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Medicina zaloZena na dékazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

Endobronchialna ultrasonografia (angl. endoscopic bronchial ultrasound)
Vychodna kooperativna onkologicka skupina (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)

receptor pre epidermalny rastovy faktor (angl. Epidermal Growth Factor Receptor)
Eurdpska liekova agentuira (angl. European Medicines Agency)

Eurdpska organizacia pre vyskum a lie¢bu rakoviny (angl. European Organisation For Research And
Treatment Of Cancer)

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQoL five-dimensions)
Eurdpska spoloc¢nost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology)
efektivnu velkost vzorky (angl. effective sample size)

Eurdpska siet HTA agentur (angl. European Network for Health Technology Assessment)
Ezofagealna ultrasonografia (angl. endoscopic ultrasound)

Farmako-ekonomicky model

Farmako-ekonomicky rozbor

Hruby domaci produkt

Pomer rizik (angl. Hazard Ratio)

Kvalita Zivota slvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assessment)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

intersticialna choroba pluc (angl. Interstitial lung disease)

Indikacné obmedzenie

nepriame porovnanie (angl. indirect treatment comparison)

Kaplan-Meier

Nepriame porovnanie upravené parovanim (angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison)

Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (angl. Managed
Entry Agreement)

faktor mezenchymalno-epitelidlneho prechodu 14 (angl. mesenchymal-epithelial transition factor gene
exon 14)
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VZP Verejné zdravotné poistenie
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizaciu lieku Tepmetko o indikaciu monoterapia dospelych pacientov s pokrocilym
nemalobunkovym karcindmom plic (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutaciami veddcimi ku skippingu
exonu 14 génu pre faktor mezenchymalno-epitelidlneho prechodu (METex14, mesenchymal-epithelial transition
factor gene exon 14), ktori vyzaduju systémovu liecbu po predchadzajicej lie¢be imunoterapiou a/alebo
chemoterapiou na baze platiny, pokial:

O

Driitel registracie (DR) neupravi pozadovanii vysku thrady na maximélne [ za balenie, ¢o
zodpove? % zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 6 705 € (pri 5 % DPH)
a zlavu % oproti pozadovane]j vyske Ghrady - €. Uvedenu vysku Ghrady povaZzujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z. z.
s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2025.

V zmluve s DR o podmienkach thrady nebude dostatocne adresovana extrémna neistota.
Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Uhrade spojeny s extrémnou
mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S
prihliadnutim na § 7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. pozadujeme, aby v zmluve o podmienkach Ghrady
bola dohodnuta adekvatna dodatoéna zlava (nad ramec - %), alebo inym vhodnym spésobom
adresovana tato extrémna neistota. Hlavnym zdrojom extrémnej neistoty je nizka validita
klinického dokazu a nezapocitanie dodatoc¢nych nakladov na testovanie mutacie.

Odporticame zvazit ipravu indikacéného obmedzenia:
e Doplnenie o vetu: ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany
na ECOG skale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 1."

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

o

o

Rakovina pluc je zavazné maligne ochorenie, ktorému sa pripisuje celosvetovo prvé miesto v pocte
Uumrti na onkologické ochorenia. Vacsina pacientov s rakovinou plic je diagnostikovana v lokalne
pokrocilom, pripadne az metastatickom Stadiu ochorenia, o ma negativny vplyv na prognézu
pacienta. NSCLC tvori priblizne 80 - 85 % pltcnych karcinémov. U pacientov s ochorenim NSCLC
moZu byt pritomné rozne onkogénne aktivujlice mutdcie, pricom mutdciu v géne receptora MET
ma pribliZzne 5% pacientov s NSCLC. Progndza pacientov s pokrocilym alebo metastatickym NSCLC
s METex14 skipping mutaciou nie je priazniva. Jej pritomnost mozno povazovat za nezavisly
prediktor horsieho prezivania pri NSCLC.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o TEPO = tepotinib

Komparatorom je:
o ATZ= atezolizumab

o DOCE = docetaxel

Klinicky dokaz a jeho limitacie

o

TEPO preukazal prinos v liecbe pacientov s NSCLC s METex14 mutdaciou v 2.+ linii liecby
v porovnani DOCE a ATZ, validita klinického dékazu je viak nizka. Prinos bol preukédzany na
zadklade dvoch nepriamych porovnani, ktorych metodika je zdrojom vyznamnej neistoty
v akceptovani prinosu TEPO voci obom komparatorom.

Voboch nepriamych porovnaniach bol vramene TEPO dosiahnuty dlhdi medidn celkového
preZivania (0S, z angl. overall survival):
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o Tepo NN 5. A1 , pricom

hodnota pomeru rizik HR (z angl. hazard ratio) dodana DR predstavuje HR =

o epo NN 5. DoCE , pricom

hodnota HR dodana DR predstavuje HR =

o Voboch nepriamych porovnaniach bol v ramene TEPO dosiahnuty dlhsi median preZivania bez
progresie (PFS, z angl. progression-free survival):

o Tepo NN s AT , pritom

hodnota HR dodana DR predstavuje g

o Tepo NN s ooct , pricom

hodnota HR dodana DR predstavuje|

o DR nedodal komparativne porovnanie kvality Zivota TEPO vodi relevantnym komparatorom.
K dispozicii mame len vysledky tykajlce sa kvality Zivota pri podavani TEPO z jednoramennej
klinickej Studie VISION. Zavery tykajuce sa vplyvu TEPO na kvalitu Zivota v porovnani s
relevantnymi komparatormi nie je mozné vyvodit.

o DR nedodal komparativne porovnanie bezpec¢nosti TEPO voci relevantnym komparatorom.
K dispozicii mame len vysledky jednoramennej Stldie VISION. Zavery tykajice sa bezpecnosti
TEPO vodi relevantnym komparatorom nie je mozné vyvodit.

o Limitaciou registracnej 3tudie VISION je jej jednoramenny dizajn, t. j. nedostupnost
komparac¢ného ramena, ¢o nasledne znemoziuje vytvorenie ukotveného nepriameho porovnania.

o Validitu oboch nepriamych porovnani povaZujeme z dévodu ich metodiky za nizku:

o Klinickd Gcinnost TEPO voci ATZ DR preukazuje pomocou nepriameho porovnania voci
mixu imunoterapii, vktorom ma ATZ minimalne zastipenie. Rameno imunoterapie
vzniklo poolovanim pacientov z viacerych zdrojov vratene zdrojov z realnej klinickej
praxe. PouZzitie dat z viacerych r6znych zdrojov v sebe nesie vyssie riziko vzniku skresleni.

o Klinickd Géinnost TEPO voc¢i DOCE DR preukazuje neukotvenym MAIC (nepriame
porovnanie upravené parovanim, z angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison),
ktorého validitu povaZzujeme z podstaty jeho metodiky za nizku. Validitu porovnania dalej
znizuje heterogenita z pohladu mutacie medzi ramenami (rameno Stddie VISION -
populdacia s mutaciou METex14; rameno DOCE - populacie nespecifickd z pohladu
mutacie).

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
o Tepmetko pri poZzadovanej vyske uhrady -€ za balenie nespiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

o Vpdévodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol TEPO ICUR voci:

o ATZvo vySke 67,4-tis. €/QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 68-tisic
€/QALY.

o DOCE vo vyske 50,1-tis. €/QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 68-
tisic €/QALY.

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

o Podla NIHO nastavenia dosahuje TEPO ICUR voci:

o ATZ vo vyske | </QALY, pricom prahova hodnota je 45-tisic €/QALY. TEPO
dosahuje klinicky prinos +JJfxx QALY pri inkrementélnych nakladoch vo vyke [l €.

o DOCE vo vyike | €/QaLy, pricom prahové hodnota je 68-tisic €/QALY. TEPO
dosahuje Klinicky prinos + | QALY pri inkrementalnych nakladoch |l .
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Aby liek Tepmetko bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., thrada za
balenie mdze byt maximalne vo vyske -€, co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej
Ghrade vo verejnej lekarni vo vyke 6 705,01 € (pri 5 %DPH) a zlavu [ % vo¢i pozadovanej dhrade vo
vyike [ <.

o Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s extrémnou neistotou, Ze v klinickej
praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je vyuZitie vysledkov
nepriamych porovnani (ktorych validita je opisana vyssie) a nezahrnutie nakladov na testovanie
mutacie.

o Nizsie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. V3etky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v ¢asti 5.1:

Porovnanie TEPO vo i ATZ

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):

o Zmena parametrizacie krivky OS v ramene TEPO na gama (+35,7-tisic €/QALY).

o Zahrnutie odpadu pre TEPO (+5,3-tisic €/QALY).

o Zmena parametrizacie krivky PFS v ramene TEPO na exponencialnu (+4,4-tisic €/QALY).

Ostatné Upravy:
o Uprava nakladov na liek Tecentriq (ATZ) podla MEA zmluvy (z angl. Managed Entry Agreement,
zmluva o podmienkach dhrady lieku) (_).

Porovnanie TEPO voci DOCE

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):

o Zmena parametrizacie krivky OS v ramene TEPO na Gompertz (+19,6-tisic €/QALY).

o Zahrnutie odpadu pre TEPO (+1,8-tisic €/QALY).

o Zmena parametrizacie krivky PFS v ramene TEPO na exponencialnu (+1,2-tisic €/QALY).
o Zmena Uhrady za komparator DOCE podla aktualneho ZKL (+8 €/QALY).

Ostatné Upravy:
o Uprava nakladov na liek Tecentriq (ATZ) v néslednej lie¢be podta MEA zmluvy (N

Dopad na rozpocet
Odhadujeme sumarnu tuhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Tepmetko
pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od kategorizacie vo vyske [ < a cisty dopad
liecby liekom Tepmetko vo vyske --tisic €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou
neistotou, ktora vyplyva najméa z odhadu cielovej populacie lieku Tepmetko.

Zmena a doplnenie indikaéného obmedzenia:
e Navrhujeme zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov.
Klinické dokazy o Ucinnosti a bezpecnosti lieku Tepmetko st dostupné iba pre pacientov vo
vykonnostnom stave na ECOG $kale so skore 0 - 1.

Poznamka
o Kritérid 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 méZe viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehbt na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu

27.12.2024

Rozhodujuice zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie

28.12.2024

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

23.04.2025 - 21.5.2025 (22.04.2025 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 21.05.2025)

Vydanie NIHO hodnotenia

04.06.2025

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiuje prerusenia)

130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva tepotinib v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s NSCL v slovenskom kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu
Zivota a zavazné nezZiaduce udalosti?

2. Splia tepotinib zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéri
Diagnéza
e NSCLC s mutaciami veducimi ku skippingu ex6énu 14 génu pre faktor
mezenchymalno-epitelidlneho prechodu (METex14)
. MKCH-10': C34

Populacia podla EMA?

e monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym
karcindmom plic (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutaciami veddcimi ku
skippingu exénu 14 génu pre faktor mezenchymalno-epitelidlneho prechodu
(METex14, mesenchymal-epithelial transition factor gene exon 14), ktori vyZadujd
systémovd liecbu po predchadzajlcej lieCbe imunoterapiou a/alebo chemoterapiou

Populécia na baze platiny.
(zangl. Population)
Populacia, pre ktoru DR pozaduje uhradu:

e Hradena lie¢ba sa méZe indikovat ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov
s pokroCilym nemalobunkovym karcindmom plic (Non-Small Cell Lung Cancer,
NSCLC) s mutaciami vedicimi ku skippingu exénu 14 génu pre faktor
mezenchymalno-epitelidlneho  prechodu (METex14, mesenchymal-epithelial
transition factor gene exon 14), ktori vyZaduji systémovd liebu po predchadzajicej
lie¢be imunoterapiou a/alebo chemoterapiou na baze platiny.

e Liecba je hradena do straty klinického prinosu alebo do vzniku nezvladnutelnej
toxicity.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Preskripcné obmedzenie: ONK (onkolég)

Intervencia ..
(zangl. Intervention) TEPO (tepotinib)
Komparator ATZ (atezolizumab)
(z angl. Control) DOCE (docetaxel)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e 0S(zangl. overal survival; celkové prezivanie)
Klinicka ucinnost Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; prezivanie do progresie)

! Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
2 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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KValita Zvivota

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
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

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

Klinicka dc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s 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 stidie
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

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

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie 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 ESMO.

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

e Hodnotenia NIHO ¢ 26C; ZHL116B

e Hodnotenie EMA.

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

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dria 02.04.2025 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 16.04.2025. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia. V Casti 5.1.7 pracujeme s vyjadrenim odbornicky, ktora sa zapojila do
hodnotenia ¢. ZHL127 liekov Tafinlar a Mekinist v indikacii lieCba NSCLC so Specifickou mutaciou BRAF. Vyjadrenie
odborni¢ky sme povazovali za relevantné aj vramci tohto hodnotenia, nakolko sa tykalo klinickej praxe
genetického testovania pacientov s NSCLC, o je aspekt relevantny aj pre toto hodnotenie v prislusnej ¢asti 5.1.7.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umozZriuje 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 mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
® CDA z angl. Canada’s Drug Agency.
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NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

Dalsie institdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su 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 ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG 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 mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moZze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejiiujeme 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 su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejniovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, 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.
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DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situdciou su este nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych

neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?
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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, 2, 10]

Zhubny nador plic je najcastejSie diagnostikovanou malignitou muZov vo vacsine krajin sveta a u Zien je
celosvetovo Stvrtou najcastejSie diagnostikovanou malignitou [1]. Naj¢astejSim primarnym zhubnym nadorom plic
je bronchogénny karcindm (95 % vSetkych primarnych nadorov pluc). Bronchogénny karcindm mozno rozdelit na
malobunkovy karcindm, nemalobunkovy karcindm a kombinované zmiesané formy.

Nemalobunkové karcindmy plic (zangl. non small cell lung carcinoma, NSCLC) tvoria az 85 % vSetkych karcinémov
plic a zahfriaju karcindm z dlazdicovych buniek (skvamocelularny karciném), adenokarcindm a velkobunkovy
karciném.

NSCLC mozno bliZsie charakterizovat na zaklade genetickych zmien v karcindmovych bunkach. Nadmerna expresia
receptora pre epidermalny rastovy faktor (z angl. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) je pritomna pri 20 -
30 % adenokarcinémov pluic. Asi 5% adenokarcindmov vykazuje mutaciu génu anaplastickej lymfémovej kindzy (z
angl. Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK). Predmetom tohto hodnotenia je genetickd alteracia v MET signalnej
drahe tzv. METex14 skipping mutacia (jedna sa o zmeny génu faktora mezenchymovo-epitelovej tranzicie veduce k
vynechaniu exénu 14 [METex14], vyskytuje sa v 3 - 4 % pripadov [3]. Wild-type NSCLC oznacuje nemalobunkovy
karcindm plic, ktory nema Specifické genetické mutacie.

Fajcenie je najdodlezitejsim rizikovym faktorom rakoviny plic. Fajéiari maju 10-krat vysSie riziko vzniku ochorenia
ako celoZivotni nefajCiari. Rizikové je aj pasivne fajcenie. Okrem fajcenia su rizikovymi faktormi ovplyviiujicimi
vznik ochorenia aj radioaktivny plyn radén, azbest, arzén, chrém, nikel a iné priemyselné karcinogény. Po resekcii
je riziko druhého primarneho zhubného nadoru plic 1 - 2 % rocne.

Zavaznost a symptomy [1, 2]

Vadsina pacientov ma v Case diagndzy klinické priznaky. Klinické priznaky rozdelujeme na miestne (kasel, bolest
hrudnika, dychavi¢nost, vykasliavanie krvi), priznaky z ob3trukcie priedusky (bronchopneuménia, absces pluc,
bronchiektazia a z nich vyplyvajlca zvySena telesna teplota, produktivny kasel, pohrudnicovy vypotok a Ubytok
hmotnosti, priznaky v ddsledku metastaz (syndrém hornej dutej Zily, bolestivé zmeny kosti, zachripnutie,
neurologické prejavy) a paraneoplastické priznaky (slabost, chudnutie, nechutenstvo, koZné, nervovo-svalové,
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kostrové, srdcovocievne, hematologické priznaky a ektopicka produkcia hormdnov - pri NSCLC je menej Casta).
Zhubné nadory plic boli v roku 2019 (posledny rok neskresleny ochorenim COVID-19) najcastejSou onkologickou
pri¢inou Umrtia muzov (1 353 umrti) a druhou naj¢astejSou onkologickou pri¢inou Umrtia Zien (597 amrti) v SR [4].
Miera 5-ro¢ného prezivania NSCLC v USA medzi rokmi 2011 - 2017 bola 26 % a vyznamne zavisela od Stadia, v
ktorom bolo ochorenie diagnostikované [4].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Eurdpska spolocnost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) odporuca pre
stanovenie diagnézy NSCLC [5, 6, 7]
e vykonat bronchoskopické vysetrenie za icelom ziskania vzorky pre histologické a cytologické vysetrenie,
e stanovenie EGFR a ALK statusu,
e stanovenie expresie PD-L1 po resekcii.

ESMO odportcania pre uréenie Stadia NSCLC - potrebné okrem vieobecnych vysetreni vykonat:
e  Pocitacovi tomografiu (z angl. Computed Tomography, CT) hrudnika a hornej ¢asti brucha alebo
PET(pozitronova emisna tomografia),
e  Endobronchialnu ultrasonografiu (z angl. endoscopic bronchial ultrasound, EBUS)
e  Ezofagedlnu ultrasonografiu (z angl. endoscopic ultrasound, EUS)

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

ESMO definuje rézny postup lieCby v zavislosti od pritomnosti/nepritomnosti onkogénnych mutacii:

e Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis,
treatment and follow-up [8]. Obrazok 1 sumarizuje 1. a2. liniu liecby pacientov v4. $tadiu NSCLC
v zavsislosti od druhu mutdcie (mutacia relevantnd pre toto hodnotenie je vyznacena Cervenym
Stvorcom).

e  Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for
diagnosis, treatment and follow-up [9]. V pripade neonkogénnych foriem odportcania definuju postupy
lieCby v zavislosti od histologického podtypu, kontraindikacie na imunoterapiu, vykonnostného stavu
pacienta (PS, z angl. performance status), po¢tu metastaz a predchadzajdceho fajciarskeho statusu.

DR vo FER uvadza, Ze pacienti s pokroCilym NSCLC s METex14 skipping mutaciou su v klinickej praxi manazovani
rovnako ako pacienti bez pritomnych onkogénnych mutacii, z dévodu nedostupnosti cielenych liecob pre NSCLC s
METex14 skipping mutaciou.

S cielom identifikovat si¢asnu klinickld prax v lieCbe pokrocilého NSCLC s METex14 skipping mutaciou v 2. linii DR
vykonal prieskum na 2 $pecializovanych pracoviskach k 08/2024 (Oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie FNsP F. D.
Roosevelta, Banska Bystrica; Oddelenie klinickej onkolégie, VOU, a.s., KoSice). Vysledky prieskumu sumarizuje
Tabulka 2.

Moznosti naslednej liecby pacienta, ktory sprogredoval na druholiniovej liecbe atezolizumabom alebo
chemoterapiou boli rovnako predmetom prieskumu DR (Tabulka 3).
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Obrdzok 1: ESMO odporicania pre lieCbu pokrocilého/metastatického NSCLC s pritomnou METex14 skipping mutdciou v 1. a

Stage IV mNSCLC, molecular tests positive (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/NTRK/MET/HER2/EGFRex20ins/KRAS G12C)

4 4 + 18 + - de 1
N N N Ve \a
EGFR mutation ALK translocation ROS1 BRAF V60O RET translocation NTRK/HERZ/ MET ex14 KRAS G12C
(refer to Figure 2) (refer to Figure 3) translocation mutation EGFR ex20ins skipping mutation mutation
(refer to Figure 4) (refer to Figure 5) y
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Zdroj: [8]
Tabulka 2: ZloZenie lie¢by pokrocilého NSCLC s METex14 skipping mutdciou v 2. linii podla prieskumu DR
Liecba v 2. linii % podiel pacientov
Atezolizumab v monoterapii -
Docetaxel v monoterapii -
Paklitaxel + platina -
Vinorelbin v monoterapii -
Pemetrexed v monoterapii -
Pemetrexed + platina -
Platina v monoterapii .
Zdroj: [10]

18




NIH<®

Tabulka 3: ZloZenie ndslednej lieCby pokrocilého NSCLC s METex14 skipping mutdciou v 3+ linii podla prieskumu DR
% podiel pacientov na danej liecbe
Nasledna liecba po progresii  (t.j. ak bol pacient v 2. linii lieCeny:
liecba v 3+ linii) Atezolizumabom Akoukolvek chemoterapiou
Atezolizumab v monoterapii

Docetaxel v monoterapii

Gemcitabin v monoterapii

Paklitaxel + platina

Pemetrexed + platina

Pemetrexed v monoterapii

Vinorelbin v monoterapii
Erlotinib

Karboplatina v monoterapii
Bez lieCby (resp. BSC)

Spolu:

Zdroj: [10]

3.4. Opis intervencie (B0001)

Tepotinib (TEPO) je reverzibilny inhibitor MET (mezenchymalno-epitelidlny prechodovy faktor). TEPO ma mat
protinadorovu aktivitu pri nddoroch s onkogenickou aktivaciou MET - zmena v géne MET moze viest k tvorbe
abnormalnej forme MET, ktora potom mdze spdsobit nekontrolovatelny rast buniek a vznik nadoru. Blokovanim
pbsobenia MET moze liek Tepmetko spomalit alebo zastavit rast nadoru. M6ze tiez pomdct zmensit nador [11].

Pred zacatim lieCby TEPO sa ma potvrdit pritomnost zmien skipping mutacii METex14 validovanou testovacou
metddou. Odporucana davka je 450 mg TEPO (2 tablety) uZivana jedenkrat denne. V lieCbe sa ma pokracovat, pokial
sa pozoruje klinicky prinos [11]. Uvedené davkovanie je vsuUlade sdavkovanim uvedenym vo farmako-
ekonomickom rozbore lieku Tepmetko.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Tepmetko bol v predmetnej indikacii registrovany EMA 16/02/2022 [12].

Liek Tepmetko nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan), nejedna sa o liek na inovativnu liec¢bu
(ATMP z angl. Advanced therapy medicinal product) [12, 13].

Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Tepmetko [11]:

TEPMETKO je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym
karcindmom plic (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutaciami vedicimi ku skippingu exénu 14 génu pre
faktor mezenchymalno-epitelidlneho prechodu (METex14, mesenchymal-epithelial transition factor gene exon 14),
ktori vyZaduju systémovu liecbu po predchadzajucej lieCbe imunoterapiou a/alebo chemoterapiou na baze platiny.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Tepmetko nie je v stiasnosti zaradeny do zoznamu kategorizovanych liekov k 04/2025 [14].
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3.7. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

PoZadované podmienky Uhrady lieky Tepmetko uvadza Tabulka 4.

Tabulka 4: PoZadované podmienky Ghrady lieku Tepmetko

NIH<®

Maximalna cena Navrhovana
SUKL kéd Nazov lieku Cena vyrobcu vo verejnej doverna uhrada Zlava
lekarni* (€)
TEPMETKO 225 mg
9782D filmom obalené 601537 € 6705,01 € [ ] [ ]
tablety

*pri 5% DPH pre rok 2025
Zdroj: [10]

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

Hradena lieCba sa m6Zze indikovat ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym
karcindmom pldc (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutaciami vedicimi ku skippingu exénu 14 génu pre
faktor mezenchymalno-epitelidlneho prechodu (METex14, mesenchymal-epithelial transition factor gene exon 14),
ktori vyZaduju systémovu liecbu po predchadzajucej lieCbe imunoterapiou a/alebo chemoterapiou na baze platiny.

Liecba je hradena do straty klinického prinosu alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg).

Pozadované znenie 10 je v stlade s indikaciou v SPC lieku Tepmetko.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO za relevantné komparatory povazuje atezolizumab (ATZ) podavany intravenézne a docetaxel (DOCE),
¢oje vsilade s volbou komparatora podla DR. DR navyse za relevantny komparator povaZuje aj kapmatinib (liek
Tabrecta).

Pri volbe relevantnych komparatorov sme vychadzali z odporicani ESMO z roku 2023 a prieskumu DR, ktoré su
blizSie popisané v ¢asti 3.3. Diskusiu uvadzame v nasledujucich bodoch:
e Podlaodporicani ESMO - pri urcenej onkogénnej mutacii, sme ako potencialny komparator identifikovali
len kapmatinib (liek Tabrecta). Ten vSak nepovazujeme za relevantny komparator (diskutované nizsie
v Casti 3.9). Usudzujeme, Ze lieCba pacienta s NSCLC na Slovensku podla typu mutéacie nie je mozna.
V sulade stvrdenim DR vo FER predpokladame, Ze lieCba prebieha na zaklade ESMO odporucani pri
nezistenej onkogénnej mutacii.
e Podla odporic¢ani ESMO - pri_neuréenej onkogénnej mutdcii, sme ako potencidlne komparatory
podla platnych 10 relevantnych pre toto hodnotenie identifikovali:
o chemoterapiu na baze platiny vkombinacii sgemcitabinom/vinorelbinom/taxanmi/
pemetrexedom,
o DOCE v monoterapii,
o ATZv monoterapii,
o pemetrexed v monoterapii.
Na zaklade prieskumu DR ma relevantné zastlipenie spomedzi uvedenych rezimov/lieCob len ATZ a DOCE.
e ATZ aDOCE v monoterapii boli za relevantné komparatory zvolené aj v NIHO hodnoteni lieku Tabrecta
rovnakej indikacii [15.
e Nezaradenie inych druhov chemoterapie (okrem DOCE) medzi komparatory povaZzujeme za zdroj neistoty.
Vyssie zmienené odporicania neSpecifikuju ako jedini odpordcand chemoterapiu podavanie DOCE
v monoterapii. Rozhodnutie nezahrn(t iné druhy chemoterapie bolo vykonané (okrem iného) na zaklade
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DR predlozeného prieskumu odbornikov, kde jedine monoterapia DOCE ma spomedzi chemoterapii
relevantné zastdpenie. PredloZeny prieskum DR v3ak bol vykonany len na 2 pracoviskach na Slovensku
(Oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica; Oddelenie klinickej
onkolégie, VOU, a.s., KoSice), ¢o nemusi reflektovat celoslovenskid klinickd prax. Na rovnakych

pracoviskach bol vykonany aj prieskum pre Gcely uréenia komparatorov pre vyssie zmienené hodnotenie
lieku Tabrecta.

3.9. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Medzi komparatory nezaradujeme chemoterapiu na baze platiny v kombinacii s gemcitabinom /vinorelbinom
/taxanmi/pemetrexedom a pemetrexed v monoterapii, nakolko podla predloZeného prieskumu odbornikov
nemaju v klinickej praxi dostato¢né zastipenie. ZloZenie lie¢by pokrocilého NSCLC s METex14 skipping mutaciou v
2. linii podla prieskumu DR uvadza Tabulka 2.

Medzi komparatory tieZ nezaradujeme ATZ podavany subkutanne, ktory NIHO hodnotilo v ZHL 116B [1], nakolko
v Case hodnotenia lieku Tepmetko nebolo pre tito liekovid formu vydané pravoplatné rozhodnutie vo veci
kategorizacie.

Kapmatinib nie je v ¢ase hodnotenia kategorizovany, nebolo vydané pravoplatné rozhodnutie. NIHO hodnotilo liek
Tabrecta vramci ZHL115, vktorom odporucilo nevyhoviet Ziadosti o kategorizaciu lieku Tabrecta [15].
Z uvedeného dovodu kapmatinib nepovazujeme za komparatora.

Nasledujice lieCby/rezimy nepovaZujeme za relevantné komparatory, nakolko nie si z pohladu platného 10
v predmetnej indikacii hradené [14] a nedisponujeme informaciou, Ze by bol vklinickej praxi vyuzivané
v relevantnej miere:

e Ramucirumab + DOCE - ramucirumab nie je kategorizovany v ZKL (Zoznam kategorizovanych liekov)
04/2025.

e Afatinib - podla 10 je hradeny len na lieCbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC s dokazanymi mutaciami EGFR.

e Nivolumab (NIVO) - podla 10 je hradeny len u pacientov v monoterapii pokrocilého melanému v
monoterapii a pokrocilého karcindmu z renalnych buniek.

e Pembrolizumab (PEMBRO) - podla I0 je hradeny len v 1. linii metastatického nemalobunkového
karcinému pldc.

e Karboplatina+paclitaxel+bevacizumab - bevacizumab je podla |0 hradeny v 1. linii metastatického,
neresekovatelného  alebo recidivujiceho  nemalobunkového,  okrem epidermoidného
(skvamocelularneho) karcindbmu plic v kombinacii s platinovym derivatom (cisplatinou alebo
karboplatinou).

¢ Nintedanib + DOCE - nintedanib nie je hradeny v indikacii NSCLC.
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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 ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie 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 tuc¢innosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s NSCLC s potvrdeniu mutaciou METex14 v 2.+ linii lieCby, u ktorych bol podavany
TEPO a niektory z komparatorov.

DR predlozil jednoramennd $tudiu fazy 2 sledujdcu ucinnost a bezpecnost TEPO (vid. Tabulka 5), neidentifikovali
sme $tudiu porovnavajicu TEPO voci relevantnym komparatorom ATZ a DOCE.

DR Ziadosti dokazuje Gcinnost:

TEPO voci ATZ pomocou nepriameho porovnania (ITC, z angl. indirect treatment comparison).
Predlozena publikacia DR porovnava TEPO voci 4 triedam/ramenam lieCob:

o chemoterapia,

o imunoterapia,

o imunoterapia + chemoterapia,

o  MET inhibitory.
Pre porovnanie TEPO voli ATZ DR predklada vysledky porovnania TEPO voci imunoterapii.
V nasledujicom texte hodnotenia reportujeme vysledky z tohto porovnania.

TEPO voéi DOCE pomocou MAIC (nepriame porovnanie upravené parovanim, z angl. Matching-
Adjusted Indirect Comparison).
Predlozena publikacia DR obsahuje viacero porovnani MAIC TEPO voci DOCE podla klinickej studie,
z ktorej bolo rameno pre DOCE odvodené:

o Fossellaetal.[16],

o CheckMate 017/057 [17],

o KEYNOTE-010[18],

o REVEL[19].
V nasledujicom texte hodnotenia reportujeme vysledky porovnania MAIC, v ktorom bolo rameno DOCE
odvodené zklinickej $tidie REVEL, nakolko toto porovnanie povaZujeme za najvalidnejsie. Stddie
CheckMate 017/057 a KEYNOTE-010 mali vysoky crossover, zo zvysnych dvoch $tddii — REVEL a Fossella et
al., sme zvolili stidiu REVEL, nakolko mala vacsiu efektivnu velkost vzorky (ESS, z angl. effective sample
size).
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Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator* Pocet pacientov Stav
NCT02864992 VISION TEPO - 149** prebiehajica
*VISION je jednoramenna Studia.
** Len pacienti relevantni z pohladu poZadovaného 10, t. j . po predchddzajicej lieCbe z kohorty A+C.

Zdroj: [20]

DR predlozil taktiez dalSie nepriame porovnanie porovnavajice TEPO voci kapmatinibu, ktoré sme nezahrnuli do
hodnotenia klinickej G¢innosti ani bezpec¢nosti z dévodu, Ze kapmatinib nepovazujeme za relevantny komparator
(diskutované v casti 3.9).

Cas analyzy dat

DR vo FER uvadza, Ze celkovo bolo vykonanych 5 zberov dat s ich naslednou analyzou (DCO z angl. data cut-off) pre
kohorty A + C, ktoré su relevantné z pohladu pozadovaného 10. Posledny DCO pochadza z 11/2022 a bol vykonany
pri mediane sledovania 32,6 mesiaca (Tabulka 6).

Do predlozenych nepriamych porovnani DR aplikuje data z DCO 11/2022 $ttdie VISION.

Tabulka 6: Udaje pre posledny DCO Stiidie VISION

Posledny termin zberu tidajov (data cut-off) 20. november 2022
Celkovy pocet zaradenych pacientov N =313 (n =152z kohorty A+ n =161 z kohorty C)
(po predchadzajucej liecbe [n = 149] + nepredlieceni [n = 164])
Populacia v analyze bezpecnosti n=313
Populdcia v analyze G¢innosti n=313
Kohorta C: celkovo sledovani ® 18 mesiacov
Median dizky sledovania Kohorta A: celkovo sledovani ® 35 mesiacov
Kohorty A + C: median sledovania 32,6 mesiaca (0,3 - 71,9)
P . e Priemer £ SD*: 11,5 + 11,6 mesiaca
Dlzka trvania liecby TEPMETKO Medidn: 7,5 mesiaca (0,03 - 71,9)

*Smerodajnd odchylka (z angl. Standard Deviation)
Zdroj: [10]

4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (z angl. overall survival, OS)

VISION

V populacii pacientov z kohorty A+C, ktorym sa TEPO podaval v 2.+ linii, bol dosiahnuty median OS 19,3 mesiacov
(95 % Cl; 15,6 - 22,3). Grafické znazornenie Kaplan-Meierovych (KM) dat uvadza Obrazok 2. K DCO 11/2022 bolo
zaznamenanych 102 udalosti, t. j. 68,5 % z celkového poctu 149 tcastnikov.
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Obrdzok 2: OS v $tadii VISION - kohorta A+C (DCO 11/2022)

Overall survival Events, Median, mo
1.0y Line of therapy % (95%Cl)
Treatment naive (n=164) 59.8 21.3(14.2-25.9)
0.8 Previously treated (n=149) 68.5 19.3 (15.6-22.3)
3
% 06
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Time, mo
No. at risk

Treatment naive 164153135115103 88 78 67 52 44 33 25 18 10 10 9 7 6 4 4
Previously treated 149 135124109 94 82 69 55 46 40 31 25 20 11 7 5 4 4 4 3

T T T T T
60 63 66 69 72

1 0 0 0 O
2 211 0

ITC[10

Zdroj: [10]

VITC bol zaznamenany numericky dlh$i median OS u pacientov lie¢enych TEPO v 2.+ linii v kohorte A + C v stadii

VISION v porovnani s imunoterapiou v monoterapii (idaje upravené vazenim): || | GTcNEEEE
I o ota HR bola vypoditana na zaklade KM kriviek z predlozeného modelu
a dolozena DR ako odpoved na vyzvu ¢. 1: || GG G-k znézomenie Kaplan-

Meierovych dat uvadza Obrazok 3.

24



NIH<®

Obradzok 3: KM-krivky pre OS a PFS pre kohorty A+C studie VISION v porovnani s imunoterapiou v monoterapii (pred a po
vdZeni)

PFS - podla nezdvislej hodnotiacej komisie IRC (z angl. Independent Review Committee)

Zdroj: [10]
MAIC

V MAIC bol zaznamenany dlhsi median OS pacientov lieCenych TEPO v 2.+ linii v kohorte A + C v $tddii VISION v

porovnani s ramenom DOCE zo stidie ReVE L
I G -fické znézornenie Kaplan-Meierovych dét uvadza Obrazok 4.
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Obrdzok 4: KM-krivky pre OS a PFS pre kohorty A+C studie VISION v porovnani's DOCE (Stidia REVEL)

PFS - podla nezdvislej hodnotiacej komisie IRC (z angl. Independent Review Committee)

Zdroj: [10]

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Prezivanie bez progresie (PFS, z angl. progression free survival)

VISION
V populacii pacientov z kohorty A+C, ktorym sa TEPO podaval v 2.+ linii, bol dosiahnuty median PFS 11 mesiacov
(95% Cl: 8,2 - 13,7). K DCO 11/2022 bolo zaznamenanych 84 udalosti, t. j. 56,4 % z celkového poctu 149 ucastnikov.

ITc
VITC bol zaznamenany numericky dlh$i median PFS pacientov lieCenych TEPO v 2.+ linii v kohorte A + C v stadii

VISION v porovnani s imunoterapiou v monoterapii (idaje upravené vazenim): | | | | GTcNIGNGNGNEEEEE

I o hota HR bola vypoditana na zaklade KM kriviek z predlozeného modelu a doloZena
DR ako odpoved na vyzvu ¢. 1: ||| | G 0o oorovnania vstupuiji data o PFS

zramena TEPO podla nezavislej hodnotiacej komisie. Grafické znazornenie Kaplan-Meierovych dat uvadza Obrazok
3.
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MAIC

V MAIC bol zaznamenany numericky dlhsi median PFS pacientov lieCenych TEPO v 2.+ linii v kohorte A + C v tadii

VISION v porovnani s ramenom DOCE zo $tlidie REVEL: _
I G- fické znazornenie Kaplan-Meierovych dat uvédza Obrézok 4.

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Komparativne data tykajuce sa kvality Zzivota nie su kdispozicii - reportujeme len vysledky
z jednoramennej klinickej Studii VISION. Vysledky tykajlce sa kvality Zivota sd reportované pre cell populéciu
pacientov zahrnutych do kohort A + C (n = 313) atykajlce preto pacientov po predchadzajlcej liecbe a aj
nepredlieCenych pacientov (Tabulka 6). Vysledky tykajuce sa kvality Zivota pre relevantni subpopulaciu z pohladu
pozadovaného 10, t. j. subpopuléciu pacientov po predchadzajlcej lie¢be, DR nepredlozil.

EQ-5D-5L VAS

Zmenu skére na vizualno-analdgovej stupnici (VAS, z angl. Visual Analogue Scale) dotaznika EQ-5D-5L (Dotaznik
kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, z angl. The EuroQoL five-dimensions) v §tidii VISION (DCO
11/2022) uvédza Obrazok 5.

Obrdzok 5: Priemernd zmena skére EQ-5D-5L VAS vo(i vychodiskovej hodnote - celé kohorty A+C

80 —
! i : : : . - T ™ . .
2 40—I' 1 ) . h - 3
>
. [ 1 i
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A 1
n . s
Lo-a0-% . . - . E
2 : I C |
] . . .
-80 - . . *
-120

I I T T f T f [ T f [ | [ T [ [
6 12 18 24 30 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 EoT

Time on treatment (weeks)
EoT, koniec lieCby

Zdroj: [10]

EORTC QLQ-LC13

Vysledky $pecifického dotaznika pre rakovinu plic - Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13, podla Eurdpskej
organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (EORTC, z angl. European Organisation For Research And Treatment Of
Cancer) uvadza Obrazok 6.
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Obrdzok 6: Priemernd zmena skore symptémov - kasel, dyspnoe a bolest na hrudi (podla EORTC QLQ LC-13) voci
vychodiskovej hodnote - celé kohorty A+C

EORTC QLQ LC-13 kasel' (N=313)*
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Zdroj: [10]

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Komparativne data tykajlce sa bezpecnosti nie st k dispozicii - reportujeme len vysledky z jednoramennej klinickej
studii VISION, ktord je charakterizovana v Casti 4.1. Vysledky tykajlce sa bezpecnosti su reportované pre celd
populdciu pacientov zahrnutych do kohort A + C (n =313) a tykaju sa preto pacientov po predchadzajicej liecbe a aj
nepredlieCenych pacientov (Tabulka 6). Vysledky tykajuce sa bezpecnosti pre relevantni subpopuléciu z pohladu
pozadovaného 10, t. j. subpopulaciu pacientov po predchadzajlcej lie¢be, DR nepredlozil.

Okrem ukazovatelov uvedenych vtabulke PICO bol sledovany aj ukazovatel ,neZiaduce udalosti stvisiace
s lieCbou“ (TRAE, z angl. treatment related adverse events) definovany ako AE vyhodnotené skusajlicim ako
suvisiace s lieCbou.
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Bezpecnost (C0008)

NeZiaduce udalosti reportované v stidii VISION (kohorty A+C) v DCO 11/2022 sumarizuje
Obrézok 7.

EMA vo svojom hodnoteni pomenovava vysokl frekvenciu vyskytu edému (aj stupria 23) a gastrointestinalnych
reakcii miernej az strednej intenzity. Podla EMA je Casto pozorovana aj hepatotoxicita, pricom jej zavaznost je
zvacsa mierna az stredna a vyzaduje sledovanie a potencialnu Gpravu davkovania TEPO. Evidované su v3ak aj tazké
a fatalne udalosti hepatotoxicity a intersticialnej choroby pluic (ILD, z angl. Interstitial lung disease).

Vysledky porovnania bezpecnosti TEPO voci komparatorom DR nepredloZil.

Obrdzok 7: Bezpecnost' v studii VISION (kohorta A+C) - DCO 11/2022
Celkova populacia (N=313) TRAE s vyskytom u 210% Akykol'vek

NeZiaduce udalosti o vSetkych pacientov stupen SHIpEn =
(NU), n (%)L Akal'(P_I 'vek TRAE P - P
pricina Periférny edém 210 (67.1) 35 (11.2)
Akakol'vek NU 310 (99.0) 287 (91.7) Nauzea 73 (23.3) 2 (0.6)
Zavazné NU 159 (50.8) 49 (15.7) Diarrhea 70 (22.4) 1 (0.3)
Stupeh 23 203 (64.9) 109 (34.8) Hypoalbuminémia 74 (23.6) 11 (3.5)
Stupen 24 57 (18.2) 12 (3.8) Zvyseny kreatinin v krvi 69 (22.0) 3(1.0)
:l;n\;g:rl:ic:déka 113 (36.1) 105 (33.5) Znizena chut do jedla 35(11.2) 1(0.3)
Zvy$ena hladina ALT 44 (14.1) 7 (2.2)
NU vediice
k preruseniu liecby 165 (52.7) 135 (43.1)
NU vediice
k ukonéeniu liecby 78 (24.9) 46 (14.7)
NU vediice k amrtiu* 41 (13.1) 3 (1.0)
ALT, alaninaminotransferaza; NU, neZiaduca udalost; TRAE, neZiaduce udalosti stvisiace s lieCbou
Zdroj: [10]

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

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali rizika stvisiace s administraciou TEPO.

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

VISION

Internd validitu jednoramennej klinickej Stidie VISION povaZujeme za nizku zdbévodu nedostupnosti
komparativnych dat tykajlcich sa Géinnosti a bezpecnosti. Validitu zniZuje aj otvoreny dizajn Studie, ohrozené s
obzvlast subjektivne reportované ukazovatele.

Nedostupnost komparativneho ramena znemozriuje vykonanie porovnania prostrednictvom ukotveného MAIC,
nakolko nie je k dispozicii spolo¢ny uzol (napr. vo forme placeba). Mozné je tak porovnanie len prostrednictvom
neukotveného MAIC, ktory produkuje vysledky nizSej kvality. Nizka kvalita d6kazu registracnej Studie je tak
prenesend aj do nepriameho porovnania, ktorého kvalitu diskutujeme nizsie. Agentdra NICE zhodnotila kvalitu
dbkazu pochadzajlceho z klinickej stidie VISION za nizku [21].

ITC (TEPO vs. ATZ)
Internd validitu ITC povazujeme za nizku. Aspekty znizujice validitu predlozeného nepriameho porovnania
diskutujeme v nasledujucich bodoch:

e DR predloZené nepriame porovnanie nepreukazuje Gc¢innost a bezpe¢nost TEPO voci komparatoru ATZ
samostatne. PredloZené nepriame porovnanie porovnava TEPO vociimunoterapii v monoterapii - t. j. voci
mixu, ktory pozostava z viacerych réznych lieCiv. Zastlpenie ATZ v tomto mixe je velmi nizke. Liecby
zahrnuté do vytvoreného komparac¢ného ramena imunoterapii pre Gcely nepriameho porovnania uvadza
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Tabulka 7. Usudzujeme, Ze porovnanie voci ATZ samostatne nebolo vykonané z dovodu malej kohorty
pacientov len na lieCbe ATZ.

e  Pre Ucely nepriameho porovnania DR vytvoril rameno imunoterapie, ktoré vzniklo poolovanim pacientov
z viacerych zdrojov vratene zdrojov z realnej klinickej praxe. PouZzitie dat z viacerych réznych zdrojov,
vratane dat z redlnej klinickej praxe, v sebe nesie vyssie riziko vzniku skresleni.

Subor poolovanych pacientov DR nasledne o€istil o nevhodnych pacientov na zaklade inkliznych a exkliznych
kritérii Studie VISION s cielom ziskat ¢o najviac homogénne ramena z pohladu pacientskych charakteristik. Ziskané
komparacné rameno tak predstavovalo relevantni subpopuléciu z pohladu METex14 skipping mutacie. Nasledne
DR s cielom vyvazit rozdiely v pacientskych charakteristikdch pouzil Statisticky nastroj vazenia populacii - tzv.
~propenzity skére®.

Rovnaky pristup porovnania TEPO voc¢i mixu pouZil DR pre generovanie dokazu aj pre agentdru NICE, ktora oznacila
vysledky predloZzeného nepriameho porovnania, za vysoko neisté. Agentdre NICE bolo preto predloZeného
dodatocné nepriame porovnanie typu MAIC, v ktorom bolo komparacné rameno odvodené zklinickej Stadie
nespecifickej pre mutaciu METex14. Na zaklade vy$sie zmieneného sme poZiadali DR vo vyzve na opravu €. 1
na predloZenie iného klinického d6kazu o Gcinnosti a bezpecnosti TEPO voc¢i ATZ v monoterapii samostatne s ¢o
najpodobnejSou moZnou populaciou. Vsulade spostupom zvolenym agentirou NICE sme povaZovali za
potencionalne relevantné aj porovnanie, v ktorom by rameno komparatora pochadzalo z randomizovanej klinickej
Stldie s populaciou bez Specifickej mutacie [21, str. 10]. V odpovedi na vyzvu ¢. 1 DR uviedol, Ze porovnanie s ATZ
nema (vzhladom na limitované mnoZstvo Udajov pre ATZ) k dispozicii. DR v odpovedi argumentoval nasledujicimi
skutoc¢nostami:

e Hodnotenie agenturou NICE:

o Vramcihodnotenia TEPO agenttrou NICE DR predlozil aj ITC zaloZené na metéde MAIC, v ktorom
sa porovnavalo rameno zo Stddie VISION (TEPO) sramenami zrbéznych $tadii so Sirokou
populaciou bez MET skipping mutacie (tzv. wild-type). ERG skupina uznala, Ze aj uvedeny postup
je neisty a zdrojom bias, nakolko v procese vazenia bola velkost vzorky z klinickej Studie VISION
vyrazne zmen$ena. Vybor NICE poznamenal, Ze toto zniZenie velkosti vzoriek naznacuje
obmedzenl zovSeobecnitelnost vysledkov nepriamych porovnani na populaciu s NSCLC s
METex14 skipping mutaciou.

e DR predloZil vysledky NMA [22] a d6kazy z redlnej klinickej praxe (RWE, z angl. real-world evidence), na
zaklade ktorych predpoklada podobnd ucinnost ATZ, PEMBRO a NIVO. PEMBRO a NIVO majd v mixe
imunoterapii hajvyznamnejsie zastUpenie (Tabulka 7).

o  ATZvoci NIVO/PEMBRO z NMA:

=  ATZvs.NIVO: HR=0,97 (95% Cl: 0,76-1,25)

= ATZvs. PEMBRO: HR=1,16 (95% Cl: 0,87-1,54)

o  Dokaz z RWE pre 1-ro¢né miery 0S:
= NIVO: 45,6 % (95% Cl: 43,4-47,8);
= mix inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov (vratane ATZ a PEMBRO): 43,9 % (95%
Cl: 39,1-48,8);

= ATZ v monoterapii 34,6 %, bez uvedenia hodnét CI.
Na zaklade vysledkov NMA akceptujeme predpoklad podobnej G¢innosti ATZ, PEMRO a NIVO. Uvedeny predpoklad
je vSak zdrojom neistoty. Argumentaciu o podobnej Gcinnosti zaloZzeni na RWE nepovaZujeme za relevantnd,
nakolko ide o naivné porovnanie ro¢nej miery OS.

Tabulka 7: Zoznam liecob zahrnutych do ramena monoterapia imunoterapiou v ITC

Liecba Monoterapia imunoterapiou Monoterapia imunoterapiou
(nevazena kohorta) (vazena kohorta)
N=123 WSS = 322,2

WSS = vazena velkost vzorky , z angl. Weighted Sample Size
Zdroj: [10]
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V nasledujicom texte hodnotime validitu porovnania TEPO vo¢i DOCE, pricom rameno DOCE bolo odvodené z
klinickej Stidie REVEL a rameno TEPO z klinickej Studie VISION.

Validitu neukotveného MAIC porovnania povaZujeme za nizku, kvalita takto generovaného dékazu je nizka.
Problematicky hodnotime heterogenitu populacii medzi klinickymi $tddiami VISION a REVEL. Klinicka $tddia REVEL
zahfriala pacientov s NSCLC bez ohladu na druh mutécie (v ramene DOCE malo 32 % divoky typ NSCLC, 3 %
onkogénny NSCLC a 66 % neznamy) [23], zatial ¢o do Studie VISION boli zahnuti len pacienti s mutaciou METex14.
Vazenim populdcie studie VISION pre Glely MAIC bola zmen3ena velkost vzorky, ¢o vytvara dodato¢nd neistotu.

Limitaciou oboch nepriamych porovnani je nepredloZenie dékazu o komparativnej bezpeénosti a kvalite Zivota.

Externa validita

VISION

Nasledna liecba pacientov v klinickej $tudii VISION nekoresponduje s naslednou liecbou v slovenskej klinickej praxi.
V Stadii VISION bolo 34 pacientom indikované dalSie podavanie MET inhibitora (vratane opatovného podania
TEPO). V Case hodnotenia lieku Tepmetko nie je v predmetnej indikacii na Slovensku kategorizovany Ziadny MET
inhibitor - jeho podavanie v naslednej liecbe nepredpokladame.

Do klinickej Stadie VISION boli zaradeni pacienti, ktori mali status ECOG 0 - 1, poZadované |0 DR status ECOG
nespecifikuje. Navrhujeme preto pridanie podmienky vykonnostného stavu 0 - 1 podla ECOG do indikacného
obmedzenia. V pripade nezahrnutia ECOG podmienky do 10 predpokladame v klinickej praxi na Slovensku horsie
vysledky ako boli zaznamenané v $tldii, z dévodu horsieho zdravotného stavu pacientov.

MET mutacia v klinickej stadii VISION musela byt podla inklGznych kritérii preukazana v plazme a/alebo tkanive.
V klinickej praxi je za zlaty Standard povaZovana tkanivova biopsia, nakolko je citlivejSia a poskytuje moZznost
detailnejsej histologickej analyzy. Na druhej strane testovanie plazmy je menej invazivne, o umoZriuje opakované
testovanie, je vSak menej citlivé a moZe viest k falosne negativnym vysledkom.

ITC (TEPO vs. ATZ)

Predlozené ITC porovnava TEPO voci mixu imunoterapii, pricom tento mix nereflektuje klinickd prax na Slovensku.
Liecby zahrnuté do vytvoreného komparacného ramena imunoterapii pre cely nepriameho porovnania uvadza
Tabulka 7. Posudit zhodu v zakladnych charakteristikach s predpokladanou cielovou populaciou na Slovensku nie
je mozné, predpokladdme vsak lepsi zdravotny stav pacientov vITC v porovnani s populaciou relevantnou
z pohladu poZadovaného 10, nakolko (v stlade s kritériami $tudie VISION) boli z ITC vyradeni pacienti ECOG = 2.

MAIC

Zovseobecnitelnost na METex14 populaciu, ktora je predmetom tohto hodnotenia je nizka, vzhladom na velmi
nizke zastUpenie tejto populacie v $tidii REVEL. Komisia NICE akceptovala nepriame porovnanie napriek neistote
plynicej z nizkej miery zovseobecnitelnosti na populaciu s METex14 mutaciou [21, str. 12]. Posudit zhodu v
zakladnych charakteristikach pacientov s predpokladanou cielovou populaciou na Slovensku nie je mozné.
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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 predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

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 tidajov o ti¢innosti a dizke lie¢by

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

5.1.3 Populacia

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

s 4 e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie

Porovnanie TEPO vs. DOCE
Neakceptujeme volbu log-normalnej parametrizacie vramene TEPO pre modelovanie OS. VNIHO nastaveni
preferujeme modelovanie krivky OS podla parametrizacie Gompertz. Diskusiu uvadzame v nasledujdcich bodoch:
e  PrezZivanie pacientov v ramene TEPO modelované na zaklade log-normalnej parametrizacie povazujeme
v dlhodobom ¢asovom horizonte za velmi optimistické (- prezivanie v 5. roku). Pri aplikovani
parametrizacie Gompertz v NIHO nastaveni je prezivanie pacientov v ramene TEPO v 5. roku na Grovni

e Vzhladom na vyraznl neistotu plynGcu zakceptovania Klinického prinosu TEPO preferujeme
konzervativne nastavenie modelovania OS, ktoré znizuje celkovi neistotu vysledku nakladovej
efektivnosti. Viac v ¢asti 5.3.

e NIHO zvolena Gompertzova parametrizacia je podla Statistickych AIC a BIC kritérii 6. najvhodnejsia, pri
volbe parametrizacie sme v3ak v tomto pripade uprednostnili klinickd plauzibilitu vysledkov prezivania
vdlhodobom c¢asovom horizonte. Predpokladéme, Ze vysoké hodnoty OS v 5-rocnom horizonte pri
niektorych parametrizacidch sui doésledkom chvosta KM-dat, ktory OS vdlhodobom horizonte
nadhodnocuje.

e  Zmena parametrizacie krivky OS v ramene TEPO na Gompertz zvySuje ICUR o +19,6-tisic €/QALY.

Grafické znazornenie KM-dat OS v ramene TEPO v porovnani s vybranymi parametrizaciami sumarizuje Obrazok 8.
Parametrizacie pre krivku OS v ramene TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami sumarizuje Tabulka 8.
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Akceptujeme volbu generalizovanej gama parametrizacie v ramene DOCE pre modelovanie OS (v 5-ro¢nom
horizonte je naZive -). Pri posudzovani vhodnosti zvolenej parametrizacie sme vychadzali z odhadu expertov
pre agenturu NICE, ktori v 5-roénom horizonte na lie¢cbe DOCE v 2. linii pre populaciu wild-type predpokladaju
preZivanie na Grovni 1 - 3 % (2 odbornici), 10 % (1 odbornik). Odbornik odhadujuci vy$siu mieru preZivania na
Urovni 10 % predpokladal u pacientov predchadzajucu lieCbu imunoterapiou [24, str. 105]. Pre kontext
zdorazriujeme, Ze odhad odbornikov sa tykal populécie wild-type a nie populacie METex14, ktora je predmetom
tohto hodnotenia. Pritomnost METex14 skipping mutacie je spojena s vyrazne horSou prognézou nez u pacientov
s wild-type NSCLC. Vzhladom na uvedené povaZzujeme relativne nizSie prezivanie v ramene DOCE za
pravdepodobnejsie. Grafické znazornenie KM-dat OS v ramene DOCE v porovnani s vybranymi parametrizaciami
sumarizuje Obrazok 9.

Parametrizacie pre krivku OS v ramene DOCE s prislusnymi AIC/BIC kritériami sumarizuje Tabulka 9.

V NIHO nastaveni lieCba TEPO voci DOCE prinasa v OS prinos, prinos viak nie je v 5-roCnom horizonte taky
optimisticky v porovnani s pévodnym nastavenim DR.

Obrdzok 8: KM-ddta OS v ramene TEPO s vybranymi parametrizdciami (TEPO vs. DOCE)

Tabulka 8: Parametrizdcie pre OS krivku TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami (TEPO vs. DOCE) Ferer o
Parametrizacia AIC BIC Poradie
Exponencialna 174 177 2 1
Gama 175 180 3 3
Generalizovana gama 176 183 7 7
Gompertzova 176 181 6 6
Log-logisticka 175 180 4 4
Log-normalna 174 179 1 2
Weibullova 175 180 5 5
Zdroj: [10]
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Obrdzok 9: KM-ddta OS v ramene DOCE s vybranymi parametrizaciami (TEPO vs. DOCE)

Zdroj: [10]
Tabulka 9: Parametrizdcie pre OS krivku DOCE s prislusnymi AIC/BIC kritériami (TEPO vs DOCE)

Parametrizacia AIC BIC Poradie
Exponencialna . . - -
Gan u u u u
Generalizovana gama - - - -
Gompertzova - - - -
Log-logisticka - - - -
Log-normalna - - - -
Weibullova . . - -

Zdroj: [10]

Porovnanie TEPO vs. ATZ
Neakceptujeme volbu log-logistickej parametrizacie vramene TEPO pre modelovanie 0S. VNIHO nastaveni
preferujeme modelovanie krivky OS podla parametrizacie gama. Diskusiu uvddzame v nasledujtcich bodoch:

e  Prezivanie pacientov v ramene TEPO modelované na zéklade log-logistickej parametrizacie povazujeme v
dlhodobom ¢&asovom horizonte za velmi optimistické (| prezivanie v 5. roku). Pri aplikovani
parametrizacie gama v NIHO nastaveni je prezivanie pacientov v ramene TEPO v 5. roku na Grovni

e Vzhladom na vyraznl neistotu plynGcu zakceptovania klinického prinosu TEPO preferujeme
konzervativne nastavenie modelovania OS, ktoré znizZuje celkovi neistotu vysledku ndakladovej
efektivnosti. Viac v ¢asti 5.3.

e NIHO zvolena gama parametrizacia je podla Statistickych AIC a BIC kritérii 4./3. najvhodnejsia, pri volbe
parametrizacie sme vsak vtomto pripade uprednostnili klinickd plauzibilitu vysledkov preZivania
vdlhodobom c¢asovom horizonte. Predpokladame, Ze vysoké hodnoty OS v 5-rocnom horizonte pri
niektorych parametrizacidch su doésledkom chvosta KM-dat, ktory OS vdlhodobom horizonte
nadhodnocuje.

e Zmena parametrizacie krivky OS v ramene TEPO na gama zvySuje ICUR o +35,7-tisic €/QALY.

Grafické znazornenie KM-dat OS v ramene TEPO v porovnani's vybranymi parametrizaciami sumarizuje Obrazok 10.
Parametrizacie pre krivku OS v ramene TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami sumarizuje Tabulka 10.
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Akceptujeme volbu exponencidlnej parametrizacie pre modelovanie OS v ramene ATZ. Grafické znazornenie KM-
dat OS v ramene ATZ v porovnani s parametrizaciami sumarizuje Obrazok 11.

Parametrizacie pre krivku OS v ramene ATZ s prislusnymi AIC/BIC kritériami sumarizuje Tabulka 11.

Obrdzok 10: KM-ddta OS v ramene TEPO s vybranymi parametrizaciami (TEPO vs ATZ)

Zdroj: [10]
Tabulka 10: Parametrizdcie pre OS krivku TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami (TEPO vs. ATZ)

Parametrizacia AIC BIC Poradie
Exponencialna 575 577 6 6
Gama 566 571 4 3
Generalizovana gama 565 573 3 4
Gompertzova 575 580 7 7
Log-logisticka 563 568 1 1
Log-normalna 563 568 9 9
Weibullova 568 573 5 5

Zdroj: [10]
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Obrdzok 11: KM-ddta OS v ramene ATZ s vybranymi parametrizdciami (TEPO vs ATZ)

Zdroj: [10]
Tabulka 11: Parametrizdcie pre OS krivku ATZ s prislusnymi AIC/BIC kritériami (TEPO vs. ATZ)

Parametrizacia AIC BIC Poradie
Exponencialna 291 294 1 1
Gama 293 298 4 4
Generalizovana gama 294 302 7 7
Gompertzova 293 298 3 3
Log-logisticka 293 298 6 6
Log-normalna 293 298 2 2
Weibullova 293 298 5 5

Zdroj: [10]

PreZivanie bez progresie

Porovnanie TEPO vs. DOCE

Neakceptujeme volbu Weibullovej parametrizicie vramene TEPO pre modelovanie PFS. VNIHO nastaveni
preferujeme modelovanie krivky OS podla exponencialnej parametrizacie. Diskusiu uvadzame v nasledujdcich
bodoch:

e Vzhladom na vyraznd neistotu plynicu z akceptovania klinického prinosu TEPO preferujeme
konzervativne nastavenie modelovania PFS, ktoré zniZuje celkovi neistotu vysledku nakladovej
efektivnosti. Viac v Casti 5.3. V 5-roénom ¢asovom horizonte dosahuje NIHO zvolenad parametrizacia
hodnoty PFS, ktoré povazujeme za konzervativnejsie a pravdepodobnejsie (_).

e Exponencialna parametrizacia dosahuje priaznivejSie hodnoty AIC a BIC v porovnani s Weibullovou
parametrizaciou podla nastavenie DR.

e Zmena parametrizacie krivky PFS v ramene TEPO na exponencialnu zvySuje ICUR o +1,2-tisic €/QALY.

Grafické znazornenie KM-dat PFS v ramene TEPO v porovnani s vybranymi parametrizaciami sumarizuje Obrazok
12. Parametrizacie pre krivku PFS v ramene TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami sumarizuje Tabulka 12.
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Akceptujeme volbu log-normalnej parametrizacie pre modelovanie PFS v ramene DOCE. Vyber parametrizicie
nema vyznamny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti. Grafické znazornenie KM-dat PFS v ramene DOCE
v porovnani s parametrizaciami sumarizuje Obrazok 13.

Parametrizacie pre krivku PFS v ramene TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami sumarizuje Tabulka 13.

Obradzok 12: KM-ddta PFS v ramene TEPO s vybranymi parametrizdciami(TEPO vs. DOCE)

Tabulka 12: Parametrizdcie pre PFS krivku TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami (TEPO vs. DOCE) el 10)
Parametrizacia AIC BIC Poradie
Exponencialna 133 136 4 1
Gama 135 140 7 7
Generalizovana gama 130 138 1 3
Gompertzova 133 138 3 4
Log-logisticka 133 138 5 5
Log-normalna 132 137 2 2
Weibullova 135 140 6 6
Zdroj: [10]
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Obrdzok 13: KM-ddta PFS v ramene DOCE s parametrizdaciami (TEPO vs. DOCE)

Zdroj: [10]
Tabulka 13: Parametrizdcie pre PFS krivku DOCE s prislusnymi AIC/BIC kritériami (TEPO vs. DOCE)

Parametrizacia AIC BIC Poradie
Exponenciéalna 2978 2983 6 6
Gama 2947 2956 4 4
Generalizovana gama 2895 2909 2 2
Gompertzova 2980 2989 7 7
Log-logisticka 2920 2929 3 3
Log-normalna 2894 2903 1 1
Weibullova 2962 2971 5 >

Zdroj: [10]

Porovnanie TEPO vs. ATZ

Neakceptujeme volbu log-logistickej parametrizacie vramene TEPO pre modelovanie PFS. V NIHO nastaveni
preferujeme modelovanie krivky OS podla exponencidlnej parametrizacie. Diskusiu uvadzame v nasledujucich
bodoch:

e Vzhladom na vyraznd neistotu plynicu z akceptovania klinického prinosu TEPO preferujeme
konzervativne nastavenie modelovania PFS, ktoré zniZuje celkovi neistotu vysledku nakladovej
efektivnosti. Viac v Casti 5.3. V 5-roénom ¢asovom horizonte dosahuje NIHO zvolenad parametrizacia
hodnoty PFS, ktoré povazujeme za konzervativnejsie ([ .

e  Zmena parametrizacie krivky PFS v ramene TEPO na exponencialnu zvySuje ICUR o +4,4-tisic €/QALY.

Grafické znazornenie KM-dat PFS v ramene TEPO v porovnani s vybranymi parametrizaciami sumarizuje Obrazok
14. Parametrizacie pre krivku PFS v ramene TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami sumarizuje Tabulka 14.

Akceptujeme volbu Weibullovej parametrizacie pre modelovanie PFS v ramene ATZ. Grafické znazornenie KM-dat

PFS v ramene DOCE v porovnani s parametrizaciami sumarizuje Obrazok 15. Parametrizacie pre krivku PFS
v ramene TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami sumarizuje Tabulka 15.
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Obradzok 14: KM-ddta PFS v ramene TEPO s vybranymi parametrizdciami parametrizaciami (TEPO vs. ATZ)

Zdroj: [10]
Tabulka 14: Parametrizdcie pre PFS krivku TEPO s prislusnymi AIC/BIC kritériami (TEPO vs. ATZ)

Parametrizacia AIC BIC Poradie
Exponencialna 404 406 4 4
Gama 405 410 6 6
Generalizovana gama 397 405 2 3
Gompertzova 404 409 5 5
Log-logisticka 398 403 3 2
Log-normalna 396 402 1 1
Weibullova 406 411 7 7

Zdroj: [10]
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Obrdzok 15: KM-ddta PFS v ramene ATZ s vybranymi parametrizdciami parametrizaciami (TEPO vs. ATZ)

Zdroj: [10]
Tabulka 15: Parametrizdcie pre PFS krivku ATZ s prislusnymi AIC/BIC kritériami (TEPO vs. ATZ)

Parametrizacia AIC BIC Poradie
Exponencialna 306 309 7 7
Gama 292 207 4 3
Generalizovana gama 292 299 3 5
Gompertzova 295 299 6 6
Log-logisticka 291 295 2 2
Log-normalna 293 298 5 4
Weibullova 290 295 1 1

Zdroj: [10]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na

vysledok.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na

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

5.1.6 Klinicka bezpecnost

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

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

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptuje naklady na komparatory DOCE a ATZ:
e Naklad na komparator DOCE upravujeme podla ZKL 06/2025 [14], ktory v sebe zohladfiuje zmenu DPH na
5%. Zmena uhrady za komparator DOCE podla aktualneho ZKL v porovnani TEPO voci DOCE zvySuje ICUR
0 +8 €/QALY.
Naklad na komparator ATZ upravujeme podla platnej MEA zmluvy lieku Tecentriq. Neverejna Ghrada na
zaklade MEA zmluvy pre relevantnu indikaciu je

Uprava nékladov na liek

Tecentriq (ATZ) podla MEA zmluvy v porovnani TEPO voci ATZ zvysuje ICUR o

Naklady na naslednu liecbu

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR, upravili sme naklad na liek Tecentrig v naslednej liecbe podla
prislusnej MEA zmluvy v porovnani TEPO vs DOCE. Ostatné naklady na lieky v naslednej lie¢be neupravujeme podla
aktualne platného ZKL (nezohladfiujeme zmenu DPH na 5 %), nakolko nepredpokladame vyznamny vplyv na
vysledok néakladovej efektivnosti. Uprava nakladov na liek Tecentriq (ATZ) v naslednej lie€be podla MEA zmluvy

2vysuje ICUR o |G

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na odpad pre TEPO. V nastaveni podla DR su naklady pre TEPO vstupujlce
do modelovania pocitané ako sucin DR poZadovanej Ghrady (- €) aRDI - % (relativna intenzita davky,
z angl. relative dose intensity) vo vyske - €. Odpad na nespotrebované balenia tak nie je pre TEPO v modelovani
zohladneni, napriek tomu, Ze podmienka pre zohladnenie odpadu je v pévodnom nastaveni DR zapnuta. V NIHO
nastaveni sme do ramena TEPO pripocitali ndklady na polovicu balenia.

Zahrnutie odpadu pre TEPO v porovnani TEPO voci ATZ zvySuje ICUR o +5,3-tisic €/QALY. Zahrnutie odpadu pre
v porovnani TEPO voci DOCE zvySuje ICUR o +1,8-tisic €/QALY.

Ostatné naklady

S neistotou akceptujeme spésob modelovania nakladov na NGS testovanie (sekvenovanie novej generacie z angl.
Next-Generation Sequencing), hoci ho nepovazujeme za vhodny. Dévodom jeho akceptovania je predpoklad NIHO,
Ze pri kategorizovani TEPO nebude vznikat vyznamny aditivny naklad na NGS testovanie, a preto ho nie je potrebné
zohladnit. Vychadzame pri tom z neistého predpokladu, Ze uz v sG¢asnosti st pacienti testovani na iné NSCLC
mutacie ako je MET a testovanie mutacii sa stdva sucastou Standardnej praxe. Uvedené predpoklady s vSak
spojené s vyraznou neistotou. Diskusiu uvddzame v nasledujucich bodoch.
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V scenari DR je v modelovani zohladneni jednorazovy naklad (na jedného pacienta) na detekciu mutacie
v géne METex14 na Grovni 500 €. V pripade, ak DR predpoklada, Ze po kategorizacii lieku Tepmetko budd
vznikat aditivne naklady na urlenie muticie MET, je potrebné navySenie nakladov zohladnit inym
spdsobom. Pripoditanie jednorazového nakladu na jedného pacienta nie je adekvatne, nakolko v klinickej
praxi (vzhladom na vyskyt MET mutacie v rdmci NSCLC na Grovni 3 %) je potrebné otestovat 33 pacientov
na diagnostikovanie jedného pacienta s MET mutaciou. Aditivne naklady by v tom pripade neboli rovné
jednorazovému nédkladu na Grovni 500 €, ale predstavovali by vietky naklady na testovania spolu, ktoré
by boli v klinickej praxi vykonané, aby sme diagnostikovali 1 pacienta, t. j. 33 testovani po 500 €. V pripade,
ak by sme predpokladali, Ze kategorizacia TEPO spdsobi hromadné NGS testovanie NSCLC pacientov, do
modelovania by naklad 500 € bolo potrebné zapoditat 33-krat.

V NIHO nastaveni nie je zapracovany naklad na NGS podla bodu vysSie, nakolko nepredpokladame jeho
aditivne pouZzivanie po kategorizacii lieku Tepmetko. Predpokladdme, Ze pacienti budi testovani na
viacero mutacii v ramci jedného testu - nie vylu¢ne metodikou NGS. Uvedené predpoklady su spojené s
vyraznou mierou neistoty.

o Na zaklade vyjadrenia DR vo FER (str. 100) su vsucasnosti pacienti s NSCLC testovani na
pritomnost EGFR (vzhladom na jej dominantné postavenie) a v pripade negativneho vysledku st
nasledne testovani na pritomnost ALK/ROS1 mutacie. Identifikovali sme vramci cennika
laboratdrii Unilabs jednorazovy naklad na hromadné testovanie viacerych mutacii (vratane ALK,
ROS a MET) na Grovni 600 € pomocou PCR - polymerazova retazova reakcia (z angl. polymerase
chain reaction) [25]. Predpokladdme preto, Ze aditivny ndklad na testovanie MET mutdcie
nebude vznikat, respektive bude zanedbatelny.

o Oslovena odbornicka v rdmci hodnotenia ZHL127 uviedla, Ze NGS testovanie je dostupné len
v Onkologickom Ustave sv. Alzbety, kam posielaju vybrané vzorky len ojedinele. Aj vtomto
pripade predpokladame, Ze u pacientov v stcasnosti testovanych NGS metddou by nevznikal
V)'/znamny dodatoény naklad. Odbornl'éka poukdzala na nejednotnost' postupov medzi
PCR.

o Na zaklade uvedeného predpokladame, Ze po kategorizovani lieku Tepmetko budu pacienti aj
nadalej testovani primarne pomocou PCR, pricom nebudl vznikat vyznamné dodatoc¢né
naklady. Nezohladriujeme preto v modelovani aditivny naklad na NGS.
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5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Tabulka 16: Vysledky zdkladného scendra DR TEPO vs. DOCE

Vysledky TEPO DOCE
Roky Zivota (nediskontované) 3,89 1,23
QALY
pred progresiou - -
po progresii - -
znizenie kvdli NU | H
Spolu - -
Naklady
Naklady na lieky B B
Naklady na podanie - -
Naklady na manaZment liecby - -
Naklady na neZiaduce udalosti [ ] [ ]
Naklady na naslednu liecbu [ ] [ ]
Naklady na konci Zivota - -
Spolu - -
TEPO vs.
Inkrementalne QALY [ |
Inkrementalne naklady (€) -
ICUR (€/QALY) 50 064
Prahova hodnota - ndsobok 3
Prahova hodnota (€) 67952

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR
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Tabulka 17: Vysledky zakladného scendra DR TEPO vs. ATZ
Vysledky TEPO ATZ
,6

N
g}
—
©o

Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

zniZzenie kvéli NU

Spolu

Naklady

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na manazment lieCby

Naklady na neZiaduce udalosti

Néklady na nasledn liecbu

Naklady na konci Zivota

Spolu

TEPO vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY) 67 443
Prahova hodnota - ndsobok 3
Prahova hodnota (€) 67952

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR
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5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabuliek nizsje:
e TEPO dosahuje ICUR voci DOCE na Urovni - €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri
pozadovanej uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s DOCE je 68-tisic €/QALY).
e TEPO dosahuje ICUR voci ATZ na drovni - €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri
pozadovanej uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s ATZ je 45-tisic €/QALY).

Aby liek Tepmetko bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie moze
byt maximalne vo vyske [l ¢o predstavuje ztavu [l % oproti maximéinej Ghrade vo verejnej lekarni
a zlavu [ % vo¢i pozadovanej tihrade vo vyske [ .

Tabulka 18: vysledky ekonomického modelu podla NIHO TEPO vs. DOCE
Vysledky TEPO DOCE

Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
Naklady (€)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na manazment liecby

Naklady na neziaduce udalosti

Naklady na naslednd liecbu
Naklady na konci Zivota
Spolu

TEPO vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)
Prahova hodnota - nasobok 3
Prahova hodnota (€) 67952

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 19: vysledky ekonomického modelu podla NIHO TEPO vs. ATZ
Vysledky TEPO ATZ

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady (€)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na manazment liecby

Naklady na neZiaduce udalosti

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na konci Zivota

Spolu
TEPO vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)

Prahova hodnota - ndsobok

~HHl EEEEEEN EEEN N

Prahova hodnota (€) 45301

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 20: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodatocnu zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporucame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatoéne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudi v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej thrady (nad ramec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame niZsie:

e Klinicky prinos TEPO voci komparatorom bol akceptovany na zaklade klinického dékazu nizkej validity.
Modelovanie nakladovej efektivnosti je tak zataZené neistotou plynicou z akceptovania klinického
prinosu na zaklade predlozenych dékazov.

e VNIHO nastaveni predpokladame, Ze kategorizaciou lieku Tepmetko nebudu vznikat aditivne naklady nad
ramec nakladov modelovanych DR. Uvedeny predpoklad je zdrojom neistoty, nakolko zvySenie nakladov
na testovanie v klinickej praxi po kategorizovani lieku Tepmetko nie je mozné vylucit.

e Vnastaveni NIHO je pozitivnou neistotou konzervativne nastavenie prinosu TEPO v ukazovateloch OS
a PFS.
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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 predpokladany datum kategorizacie lieku Tepmetko. V NIHO nastaveni predpokladame zaradenie
do ZKL k 12/2025.

Neakceptujeme naklady na komparator ATZ, naklady sme upravili podla prislusnej MEA.

Neakceptujeme naklady na komparator DOCE, naklady sme upravili podla ZKL 06/2025 [14].

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

DR vo vypocte cielovej populacie nezohladriuje populaciu pacientov v sticasnosti vhodnych na liecbu
(PSVL). V nastaveni NIHO do cielovej populdcie pripo¢itavame PSVL. Vypocet PSVL podla NIHO uvadza
Tabulka 21. NIHO vypocet je neisty, nakolko pracuje so zahrani¢nym zdrojom dat - Modrou knihou Ceskej
onkologickej spoloc¢nosti z roku 2018 [26]. V NIHO vypocte predpokladame, Ze populaciu PSVL tvoria len
pacienti, ktorym este v Case kategorizacie lieku Tepmetko nestihla byt nasadena nahradzana liecba, t . j.
1/12 pacientov (8,3 %). Ztohto dovodu PSVL nastupujd na liecbu hned vroku 2025 - maximalna
penetracia je aplikovand hned vroku 2025 (postupné zvySovanie penetracie vtomto pripade
nepovazujeme za klinicky plauzibilné).

Cielovi populéciu podla pévodného vypoctu DR povaZujeme za populaciu pacientov v buddcnosti
vhodnych na lieCbu (PBVL). DR do tejto populacie zapocitava pacientov sprogredovanych do relevantnych
Stadii Illb a IV z prevalentnych pacientov a pacientov novodiagnostikovanych v stadiach Illb aIV. DR
vypocet PBVL diskutujeme v nasledujucich bodoch:

o Neakceptujeme predpoklad DR, Ze pacienti vhodni na lie¢bu st pacientiv 2. a zaroven 3. linii. Za
pacientov vhodnych na lieCbu TEPO povaZzujeme len pacientov v 2. linii. DR vo svojom p&vodnom
vypocte za vhodnych pacientov povazoval sucet vetkych pacientov lieCenych v 2. linii a 3. linii.
Toto nastavenie DR nepovaZzujeme za spravne, nakolko nadhodnocuje pocet pacientov - pacienti
vhodni na liecbu TEPO v 2. linii sU ti isti pacienti ako pacienti vhodni na liecbu TEPO v 3. linii.
Predpokladdme, Ze opakované podanie TEPO (v 2. azaroven 3. linii) nebude hradené,
zapocitanie pacientov z 3. linie preto nepovazujeme za spravne.

o  Sneistotou akceptujeme predpoklad DR, Ze na pritomnost METex14 mutacie bude testovany
rovnaky percentualny podiel pacientov, ako je podla poslednych dostupnych dat z roku 2021
testovany na pritomnost mutacie EGFR. Predpokladame, Ze podiel pacientov, ktori budu
testovani na pritomnost mutacie, sa bude (vzhladom na zvySujlcu sa dostupnost $pecifickych
lieCob zpohladu mutacie) zvySovat. Uvedené nastavenie potencidlne podhodnocuje pocet
pacientov vhodnych na liecbu.

o Sneistotou akceptujeme nastavenie DR pri vypocte novodiagnostikovanych pacientov,
vktorom DR zohladriuje len 2 podtypy NSCLC - adenokarcindm (zastipenie 57 %)
a skvamocelularny karcindm (zastlpenie 35 %). Takéto zGZenie populacie o 8 % nie je v stlade
s pozadovanym 10, podla ktorého st za vhodnych na lieCbu povazovani vsetci pacienti s NSCLC
bez histologickej Specifikacie. Nastavenie vSak akceptujeme, nakolko DR metodika vypoctu je
v nasledujucich krokoch 3pecificka pre histologicky podtyp a nepredpokladdme vyznamny vplyv
zapocitania tychto pacientov na vysledok dopadu na rozpocet. Uvedené nastavenie v$ak
potencialne podhodnocuje pocet pacientov vhodnych na liecbu.

o  Sneistotou akceptujeme predpoklad cielovej penetracie na trovni 95 % podla DR a postupné
zvySovanie penetracie pre jednotlivé roky podla predpokladu DR. Zmenu sme vykonali len v 1.
roku, nakolko predpokladdme zaradenie do ZKL k 12/2025 namiesto 10/2025.
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Pocet pacientov z ramena PSVL a PBVL vhodnych na lie¢bu v jednotlivych rokov v nastaveni NIHO uvadza
Tabulka 22. V silade s metodikou DR reportujeme pocet pacientov na liecbe v kalendarnych rokoch.

Tabulka 21: Vypocet PSVL podla NIHO

Riadok Vypocet PSVL podla NIHO Podiel Absolltny pocet Zdroj:
C34 prevalencia - rakovina pluc k
(a) roku 2024 5753 DR FER
(b) |ztohoNSCLC 79,94% 4599 DR FER; podiel z (a)
Modra kniha 2018; podiel z
(c) | ztoho pocet pacientov v IV.KS 46% 2105 (b)
(d) | ztoho pacientiv lllb KS 19,5% 897 DR FER; podiel z (b)
(e) | spolu pacienti vhodni z pohladu KS 3002 sucet (c+d)
DR FER, str. 17, 0br. 1;
(f) z toho (+) na MET mutaciu 3% 90 podiel z (e)
(g) | lieceniv 2. linii 61,5% 55 DR FER, podiel z (f)
pacienti, ktori nestihn( byt lieCeni predpoklad NIHO; podiel z
(h) | komparatorom 8,3% 5 (g)
(i) PSVL populacia - 5 (h)

Tabulka 22: Polet pacientov na lieCbe v jednotlivych rokoch z ramena PSVL a PBVL

Zdroj: NIHO prepocet

2025 2026 2027 2028 2029

PSVL 5

penetracia pre PSVL 95% 95% 95% 95% 95%
pacienti na liecbe z PSVL

ramena 4 0 0 0 0
PBVL 29 32 35 38 41
penetracia pre PBVL* 8% 70% 90% 94% 95%
pacienti na liecbe z PBVL

ramena 2 22 31 35 39
SPOLU T 23 31 35 39

*penetracia prevzatda z FER DR, Uprava bola vykonana pre penetraciu v 1. roku, nakolko v NIHO nastaveni predpokladame
zaradenie k 12/2025 namiesto DR predpokladu 10/2025
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6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO
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Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpoCitané na roky

2025 2026 2027 2028 2029
pocet pacientov zainajlcich liecbu
TEPO v danom obdobi 7 23 31 35 39
pocet pacientov z
predchadzajiceho obdobia 0 7 17 26 31
pocet pacientov spolu 7 29 48 61 70

naklady na TEPO pri poZzadovanej

dhrade [Jj

naklady na TEPO pri nakladovo-
efektivnej thrade [

naklady na nahradzan liecbu

Cisty dopad TEPO pri pozadovanej
uhrade

Cisty dopad TEPO pri nakladovo
efektivnej uhrade

HE EEE

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

Tabulka 24: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet pacientov zacinajucich liecbu TEPO

v danom obdobi 28 31 35
pocet pacientov z predchadzajiceho

obdobia 0 16 25
pocet pacientov spolu 28 47 60

naklady na TEPO pri poZadovanej

ihrade [

naklady na TEPO pri nakladovo-
efektivnej tihrade [JJii

naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad TEPO pri poZadovanej
uhrade

Cisty dopad TEPO pri nakladovo
efektivnej uhrade

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| 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?

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

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

4
analyza

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

Kategorizovan

ie TEPO rozsiri terapeutické moznosti pacientov s NSCLC v 2. linii o Specifickd lieCbu v pripade

potvrdenej METex14 skipping mutacie.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Nepredpokladame, Ze implementécia lieku Tepmetko so sebou prinasa rizika tykajlce sa profesionalnych hodnét
a etického presvedcenia lekarov.
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Hradenie TEPO ukroji Cast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Rovnost (F0012, G0007)

7.2. Organizaéné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

Odporucana davka je 450 mg tepotinibu (2 tablety) uzivana jedenkrat denne. Z titulu perordlneho podavania
v porovnani sinfiznym podavanim komparatorov predpokladdme zjednodusenie procesu poskytovania
zdravotnej starostlivosti. KedZe si pacient administruje lieCivo sam, spravnost davkovania a adherencia k liecbe
mozu byt potencionalnym problémom.

TEPO je indikovany len pre pacientov s potvrdenou METex14 skipping mutaciou. Pri detegovani pritomnosti
mutacii veducich ku skippingu METex14 pouzitim vzoriek na baze tkaniva alebo plazmy je ddlezité zvolit dobre
validovany a robustny test, aby sa zabranilo faloSne negativnym alebo falos$ne pozitivnym vysledkom. DR vo FER
uvadza, Ze diagnostika METex14 skipping mutdcie sa do praxe zavadza.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

LieCbu musi zacat a viest lekar (onkoldg) so skiisenostami s podavanim protinadorovych liekov.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do NIHO hodnotenia lieku Tepmetko sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia. Pacienti sa pre agentru CDA
vyjadrili, Ze od lieCcby TEPO ocakavaju zastavenie alebo spomalenie ochorenia, predlzenie Zivota, zlepSenie
symptdémov a kvality Zivota pri minimalnych vedlajsich G¢inkoch samotnej liecby [27].

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Pacienti v siasnosti nemaju pristup k cielenej lieCbe METex14 skipping mutacie, ktord liek Tepmetko predstavuje.
Cast pacientov mdZe mat problém dochddzat na podanie aktudlne hradenej liecby, ktord sa podava
v zdravotnickom zariadeni.

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

MozZnost domaceho podavania peroralnej liekovej formy mdze pozitivne vplyvat na pracu a kazdodenny Zivot
pacienta.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Neidentifikovali sme Ziadne skutoénosti relevantné pre komunikaciu doktor-pacient v ramci NIHO hodnotenia lieku
Tepmetko.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Podla SPC lieku Tepmetko u pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna ziadna Uprava davky. Nie st k
dispozicii klinické daje o pouZiti TEPO u gravidnych Zien. Stddie na zvieratidch preukazali teratogenitu, SPC
odporuca pouzivanie t¢innej antikoncepcie. Dojcenie sa musi pocas lieCby TEPMETKOM a po dobu aspori 1 tyzdria
po poslednej davke prerusit [11].
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Galikova K., Juracka M .: Liecivo tepotinib (Tepmetko) v monoterapii dospelych pacientov s pokrocilym NSCLC s
METex14 skipping mutaciou po predchadzajucej liecbe imunoterapiou a/alebo chemoterapiou na baze platiny.
Zrychlené hodnotenie lieku ZHL159; 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 zadujmov 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 zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieciva tepotinib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na

vyZiadanie.

Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 22.04.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 21.05.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit klinicky dékaz o Gcinnosti a
bezpecnosti TEPO voCiATZ a
zapracovat vysledky tohto
porovnania do FEM. Na zaklade nizkej
validity pévodne predlozeného
dokazu poZzadujeme od DR, aby
predloZil porovnanie TEPO voCi ATZ v
monoterapii samostatne s o
najpodobnejSou moznou populaciou.
Vstlade s postupom zvolenym
agentdrou NICE povaZzujeme za
potenciondlne relevantné aj
porovnanie, v ktorom by rameno
komparatora pochadzalo z
randomizovanej klinickej Studie s
populéciou bez $pecifickej mutacie.

DR nepredlozil klinicky dokaz

o bezpecnosti a G¢innosti TEPO vo i
ATZ v monoterapii. DR dalej trva na
poévodne predlozenom dokaze,
ktory porovnava TEPO voci mixu
imunoterapii v monoterapii. DR
adekvatnost pévodne predloZzeného
ddkazu podporuje predloZzenim
vysledkov z NMA a RWE

o porovnatelnej Ucinnosti ATZ,
pembrolizumabu a nivolumabu. DR
tieZ argumentuje nedostupnostou
porovnania s ATZ v populacii wild -
type/populécii so skipping METex14
mutdciou z dévodu limitovaného
mnoZstvo Gdajov pre ATZ.

Odpoved akceptujeme, hoci
akceptovanie prinosu na zaklade DR
predloZeného d6kazu je zdrojom
vyznamnej neistoty, ktorl
diskutujeme v Casti 5.3.

Doplnit vysledky nepriamych
porovnani TEPO voci DOCE a ATZ pre
ukazovatele OS a PFS vyjadrené
pomocou vzajomného vhodného
Statistického vztahu, napr. pomocou
hodnoty HR. V predloZenych
nepriamych porovnaniach st
prezentované vysledky TEPO a
komparatorov samostatne,
reportované iba ako mediany OS/PFS
v jednotlivych ramenéch - t. j. bez
vzajomného Statistického vztahu
(napr. HR), ktory by vyjadroval rozdiel
medzi ramenami. Z tohto dévodu nie
je mozné jednoznacne vyvodit zavery
o prinose z jednotlivych porovnani,
vratane Statistickej vyznamnosti.

DR v odpovedi argumentuje, Ze
samostatné modelovanie kriviek OS
pre kazdu liecbu je metodologicky
spravne. Aplikovanie HR

v modelovani je podla DR nevhodné
z dévodu nepreukazania
proporcionality rizik. DR sa
odvolava aj na dokument NICE DSU
Technical Support Document
21(TSD 21) [28]. DR odpovedi
uvéadza aj NIHO poZadované
hodnoty HR pre ukazovatele OS aj
PFS pre porovnanie voci ATZ aj
DOCE.

Odpoved akceptujeme. Pre kontext
vSak uvadzame, Ze predmetom
pozadovaného doplnenia bolo len
samotné predloZenie HR hodndot pre
Gcely lah3ej interpretacie vysledkov
klinickej G¢innosti a ich nasledné
reportovanie v hodnoteni (vid Casti
4.2.

28 NICE Decision Support Unit. Technical Support Document 21: Flexible methods for survival analysis. November 2020.
Dostupné na: https://www.sheffield.ac.uk/sites/default/files/2022-02/TSD21-Flex-Surv-TSD-
21_Final_alt_text.pdfsheffield.ac.uk+2sheffield.ac.uk+2sheffield.ac.uk+2
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