj trametinib:
+Podmienkou hradenej liecby je vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG skale (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 2.

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

e Karcinom plic je na Slovensku jednou z najcastejSie diagnostikovanych malignit u muzov a Zien
a jednou z najcastejsich pricin umrti na onkologické ochorenia. Ochorenie je ¢asto zachytené az v
lokélne pokrocilom alebo metastatickom stadiu, ked uz nie je vylie€itelné. Liecba sa preto zameriava
na prediZenie preZivania, oddialenie progresie ochorenia, zmiernenie priznakov a zvy$enie kvality
Zivota pacientov. Ochorenie ma dopad na psychické prezivanie pacientov ako aj na vztahy s blizkymi.
BRAF mutacie sa vyskytuju priblizne v1 - 5 % pripadov, najcastejsi typ tvori mutacia BRAF V600E.
Aktualne nie je Standardne hradena liecba zamerana Specificky na mutaciu V600 génu BRAF.
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Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o Dab-Tra=kombinéacia dabrafenibu (Dab) a Trametinibu (Tra)

Komparatorom je:
o Pembrolizumab (Pembro) + pemetrexed (Peme) + platina (Pt, karboplatina alebo cisplatina)

o Pembrolizumab (Pembro) v monoterapii
o Atezolizumab (ATE) v monoterapii

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Dab-Tra nepreukazal prinos v liecbe pacientov s NSCLC s mutaciou V600 génu BRAF v porovnani
s komparatormi Pembro + Peme + Pt, monoterapiou Pembro a ATE na zaklade predloZenych
ddkazov. Pre (cely tohto hodnotenia a pre vyhodnotenie nikladovej efektivnosti predpokladame

’ s

podobnii Uc¢innost Dab-Tra a komparatorov. Vysledky nepriamych porovnani st
. N - s zatazené znacnymi limitéciami
a rizikom skreslenia. PredloZené klinické udaje povaZujeme za dokaz nizkej kvality, vysledky je
vzhladom na zasadné limitacie nepriamych porovnani problematické interpretovat a vyvodené
zavery su preto spojené s vyznamnou neistotou.

DR predloZil viaceré zdroje klinickych dokazov. Ako dokaz o ucinnosti Dab-Tra bola predloZena
jednoramenna Studia BRF113928, ktora vsak neposkytuje relativne vysledky uGcinnosti vodi
komparatorom. Pre porovnanie Dab-Tra s komparatormi boli predlozené 2 zdroje:

o neukotvené nepriame porovnanie upravené parovanim (Matching-adjusted treatment
comparison, MAIC) porovnavajice pacientov zo Stidie BRF113928 a pacientov zo Stddie
KEYNOTE-189. MAIC poskytuje vysledky pre Dab-Tra vs Pembro + Peme + Pt.

o nepriame porovnanie FLATIRON, ktoré vyuZziva Udaje intervencie zo Stidie BRF113928 a
v pripade Udajov komparatorov databazu FLATIRON zalozenl na datach z klinickej praxe
(Real-world data, RWD). Porovnanie poskytuje vysledky pre Dab-Tra vs Pembro + Peme + Pt
a Dab-Tra vs Pembro v monoterapii.

o DR nepredloZil porovnanie uéinnosti a bezpecnosti Dab-Tra voci komparatoru ATE.
Predpoklada rovnakd ucinnost Pembro a ATE, pricom sa odvolava na hodnotenie NIHO ¢. 26B.
V sulade so zavermi hodnotenia NIHO &. 26B s neistotou predpokladame podobnu
uéinnost Pembro a ATE v hodnotenej populacii a zavery klinického porovnania Dab-Tra
vs Pembro povaZujeme za aplikovatelné aj pre ATE. Atezolizumab v porovnani s Pembro
podla hodnotenia ¢. 26B dosahoval

. Neporovnanie klinickej ic¢innosti Dab-Tra voci ATE v tomto konkrétnom
pripade akceptujeme, sohladom na vyvodené zavery podobnej ucinnosti Dab-Tra
a komparatorov. Nepredpokladame, Ze by predloZenie porovnania klinickej i¢innosti Dab-Tra
voCi ATE zmenilo zavery tohto hodnotenia, je to vSak spojené s neistotou. DR predloZil
porovnanie sATE zhladiska nakladovej efektivnosti, ¢o povazujeme vtejto situacii za
dostacujuce.

Ukazovatel celkové prezivanie (z angl. overall survival, 0S): Na zaklade predloZeného MAIC v
porovnani Dab-Tra s liecbou Pembro + Peme + Pt bol po adjustacii pomer rizik (z angl. Hazard ratio, HR)

rozdiely medzi porovnavanymi ramenami . V porovnani
FLATIRON bolo reportované OS HR= pre Dab-Tra vs Pembro + Peme + Pt a
OSHR= pre porovnanie Dab-Tra vs Pembro, rozdiely medzi
porovnavanymi ramenami

Ukazovatel preZivania bez progresie (zangl. progression-free survival, PFS): Na zaklade
predlozeného MAIC v porovnani Dab-Tra s liecbou Pembro + Peme + Pt bol po adjustacii PFS HR =
B o:cicly medzi porovnavanymi ramenami L
V porovnani FLATIRON bolo reportované PFS HR = pre Dab-Tra vs Pembro +
Peme + Pt a PFSHR =

pre porovnanie Dab-Tra vs Pembro, rozdiely medzi
porovnavanymi ramenami |

Prinos zhladiska zlepsenia kvality Zivota nebol preukazany. Kvalita Zivota nebola v Stadi
BRF113928 sledovana. Nie sU dostupné porovnania tykajuce sa kvality Zivota medzi Dab-Tra a
relevantnymi komparatormi.
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Komparativnu bezpeénost nie je moZné vyhodnotit, nakolko porovnanie bezpecnosti Dab-Tra vodi
komparatorom nie je k dispozicii (analyza bezpecénosti nebola stcastou predlozenych porovnani).

Vyznamnou limitaciou Stidie BRF113928 je jej otvoreny a jednoramenny dizajn, $tddia neobsahovala
kontrolné rameno a neposkytuje komparativne vysledky. Randomizacia zd6vodu dizajnu nebola
mozna. Medzi dalSie limitacie Stadie patri nizky pocet pacientov v relevantnej kohorte (n=36), ¢o
znizuje spolahlivost vysledkov, ataktiez nesledovanie kvality Zivota a nezaslepenie hodnotenia na
Urovni skisajlceho. Vstudii boli zastupeni takmer vyluéne pacienti SECOG 0 - 1 (97 %) avelmi
limitovane pacienti s inym histologickym typom ako je adenokarcindm. Vsetci pacienti mali potvrdenu
BRAF V600E mutaciu. Pacienti s inym podtypom mutacie (napr. BRAF V600K) neboli v stidii zasttpeni,
navrhované indikacné obmedzenie umoziuje liecbu aj inych podtypov. Akceptujeme s neistotou
extrapolaciu vysledkov aj na pacientov s inym podtypom BRAF V600, v sulade s EMA ako aj inymi HTA
agentlrami.

Obe porovnania, MAIC ako aj nepriame porovnanie FLATIRON su spojené s vyznamnou neistotou,
kvalitu predlozeného dékazu povazujeme za nizku.

o Vpripade MAIC ide o neukotvené nepriame porovnanie, ktoré vyuZziva externd kontrolnu
skupinu zo Stidie KEYNOTE-189. Tato skupina nepozostavala z populdcie pacientov s BRAF
mutaciou (pritomnost BRAF mutacie nebola u pacientov potvrdenad), ¢o zniZuje relevanciu a
aplikovatelnost porovnania na populaciu, ktora je predmetom hodnotenia. MAIC porovnava
napriek vykonanym Upravam potencionalne odliSné pacientske populacie, ¢o prinasa
neistotu do vysledkov porovnania.

o Nepriame porovnanie FLATIRON porovnava skupiny pacientov vychadzajlcich zréznych
typov zberu tdajov (klinické skusanie vs data z klinickej praxe). Medzi limitacie patrivyznamné
riziko skreslenia pre ukazovatel PFS z dovodu odliSného spésobu merania, pravdepodobné
porusenie proporcionality rizik, nizky pocet pacientov v porovnani, chybajice data o
pacientoch, pritomnost rezidualneho skreslenia a rozdiel v kritériach ohladom mutacného
stavu. Databaza FLATIRON poskytuje Gidaje o pacientoch z USA, kde st kontext poskytovania
zdravotnej starostlivosti ako aj populacia pacientov odlisné.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Dab-Tra pri poZadovanej vyske uhrady - € za balenie lieku Tafinlar a - € za balenie lieku
Mekinist nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni 3 modelov od drzitela registracie po zohladneni najnizsej Ghrady Dab-Tra
zmodelu - dosiahla kombinacia Dab-Tra voci ATE ICUR vo vyske -—tisic €/QALY, voéi Pembro ICUR
vo vyske --tisic €/QALY a voci Pembro + Peme + Pt ICUR vo vyske --tisfc €/QALY, pricom prahova
hodnota pri danom nastaveni bola 67,9-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Vzhladom na nepreukazanie klinického prinosu apredpoklad podobnej ucinnosti intervencie
a komparatorov sme pristipili k hodnoteniu pomocou analyzy minimalizacie nakladov (Cost-
minimisation analysis, CMA). Podla NIHO nastavenia dosahuje Dab-Tra inkrementalne naklady voEi-
VO vyéke-€, nespliia teda podmienku nakladovej efektivnosti.

Aby bola liecba kombinaciou Tafinlar a Mekinist nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zikona
363/2011 Z. z., tihrada za balenie lieku Tafinlar méze byt maximalne vo vyske [ € a za batenie
lieku Mekinist vo vyske - €, o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni podla zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) vo vyske 4782,41 € za Tafinlar a 3620,21 € za
Mekinist a zlavu [ % vo&i pozadovanej tihrade vo vyske [l € a [l <.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je nemodelovanie nakladov na
testovanie BRAF mutacie.

NizSie uvddzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. Vetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):
o  Oprava vypoctu nakladov na ATE a Pembro v monoterapii.
o Zmena zastUpenia imunoterapie v naslednej linii.
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o  Zmena parametrizacie krivky PFS na log-logisticku.

o Zmena nastavenia zdroja GcCinnosti ramena Dab-Tra na neupravené uUdaje zo Stddie
BRF113928.
o Aktualizacia nakladov v naslednej liecbe.

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):
o Uprava nakladov na pembrolizumab a atezolizumab v 1. linii aj v ndslednej terapii podla MEA
(z angl. Managed Entry Agreement, zmluva o podmienkach thrady lieku).
o Aplikovanie HR = 1 pre porovnanie OS a PFS s komparatormi ATE a Pembro za ucelom
modelovania rovnakého klinického prinosu z dévodu CMA.
o  Odstranenie poklesu utilit zd6vodu intraven6zneho podania a neziaducich udalosti kvoli
CMA
o Nastavenie lognormalnej extrapolacie pre ToT komparatorov podla Gdajov zo Stidie
KEYNOTE-189
Zjednotenie nakladov na Dab-Tra vo vSetkych troch predlozenych modeloch podla modelu
porovnania s

(¢]

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu dhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu kombinaciou
Tafinlar + Mekinist pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od rozsirenia indikacéného
obmedzenia vo vyske [ € a ¢isty dopad lie¢by vo vyske ] €. 0dhad dopadu na rozpocet je
spojeny s neistotou, ktora vyplyva najma z vypoctu pacientov vhodnych na liecbu a odhadu penetracie
trhu.

Zmena a doplnenie indika¢ného obmedzenia (10):

Pozadujeme upravit indikaéné obmedzenie tak, aby bolo zohladnené hradenie liecby do progresie
ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.

V $tudii BRF113928 ako aj v modeli ndkladovej efektivnosti boli pacienti na lieCbe Dab-Tra maximalne
do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity. Nakladova efektivnost a klinicka ucinnost
bola teda vyhodnotena pri tychto podmienkach. Suhrn charakteristickych vlastnosti liekov Tafinlar
a Mekinist uvadza, Ze lie¢ba mdze pokracovat pokial ma z nej pacient prinos, ¢o je mozné interpretovat
Sirsie. DR navrhnuté 10 nespecifikuje dizku Ghrady lie¢by. PovaZujeme vzhladom na vyssie uvedené za
potrebné pridat do 10 podmienku ohladom hradenia liecby do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity, ¢im podmiefiujeme odpordcanie NIHO.

OdportG¢ame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku tykajicu sa vykonnostného
stavu pacientov podla ECOG 0 - 2. Vzhladom na inklizne kritéria Stidie BRF113928 neboli pacienti
s ECOG >2 zaradeni do $tldie, klinicky dokaz bol vyhodnoteny iba u pacientov s ECOG 0 - 2.

Poznamka

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



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.06.2024
Rozhoduju.ce zacatl-e plynutl.a Ee!\oty na vydanie 29.06.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

Prerusenie konania €. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

29.03.2025 - 24.04.2025 (28.03.2025 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 24.04.2025)

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

Vydanie NIHO hodnotenia 04.07.2025
Celkové trvanie hodnotenia

s e . . 311
(zohladnuje prerusenia)
Trvanie od rozhodujticeho zaciatku plynutia lehoty 344

1 Zadkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy

nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Ak je Ucinnost a bezpecnost lieCiv dabrafenib a trametinib v porovnani s relevantnymi komparatormi
u pacientov s nemalobunkovym karcinbmom plic v slovenskom kontexte na urovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia dabrafenib a trametinib zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiv dabrafenib a trametinib?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérig

Diagnéza
e  Zhubny nador priedusiek a plic
. MKCH-10% C34.-

Populacia podla EMA3
e Trametinib v kombinacii s dabrafenibom je indikovany na lie¢bu dospelych
pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom plic s mutaciou V600 génu
BRAF.
e Dabrafenib v kombinacii s trametinibom je indikovany na liecbu dospelych
pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcindmom plic s mutaciou V600 génu
BRAF.

Populacia Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:

(zangl. Population) e Navrh rozsirenia indikacného obmedzenia (10) pre dabrafenib:

Hradena liecba sa mé6ze indikovat:

¢) v kombinacii s trametinibom ako liecba prvej linie u dospelych pacientov s
pokrocilym nemalobunkovym karcindmom plic s mutéaciou V600 génu BRAF.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg)

e Navrh rozsirenia 10 pre trametinib:
Hradena liecba sa mé6ze indikovat:
c) v kombinacii s dabrafenibom ako lieCba prvej linie u dospelych pacientov s
pokrocilym nemalobunkovym karcindmom plic s mutéaciou V600 génu BRAF.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia

el [eretien e Kombinacia dabrafenibu (Dab) a trametinibu (Tra)

e Pembrolizumab (Pembro) + pemetrexed (Peme) + platina (Pt)
e Pembrolizumab (Pembro) v monoterapii
e Atezolizumab (ATE) v monoterapii

Komparator
(zangl. Control)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
Klinickda G¢innost e  0S (zangl. overal survival; celkové preZivanie)

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia
3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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Mor bidita

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

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
Bezpecnost e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2
Pocet pacientov, ktori predcasne ukondili lie¢bu

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

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

Klinicka Gc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie
Jednoramenné Stadie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,
organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

socidlnopacientské
a pravne aspekty

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a izkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.

12


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/

NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie v indikacii,

vvvvvv

pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti $tandardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vSetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

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 pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUCast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované EHA-ESMO.

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia NIHO €. 56; 36; 35A; 26B

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, CDA®)

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Dalgie zdroje.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dia 26.02.2025 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 12.03.2025. Do hodnotenia sa formou
dotaznika nezapojil Ziadny odbornik ani pacientska organizacia. Vybrané otazky ohladom testovania mutacie BRAF
boli konzultované s oslovenym klinickym odbornikom.

® NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
 CDAz angl. Canada’s Drug Agency.
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje 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 mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré s plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych 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 thrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V 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. Zacierriovanie Gdajov vhodnoteni podlieha individualnemu posudeniu 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?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1]

Karcindm pluc (zhubny nador plic, diagndza C34.- podla MKCH-10) oznacuje zavazné maligne ochorenie vznikajuce
v dychacich cestach alebo v plicnom parenchyme.
Karcindm pluc sa deli na dva zakladné histopatologické typy:
e nemalobunkovy karciném pluc (predstavuje 80 % - 90 % vSetkych karcinémov plic)
e malobunkovy karcindm pluc (zvySok - frekvencia vyskytu postupne klesa, tento typ ziskal nazov podla
vzhladu malych buniek pri vySetreni v mikroskopickom obraze - velkost definovana ako 2 - 3-nasobok
priemeru lymfocytu)

Nemalobunkovy karciném plic (z angl. non small cell carcinoma, NSCLC) zahffia skupinu biologicky a
molekuldrne réznych malignit so signifikantnou mierou heterogenity na Urovni pacienta, ako aj na Urovni
populécie. Histologicky rozliSujeme tri hlavné podtypy NSCLC: adenokarcindm, skvamézny karcindm
(epidermoidny, spinocelularny) a nediferencovany velkobunkovy karcindm. Najcastejsim typom NSCLC je
adenokarciném, ktory tvori az 40 % vSetkych NSCLC [2, 3, 4, 5].

Vadsina karcindmov pluc je diagnostikovana v pokrocilom $tadiu ochorenia, ked doslo k rozsireniu nadorového
ochorenia do okolitych organov (lokalne pokrocilé ochorenie, Stadium I11) alebo do inych, vzdialenejsich Casti tela
(metastatické ochorenie, Stadium V). Viac ako 50 % pacientov s nemalobunkovym karcindmom plic ma
diagnostikované vzdialené (metastatické) ochorenie [6].

NSCLC mozno blizsie charakterizovat na zaklade genetickych zmien v karcindmovych kmerfovych bunkach, ktoré
st zodpovedné za produkciu klonov malignych buniek. BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B) je
protein, ktory je stcastou signalnej drahy mitogénom aktivovanej protein kinazy. Tato draha ma vyznamnd dlohu
v riadeni bunkového rastu, bunkovej proliferacie a smrti. BRAF mutacie sa vyskytuju priblizne v 1 - 5 % pripadov
NSCLC, najcastejsi typ tvori mutacia BRAF V60OE (viac ako 50 % zo vSetkych BRAF mutacii) [1, 6].

Na molekulovej trovni je mozné NSCLC charakterizovat aj Uroviiou expresie ligandu receptora programovane;j
bunkovejsmrti 1 (zangl. programmed cell death protein 1 ligand, PD-L1), ktory blokuje spustenie imunitnej kaskady
namierenej proti nadorovej bunke.
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Zavaznost a symptomy [2, 6]

Priznaky ochorenia sa prejavia vacsinou az v pokroCilom $tadiu a zahfiaju kasel, bolest na hrudniku, Ubytok
hmotnosti, stratu chuti do jedla, dusnost (dyspnoe) a Ginavu.

Pri rozsireni ochorenia do inych organov (vzdialené metastazy) sa m6ze NSCLC prejavovat bolestou kosti alebo
ZIltym sfarbenim koZze (ikterus, Zltacka). Pritomnost a mnoZstvo symptomov ma signifikantny vplyv na kvalitu Zivota
pacientov, u cca 90 % pacientov sa vyskytuje dva a viac symptomov suvisiacich s ochorenim, ¢o sa méZe prejavit aj
psychickym stresom. Taktiez sa mdzu vyvinut CNS metastazy, ktoré vyznamne zvysuju riziko Umrtia pacientov.

Progndza pacientov Uzko sUvisi so Stadiom ochorenia podla tzv. TNM (z angl. primary Tumour, Nodal, distant
je diagnostikovana az v pokrocilom neresekovatelnom $tadiu [3], podla Gdajov Narodného onkologického registra
(NOR) bolo v roku 2012 s diagn6zou C34 az 58,9 % pripadov v $tadiu IV a 22,2 % v Stadiu 11l [8]. V minulosti, ked este
neboli dostupné cielené moznosti farmakologickej liecby, vacsina pacientov umierala do dvoch rokov a takmer
vSetci do 5 rokov [9, 10]. Karcindm pluc patri v pokrodilych stadiach k nevylie¢itelnym ochoreniam, podla ACS (z
angl. American Cancer Society) je progndza 5-ro¢ného prezivania NSCLC pri lokalne pokrocilom ochoreni 37 %
a metastatickom ochoreni 9 % [2].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Diagnostika NSCLC podla Eurdpskej spolocnosti pre lekarsku onkoldgiu (z angl. European Society For Medical
Oncology, ESMO) [11] je stanovena na zaklade nasledujdcich vysetreni:
e Klinické vySetrenie hrudnika a prilahlych lymfatickych uzlin v oblasti krku.
e Zobrazovacie vySetrenia - RTG vySetrenie, vySetrenie pocitaovou tomografiou (CT), magnetickou
rezonanciou (MRI) a i. SliZia na potvrdenie ochorenia a urcenie jeho rozsahu.
e Biopsia - sliZi na identifikaciu histologického a cytologického podtypu ochorenia na zaklade odobratej
vzorky nadorového tkaniva pri bronchoskopii.
e Molekularna diagnostika - Poskytuje informacie o biologickej povahe nadoru ato tym, Ze stanovuje
pritomnost Specifickych mutéacii v oblasti génov, ktoré boli identifikované ako klucové pri formovani
NSCLC. Potvrdenie mutéacie na tychto génoch je kli¢ové pre vyber naslednej lieCby. Vo vieobecnosti plati,
Ze pritomnost jednej mutacie vylucuje pritomnost inej/dalSich mutécii [2]. VyuZivané su r6zne metddy na
identifikaciu mutacii.

o Test na mutacie BRAF je mozné vykonat pomocou akejkolvek metddy PCR (polymerazova
retazova reakcia) alebo NGS (next generation sequencing), preferovanou moznostou
molekulovo-genetickej detekcie akychkolvek génovych alteracii na zaklade ESMO odporucani je
NGS panelové sekvenovanie [6].

o Vnadorovych bunkach sa stanovuje aj expresia proteinu PD-L1. Jeho zvySena pritomnost v
nadore ovplyvriuje rozhodnutie o naslednej lieCbe nadoru (imunoterapia voci PD-L1).

Podla vyjadrenia DR v si¢asnosti nedochadza k rutinnému testovaniu pacientov s NSCLC na BRAF mutaciu. Podla
DR diagnostika KRAS a BRAF mutacii pomocou PCR alebo NGS je na Slovensku Standardne zavedena pre iné
diagndzy, ale pre NSCLC sa nevykonava reflexne, realizuje sa na vyziadanie lekara.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Volba terapie pokrocilého karcinému plic je ovplyviiovana histolégiou ochorenia (skvamézny alebo neskvamézny
typ), pacientskymi charakteristikami (vek, komorbidity, stav pacienta) ako aj pritomnostou biomarkerov (PD-L1)
alebo réznych mutacii (ako je napr. BRAF).

Medzinarodné odporiicania

Eurdpske odporucania ESMO zr. 2023 pre metastaticky NSCLC zavisly od onkogénov odporicajl u pacientov s BRAF
mutaciou v 1. linii lieCby kombinaciu dabrafenib + trametinib. V naslednej linii je odporicana liecba chemoterapie
na baze platiny + imunoterapia u pacientov bez fajcenia vanamnéze. Pri fajciaroch je vdruhej linii lieCby
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odporuéand imunoterapia + chemoterapia ako u pacientov bez potvrdeného onkogénu [11]. LieCebny algoritmus

je zobrazeny na obrazku nizsie.

Obrdazok 1: ESMO liecebny algoritmus pre Stadium IV NSCLC u pacientov s BRAF mutdciou

Stage IV mNSCLC with BRAF V600 mutation

Dabrafenib-trametinib
[in, A; MCBS 2; ESCAT |-B]**

A4
Disease progression

[
- v

AV AV
[ Oligoprogression ] [ Systemic progression ]

!

If no smoking history: platinum-based ChT +

immunotherapy [IV, A]
Local treatment (surgery or RT) and continue If smoking history: immunotherapy =
targeted systemic treatment IV, C) progressio platinum-based ChT [IV, B]

Dabrafenib—trametinib if not
received in first line
[llI, A; MCBS 2; ESCAT I-BJ**

Zdroj: [11]

V ase vypracovania tohto hodnotenia nebola na Slovensku Standardne hradena Ziadna liecba zamerana Specificky
na pacientov s BRAF mutaciou (nebolo zavedené Standardné testovanie BRAF mutacii). Predpokladame, Ze pacienti
s BRAF mutaciami na Slovensku by boli v sti¢asnej klinickej praxi lieCeni ako pacienti bez mutacie, ¢o uvadza aj DR.
Reportujeme preto aj lieCebné odporic¢ania ESMO pre pacientov s NSCLC nezavislym od Specifickej mutéacie [12]:

Odporucania pre liecbu 1. linie pokro¢ilého NSCLC bez kontraindikécie pre imunoterapiu s PS” (Performance status
skére) 0 - 1 bez ohladu na PD-L1:

e  Kombinacia chemoterapie (ChT) na baze platiny a anti-PD-(L1) inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov
(z angl. Immune checkpoint inhibotors, ICI). ChT-ICI je preferovana pred samotnou chemoterapiou na
baze platiny.

e Pre neskvamézny NSCLC v 1. linii si v ramci ChT-ICI nasledujlce moZnosti:

o  pembrolizumab (pembro)-pemetrexed (Peme)-platina(Pt) I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 4]

o atezolizumab-bevacizumab-paklitaxel-karboplatina [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skore 3]

o atezolizumab-karboplatina-paklitaxel [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skore 4]

o nivolumab-ipilimumab (NIV-IPI) s dvoma cyklami chemoterapie [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skére 4]

e Pre pacientov so skvamdznym karcindmom je odporicana v prvej linii kombinacia pembrolizumab-
karboplatina-(nab)-paklitaxel alebo kombinacia NIV-IPI s dvoma cyklami ChT.

e Schvélené iba FDA a nie EMA:

o Bezohladu na histologicky typ st odporicané nasledujice moznosti [I, Al:
= cemiplimab-platina-dublet ChT (navySe s pemetrexedom pre neskvamézny typ)
=  durvalumab-tremelimumab-platina-dublet ChT

"Vvykonnostny stav podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
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o PrePD-L1= 1% a bez ohladu na histologicky typ su nasledujice moznosti:

= nivolumab-ipilimumab [I, A, ESCMO-MCBS v1.1 skore 4]

Odporucania pre lieébu 1. linie pokro¢ilého NSCLC s PS 0 - 1, s expresiou PD-L1 =50 % a bez kontraindikacie na ICI

e Standardnou moZnostou v 1. linii lie¢by je monoterapia pembrolizumabom, alternativou je lie¢ba
atezolizumabom (ak je = 10 % nador infiltrujucich imunitnych buniek) alebo cemiplimab .

e U pacientov s potrebou rychlej redukcie tumorovej zataze je mozna kombinacia ChT-ICl alebo NIV-IPI s
dvoma cyklami ChT.

e Pacientom s expresiou PD-L1 pod 50 % a pacientov bez faj¢enia v anamnéze nie je monoterapia ICl
odporacana.

Odporucania pre liecbu 1. linie pokrocilého NSCLC s PS > 2:

e Dublet ChT na baze platiny (preferenéne karboplatiny) pre pacientov s PS 2 [l, A]

e  ChT jednym liecivom (gemcitabin, vinorelbin, docetaxel ale pre neskvamézny NSCLC pemetrexed) ako
alternativa [ll, B]

e Imunoterapia v monoterapii pre pacientov sPS 2 mdze byt zvaZena, avsak zatial nie s dostupné
dostatoéné data [lll, B]

e Pre pacientov s PS 3 - 4 poskytnutie najlepSej podpornej liecby (z angl. best supportive care, BSC) [Ill, A]

Odporucania pre lieébu 1. linie pokrodilého NSCLC s kontraindikaciou na imunoterapiu s PS 0 - 2:

e  ChTs platinovymi dubletmi pre pacientov bez zavaznych komorbidita PS0 -2

o 4 cykly dublet chemoterapie na baze platiny nasledované menej toxickou udrZiavacou
monoterapiou [I,A] alebo 4 cykly pre pacientov nevhodnych na udrZiavaciu monoterapiu [I,A] az
do maxima 6 cyklov [V, B].

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

o dublety nabaze platiny s tretou genraciou cytotoxickych ¢inidiel (gemcitabin, vinorelbin, taxany)
pre skvamézny NSCLC [l, A]

e Kombinacie ChT na baze pemetrexedu st preferované pred kombinaciami na baze gemcitabinu alebo
docataxelu pre neskvamo6zny NSCLC [I,A, ESMO-MCBS v1.1 skore: 4]

e  Bevacizumab s kombinaciou karbolatina-paklitaxel alebo karboplatina-pemetrexed v pripadoch ak nie su
kontraindikacie [I, B; pre karboplatina-paklitaxel-bevacizumab ESMO-MCBS v1.1 skdre: 2 pre NSCLC iné
ako predominantne skvaméznu histolégiu]

e Udrziavacia ChT je odporucend iba pacientom s PS 0-1 po prvej linii ChT. Rozhodnutie o udrziavacej
liecbe by malo brat v Gvahu histolégiu, reakciu na dubletovi ChT na baze platiny a zvyskov( toxicitu po
prvej linii ChT, PS a pacientove preferencie.

o Pre neskvamdzny NSCLC sPS 0-1 by mal byt zvdZeny presun na udrzZiavaciu liecbu
pemetrexedom po 4 cykloch ne-pemetrexedovej ChT na baze platiny. [l, B]

o Pokracovanie udrZiavania pemetrexedom by malo byt zvazené pri pacientoch, ktory majd
chorobu pod kontrolou po Styroch cykloch cisplatina-pemetrexed [I,A, ESMO-MCBS v 1.1 skore:
4]

o Pokracovanie udrZiavania gemcitabinom je moZné pre pacientov lieCenych Styrmi cyklami
kombinacie cisplatina-gemcitabin [l,C]

e  Di7ka lie¢by by mala byt individualna na zaklade toxicity a priebehu lie¢by, okrem pripadu progresie [I1,B].

Narodné odporicania

Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcindmu pochadzajd z roku 2016, su
teda znacne neaktualne. Podla tychto odporicani sa pre pacientov v stadiu IV (metastatickom) pri neskvamédznej
histolégii ma podat chemoterapia (platina alebo pemetrexed) + bevacizumab, pri skvamdznom st odporucané
rozne chemoterapie [13]. Odporucania nespecifikuji vhodnd liecbu pre pacientov s BRAF mutaciou.
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Obrdzok 2: Algoritmus liecby NSCLC IV. Stadium podla Narodnych smernic pre optimdlnu diagnostiku a terapiu
bronchogénneho karcinému (2016)

Sucasne liecebné algoritmy pri personalizovane] lietbe NSCLC
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3.4. Opis intervencie (B0001)

Dabrafenib (Dab), LO1EC02, je inhibitor BRAF proteinu, na zéklade ¢oho ma spomalovat rast a rozsirovanie nadoru.
Davka dabrafenibu v kombinacii je 150 mg dvakrat denne. Liecba podla Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC) moze pokracovat, kym ma pacient z lieCby benefit [14].

Trametinib (Tra), LO1EEOL, je inhibitor proteinu MEK, blokovanim MEK a zabraneniu jeho aktivacii pomocou BRAF
ma trametinib spomalovat rast a rozsirovanie nadoru. Davka Tra je 2 mg raz denne. LieCba podla SPC méze
pokracovat, kym ma pacient z lieCby benefit [15].

DR vo FER uvadza davkovanie lie¢iv v stlade s SPC.
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Dab aj Tra su schvélené v kombindcii na pouzitie v Eurdpskej Gnii na lie€bu dospelych pacientov s pokrocilym
NSCLC s BRAF V600 mutaciou.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Lieciva nemaju status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan dezignaciu) v predmetnej indikacii ani nejde
o lieky na inovativnu liecbu (ATMP z angl. advanced therapy medicinal product) [16, 17].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Dab aj Tra je v sii¢asnosti na Slovensku kategorizovany v nasledovnych indikaciach:
e Vmonoterapii alebo vkombindcii na liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo
metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu BRAF.
e Vkombinacii u dospelych pacientov na adjuvantnd lie€bu melanému v IlI. §tadiu s mutaciou V600 génu
BRAF, po kompletnej resekcii.

DR Ziada o rozsirenie indika¢ného obmedzenia o lie¢bu dospelych pacientov s NSCLC s mutaciou V600 génu BRAF
(Ziadost 0 zmenu charakteristik referenénej skupiny).

3.7. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR [6] povodne navrhoval dévernu Ghradu pre indikaciu lie¢by NSCLC v 1. linii vo vyske:
o - eur za balenie lieku Tafinlar cps dur 120x75 mg (dabrafenib), ¢o predstavuje zlavu - % vodi
maximalnej Uhrade zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni 4782,41 podla ZKL 06/2025 [18].
. - eur za balenie lieku Mekinist tbl flm 30x2 mg (trametinib), o predstavuje zlavu - % voCi
maximalnej Uhrade zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni 3620,31 podla ZKL 06/2025 [18].

V ramci aktualizacie farmako-ekonomického modelu DR navrhol novi dévernt Ghradu vo vyske:

o - eur za balenie lieku Tafinlar cps dur 120x75 mg (dabrafenib), o predstavuje zlavu -% vodi
maximalnej Uhrade zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni 4782,41 a

. - za balenie lieku Mekinist tbl flm 30x2 mg (trametinib), Co predstavuje zlavu -% voCi maximalnej
Ghrade zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni 3620,31 podla ZKL 06/2025 [18].

Navrh rozsirenia indikacného obmedzenia (10) pre dabrafenib:

Hradena lieCba sa m6Ze indikovat:

c) v kombinacii s trametinibom ako liecba prvej linie u dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym
karcindmom pludc s mutaciou V600 génu BRAF.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripného obmedzenia: ONK (onkoldg)

Navrh rozsirenia IO pre trametinib:

Hradena liecba sa moZe indikovat:

c) v kombinacii s dabrafenibom ako liecba prvej linie u dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym
karcindmom pldc s mutaciou V600 génu BRAF.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK

Navrhované indikacné obmedzenia st oproti indikacii v SPC obmedzené vyluéne na liecbu v 1. linii.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantné komparatory nasledovné rezimy:
e  Pembrolizumab (Pembro) + pemetrexed (Peme) + platina (Pt)
e  Pembrolizumab (Pembro) v monoterapii
e  Atezolizumab (ATE) v monoterapii
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DR povaZzoval v Ziadosti za komparator mix terapeutickych rezimov, ktory bol zloZeny z kombinacie Pembro + Peme
+ Pt a z monoterapie Pembro a ATE. Jednotlivé lieCiva boli vazené podla predpokladaného zastipenia pacientov
v zavislosti od PD-L1 expresie (= 50 % alebo 1 - 49 %).

Diskusia k vyberu komparatorov [6,18, 11,12]:

Komparator (mix) navrhovany DR neakceptujeme, terapeuticky mix nepovazujeme za vhodny. NavySe pouZitie
mixu nebolo zo strany DR relevantne zdévodnené. Pouzitie terapeutického mixu ako komparatora je podla
Metodickej priru¢ky MZ SR akceptované iba v Specifickych situaciach [19]. PouZitie terapeutického mixu ako
komparatora povazujeme je v tomto pripade za neadekvatne, nakolko nespada pod situacie uvedené v metodickej
prirucke (vid Cast B3 Metodickej prirucky). Ako potencionalne komparatory sme zvazovali jednotlivé rezimy
samostatne.

DR nezddvodnil svoju volbu komparatora a nepredloZil Udaje o zloZeni terapie v 1. linii pokrocilého NSCLC
u pacientov s BRAF mutaciou. Pri vybere komparatorov sme vychadzali z nasledovného:

e  Privybere vhodnych komparatorov sme vychadzali z odbornych odporicani ESMO, platnych indikacnych
obmedzeni kategorizovanych liekov a z predoslych hodnoteni NIHO v indikacii pokrocilého NSCLC.

e Nakolko st narodné odpordcania na lieCcbu NSCLC z roku 2016 a nezohladriuju nové mozZnosti lieCby,
nebrali sme ich do Gvahy a preferovali sme novsie odporicania ESMO.

e Predpokladali sme (rovnako ako DR), Ze pacienti s BRAF mutaciami su v sicasnej klinickej praxi lieceni
ako pacienti bez mutacie, nakolko nebola v ¢ase hodnotenia kategorizovana Ziadna liecba Specificky pre
pacientov s BRAF mutaciou.

e Udaje o spotrebe liekov sme povaZovali za malo informativne, kedZe nie je mozné v (idajoch z NCZI [20]
Specifikovat blizSie populaciu (stratifikacia je mozna iba podla Medzinarodnej klasifikacie choréb) ani
rozlisit, ¢i bolo lieCivo pouzité v monoterapii alebo v kombinacii.

Vzhladom na absenciu relevantnych dat o lieCbe v predmetnej populdcii pacientov nie je mozné spolahlivo
odhadn(t zastUpenie jednotlivych lieciv v klinickej praxi v populdcii podla indikacného obmedzenia.

Zdovodnenie jednotlivych komparatorov uvadzame v popise nizsie:

e Pembro +Peme + Pt
o tento rezim je odporicany podla ESMO v 1. linii lieCby pokrocilého NSCLC bez ohladu na PD-L1
status u pacientovs PS0-1.
o Indika¢né obmedzenie pembrolizumabu povoluje UGhradu liecby u dospelych pacientov
s neskvamoéznym typom (CastejSie zastipeny histologicky typ) metastatického NSCLC pri
expresii PD-L1 < 50 % v nadorovych bunkach. Predpokladame, Ze Cast pacientov s BRAF
mutaciou splfia tieto podmienky a je v sii¢asnosti lie¢ena prave touto kombinéciou.

e Monoterapia Pembro
o podla ESMO je odporacana ako Standard v 1. linii u pacientov s PS 0 - 1 a expresiou PD-L1 250 %.
o Pembro ako monoterapia je podla platného indika¢ného obmedzenia Standardne hradenou
liecbou v prvej linii u dospelych pacientov s metastatickym NSCLC s expresiou PD-L1 = 50 %,
maximalne po dobu 24 mesiacov. Predpokladame, Ze Cast pacientov s BRAF mutaciou s danou
expresiou PD-L1 je v sti¢asnosti lieCena Pembro.

e Monoterapia ATE

o podla ESMO méze byt pouZitd ako alternativa pembrolizumabu v monoterapii pri podobnych
podmienkach.

o ATE je podla platného indikacného obmedzenia Standardne hradenou liecbou v prvej linii
u dospelych pacientov s metastatickym NSCLC s expresiou PD-L1 = 50 % alebo = 10 % nador
infiltrujdcich imunitnych buniek. ATE je hradeny do progresie alebo nezvladnutelnej toxicity.
Predpokladame, Ze Cast pacientov s BRAF mutéciou splfiajica vy3sie uvedené podmienky je
v sUcCasnosti lieCena ATE.

DR sme v ramci vyzvy na doplnenie ¢. 1 Ziadali o doplnenie porovnania s relevantnymi komparatormi samostatne
a o zapracovanie jednotlivych porovnani do farmako-ekonomického modelu (FEM) a modelu dopadu na rozpocet
(Budget-impact analysis, BIA). DR v odpovedi na vyzvu €. 1 vyhovel tymto poZiadavkam.
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Pembrolizumab v kombinacii s pakltaxelom/nabpaklitaxelom a karboplatinou sme nepovaZzovali za
komparator, kedZe rozhodnutie o kategorizacii lieku Keytruda v predmetnej indikacii skvamézneho NSCLC nebolo
v Case podania zZiadosti liekov Tafinlar a Mekinist zverejnené a pravoplatné.

Kombinacia atezolizumab-(bevacizumab)-paklitaxel-karboplatina nie je kategorizovanad v danom zloZeni a
v danej indikacii a neidentifikovali sme informacie naznacujlce jej relevantné zastlpenie v klinickej praxi.

Kombinacia nivolumabu sipilimumabom nie je vdanej indikécii kategorizovana a neidentifikovali sme
informacie naznacujlce jej relevantné zastdpenie v klinickej praxi.

Cemiplimab nie je vdanej indikacii kategorizovany a neidentifikovali sme informacie naznacujlce relevantné
zastupenie v klinickej praxi.

Bevacizumab v kombinicii s paklitaxelom/pemetrexedom akarboplatinou nepovaZujeme za komparator
vzhladom na hodnotenie NIHO €. 57, v ktorom bola dand kombinacia vyli¢end z dévodu nizkeho zastipenia
v klinickej praxi.

Chemoterapia (ChT)

e DR vodpovedi na vyzvu ¢. 1 dodal zdévodnenie, na zaklade ktorého nepovaZoval chemoterapiu za
relevantny komparator, nakolko nepredstavuje uz podla DR Standard liecby a je vyuZivana v ojedinelych
pripadoch iba u pacientov nevhodnych na chemoterapiu alebo u pacientov s horSim vykonnostnym
stavom podla ECOG =2, ¢o dostatoCne nereprezentuje cielov( populaciu. DR vSak nepredloZil Udaje na
potvrdenie tohto tvrdenia, iba uviedol, Ze identifikacia tejto kohorty by bola ¢asovo aj metodologicky
naroc¢na.

e Podla ESMO je odporicana u pacientov pokroCilym NSCLC s PS = 2 chemoterapia dubletmi na baze
platiny, ako alternativa sa uvadza Cht jednym liecivom, pripadne st odporicané rézne kombinacie
chemoterapie pri kontraindikacii na ICI.

e Nakolko navrhované indikacné obmedzenie Dab-Tra neSpecifikuje histologicky typ karcindmu a vyskyt
BRAF mutacii je v literattre popisany pri adenokarcindme a v mensej miere aj pri skvamdznom karcinéme
[21,22], brali sme do Gvahy viaceré histologické podtypy. Odhadujeme, Ze pacienti so skvamdznym typom
karcindmu (u ktorych na zaklade indika¢ného obmedzenia pembrolizumabu nie je Standardne hradena
liecba Pembro+ChT) st v sicasnosti podla platnych 10 lieCeni ChT alebo monoterapiou Pembro/ATE (pri
splneni kritéria PD-L1 statusu podla 10). Ide vSak pravdepodobne o mald skupinu pacientov, vzhladom na
nizsi vyskyt skvamozneho typu karcindbmu a mensiu mieru vyskytu BRAF mutacii pri tomto type [21, 22].
V dopade na rozpocet DR v odpovedi na vyzvu ¢.1 doplnil predpokladany pocet pacientov so skvaméznou
histolégiou a BRAF V600E mutaciou - odhadom - pacientov rocne (pre porovnanie DR odhadoval -
pacientov s adenokarcindmom pre Ucel dopadu na rozpocet).

e Vzhladom na to, Ze nie su dostupné Udaje o zastlpeni ChT v predmetnej populacii pacientov (a DR nimi
nedisponuje), predpoklad Ustupu vyuzitia ChT, maly odhadovany pocet pacientov so skvamdznou
histoldgiou a skutocnost, Ze odporicania ESMO uvadzaju pouzitie iba u vybranych skupin pacientov
nevhodnych naimunoterapiu, akceptujeme predpoklad DR o limitovanom pouZiti ChT v sicasnej klinickej
praxi. Tento predpoklad je vSak spojeny svyznamnou neistotou vzhladom na to, Ze nie je podloZeny
relevantnymi datami a prispieva k vysSej miere celkovej neistoty v hodnoteni.
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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?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

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

Zahrnuté boli $tidie a nepriame porovnania, ktoré predlozil DR a splfiali PICO. Stidie museli sledovat aspoii jeden
z relevantnych ukazovatelov. DR predloZil iba jednoramennd registracni $tadiu BRF113928 s 36 pacientami na
kombinovanej liecbe Dab-Tra (kohorta C), pricom odévodfioval nemoznost uskuto¢nenia randomizovanej studie
ojedinelym vyskytom BRAF V600 mutdcii. Stddia neposkytuje komparativne (daje o (¢innosti.

DR v Ziadosti dokazuje Ucinnost Dab-Tra voci komparatorom pomocou adjustovaného nepriameho porovnania,
kde bola porovnana kohorta C zo $tidie BRF113928 so subpopuldciami z databazy FLATIRON (USA) vyuZivajlce
real-world data (RWD), s pozitivnhou mutaciou BRAF pri pokro¢ilom NSCLC. V ramci predloZenej analyzy vykonané
viaceré porovnania Dab-Tra v prvej linii liecby voci relevantnym komparatorom: voci chemoterapii, vo¢i Pembro +
Pt + Peme alebo Pembro v monoterapii. Populacia z databazy FLATIRON bola adjustovana pomocou metody IPTW
(z angl. inverse probability of treatment weighting) pre lepSiu zhodu s populdciou kohorty C zo $tidie BRF113928,
¢o malo vsak za nasledok vyznamny pokles poctu pacientov vstupujlcich do analyzy na Urovni komparatora.
Kovarianty, ktoré boli pouzité pre adjustaciu boli vek, pohlavie, ECOG skore, fajciarska anamnéza a rasa. Analyza
poskytuje vysledky v ukazovateli celkové prezivanie (Overall survival, OS), preZivanie do progresie (Progression-
free survival, PFS) a v zotrvani na lieCbe (Time to treatment discontinuation, TTD).

DR v predloZzenom FEM modeloval u¢innost Dab-Tra (kohorta C) vo¢i komparatoru Pembro + Peme + Pt (KEYNOTE-
189) na zaklade neukotveného nepriameho porovnania upraveného parovanim (Matching-adjusted treatment
comparison, MAIC), ktoré vSak nebolo predlozené vramci ziadosti. Vo vyzve ¢. 1 sme od DR Ziadali doplnit
predmetné MAIC porovnanie informujice modelovant ucinnost vo FEM. DR v odpovedi na vyzvu ¢. 1 doplnil
vysledky predmetného porovnania. MAIC vyuZiva pacientske data zo Studie BRF113928 (kohorta C), ktoré vazi na
agregatne data zo Stidie KEYNOTE-189. V MAIC boli adjustované nasledovné kovarianty: vek, pohlavie, ECOG,
region, fajCiarska anamnéza, histologicky typ, lokalita a rozsah metastaz.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01336634 BRF113928 Dab-Tra - 36 ukoncena
Zdroj: [23]
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Cas analyzy dat

DR vo farmako-ekonomickom rozbore (FER) popisuje 2 analyzy dat $t(die BRF113928:
e  Primarnaanalyza kohorty C s poslednym terminom zberu idajov (data cutoff) 04/2017, median sledovania
15,9 mesiaca.
e  Aktualizovana 5 roc¢na analyza kohorty C s poslednym terminom zberu Udajov (data cutoff) 02/2021),
median sledovania 16,3 mesiaca.

Nepriame porovnanie predloZzené DR (FLATIRON 2022) vyuZiva data pre Dab-Tra z kohorty C zo zberu tdajov (data
cutoff) 06/2019. RWD pre komparatorov z databazy FLATIRON boli extrahované za obdobie 01/2011 aZ 02/2020.

Do MAIC vstupuju Udaje z kohorty C zo zberu Gdajov 02/2021 a Gidaje zo $tidie Keynote-189 z 5-ro¢ného sledovania
(data cutoff 03/2022) [24].

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Stidia BRF113928

Pri 5-ro¢nej analyze $t(die BRF113928 (data cutoff 02/2021) bol median OS pacientov na lieCbe Dab-Tra v kohorte
C 17,3 mesiaca (95 % Cl 12,3 - 40,2), pricom miera 5-ro¢ného prezivania bola 22 % (10 - 37 %). Kaplan-Meierova
(K-M) krivka OS je zobrazena na obrazku nizsie (Obrazok 3).

Obrdzok 3: OS K-M krivka z kohorty C Stidie BRF113928, 5-ro¢nd analyza
1.0

|
0.9+

0.8
0.7+ ! Median OS (95% CI): 17,3 (12,3-40.2) mesiaca
0.6
0.5
0.4
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0.04
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81

Time from First Dose (Months)
Number of subjects at risk

Overall Survival36 34 31 26 25 19 16 16 16 15 14 14 13 13 11 11 11 11 11 8 7 5 3 1 1 1 1 0
Zdroj: [6]
MAIC Da-Tra (BRF113928) vs Pembro+Peme+Pt (Keynote-189)
Tabulka 3: Naivné a adjustované vysledky porovnania v ukazovateli OS - MAIC
Unmatched Matched
Hazard Ratio 95 % ClI Hazard Ratio 95 % Cl

Dab-Tra vs Pembro+Peme+Pt - - - -

Zdroj: [6, Odpoved DR na vyzvu €. 1]
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Obrdzok 4: OS K-M krivky - MAIC porovnanie kohorty C BRF113928 vs Pembro+Peme+Pt z Keynote-189

Zdroj: [6, Odpoved DR na vyzvu €. 1]

Nepriame porovnanie FLATIRON 2022 - Dab-Tra vs Pembro + Peme+ Pt (PD-L1 + chemo)

Podla vykonanej analyzy bolo po vazeni HR 0s - [N I

- KM krivky su zobrazené na obrazku nizsie.

Obrazok 5: OS K-M krivky - porovnanie Dab-Tra kohorty C (BRF113928) vs Pembro+Peme+Pt (FLATIRON)

Zdroj: [6, 0Odpoved DR na vyzvu €. 1]




Nepriame porovnanie FLATIRON 2022 - Dab-Tra vs Pembro (PD-L1 monoterapia)

Podla vykonanej analyzy bolo po vazeni HR 0s - | IR

I <\ krivky st zobrazené na obrézku nizsie.

Obrdzok 6: OS K-M krivky - porovnanie Dab-Tra kohorty C (BRF113928) vs Pembro (FLATIRON)

Zdroj: [6, Odpoved DR na vyzvu €. 1]
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Pri 5-ro¢nej analyze Stidie BRF113928 (data cutoff 02/2021) bol median PFS hodnoteny investigatorom u pacientov
na lie¢Cbe Dab-Tra v kohorte C 10,8 mesiaca (95 % CI 7,0 - 14,5), 5-ro¢na miera preZivania bez progresie bola 10 %

(2 - 23 %). Kaplan-Meierova (K-M) krivka PFS je zobrazena na obrazku nizsie (Obrazok 7).

Obrdzok 7: PFS K-M krivka pacientov z kohorty C Studie BRF113928, 5-rocnd analyza
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Zdroj: [6]
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MAIC Da-Tra(BRF113928) vs Pembro+Peme+Pt (Keynote-189)

Tabulka 4: Naivné a adjustované vysledky porovnania v ukazovateli PFS - MAIC

Unmatched Matched

Hazard Ratio 95 % Cl Hazard Ratio 95 % Cl

Zdroj: [6, 0dpoved DR na vyzvu €. 1]

Dab-Tra vs Pembro+Peme+Pt -

Obradzok 8: PFS K-M krivky - MAIC porovnanie kohorty C BRF113928 vs Pembro+Peme+Pt z Keynote-189

Zdroj: [6, 0Odpoved DR na vyzvu €. 1]

Nepriame porovnanie FLATIRON 2022 - Dab-Tra vs Pembro + Peme+ Pt (PD-L1 + chemo)

Podla vykonanej analyzy bolo po vazeni HR PFs = [ .
I <\ <rivky st zobrazené na obrézku nizdie.
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Obrdzok 9: PFS K-M krivky - porovnanie Dab-Tra kohorty C (BRF113928) vs Pembro+Peme+Pt (FLATIRON)

Zdroj: [6, Odpoved DR na vyzvu €. 1]

Nepriame porovnanie FLATIRON 2022 - Dab-Tra vs Pembro (PD-L1 monoterapia)

Podla vykonanej analyzy bolo po vazeni HR PF< - | I

. KM krivky st zobrazené na obrazku nizSie.

Obrdzok 10: PFS K-M krivky - porovnanie Dab-Tra kohorty C (BRF113928) vs Pembro (FLATIRON)

Zdroj: [6, 0Odpoved DR na vyzvu €. 1]
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Kvalita Zivota nebola v $tudii BRF113928 sledovana. Nie s dostupné porovnania tykajuce sa kvality Zivota medzi
Dab-Tra a relevantnymi komparatormi.

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost Dab-TRA bola hodnotend na zaklade registracnej Stidie BRF113928, ktorad je blizSie opisana v
podkapitole 4.1. Komparativna bezpeénost (Dab-Tra vs relevantné komparatory) nebola predmetom analyz
predloZenych porovnani.

4.4, Vysledky bezpecnosti

Bezpecnost (C0008)

Prehlad neZiaducich udalosti (Adverse events, AE) s incidenciou viac ako 10 % u pacientov na lie¢be Dab-Tra (Studia
BRF113928) je uvedeny v tabulke nizSie (data cutoff 02/2021). Komparativne vysledky bezpec¢nosti Dab-Tra voci
komparatorom nie su k dispozicii.

Tabulka 5: Prehlad AE s incidenciou viac ako 10 % zo $tudie BRF113928

Preferred term Total* 1 2 3 4 5
Any event 92 (99%) 6 (6%) 18 (19%) 51 (55%) 9 (10%) 8 (9%)
Pyrexia 52 (56%) 22 (24%) 24 (26%) 6 (6%) 0 0
Nausea 46 (49%) 25 (27%) 21 (23%) 0 0 0
Vomiting 38 (41%) 25 (27%) 9 (10%) 3(3%) 0 0
Dry skin 36 (39%) 32 (34%) 3(3%) 1(1%) 0 0
Oedema peripheral 35 (38%) 32 (34%) 3(3%) 0 0 0
Diarrhoea 34 (37%) 24 (26%) 8 (9%) 2 (2%) 0 0
Decreased appetite 31 (33%) 19 (20%) 12 (13%) 0 0 0
Cough 29 (31%) 23 (25%) 6 (6%) 0 0 0
Asthenia 27 (29%) 13 (14%) 10 (11%) 4 (4%) 0 0
Fatigue 26 (28%) 11 (12%) 12 (13%) 3(3%) 0 0
Chills 25 (27%) 17 (18%) 8 (9%) 0 0 0
Dyspnoea 24 (26%) 13 (14%) 5 (5%) 6 (6%) 0 0
Rash 24 (26%) 21 (23%) 2 (2%) 1(1%) 0 0
Arthralgia 21 (23%) 18 (19%) 2 (2%) 1(1%) 0 0
Anaemia 18 (19%) 6 (6%) 7 (8%) 4 (4%) 1(1%) 0
Headache 18 (19%) 16 (17%) 2 (2%) 0 0 0
Weight decreased 18 (19%) 14 (15%) 3(3%) 1 (1%) 0 0
Dizziness 17 (18%) 15 (16%) 2 (2%) 0 0 0
Back pain 16 (17%) 10 (11%) 4 (4%) 1(1%) 1(1%) 0
Constipation 16 (17%) 14 (15%) 2 (2%) 0 0 0
Hypotension 14 (15%) 7 (8%) 3(3%) 3(3%) 0 1(1%)
Hyponatraemia 13 (14%) 4 (4%) 0 8 (9%) 1 (1%) 0
Neutropenia 13 (14%) 2 (2%) 4 (4%) 7 (8%) 0 0
Pruritus 13 (14%) 9 (10%) 3(3%) 1(1%) 0 0
Abdominal pain 12 (13%) 7 (8%) 4 (4%) 1 (1%) 0 0
Increased aspartate 12 (13%) 7 (8%) 2 (2%) 3(3%) 0 0
aminotransferase
Increased blood alkaline 12 (13%) 4 (4%) 7 (8%) 1(1%) 0 0
phosphatase
Erythema 12 (13%) 12 (13%) 0 0 0 0
Muscle spasms 12 (13%) 12 (13%) 0 0 0 0
Urinary tract infection 12 (13%) 5 (5%) 7 (8%) 0 0 0
Increased alanine 11 (12%) 4 (4%) 1(1%) 6 (6%) 0 0
aminotransferase
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Myalgia 11 (12%) 9 (10%) 2 (2%) 0
Viral upper respiratory 11 (12%) 10 (11%) 1 (1%) 0 0 0
infection tract
Weight increased 11 (12%) 4 (4%) 4 (4%) 3(3%) 0 0
Pain in extremity 10 (11%) 7 (8%) 2 (2%) 1 (1%) 0 0
Rhinitis 10 (11%) 10 (11%) 0 0 0 0

Zdroj: [6, 25]

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

Kombinacia Dab-Tra je podavana peroralne formou tabliet, spravnost davkovania je preto primarne na samotnom
pacientovi vdomacom prostredi. LieCba komparatormi (imunoterapia alebo chemoterapia) je podavana
intravendzne, priprava a aplikacia prebieha pod dohladom zdravotnickeho pracovnika v zdravotnickom zariadeni.
Neidentifikovali sme informacie, ktoré by naznacovali vyznamné rizika suvisiace s davkovanim alebo aplikaciou
lieciv.

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Klinicka Stddia BRF113928
Internd validitu Studie BRF113928 sme zhrnuli v bodoch niZsie:
e  Klinicka studia BRF113928 je nezaslepena jednoramenna klinicka stidia fazy 2, stidia teda neobsahovala
kontrolné rameno a pacienti neboli randomizovani. Neposkytuje teda relevantné komparativne Gdaje
o ucinnosti a bezpecnosti, Co povaZzujeme za jej najvacsiu limitaciu.
e Stidia sledovala velmi mall vzorku pacientov (n =36) na kombinovanej lie¢be Dab-Tra (kohorta C), ¢o
zniZuje spolahlivost vysledkov.
e Stidia neposkytuje vysledky v ukazovateloch kvality Zivota.
e NajnovSia analyza studie po 5 rokoch reportuje iba vysledky pre ukazovatel PFS zhodnoteny
investigatorom a nie nezavislou komisiou, o moéze byt spojené so skreslenim vzhladom na nezaslepenost
na Urovni investigatora.

Z uvedenych dévodov povazujeme riziko skreslenia vysledkov Stidie BRF113928 za vysoké. Vysledky samotnej
Stadie nie je mozné interpretovat v kontexte porovnania ucinnosti voci relevantnym komparatorom.

Nepriame porovnanie BRF113928 vs FLATIRON
Pri zhodnoteni predloZzeného nepriameho porovnania sme vychadzali z hodnotenia anglického NICE (hodnotenie
ERG) [26, str. 239 - 240] a kanadskej agentlry CDA (predtym CADTH) [27, str. 69].

e Porovnavané skupiny pacientov vychadzali z réznych typov zberu Gdajov (klinické skd3anie vs zber dat
z prostredia praxe, RWD).

e  Pacienti v BRF113928 mali potvrdent mutaciu BRAF V60OE, pricom pacienti z FLATIRON mohli mat BRAF
mutaciu V600E ale aj iny podtyp mutacie BRAF. Nie je jasné, ako tento rozdiel v kritériach ovplyvnil
vysledky.

e KonStatujeme tiez vyraznd neistotu v odhadoch OS a PFS v jednotlivych porovnaniach z dévodu malej
vzorky pacientov vstupujlcej do analyzy - ¢i uz vramene intervencie alebo komparatora. Vramene
komparatora bola po vazeni bola efektivna velkost vzorky (z angl. Effective sample size, ESS) vyrazne
nizSia ako velkost vzorky pred vazenim (o viac ako 50 %). Analyza teda nema pravdepodobne dostatoc¢nu
Statistickd silu a ma vysokd pravdepodobnost chyby typu Il (nie je mozné zistit skuto¢ny rozdiel, ktory
moZe existovat medzi porovnavanymi liebami). Navyse, dizka sledovania medzi FLATIRON a BRF113928
sa odliSovala (pacienti boli sledovani v Pembro + ChT ramene vyznamne kratsi ¢as), ¢o staZuje vyvodenie
zaverov v predmetnom porovnani.

e Napriek Uprave rozdielov medzi Stidiami pomocou metddy IPTW mohlo byt pritomné rezidualne
skreslenie z ddvodu rozdielov v zdkladnych charakteristikach. Niektoré charakteristiky ako napriklad
pritomnost mozgovych metastaz nebolo mozné upravit.

e (Cast pacientov z FLATIRON mala chybajice hodnoty ECOG, tito pacienti boli zahrnuti do analyzy
s predpokladanou hodnotou 1, ¢o mohlo skreslit vysledky [27].

e  Proporcionalita rizik bola pravdepodobne porusena pre OS aj PFS.
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e ERG ako aj CDA konstatovali zavazné riziko skreslenia pre PFS, kedZe PFS bolo merané odliSne medzi
$tldiou BRF113928 (vyhodnotenie v predpisanych ¢asovych bodoch podla RECIST kritérii v nezaslepenom
mdde) a FLATIRON (vyhodnotenie lekara o zhorSeni ochorenia alebo zvaéseni naddoru). Smer skreslenia
nie je jasny.

MAIC Da-Tra(BRF113928) vs Pembro+Peme+Pt (Keynote-189) [26]

MAIC na porovnanie vyuZiva ako zdrojové data pre Gc¢innost komparatora klinické skiSanie KEYNOTE-189. Vyhodou
tohto zdroja je vyssi pocet pacientov v ramene, ako aj skuto¢nost, Ze ide samo o sebe o randomizované klinické
skusanie. MAIC je vSak stale neukotvenym nepriamym porovnanim bez vyuZitia randomizacie v porovnani a vyuZziva
externu kontrolnu skupinu z KEYNOTE-189, ktora nepredstavuje populaciu s BRAF mutéaciou. MAIC vo vieobecnosti
predpoklada Gpravu vsetkych relevantnych prognostickych faktorov a modifikatorov acinku. DR vramci
porovnania upravil vybrané kovarianty (pozri fast 4.1), napriek tomu si pritomné rozdiely vinych
charakteristikach, ktoré neboli upravené a mohli skreslit vysledky porovnania (napr. stav mutdcii - BRAF status
nebol v $tudii Keynote-189 vyhodnocovany, alebo stav PD-L1). MAIC Statisticky upravuje populdciu pacientov
z BRF113928 aby lepsie reflektovala populaciu z Keynote-189, vysledny relativny G¢inok z MAIC sa teda vztahuje na
populéciu Keynote-189 a nie kohortu C z BRF113928. Tato populacia nepredstavuje populaciu, ktora je predmetom
hodnotenia, nakolko nejde o populaciu s potvrdenou BRAF mutaciou.

Porovnanie je teda zaloZené na porovnani odliSnych populdcii (napriek adjustacii vybranych charakteristik), je
neukotvené - t. j. nevyuZiva porovnanie na zaklade spolo¢ného komparatora (nie je mozné vzhladom na
nepritomnost ramena komparatora v $tddii BRF113928) a relevancia vysledkov je otdzna vyhladom na populaciu
relevantnu pre hodnotenie. Vysledky MAIC st preto spojené s vyznamnou neistotou.

Externa validita

Klinicka Stidia BRF113928

e Vstudii boli zahrnuti pacienti s ECOG 0 - 2, Studia teda neposkytuje vysledky o pacientoch s vy$sim ECOG
skore. TaktieZ zastipenie pacientov s ECOG 2 bolo v $tudii velmi nizke (97 % pacientov v kohorte C malo
PS 0 - 1). Prinos pre tdto skupinu pacientov je nejasny a efekt u tejto skupiny pacientov méze byt odlisny
od efektu pozorovaného v studii.

e Stidie sa zd&astnil iba jeden pacient so skvaméznou histolégiou NSCLC, 2 pacienti s inym typom, pri¢om
vacsina pacientov mala NSCLC typu adenokarcindmu. Podiel pacientov z hladiska histologie moze byt
odlisny v klinickej praxi, ¢o by mohlo iasto¢ne ovplyvnit efekt lieCby.

e Pacienti vstadii mali potvrdeni mutaciu BRAF V600E, pricom indikacné obmedzenie nespecifikuje
konkrétny podtyp BRAF V600 mutacie, na lieCbu je teda indikovana SirSia skupina pacientov ako populacia
v $tadii. EMA pri hodnoteni Ziadosti o registraciu lieku akceptovala extrapolaciu vysledkov na iné BRAF
V600 mutacie, ako v pripade indikacie melanému [28, str. 69] apodobny zaver bol publikovany
v hodnoteni CDA [27, str. 19]. Akceptujeme extrapolaciu vysledkov aj na pacientov s inym podtypom BRAF
V600 mutacie, je to vSak spojené s neistotou vzhladom na chybajlce klinické dokazy v tejto populacii.

Nepriame porovnanie BRF113928 vs FLATIRON

e Databaza FLATIRON poskytuje Gdaje z redlnej klinickej praxe o pacientoch z USA, kontext poskytovania
zdravotnej starostlivosti a populacia pacientov st odliSné. Data o ucinnosti pouZité na strane
komparatorov teda nemusia byt plne prenositelné a icinok sa méze lisit v klinickej praxi na Slovensku.

e Analyzaobsahuje porovnanie iba vo¢i komparatoru Pembro, porovnanie s ATE nie je jej sGi¢astou. V stlade
s hodnotenim NIHO ¢. 26 akceptujeme s neistotou predpoklad o podobnej ucinnosti Pembro a ATE
v hodnotenej populacii pacientov a vysledky porovnania Dab-Tra vs Pembro povaZujeme za aplikovatelné
aj pre ATE.

MAIC Da-Tra(BRF113928) vs Pembro+Peme+Pt (Keynote-189)

Najvacsou limitaciou z hladiska externej validity je skutocnost, Ze populacia pacientov v ramene komparatora
z Keynote-180 nemala potvrdeni mutaciu BRAF. Relevantnost porovnania je preto velmi nizka vzhladom na
populdciu relevantnd pre hodnotenie.
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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. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozZil v Ziadosti pévodny farmako-ekonomicky model (FEM), v ktorom bol pouzity terapeuticky mix ako
komparator. V rdmci vyzvy na stcinnost ¢. 1 DR dodal aktualizovany model (konkrétne tri modely, jednotlivo podla
komparatorov), o povaZzujeme za zakladny scenar. Vzhladom na pouZzitie analyzy minimalizacie nakladov pre
vyhodnotenie nakladovej efektivnosti sme reportovali vplyv zmien na inkrementalne naklady vodi -, kedZe
v tomto porovnani pri aplikovani vsetkych zmien NIHO boli dosiahnuté najvyssie inkrementalne naklady.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.2 Zdroje tdajov o t¢innosti a dizke lie¢by

DR vyuZiva ako zdroj idajov pre Gcinnost intervencie adjustované data Studie BRF113928 z DCO 02/2021
pochadzajlice z predloZeného MAIC. U¢innost komparétorov vychadza:

e  PrePembro + Peme + Pt zo $tldie Keynote-189.

e Ucinnost komparatora Pembro v monoterapii bola odvoden4 aplikovanim hodnoty pomeru rizik podla
tabulky nizSie na extrapolované krivky OS a PFS Pembro + Peme + Pt. HR vychadzali z nepriameho
porovnania FLATIRON.

e Vpripade ATE bola DR predpokladana rovnaka ucinnost ako pri Pembro, t. j. bolo aplikované rovnaké HR,
¢o DR oddvodrioval vysledkami meta-analyzy (ktorej zdroj vSak DR neuviedol a jej metodiku a vysledky nie
je teda mozné verifikovat), kde podla tvrdenia DR nebol reportovany statisticky vyznamny rozdiel medzi
Pembro a ATE atieZ na zaklade zaverov hodnotenia NIHO €. 26B [29]. Pri hodnoteni NIHO ¢&. 26B bola
s neistotou akceptovana podobna ucinnost tychto lieciv s pouZitim analyzy CMA pre vyhodnotenie
nakladovej efektivnosti ATE vs Pembro.

Tabulka 6:PouZité hodnoty HR v modelovani ucinnosti kompardtorov
Vstup OS HR PFS HR
Dab-Tra vs pembrolizumab
Dab-Tra vs Pembro+ Peme + Pt
Pembro/ATE vs Pembro + Peme + Pt

Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroje (dajov pouzité DR neakceptujeme. Tieto zdroje boli pouzité pre hodnotenie klinickej Gcinnosti (MAIC,
nepriame porovnanie FLATIRON). Na zaklade zhodnotenia predloZenych dékazov nebol preukazany prinos Dab-Tra
voCi komparatorom. Vzhladom na vysledky nepriamych porovnani (

_) asohladom na neistotu spojent snimi sme pristipili k predpokladu
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podobnej klinickej ucinnosti. Model sme vo viacerych nastaveniach upravili z analyzy uZito¢nosti nakladov (Cost
utility analysis, CUA) na analyzu minimalizacie nakladov (Cost minimisation analysis, CMA). V predloZzenom modeli
sme vykonali nasledovné Upravy:

e Zmenili sme vmodeli nastavenie zdroja Gcinnosti ramena Dab-Tra na neupravené (daje zo Studie
BRF113928. Data priamo z klinickej $tidie povaZujeme za vhodnejsi zdroj s vy$sim poc¢tom pacientov
a lepSou validitou. V MAIC boli pacientske Gdaje zo Stidie BRF113928 adjustované tak, aby reflektovali
pacientsku populaciu Stidie KEYNOTE-189. MAIC populacia teda menej zodpoveda populécii podla
navrhnutého indikaéného obmedzenia. Zmena nastavenia zniZuje inkrementélne naklady voci
zakladnému scenaru o 6,6-tisic €.

e Vzhladom na predpoklad podobnej icinnosti sme upravili nastavenie modelu tak, aby bola modelovana
rovnaka Gcinnost Pembro + Peme + Pt ako ma rameno Dab-Tra. PovaZujeme to za vhodnejsie, aj ked
pravdepodobne konzervativne nastavenie.

e Upravili sme tiez vy$sie uvedené HR medzi Pembro + Peme + Pt a Pembro/ATE na HR =1 v PFS aj OS, ¢im
je pre komparatory Pembro a ATE aplikovana rovnaka Gc¢innost aki ma Pembro + Peme + Pt s cielom
modelovat rovnaky klinicky prinos pre komparatory a Dab-Tra z dévodu CMA. Akceptujeme s ohladom na
zavery hodnotenia 26B aj vtomto pripade predpoklad o podobnej Gcinnosti ATE a Pembro (a teda aj
rovnakd modelovant uéinnost pre tieto lieciva), je vSak spojeny s neistotou vzhladom na nedostupnost
spolahlivych klinickych dokazov.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

s 4 e

5.1.4 Klinicka uc€innost

Vzhladom na Upravy popisané v Casti 5.1.2 sa nizSie vyjadrujeme k vyberu parametrizacii pre rameno Dab-Tra (a
tym aj pre rameno komparatorov) v jednotlivych ukazovateloch vo vSetkych troch modeloch. Neidentifikovali sme
iné nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok hodnotenia.

Celkové preZivanie

Nastavenie akceptujeme. Vsullade shodnotenim ERG sUhlasime s extrapolaciou udajov OS podla Weibull
parametrizacie. Napriek najhorSiemu Statistickému fitu generovala tato extrapolacia najviac klinicky plauzibilné
prezivanie s ohladom na charakter ochorenia a bola vyhodnotena ako konzervativne nastavenie [26, str. 255 - 258].

PreZivanie bez progresie

Nastavenie neakceptujeme. Vzhladom na Upravu zdroja klinickej Uc¢innosti sme vsutlade ERG pouzZili na
extrapoldciu Gdajov z BRF113928 o PFS log-logistickll parametrizaciu (namiesto exponencialnej v nastaveni DR).
Tato krivka mala najlepsi statisticky fit a plauzibilné odhady PFS vzhladom na ochorenie [26, str. 255]. Zmena
nastavenia znizuje inkrementalne naklady voci zakladnému scenaru o 6,4-tisic €.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme predloZzené nastavenia DR. Akceptujeme pouzitie utilit vzdravotnych stavoch PFS aPD
(progressed disease, sprogredované ochorenie), sohladom na CMA sme pouZzité hodnoty utility nehodnotili.
Odstranili sme pokles utility pre administraciu inflzie azdévodu neziaducich udalosti, vzhladom na Gpravu
modelu na CMA. Zmena nastavenia nema dopad na naklady.

StotozZriujeme sa vSak s pohladom ERG ohladom disutility z dévodu intravendzneho (i.v.) podania pre rameno
komparatora - ERG ako aj komisia NICE nemodelovali pokles utilit zddvodu i. v. podania, pouZita hodnota bola
podla ERG prili§ vysokd anavrhli ju vyrazne zredukovat alebo odstranit. Tento pokles utilit nebol pouzity
v zakladnom scenari ERG ani komisie, kedZe povazovali za problematické kvantifikovat velkost pripadného
zniZenia kvality Zivota z dévodu aplikovania infuzie.
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Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. K pouzitym disutilitdm sGvisiacich s AE sa vyjadrujeme v Casti 5.1.5, k nakladom na AE v ¢asti 5.1.7.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

5.1.7 Naklady

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

Nastavenie neakceptujeme. Diskusiu popisujeme niZSie:

e DR vyuzival ako zdroj Gdajov pre ToT Dab-Tra Stidiu BRF113928, pricom na extrapolaciu bola pouzitd
exponencialna parametrizacia. Nastavenie akceptujeme, nakolko ma tato krivka najlepsi Statisticky fit.
DR ohranicuje v stlade s dizajnom Stidie BRF113928 trvanie liecby Dab-Tra progresiou ochorenia (t. j.
zotrvanie na lieCbe neméze byt dlhSie ako PFS). Vsulade sklinickou Stidiou ako aj spdsobom
modelovania navrhujeme doplnit do indika¢ného obmedzenia podmienku hradenia liecby do progresie
ochorenia.

e Vpripade komparatorov DR vyuziva Gdaje zo Stidie KEYNOTE-189, vzhladom na absenciu Gdajov
o zotrvani na lieCbe ztejto Stidie su namiesto toho pouZité data o PFS. DR vpdvodnom scenari
predpokladal rovnaké ToT ako je modelované PFS. Nastavenie neakceptujeme, technicky sme ho
upravili, aviak bez vplyvu na vysledok. Preferujeme priamu extrapolaciu dat zo $tidie KEYNOTE-189
podla log-normalnej parametrizacie, kedZe mala najlepsi Statisticky fit a poskytuje plauzibilné vysledky.
Zmena poskytuje rovnaké ToT ako v scenari DR (kedZe v scenari DR bolo PFS modelované podla log-
normalnej parametrizacie) a nema teda voci zakladnému scenaru dopad na vysledok.

e DR predpokladal rovnaké zotrvanie na liecbe pre Pembro v monoterapii a ATE ako ma Pembro + Peme +
Pt. Toto zjednoduSenie s ohladom na CMA akceptujeme, predstavuje vSak neistotu, nakolko DR
nepredloZil Udaje, v ktorych by preukazal obdobné zotrvanie na liecbe.

Jednotkové naklady na lieky
Neakceptujeme predlozené nastavenia DR, v modeloch sme vykonali nasledovné Gpravy:

e Naklady pre dabrafenib atrametinib boli pocitané v predloZenych aktualizovanych modeloch podla
roznych (hrad, pricom DR nevysvetlil ani neoddvodnil, ktori povaZuje za poZzadovan( uUhradu.
V aktualizovanom modeli dopadu na rozpocet (dodaného v ramci odpovede na vyzvu ¢. 1) DR pouZziva
thradu | € za balenie dabrafenibu a [ € za balenie trametinibu, ktoré vychédza z FEM porovnania s
-. Uvedené Uhrady povaZujeme za aktualizované pozadované doverné dhrady DR a pocitame s nimi
v zakladnom scenari DR vo v$etkych modeloch.

e Vo vypocte nakladov na cyklus v modeloch pre komparatory ATE a Pembro v monoterapii sme opravili
vypoCet tak, aby zohladrioval naklady iba na dany komparator. Model vnastaveni DR pocital
s priemernymi nakladmi na monoterapiu ATE aj Pembro. Zmena ma vplyv na inkrementalne naklady voci
zakladnému scenaru +7,4-tisic €.

e Naklady na monoterapiu Pembro, monoterapiu ATE aj Pembro v kombinacii s chemoterapiou sme
prepocitali podla platnych neverejnych Ghrad na zaklade zmldv o podmienkach thrady liekov Keytruda a
Tecentriq (Managed entry agreement, MEA). Zmena nastavenia Uhrady komparatora - mala vplyv na
inkrementalne néklady voci zakladnému scenaru [ €.

e Skontrolovali sme naklady na lieky podla ZKL 06/2025.

Naklady na podanie
Nastavenie akceptujeme. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Naklady na AE
Akceptujeme predloZené nastavenie DR. NeoCakavame relevantny vplyv zmeny na vysledok, preto nastavenie
ponechavame.

Naklady na naslednu liecbu
Neakceptujeme predloZené nastavenie DR:

e  Aktualizovali sme naklady na erlotinib v naslednej lie¢be podla zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL)
k 06/2025 [18] a naklady na pembrolizumab a atezolizumab v monoterapii podla MEA. Uprava nékladov
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pre erlotinib mala zanedbatelny vplyv na vysledok a zmena nakladov na Pembro a ATE v naslednej liecbe
mala vplyv na inkrementalne naklady voci zdkladnému scenéru - €.

DR predpokladd v naslednej liecbe po Dab-Tra lieCbu Pembro v monoterapii, ktord je podla 10
pembrolizumabu hradena vyluc¢ne v 1. linii lieCby. Povazujeme za pravdepodobnejsie, Ze pacienti budu
primarne lieeni v naslednej linii ATE, ktory je podla 10 indikovany aj na lie¢bu v neskorsich liniach.
Zmenili sme preto zastUpenie imunoterapie tak, aby viac reflektovalo naslednd lie¢bu ATE a to v pomere
-, t.j. - % zastupenie ATE, - % Pembro (predpokladdme pouZitie na vynimky), zvysné zastipenie
chemoterapia. Zmena nastavenia mala vplyv na inkrementalne naklady -0,6-tisic €.

ZloZenie naslednej lieby ako je predpokladané DR povazujeme za neisté (hlavne ohladom podielu
zastUpenia imunoterapie v naslednej liecbe po Dab-Tra). Vzhladom na absenciu inych relevantnych
Gdajov o si¢asnom zloZeni lieCby ho okrem Upravy vyssie akceptujeme, je viak zdrojom neistoty.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v niom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Naklady na testovanie

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

Naklady spojené s testovanim BRAF mutacie povodne DR modeloval ako jednorazovy ,single-gene* test
pre 1 pacienta vo vyske 200 eur. V odpovedi na vyzvu ¢. 1 DR aktualizoval FEM, priCom uz s nakladmi na
testovanie nepocital. DR to odévodnil tym, Ze v stiasnosti je podla DR ,,single-gene“ testovanie postupne
nahradzané testovanim na principe NGS (Next-generation sequencing) pre viacero génov v rdmci jedného
testu (panelovo). DR toto tvrdenie nepodloZil Ziadnymi verifikovatelnymi ddajmi.

V procese hodnotenia sme kontaktovali klinického odbornika za Gcelom ozrejmenia sucasnej situacie
v klinickej praxi ohladom testovania BRAF mutacii. Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze na Slovensku
nedochadza k rutinnému testovaniu BRAF mutacie, hlavne zdovodu jej ojedinelosti a nedostupnosti
kategorizovanej cielenej lieCby. Na poZiadanie onkoldga dochadza k vySetreniu BRAF prevazne metodikou
polymerazovej retazovej reakcie (Polymerase chain reaction, PCR). Odbornik uviedol, Ze NGS testovanie
je dostupné iba na jednom pracovisku, iné laboratéria tuto moZnost neposkytuju. V pripade kategorizacie
liecby odbornik ocakava, Ze by bolo mozné poZiadat o vySetrenie BRAF mutacie pravdepodobne aj
reflexne s ostatnymi mutaciami metodikou PCR. Neocakdva vyznamné navySenie NGS testovania
z dévodu, 7e by to vyznamne prediZilo ¢akanie na vysledok z dévodu obmedzenych kapacit. Odbornik by
uvital rozSirenie NGS testovania do budicna, PCR testovanie ma podla neho riziko nezachytenia mutacie
u pacienta.

Otestovali sme vplyv modelovania nakladov jednorazového ,single gene“ testu, pricom sme do vypoctu
zahrnuli pocet pacientov potrebnych na zachytenie mutacie (Co pri odhadovanej incidencii - % vo FEM
predstavuje- pacientov) a predpokladali, Ze testovanych bude 70 % pacientov. Zmena nastavenia mala
vplyv na vysku zlavy priblizne - %.

Akceptujeme s neistotou nemodelovanie nakladov na testovanie z nasledovnych dévodov:

o Ucdasti populacie pacientov dochadza vsucasnosti k NGS testovaniu, predpokladame
zachovanie/rozsirenie tohto trendu. U zvy$nych pacientov predpokladame testovanie pomocou
PCR.

o Predpokladame, Ze iba limitovany pocet pacientov by bol testovany ,single-gene“ testom.
Odhadujeme na zaklade dostupnych informacii od odbornika, Ze by bolo vySetrenie BRAF
mutacie vykonané prevazne PCR metddou spolu s ostatnymi mutaciami pri diagnostike, teda
v ramci jedného testu a nepredstavovalo by vyznamny dodatocny naklad. Vychadzame pri tom
z predpokladu, Ze uz v sicasnosti s pacienti Standardne testovani na iné NSCLC mutacie.

o Modelovanie nakladov na testovanie v kontexte inych zmien nemalo aZ tak vyznamny dopad na
vysledok.

o VysSie uvedené predpoklady su iba informovanym odhadom, realna klinicka prax sa méze do
buducna vyvijat inak a preto je zvoleny spésob modelovania spojeny s neistotou.

Naklady na konci Zivota

Akceptujeme nastavenie DR. Naklady pri konci Zivota a naklady pre monitoring ochorenia DR prebral z hodnotenia
lieku Keytruda €. 56 [1], ktoré vychadzali z dajov z rokov 2022 a 2023. Tieto Udaje by bolo vhodné aktualizovat,
vzhladom na analyzu CMA su vSak implementované rovnako pre obe ramena a vytvaraji rovnaky naklad.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar DR povazujeme upravené modely dodané v ramci odpovede na vyzvu €. 1. Vysledky st uvedené
v tabulke nizsie. Nakolko DR predloZil 3 r6zne modely s troma r6znymi Ghradami Dab-Tra, do Uvahy sme brali
najnizsiu thradu z modelu -, ktora bola pouZitd DR aj v modeli dopadu na rozpocet v scenari DR a aplikovali sme
ju pre vSetky modely v zakladnom scenari. V zakladnom scenari DR Dab-Tra nedosahuje podmienku nakladovej
efektivnosti a bolo by potrebné poskytnut zlavu vo vyske - % pre Dab ako aj Tra voci Ghradam podla ZKL a zlavu

Il % voci pozadovanym Ghradam DR v aktualizovanom modeli (| GG

Tabulka 13: vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

. Komparator
Intervencia

, Komparator
+ +
Vysledky Dab-Tra Pembropt Peme Pembro

Komparator ATE

Roky Zivota (nediskontované)
QALY (diskontované)

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
Naklady (€)
Naklady na lieky

N&klady na podanie

Naklady na monitoring

Néklady ku koncu Zivota
AE

Néklady na naslednu
liecbu

Néklady na testovanie

spolu

Dab-Tra vs.
Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady (€) -

ICUR (€/QALY) -
Prahové hodnota (€/QALY) 8 - 67952 67952 67952
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Vzhladom na nepreukazanie prinosu intervencie voc¢i komparatorom sme model upravili na analyzu typu CMA
s nastavenim rovnakej Ucinnosti intervencie akomparatorov (zodpovedarovnakému prinosu v QALY) -
reportujeme preto vtabulke nizSie vylu¢ne naklady. Pri CMA musi dosahovat intervencia nizSie naklady ako
komparator, aby bola nakladovo efektivna. Ako vyplyva z tabulky nizsie, kombinacia Dab-Tra dosahuje pri
nastaveniach NIHO inkrementalne néklady voci [JJj na trovni Jisic €, a preto nie je nékladovo efektivna pri
pozadovanej Uhrade.

8 pouzivame rozdielne Gdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Gdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZSie zodpoveda definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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Aby bola lieéebna kombinacia Tafinlar + Mekinist nakladovo-efektivna podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.
2., ihrada za balenie lieku Tafinlar a za balenie licku Mekinist méze byt maximalne vo vyske [ a [l <,
o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni podla ZKL (4782,41 € a3620,21 €) a zlavu
Il 2 vodi aktualizovanej pozadovanej dhrade vo vyske [ € a [l <.

Tabulka 7: Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO

Komparator Komparator
Vysledky Intervencia Dab-Tra Pembro + Peme P Komparator ATE
+Pt Pembro

Naklady (€)
Naklady na lieky

Néklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady ku koncu Zivota
AE

Naklady na naslednd
liecbu

Néklady na testovanie

spolu

Dab-Tra vs.

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

Inkrementalne naklady (€) | - ‘

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 8: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z ndkladovoefektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovoefektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporicame pozadovat dodatoénii zlavu

Vysoka Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA
dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredne vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovoefektivnej Uhrade nebudl v praxi splnené kritéria
nakladove] efektivnosti. Odpori¢ame preto ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovoefektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

e Nezahrnutie nakladov na testovanie BRAF mutacie v modelovani je neisté vzhladom na pouZité
predpoklady ohladom klinickej praxe na Slovensku.

e DR predpokladal rovnaké zotrvanie na lieCbe pre komparator Pembro v monoterapii a pre ATE ako ma
kombinacia Pembro + Peme + Pt. S ohladom na CMA sme toto zjednodusené nastavenie akceptovali, je
vSak predmetom neistoty, nakolko DR nepredloZil d6kazy, podla ktorych by preukazal obdobné zotrvanie
na lie¢be pre komparatory.

e  Zdrojom neistoty je zloZenie naslednej lieCby, ktoré nemusi reflektovat klinickd prax.

e Vzhladom na nepreukazany prinos Dab-Tra voli komparatorom, vysledky nepriamych porovnani
a neistotu spojenu s predloZzenym klinickym dékazom sme model upravili na CMA a predpokladdme
rovnaku Ucinnost Dab-Tra a komparatorov. PovaZzujeme to za konzervativne nastavenie, ktoré by malo
znizovat celkovu neistotu.
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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. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme naklady na komparator ATE, Pembro v monoterapii a Pembro v kombinacii, naklady sme upravili
podla prislusnych MEA.

Neakceptujeme zotrvanie na liebe podla nastavenia DR. Zotrvanie na liecbe sme upravili vsilade s NIHO
nastavenim FEM (vid ¢ast 5.1.7).

Neakceptujeme vypocet pacientov podla DR. Podrobnt diskusiu uvadzame v nasledujicich bodoch:

Akceptujeme s neistotou nastavenie DR pri vypocte novodiagnostikovanych pacientov, v ktorom DR
zohladriuje len 2 podtypy NSCLC - adenokarcindm (zastlpenie - %) a skvamocelularny karciném
(zastupenie - %). Takéto zlzenie populacie o - % nie je v stlade s pozadovanym IO, podla ktorého
st za vhodnych na liecbu povaZovani vsetci pacienti s NSCLC bez histologickej Specifikacie. Nastavenie
vSak akceptujeme, nakolko DR metodika vypoctu je v nasledujlcich krokoch Specificka pre histologicky
podtyp a nepredpokladame vyznamny vplyv zapoditania tychto pacientov na vysledok dopadu na
rozpocCet. Uvedené nastavenie vSak potencialne podhodnocuje pocet pacientov vhodnych na liecbu.
Akceptujeme s neistotou nezahrnutie pacientov v stcasnosti vhodnych na lieCbu. DR do vypoctu
odvodenia poctu pacientov nezahrnul pacientov v si¢asnosti vhodnych na lie¢bu. Predpokladame, ze by
iSlo iba o velmi maly pocet pacientov, ktori by boli v ¢ase zaradenia bez aktivnej liecby a vhodni na liecbu
Dab-Tra.

Neakceptujeme pocet pacientov vstupujucich do modelovania. DR v Ziadosti nevysvetlil, ako odhadol
pocet pacientov vstupujicich do modelu dopadu na rozpocet (Budget impact analysis, BIA), ani preco
dochadza k postupnému navySovaniu pacientov o- pacientov z roka na rok. Pocet pacientov sme
upravili podla DR odhadovaného ro¢ného potencialu pacientov vhodnych na liecbu, ktory bol dodany
v ramci odpovede na vyzvu €. 1, priCom sme pourzili strednd hodnotu (t .j. - pacientov ro¢ne vhodnych
na liecbu). Tuto hodnotu sme navysili o - pacienta, na zaklade zjednodusene odhadnutej medzirocnej
incidencie 0,9 %, ktort sme odvodili z odhadu vyvoja incidencie Narodného onkologického registra SR pre
diagndzu €34 (karcindm pluc) v rokoch 2025 - 2029.

Akceptujeme s neistotou DR predpokladani penetraciu trhu na Grovni 100 %, kedZe v pripade zaradenia
by i$lo o prvi hradend cielend lie¢bu na mutaciu BRAF. DR vysSku odhadovanej penetracie nezd6vodnil.

Tabulka 9: Polet pacientov na liecbe v jednotlivych rokoch podla NIHO

2025 2026 2027 2028 2029

Pocet pacientov zacinajticich

liecbu podla DR (odpoved na - - - - -

vyzvu €. 1)

Pocet pacientov zacinajlicich N N N N N

liecbu podla NIHO

Vstup do modelu BIA - - - - -

*Predpokladané zaradenie od 12/2025.

Zdroj: Model dopadu na rozpocet dodany DR

39



6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 10: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpocitané na roky

NIH<®

2025

2026

2027

2028

2029

pocet pacientov zacinajucich
liecbu Dab-Tra vdanom obdobi

pocet pacientov z
predchadzajuceho obdobia

pocet pacientov spolu

naklady na Tafinlar + Mekinist pri

pozadovanej thrade (€ 2 [l
€) - hruby dopad

naklad na Tafinlar + Mekinist pri
nakladovoefektivnej ihrade (i
ca[l ¢ - hruby dopad

naklady na nahradzani liecbu

Cisty dopad pri poZadovanej
Uhrade

Cisty dopad pri
nakladovoefektivnej thrade

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

Tabulka 11: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia

Pocet pacientov spolu

naklady na Tafinlar + Mekinist pri
pozadovanej Ghrade (€ a E
€) - hruby dopad

naklad na Tafinlar + Mekinist pri
nakladovoefektivnej thrade (il €
a1 € - hruby dopad

naklady na nahradzani lie¢bu

Spolu Cisty dopad
pri navrhovanej ihrade

Spolu Cisty dopad
pri nakladovoefektivnej ihrade

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

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Prekazkou pre generovanie dokazov o prinosoch a ujmach technoldgie je ojedinely vyskyt BRAF V600 mutacii.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Neidentifikovali sme skutocnosti, ktoré by mali vyznamny vplyv na profesiondlne hodnoty avztah pacienta
alekara.

Rovnost (F0012, G0007)

Odhadovany dopad na rozpocet je reportovany v Casti 6. Nepredpokladdame vyznamné aditivne naklady na
testovanie mutacie BRAF v dosledku implementacie technoldgie, €o je spojené s neistotou vzhladom na nejasnosti
ohladom klinickej praxe na Slovensku.
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7.2. Organizaéné aspekty

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

Lie¢ba spadd do kompetencie klinického onkoléga. Dab-Tra je uZivany peroralne vo forme kapsul a tabliet,
davkovanie aadherencia klieCbe je priamo na pacientovi. LieCba komparatormi je podavana intravendzne
v zdravotnickom zariadeni, da sa preto ocakavat nizsia organizacna zataz Dab-Tra v porovnani s komparatormi.
LieCba Dab-Tra je vSak spojend s potrebou pretestovania pacientov na pritomnost BRAF V600 mutacie, o
predstavuje zvySenie organizacnej zataze pre zdravotny systém, a to nielen u pacientov, ktori dostanu lie¢bu ale aj
u pacientov s negativnym vysledkom testu.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia moze lieCbu predpisat klinicky onkoldg. Hradena lie¢ba podlieha
predchadzajicemu slhlasu zdravotnej poistovne. Pred zacatim liecby je potrebné potvrdenie mutacie V600 génu
BRAF, Co je spojené s potrebou otestovania pacientov.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Pacientske oakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

K hodnoteniu sme neobdrzali vstup pacientov, informacie o oCakavani pacientov od liecby Dab-Tra nie su
k dispozicii. VSeobecné informacie sme prebrali z NIHO hodnotenia lieku Keytruda ¢. 56 [1] v podobnej indikacii.
Pacienti o¢akavaju zvysenie informovanosti, otvoreny spésob komunikacie a jednotné informacie o moznostiach
liecby. Nebrania sa vyuZzitiu modernej liecby.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

V sticasnosti nie je k dispozicii lieCba zamerana Specificky na pacientov s V600 BRAF mutaciou. Predpokladame, Ze
tito pacienti st v sicasnosti lieCeni ako pacienti bez mutacie, kde volba lie¢by zavisi hlavne od PD-L1 statusu.

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

K hodnoteniu sme neobdrzali vstup pacientov, informacie o vplyve hodnotenej technolégie na pracu a Zivot
pacienta nie su k dispozicii. VSeobecné informacie sme prebrali z NIHO hodnotenia lieku Keytruda ¢. 56.

Pacienti citia vplyvom ochorenia zmenu psychického stavu, zmenu vzdjomnych vztahov s blizkymi a zvacsené
obavy o zdravie a Zivot. UZivanie lieCiva peroralne, pripadne vdomacom prostredi na rozdiel od intravendznej
liecby komparatormi v zdravotnickom zariadeni méze mat pozitivny vplyv na Zivot pacienta, hlavne v redukcii
zataZe s potrebou cestovania kvéli podaniu lieciva.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacientom by malo byt dostatocne komunikované, aké st potencionalne prinosy a rizika lieCby, potreba spravnej
adherencie a davkovania a tiez vysvetlena potreba testovania na potvrdenie predmetnej mutacie.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Zvy$ena pozornost sa ma venovat pacientom s rizikovymi faktormi pre Syndrém z rozpadu nadoru (tumor lysis
syndrome, TLS), nakolko s pouZitim Dab-Tra je spojeny vyskyt TLS. Rizikd pouZzitia Dab-Tra u gravidnych alebo
dojciacich Zien nie st zname, testy na zvieratach preukazali reprodukén( a embryofetalnu vyvojovu toxicitu. Liecba
sa nema podavat gravidnym Zendm alebo dojciacim matkam. Ak pacientka otehotnie pocas uZivania, treba ju
informovat o moznom riziku pre plod. Pri pacientoch uZivajucich lieky, ktoré si inhibitormi alebo induktormi
CYP2C8 alebo CYP3A4, je potrebna obozretnost, pretoZe moZu zvySovat alebo zniZzovat koncentracie dabrafenibu.
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Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcindmom plic s mutaciou V600 génu BRAF v prvej linii. Zrychlené
hodnotenie lieku ZHL127; 2025; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institdcie nepoberaju financné prispevky na Urovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by
ich mohli dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov
a zastupcov pacientskych zdruZeniv pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a st
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vsetci sihlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecnu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa formou vstupu pomocou dotaznika nezapojil Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.
S vybranymi otazkami ohladom testovania mutacie BRAF v klinickej praxi sme kontaktovali emailom klinického
odbornika, ktory poskytol odpoved sumarizovand nizsie:

e  Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze na Slovensku nedochadza k rutinnému testovaniu BRAF mutacii, hlavne
zdovodu jej ojedinelosti a nedostupnosti kategorizovanej cielenej lieCby. Na poziadanie onkoldga
dochadza k vySetreniu BRAF prevazne metodikou polymeradzovej retazovej reakcie (Polymerase chain
reaction, PCR). Odbornik uviedol, Ze NGS testovanie je dostupné iba na jednom pracovisku, iné laboratéria
tato moznost neposkytuju. V pripade kategorizacie liecby odbornik ocakava, Ze by bolo mozné poziadat
o vySetrenie BRAF mutacie pravdepodobne aj reflexne s ostatnymi mutaciami metodikou PCR. Neoc¢akava
vyznamné navy$enie NGS testovania z dévodu, Ze by to vyznamne prediZilo ¢akanie na vysledok z dévodu
obmedzenych kapacit. Odbornik by uvital rozsirenie NGS testovania aj na iné laboratéria do budicna, PCR
testovanie ma podla neho riziko nezachytenia mutdacie u pacienta. Uvadza, Ze na Slovensku nie je
v testovani mutacie jednotny postup, jednotlivé onkologické oddelenia maji zazmluvnené rézne
pracoviska. Odbornik tieZ uviedol, Ze by privitali cielend lieCbu na BRAF V600E, pricom su kategorizované
aj liecby na iné zriedkavé mutacie.

9.2. Komunikacia s drzitelom registracie

SDR sme vprocese hodnotenia lieCiv dabrafenib atrametinib vpredmetnej indikacii komunikovali
prostrednictvom 1vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z.. Priebeh komunikacie je popisany

v tabulke nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a relevantnym
poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva na opravu €. 1

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: 28.03.2025 | Datum odpovede: 24.04.2025

Doplnit samostatné porovnanie DR poskytol samostatné porovnanie Odpoved akceptujeme.
Ucinnosti a bezpecnosti dabrafenibu | nakladovej efektivnosti pre jednotlivé

(Dab) a Trametinibu (Tra) s komparatory. DR zdévodnil

nasledovnymi komparatormi: nezahrnutie chemoterapie ako

Pembrolizumab (Pembro) + komparatora.

pemetrexed (Peme) + platina (Pt),
Pembrolizumab (Pembro) v
monoterapii, Atezolizumab (Ate) v
monoterapii, Chemoterapia (ChT) na
baze platiny, pripadne relevantne
zdo6vodnit nezahrnutie ChT ako
komparatora. Vysledky tychto
jednotlivych porovnani je potrebné
zapracovat aj do farmako-
ekonomického modelu (FEM) pre
stanovenie nakladovej efektivnosti
pre jednotlivé komparatory (bez
pouZitia mixu). Vzhladom na vyssie
uvedené aktualizovat aj dopad na
rozpocet (z angl. Budget impact
analysis, BIA).

Doplnit analyzu nepriameho DR doplnil poZzadovanu analyzu. Odpoved akceptujeme.
porovnania upraveného parovanim
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(zangl. Matching-adjusted indirect
comparison, MAIC) pouZitého na
modelovanie prinosu Dab-Tra vs
Pembro+Peme+Pt, vratane pouZitej
metodiky a vysledkov

Doplnit do vypoctu velkosti cielovej
populécie pacientov pouZitej na
odhad dopadu na rozpocet (BIA)
pacientov s NSCLC s inym
histologickym podtypom ako je
adenokarciném.

DR doplnil vypocet populacie
pacientov pre ulel analyzy dopadu na
rozpocet o pacientov so
skvamocelularnym NSCLC.

Odpoved akceptujeme.

Upravit vo FEM diagnostické
testovanie na detekciu BRAF V600
mutacie tak, aby zahffalo pocet
testovanych pacientov potrebnych
na identifikaciu jedného pacienta's
BRAF V600 mutaciou. Doplnit tieto
naklady na testovanie aj do modelu
BIA.

DR uviedol, Ze s nakladmi na
testovanie nepovazuje za potrebné
pocitat a naklady na testovanie
nedoplnil do dopadu na rozpocet. DR
uviedol zdévodnenie, ktoré zalozil na
tvrdeni ohladom postupného
zavedenia NGS testovania do klinickej
praxe.

Odpoved neakceptujeme, nakolko
DR nedodal Ziadne Gdaje, ktorymi
by svoje tvrdenia podloZil.
Problematiku testovania BRAF
mutacie blizSie diskutujeme v Casti
5.1.7.
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