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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Keytruda v indikacii prva linia liecby
dospelych pacientov s pokrocilym karcinémom z rendlnych buniek, nakolko nie je moZné stanovit
nakladovo efektivnu thradu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti (|

) podla & 7 zdkona €. 363/2011 Z. z.
s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

0Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Pokrocily karciném z renalnych buniek (RCC, z angl. Renal Cell Carcinoma) je maligne ochorenie
s negativnym dopadom na fyzické aj psychické zdravie pacientov. RCC tvori priblizne 80 - 85 % pripadov
z celkového poctu karcindmov oblicky, pricom najcastejsim typom (75 - 85 % z RCC) je svetlobunkovy
RCC (ccRCC, z angl. Clear Cell Renal Cell Carcinoma). Ostatné typy sa slUhrnne oznacuju
ako nesvetlobunkové (non-ccRCC; z angl. Non-Clear Cell Renal Cell Carcinoma). Pokrocila forma RCC
zahfna lokalne pokrocilé stadium ochorenia, ktoré nie je liecitelné lokalnou terapiou, a metastatické
Stadium ochorenia. Priznaky RCC su ¢asto nespecifické, lokalne sa objavuju az pri prerastani nadoru
do okolitych Struktur. Pokrocila forma RCC je tazko vyliecitelna, vo vacsine pripadov je cielom liecby
spomalenie progresie ochorenia a prediZenie Zivota pacientov v ¢o najlepsej kvalite. V ¢ase podania
kompletnej zZiadosti bola na Slovensku pre pacientov s pokrocilym RCC v prvej linii liecby dostupna
monoterapia inhibitormi tyrozinkinazy receptora vaskuldrneho endotelidlneho rastového faktora
(VEGFR-TKI; zangl. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor - Tyrosine Kinase Inhibitor),
a to najma sunitinibom (SUN) a pazopanibom (PAZ).

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o PEM + LEN = pembrolizumab + lenvatinib
Liek Keytruda nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. Orphan Status). Liek nie
je povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP; z angl. Advanced Therapy Medicinal Product).

Komparatormi su rezimy:
o  SUN =sunitinib
o  PAZ=pazopanib

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Kombinacia PEM + LEN preukazala prinos v prvej linii liecby dospelych pacientov s pokrocilym
RCC v porovnani skomparatorom SUN. Prinos bol preukdzany na zaklade randomizovanej
kontrolovanej klinickej Studie KEYNOTE-581, ktora porovnavala lie¢bu intervenciou PEM + LEN voci
komparatoru SUN. Prinos bol preukazany len pre populaciu pacientov sccRCC a Karnofského
vykonnostnym stavom = 70. Za preukazany povaZujeme aj prinos PEM + LEN vo¢i komparatoru PAZ,
a to na zaklade studie COMPARZ, ktora preukazala non-inferioritu PAZ voci SUN. Velkost prinosu
PEM + LEN voci PAZ je spojena s neistotou. NiZ3ie uvedené ukazovatele boli vyhodnotené nezavislym
hodnotenim, pokial nie je uvedené inak.

Celkové preZivanie (0S; z angl. Overall Survival): medidn OS v ramene PEM + LEN bol 53,7 mesiaca
(95 % interval spolahlivosti (Cl; zangl. Confidence Interval) 48,7 - nevyhodnotitelna hornd hranica
(NE; z angl. Not Evaluated)) a 54,3 (40,9 - NE) mesiaca v ramene SUN. Pomer rizik (HR; z angl. Hazard
Ratio) pre OS bol 0,79 (95 % Cl: 0,63 - 0,99; p = 0,0424). 4-ro¢na miera prezivania bola 55,9 % v ramene
PEM + LEN a52,5 % vramene SUN. Uvedené vysledky boli pozorované pri mediane sledovania
49,8 mesiaca v ramene PEM + LEN a 49,4 mesiaca v ramene SUN.

PreZivanie bez progresie (PFS; z angl. Progression-Free Survival): medidn PFS bolv ramene PEM + LEN
23,9 (95 % Cl: 20,8 - 27,7) mesiaca a v ramene SUN 9,2 (95 % Cl: 6,0 - 11,0) mesiaca. HR bol 0,47 (95 %
Cl: 0,38 - 0,57; p < 0,001). 4-ro¢na miera PFS bola 24,5 % v ramene PEM + LEN a 13,1 % v ramene SUN.
Uvedené vysledky boli pozorované pri mediane sledovania 39,2 mesiaca vramene PEM+ LEN
a 20,6 mesiaca v ramene SUN.
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e DRnepredlozZil priame alebo nepriame porovnanie PEM + LEN s komparatorom PAZ, predpoklada vsak
podobn klinickd Géinnost komparatorov SUN a PAZ. Podobnu klinickd uéinnost komparatorov
aprinos PEM + LEN voci PAZ akceptujeme s neistotou na zaklade vysledkov Stidie COMPARZ,
ktora preukazala non-inferioritu PAZ voci SUN v PFS (HR 1,05; 95 % Cl: 0,90 - 1,22). OS bolo
podobné medzi ramenami SUN a PAZ (HR 0,91; 95 % Cl: 0,76 - 1,08). Nakolko v3ak bola tidia
COMPARZ dizajnovana na preukazanie non-inferiority PAZ voci SUN, nie je mozné vylucit lepsiu
Gcinnost PAZ oproti SUN. Prinos PEM + LEN voci PAZ méze byt teda nizsi ako prinos PEM + LEN voci SUN.
Velkost prinosu PEM + LEN voci PAZ je preto spojena s neistotou.

e Kuvalita Zivota: prinos PEM + LEN voci SUN a PAZ v kvalite Zivota nebol preukazany. Priemerny rozdiel
medzi ramenami PEM + LEN a SUN v zmene skére oproti vychodiskovej hodnote bol nasledovny:

o podla dotaznika kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti a 3 Grovni odpovedi
(EQ-5D-3L; z angl. The EuroQol five-dimensions three-levels): 2 body (95 % CI: 0 - 5, p = 0,065)
v prospech ramena PEM + LEN;

o podla EQ-5D dotaznika s vizualnou analégovou stupnicou (EQ-5D-VAS; z angl. EQ-5D-Visual
Analogue Scale): 1,68 bodu (95 % Cl: -0,57 - 3,94; p = 0,14) v prospech ramena PEM + LEN;

o apodla dotaznika funkéného hodnotenia indexu onkologickej lie¢by pri rakovine obli¢iek
(FKSI-DRS; z angl. Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Index-Disease-Related
Symptoms): 0,44 bodu (95 % ClI: -1,11 - 2,00; p = 0,58) v prospech ramena PEM + LEN.

Komparativne vysledky kvality Zivota PEM + LEN voci PAZ nie su dostupné.

e Bezpecnost: terapeuticky rezim PEM + LEN je spojeny s vysSim vyskytom vSetkych pozorovanych
kategorii neziaducich udalosti (AEs; z angl. Adverse Events) v porovnani s ramenom SUN:

o zavazné AEsvyskytujlce sa pocas liecby (STEAEs; z angl. Serious Treatment Emergent Adverse
Events): PEM + LEN 55,1 % pacientov vs. SUN 35,9 % pacientov;

o zavaZzné AEs vyskytujice sa pocas liecby, ktoré boli vySetrujicim lekarom vyhodnotené
ako suvisiace s lieCbou (STR-TEAES; z angl. Serious Treatment-Related Treatment Emergent
Adverse Events): PEM + LEN 36,1 % pacientov vs. SUN 15,6 % pacientov;

o neziaduce udalosti vyskytujice sa pocas liecby (TEAEs; z angl. Treatment Emergent Adverse
Events) stupna = 3: PEM + LEN 84,9 % pacientov vs. SUN 74,7 % pacientov;

o neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas liecby, ktoré boli vysetrujicim lekarom vyhodnotené
ako suvisiace s liecbou (TR-TEAEs; z angl. Treatment-Related Treatment Emergent Adverse
Events) stupna = 3: PEM + LEN 74,1 % pacientov vs. SUN 60,3% pacientov;

o fatalne TEAEs: PEM + LEN 4,5 % pacientov vs. SUN 3,5 % pacientov;

o fatalne TR-TEAEs: PEM + LEN 1,1 % pacientov vs. SUN 0,3 % pacientov;

o TEAEs veduce k ukonéeniu liecby: PEM + LEN 43,8 % pacientov vs. SUN 16,8 % pacientov;

o TR-TEAEs vedice k ukonceniu liecby: PEM + LEN 36,4 % pacientov vs. SUN 11,2 % pacientov.

Komparativne vysledky bezpecnosti PEM + LEN voci PAZ nie st dostupné. Na zaklade vysledkov
bezpeénosti zo stdie COMPARZ povazujeme pre potreby aktualneho hodnotenia bezpeénostny profil
PAZ za podobny SUN. Vyskyt AEs 3. a 4. stupria bol v stidii COMPARZ v oboch ramenach podobny (73 %
pacientovvramene so SUN a 74 % pacientov v ramene s PAZ). Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukoncili
lie¢bu, bol nizsi v ramene so SUN (20 % v ramene so SUN a 24 % v ramene s PAZ).

e Limitdciou Stidie KEYNOTE-581 je otvoreny dizajn, nevyrovnané zastlpenie naslednej lie¢by medzi
ramenami, nizke zastupenie pacientov so zlou prognézou podla prognostického systému, resp. modelu
Memorial Sloan-Kettering Cancer centra (MSKCC; z angl. Memorial Sloan Kettering Cancer Center),
informativne cenzurovanie PFS, , neista zrelost vysledkov
0S arozdielna dizka podévania porovnavanych lie¢ebnych rezimov (dlhsie podavanie vramene
PEM +LEN), ktora mohla potencidlne ovplyvnit vyhodnotenie bezpecnosti. Klinicka Studia
KEYNOTE-581 zahfnala iba pacientov s ccRCC a Karnofského vykonnostnym stavom = 70, resp. s ECOG
0 - 1. Prinos u pacientov snon-ccRCC au pacientov vhorSom vykonnostnom stave tak nebol
preukazany. Na uUrovni prenositelnosti na podmienky slovenskej klinickej praxe vytvara ist mieru
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neistoty vylGcenie pacientov sréznymi komorbiditami, ako aj podiel pacientov v jednotlivych
prognostickych skupinach.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom pri pozadovanej vyske uhrady 2 626,55 € za balenie
nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti.

e Vpdvodnom nastaveni modelu od DR dosiahlo liecivo pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom:
o vo€i SUN ICUR vo vyske 182,5-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola 72,0-tisic €/QALY.
o vo€i PAZ ICUR vo vyske 182,9-tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota bola 72,0-tisic €/QALY.

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

e Podla NIHO nastavenia dosahuje pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom:

o voti SUN ICUR vo vyike | </QALY, pricom prahové hodnota je 48,0-tisic €/QALY.
LieCivo pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom dosahuje klinicky prinos voci SUN
I QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske | <.

o vodi PAZ ICUR vo vyike | €/QALY, pricom prahova hodnota je 48,0-tisic €/QALY.
LieCivo pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom dosahuje klinicky prinos voci PAZ
Il QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske | <.

e Pri NIHO nastaveni nie je moZné stanovit nakladovo efektivhu uhradu za liek Keytruda podla
§ 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z. z dovodu vysokych inkrementalnych nakladov

Nakolko nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Uhradu za liek Keytruda pre splnenie legislativnych
poziadaviek, k neistote sa nevyjadrujeme.

Dopad na rozpocet
e Predpokladame nulovy dopad na rozpocet vzhladom na to, Ze v analyze nakladovej efektivnosti nie
je mozZné stanovit nakladovo efektivhu Uhradu podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z. a Ziadosti
odport¢ame nevyhoviet.

Doplnenie indikacného obmedzenia

e Indikac¢né obmedzenie (I0) navrhované DR zahfna SirSiu populaciu v porovnani s populaciou, pre ktord
bol predlozeny klinicky dokaz v dostatocnej metodologickej kvalite. Klinicka ucinnost nebola
preukazana u pacientov s ECOG = 2 a u pacientov s podtypom non-ccRCC, nakolko uvedené skupiny
pacientov neboli do Stidie KEYNOTE-581 zaradené. Vzhladom na zavery hodnotenia a odportcanie
NIHO, nepovazujeme Upravu IO za relevantnu. V pripade, ak by doslo ku kategorizacii lieku Keytruda
v predmetnej indikacii, odpori¢ame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku
vykonnostného stavu pacientov zodpovedajicemu ECOG 0 - 1 a o podmienku svetlobunkového
podtypu RCC.

Poznamka

e Kritérida nakladovej efektivnosti si pouzivané za Gcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu
Slovenska v inych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, poc¢te zdravotnych sestier,
diZke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky
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NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

Hodnotiaca komisia anglického Narodného institatu pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl.
Appraisal Committee)

Akaikeho informacné kritérium (z angl. Akaike Information Criterion)
Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieciv (z angl. The Anatomical
Therapeutic Chemical code)

Inovativna liecba (z angl. . Advanced Therapy Medicinal Product)

Bevacizumab

Analyza dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Analysis)

Bayesovo informacné kritérium (z angl. Bayesian Information Criterion)

Model dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Model)

Index telesnej hmotnosti (z angl. z angl. Body Mass Index)

Svetlobunkovy typ karcindmu z renalnych buniek (z angl. Clear Cell Renal Cell Carcinoma)

Kanadska agentura pre lieky (z angl. Canada’s Drug Agency)

Oznacenie eurépskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

Konfidencny interval, interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

Pocitaova tomografia/magneticka rezonancia (z angl. Computed Tomography/ Magnetic Resonance
Imaging)

Spolo¢né terminologické kritéria pre nezZiaduce udalosti (z angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

Zber dat (z angl. Data Cut-Off)

Deoxyribonukleova kyselina (z angl. Deoxyribonucleic Acid)

Drzitel registracie

Externa hodnotiaca skupina anglického Narodného institatu pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
(z angl. External Assessment Group)

Medicina zaloZend na dékazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)

Vykonnostny stav pacienta podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status)

Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency)

Dotaznik vytvoreny Eurépskou organizaciou pre vyskum a liebu rakoviny zamerany na hodnotenie
kvality Zivota prostrednictvom 30 otazok (z angl. European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30)

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions
three-levels)

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti s vizualnou analégovou stupnicou (z
angl. EQ-5D - Visual Analogue Scale)

Eurdépska spolocnost pre lekarsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology)
Eurdpska siet HTA agentur (z angl. European Network for Health Technology Assessment)
Everolimus

Finalna analyza (z angl. Final Analysis)

Celkova populacia pre analyzu (z angl. Full Analysis Set)

Americky Urad pre kontrolu potravin a lie€iv (z angl. Food and Drug Administration)
Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky rozbor

Receptor fibroblastového rastového faktora (z angl. Fibroblast Growth Factor Receptor)

Dotaznik funkéného hodnotenia indexu onkologickej lie¢by pri rakovine obli¢iek (z angl. Functional
Assessment of Cancer Therapy Kidney Index-Disease-Related Symptoms)

Hruby domaci produkt

Pomer rizik (z angl. Hazard Ratio)

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

Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

Inhibitor imunitnych checkpointov (z angl. Inhibitor of Immune Checkpoints)

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

Prognosticky systém Konzorcia medzinarodnej databazy metastatického karcinému z obli¢kovych
buniek (z angl. International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium)

Indika¢né obmedzenie



IPI
IQR
IR
ITT
IXRS
KAB
KM
LEN
MCBS
MCID
MEA

MedDRA

MID
MKCH-10
MSKCC

mTORi
MZ SR
NC
NCzZI
NE
NICE

NIHO
NIV
non-ccRCC
NOR
npRCC
ONK

(O

PAZ

PD

PD1
PD-L1/L2
PEM

PF

PFS

PICO

pRCC
PRO
PSM
QALY
RCC
RCT
RDI
RECIST

RET

SAEs
SAP
SAS
SOR
SPC
STEAEs

NIHS?
Ipilimumab

Medzikvartilové rozpatie (z angl. Interquartile Range)

Nezavislé vyhodnotenie zobrazovacich vysetreni (z angl. Independant Imaging Review)
Populacia, ktort bol umysel liecit (z angl. Intention To Treat)

Systém interaktivnej hlasovej/webovej odpovede (z angl. Interactive Voice/ Web Response System)
Kabozantinib

Kaplan-Meier

Lenvatinib

Skala rozsahu klinického prinosu (z angl. Magnitude of Clinical Benefit Scale)

Minimalna klinicky vyznamna zmena (z angl. Minimally Clinically Important Change)

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

Slovnik medicinskej terminoldgie pre regulaéné ¢innosti (z angl. The Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

Minimalny vyznamny rozdiel (z angl. Minimally Important Difference)

Medzinarodna klasifikacia chor6b, 10. revizia

Prognosticky systém Memorial Sloan-Kettering Cancer centra (z angl. Memorial Sloan Kettering
Cancer Center)

Inhibitor cicavCej cielovej kindzy rapamycinu (z angl. mammalian Target Of Rapamycin inhibitor
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Americky Narodny onkologicky institut (z angl. National Cancer Institute)

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Nevyhodnotitelné (z angl. Not Evaluated)

Anglicky Narodny institGt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for
Health and Care Excellence)

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Nivolumab

Nesvetlobunkovy typ karcinému z renalnych buniek (z angl. Non-Clear Cell Renal Cell Carcinoma)
Narodny onkologicky register

Nepapilarna forma karcinému z renalnych buniek (z angl. Non - Papillary Renal Cell Carcinoma)
Onkoldg

Celkové preZivanie (z angl. Overall Survival)

Pazopanib

Zdravotny stav progresivneho ochorenia (z angl. Progressed Disease)

Receptor programovanej bunkovej smrti (z angl. Programmed Cell Death - 1)

Ligandy receptoru programovanej bunkovej smrti (z angl. Programmed Death - Ligand 1/ Ligand 2
Pembrolizumab

Zdravotny stav bez progresie (z angl. Progression-Free)

PreZivanie bez progresie (z angl. Progression-Free Survival)

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

Papilarna forma karcindmu z renalnych buniek (z angl. Papillary Renal Cell Carcinoma)
Pacientami reportovany ukazovatel (z angl. Patient-Reported Outcome)

Model rozdeleného preZivania (z angl. Partitioned Survival Model)

Rok zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)

Karcindm z renalnych buniek (z angl. Renal Cell Carcinoma)

Randomizovana kontrolovana klinicka stddia (z angl. Randomized Controlled Trial)

Relativna intenzita davky (z angl. Relative Dose Intensity)

Kritéria na hodnotenie odpovede solidnych nadorov na liecbu (z angl. Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors)

Receptor neurotrofického faktoru odvodeného od gliovych buniek (z angl. Rearranged During
Transfection)

Zéavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)

Plan Statistickej analyzy (z angl. Statistical Analysis Plan)

Populacia pre analyzu bezpeénosti (z angl. Safety Analysis Set)

Sorafenib

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)

Zavazné neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas lieCby (z angl. Serious Treatment-Emergent
Adverse Events)
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Zavazné neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas liecby, ktoré boli vySetrujicim lekarom
vyhodnotené ako suvisiace s lieCbou (z angl. Serious Treatment Related Treatment-Emergent
Adverse Events)

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie€iv (z €es. Statni Ustav pro kontrolu [é¢&iv)

Sunitinib

Standardné diagnostické a terapeutické postupy

Statisticky Grad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu lie&iv

NeZiaduce udalosti vyskytujlce sa pocas liecby (z angl. Treatment-Emergent Adverse Events)
Temzirolimus

Cas do prvého zhor3enia (z angl. Time to First Deterioration)

Tivozanib

Klasifikacny systém zhubnych nadorov podla velkosti a charakteru primarneho nadoru (T),
postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin (N) a pritomnosti metastaz (M) (z angl. Primary Tumour,
Nodal, distant Metastasis)

Neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas liecby, ktoré boli vysetrujicim lekdrom vyhodnotené ako
suvisiace s lieCbou ( z angl. Treatment Related Treatment-Emergent Adverse Events)

Zotrvanie na lieCbe (z angl. Time To Treatment Discontinuation)

Unia pre medzinarodnd kontrolu rakoviny (z angl. The Union for International Cancer Control)
Uhrada zdravotnej poistovne

Receptor vaskularneho endotelialneho rastového faktora (z angl. Vesicular Endothelial Growth
Factor Receptor)

Verejné zdravotné poistenie

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov

Zdravotna poistoviia

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty

22.01.2026

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

24.04.2026 - 21.05.2026 (23.04.2026 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 21.05.2026)

Vydanie NIHO hodnotenia 07.10.2026

Celkové trvanie hodnotenia 231 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gc¢innost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Zhubny nador obli¢ky okrem obli¢kovej panvicky.
e MKCH-10%: Cé4.

Populacia podla EMA2:
e  Keytrudav kombinacii s lenvatinibom je indikovana ako liecba prvej linie
pokrocilého karcindmu z renélnych buniek u dospelych.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena liecba je v kombinacii s lenvatinibom indikovana ako liecba
prvej linie pokrocilého karcindmu z rendlnych buniek u dospelych,
maximalne 35 cyklov pembrolizumabu v davke 200 mg kazdé 3 tyzdne
alebo 18 cyklov pembrolizumabu v davke 400 mg kazdych 6 tyzdriov.

e Hradend liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia (Intervention)

Pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom

e  Pembrolizumab (PEM) je humanizovand monoklonalna protilatka,
ktora sa viaZe na PD1 receptor (receptor programovanej bunkovej smrti;
z angl. Programmed Cell Death-1) T-lymfocytov a blokuje jeho interakciu
s ligandmi PD-L1 a PD-L2 (ligandy receptoru programovanej bunkovej
smrti; z angl. Programmed Death-Ligand 1, Ligand 2) na povrchu
nadorovych buniek, ¢im ma obnovovat protinddorovi imunitnd
odpoved T-lymfocytov.

Odporucana déavka u dospelych je bud 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo
400 mg kazdych 6 tyzdriov podavana vo forme intravendznej inflzie
pocas 30 minit. DR predpokladda podéavanie maximalne po dobu
35 cyklov v pripade 200 mg davkovacej schémy a maximalne po dobu
18 cyklov v pripade 400 mg davkovacej schémy. V lieCbe PEM sa ma
pokracovat do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo pocas
maximalneho trvania lie¢by Specifikovanej pre PEM.

e Lenvatinib (LEN) je inhibitor tyrozinkindzovych receptorov, ktory
selektivne inhibuje kinazovu aktivitu niektorych receptorov napr. VEGFR
(receptor vaskularneho endotelidlneho rastového faktora; zangl.
Vesicular Endothelial Growth Factor Receptor), FGFR (receptor

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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fibroblastového rastového faktora; zangl. Fibroblast Growth Factor
Receptor) aRET (receptor neurotrofického faktoru odvodeného
od gliovych  buniek; zangl. Rearranged During Transfection)
vnadorovych bunkach. Blokovanie tyrozinkinazovych receptorov
slvisiacich s proangiogénnymi a onkogénnymi drdhami ma viest
k protinadorovej aktivite a usmrteniu nadorovych buniek.

LEN sa podava peroralne vo forme tvrdych kapsul. Odporac¢ana denna
dévka LEN vramci kombinovaného reZimu s PEM je 20 mg raz denne.
Vliecbe LEN sa ma pokraovat do progresie ochorenia alebo
neprijatelnej toxicity.

Komparator (Comparator)

Sunitinib (SUN)
Pazopanib (PAZ)

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinickd Géinnost Mortalita
e  0S (zangl. Overall Survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. Progression-Free Survival; preZivanie bez progresie)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. Health-Related Quality of Life) merana cez dotaznik
EQ-5D? a dotazniky Specifické pre ochorenie

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalosti stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinickd G¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e  Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie su dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stddie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

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

3 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, beZné aktivity, bolest/diskomfort a (zkost/depresia). Pacient hodnoti iselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi a svoje pocitované zdravie na vizualno-
analdgovej stupnici. Vyssie skére naznacuje lepsiu kvalitu Zivota.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

e  Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje) [1].

e  Klinické postupy vypracované ESMO*.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e NIHO hodnotenie €. 80, L178A a L181A.

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institucii (NICE®, CDA®).

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentir pre hodnotenie zdravotnickych technolégii
(HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZzeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e  Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e Daldie institicie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sd plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

4ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.
® NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
€ CDA z angl. Canada’s Drug Agency.
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2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 11.3.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 11.3.2026 osloveni zastupcovia Slovenskej onkologickej spolocnosti.
Do hodnotenia sa zapojil jeden klinicky odbornik, ktorého vstup je sti¢astou apendixu hodnotenia.

Pacientska organizacia Liga proti rakovine bola vyhladana ruéne a prvotne kontaktovand 11.3.2026. Oslovena
pacientska organizidcia sa do hodnotenia nezapojila. Zvlastnej iniciativy, bez oslovenia zo strany NIHO,
sa do hodnotenia zapojila pacientska organizacia NIE RAKOVINE, ktorej vstup je st¢astou apendixu hodnotenia.

2.4. Metodicke limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drZitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov, pacientskych organizacii a zahrnuté data
nemusia dostato¢ne reprezentovat klinickd prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k 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. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sucastou su Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nékladov alebo inkrementélnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)
Ochorenie [2, 3]

Zhubny nador obliciek je zavazné maligne ochorenie, najcastejsie vznikajice v parenchyme kory obliciek. V roku
2022 predstavoval celosvetovo 14. najcastejsi typ zhubného nadorového ochorenia [4].

Karciném z renalnych buniek (RCC; z angl. Renal Cell Carcinoma) tvori priblizne 80 - 85 % pripadov karcinému
obli¢ky. RCC postihuje muZov asi dvakrat CastejSie ako Zeny a vyskytuje sa prevazne medzi 60. - 80. rokom Zivota.
RCC sa z histologického hladiska rozdeluje na viacero podskupin, ktoré sa liSia svojim pévodom a biologickym
spravanim. Najcastej$im typom (75 - 85 % z RCC) je svetlobunkovy RCC (ccRCC; z angl. Clear Cell Renal Cell
Carcinoma). Zvysné typy su suhrnne oznacované ako nesvetlobunkové (non-ccRCC; z angl. Non-Clear Cell Renal
Cell Carcinoma), pricom sa jedna najma o papilarny a chromofébny RCC.

Podla definicie Eurdpskej liekovej agentury (EMA; z angl. European Medicines Agency) pokrocila forma RCC zahfia
lokalne pokrocilé stadium ochorenia, ktoré nie je lieCitelné lokalnou terapiou (chirurgicky zakrok alebo radiacna
terapia), ako aj metastatické Stadium ochorenia [5]. RCC sa deli podla velkosti nadoru a jeho rozsirenia (systém
klasifikacie TNM; z angl. Tumour, Node, Metastasis) na 4 stadia ochorenia. V stadiach | a Il je karciném lokalny,
limitovany na oblicku. V stadiu lll sa karcindm $iri mimo obli¢ky (do vén alebo perinefritického tkaniva), méze
zasahovat okolité lymfatické uzliny, ale nezasahuje za Gerotovu fasciu (tenka vazivova blana obalujica oblicku)
ani nevytvara vzdialené metastazy. V $tadiu IV karcindm vytvara vzdialené metastazy alebo sa $iri za Gerotovu
fasciu. Klasifikdciu RCC podla Unie pre medzinarodnt kontrolu rakoviny (UICC; z angl. The Union for International
Cancer Control) a TNM Klasifikaciu znazorriuji Tabulka 2 a Tabulka 3 [6].

" Tumour, Node and Metastasis (TNM) staging system - systém na uréenie §tadia nadorového ochorenia na zéklade velkosti nadoru (T),
rozsirenia do okolitych lymfatickych uzlin (N) a rozsirenia do vzdialenych asti tela - metastaz (M)
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Velkost nadoru (T)

Postihnutie lymfatickych
uzlin (N)

Pritomnost vzdialenych
metastaz (M)

TX: primarny nador nie je mozné zhodnotit

NX: regionalne lymfatické
uzliny nemozno posudit

MO: Ziadna vzdialena
metastaza

TO: Ziadny d6kaz primarneho nadoru

NO: Ziadne metastazy v reg.
lymf. uzlinach

M1: pritomnost vzdialenej
metastazy

T1: nador s maximalnym rozmerom <7 cm,
obmedzeny na oblicku

N1: metastazy v reg. lymf.
uzlinach

Tla: nddor srozmerom <4cm

T1b: nddor srozmerom>4cma<7cm

T2: nador s rozmerom > 7 cm, obmedzeny na
oblicku

T2a: nador velkosti> 7 cm, ale< 10 cm

T2b: nador velkosti > 10 cm, obmedzeny na
obli¢ku

T3: nador zasahuje do hlavnych Zil alebo
perinefritickych tkaniv, ale nie do ipsilateralnej
nadoblicky a nepresahuje Gerotovu fasciu

T3a: nador vyrazne zasahuje do oblic. Zily alebo
jej segmentu (svalu) alebo nador zasahuje do
perirenalneho a/alebo renalneho
(peripelvického) tuku, ale nie za Gerotovu fasciu

T3b: nador zasahuje do dutej Zily pod branicou

T3c: nador zasahuje do dutej Zily nad branicou
alebo zasahuje do steny dutej Zily

T4: nador zasahuje mimo Gerotovu fasciu (vratane
prilahlého rozsirenia do ipsilateralnej nadoblicky)

Tabulka 3: Rozdelenie $tddii RCC podla UICC

Zdroj: [6]; prevzaté z: [2]

Stadium Velkost nadoru (T) Postihnutie lymfatickych Pritomnost vzdialenych
uzlin (N) metastaz (M)

| T1 NO MO
] T2 NO MO
m T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
v T4 Akékolvek N MO
Akékolvek T Akékolvek N M1

vvvvvvvvvv

v regiondlnych lymfatickych uzlindch. MO - bez vzdialenych metastdz, M1 - pritomnost vzdialenych metastdz

Zdroj: [6]; prevzaté z: [2]

Americky Narodny onkologicky institit (NCI; z angl. National Cancer Institute) na zaklade dat z rokov 2013 - 2022

na oblicku), priblizne u 15 % pacientov je v Case diagndzy ochorenie regionalne (t. j. zasahuje do regionalnych
lymfatickych uzlin) a u priblizne 13 % pacientov su v Case diagndzy pritomné metastazy. U zvySnych pacientov nie
je stadium ochorenia zname [7].

Pokrocily RCC je tazko vyliecitelné ochorenie, vo vacSine pripadov je preto cielom liecby spomalenie progresie
ochorenia a prediZenie Zivota v ¢o najlepsej kvalite. Prirodzeny priebeh ochorenia pacientov s pokrocilym alebo
metastatickym RCC sa méZe medzi jednotlivcami znacne liSit. PreZivanie sa pohybuje od niekolkych mesiacov az po
niekolko rokov, v zavislosti od klinickych, histopatologickych, laboratérnych a radiografickych charakteristik
ochorenia.

Rizikové faktory ochorenia [2]

Etioldgia RCC nie je v st¢asnosti detailne zndma, predpoklada sa vsak, Ze k vzniku ochorenia prispievaju viaceré
faktory. Rizikové faktory mézu byt endogénne, exogénne alebo familiarne.
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Najvyznamnej$imi rizikovymi faktormi RCC su fajCenie, obezita a hypertenzia. Fajéenie je asociované
s pokrocilejsim Stadiom ochorenia v ¢ase diagndzy. Zvysenému riziku vzniku RCC su tieZ vystaveni obézni pacienti,
pri¢om kvantitativne zvySenie rizika RCC bolo zaznamenané pri vzostupe indexu telesnej hmotnosti (BMI; z angl.
Body Mass Index) o viac ako 5 kg/m?.

Rizikovymi skupinami su tiez pacienti s renalnou insuficienciou (najmé v terminalnom $tadiu, u dialyzovanych
pacientov so ziskanym polycystickym ochorenim obli¢iek sa odhaduje 30-krat vysSie riziko RCC neZ vo vSeobecnej
populdcii), a taktieZ pacienti s chronickym ochorenim obliciek, ktori nie st zavisli na dialyze.

Medzi pracovné alebo environmentalne rizika sa radi expozicia toxickym zli¢eninam, ako st napr. kadmium
a azbest.

Priblizne 2 - 3 % vSetkych RCC st dedi¢ného charakteru. Popisané su viaceré syndromy s réznym genetickym
zakladom, pricom najcastej$im je Hippel-Lindauova choroba.

Nakolko sa prirodzeny priebeh ochorenia moze interindividualne do znacnej miery liSit, boli vytvorené rozne
multifaktorialne prognostické modely na zhodnotenie individualneho rizika pacienta a presnejsie predpovedanie
lieCebnych vysledkov/optimalnu selekciu lie¢by. U pacientov s metastatickym ochorenim boli identifikované
viaceré klinické parametre, ktoré s asociované s prognézou, a ktoré boli integrované do tychto systémov. Medzi
najcastejSie pouZivané prognostické systémy patri model Memorial Sloan-Kettering Cancer centra (MSKCC),
vytvoreny pocas éry lieCby cytokinmi, a kritérid podla Konzorcia medzinarodnej databazy metastatického
karcindmu z oblickovych buniek (IMDC; z angl. International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium). Vystupom je rozdelenie pacientov do troch prognostickych skupin (dobrej, strednej a zlej) podla
ich vychodiskovych charakteristik (parametrov).

Tabulka 4 uvadza prognostické faktory podla MSKCC a Tabulka 5 uvadza prognostické faktory podla IMDC.
Molekularne markery nie s momentalne rutinne vyuzivané v klinickej praxi na stanovenie progndzy RCC.

Tabulka 4: Prognostické faktory podla MSKCC

Parameter Hodnota
Casovy interval medzi diagndzou a lie¢bou <1rok
Karnofského vykonnostny stav <80 %

Hladina laktatdehydrogenazy

>1,5-nasobok hornej hranice normalu

Korigované kalcium

> horna hranica normaélu

Hemoglobin <spodna hranica normalu
Zdroj: [8]
Tabulka 5: Prognostické faktory podla IMDC
Parameter Hodnota
Karnofského vykonnostny stav <80 %
Cas od stanovenia diagndzy do zaciatku systémovej terapie <1rok

Hemoglobin <spodna hranica normalu
Pocet neutrofilov >horna hranica normalu
Pocet trombocytov >horna hranica normalu

Korigované kalcium

> hornd hranica normaélu

0 pritomnych faktorov = dobrd prognostickd skupina; 1 - 2 faktory = strednd prognostickd skupina; 3 a viac faktorov = zIG

prognostickd skupina

ZavazZnost a symptomy [2]

Zdroj: [9]; Prevzaté z: [2]

RCC sa moZe prejavovat lokalnymi priznakmi, paraneoplastickymi priznakmi a priznakmi z metastaz. Mnoho
pacientov ostava asymptomatickych az do pokrocilejsieho Stadia ochorenia. Prvé priznaky su Casto nespecifické
a intermitentné.

Lokalne priznaky sa vacsinou vyvinu aZ pri va¢Som nadore, ktory zacne prerastat do okolitych Struktir. Klasicka
triada klinickych priznakov (bolest v boku, makroskopickd hematiria a hmatatelny nador) v stcasnosti
nie je Castym nalezom (6 - 10 % pacientov) a obvykle je prejavom pokrocilejSieho ochorenia s agresivnym
histologickym fenotypom. Makroskopicka hematuria je Castym priznakom, ktory nemusi byt sprevadzany bolestou,
avsak kolikové bolesti mézu byt pritomné pri vzniku zrazeniny. Medzi dalSie symptémy moZu patrit bolest alebo
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pocit tlaku v boku/na chrbte (nefralgia) a hmatatelna nadorova masa (zdurenie) na boku alebo na chrbte. M6zZu
sa vyskytnut aj celkové priznaky, ako st Ginava, slabost, nechutenstvo a strata hmotnosti. Pri pokrocilom ochoreni
sa vyskytuje aj anémia, ktora je vSak vo vacSine pripadov désledkom generalizacie onkologického ochorenia.

U pacientov s RCC sa tieZ mdzu vyskytnut priznaky v désledku paraneoplastického syndrému (vyvolané
patologickou produkciou horménov alebo latok im podobnych). Medzi tieto priznaky patri napr. hypertenzia,
horucka alebo hyperkalcémia. Paraneoplasticky syndrom je pritomny v ¢ase diagndzy asi u tretiny pacientov.

Symptémy spésobené metastazami, ako je napr. bolest kosti, epileptické zachvaty alebo pretrvavajuci kasel,
zavisia od miesta metastatického ochorenia. Naj¢astejSie byvaju postihnuté plica, méakké tkaniva, pecen, kosti
amozog.

Progndza RCC zavisi hlavne od Stadia v ¢ase stanovenia diagndzy a celkového stavu pacienta. V skorom $tadiu I/II
(lokalizované ochorenie) je progndza najlepsia. Pacienti pri lokalizovanom ochoreni maju 5-ro¢nu relativnu mieru
preZivania okolo 90 %, v $tadiu Il sa pohybuje medzi 75 - 95 %. V tychto $tadiach méZe byt RCC potencionalne
vylieCeny chirurgickou resekciou (parcialna alebo radikalna nefrektomia), avsak az u jednej tretiny pacientov
dochadza k recidive. Pacienti diagnostikovani s lokalne pokrocilym alebo metastatickym ochorenim maju horsiu
progndzu, priCom u pacientov v stadiu Il sa 5-ro¢na relativna miera prezivania pohybuje do 70 % (59 - 70 %).
Pacienti s RCC v IV. stadiu dosahovali v obdobi, kedy bola standardom liecba cytokinmi, median celkového
preZivania (0S; z angl. Overall Survival) priblizne 1 rok. V ére pouZivania cielenej terapie sa median preZzivania tychto
pacientov pohybuje okolo 28 mesiacov.

Pacientska organizacia NIE RAKOVINE pre potreby aktudlneho hodnotenia vo svojom vstupe uviedla, Ze RCC
jevelmi ndrofnou diagnézou, ktord zasahuje do Zivota pacienta ajeho okolia. Zivot pacientov
sa po diagnostikovani zasadne meni v oblasti zdravia a zakladnych Zivotnych potrieb, ako aj na Grovni socialneho
a ekonomického postavenia pacienta a jeho okolia. V pokrocilych stadiach ochorenia s pacienti odkazani nielen
na pomoc rodiny, ale Casto iopatrovatelskych asocialnych institicii. Vyznamn( zataz pre pacienta vytvara
samotna nakladnost Zivota s predmetnou diagnézou, ktoré je prehlbend nemoznostou vykonavat zamestnanie
v dosledku podstupovania liecby.

3.2. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Podla odporucani Eurdpskej spolocnosti pre lekarsku onkoldgiu (ESMO; z angl. European Society for Medical
Oncology) z roku 2024 sa v zavislosti na prognéze podla IMDC na systémovl lieCbu pokrocilého alebo
metastatického ccRCC v prvej linii odporica najméa kombinacia inhibitorov receptora vaskularneho endotelialneho
rastového faktora (VEGFR; zangl. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)® s inhibitormi imunitnych
checkpointov (ICI; zangl. Inhibitor of Immune Checkpoints) (Obrdzok 1). Dalsou moZnostou je podavanie
kombinacie ICI +ICI. V pripade kontraindikacie alebo nedostupnosti liecby ICl je (u pacientov s dobrou prognézou)
mozné podavanie monoterapie VEGFR-TKI, konkrétne sunitinibu (SUN), pazopanibu (PAZ) alebo tivozanibu (TIV),
priCom uvedené lieCebné rezimy maju nizSiu Uroven klinického dékazu. Ako bolo uvedené vyssie, odpordcania
ESMO (2024) sa mierne liSia v zavislosti od prognostického rizika medzi skupinou pacientov s dobrou a skupinou
pacientov so strednou/zlou prognézou podla IMDC, pricom hodnoteny lieebny reZim pembrolizumab
(PEM) + lenvatinib (LEN) je odport¢any v oboch [10].

Odportcania ESMO (2024) zahffiaju aj algoritmy lie¢by vo vyssich linidch (po zlyhani prvoliniovej liecby), pricom
vyber lieby vo vysSich liniach do velkej miery zavisi od volby lieCby prvej linie. V druhej linii lieCby je preferovana
systémova terapia cielena proti VEGFR, ktora nebola podavana v prvej linii, zatial ¢o v tretej linii ma najsilnejSie
klinické odporucanie belzutifan [10].

ESMO odporucania uvadzaju aj lieCebné rezimy pre non-ccRCC, a to samostatne pre papilarnu formu RCC (pRCC)
a nepapilarne formy RCC (npRCC). V pripade odporucani pre pRCC je nutné poznamenat, Ze existuje iba malé
mnozstvo vysoko kvalitnych $tudii, ktoré by bolo mozné vyuzit pre vytvorenie prislusnych algoritmov lieCby.

8 Inhibicia VEGFR je v klinickej praxi reprezentovana inhibitormi tyrozinkinazy (VEGFR-TKI), napr. sunitinib a pazopanib.
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Pre pRCC je v prvej linii preferovany kabozantinib (KAB), alternativne je mozné vyuzit monoterapie SUN ¢i PEM,
ako aj kombinovand liecbu PEM + LEN a KAB + nivolumab (NIV). V pripade npRCC sl odporucania odvodené
od malych prospektivnych Stadii alebo podskupinovych analyz vacsich klinickych $tadii. Odporicané lieCebné
rezimy sa liSia v zavislosti od konkrétnej formy npRCC (chromofébny, sarkomatoidny, karciném zbernych kanalikov
a medularny karciném), pricom hodnoteny rezim PEM + LEN je odpordcany pre chromofébnu a sarkomatoidnd
formu [10].

Obrdzok 1: Algoritmus liecby pokrocilého ccRCC v prvej linii podla ESMO 2024

Advanced and metastatic ccRCC

‘ +

A4 Y

Favourable-risk disease Intermediate- or poor-risk disease

+ +

Lenvatinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]°
Axitinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]°
Cabozantinib—nivolumab [l, A; MCBS 1]°

Ipilimumab-nivolumab [l, C; MCBS 4]°

Lenvatinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]°
Axitinib—pembrolizumab [l, A; MCBS 4]°
Cabozantinib—nivolumab [I, A; MCBS 1]°

Sunitinib [I, C]
Pazopanib [l, C]
Tivozanib [II, C]

Ipilimumab-nivolumab [l, A; MCBS 4]°
Axitinib-toripalimabe I, C]

bPre stanovenie skére terapie/indikdcie schvdlenej EMA alebo americkym Uradom pre kontrolu potravin a lie¢iv (FDA; z angl.
Food and Drug Administration) bolo vyuZité ESMO-MCBS v1.1. Skére boli vypocitané a validované pracovnou skupinou ESMO-
MCBS a vyhodnotené autormi odporucani.

cLiecebny rezim neschvdleny EMA alebo FDA.

CCRCC - svetlobunkovy karciném z rendlnych buniek (z angl. Clear-Cell Renal Cell Carcinoma); MCBS - skdla rozsahu
klinického prinosu (z angl. Magnitude of Clinical Benefit Scale).

Prognostické skupiny (dobrd (z angl. favourable), strednd (z angl. intermediate), zId (z angl. poor) sd stanovené podla IMDC.

Zdroj: [10]

Vzhladom na absenciu viacerych lieCiv pre liecbu pokrocilého RCC (odpordcanych ESMO 2024) v Zozname
kategorizovanych liekov (ZKL) v ¢ase podania kompletnej Ziadosti (01/2026) [11], boli pri priprave hodnotenia
vslovenske] klinickej praxi lepsSie aplikovatelné starSie odportcania ESMO zroku 2019 (Obrazok 2). Priciny
nedostupnosti prislusnych lieciv pre pacientov s RCC sU uvedené v kapitole 3.2.2. Podla ESMO 2019 su na liecbu
pacientov sccRCC s dobrou prognézou odporicané najma molekuly namierené voci vaskularnemu
endotelidlnemu rastovému faktoru (VEGF, z angl. Vascular Endothelial Growth Factor), t. j. VEGFR-TKI SUN, PAZ
aTIV; ako aj VEGF protilatka bevacizumab (BEV). Pre pacientov so strednou a zlou progndzou je ako Standard
starostlivosti odpordc¢ana kombinacia ipilimumab (IPI) + NIV. V pripade nedostupnosti kombinacie IPI + NIV moZno
alternativne vyuZit KAB, pripadne s nizSou triedou odporicania SUN, PAZ, alebo temzirolimus (TEM). U pacientov
so strednou progndézou prichadza do Gvahy aj lie¢ba kombinaciu BEV + interferdn [12].

ESMO vo svojich odporicaniach zroku 2019 popisuje aj algoritmy lieCby pokrocilého non-ccRCC. Dékazy,
na zaklade ktorych ESMO formulovala lieCebné postupy pre pokrocily non-ccRCC, st rovnako ako v pripade ESMO
2024 zalozené hlavne na malych prospektivnych studiach a analyzach podskupin z vaésich stadii. ESMO (2019)
ako Standardn prvu liniu lieCby npRCC odportca SUN a PAZ, alternativne mozno vyuZit everolimus (EVE), alebo
KAB. Vliecbe chromofébneho npRCC ESMO poukazuje na moznost vyuZitia SUN, PAZ aEVE. Vpripade
sarkomatoidného npRCC ESMO uvédza liecbu SUN, PAZ alebo kombinaciou IPI + NIV a pri karcindme zberného
kanalika a medularnom karcinéme lieCbu SUN, PAZ, pripadne lie¢bu zaloZenu na podavani cisplatiny [12].
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Obrdzok 2: Algoritmus liecby pokrocilého ccRCC v prvej linii podla ESMO 2019
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@ ESMO-MCBS skdre pre liecby/indikdcie schvdlené EMA od 1. janudra 2016. Skdre boli vypocitané pracovnou skupinou ESMO-

MCBS a validované komisiou pre ESMO odporicania.

CCRCC - svetlobunkovy karciném z rendlnych buniek; IFN - interferén; IL2 - interleukin 2; MCBS - skdla rozsahu klinického

benefitu (z angl. Magnitude of Clinical Benefit Scale)

Prognostické skupiny (dobrd (z angl. favourable), strednd (z angl. intermediate), zId (z angl. poor)) st stanovené podla IMDC.
Zdroj: [12]

Aktudlne neexistuju Standardné diagnostické a terapeutické postupy (SDTP) pre lie€bu RCC na Slovensku.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

V ramci NIHO hodnotenia ¢. 80 [13] bola predloZena analyza spotreby s cielom identifikovat zastdpenie lie€iv v prvej
linii lie¢by pokrocilého RCC na Slovensku (Tabulka 6). Analyza spotreby vychadzala z dat Narodného centra
zdravotnickych informacii (NCZI) pojednavajlcich o spotrebe liekov hradenych z verejného zdravotného poistenia
(VZP) na Slovensku v roku 2022 v diagnéze C64.

Tabulka 6: Zastupenie lieCiv v 1. linii lieCby pokrocilého RCC na Slovensku z hodnotenia ¢. 80 podla prislusného DR

Liecivo Pacientoroky Podiel
Sunitinib 234,72 66,5 %
Pazopanib 92,65 26,3 %
Sorafenib 25,53 7,2%

Spolu 352,90 100 %

Prevzaté z: [13]

Pre prvoliniovu lieCbu pokrocilého RCC je v stcasnosti na Slovensku mozné vyuZit VEGFR-TKI SUN a PAZ, ktoré
st hradené z VZP. SUN a PAZ s( zaradené v aktudlne platnom ZKL k 10/2026 [14] a ich indika¢né obmedzenia (10)

.....

Osloveny odbornik v poskytnutom vstupe uviedol, Ze k 03/2026 boli v slovenskej klinickej praxi pre prvoliniov
lieCbu vyuZivané SUN a PAZ. V naslednej lieCbe sa podéava NIV alebo KAB, v zavislosti od typu terapie vyuZitej v prvej
linii lieCby.

Podla informacii uvedenych vo vstupe pacientskej organizacie bola k 04/2026 dostupna liecba najma vo forme SUN
a PAZ, ¢o suhlasi s vyjadrenim osloveného odbornika.

LieCebné moznosti, ktoré boli dostupné pre pacientov s pokroCilym RCC v Case podania kompletnej Ziadosti
(01/2026) teda nereflektuju aktualne ESMO odporicania (2024), ktoré preferuji najmé podavanie kombinacie
VEGFR-TKI + ICl, zatial ¢o monoterapia VEGFR-TKI ma nizSiu Uroveri odporucania, a jej podavanie je odporucané
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vyhradne u pacientov s dobrou progndzou. Ako bolo diskutované v kapitole 3.2.1, na podmienky slovenskej
klinickej praxe boli v ¢ase podania kompletnej Ziadosti lepsie aplikovatelné starSie ESMO odporucania (2019).

0d 04/2026 je pre pacientov so strednym a vysokym rizikom podla skaly IMDC (t. j. stredna alebo zla progndza)
pokrocilého ccRCC na Slovensku dostupna aj liecba IPI + NIV [14], ¢o je detailnejSie popisané v Casti 3.8.

3.3. Opisintervencie (B0001)
Hodnoteny lieCebny rezim predstavuje pembrolizumab (PEM) v kombinacii s lenvatinibom (LEN).

PEM je humanizovana monoklonalna protilatka produkovana v bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka technolégiou
rekombinantnej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA; z angl. Deoxyribonucleic Acid). Mechanizmus Gcinku je dany
vazbou PEM na receptor programovanej bunkovej smrti PD-1 (zangl. Programmed Death 1), ¢im by malo dochadzat
k posilneniu imunitnej odpovede sprostredkovanej T-lymfocytmi. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC;
zangl. Summary of Product Characteristics) Keytruda sa pre davkovanie v ramci kombinovanej liecby odkazuje
na SPC stibezne podavaného lie¢iva [15], t. ]. lieku Kisplyx. Odporicana davka PEM podavaného v kombinacii s LEN
je 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdriov vo forme intravendznej inflzie po¢as 30 mindt. V liecbe
PEM sa ma pokracovat do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo pocas maximalneho trvania liecby
Specifikovanej pre PEM [17]. Davkovanie uvedené DR vramci opisu hodnotenej intervencie je vsulade
s davkovanim podla SPC [1].

LEN je inhibitor tyrozinkinaz, ktoré mézu byt sti¢astou niektorych receptorov v nadorovych bunkach. Ide napriklad
o VEGFR ¢i receptory fibroblastového rastového faktoru (FGFR; z angl. Fibroblast Growth Factor Receptor).
Zablokovanie tyrozinkinazovej aktivity tychto receptorov vedie k inhibicii tvorby novych ciev, ¢o by malo spdsobit
usmrtenie nadorovych buniek. LEN je na Slovensku dostupny ako liek Lenvima, ktory vSak nema EMA registraciu
v indikacii lieCby pokrocilého RCC [16]. LEN ma EMA registraciu aj ako liek Kisplyx, pricom jeho SPC zahfria
terapeutickd indikaciu lie¢by dospelych pacientov s pokrocilym RCC v kombinacii s PEM ako liecby prvej linie. Liek
Kisplyx vSak na Slovensku v si¢asnosti nie je kategorizovany [14]. Odporicané davkovanie LEN v kombinovanej
liecbe s PEM je podla SPC lieku Kisplyx 20 mg (dve 10 mg kapsuly, resp. pat 4 mg kapsul) podavanych peroralne
1-krat denne, pricom v liecbe LEN sa ma pokracovat do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity [17].
Davkovanie uvedené DR v ramci opisu hodnotenej intervencie je v stlade s davkovanim podla SPC lieku Kisplyx [1].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Hodnotené lieCivo PEM aktualne nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan) a nie
je povazované za inovativnu lieCbu (ATMP; z angl. Advanced Therapy Medicinal Product) [18]. LEN (liek Kisplyx)
nema orphan status a nie je povaZovany ani za ATMP [19].

PEM (liek Keytruda) je v kombinacii s LEN indikovany ako lie¢ba prvej linie pokrocilého RCC u dospelych pacientov
[15]. LEN (liek Kisplyx) je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s pokrocilym RCC v kombinacii s PEM ako liecba
prvej linie [17].

LEN v podobe lieku Lenvima nie je podla SPC registrovany pre lieCbu pokrocilého RCC [16].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Keytruda je vsucasnosti na Slovensku kategorizovany (10/2026) vo viacerych onkologickych indikaciach.
Napriek tomu, Ze Ziadna z kategorizovanych indikéacii nie je pre lieCbu pokrocilého RCC [14] a nie je ani stcastou
zoznamov liekov hradenych jednotlivymi zdravotnymi poistoviiami nad ramec kategorizacie [20; 21; 22], sme
na zaklade (dajov z Uctu poistenca NCZI (rok 2025) [23] identifikovali spotrebu lieCiva PEM, ako aj lieciva LEN
v diagndze C64 podla MKCH10. Uvedena spotreba je minimalna. Predpokladame, Ze v roku 2025 bol niekolkym
pacientom na vynimku podany lieCebny rezim, ktory je predmetom tohto hodnotenia, t. j. PEM + LEN.

Liecivo LEN, ktoré je sicastou predmetnej lieCebnej kombinacie je na Slovensku kategorizované ako liek Lenvima
v monoterapii pre liecbu dospelych pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym
karcindmom, ktori predtym nedostévali Ziadnu systémov liecbu a maju stav funkénosti pecene Child-Pgh triedy A
a status podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (ECOG PS; z angl. Eastern Cooperative Oncology
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Group Performance Status) 0 alebo 1 [14]. Liek Kisplyx, ktory podla svojho SPC méZze byt podavany v indikacii liecby
pokrocilého RCC v prvej linii, nie je aktualne (10/2026) na Slovensku kategorizovany [14] a nie je pref vydané
ani skupinové povolenie MZ SR [24]. V ¢ase vypracovania tohto hodnotenia, resp. od 01.07.2026 je v ZKL zaradeny
genericky liek pre lieivo LEN ako lien Lenvatinib Pharmevid [14]. Lenvatinib Pharmevid, rovnako ale liek Lenvima,
nema vo svojom SPC terapeuticku indikaciu pre lie¢bu pokroc¢ilého RCC [25].

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR v ramci Ziadosti navrhuje pre liek Keytruda 25 mg/ml (koncentrat na inflzny roztok (con inf 1x4 ml/100 mg
(liek.inj.skl.)) v predmetnej indikacii oficidlnu Ghradu zdravotnej poistovne (UZP) 2 626,55 €, ¢o zodpoveda UzZP
v ZKL platnom v &ase podania Ziadosti [11]. UZP v aktuélne platnom ZKL (10/2026) je na Grovni 2 517,32 € [14].

Navrhované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba je v kombinacii s lenvatinibom indikovana ako liecba prvej linie pokrocilého karcindmu z renalnych
buniek u dospelych, maximalne 35 cyklov pembrolizumabu v davke 200 mg kazdé 3 tyZzdne alebo 18 cyklov
pembrolizumabu v davke 400 mg kazdych 6 tyzdriov.“

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: onkoldg (ONK).

Pozadované 10 je v porovnani sindikaciou podla EMA ziZené vzmysle obmedzenia doby podavania lieciva
na maximalne 35 cyklov pri podavani davky 200 mg kazdé 3 tyZdne (Q3W) a maximalne 18 cyklov pri podavani davky
400 mg kazdych 6 tyzdnov (Q6W). Stanovenie maximalnej doby Uhrady vychadza z predloZzeného klinického
dékazu, v ramci ktorého bolo mozné pokracovat v lie€be PEM (Q3W) po dobu 35 cyklov [32].

Osloveny odbornik v poskytnutom vstupe uviedol, Ze lie¢ivo PEM sa pouZiva nad ramec SPC, tzv. off - label
pre mnohé indikacie, ktoré blizSie neSpecifikoval.

Stanovisko k poZadovanému indikaénému obmedzeniu:

V pripade, ak by doslo ku kategorizacii lieku Keytruda v predmetnej indikacii, odporicame zvazit doplnenie
indikacného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu pacientov zodpovedajicemu ECOG 0 - 1
a o podmienku svetlobunkového podtypu RCC. Diskusiu uvadzame v nasledujicom texte:

e Vstudii KEYNOTE-581, ktord tvori klinicky dokaz pre toto hodnotenie, bola inkliznym kritériom
histologicky/cytologicky potvrdena pritomnost RCC so svetlobunkovym komponentom. Podla uvedeného
kritéria do $tddie neboli zaradeni pacienti s non-ccRCC. DR v navrhovanom 10 podtyp RCC neSpecifikoval.
NIHO preto vo Vyzve na opravu ¢. 1 poziadal DR, aby doplnil klinicky dékaz o Gcinnosti a bezpecnosti
PEM + LEN vodi relevantnym komparatorom v populacii pacientov s non-ccRCC. Vramci odpovede na
vyzvu na opravu €. 1 DR poskytol klinicky dékaz pre populaciu pacientov non-ccRCC, ktory NIHO
neakceptoval (podrobnosti uvedené v ¢asti 9.5). Vzhladom na absenciu relevantného dékazu pre
pacientov s non-ccRCC nie je mozné posudit Géinnost a bezpeénost hodnotenej intervencie v tejto
heterogénnej populacii pacientov.

e Do Studie KEYNOTE-581 boli zaradeni iba pacienti sKarnofského vykonnostnym stavom = 70,
¢o zodpoveda ECOG PS 0 - 1 [26]. Pre pacientov s Karnofského vykonnostnym stavom < 70, resp.
pacientov s ECOG PS =2 preto nie je k dispozicii d6kaz o G¢innosti a bezpecnosti hodnotenej intervencie.
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Za relevantné komparatory povaZujeme lieiva SUN a PAZ. Uvedené komparatory su v sulade s vyberom
relevantnych komparatorov podla DR.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Sunitinib
SUN je cytostatikum, ktoré patri skupiny tyrozinkinazovych inhibitorov. SUN pésobi na niekolko typov receptorov,

vratane viacerych typov VEGFR. V dosledku inhibicie tychto receptorov by mal SUN inhibovat rast nadoru,
neoangiogenézu a metastatické Sirenie nadoru.

Podla aktualne platného ZKL (10/2026) méze byt SUN indikovany na lie¢bu pri inoperabilnom lokalne pokrocilom
alebo metastatickom RCC [14]. Odporucana davka pre lieCbu pokrocilého/metastatického RCC je 50 mg raz denne,
podavana peroralne vo forme tvrdych kapsul. Po 4 tyZzdfioch denného uZivania nasleduje dvojtyZdriova prestavka
v lieCbe (schéma 4/2), aby sa zaviSil kompletny Sesttyzdriovy cyklus [27]. Davkovanie podla DR je vsulade
s davkovanim uvedenym v prisluSnom SPC [1]. ZKL ani SPC nespecifikuju liniu lie¢bu, v ktorej je SUN indikovany
[14; 27].

Pazopanib

PAZ je cytostatikum, ktoré patri do skupiny tyrozinkindzovych inhibitorov. PAZ p6sobi na niekolko typov
receptorov, vratane troch typov VEGFR. V désledku inhibicie tychto receptorov by mal PAZ inhibovat angiogenézu
arast nadoru.

Podla aktualne platného ZKL (10/2026) mdze byt PAZ indikovany ako 1. linia v lieCbe inoperabilného lokalne
pokrocilého alebo metastatického RCC, a zaroven ako 2. linia v lie¢be inoperabilného lokéalne pokrocilého alebo
metastatického RCC po zlyhani lie¢by cytokinmi [14]. Odporucana davka pre liebu RCC je 800 mg raz denne,
podavana peroralne vo forme filmom obalenych tabliet [28]. Davkovanie podla DR je vsulade s davkovanim
uvedenym v prisluSnom SPC [1].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

.....

s pokroCilym RCC. Zd6vodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a SirSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Na zaklade dat z G¢tu poistenca z roku 2025, zverejnenych na stranke NCZI, je zrejmé, Ze SUN a PAZ
su lie¢ivami s najvacsim pomernym zastipenim pri liecbe diagndzy C64 [23].

e Osloveny odbornik v poskytnutom vstupe z 03/2026 uviedol, Ze Standardnou liecbou v prvej linii je SUN
a PAZ.

e Vramci NIHO hodnotenia ¢. 80 dodal prislusny DR vlastnu analyzu spotreby lie€iv pre rovnaku indikaciu,
ato na zaklade NCZI dat z U¢tu poistenca z roku 2022. V ramci prieskumu prepocitaval spotrebu lieciv
na pacientoroky, pri¢om zohladfioval nielen pocet spotrebovanych baleni, ale aj davkovacie schémy
jednotlivych liediv. V predmetnej analyze spotreby mali najvacsie zastpenie lie¢iva SUN a PAZ (Tabulka
6) [13].

e 10 SUN aj PAZ v ZKL umoziuju pouZitie oboch lie¢iv za podobnych okolnosti a v rovnakych liniach liecby
[27;28]. Mozno predpokladat, Ze cielova pacientska populacia je v rdmci prvej linie lie¢by pokrocilého RCC
velmi podobna pre PEM + LEN, SUN a PAZ.

e Vzhladom na d6vody diskutované v kapitole 3.2.1 (nedostupnost niektorych lieciv podla najaktualnejsich
odportcéani ESMO z roku 2024 v ¢ase podania kompletnej Ziadosti) si na podmienky slovenskej klinickej
praxe lepSie aplikovatelné starSie ESMO odportc¢ania (2019). Podla ESMO (2019) su pre pacientov
s pokrocilym ccRCC s dobrou progndzou odporicané najmd molekuly namierené voci VEGF (SUN, PAZ,
TIV, BEV + interferdn), a pre pacientov so strednou a zlou progndézou je ako Standard starostlivosti
odportc¢ana kombinacia IPI + NIV, alternativne KAB, SUN, PAZ, TEM ¢i TIV [12].

e Anglicky Narodny institit pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE; z angl. The National Institute
for Health and Care Excellence) v hodnoteni PEM + LEN v rovnakej indikéacii zvolil pre celkovi populaciu
(tzv. nall-risk), resp. vetky prognostické skupiny ako komparatory SUN, PAZ a TIV [29].

e Vslovenskej klinickej praxi boli v ¢ase podania kompletnej Ziadosti jedinymi dostupnymi terapiami v prvej
linii lie¢by pokrocilého RCC lie¢ivda SUN a PAZ. Podla 10 uvedenych v aktudlne platnom ZKL (10/2026)
pouZitie SUN a PAZ nie je obmedzené prognostickym rizikom [14]. Podobne, v aktualnej Ziadosti DR
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navrhuje v ramci 10 liebu pre pacientov bez ohladu na prognostickl skupinu, pri¢om vyber relevantnych
komparatorov sa pre taklto ,all-risk populdciu zhoduje svyberom NICE. Dévod nezahrnutia TIV
je popisany v kapitole 3.8.

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme liecebny rezim ipilimumab + nivolumab (IPI + NIV), lieciva
kabozantinib (KAB), sorafenib (SOR), tivozanib (TIV), kombinaciu bevacizumab (BEV) a interferdn ani lie€ivo
temzirolimus (TEM).

Ipilimumab v kombinacii s nivolumabom (IPI + NIV)

Lie¢ebny rezim NIV + IPI je si¢astou ESMO odporicani z roku 2019 [12] aj 2024 [10]. K datumu podania kompletnej
ziadosti (21.1.2026) o rozSirenie 10 lieku Keytruda v kombinacii s LEN nebolo pre IPI + NIV vydané pravoplatné
rozhodnutie, pricom IPI (+ NIV) je od 1.4.2026 v ZKL kategorizovany na prvu liniu lie¢by dospelych pacientov
so strednym a vysokym rizikom podla $kaly IMDC (t. j. strednd alebo zla progndza) pokrocilého ccRCC. Podla
Metodickej prirucky k vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach
farmakoekonomického rozboru lieku (dalej len metodicka prirucka) sa v pripade budlcich potencidlnych
komparatorov, ktoré su v procese kategorizacie odporica pri priprave farmakoekonomického rozboru (FER)
zahrnutie prislusnych komparatorov v doplnkovom scenari FER. Vzhladom na skutocnost, Ze v Case zaCiatku
plynutia lehoty na vydanie hodnotenia nebolo v pripade IPI + NIV vydané pravoplatné rozhodnutie vsak nie
je zapracovanie tohto komparatora do FER nevyhnutné [30]. V datach z Gctu poistenca za rok 2025
sme neidentifikovali spotrebu IPI, zatial ¢o pri NIV bola v rdmci diagndzy C64 zaznamenana spotreba u vyznamného
poctu pacientov [23]. Vzhladom na skutocnost, Ze NIV je Standardne vyuZivanou naslednou liecbou, ako aj na
nulova spotrebu IPI, predpokladame, Ze uvedena spotreba nepripada na prvd liniu liecby. DR vo FER komparator
IPI + NIV ako doplnkovy scendr nezapracoval, pricom tuto skutocnost akceptujeme avzhladom na uvedené
skutocnosti nepovazujeme IPI + NIV za relevantny komparator.

Kabozantinib (KAB)

Monoterapia KAB je sti¢astou ESMO odportcani z roku 2019 [12], v odporicaniach z roku 2024 KAB v monoterapii
nefiguruje [10]. Pre KAB v prvej linii liecby dospelych pacientov s pokrocilym ccRCC so strednym alebo vysokym
rizikom podla $kély IMDC (t. j. stredna alebo zla progndza) bolo v 12/2025 vydané NIHO hodnotenie L178A [2],
pri¢om DR lieku Cabometyx bol MZ SR 2.2.2026 vyzvany na uzatvorenie zmluvy o neverejnej thrade (MEA; Managed
Entry Agreement) [31]. KAB nie je vpredmetnej indikacii zaradeny v aktudlne platnom ZKL (10/2026) [14]
ani v zoznamoch liekov hradenych zdravotnymi poistoviiami (ZP) nad ramec kategorizacie [20; 21; 22]. Napriek
uvedenému sme v datach z (¢tu poistenca z roku 2025 v diagndze C64 identifikovali spotrebu lieCiva KAB [23].
Podla informacii obdrzanych od DR lieku Cabometyx a odbornikov pre NIHO hodnotenie L178A je KAB pri lieCbe
diagndzy C64 hradeny vyhradne na zaklade tzv. vynimiek zdravotnej poistovne podla §88 zakona 363/2011. DR lieku
Cabometyx pre hodnotenie L178A v danej veci uviedol, Ze vacsina identifikovanej spotreby v datach z roku 2023
pripada na druhu a vyssie linie lieby [2]. Predpokladame, Ze obdobna situacia sa vztahuje aj na data z roku 2025.
Vzhladom na uvedené skuto¢nosti nepovazujeme KAB za relevantny komparator.

Sorafenib (SOR)

SOR nie je stcastou ESMO odportcani pre liecbu RCC z roku 2019 [10] ani 2024 [12]. Podla aktualne platného ZKL
(10/2026) sa méze indikovat pri inoperabilnom pokrocilom karcindme z renalnych buniek u pacientov, u ktorych
zlyhala predchadzajlca lie¢ba zaloZena na interferdne alfa alebo interleukine-2 alebo sa povazuju za nevhodnych
pre takdto lieCbu [14]. LieCbu SOR je teda mozné indikovat v prvej ako aj vyssich linidch liecby. Na zaklade
prieskumu DRz NIHO hodnotenia €. 80 je podiel pacientov na lie¢be SOR v prvej linii pokrocilého RCC 7,2 % (Tabulka
6). Vdatach z (¢tu poistenca (2025) sme identifikovali minimalnu spotrebu SOR v diagndze C64 [23]. Vzhladom
na nizke zastupenie SOR v slovenskej klinickej praxi ajeho absenciu v odporicaniach ESMO ho nepovazujeme
za relevantny komparator.

Tivozanib (TIV)

TIV je sicastou ESMO odporucani pre lie¢bu RCC z roku 2019 [12], avSak absentuje v odporucaniach z roku 2024
[10]. TIV nie je aktudlne (10/2026) na Slovensku kategorizovany [14]. Vdatach z(ctu poistenca (2025)
sme neidentifikovali spotrebu TIV [23]. Z uvedenych dévodov nepovazujeme TIV za relevantny komparator.
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BEV je sic¢astou ESMO odporucani pre lie¢bu RCC z roku 2019, a to v skupine pacientov s dobrou alebo strednou
progndézou podla IMDC [12], avSak absentuje v odporGc¢aniach z roku 2024 [10]. BEV je v aktualne platnom ZKL
(10/2026) kategorizovany v Siestich réznych indikaciach, pri¢om ani jedna z nich sa netyka lie¢by pacientov s RCC
[14]. Na zaklade dat z G¢tu poistenca je spotreba BEV v diagndze C64 za rok 2025 nulova [23]. Vzhladom na uvedené
skutocnosti nepovazujeme BEV za relevantny komparator.

Bevacizumab (BEV)

Temzirolimus (TEM)

TEM je sucastou ESMO odporucani pre lie¢bu RCC z roku 2019 [12], a to v skupine pacientov so zlou prognézou
podla IMDC, avsak absentuje v odporucaniach z roku 2024 [10]. TEM nefiguruje v aktudlne platnom ZKL (10/2026)
[14]. Podla dat z uctu poistenca bola spotreba TEM v roku 2025 v diagn6ze C64 nulova [23]. Vzhladom na uvedené
skuto¢nosti nepovazujeme TEM za relevantny komparator.

26



NIH<®

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?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gc¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 7: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT02811861 KEYNOTE-581 PEM + LEN SUN 1069 prebiehajlca,
(CLEAR) EVE + LEN (PEM + LEN: 355; bez naboru
EVE + LEN: 357; pacientov
SUN 357)

PEM - pembrolizumab, LEN - lenvatinib, EVE - everolimus, SUN - sunitinib. Predpokladany datum ukonlenia Stddie
je 31.3.2027.
Zdroj: [1]

4.1.1 Zakladna charakteristika

Stidia KEYNOTE-581 je multicentrickd, otvorend, randomizovana $tidia fazy 3, ktorej cielom je porovnanie

Gcéinnosti a bezpecnosti LEN v kombinacii s EVE (rameno A) a LEN v kombinacii s PEM (rameno B) vo¢i SUN
(rameno C) u pacientov s pokrocilym RCC.

Do studie bolo zaradenych celkovo 1 069 pacientov, ktori boli randomizovani v pomere 1 : 1 : 1 do jednej
z nasledujucich skupin:

e rameno A (PEM + LEN): pembrolizumab 200 mg i.v. kazdé 3 tyZdne (Q3W) v 1. defi kazdého 21-denného
cyklu + lenvatinib 20 mg peroralne raz denne, kazdy deri v ramci 21-denného cyklu;

e rameno B (LEN + EVE): lenvatinib 18 mg + everolimus 5 mg, obe lieciva perorélne raz denne, kazdy
deri v rdmci 21-denného cyklu;

e rameno C (SUN): sunitinib 50 mg peroralne raz denne kazdy der pocas 4 tyzdiov, nasledne 2-tyzdiové
prerusenie liecby [32].

VSetky z podavanych lie€iv (okrem PEM) sa podla protokolu $tidie mohli podavat do progresie, neakceptovatelne;j
toxicity, Ziadosti pacienta, ukoncenia Studie alebo, pri splneni podmienok definovanych protokolom Sstudie,
do momentu kompletnej odpovede. Maximalna doba podavania PEM bola stanovena na 35 lieCebnych cyklov,
¢o zodpoveda priblizne 2 rokom. Pacienti z ramena PEM + LEN, ktori ukonili lie€bu PEM mohli dalej dostéavat liecbu
LEN [32].

Stidia bola vykonana v troch fazach, ato: (i) pre-randomizaéna féza, (ii) randomizac¢nd/lie¢ebné faza a (iii) faza
prediZenia.
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e screeningové obdobie - 28. dni aZ 3. dni pred randomizaciou. V tomto obdobi sa uskutocnilo ziskavanie
informovanych sthlasov a overenie splnenia kritérii sposobilosti pacientov podla protokolu stidie.

Pre-randomizacna faza bola rozdelend na dve obdobia:

e vychodiskové obdobie - v priebehu 72 hodin pred randomizaciou. V tomto obdobi sa boli vykonané
laboratdrne testy. U Zien vo fertilnom veku boli v tomto obdobi tieZ vykonavané tehotenské testy.

Randomizacna/lieebna fiza zapocala vmomente randomizicie prvého pacienta askoncila v momente
planovanej finalnej analyzy (FA; zangl. Final Analysis) ukazovatela prezZivanie bez progresie (PFS; zangl.
Progression-Free Survival). Randomizaénd/lieCebna faza zahfiiala obdobie lie¢by anasledného sledovania
po ukonceni lieCby.

Faza prediZenia sa tyka obdobia po planovanej FA PFS, pri¢om bola podobne ako predchadzajtica faza tvorena
obdobim lie¢by (pacienti, ktori po FA PFS pokracuju v liecbe) a obdobim sledovania po ukonceni liecby [32].

Pacienti pokracovali v lie¢be v ramci Stidie az do potvrdenia progresie ochorenia nezavislym vyhodnotenim
zobrazovacich vySetreni (lIR; z angl. Independant Imaging Review), vyskytu neprijatelnej toxicity, poziadavky
pacienta, odvolania suhlasu, ukoncenia 35 lieCebnych cyklov PEM alebo ukoncenia Studie zo strany sponzora.

Pre toto hodnotenie je relevantné porovnanie medzi ramenami B a C, pricom vysledky pre porovnanie s ramenom
A nie st v nasledujucich kapitolach reportované.

Randomizacia bola vykonana na zaklade nasledujdcich stratifikacnych faktorov:

e geograficky region - zapadnd Eurdpa a Severna Amerika/zvysok sveta;
e  MSKCC prognosticka skupina - dobra/stredna/zla prognéza.

Prognosticka skupina podla IMDC nebola stratifikacnym faktorom [32].

V ramene PEM + LEN dostalo naslednu liecbu 51,0 % pacientov, zatial ¢o v ramene SUN to bolo 68,9 % pacientov.
Pacienti v §tudii dostavali rézne formy naslednej liecby, najma VEGFR-TKI (SUN, KAB, PAZ a i.), inhibitory PD-1/PD-
L1 checkpointov (PEM, NIV a i.) a inhibitory cicavcej cielovej kindzy rapamycinu (mTORi; z angl. mammalian Target
Of Rapamycin inhibitor, napr. EVE a TEM). Podiel pacientov, ktori dostali vdruhej linii PD-1/PD-L1 inhibitory
bol v ramene PEM + LEN (15,8 %) vyrazne nizsi nez v ramene SUN (54,6 %) [33].

Sponzorom $tudie si Merck Sharp & Dohme LLC (dcérska spolo¢nost pre Merck & Co., Inc.) a Eisai Inc.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Celkové preZivanie (0S; z angl. Overall Survival) bolo v 3tidii KEYNOTE-581 definované ako ¢as od randomizécie
po smrt z akejkolvek priciny. OS bolo protokolom $tudie definované ako sekundarny ukazovatel [32].

Morbidita

PreZivanie bez progresie (PFS; z angl. Progression - Free Survival) bolo v 3tidii KEYNOTE-581 definované
ako Cas od randomizacie do prvej dokumentacie progresie ochorenia alebo smrti, podla toho ktoré nastane skér.
Vyhodnotenie bolo vykonané IIR podla RECIST 1.1 (z angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). PFS bolo
protokolom Studie definované ako primarny ukazovatel [32].

Kvalita Zivota

V $tudii KEYNOTE-581 bola kvalita Zivota analyzovana pomocou niekolkych dotaznikov. VyuZité boli nasledovné
dotazniky: (i) dotaznik vytvoreny skupinou Euro Quality of Life (EuroQol, EQ) vo verzii s 3 Groviiami (EQ-5D-3L;
z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level), ktorého stcastou je aj dotaznik EQ-5D s vyhodnotenim
zdravotného stavu pacienta pomocou vizualnej analdgovej skaly (EQ-5D-VAS; z angl. EQ-5D - Visual Analogue
Scale), (ii) Specificky dotaznik funkéného hodnotenia indexu onkologickej lie¢by pri rakovine obli¢iek (FKSI-DRS;
zangl. Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Index-Disease-Related Symptoms) a (iii) dotaznik
vytvoreny Eurdpskou organizaciou pre vyskum a lieCbu rakoviny (EORTC; zangl. European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) zamerany na hodnotenie kvality Zivota prostrednictvom 30 otazok (EORTC
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QLQ-C30; Quality of Life Questionnaire Core-30). Pre ucely tohto hodnotenia reportujeme vysledky kvality Zivota
ziskané dotaznikmi EQ-5D-3L (a jeho sucastou EQ-5D-VAS) ako aj FKSI-DRS, pricom kvalita Zivota vyhodnotend
oboma tymito dotaznikmi bola protokolom stidie definovana ako sekundarny ukazovatel [32]. Okrem zmeny
od potiato¢nej hodnoty bol vyhodnoteny aj ¢as do prvého zhorSenia. Cas do prvého zhor3enia bol definovany
ako pocet tyzdnov od randomizacie do prvej udalosti zhorSenia podas obdobia, kedy pacient dostava liecbu.
Za udalost zhorSenia sa povaZuje nepriazniva zmena skdre v porovnani s vychodiskovou hodnotou, ktora prekroci
hodnotu minimalneho vyznamného rozdielu (MID; z angl. Minimally Important Difference). Verejna publikacia
popisujuca vysledky kvality Zivota zo Stidie KEYNOTE-581 uvadza, ze MID pre EQ-5D-3L predstavuje pokles 0 = 0,08
bodu, pre EQ-5D-3L VAS pokles 0 = 7 bodov, pre FKSI-DRS pokles o = 3 bodov [39]. Protokol $tidie neuvadza Ziadnu
hodnotu MID pre Ziaden z dotaznikov, uvedené prahové hodnoty MID boli pouzité aZz vramci interpretacie
vysledkov predmetnej publikacie [32].

EQ-5D-3L je Standardizovany dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol. Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej Skaly odpovedi, vysledkom
je patciferny kéd. EQ-5D-VAS je sUcastou dotaznika EQ-5D-3L a vyuziva 20 cm vizuadlnu analégovu skalu
umoziujicu individualne zaznamendvanie aktualneho zdravotného stavu. Vizualna $kala ma rozsah od 100
(predstavuje najlepsi mozny zdravotny stav) do 0 (predstavuje najhors$i mozny zdravotny stav); vyssie skore
naznacuje lepsi zdravotny stav. Hodnotenie EQ-5D-VAS je zaloZené na ,self-reporting®, t. j. zachytava pacientovo
vlastné posudenie svojho zdravotného stavu a nie preferencie vieobecnej populacie [34].

FKSI-DRS je dotaznik, v ktorom pacienti hodnotia 9 symptémov (nedostatok energie, bolest, chudnutie, inava,
dychavi¢nost, hor(cky, bolest kosti, kasel a krv v moci). Odpovedanim na otazky pacient ziskava urcity pocet bodov
v rozmedzi 0 - 36, pricom 36 predstavuje najlepsie mozné skére (ziadne priznaky) a 0 najhorsie mozné skére (vSetky
najhorsie priznaky) [35].

Miera vyplnenia dotaznika bola definovana ako percentualny podiel pacientov, ktori vyplnili akykolvek dotaznik
o kvalite Zivota suvisiacej so zdravim (HRQoL; z angl. Health-Related Quality of Life) zo vSetkych pacientov
zaradenych do celkovej populacie na zaciatku stddie. Miera kompliancie bola definovana ako percentudlny podiel
pacientov, ktori vyplnili akykolvek dotaznik, zo vSetkych pacientov, ktori boli v danom ¢asovom bode po zaciatku
Stadie stale zaradeni a podstupovali lie¢bu v ramci nej [39].

4.1.3 Populacia

NiZSie reportované vysledky Gcinnosti (OS, PFS) boli analyzované v celkovej populdcii pre analyzu (FAS; z angl. Full
Analysis Set), ktora zodpoveda populacii pacientov, ktorych bol tmysel liecit (ITT; z angl. Intention - To - Treat). ITT
populdcia bola protokolom $tidie definovana ako skupina randomizovanych pacientov bez ohladu na liecbu, ktort
v skutocnosti dostali [32]. Miera kompliancie a vyplnenia dotaznikov HRQoL bola vyhodnotena z ITT populacie.
Ostatné HRQoL analyzy boli vyhodnotené z populacie pre analyzu kvality Zivota, ktord pozostavala zo vSetkych
pacientov v populacii pre analyzu bezpecnosti (SAS; z angl. Safety Analysis Set), ktori poskytli akékolvek HRQoL
data [39]. Vysledky bezpecnosti boli analyzované v SAS populacii [32].
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Inkltizne a exklizne kritéria

Tabulka 8: Hlavné inkluzne a exkluzne kritérid Studie KEYNOTE-581

NIH<®

Hlavné inklizne a exklizne kritéria Stidie KEYNOTE-581 popisuje Tabulka 8.

Inkluzne kritéria

Exkluzne kritéria

Histologicky alebo cytologicky potvrdeny RCC
so svetlobunkovym komponentom
Zdokumentovany dékaz pokrocilého RCC
Vek = 18 rokov (alebo akykolvek vek > 18 rokov,
ktory je vdanom regidne povazovany
za dospelost)
Aspon 1 meratelna lézia podla RECIST 1.1.,
ktora splfia nasledujuice kritéria:
o lézialymfatickej uzliny, ktorad
ma aspon v 1 rozmere po kratkej osi =
1,5¢cm
o ne-nodalna lézia, ktorda meria=1cm
v najdlh§om rozmere
o léziaje vhodna na opakované
meranie za vyuZitia CT/MRI
Karnofského vykonnostny stav = 70
Dostatoéne kontrolovany krvny tlak (= 150/90
mmHg) s antihypertenzivami alebo bez nich,
bez zmeny liecby pocas 1 tyzdia pred
zaciatkom 1. cyklu liecby
Adekvatna funkcia kostnej drene, koagulacie,
pecene aobliCiek definovana podla
laboratérnych hodnot

Akakolvek predchadzajica systémova
protinadorova liecba pre RCC (vratane
anti-VEGF terapie alebo systémovej
protinadorovej liecby podanej v ramci
klinického skdsania)

Predchadzajlca radiacna terapia v priebehu
21 dni pred zaciatkom podavania liecby

v Studii

Pritomnost metastaz v centralnom nervovom
systéme, s vynimkou pacientov, ktori
podstupili kompletnd lokalnu terapiu

a neuzivali kortikosteroidy najmenej 4 tyZdne
pred zaciatkom lieCby

Pritomnost aktivnej malignity (okrem RCC,
definitivne lieCeného
bazocelularneho/spinocelularneho karcindmu
koZe alebo in situ karcindmu kréka maternice
alebo mocového mechra) v uplynulych

24 mesiacoch

Podanie Zivej vakciny 30 dni pred zaciatkom
lieCby v studii

Liecba inymi lieivami v ramci klinického
testovania < 4 tyZdne pred zaciatkom lieCby
v §tadii

Proteindria, hladina glukdzy a cholesterolu
mimo povoleny rozsah

30

CT/MRI - pocitacovd tomografia/magnetickd rezonancia (z angl. Computed Tomography/ Magnetic Resonance Imaging);
VEGF - vaskuldrny endotelidlny rastovy faktor (z angl. Vascular Endothelial Growth Factor)

Zdroj: [32]
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Opis populdcie

Obrdzok 3: Vstupné charakteristiky ITT populdcie studie KEYNOTE-581

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics at Baseline.*
Lenvatinib plus Lenvatinib plus
Pembrolizumab Everolimus Sunitinib

Characteristic (N=355) (N=357) (N=357)
Median age (range) — yr 64 (34-88) 62 (32-86) 61 (29-82)
Age <65 yr — no. (%) 194 (54.6) 201 (56.3) 225 (63.0)
Sex — no. (%)

Male 255 (71.8) 266 (74.5) 275 (77.0)

Female 100 (28.2) 91 (25.5) 82 (23.0)
Geographic region — no. (%)

Western Europe or North America 198 (55.8) 200 (56.0) 199 (55.7)

Rest of the world 157 (44.2) 157 (44.0) 158 (44.3)
Karnofsky performance-status score — no. (%)

100-90 295 (83.1) 286 (80.1) 294 (82.4)

80-70 60 (16.9) 70 (19.6) 62 (17.4)
MSKCC prognostic risk group — no. (%) 1

Favorable 96 (27.0) 98 (27.5) 97 (27.2)

Intermediate 227 (63.9) 227 (63.6) 228 (63.9)

Poor 32 (9.0) 32 (9.0) 32 (9.0)
IMDC prognostic risk group — no. (%)§

Favorable 110 (31.0) 114 (31.9) 124 (34.7)

Intermediate 210 (59.2) 195 (54.6) 192 (53.8)

Poor 33 (9.3) 42 (11.8) 37 (10. 4)

Could not be evaluated 2 (0.6) 6 (1.7) 4(11
Sarcomatoid features — no. (%) 28 (7.9) 24 (6.7) 21 (5. )
PD-L1 combined positive score — no. (%)9

=1 107 (30.1) 116 (32.5) 119 (33.3)

<1 112 (31.5) 118 (33.1) 103 (28.9)

Not available 136 (38.3) 123 (34.5) 135 (37.8)
No. of metastatic organs or sites — no. (%)

1 97 (27.3) 125 (35.0) 108 (30.3)

=2 254 (71.5) 229 (64.1) 246 (68.9)
Site of metastasis — no. (%)%**

Lung 249 (70.1) 245 (68.6) 239 (66.9)

Lymph node 170 (47.9) 163 (45.7) 159 (44.5)

Bone 85 (23.9) 86 (24.1) 97 (27.2)

Liver 60 (16.9) 62 (17.4) 61 (17.1)
Previous nephrectomy — no. (%) 262 (73.8) 260 (72.8) 275 (77.0)

* Percentages may not total 100 because of rounding. One patient in the lenvatinib-plus-pembrolizumab group had carcinoma without a
clear-cell component.

T Karnofsky performance-status scores range from 0 to 100, with lower scores indicating greater disability. Scores were missing for 1 patient
each in the lenvatinib-plus-everolimus and sunitinib groups.

I A Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) score of 0 indicates favorable risk, a score of 1 or 2 intermediate risk, and a score of
3 or higher poor risk. MSKCC scores are defined in the Supplementary Appendix.

§ An International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) score of 0 indicates favorable risk, a score of 1 or 2 inter-
mediate risk, and a score of 3 to 6 poor risk. IMDC scores are defined in the Supplementary Appendix.

9 Programmed cell death ligand 1 (PD-L1) expression was assessed with the PD-L1 IHC 22C3 pharmDx assay (Agilent Technologies) and
reported as the combined positive score, defined as the number of PD-L1-staining cells (tumor cells, lymphocytes, and macrophages)
divided by the total number of viable tumor cells, multiplied by 100.

| Kidney was not included in the number of metastatic organs or sites. The only tumor location was in the kidney for 3 patients (0.8%) in

the lenvatinib-plus-everolimus group, 4 patients (1.1%) in the lenvatinib-plus-pembrolizumab group, and 3 patients (0.8%) in the suni-

tinib group.

Four common sites of metastasis are shown. Patients may have had metastasis at more than one site.

Relevantné pre toto hodnotenie st vstupné charakteristiky ramena PEM + LEN a ramena SUN.

Zdroj: [36]
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Pre $tidiu KEYNOTE-581 st dostupné vysledky z troch zberov dat (DCO; z angl. Data Cut-Off), a to:
e 1.DCO - 28. august 2020 [36];
e 2.DCO-31. marec 2021 [37];
e 3.DCO-31.jul2022[38].

4.1.4 Cas analyzy dat

FA OS bola naplanovana po zaznamenani priblizne 304 Gmrti (OS udalosti) pre kazdé z vykonanych porovnani, t. j.
aj pri porovnani PEM + LEN vs. SUN bolo potrebnych 304 udalosti. Doba potrebna pre vykonanie FA mala
zodpovedat priblizne 69 mesiacom od randomizacie. DCO pre FA OS s medianom sledovania 49,8 mesiaca v ramene
PEM + LEN a 49,4 mesiaca v ramene SUN sa uskutocnil v 07/2022 [38].FA pre PFS bola naplanovana po zaznamenani
priblizne 388 PFS udalosti pre kazdé z vykonanych porovnani, t. j. aj pri porovnani PEM + LEN vs. SUN bolo
potrebnych 388 udalosti, ¢o malo zodpovedat pribliZzne 45 mesiacom od randomizacie. Zber dat FAPFS s medianom
sledovania 26,6 mesiaca prebehol v 08/2020 [36]. V ramci posledného DCO (07/2022) bola vykonana dodato¢na
analyza PFS s medidnom sledovania 39,2 mesiaca v ramene PEM + LEN a 20,6 mesiaca v ramene SUN [38].

Vtomto hodnoteni si reportované vysledky OS aPFS znajaktuélnejSieho dostupného DCO v 07/2022 [38].
V pripade vysledkov kvality Zivota boli v ¢ase vypracovania hodnotenia najaktualnejsimi data z DCO 03/2021 [39].

4.2, Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové prezivanie (0S) [1; 38]

Detailné vysledky OS uvadza Tabulka 9. Obrazok 4 znazorriuje Kaplan-Meierove (KM) krivky OS. Obrazok 5
znazornuje KM krivky pre skupinu s dobrou progndzou a pre zdruZenu skupinu so strednou/zlou prognézou podla
MSKCC. Vdodatocnej analyze boli pacienti zo zdruZenej skupiny so strednou/zlou prognézou rozdeleni
na samostatné podskupiny (t. j. so strednou a so zlou prognézou). Hodnota pomeru rizik (HR; z angl. Hazard Ratio)
pre pacientov so strednou progndzou bola 0,81 (95% interval spolahlivosti (Cl; z angl. Confidence Interval): 0,62 -
1,06) a pre skupinu so zlou progndzou 0,59 (95% CI: 0,31 - 1,12) [33].

Tabulka 9: Vysledky OS zo Stidie KEYNOTE-581 v ITT populdcii, DCO 07/2022

. PEM + LEN SUN
Ukazovatel (n = 355) (n=357)
Umrtia, n (%) 149 (42,0) 159 (44,5)
0S (mesiace)?

Medidn (95 % Cl) 53,7 (48,7; NE) 54,3 (40,9; NE)
Q1 (95 % CI) 30,0 (25,3; 32,8) 17,2 (12,4; 23,6)
Q3 (95 % Cl) NE (NE; NE) 64,5 (59,9; NE)
PEM + LEN vs. SUN
Stratifikované HR (95 % Cl)b< 0,79 (0,63; 0,99) -
Stratifikovany log-rank test, p hodnota®© 0,0424 -
Miera OS (%) (95 % CI)¢
36 mesiacov 66,4 (61,1;71,2) 60,2 (54,6; 65,2)
48 mesiacov 55,9 (50,1; 61,3) 52,5 (46,8; 57,9)

@ Kvartily si odhadnuté metédou Kaplan-Meier a 95 % intervaly spolahlivosti si odhadnuté generalizovanou metédou
Brookmeyer a Crowley.
bpomer rizik (HR; z angl. Hazard Ratio) je zaloZeny na Coxovom modeli proporciondlnych rizik, ktory zahiria lieCebnd skupinu
ako faktor; na riesenie zhodnych Casov (ties) sa pouZila Efronova metéda.
< Stratifikované podla geografického regionu (Region 1: zdpadnd Eurépa a Severnd Amerika, Region 2: zvysok sveta)
a prognostickych skupin MSKCC (nizke, stredné a vysoké riziko) v systéme interaktivnej hlasovej/webovej odpovede (IxRS;
zangl. Interactive Voice/ Web Response System).
4 Miera OS a 95 % intervaly spolahlivosti st vypocitané pomocou Kaplan-Meierovej metddy produkt-limit a Greenwoodovho
vzorca.
Cl - interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval); HR - pomer rizik (z angl. Hazard Ratio), LEN - lenvatinib, NE -
nevyhodnotitelné (z angl. Not Evaluated), PEM - pembrolizumab, SUN - sunitinib

Zdroj: [1; 38]
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Obrdzok 4: Kaplan-Meierove krivky OS zo Studie KEYNOTE-581 v populdcii ITT, DCO 07/2022
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Zdroj: [1; 38]

Obrdzok 5: Kaplan-Meierove krivky OS v podskupindch podla MSKCC prognostickej skupiny zo Studie KEYNOTE-581, DCO

07/2022
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Zdroj: [33]
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4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez progresie (PFS) [1; 38]

Detailné vysledky PFS uvadza Tabulka 10. Obrazok 6 uvadza KM krivky PFS. KM krivky pre skupinu s dobrou
a zdruZenl skupinu so strednou/zlou progndzou podla MSKCC uvadza Obrazok 7. V dodatocnej analyze boli
pacienti zo zdruzenej skupiny so strednou/zlou prognézou rozdeleni na samostatné podskupiny (t. j. so strednou
a so zlou progndzou). Hodnota HR pre pacientov so strednou progndzou bola 0,51 (95% Cl: 0,40 - 0,65) a pre
skupinu so zlou progndzou 0,18 (95% CI: 0,08 - 0,42) [33].

Tabulka 10: Vysledky PFS zo studie KEYNOTE-581 v ITT populdcii, DCO 07/2022

Ukazovatel PEM + LEN SUN
(N =355) (N =357)
Pacienti s udalostou, n (%) 207 (58,3) 214 (59,9)
Progresia ochorenia 190 (53,5) 205 (57,4)
Umrtie 17 (4,8) 9(2,5)
PFS (mesiace)?
Median (95 % Cl) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Q1(95%Cl) 10,9 (8,7; 12,3) 42 (3,7;5,5)
Q3(95%Cl) 46,5 (42,4; NE) 23,8 (18,2; 28,6)
Stratifikované HR (95 % Cl)b< 0,47 (0,38; 0,57) -
Stratifikovany log-rank test, p hodnota“ <0,001 -
Miera PFS (%) (95 % Cl)%¢
48 mesiacov 24,5 (18,7; 30,7) | 13,1(8,2;19,2)

@ Kvartily st odhadnuté metodou Kaplan-Meier a 95 % intervaly spolahlivosti st odhadnuté generalizovanou metddou
Brookmeyer a Crowley.
bPomer rizik (HR; z angl. Hazard Ratio) je zaloZeny na Coxovom modeli proporciondlnych rizik, ktory zahfria lieCebnd skupinu
ako faktor; na rieSenie zhodnych Casov (ties) sa pouZila Efronova metéda.
¢ Stratifikované podla geografického regiénu (Region 1: zépadnd Eurdpa a Severnd Amerika, Region 2: zvySok sveta)
a prognostickych skupin MSKCC (nizke, stredné a vysoké riziko) v systéme interaktivnej hlasovej/ webovej odpovede (IxRS;
zangl. Interactive Voice/ Web Response System).¢ Miera PFS a 95 % intervaly spolahlivosti su vypocitané pomocou Kaplan-
Meierovej metddy produkt-limit a Greenwoodovho vzorca.
¢ Odhady pre cas sledovania PFS st vypocitané rovnakym spésobom ako Kaplan-Meierov odhad PFS, avSak s obratenym
vyznamom indikacného ukazovatela cenzurovaného zaznamu a udalosti.
Cl - interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval); HR - pomer rizik (z angl. Hazard Ratio), LEN - lenvatinib, NE -
nevyhodnotitelné (z angl. Not Evaluated), PEM - pembrolizumab, SUN - sunitinib

Zdroj: [1; 38]

Obrdzok 6: Kaplan-Meierove krivky PFS zo Studie KEYNOTE-581 v populdcii ITT, DCO 07/2022
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Obrdzok 7: Kaplan-Meierove krivky PFS v podskupindch podla MSKCC prognostickej skupiny zo Studie KEYNOTE-581, DCO
07/2022
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Zdroj: [33]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Na zadiatku Studie vyplnila HRQoL dotazniky vacsina pacientov, a to 95 % v ramene PEM + LEN a 92 % v ramene
SUN, pricom kompliancia bola voboch ramenach > 90 %. Miera vyplnenia dotaznikov sa zniZovala s ¢asom,
a to najma z dévodu vylicenia pacientov zo stidie. V ¢asovom bode 30 dni po ukonceni liecby (vyradenia pacienta
zo Studie) bola miera vyplnenia dotaznikov 40 % v ramene PEM + LEN a 56 % v ramene SUN, pri¢om v prisluSnom
¢asovom bode bola miera kompliancie 80 % v ramene PEM + LEN a 84 % v ramene SUN [39].
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Obrdzok 8: Zmena v kvalite Zivota od vychodiskovych hodnét podla dotaznikov FKSI-DRS a EQ-5D-3L, DCO 03/2021

A Lenvatinib plus pembrolizumab vs sunitinib

Mean change (SE) Least-squares mean pvalue
difference (95% Cl)
Lenvatinib plus ~ Sunitinib
pembrolizumab
FKSI-DRS
Total score -1-75 (0-59) -2-19(0-66) —t+— 0-44 (-111t0 2.00) 0-58
EORTC QLQ-C30
GHS/QOL -5-93(0-86) -6-73 (0-94) —_— 081(-142t03-03) 048
Functional scales
Physical -536 (0-95) -8:38(1.05) — 3-01(0-48 to 5:54) 0020
Role -9-20(1-27) -1230(1-40) . 309 (-0-24to 6:42) 0-069
Emotional 2:74(0-86) 136 (0-94) —_— 1.38(-0-90t03-66) 024
Cogpnitive 545 {0-87) -4-85(0-94) ———— -061(289t0168) 0.60
Social -7.28(1.22) -10-29(1:34) *> 3-01(-0-25t0 6:26)  0-070
EQ-5D-3L
Index -4(0-9) -6(11) — e 2(0to5) 0065
VAS -496(0-85)  -6-64(0-94} —_—— 168(-057t0394) 014
T D R S A S
—
Favours lenvatinib plus pembrolizumab  Favours sunitinib
EORTC QLQ-C30 symptom scales
Fatigue 533 (1-04) 813 (115) * -2.80(-552 to-0-08)  0-044
Nausea and vomiting 412 (0-63) 566 (0-70) ——— -1:54 (-3-14 to 0-05) 0-058
Pain 4-88 (1-00) 598(112) + -1-09 (-3-72 t0 1-53) 0-41
Dyspnoea 0-91(0-97) 3.70(1.08) D —— ——— -2:79 (-5-33 to-0-25) 0-032
Insomnia -1.95 (1-09) -1.22(1.21) * -0-73 (-3-57 to 211} 0.62
Appetite loss 7-64(111) 7-46 (1-23) * 018 (-2-64t03-.01) 090
Constipation -0-21(0-78) 1.97(0-87) —_— -219 (-4-19 to-0-18) 0-033
Diarrhoea 10-87 (0-99) 9.78(1.11) —_— 109(-149t03-67) 041
Financial difficulties 313(119) 2.91(130) * 0-23(-2:.98 to3-44) 0-89
6 5 4 3 2 1 0 1 2 3 4
+— —>
Favours lenvatinib plus pembrolizumab  Favours sunitinib
Zdroj: [39]
Obrdzok 9: Cas do prvého zhorsenia (TFD; z angl. Time to First Deterioration) kvality Zivota podla dotaznikov FKSI-DRS a
EQ-5D-3L, DCO 03/2021
Events/patients Median time to first deterioration Hazard ratio Log-rank
(95% C1), weeks (95% Cl) pvalue
Lenvatinibplus  Sunitinib  Lenvatinib plus Sunitinib
pembrolizumab pembrolizumab
FKSI-DRS
Total score 265/330 218/317 914(6-43-1214)  12:14(9-14-1529) —_— 113(0:94-135) 020
EORTC QLQ-C30
GHS/QOL 255/330 242/320 12:00(7-29-15-14) 914 (6-29-12-14) —_—— 0-88(074-1.05) 017
Physical 236/329 228/320 1529(12-29-21.43)  12:71(929-1814) —_— 0-81(0-68-0-98) 0034
Role 254/329 245/320 914 (6-29-12-14) 9-29(6-29-12-29) —T— 0:94(079-113) 043
Emotional 189/330 158/320  4514(29:00-6814)  37-00 (22-43-65:57) — 096 (077-118) 059
Cognitive 232/330 199/320  1514(12:14-2129)  16:00(1314-21:29} R L, S 1.04(0-86-125) 071
Social 247/330 224/320  1214(914-1514)  12:29(914-1529) —_— 097 (081-117) 077
Fatigue 279/329 265/320 614 (4-00-657) 6-00(3-57-6-14) — 092 (0-77-109) 035
Nauseaand vomiting ~ 241/329 203/320  2114(1814-2729)  16-00(1229-2114) —_—-————— 096 (080-116) 073
Pain 271/330 240/320  714(629-929) 986(914-1471) — T 109(092-1:30) 041
Dyspnoea 190/329 189/319 39-29(24-43-51:00)  2114(15-43-32-71) —— 079(0-64-097)  0-023
Insomnia 217/328 184/320  2129(1529-28.00) 1914 (15-00-30:43) . 1.01(0-83-123) 092
Appetite loss 251/329 233/320 1829(1514-2171)  914(6:29-1514) ——— 082(0-68-098) 0028
Constipation 192/329 166/320  3129(2414-5571)  3271(2414-50.86) — 0.96(078-118) 073
Diarrhoea 266/329 232/320 1543(12.71-20.86) 1514 (12-14-1543) ——— 0-89(074-106) 013
Financial difficulties 158/330 118319 76:14(5100-NE) 12029 (58.57-NE) — —— 1.03(0-81-131) 096
EQ-5D-3L
Index 260/330 222313 914(6:29-10.57)  15.00(11.86-18.14) — 111(093-133) 030
VAS 246/332 246/315 9:43(6-43-12:29) 914 (6:29-12-00} —— 0-83(0-70-0-99)  0:041
05 1.0 15
Favours lenvatinib plus pembrolizumab  Favours sunitinib
Zdroj: [39]
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Sucastou Studie KEYNOTE-581 bola aj analyzy bezpelnosti, ktord porovnavala bezpecnost lie¢ebného rezimu
PEM + LEN voc¢i monoterapii SUN. Detailny popis predmetnej Studie je uvedeny v kapitole 4.1.1.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

NizSie reportované vysledky boli analyzované v SAS populacii, ktora bola protokolom Stidie definovana
ako populdcia pacientov, ktori dostali aspori 1 davku liecby definovanej protokolom [32]. DCO uvedenych
vysledkov analyzy bezpecnosti je 07/2022 [38].

Hodnotené ukazovatele
V ramci Stidie KEYNOTE-581 boli v stvislosti s bezpeénostou vyhodnocované nasledovné parametre:

e neziaduce udalostivyskytujice sa pocas lieCby (TEAEs; z angl. Treatment-Emergent Adverse Events)
akéhokolvek stupria;

e TEAEs, ktoré boli vySetrujicim lekarom vyhodnotené ako sulvisiace sliecbou (TR-TEAEs; zangl.
Treatment-Related TEAEs);

e  TEAEsaTR-TEAEs stupnov 3,4 a 5;

e  pocet pacientov, ktori pred¢asne ukonili lie€bu kvdli vyskytu TEAEs a TR-TEAES;

e zAavaZné TEAEs (STEAEs, z angl. Serious TEAES) a zdvazné TR-TEAEs (STR-TEAEs; z angl. Serious TR-TEAEs).

TEAEs [32] boli protokolom studie definované ako neZiaduce udalosti, ktoré:
e vo vychodiskovom obdobi absentovali a vyskytli sa az pocas lieCby;
e sa pocas liecby vyskytli znova, pricom sa vyskytovali vo vychodiskovom obdobi a pred zaciatkom liecby
ustupili;
e sa zhorsili pocas lieCby v porovnani s vychodiskovym obdobim, pokial je prislusna neZiaduca udalost
kontinualna.

TR-TEAEs zahffiaju podla definicie v protokole Studie TEAEs, ktoré boli vySetrujicim lekarom vyhodnotené
ako mozno alebo pravdepodobne suvisiace s podavanym lieCivom, ako aj TEAEs s chybajicou kauzalitou, resp.
neznamym povodom [32].

TEAEs a TR-TEAEs boli zaznamenavané v priebehu lie¢by a do 30 dni po podani poslednej davky liecby [32].

Stuperi intenzity TEAEs a TR-TEAEs bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce
udalosti v 4.03 (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [40] Narodného onkologického
institatu (z angl. National Cancer Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stuperi 1 az 5):

e  Stupen 1: mierne neZiaduce udalosti. Bez priznakov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické
pozorovanie, intervencia nie je indikovana.

e  Stupen 2: stredne tazké neZiaduce udalosti. Indikovany je minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah;
obmedzenie aktivit kazdodenného Zivota je veku primerané.

e  Stupen 3: tazké neziaduce udalosti alebo medicinsky vyznamné neZiaduce udalosti, ale nie bezprostredne
Fivot ohrozujlce. Je indikovana hospitalizacia alebo prediZenie hospitalizcie; vyskytuje sa znefunkénenie
alebo obmedzenie sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

e Stupen 4: Zivot ohrozujice neZiaduce udalosti. Indikovany je urgentny zasah.

e  Stupen 5: smrt sUvisiaca s neZiaduce udalosti.

STEAEs a STR-TEAEs neboli protokolom studie definované, protokol Studie definuje iba zavazné neZiaduce
udalosti (SAEs) vSeobecne. Vysledky bezpecnosti st vSak dostupné iba pre TEAEs a TR-TEAEs, pricom zavazné
neziaduce udalosti (STEAEs a STR-TEAEs) su v uvedenych vysledkoch reportované ako ich podmnoZina. SAE
je podla protokolu Studie definovana ako akakolvek neocakavana zdravotna udalost, ktora po podani akejkolvek
davky vedie kamrtiu, vyZaduje neodkladn( hospitalizaciu alebo prediZenie existujlicej hospitalizacie,
ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou
odchylkou alebo chybou (u dietata subjektu vystaveného danému lieCivu), ¢i predstavuje ohrozenie na Zivote alebo
vyUsti do imrtia. Ohrozenie na Zivote je $pecifikované ako stav, kedy je pacient v bezprostrednom ohrozeni Zivota
v dosledku neZiaducej udalosti v okamihu jej vyskytu, nezahfria teda udalosti ktoré by mohli spésobit smrt ak by
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savyskytli vzavaznejsej forme ale by posobili po dlhsie obdobie. Podla protokolu Studie boli vSetky SAEs
reportované v priebehu lieCby a pocas 120 dni po podani poslednej davky liecby, alebo pocas 30 dni po podani
poslednej davky v pripade, Ze pacient nastlpi na dalSiu protinadorovd lieCbu, ktorékolvek nastane skor [32].

Ukoncenie liecby v désledku neZiaducej udalosti.

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpec¢nost (C0008)

Obrdzok 10: TEAEs, ktoré sa vyskytli u = 20 % pacientov aspori v jednom ramene, SAS, DCO 07/2022

Lenvatinib + Pembrolizumab Sunitinib
(n=352) (n = 340)

Preferred Term

n (%) n (%)

Any grade Grade 23 Any grade Grade 23

Patients with any TEAEs 351 (99.7) 209 (84.9) 335 (98.5) 254 (TA.7)
Diarthea 226 (64.2) 39 (11.1) 173 (50.9) 18 (5.3)
Hypertension 202 (57.4) 102 (29.0) 146 (42.9) 67 (19.7)
Hypothyroidism 176 (50.0) 5(1.4) 03 (27.4) 0
Fatigue 151 (42.9) 19 (5.4) 128 (37.6) 16 (4.7)
Decreased appatile 144 (40.9) 14 (4.0) 106 (31.2) 5(1.5)
Nausea 133 (37.8) 9 (2.6) 115 (33.8) | 2 (0.6)
Stomatitis 124 (35.2) 6(1.7) 131 (38.5) iz
Proteinuria 117 (33.2) 35 (9.9) 48 (14.1) 11 (3.2)
Weight decreased 113 (32.1) 33 (9.4) 34 (10.0) 2 (0.6)
Dysphonia 106 (30.1) 0 15(4.4) 0
Arthralgia 105 (29.8) 5(1.4) 56 (16.5) 1(0.3)
Palmar-plantar 103 (29.3) 14 (4.0) 129 (37.9) 13 (3.8)
erythrodysesthesia syndrome
Womiting 102 (29.0) 13 (3.7) 71(209) 5(1.5)
Rash 99 (28.1) 13(3.7) 47 (13.8) 2(0.6)
Constipation 96 (27.3) 3(0.9) 85 (19.1) 0
Headache 86 (24.4) 2(0.8) 57(16.8) 3(0.9)
Asthenia 85 (24.1) 21 (6.0) 65 (19.1) 16 (4.7)
Abdominal pain T7(21.9) 9(2.6) 30 (8.8) 3(0.9)
Cough 76(21.8) 0(0.0) 57 (16.8) 1(0.3)
Back pain 72 (20.5) 4(1.1) 57 (16.8) T(2.1)
Anemia 53(15.1) 10(2.8) 68 (20.3) 19(5.6)
Dysgeusia 45 {12.8) 1(0.3) 95 (27.9) 1(0.3)

TEAEs - neZiaduce udalosti, ktoré sa vyskytli pocas liecby (z angl. Treatment Emergent Adverse Events).
V pripade opakovaného vyskytu TEAE u pacienta bol takyto TEAE zapoditany iba raz.
Kategdrie TEAEs boli kédované za vyuZitia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), verzia 23.0.

Zdroj: [33]
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Lenvatinib +
Pembrolizumab Sunitinib
Category, n (%) (n = 352) (n = 340)
Patients with any TEAEs 351 (99.7) 335 (98.5)
Patients with any TEAEs by worst CTCAE grade

23 299 (84.9) 254 (74.7)

3 224 (63.6) 208 (61.2)

4 59 (16.8) 34 (10.0)

5 16 (4.5) 12 (3.5)

Patients with any serious TEAEs? 194 (55.1) 122 (35.9)
Patients with any fatal TEAEs 16 (4.5) 12 (3.5)
Patients with any nonfatal serious TEAEs 192 (54.5) 120 (35.3)

Patients with?

TEAEs leading to study drug discontinuation® 154 (43.8) 57 (16.8)
Discontinuation of lenvatinib® 114 (32.4) NA
Discontinuation of pembrolizumab? 106 (30.1) NA
Discontinuation of both lenvatinib and 48 (13.6) NA
pembrolizumab®

TEAES leading to dose reduction® 252 (71.6) 173 (50.9)
Reduction of lkenvatinib® 252 (T1.6) NA

TEAES leading to study drug interruption® 2B8 (81.8) 192 (56.5)
Imterruption of lenvatinib® 272 (717.3) NA
Interruption of pembrolizumabe 197 (56.0) NA
Interruption of bath lenvatinib and 141 (40.1) MA
pembralizumab®

TEAES leading to dose modification™’ 314 (89.2) 247 (T2.6)
Modification of lenvatinib® 305 (86.6) MA
Modification of pembrolizumab® 197 (56.0) WA
Modification of both lenvatinib and 156 (44.3) MA
pembrolizumab®

TEAEs - neZiaduce udalosti, ktoré sa vyskytli poCas liecby (z angl. Treatment Emergent Adverse Events).
V pripade opakovaného vyskytu TEAE u pacienta bol takyto TEAE zapoditany iba raz.
TEAEs boli klasifikované podla CTCAE (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events) verzie 4.03.

a - kaZdy pacient mohol byt zaradeny do viacerych kategérii

b lenvatinib alebo pembrolizumab alebo sunitinib, zniZene ddvky nie je aplikovatelné na pembrolizumab

¢ - bez ohladu na poddvania pembrolizumabu
4— bez ohladu na poddvanie lenvatinibu
- zdbvodu rovnakej TEAEs

f— modifikdcia ddvky vrétane redukcie ddavky a prerusenia poddvania
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Obrdzok 12: Sumdr TR-TEAEs, SAS, DCO 07/2022

Lenvatinib +
Sunitinib
Category, n (%) Pembrolizumab
(n =340)
(n=352)

Patients with any TRAEs 341 (96.9) 313(92.1)

Patients with any TRAESs with worst CTCAE grade
23 261 (74.1) 205 (60.3)
3 212(60.2) 180 (52.9)
4 45(12.8) 24(7.1)
5 4(1.1) 1(0.3)

Patients with any serious TRAEs® 127 (36.1) 53 (15.6)
Patients with any fatal TRAEs® 4(1.1) 1(0.3)
Patients with any nonfatal serious TRAEs 126 (35.8) 52(15.3)

Patients with*:

TRAES leading to study drug discontinuation® 128 (36.4) 38(11.2)
Discontinuation of lenvatinib® 83 (23.6) NA
Discontinuation of pembrolizumab® 92 (26.1) NA
Discontinuation of both lenvatinib and pembrolizumab’ 34 (9.7) NA

ITRAES leading to dose reduction® 247 (70.2) 169 (49.7)
Reduction of lenvatinib® 247 (70.2) NA

ITRAES leading to study drug interruption® 266 (75.6) 162 (47.6)
Interruption of lenvatinib® 245 (69.6) NA
Interruption of pembrolizumab® 175 (49.7) NA
Interruption of both lenvatinib and pembrolizumab' 116 (33.0) NA

ITRAES leading to dose modification®9 299 (84.9) 227 (66.8)
Modification of lenvatinib® 291 (82.7) NA
Modification of pembrolizumab*® 175 (49.7) NA
Modification of both lenvatinib and pembrolizumab’ 136 (38.6) NA

Ako TRAEs boli v publikdcii oznacené tie TEAEs, ktoré boli vySetrujicim lekdrom vyhodnotené ako sidvisiace s poddvanou
liecbou, alebo TEAEs bez postdenia kauzality. V tomto hodnoteni pre tieto udalosti pouZivame oznacenie TR-TEAES.

V pripade opakovaného vyskytu TEAE u pacienta bol takyto TEAE zapocitany iba raz.

NeZiaduce udalosti boli klasifikované podla CTCAE (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events) verzie 4.03.

- kazdy pacient mohol byt zaradeny do viacerych kategdrii

b Fatdlne TRAEs v ramene PEM + LEN zahfriali jedného pacienta so znizenou hladinou krvného kreatininu, jedného pacienta
s hypertenznou krizou, jedného pacienta s myastenickym syndrémom a jedného pacienta s autoimunitnou hepatitidou,
myokarditidou, nefritidou a pneuméniou. Fatdlne TRAEs vramene SUN zahfriali jedného pacienta so vSeobecnymi
poruchami a reakciami v mieste podania.

< lenvatinib alebo pembrolizumab alebo sunitinib, znizene davky nie je aplikovatelné na pembrolizumab

4~ bez ohladu na poddvania pembrolizumabu

¢ - bez ohladu na poddvanie lenvatinibu

f— zdbvodu rovnakej TRAEs

9 - modifikdcia dévky zahfria redukciu davky alebo prerusenie liecby

Zdroj: [33]
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat
Interna validita

Internd validitu klinickej Stidie KEYNOTE-581 povazujeme za adekvatnu. Pri hodnoteni internej validity sme okrem
hodnotenia NICE [29] vyuzili aj hodnotenie Kanadskej agentury pre lieky (CDA; z angl. Canada’s Drug Agency) [41].
Dévodom je skutocnost, Ze hodnotenie NICE v tejto indikacii primarne vyuziva nepriame porovnania na odhad
komparativnej ucinnosti jednotlivych lie¢ebnych reZimov. Aktudlne NIHO hodnotenie je v3ak zalozené
na vysledkoch randomizovanej klinickej stidie KEYNOTE-581 bez pouzitia nepriamych porovnani. Z tohto dévodu
nie je metodologicky rdmec NICE plne prenositelny na toto hodnotenie, kedZe vychadza z odli$ného typu
komparativnych d6kazov. Interna validita Stidie KEYNOTE-581 v3ak bola popisana v hodnoteni kanadského CDA.
V hodnoteni internej validity zaroven uvadzame aj dalSie, nami identifikované metodologické nedostatky studie.

Internd validitu a limitacie Stdie KEYNOTE-581 diskutujeme v bodoch nizsie:

e Zakladné charakteristiky populacie zo Studie KEYNOTE-581: Populacia $tidie KEYNOTE-581 mala
dostato¢nl velkost, pricom vramene PEM + LEN bolo zaradenych 355 pacientov avramene SUN
357 pacientov s pokrocilym ccRCC. Pacienti boli stratifikovani podla geografického regiéonu a MSKCC
prognostickej skupiny, pricom zdruZena skupina pacientov so strednou a zlou prognézou tvorila dve
tretiny celkovej populacie askupina sdobrou prognézou jednu tretinu populacie. Podla klinickych
odbornikov NICE takéto zastlpenie zodpoveda klinickej praxi a bolo typicky pozorované aj vinych
porovnavanymi ramenami (s vynimkou veku a naslednej liecby) a podla klinickych odbornikov NICE boli
porovnatelné s charakteristikami inych klinickych studii s pokrocilym RCC. Problematiku nevyvazenosti
veku a naslednej liecby medzi ramenami diskutujeme v bodoch nizsie:

o Medidn veku pacientov sa medzi porovnavanymi ramenami mierne odliSoval. V ramene
PEM + LEN bol median veku pacientov 64 rokov avramene SUN 61 rokov. Zaroveri v ramene
PEM + LEN bol vyssi podiel pacientov (54,6 %) mladsich neZ 65 rokov v porovnani's ramenom SUN
(53,0 %) [29; str. 50]. Nakolko je median veku vy$si vramene intervencie moZe potencialne
znizovat prinos v tomto ramene a generovat pozitivnu neistotu vysledkov.

o Vramene PEM + LEN bol podiel pacientov, ktori dostali naslednu lie¢bu po zlyhani prvoliniovej
terapie 51,0 %, zatial ¢o v ramene SUN to bolo 68,9 % pacientov. Formami naslednej lie¢by boli
najmi VEGFR-TKI (SUN, PAZ a iné), inhibitory PD-1/PD-L1 (PEM, NIV a iné) a mTORi (EVE a TEM).
vyrazne nizsi (15,8 %) nez v ramene SUN (54,6 %) [33]. Vy$si podiel pacientov s naslednou liecbou
v ramene komparatora by potencialne mohol favorizovat prinos SUN v ukazovateli OS, pri¢om
uvedena skuto¢nost predstavuje pozitivnu neistotu. V rdmci analyz OS z DCO 07/2022 bola okrem
Standardnej analyzy OS v ITT populacii vykonana aj adjustacia OS so zohladnenim naslednej
liecby. Po adjustacii dosahoval HR PEM + LEN voci SUN hodnotu 0,55 (95% Cl: 0,44 - 0,69) [38; 33].
Uvedené vysledky naznacuju lepSiu G¢innost PEM + LEN v OS po adjustacii so zohladnenim
naslednej lieCby - tieto vysledky je viak nutné interpretovat s opatrnostou, kedZe ich charakter
je vyhradne explorativny anemozno z nich jednoznacne posudzovat prinos hodnotenej
intervencie.

e Nizke zastipenie pacientov so zlou prognézou: Prevazn ¢ast pacientov vstupujdcich do $tidie patrila
v Case zaciatku lieCby do dobrej, alebo strednej prognostickej skupiny. Zastipenie pacientov patriacich
do zlej prognostickej skupiny bolo nizke (9 % v ramene PEM + LEN a 9 % v ramene SUN podla MSKCC; 9,3 %
vramene PEM + LEN a 10,4 % v ramene SUN podla IMDC). Hoci boli analyzy G¢innosti prezentované aj pre
pacientov so zlou progndézou, tato skupina nepredstavovala primarnu populaciu, pre ktord bola $tidia
Statisticky dimenzovana. Analyzy v jednotlivych prognostickych podskupinach, vratane pacientov so zlou
progndzou, su spojené s neistotou, ktora je dalej zvysend nizkym poctom pacientov v tejto podskupine.
Prinos intervencie u pacientov patriacich do zlej prognostickej podskupiny preto povaZujeme za neisty.

e Otvoreny dizajn Studie: Stidia KEYNOTE-581 mala otvoreny dizajn - pacienti i vySetrujici lekari boli
oboznameni s lieCbou (PEM + LEN alebo SUN), ktord im bola podavana, resp. ktord administrovali
pacientom. Dvojité zaslepenie je Standardnym pristupom v klinickom testovani, jeho absencia vytvara
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moznost potencidlneho skreslenia pri hodnoteni pacientami reportovanych ukazovatelov (PRO; z angl.
Patient-Reported Outcome), napr. kvality Zivota. V pripade ziskavania udajov o kvalite Zivota nie je pri
otvorenom dizajne Stidie mozné aplikovat pristupy, ktoré by zamedzili vzniku skreslenia vysledkov takym
sp6sobom, ako napr. v pripade PFS.

e Vysledky kvality Zivota: Pre vyhodnotenie kvality Zivota boli vyuZité dotazniky EQ-5D-3L, FKSI
a EORTC QLQ-C30. Zatial ¢o FKSI je $pecificky dotaznik, ktory bol validovany u pacientov sRCC
s preukazanou spolahlivostou a citlivostou, zvysné dva uvedené sl vSeobecné dotazniky vyuZivané
v onkoldgii. Klinicki experti pre CDA uviedli, Ze vSetky tri uvedené $kaly st vhodné na vyhodnotenie PRO
u pacientov sRCC [41]. Spolo¢na miera vyplnenia uvedenych dotaznikov bola vramene PEM + LEN
v 28. cykle 43,9 % avramene SUN v 12. cykle 47,9 % [43]. Uvedeny stav odraza prirodzeny pokles
dostupnych HRQoL dat pocas stidie, ¢o podla odbornikov z CDA robi hodnotenie kvality Zivota viac
neistym [39; 41]. Na druhej strane je neistota spojend s hodnotenim kvality Zivota znizena relativne
vysokou a stabilnou komplianciou medzi pacientami zotrvavajdcimi v Stadii.

e Porovnanie vyskytu neZiaducich udalosti medzi lie€éebnymi ramenami: Medidn trvania liecby
vramene PEM + LEN bol 22,6 mesiaca. Median trvania lieby v ramene SUN bol niZsi, a to 7,8 mesiaca.
Rozdiel v trvani lieby mohol ovplyvnit vysledné zastipenie neZiaducich udalosti v oboch ramenach,
pri¢om je oCakavané, Ze dlhsia expozicia lieCbe v ramene PEM + LEN (v porovnani s ramenom SUN) bude

spojena aj s vy$sim vyskytom neziaducich udalosti v tomto ramene [33; 41].

¢ Informativne cenzurovanie dat PFS: V pripade ukazovatela PFS sa cenzurovanie riadi podla pravidiel
FDA [32]. Podla nich si pacienti prechadzajici na naslednu liecbu cenzurovani v ¢ase posledného
hodnotenia nadoru pred zaciatkom naslednej liecby, pricom takéto cenzurovanie povazujeme
za informativne - cenzurovani su pacienti, u ktorych existuje vyznamna potreba prechodu na naslednd
liecbu, t. j. ti, ktori si vhorSom zdravotnom stave. Takyto pristup k cenzurovaniu pacientov moze
vo vysledku nadhodnocovat prinos v ukazovateli PFS.

e Proporcionalita rizik: Proporcionalita rizik v OS sa na ziklade vizudlneho hodnotenia KM kriviek javi byt
porusend. Vyskumna skupina (AG; zangl. Assessment Group) NICE v hodnoteni vysledkov OS zDCO
03/2021 (t. j. starS$i nez DCO vyssie uvedenych vysledkov) uviedla, Ze interpretacia vysledkov OS
je komplikovana, pretoze proporcionalita rizik bola pocas sledovania porusend. DR vramci
farmakoekonomickej Casti FER doloZil

e  Zrelost vysledkov OS: Vradmci vysledkov vukazovateli OS bolo k najaktuélnejsiemu DCO 07/2022
zaznamenanych 149 udalosti (42,0 %) v ramene PEM + LEN a 159 udalosti (44,5 %) v ramene SUN. Uvedené
data predstavuju vzhladom na nizky pocet OS udalosti, ako aj nedosiahnutie hornej hranice Cl medianu
0S istl mieru neistoty.

Externa validita

Externd validitu klinickej Studie KEYNOTE-581 povaZzujeme za adekvatnu. Hodnotenie externej validity bolo
zaloZené na posudeni prenositelnosti charakteristik Studijnej populdcie a vysledkov klinickej Studie do podmienok
slovenskej klinickej praxe. Za zdroje neistoty na Grovni externej validity povazujeme:

¢ Nesulad medzi navrhovanym 10 apredloZzenym klinickym ddokazom z hladiska podtypu RCC: DR
v rdmci povodnej Ziadosti o rozsirenie 10 lieku Keytruda predlozZil ako klinicky dokaz Stadiu KEYNOTE-581,
ktorej inkluznym kritériom bol RCC so svetlobunkovym komponentom. DR v ramci odpovede na vyzvu
na opravu ¢. 1 predlozZil klinicky d6kaz pre pacientov s nesvetlobunkovym RCC v podobe Stidie KEYNOTE-
B61 (podrobnejsie v Casti 9.5). DR v pozadovanom 10 nespecifikuje podtyp RCC, t. j. pozaduje Ghradu
pre SirSiu populaciu nez pre akd bol predlozeny klinicky dékaz v dostato¢nej metodologickej kvalite.
Nakolko DR navrhované |0 nezohladriuje inklizne kritérium Studie KEYNOTE-581, v pripade kategorizacie
odportc¢ame zvazit doplnenie podtypu RCC do 10.

¢ Nesulad medzi 10 a predloZzenym klinickym ddkazom z hladiska vykonnostného stavu pacientov:
Karnofského vykonnostny stav = 70 bol inkliznym kritériom Stidie KEYNOTE-581. Karnofského
vykonnostny stav = 70 zodpovedd ECOG vykonnostnému stavu 0 - 1 [26]. DR v navrhovanom 10
nezohladriuje toto inklizne kritérium, t. j. poZaduje Uhradu pre SirSiu populdciu nezZ pre akl bol predlozeny
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klinicky dokaz v dostato¢nej metodologickej kvalite. Odporu¢ame preto v pripade kategorizacie zvazit
doplnenie ECOG vykonnostného stavu 0-1do 0.

e Mozné odchylky medzi populaciou v stidii a populaciou vslovenskej klinickej praxi z hladiska
komorbidit: Zo Stidie KEYNOTE-581, ktord je hlavnym klinickym dékazom pre toto hodnotenie boli
na zaklade definovanych exkliznych kritérii vyluceni pacienti s mozgovymi metastazami, pacienti, ktori
mali nadlimitné vysledky laboratérnych testovani (proteindria, glukdéza ¢ cholesterol),
ako aj imunodeficientni  pacienti apacienti svybranymi autoimunitnymi, kardiovaskularnymi
a niektorymi dal$imi ochoreniami. DR navrhované 10 nezohladriuje Ziadne z uvedenych exkliznych
kritérii. Cast pacientov, ktori by predmetnt liecbu dostdvali v slovenskej klinickej praxi by z dévodu
pritomnosti komorbidit mohla mat horsiu progndézu, alebo efekt lieCby nezZ bolo pozorované v studii.

e Podiel prognostickych skupin: Na UGrovni prenositelnosti vysledkov $tidie KEYNOTE-581 vytvara
neistotu inedostupnost informacii o zloZeni slovenskej populacie pacientov zhladiska MSKCC
prognostickych skupin. Vzhladom na uvedené nie je mozné urcit, nakolko bude zastipenie slovenskych
pacientov vrdznych prognostickych skupinach zodpovedat zloZeniu populacie v Kklinickej Stadii
KEYNOTE-581.

4.5.2 Limitacie hodnotenia

Chybajtice porovnanie ti¢innosti a bezpecnosti PEM + LEN s komparatorom PAZ

DR v ramci Ziadosti o rozSirenie 10 lieku Keytruda v kombinacii s LEN pre lieCbu dospelych pacientov s pokrocilym
RCC nedodal Ziadne priame, ani nepriame porovnanie hodnoteného lieCebného rezimu s komparatorom PAZ. DR
v ramci klinickej Casti FER blizSie nepopisal porovnanie PEM + LEN voci PAZ, pricom vo farmakoekonomickej ¢asti
FER uvadza, Ze predpoklada rovnaku klinickd t¢innost PAZ a SUN na zaklade hodnoteni anglického NICE, ¢. TA542
a TA645. Vramci hodnotenia TA542 NICE predpoklada podobnu klinickd Gc¢innost SUN a PAZ na zaklade Stadie
COMPARZ [44; str. 6]. Hodnotenie NICE TA645 v st¢asnosti nie je dostupné a bolo nahradené jeho aktualizaciou,
t. j. hodnotenim TA1120. V ramci tohto hodnotenia NICE akceptoval nepriame porovnanie hodnotenej intervencie
s PAZ prostrednictvom sietovej metaanalyzy, v ktorej su komparatory SUN a PAZ prepojené prostrednictvom Studie
COMPARZ. Konzistentnost odhadov ucinnosti v ramci tejto siete podporuje predpoklad porovnatelnej Gcinnosti
medzi komparatormi SUN a PAZ [45; str. 7 - 8].

Stidia COMPARZ bola dizajnovana na preukdzanie non-inferiority PAZ vo¢i SUN v ukazovateli PFS. Vysledky
predmetnej $tidie preukazali v PFS non-inferioritu PAZ vo¢i SUN (HR 1,05; 95 % C1 0,90 - 1,22) [46]. OS bolo v tadii
COMPARZ medzi ramenami podobné, avsak bez formalneho preukazania non-inferiority (HR 0,91; 95 % Cl, 0,76 -
1,08) [47]. Na zaklade vysledkov uvedenej Studie pre potreby aktudlneho hodnotenia akceptujeme predpoklad
podobného u¢inku SUN a PAZ. Vzhladom na dizajn Stidie (preukadzanie non-inferiority PFS) existuje neistota
spojena so skutocnostou, Ze preukazanie non-inferiority nevylucuje moznd lepsiu klinickd Ucinnost PAZ. Existujd
pritom indicie, Ze Ucinnost PAZ méZe byt lepSia ako ucinnost SUN. Velkost prinosu PEM + LEN voci SUN a voc¢i PAZ
sa teda moze liSit - prinos voci PAZ méze byt nizsi, ako voci SUN.

Podla vysledkov bezpecnosti zo Stiidie COMPARZ na 1 102 pacientoch (n(SUN) = 548, n(PAZ) = 554) s DCO v 05/2012
bol vyskyt neZiaducich udalosti 3. a 4. stupfia v ramendach podobny (73 % pacientov v ramene so SUN a 74 %
pacientov v ramene s PAZ). Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu kvéli vyskytu neZiaducich udalosti,
bol nizsi v ramene so SUN (20 % v ramene so SUN a 24 % v ramene s PAZ) [47]. Pre (cely aktudlneho hodnotenia
povazujeme bezpecnost SUN a PAZ za podobnd.

Porovnanie kvality Zivota pacientov lie¢enych PEM + LEN voci pacientom lieCenych PAZ nie je k dispozicii.

4.5.3 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Prinos lie€ebného reZimu PEM + LEN voci SUN bol na zaklade Stidie KEYNOTE-581 preukazany u dospelych
pacientov s pokro€ilym RCC so svetlobunkovym komponentom a Karnofského vykonnostnym stavom = 70.
Za preukazany povazujeme aj prinos PEM + LEN voc¢i komparatoru PAZ, a to na zaklade $tudie COMPARZ,
ktora preukazala non-inferioritu PAZ voci SUN.

Stuidia COMPARZ preukazala u pacientov s pokrocilym ccRCC vo vykonnostnom stave zodpovedajliicom
skére 0 - 1 na $kale ECOG non-inferioritu PAZ vo¢i SUN v PFS (HR 1,05; 95 % Cl: 0,90 - 1,22). OS bolo
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v Studii COMPARZ medzi ramenami podobné (HR 0,91; 95 % Cl: 0,76 - 1,08), av3ak bez forméalneho
preukdzania non-inferiority. Bezpeénostny profil oboch lie€ob povazujeme za podobny. Vyskyt
neziaducich udalosti 3. a 4. stupfia bol v ramenach podobny (73 % pacientov v ramene so SUN a 74 %
pacientov v ramene s PAZ). Polet pacientov, ktori predéasne ukondili lie¢bu, bol niZsi v ramene so SUN
(20 % v ramene so SUN a 24 % v ramene s PAZ). Predpoklad rovnakej velkosti prinosu PEM + LEN voci PAZ
aPEM + LEN voci SUN je spojeny s neistotou, ktora vyplyva najma z dizajnu Studie navrhnutého
pre preukazanie non-inferiority PAZ voci SUN. Preukazanie non-inferiority PAZ vo¢i SUN nevylucuje
moznU lepsiu klinickd G¢innost PAZ. Neistota vyplyva tieZ z otaznej prenositelnosti vysledkov Studie
COMPARZ na pacientov zo $tidie KEYNOTE-581, ako aj z otvoreného dizajnu v pripade oboch uvedenych
stadii [46; 47; 38].
Lie¢ba PEM + LEN preukazala prinos voéi SUN v predizeni 0S. Pre ukazovatel OS s medidnom sledovania
49,8 mesiaca (medzikvartilové rozpiatie (IQR; zangl. Interquartile Range): 41,4 - 53,1) vramene PEM + LEN
a 49,4 mesiaca (IQR: 41,6 - 52,8) vramene SUN bol median OS vramene PEM + LEN 53,7 mesiaca (95% ClI: 48,7 -
nevyhodnotitelna horna hranica (NE; z angl. Not Evaluated)) a v ramene SUN 54,3 mesiaca (95 % CI: 40,9 - NE).
Hodnota HR pre OS bola 0,79 (95 % ClI: 0,63 - 0,99; p = 0,0424). Uvedeny vysledok je Statisticky vyznamny. V ramene
PEM + LEN bolo zaznamenanych 149 OS udalosti (42,0 %) avramene SUN 159 OS udalosti (44,5 %). Miera OS
v 48. mesiaci bola 55,9 % (95 % Cl: 50,1 - 61,3) vramene PEM + LEN a 52,5 % (95 % Cl: 46,8 - 57,9) v ramene SUN [38].

Vysledky OS podla prognostickych skupin

e  Podskupina s dobrou prognézou podla MSKCC: HR =0,89 (95 % Cl: 0,53 - 1,50).

e Podskupinaso strednou a zlou prognézou podla MSKCC: HR=0,77 (95 % Cl: 0,60 - 0,99). HR bolo stanovené
aj samostatne pre pacientov so strednou prognézou (HR=0,81; 95 % CI: 0,62 - 1,06) a pre pacientov so zlou
progndézou (HR=0,59; 95 % Cl: 0,31 - 1,12).

Hoci vyhodnotenie OS v rdmci MSKCC preddefinovanych prognostickych skupin bolo naplanované v statistickom
plane Studie (SAP; zangl. Statistical Analysis Plan) [48], tieto analyzy nemaji dostatoCnu Statisticku
silu ani kontrolu multiplicity pre postdenie heterogenity ucinku. Rozdiely v odhade efektu liecby v réznych
prognostickych skupinach je preto nutné interpretovat s opatrnostou. Dodatocn( neistotu pri interpretacii
vysledkov OS predstavuje aj skutocnost, Ze horna hranica Cl prekrocila hodnotu 1 v kaZdej individualnej
podskupine (dobrd, strednd a zla progndza). Vzhladom na neistotu odhadov v jednotlivych podskupinach preto
nemozno spolahlivo posudit konzistentnost efektu lieCby v ukazovateli OS naprie¢ prognostickymi skupinami.

Prinos PEM + LEN v OS v porovnani s PAZ povaZujeme, na zaklade predpokladu o podobnej ti¢innosti SUN
a PAZ, pre potreby aktudlneho hodnotenia za preukazany.

Lie¢ba PEM + LEN preukazala prinos voéi SUN v prediZeni PFS. Pre ukazovatel PFS s medidnom sledovania
39,2 mesiaca (IQR: 22,1 - 48,5) v ramene PEM + LEN a 20,6 mesiaca (IQR: 5,5 - 41,2) v ramene SUN bol dosiahnuty
HR = 0,47 (95 % Cl: 0,38 - 0,57; p < 0,001). Uvedeny vysledok je Statisticky vyznamny. Median PFS v ramene
PEM + LEN bol 23,9 mesiaca (95 % CI: 20,8 - 27,7) av ramene SUN 9,2 mesiaca (95 % Cl: 6,0 - 11,0). Vramene
PEM + LEN bolo dokopy zaznamenanych 207 (58,3 %) PFS udalosti, z ktorych 17 bolo umrti, pricom v ramene SUN
bolo zaznamenanych 214 (59,9 %) udalosti, z ktorych 9 bolo Umrti. Miera PFS v 48. mesiaci bola 24,5 % (95 % CI: 18,7
-30,7)vramene PEM+LEN a13,1(95%Cl: 8,2 -19,2) vramene SUN [38]. PFS data povaZzujeme za zrelé a dostatocné
na preukazanie prinosu.

Vysledky PFS podla prognostickych skupin

e Podskupina s dobrou prognézou podla MSKCC: HR = 0,46 (95 % CI: 0,32 - 0,67).

e  Podskupina so strednou a zlou prognézou podla MSKCC: HR = 0,49 (95 % Cl: 0,39 - 0,62). HR pre pacientov
so strednou prognédzou bol 0,51 (95% Cl: 0,40 - 0,65) a pre skupinu so zlou prognézou 0,18 (95 % Cl: 0,08 -
0,42) [35].

Prinos PEM + LEN v PFS v porovnani s PAZ povaZujeme, na zaklade predpokladu o podobnej uéinnosti SUN
a PAZ, pre potreby aktualneho hodnotenia za preukazany.
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Prinos PEM + LEN vodi SUN v kvalite Zivota nepovaZujeme za preukazany. Vysledky analyzy kvality Zivota
zo Studie KEYNOTE-581 (DCO 03/2021) v ramci jednotlivych dotaznikov boli nasledovné:

e EQ-5D-3L: zmena oproti vychodiskovému skére bola v ramene PEM + LEN -4 av ramene SUN -6 bodov
indexovej stupnice, pricom priemerny rozdiel medzi ramenami bol 2 body (95 % CI: 0 - 5, p = 0,065);

e  EQ-5D-VAS: zmena oproti vychodiskovému skére bola v ramene PEM + LEN -4,96 a v ramene SUN -6,64,
pri¢om priemerny rozdiel medzi ramenami bol 1,68 (95 % CI: -0,57 - 3,94; p = 0,14);

e  FKSI-DRS: priemerny rozdiel zmeny od vychodiskového skére medzi ramenami bol 0,44 (95 % CI: -1,11 -
2,00; p=0,58) [39].

Komparativne vysledky kvality Zivota PEM + LEN voci PAZ nie st dostupné.

Bezpecnostny profil PEM + LEN povaZujeme v porovnani so SUN za horsi. Z celkového poctu pacientov
(n (PEM + LEN) = 352 a n (SUN) = 340) sa akékolvek STEAEs vyskytli u 194 pacientov (55,1 %) v ramene PEM + LEN
au 122 pacientov (35,9 %) v ramene SUN. Akékolvek STR-TEAEs sa vyskytli u 127 pacientov v ramene PEM + LEN
(36,1 %) au 53 pacientov vramene SUN (15,6 %). Fatalne TEAEs sa vyskytli u 16 (4,5 %) pacientov v ramene
PEM +LEN au 12 (3,5 %) pacientov v ramene SUN. Fatalne TR-TEAEs sa vyskytli u4 (1,1 %) pacientov v ramene
PEM + LEN aul (0,3 %) pacienta vramene SUN [33]. Vysledky komparativnej bezpecnosti $tidie KEYNOTE-581
poukazali na zvyseny vyskyt TEAEs stupfa = 3 v ramene PEM + LEN (299 pacientov, 84,9 %) oproti ramenu SUN
(254 pacientov, 74,7 %). TR-TEAEs stupfia = 3 sa vyskytli u261 pacientov (74,1 %) vramene PEM + LEN
a u 205 pacientov (60,3 %) v ramene SUN. Vyskyt TEAEs, ktoré viedli k ukonceniu liecby sa li$il medzi sledovanymi
ramenami; lieCbu ukoncilo 154 pacientov (43,8 %) v ramene PEM + LEN a 57 pacientov (16,8 %) v SUN. TR-TEAEs,
ktoré viedli k ukonceniu lieCby sa vyskytli u 128 (36,4 %) pacientov v ramene PEM + LEN a u 38 (11,2 %) pacientov
vramene SUN. Vramene PEM + LEN bol dlhsi median trvania liecby, ¢o méze mat vplyv na celkové zastipenie
neziaducich udalosti v tomto ramene.

Komparativne vysledky bezpecnosti PEM + LEN voci PAZ nie st dostupné. V ramci vysledkov Stiidie COMPARZ
bol vyskyt neZiaducich udalosti 3. a 4. stupiia v ramene SUN a PAZ podobny (73 % pacientov v ramene SUN
a 74 % pacientov v ramene PAZ).

Hlavnou limitaciou internej validity je otvoreny dizajn $tldie, ktory méZe vytvarat istd mieru skreslenia
reportovanych vysledkov. Dalimi limitaciami na drovni internej validity st nevyrovnané zastdpenie naslednej
liecby medzi porovnavanymi ramenami, nizke zastUpenie pacientov so zlou prognézou podla MSKCC
vo vychodiskovej populacii, rézny median trvania liecby s ohladom na vyhodnotenie bezpecnosti medzi ramenami,

informativne cenzurovanie dat PFS, ||| | GGG - cist: zrclost vysledkov 0S.

Hlavnou limitaciou externej validity je dodanie klinického ddkazu v dostatocnej metodologickej vyhradne
pre pokrocily svetlobunkovy RCC u pacientov s Karnofského vykonnostnym stavom = 70 pri DR navrhovanom 10,
ktoré tieto parametre nezohladfiuje. Dal$imi limitdciami na Grovni externej validity si moZné odchylky medzi
populdciou v klinickej $tadii a redlnou populaciou pacientov v slovenskej praxi, najma z hladiska pritomnosti
komorbidit a prislusnosti k prognostickej skupine.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR v ramci Ziadosti o rozsirenie 10 lieku Keytruda predloZzil model rozdeleného preZivania (PSM; z angl. Partitioned
Survival Model) s troma navzajom sa vylucujicimi zdravotnymi stavmi. Pacienti do modelu vstupujd v stave bez
progresie (PF; z angl. Progression-Free), z ktorého méZu prechadzat do stavu progresivneho ochorenia (PD; z angl.
Progressed Disease), alebo bez predchadzajlcej progresie priamo do stavu Smrt (Death). Zo stavu PD pacienti
prechadzaji vyhradne do kumulativneho stavu smrti (Obrazok 13).

Podiel pacientov v jednotlivych zdravotnych stavoch DR modeluje za vyuZitia extrapolovanych kriviek OS a PFS
nasledovnym spésobom:

e podiel pacientov v stave pred progresiou je dany hodnotou PFS,
e podiel pacientov v stave po progresii je odvodeny ako rozdiel OS - PFS,
e podiel pacientov v stave smrt je dany rozdielom 1 - OS.

Prechody medzi stavmi si modelované prostrednictvom vyvoja tychto kriviek v ¢ase (tzv. pristup area under the
curve). Schému modelu uvddzame na obrazku nizSie (Obrazok 13).

V modeli si zahrnuté komparatory SUN a PAZ. DR pre porovnanie PEM + LEN voci SUN vyuziva klinické data
zo $tidie KEYNOTE-581. DR predpoklada rovnakd G¢innost SUN a PAZ na zaklade klinickej Stidie COMPARZ (viac
v Casti 4.5.2). Naklady na primarnu liecbu si modelované pomocou udajov o ¢ase do ukoncenia liecby (TTD; Time
to Discontinuation) zo Studie KEYNOTE-581. ZastUpenie naslednej lieCby DR prevzal zo Studie KEYNOTE-581
aupravil ho podla klinickej praxe na Slovensku, pricom nasledna lieCba vstupuje iba do vypoctu nakladov.
V analyze nakladovej efektivnosti je pouZita perspektiva platcu zdravotnej starostlivosti, casovy horizont 40 rokov,
ktory predstavuje celoZivotny ¢asovy horizont a diskonticia vo vyske 5 % pre prinosy inaklady. Dizka
modelovaného cyklu je 7 dni. Vzhladom na diZku cyklu DR v zékladnom scenari neaplikuje korekciu na polovicu
cyklu.
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Obrdzok 13: Schéma PSM predloZeného DR
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme typ modelu. PSM je v onkoldgii Standardne pouZzivanym typom modelu pre analyzu nakladovej
efektivnosti. Evidujeme, Ze pre NICE [29] a CDA [41] DR predlozil rovnaky typ modelu s rovnakym rozdelenim
zdravotnych stavov. Modely dodané DR pre NICE a CDA sa od modelu predloZeného pre toto hodnotenie liSia
uvazovanymi komparatormi, ktoré boli zvolené individualne na zaklade prognostickej skupiny podla IMDC.
Oba uvedené modely vychadzaju z klinickych dat stidie KEYNOTE-581 z DCO 08/2020, teda zo starsich klinickych
dat v porovnani s modelom predloZenym pre toto hodnotenie.

Akceptujeme zakladné nastavenie modelu. Model obsahuje vietky relevantné komparatory. PouZita perspektiva,
Casovy horizont a diskontna sadzba su v sulade s legislativnymi poZiadavkami a metodickou priruckou [30].
Absenciu korekcie na polovicu cyklu povaZujeme pri zvolenej dizke cyklu za adekvéatne nastavenie, ktorého zmena
nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme sposob zapracovania diskontacie po jednotlivych cykloch v zakladnom scenari DR uz od 2. cyklu.
Externa hodnotiaca skupina (EAG; z angl. External Assessment Group) pre NICE uviedla, Ze aplikovanie diskontacie
od 1. cyklu povaZuje za chybné, pri¢om toto nastavenie EAG upravila tak, aby diskontacia zacinala od 2. roku [29,
str. 102]. Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme s neistotou predlozené nastavenie DR tykajlce sa charakteristik vstupnej populacie. Pri podiele
muzov - % je priemerny vek vstupnej populacie - rokov a priemerna hmotnost - kg. Uvedené
charakteristiky vychadzaju z ITT populacie Stidie KEYNOTE-581, pricom DR pri ich vypocte zohladriuje pacientov
zo vSetkych troch lie¢ebnych ramien (PEM + LEN, LEN + EVE, SUN). Predmetom hodnotenia je viak porovnanie
PEM + LEN voci SUN, a preto rameno LEN + EVE nie je pre predmetné hodnotenie relevantné. Z metodického
hladiska nepovaZujeme za opodstatnené zahrnutie pacientov z ramena LEN + EVE do vypoctu charakteristik
populécie vstupujicej do modelu, kedZe tito pacienti nereprezentujui ani hodnotenu intervenciu (PEM + LEN),
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ani komparator (SUN). Vyli¢enim ramena LEN + EVE by sa analyzovana populacia zmensila priblizne o jednu
tretinu. Zaroveri by podla vykonanej analyzy doslo k znizeniu pomeru inkrementalnych nakladov a prinosov (ICUR;
z angl. Incremental Cost-Utility Ratio). V Ziadosti o sic¢innost ¢. 2 sme preto Ziadali DR o objasnenie postupu
pri zahrnuti pacientov z ramena LEN + EVE do vypoltu charakteristik a daldich nastaveni relevantnych
pre hodnotenie farmakoekonomického modelu (FEM). DR v odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 2 uviedol,
Ze zahrnutie ramena LEN + EVE vychadza zo snahy zvysit robustnost a kredibilitu vstupnych udajov. Zaroven
bol podla DR rovnaky pristup uplatneny aj NICE v hodnoteni predmetnej kombinacie PEM + LEN [29]. Vzhladom
na argumenty DR adopad zmeny na vysledni hodnotu ICUR akceptujeme pristup DR a uvedené nastavenie
povazujeme za zdroj pozitivnej neistoty.

5.1.3 Klinicka u¢innost

Zdroj dat klinickej tcinnosti

Akceptujeme zdroj dat klinickej ucinnosti. Predlozeny FEM obsahuje (daje o UGcinnosti (OS a PFS)
z najaktualnejsieho DCO (07/2022) stidie KEYNOTE-581. Extrapolované KM data OS povazujeme vzhladom na nizky

pocet udalosti (42,0 % v ramene PEM + LEN a 44,5 % v ramene SUN) za nezrelé. Neistota vyplyvajlca z extrapolacie
takychto dat je minimalizovana nizsie popisanym vyberom klinicky plauzibilnych extrapolacii v NIHO nastaveni.

Akceptujeme s neistotou predpoklad DR o rovnakej klinickej ucinnosti SUN a PAZ na zaklade vysledkov stidie
COMPARZ. Uvedeny predpoklad bol akceptovany hodnotiacou komisiou (AC; zangl. Appraisal Committee)
pre NICE, pricom EAG potvrdila, Ze vyuzitie predpokladu o klinickej ekvivalentnosti SUN a PAZ je vhodné
pre porovnanie PEM + LEN vodi relevantnym komparatorom [29; str. 99]. S ohladom na uvedené skutocnosti DR
modeluje G¢innost PAZ aplikovanim konstantného HR = 1 na krivky OS a PFS pre rameno SUN. Nakolko bola Studia
COMPARZ dizajnovana na preukazanie non-inferiority PAZ voci SUN, nie je mozné vyl(cit, Ze prinos PEM + LEN voci
PAZ je nizsi ako prinos PEM + LEN voc¢i SUN, Co predstavuje uritd mieru neistoty. Problematika predpokladu
rovnakej ucinnosti SUN a PAZ je detailne diskutovand v ¢asti 4.5.2. Preukazanie prinosu hodnotenej intervencie voci
PAZ na zaklade predpokladu rovnakej klinickej G¢innosti SUN a PAZ bolo akceptované v predchadzajdcich NIHO
hodnoteniach v diagndze C64 (napr. NIHO hodnotenie ¢. 80 [13], NIHO hodnotenie L178A [2]).

Celkové preZivanie

Neakceptujeme zvoleny sp6sob modelovania OS vramene PEM + LEN avramene SUN. DR zvolené one-piece
modelovanie OS pomocou exponencialneho rozdelenia vramene PEM + LEN a gama rozdelenia v ramene SUN
sme zmenili na two-piece modelovanie s extrapolaciou pomocou exponencialneho rozdelenia v oboch ramenach.
Krivku OS v ramene PEM + LEN sme zaroven zastropovali tak, aby v Ziadnom ¢asovom bode neklesla pod krivku OS
v ramene SUN. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame niZzsie:

e DR zvolené one-piece modelovanie s exponencidlnym rozdelenim vramene PEM + LEN mé [l
Statisticki zhodu podla Akaikeho informacného kritéria (AIC; zangl. Akaike Information Criterion)
aj Bayesovského informacného kritéria (BIC; z angl. Bayesian Information Criterion) (Tabulka 11). Vizualna
zhoda DR zvolenej krivky s KM datami je nizka (Obrazok 14). DR zvolené modelovanie one-piece s gama
rozdelenim v ramene SUN mé || I :tatisticki zhodu podla AIC aj BIC (Tabulka 12). Vyber
popisovanych kriviek v oboch ramenach argumentuje DR A
pre ktoré vSak neposkytol Ziadny relevantny dokaz. Zhladiska dlhodobych extrapolacii zvolené
modelovanie OS zo strany DR nadhodnocuje prinos v porovnani strendom prezivania pozorovanym
v $tudii KEYNOTE-581.

e Napriek tomu, Ze DR v zakladnom scenari zvolil one-piece modelovanie OS s exponencialnym rozdelenim
vramene PEM + LEN a gama rozdelenim v ramene SUN,

Extrapolaciu OS pomocou two-piece modelovania
s exponencialnym rozdelenim v oboch ramenach povazujeme za najplauzibilnejSiu moznost modelovania
0S z dostupnych (dajov. Two-piece modelovanie ¢asto umoznuje presnejsie zachytenie OS, ato najma
v pripade imunoterapeutickej liecby, ktorej prinos moéze byt s ohladom na jej mechanizmus Gcinku
pozorovany az s ur¢itym ¢asovym odstupom.
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e Zvoleny dasovy bod, od ktorého DR aplikuje extrapolaciu povazujeme vzhladom na priebeh KM
dat za adekvatny.

e Extrapolacia prostrednictvom exponencidlneho rozdelenia vramene PEM + LEN ma v ramci two-piece
modelovania [J Il statistickt zhodu podta Bic a [l statisticki zhodu podla AIC (Tabulka 11),
¢o vSak nepovazujeme za problematické, nakolko rozdiel medzi Statistickou
zhodou podla AIC predstavuje . Vizualnu zhodu v priebehu KM dat povazujeme
za plauzibilnej$iu nez v pripade one-piece modelovania (Obrazok 14).

e Extrapolacia prostrednictvom exponencialneho rozdelenia vramene SUN ma vramci two-piece
modelovania ||| ] ] B :tatisticka zhodu podla AIC aj BIC (Tabulka 12). Z metodického hladiska
povazujeme zachovanie rovnakého spbsobu extrapolacie (one-piece vs. two-piece) medzi oboma
ramenami za optimalnejSie nastavenie.

e KM krivky OS sa medzi ramenami PEM + LEN a SUN zacinaju priblizne od 2. roku postupne pribliZovat,
Co je reflektované prave zvolenymi two-piece exponencialnymi extrapolaciami v NIHO scendri (Obrazok
14). DR zvolené one-piece modelovanie pomocou exponencidlneho rozdelenia

. Vzhladom priebeh KM dat povaZujeme za klinicky plauzibilnejSie modelovanie pomocou nami
zvolenych extrapolacii.

e NIHO zvolené extrapolacie sa priblizne v- pretinajd, pricom extrapolovana krivka PEM + LEN
sa dostava pod Urover extrapolovanej krivky SUN. Vzhladom na uvedend situaciu sme do FEM zapracovali
limitaciu krivky PEM + LEN krivkou SUN. Od Casového bodu pretnutia je prinos PEM + LEN modelovany
podla krivky SUN (Obrazok 14).

Zmena modelovania OS pomocou two-piece extrapolacie prostrednictvom exponencialneho rozdelenia v ramene
PEM + LEN astcasna limitacia PEM + LEN OS krivkou SUN zvySuje ICUR voci SUN o 190,5-tis. €/QALY® (zmena
inkrementalnych nakladov: -108 €; zmena inkrementalnych prinosov: -0,28 QALY) a voci PAZ o 202,9-tis. €/QALY
(zmena inkrementalnych nakladov: -108 €; zmena inkrementalnych prinosov: -0,28 QALY).

Zmena modelovania OS pomocou two-piece extrapolacie prostrednictvom exponencialneho rozdelenia v ramene
SUN asGcasna limitacia PEM + LEN OS krivkou SUN zvySuje ICUR voli SUN o 155,6-tis. €/QALY (zmena
inkrementalnych nakladov: -97 €; zmena inkrementalnych prinosov: -0,25 rokov Zivota v Standardizovanej kvalite
avoci PAZ o 165,7-tis. €/QALY (zmena inkrementalnych nakladov: -97 €; zmena inkrementalnych prinosov: -0,25
QALY). Zmena extrapolacie OS spolo¢ne v oboch ramenach a si¢asna limitacia PEM + LEN OS krivkou SUN zvySuje
ICUR voci SUN o 245,1-tis. €/QALY a voci PAZ o0 265,1-tis. €/QALY.

Akceptujeme limitaciu OS mortalitou vSeobecnej populacie na zaklade dat o imrtnosti na Slovensku za rok 2024.
V dase vypracovania tohto hodnotenia evidujeme aktualizované data o dmrtnosti pre rok 2025 [49].
Nepredpokladame, Ze by zmena vychodiskovych dat mala vyznamny vplyv na vysledok, vzhladom na o nastavenie
DR akceptujeme.

Tabulka 11: Statistickd zhoda podla AIC a BIC v ramene PEM + LEN
One-piece Two-piece
AIC BIC AIC BIC

Extrapolacia

Exponencialna
Weibullova
Log-normalna
Log-logisticka
Gompertzova
Generalizovana gama
Gama
Hodnoty AIC a BIC st zaokruhlené na celé Cisla.

Zdroj: [1]

° Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (QALY; z angl. Quality-Adjusted Life Year)
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Tabulka 12: Statistickd zhoda podla AIC a BIC v ramene SUN

One-piece Two-piece
AIC BIC AIC BIC

Extrapolacia

Exponencialna
Weibullova
Log-normalna
Log-logisticka

Gompertzova | | | |
Generalizovana gama
Gama

Hodnoty AIC a BIC sti zaokrihlené na celé Cisla.
Zdroj: [1]

Obrdzok 14: Extrapoldcie OS v ramene PEM + LEN a v ramene SUN v scendri DR a v scendri NIHO

Scendr DR predstavuje one-piece extrapoldcie, scendr NIHO predstavuje two-piece extrapoldcie.
* mortalita vSeobecnej populdcie

Zdroj: [1] NIHO spracovanie
PreZivanie bez progresie

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Vramci plauzibilnych extrapolacii sme identifikovali také, ktoré
st na zaklade Statistickej avizudlnej zhody vhodnejSie neZ DR zvolena extrapolacia. Zmena na ktordkolvek
z plauzibilnych extrapolacii nemala vyznamny vplyv na vysledok, vzhladom na ¢o nastavenie DR akceptujeme.

Vyprchanie prinosu (z angl. Waning Effect)

Neakceptujeme nezahrnutie postupného vyprchania prinosu v scenari DR. Na zaklade DR zvolenych extrapolacii
dochadza v modelovanom OS

I 5 0s0b modelovania 0S vNIHO scendri popisany véasti ,Celkové

preZivanie“ predstavuje Specificky spbsob zapracovania vyprchania G¢inku volbou vhodnej extrapolacie [50].

5.1.4 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme aplikovany vyskyt AEs v ramenach PEM + LEN a SUN. Podrobnejsiu diskusiu k uvedenej problematike
uvadzame nizsie:
e DRvo FER uvadza, Ze vo FEM su zohladnené AEs suvisiace s lie¢bou stupfia = 3, ktoré sa vyskytli u =5 %

pacientov aspofi v jednom z ramien Studie KEYNOTE-581. Vzhladom na identifikovanu diskrepanciu medzi
vyskytom AEs vo FEM a vyskytom TEAEs v ramci vysledkov najaktualnejSieho DCO Stidie KEYNOTE-581

50



NIH<®

(07/2022) sme DR v ramci Ziadosti o st¢innost €. 2 poZiadali o objasnenie identifikovanych nezrovnalosti
tykajucich sa zdroja vyuzitého vyskytu AEs.

DR v odpovedi na Zziadost o sucinnost ¢. 2 upresnil, Ze v predloZzenom FEM aplikuje TRAEs, ktorych
zastupenie dodal v ramci odpovede na Ziadost o sucinnost ¢. 2.

DR dostato¢ne neod6vodriuje vyuZitie TRAEs. Uvedené nastavenie mdéze byt do istej miery skreslujuce,
nakolko nie len AEs vyhodnotené skusajlicim lekarom ako suvisiace s lieCbou (TRAEs), ale v3etky AEs
(TEAESs) maju potenciél vyznamne ovplyvnit bezpe¢nostny profil porovnavanych lie¢ebnych rezimov.

Aplikovanie vyskytu TEAEs namiesto TRAEs vramene PEM + LEN a SUN, pri zachovani vyskytu AEs
v ramene PAZ nema vyznamny vplyv na vysledok. Nastavenie DR s ohladom na uvedené akceptujeme.

Akceptujeme s neistotou aplikovany vyskyt AEs vramene PAZ. PodrobnejSiu diskusiu k danej problematike
uvadzame nizie:

DR vo FER uvadza, zZe aplikovany vyskyt AEs v ramene PAZ vychadza z hodnotenia NICE TA215, resp.
z randomizovanej klinickej Studie VEG105192, ktora porovnavala PAZ voci placebu, resp. voci najlepsej
podpornej starostlivosti [51]. Vzhladom na skutocnost, Ze v S$tidii KEYNOTE-581 nebol sledovany
bezpecnostny profil PAZ, povaZujeme vyuZitie inych klinickych dat za metodicky akceptovatelny pristup.
Pre Uplnost uvadzame, Ze DR vo FEM zohladriuje okrem iného aj vyskyt poklesu neutrofilov, ktory sa sme
v ramci vyskytu AEs v predmetnom hodnoteni NICE neidentifikovali.

Populacia, z ktorej DR odvodil vyskyt AEs je tvorend 21 pacientmi, €o je v porovnani s ramenami PEM + LEN
aSUN zo Stidie KEYNOTE-581 vyrazne menej poCetnd populdcia. DR vramci odpovedi na Ziadost
o stcinnost €. 2 uviedol, Ze mala velkost populacie je désledkom z(Zenia vyskytu AEs z hladiska stupria= 3
aincidencie = 5 %, ako aj désledkom nasledného obmedzenia vyhradne na AEs reportované pre ramena
PEM + LEN a SUN.

evvs

situacia predstavuje diskrepanciu voci vysledkom klinickej Stidie COMPARZ, ktora poukazala na podobny
vyskyt AEs stupfa = 3 v oboch ramenach (73 % v SUN vs. 74 % v PAZ) [47].

DR vodpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 2 uviedol, Ze aplikovany pristup je konzervativny, nakolko
pravdepodobne podhodnocuje vyskyt AEs vramene komparatora. Uvedené nastavenie povaZujeme
za zdroj pozitivnej neistoty.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme vyuZitie utilit podla ¢asu do smrti. Podrobnejsiu diskusiu k danej problematike uvadzame nizsie:

V predlozenom FEM je zahrnutd moznost nastavenia utilit podla ¢asu do smrti alebo utilit podla
zdravotného stavu, pricom DR v zakladnom scenari zvolil prvi z uvedenych moznosti. DR toto nastavenie
v predloZzenom FER blizSie nezd6vodiiuje. DR vo vypocte utility podla ¢asu do smrti vychadza
z pacientskych dat z dotaznikov EQ-5D-3L zo Stidie KEYNOTE-581, pricom vo vypocte zohladriuje vyskyt,
resp. absenciu AEs stupria > 3, rozsah ¢asu do Umrtia, zdravotny stav, skdre podla IMDC, vychodiskovy vek
a pohlavie.

Data z posledného dotazniku boli zozbierané 30 dni po ukonceni liecby, pricom EAG vnima uvedenu
skutocnost ako problematickd. S ohladom na vyznamne limitované data, ktoré by bolo mozné vyuzit pre
vypocet utility v zdravotnom stave PD, povaZuje EAG vyuzitie utilit podla ¢asu do smrti za najlepsie
reflektujice skutocnu kvalitu Zivota dlhodobo preZivajucich pacientov [29; str. 127].

Vzhladom na vysSie popisované body v spojeni so skutoCnostou, Ze nastavenie DR predstavuje
konzervativny pristup a sti¢asne nema vyznamny vplyv na vysledok, akceptujeme nastavenie DR.

Akceptujeme s neistotou trvanie AEs, ktoré vstupuje do vypoctu disutilit, ako aj stanovenie podielu pacientov
v jednotlivych prognostickych skupinach, ktoré vstupuje do vypoctu utilit. DR v rdmci stanovenia uvedenych
parametrov vychadza z klinickych dat Stidie KEYNOTE-581, a to zo vSetkych troch ramien $tidie, t. j. z ramena
PEM + LEN, LEN + EVE a ramena SUN. DR v odpovedi na Ziadost o stcinnost ¢. 2 uviedol, Ze aplikovany pristup
vychdadza zo snahy o zvysenie robustnosti a kredibility vstupnych dat. Podrobnejsia diskusia k zohladneniu ramena
LEN + EVE vo vstupnych datach je blizSie diskutovana v Casti 5.1.2.
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Akceptujeme s neistotou dodatoc¢né disutility v dosledku AEs. Podrobnejsiu diskusiu k uvedenej problematike

uvadzame nizSie:
e DRvo FER uvadza, Ze predlozeny model obsahuje funkciu na zachytenie dodato¢nej disutility sp6sobenej
AEs, avSak vzakladnom scenari DR predpoklada, Ze akékolvek disutility si zachytené existujicimi

hodnotami utilit podla ¢asu do smrti. V rozpore s uvedenim tvrdenim vSak DR vo FEM aplikuje dodatocnu
disutilitu za AEs.

e Vzhladom na identifikovanu diskrepanciu bol DR v ramci ziadosti o stcinnost ¢. 2 osloveny pre objasnenie
nastavenia tykajliceho sa zohladnenia disutilit spojenych s AEs. V odpovedi na ziadost o sucinnost ¢. 2 DR
ozrejmil, Ze do vypoctu hodnot utilit vstupuje koeficient utility reflektujlci stav, v ktorom sa u pacienta
nevyskytne AE stupfia = 3, t. j. dochadza k zvySeniu hodnoty utility.

e Na druhej strane, hodnoty disutilit, ktoré DR aplikuje ako rocny pokles QALY, vychadzaji zvyssie
popisaného koeficientu aztrvania jednotlivych AEs. Hoci evidujeme, Ze rozdiel medzi disutilitami
vramene PEM + LEN a SUN, resp. PAZ reflektuje horsi bezpecnostny profil PEM + LEN, aplikované hodnoty
disutilit povaZujeme za neisté.

Akceptujeme zohladnenie poklesu kvality Zivota z dévodu zvySujliceho sa veku. DR v predloZzenom FEM v ramci
vypoctu zaokruhluje vek v kazdom cykle na celé roky, v désledku ¢oho zohladnuje pokles utility po jednotlivych
rokoch. Preferujeme aplikovanie disutility v désledku zvysujliceho sa veku po jednotlivych cykloch. Nastavenie
akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.6 Naklady

Cas na liecbe (z angl. Time on Treatment, ToT)

Neakceptujeme limitaciu maximalnej dizky lie¢by PEM na 24 mesiacov. Nastavenie nezodpoveda dizajnu klinickej
$tidie KEYNOTE-581, v ktorej sa PEM podéaval maximélne po dobu 35 cyklov. Podla [ | [ cost
pacientov uZivala PEM aj po 24 mesiacoch, o mo6ze byt sp6sobené nedokoncenim kompletnych 35 cyklov v danom
¢asovom Useku, ale taktieZ vynechanim alebo odloZenim davky a naslednym prediZenim trvania lie¢by PEM.
Zastropovanie dizky liecby PEM sme odstranili, pricom néklady na liecbu PEM sa vtomto pripade modeluj(
na zaklade kompletnych KM dat zo Stidie KEYNOTE-581. Rovnaky pristup bol aplikovany v hodnoteni Padcev
L181A, v ramci ktorého bola hodnotena intervencia enfortumab vedotin v kombinacii s PEM [52]. Vypnutie limitacie
dizky lie¢by PEM zvy3uje ICUR voci SUN o 5,3-tis. €/QALY a voci PAZ o 5,4-tis. €/QALY.

Akceptujeme extrapolaciu TTD KM dat pre lieCivo LEN v ramene PEM + LEN. DR v zakladnom scenéri predpoklada
aplikaciu KM dat TTD zo $tidie KEYNOTE-581 pre lieCiva PEM, SUN resp. PAZ bez nutnosti ich extrapolacie. Uvedené
nastavenie DR argumentuje tym, Ze _ Vzhladom na skutocnost, -
I il OR pre modelovanie nakladov na LEN extrapoléciu pomocou
generalizovaného gama rozdelenia. Ziadna zinych plauzibilnych testovanych moznosti extrapolacii nemala
vyznamny dopad na vysledok. Vzhladom na uvedené skuto¢nosti akceptujeme nastavenie DR.

Naklady na intervenciu a komparatory

Neakceptujeme jednotkové naklady na lieCivo PEM. Vo FEM sme aplikovali Ghradu za PEM vo vyske 2 517,32 €,
ktora vychadza z aktualne planého ZKL (10/2026) [14]. DR v predlozenom FEM aplikoval Uhradu 2 626,55 €, ktora
vychadza zo ZKL platného v dobe podania Ziadosti (01/2026) [11]. Aktualizacia Ghrady za PEM zniZuje ICUR voci SUN
0 8,3-tis. €/QALY a voci PAZ o 8,6-tis. €/QALY.

Neakceptujeme jednotkové naklady na liecivo LEN. Vo FEM sme aplikovali Ghradu za generické liecivo Lenvatinib
Pharmevid (dalej len generikum). Podrobnejsiu diskusiu k tomuto nastaveniu uvadzame nizsie:

e DR vpredloZenom FEM aplikuje Ghradu za lie¢ivo LEN zodpovedajicu UZP lieku Lenvima. Ako bolo
popisané v Casti 3.3, v Case podania kompletnej ziadosti bol liek Lenvima jedinym kategorizovanym
liekom na Slovensku obsahujdcim G¢innd latku LEN. Liek Lenvima podla SPC nie je indikovany na liecbu
RCC[16]. U¢inna latka LEN ma tieZ EMA registraciu v podobe lieku Kisplyx, ktorého SPC obsahuje indikéciu,
ktorda je predmetom tohto hodnotenia [17]. Liek Kisplyx vSak na Slovensku v sucasnosti
nie je kategorizovany [14]. V hodnoteni CDA bolo vo FEM predpokladané podavanie lieku Lenvima [41].
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0d 01.07.2026 je do ZKL zaradené generikum pre LEN v sile 4 mg a velkosti balenia 30 kusov kapsul, teda
v rovnakej sile a velkosti balenia, ako DR uvazovany liek Lenvima. Toto generikum, podobne ako Lenvima,
nie je podla SPC indikované na lie¢bu RCC [25].

Vzhladom na uvedenu situaciu nie je jasné, akou formou by lie¢ivo LEN bolo v rdmci hodnotenej
intervencie (kombinovana lieCba PEM + LEN) hradené. V stvislosti s kategorizaciou generika sme vo FEM
aplikovali Ghradu zodpovedajiicu UZP za predmetné generikum vo vyske 551,78 € [14].

Aktualizacia Ghrady za LEN zniZuje ICUR voci SUN o 14,9-tis. €/QALY a voci PAZ o 15,3-tis. €/QALY.

Neakceptujeme spdsob modelovania nakladov na LEN. Vypocet nakladov na LEN sme nastavili tak, aby vychadzal
z Ghrady za mg lieCiva. Podrobnejsiu diskusiu k tomuto nastaveniu uvadzame nizsie:

DR v zakladnom scendri stanovuje naklady na LEN za vyuzitia dat o priemernej spotrebe kapsul zo Studie
KEYNOTE-581. Uvedené nastavenie povazujeme za nevhodné pre reflektovanie podmienok v slovenskej
klinickej praxi, nakolko vypocet davkovania LEN je prisposobeny predpokladu, Ze pacienti m6zZu v praxi
dostavat 4 mg alebo 10 mg kapsule LEN, zatial ¢o na Slovensku su pre pacientov dostupné vyhradne 4 mg
kapsule. DR zéroveri predpoklada rovnakd thradu za 4 mg a 10 mg kapsulu. Vzhladom na nedostupnost
10 mg kapsul na slovenskom trhu vSak nemozno automaticky predpokladat rovnakd vysku dhrady pre
obe uvedené sily lieku.

V stvislosti so zohladnenim oboch sil LEN, DR predpokladd, Ze odporicana denna davka 20 mg bude
pozostavat zdvoch 10 mg kapsul. Uvedeny predpoklad v suvislosti s nedostupnostou 10 mg tabliet
vyznamne podhodnocuje realnu spotrebu, ktora by bola o¢akavana v slovenskej klinickej praxi za vyuzitia
piatich 4 mg kapsul. Zohladnenim vyssie popisanych predpokladov vo FEM dochadza k vyznamnému
podhodnoteniu nakladov na LEN, pretoZe DR aplikuje Ghradu za 4 mg kapsulu na priemernu spotrebu,
ktora vychadza z 10 mg kapsul.

DR sme v ramci Ziadosti o sucinnost ¢. 3 Ziadali o vysvetlenie pouZitia nastavenia, ktoré nie je v sulade
s klinickou praxou na Slovensku. V odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 3 DR uviedol, Ze vy$Sie popisované
nastavenie bolo aplikované

Argumentaciu DR,
nepovazujeme vzhladom na rozdielnu dostupnost baleni lieCiva LEN na Slovensku v porovnani
so zahrani¢im za opodstatnend.

Vzhladom na skutocnost, Ze pri absencii 10 mg kapsul

, a teda nie je mozné ani stanovit
celkovu priemernu spotrebu kapsul, preferujeme modelovanie nakladov na LEN za vyuZitia Uhrady za mg
lieCiva. Mame za to, Ze aplikovanim tohto nastavenia sa odstrania vysSie popisované predpoklady DR,
ktoré nepovazujeme za akceptovatelné.

Pre Uplnost uvaddzame, Ze modelovanie nakladov na LEN za vyuZitia Ghrady za mg lieCiva a RDI pre LEN
je v sulade s pristupom, ktory DR aplikuje v predloZzenom BIM (viac o RDI v nasledujicom odstavci).

Zmena nastavenia modelovania nakladov na LEN podladhrady za mg lieiva zvySuje ICUR voci SUN
0 45,8-tis.€/QALY a voci PAZ o 47,2-tis. €/QALY.

Akceptujeme s neistotou aplikovanu relativnu intenzitu davky (RDI; z angl. Relative Dose Intensity) pre LEN.
Podrobnejsiu diskusiu k danej problematike uvadzame nizsie:

Pri vypocte nakladov na LEN podla Ghrady za kapsulu nie je RDI pre LEN aplikovana, avSak pri zmene
na Uhradu za mg, ¢o je preferované nastavenie v NIHO scenari, je pre LEN zohladnené RDI na Girovni 69,6 %.
DR vodpovedi na Ziadost osucinnost ¢. 1 uviedol, Ze uvedeny U(daj vychadza zklinickej Studie
KEYNOTE-581 s DCO 07/2022. Uvedené nastavenie so zapracovanim RDI je v stlade s pristupom, ktory DR
aplikoval v predloZzenom BIM.

RDI aplikovana pre LEN je vyznamne nizSia v porovnani sRDI ostatnych lieCiv v predloZenom FEM,
¢o predstavuje zdroj neistoty. Klinicki odbornici pre CDA uviedli, Ze RDI aplikované pre LEN predstavuje
neistotu. V scenari CDA boli RDI vSetkych lieCob upravené na 100 % [41].

Vzhladom na skutoc¢nost, Ze DR aplikované RDI vychadza priamo z klinickych dat Stidie KEYNOTE-581,
nastavenie DR akceptujeme.
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Akceptujeme RDI aplikovanu pre lie¢iva PEM, SUN a PAZ. RDI pre PEM vychéadza z klinickej $tiidie KEYNOTE-581
s DCO07/2022, zatial ¢o RDI pre SUN vychadza z DCO 08/2020. Pre PAZ DR uvazuje RDI aplikované v NICE hodnoteni
TA215, ktoré vychadza z klinickej Stidie VEG105192 [51]. V ramci odpovede na Ziadost o stcinnost ¢. 1 DR poskytol
aktualizovani hodnotu RDI pre SUN (DCO 07/2022). Nastavenie DR v zékladnom scenari akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme nezohladnenie nakladov na nespotrebované Casti balenia peroralne uzivanych liekov. Pacientom
v oboch ramendch st administrované peroralne uzivané lieky (LEN vs. SUN, resp. PAZ) v posudzovanej linii liecby
ako aj v naslednej lieCbe. Nepredpokladame, Ze by zapracovanie nakladov na odpad v podobe nespotrebovanych
zvySkov baleni malo vyznamny vplyv na vysledok. S ohladom na uvedené skutoc¢nosti akceptujeme nastavenie DR.

Naklady na nasledndi liecbu

Akceptujeme vypocet ndkladov na naslednu lieCbu v ramene PAZ. Vypocet nakladov na naslednd lie¢bu vychadza
z celkovych nakladov na konkrétnu formu naslednej liecby a z podielu sprogredovanych pacientov. V stvislosti
sabsenciou ramena PAZ v klinickej Studii KEYNOTE-581 DR stanovuje podiel sprogredovanych pacientov
z celkového poctu sprogredovanych pacientov v ramenach PEM + LEN, LEN + EVE a SUN. DR v odpovedi na zZiadost
o sucinnost ¢. 2 uviedol, Ze zahrnutie klinickych dat zo vSetkych troch ramien stidie KEYNOTE-581 vyuzil s cielom
zvySenia robustnosti a kredibility vstupnych dat. PodrobnejSia diskusia k zohladneniu ramena LEN + EVE
vo vstupnych datach je uvedend v Casti 5.1.2. Vzhladom na skutocnost, Ze DR predpoklada rovnakd klinickd
ucinnost SUN a PAZ, ako aj vzhladom na vysSie popisovanu skutocnost tykajlcu sa zahrnutia ramena LEN + EVE
povaZzujeme aplikovanie predpokladu rovnakého podielu sprogredovanych pacientov v ramenach SUN a PAZ
za metodicky vhodnejSie. Nastavenie DR v zakladnom scenari akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny
vplyv na vysledok.

Neakceptujeme zloZenie naslednej liecby. Podiel pacientov na jednotlivych lieCebnych reZimoch v ramci naslednej
liecby sme upravili tak, aby zodpovedal zloZeniu naslednej liecby v klinickej stadii KEYNOTE-581 a dostupnym
moznostiam terapie v slovenskej klinickej praxi. Podrobnejsiu diskusiu k uvedenej zmene uvadzame nizSie:

e DR prevzal zastipenie naslednej liecby zo Studie KEYNOTE-581 a nasledne ho upravil na podmienky
slovenskej klinickej praxe tak, aby boli zachované iba lieciva dostupné na Slovensku. V ramene intervencie
DR zachoval zastipenie imunoterapie azastipenie ostatnych dostupnych lieCiv pomerovo upravil.
ZastUpenie naslednej lieCby v ramene komparatora vychadza z predpokladu DR, Ze pacienti po progresii
z lie€by SUN alebo PAZ su indikovani na jedin( dostupnu a hradentd imunoterapiu zaradend v aktualne
platnom ZKL, ktorou je NIV [1; 14]. Uvedeny pristup DR sme upravil rozpocitanim naslednej lieCby medzi
dostupné lie¢iva na zaklade ich zastipenia v klinickej $tadii KEYNOTE-581, a to s prihliadnutim na dand
terapeutickd skupinu (PD-(L)1 inhibitory, VEGFR inhibitory, mTOR inhibitory) (Tabulka 13).

e Za dostupnud naslednu lie¢bu povazujeme NIV, SUN, PAZ, EVE a KAB. Podla osloveného odbornika
je v naslednej liecbe v zavislosti od predchadzajlcej lieCby podavany NIV a KAB. KAB nie je v predmetnej
indikacii v Case vypracovania tohto hodnotenia zaradeny v aktudlne platnom ZKL [14], a nie je ani
sucastou zoznamov liekov hradenych ZP nad ramec kategorizacie [20; 21; 22]. Na zéklade dat z G¢tu
poistenca sme _ identifikovali spotrebu KAB v diagnéze
C64 [23]. Podla informacii obdrzanych od DR lieku Cabometyx pre NIHO hodnotenie L178A, je KAB
pri lie¢be RCC hradeny na zaklade tzv. vynimiek zdravotnej poistovne podla §88 zakona 363/2011. DR lieku
Cabometyx v danej veci uviedol, Ze vacsina identifikovanej spotreby pripada na druhd a vyssie linie liecby

[2].

Zmena zloZenia naslednej liecby zvySuje ICUR voci SUN o 38,4-tis. €/QALY a voci PAZ o 39,1-tis. €/QALY.
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Tabulka 13: Zastipenie ndslednej lie¢by podla NIHO

Prva linia liecby

Kabozantinib

Prva nasledna linia liecby PEM + LEN SUN PAZ
Nivolumab - - -
Sunitinib B B B
Pazopanib B [ | [ |
H H H
H H H

Everolimus

Zdroj: NIHO vypocet

Akceptujeme s neistotou dizku naslednej liecby. DR v rdmci stanovenia priemernej dizky jednotlivych foriem
naslednej liecby vychadza z klinickych dat Studie KEYNOTE-581, a to zo vSetkych troch ramien Studie, t. j. z ramena
PEM +LEN, LEN + EVE a ramena SUN. DR v odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 2 uviedol, Ze popisovany pristup vyuzil
scielom zvySenia robustnosti a kredibility vstupnych dat. DR zaroven podotkol, Ze uvedeny pristup
bol akceptovany v NICE hodnoteni [29; str. 134]. Uvedeny pristup povaZujeme vzhladom na irelevantnost
lieCebného reZimu LEN + EVE pre predmetné hodnotenie za metodicky nespravny a generujlci pozitivnu neistotu.
Podrobnejsia diskusia k zohladneniu ramena LEN + EVE vo vstupnych datach je blizsie diskutovana v ¢asti 5.1.2.

Neakceptujeme jednotkové naklady na lieivo NIV. Vo verzii FEM poskytnutej DR sme aplikovali aktualizovanu
Uhradu podla ZKL, resp. Uhradu podla MEA €. 491/2024 vo verzii poskytnutej MZ SR v rdmci neverejnej Casti portalu
kategorizacie. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e  Pri lieive NIV doslo od 01.03.2026 k zmene Uhrad v pripade oboch DR uvazovanych velkosti balenia.
Jednotkové naklady na NIV sme upravili tak, aby boli vsilade s dhradami platnymi k 10/2026 [14].
Uvedena zmena zvysuje ICUR voci SUN o 533 €/QALY a voci PAZ o0 533 €/QALY.

e Pre lie¢ivo NIV je zaroven uzatvorenda MEA, podla ktorej sme uUhradu vpredmetnej indikacii
(resp. v naslednej linii) k 10/2026 stanovili na - €/40 mg liek. inj. skl. a - €/100 mg liek. inj. skl.

Uvedend zmena zvy3uje ICUR voci SUN o | €/QALY a voci PAZ o [ €/QALY.

Neakceptujeme davkovaciu schému pouzitd pre vypocet nakladov na NIV. Davkovanie NIV sme upravili tak,
aby bolo v stlade s davkovanim NIV v monoterapii podla SPC. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Pri testovani zmeny priemernej hmotnosti vstupnej populédcie sme identifikovali vyznamny vplyv
na vysledok. Pozorovana situacia je v rozpore so skuto¢nostou, Ze DR v prvej, ani naslednej linii liecby
nepredpoklada podavanie liekov, ktorych davkovanie sa vztahuje k hmotnosti pacienta [1]. Dévodom
zmeny nakladov na liecbu pri zmene priemernej vstupnej hmotnosti je skuto¢nost, Ze DR zvolil pre liecivo
NIV v naslednej liecbe nespravnu davkovaciu schému (davkovanie viazané na hmotnost pacienta).

e DR vramci predloZzeného FEM uvadza dokopy tri mozné davkovacie schémy NIV, a to v kombinacii s IPI
(3 mg/kg), v monoterapii (240 mg) a v kombinacii s KAB (240 mg). LieCebné rezimy NIV v kombinacii s IPI,
resp. v kombinacii s KAB maju podla prislusného SPC terapeutickd indikaciu vyhradne na prvi liniu liecby
RCC, a preto nie je ich davkovanie v naslednej liebe relevantné. Podla SPC NIV je v 2. linii lieCby mozné
indikovat NIV vyhradne v monoterapii [53]. Osloveny klinicky odbornik uviedol, Ze v naslednej liecbe
je v zavislosti od 1. linie lie¢by podavany KAB v monoterapii alebo NIV v monoterapii. Na zaklade dat z uctu
poistenca sme v diagndze C64 identifikovali spotrebu NIV, zatial ¢o pri IPI sme v danej diagndze nulova.

e Naklady, ktoré DR oznacuje ako naklady na monoterapiu NIV vychadzaji z davkovacieho rezimu 3 mg/kg,
a vskuto€nosti su teda nakladmi na NIV, ktoré by bolo podavané v kombinacii sIPI (lieCebny rezim
pre 1. liniu).

Zohladnenie spravnej davkovacej schémy NIV zvySuje ICUR voci SUN o 2,6-tis. €/QALY a vocCi PAZ o 2,6-tis. €/QALY.

Neakceptujeme jednotkové naklady na liecivo EVE. Jednotkové naklady na EVE sme upravili tak, aby boli v silade
s Uhradamiv ZKL platnymi k 10/2026 [14]. Aktualizacia Uhrady za EVE zniZuje ICUR voci SUN o 148 €/QALY a voci PAZ
0152 €/QALY.
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Akceptujeme naklady na AEs v jednotlivych ramenach. Naklady na AEs su - vramene SUN neZ vramene
PEM + LEN
I ;< 2dy na AEs s vyznamne ovplyvnené zastipenim AEs v jednotlivych ramenach (detailnejsie
v Casti 5.1.4). Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme aplikované frekvencie zdravotnickych vykonov. EAG v hodnoteni NICE preferovala vyssie frekvencie
zdravotnickych vykonov neZ aplikuje DR [29; str. 128 a 129]. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema
vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Informacie uvedené vo FER boli v niektorych pripadoch nedostatoéné pre jednoznacné pochopenie spdsobu
zapracovania konkrétnych nastaveni FEM. V niektorych pripadoch absentovala taktiez samotna argumentacia DR,
ktora by pomohla posudit vhodnost daného nastavenia ¢i aplikovaného predpokladu. Znaéné mnoZstvo nejasnosti
tykajucich sa nastaveni vo FEM (najméa bezpecnost, kvalita zZivota) viedlo k potrebe dodato¢nej komunikacie s DR
prostrednictvom troch Ziadosti o si¢innost. DR v predloZzenom FER zacierfiuje vyznamnui ¢ast textu, resp. celé
strany. Podla metodickej prirucky takyto pristup, v ktorom DR zalierfiuje informacie a ddkazy podstatné
pre hodnotenie, zniZuje transparentnost rozhodovacieho procesu [30].

Predlozeny model je spolahlivy, prehladny, orientacia v fiom je nenaro¢na a vysledky prepocitava rychlo. Hlavnym
nedostatkom FEM je, Ze vznacnom mnoZstve vypoctov DR vyuZiva pevné hodnoty namiesto definovanych
premennych. PouZivanie takéhoto pristupu neovplyviuje spolahlivost predlozeného modelu, no vyznamne
predlZuje a komplikuje proces kontroly predlozeného modelu a pochopenia v riom aplikovanych predpokladov.
DR zaroven vzakladnom scenari vypocitava vyhradne celkové QALY, ktoré nerozdeluje na kategdrie podla
zdravotnych stavov. Uvedeny pristup je dosledkom aplikovania utilit podla ¢asu do smrti. Zaroven vSak evidujeme,
Ze v NIHO hodnoteni ¢. 46, v ktorom bolo akceptované vyutzitie utilit podla ¢asu do smrti, boli QALY prepocitané
aj pre jednotlivé modelované zdravotné stavy. Uvedena skuto¢nost predstavuje urcitd formu limitacie na drovni
interpretacie vysledkov.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)
5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR
Pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom v zakladnom scenari DR nespliia podmienku nakladovej efektivnosti.

Pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti v zakladnom scenari DR voci SUN je potrebna zlava - % z pozadovanej
Ghrady, ¢o zodpoveda zlave - % z maximalnej Uhrady vo verejnej lekarni.
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PEM + LEN

SUN

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

PF

PD

Spolu

Prinosy (QALY)

Spolu

Naklady (€)

PF

Naklady na lieky

Naklady na podanie

PD

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na AEs (PF + PD)

Naklady na zdravotnd starostlivost (PF + PD)

Naklady na koniec Zivota (PF + PD)

Spolu (celkové naklady)

PME + LEN vs. komparator

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR

182 532 €/QALY

182 873 €/QALY

Prahovéa hodnota

72 043 €/QALY

72 043 €/QALY

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

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

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. Nizsie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenaru predloZeného
DRvoci komparatoru, kvoli ktorému je potrebnd najvacsia zlava. VSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a sU detailnejSie popisané v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny

v NIHO nastaveni.

Upravy (zoradené podla poradia v texte):

e Zmena extrapolacie vramene PEM + LEN a v ramene SUN, vratane limitacie OS PEM + LEN cez OS SUN
(uvedené nastavenie je vo FEM oznacené ako zmena 1,2 a 3) (- €/QALY).

e Odstranenie limitacie maximalnej dizky lie¢by PEM (- €/QALY).
e  Aktualizacia jednotkovych nakladov na PEM (- €/QALY).

e  Aktualizacia jednotkovych nakladov na LEN (- €/QALY).

e  Zmena spdsobu modelovania nakladov na LEN (- €/QALY).

e Uprava zloZenia naslednej lie¢by (- €/QALY).

e  Aktualizacia jednotkovych nakladov na NIV podla MEA ¢. 491/2024 (- €/QALY).
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e Zmena davkovacej schémy NIV v naslednej lie¢be (- €/QALY).
e  Aktualizacia jednotkovych nékladov na EVE (Jfj €/QALY).

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje lieCivo pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom voc¢i SUN ICUR vo vyske
B </oALy avodi PAZ ICUR vo vyske [l €/QALY, pricom prahové hodnota je 48,0-tisic €/QALY.
Pembrolizumab v kombinacii s lenvatinibom dosahuje klinicky prinos vo¢i SUN - QALY pri inkrementalnych
nakladoch vo vyike [l € 2 voci komparétoru PAZ | QALY pri inkrementalnych nékladoch vo vyske

I
V analyze nakladovej efektivnosti nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu dhradu za liek Keytruda

v kombinacii s LEN pre splnenie legislativnych poZiadaviek. _

Tabulka 15: Vysledky nakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu
PEM + LEN

(%2

UN PAZ

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

PF

PD

Spolu

Prinosy (QALY)

Spolu ‘
Naklady (€)

PF

Naklady na lieky

Naklady na podanie
PD

Naklady na lieky

Naklady na podanie
Naklady na AEs (PF + PD)

Naklady na zdravotnd starostlivost (PF + PD)

Naklady na koniec Zivota (PF + PD)

Spolu (celkové naklady)

PEM + LEN vs. komparator

Inkrementalne prinosy - -

Inkrementalne naklady - -

ICUR || |

Prahova hodnota 48029 €/QALY 48029 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

Nakolko nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Ghradu za liek Keytruda pre splnenie legislativnych poziadaviek,
k neistote sa nevyjadrujeme.
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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. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Predpokladame nulovy dopad na rozpocet, kedZe odporicame nevyhoviet Ziadosti.
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

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 terapidam?

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?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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 vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Vysledky klinickej Studie KEYNOTE-581 potvrdzujl prinos PEM + LEN voci komparatoru SUN v ukazovateloch OS
a PFS. Prinos povazujeme na zaklade $tidie COMPARZ pre potreby aktualneho hodnotenia za preukazany aj voci
komparatoru PAZ. Bezpelnostny profil PEM + LEN povaZujeme za akceptovatelny, avsak v porovnani
s komparatormi SUN a PAZ je horsi. Osloveny klinicky odbornik uviedol, Ze o¢akava, Ze lieCebny rezim PEM + LEN
ma v porovnani so sucasne dostupnou Standardnou lie¢bou na Slovensku vyznamny klinicky prinos.
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Podla vstupu pacientskej organizacie NIE RAKOVINE ma hodnoteny lie¢ebny reZim vyznamny prinos pre samotného
pacienta, ako aj jeho okolie. Pacientska organizacia vo svojom vstupe dalej uvadza, Ze vdaka lepSej a dlhodobej
odpovedi na lie€bu mdze byt pacient samostatny, aktivny a pracovne uplatnitelny, ¢o vedie k zniZeniu psychickej
zataze pacienta, ako aj k znizeniu ekonomickej zataze pacienta aj celej spolo¢nosti. Pacienti z organizacie
NIE RAKOVINE vnimajui ako moznl nevyhodu hodnotenej intervencie neziaduce Gcinky vyplyvajlce z podavania
imunoterapie ako sUcasti kombinovanej liecby PEM + LEN. Tieto neziaduce Gc¢inky moZu pre pacientov
predstavovat v porovnani s neziaducimi Gcinkami SUN a PAZ dodato¢nl zataz. Podla vstupu pacientskej
organizacie celkové prinosy lieCby PEM + LEN vyznamne prevazuju nad moznymi nevyhodami, pricom stvisiace
rizika povaZuje za prijatelné vzhladom na oc¢akavany vyrazny prinos.

Vysledky Stadie KEYNOTE-581 preukazali vyznamny prinos v porovnani so sucasne dostupnymi terapeutickymi
moznostami. PEM + LEN zaroveri vykazuje horsi bezpe¢nostny profil v porovnani so SUN a PAZ. Vysledky Stadie
KEYNOTE-581 zodpovedaji ocakavaniam osloveného odbornika ipacientov zpacientskej organizacie
NIE RAKOVINE.

Otvoreny dizajn Stidie mohol ovplyvnit vysledky niektorych subjektivnych parametrov hodnotenych samotnymi
pacientami najma na Grovni kvality Zivota.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie PEM + LEN, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty alebo etické presvedcenie. Podla osloveného odbornika implementacia, ¢i naopak jej stiahnutie
zo systému neprindsa vyzvy tykajlce sa profesionalnych hodnét poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etického presvedcenia ¢i tradi¢nej roly.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za Gc¢elom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve,
aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky moZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, BO004, BO008)

Podanie PEM formou intravendznej inflzie je viazané na Specializované zdravotnicke priestory. V porovnani
s komparatormi vytvara podanie PEM organizacnu zataZ na pacienta ako aj zdravotnicky personal, ¢o vyplyva
z potreby zabezpecenia pravidelnych navstev Specializovaného zdravotnickeho zariadenia, v ktorom prebieha
podanie infuzie. Pacientska organizacia NIE RAKOVINE vnima zvySenie organizaCnej zataZze na pacienta a jeho
okolie za moznu nevyhodu hodnotenej intervencie, ktora viak neprevazuje nad jej prinosmi. V pripade lie¢iva LEN
jevzhladom na peroralne podanie zataz na pacienta (a zdravotnicky personal) porovnatelna ako v pripade aktualne
dostupnych terapeutickych moZznosti SUN a PAZ. Pre zabezpecenie adherencie pacientov, ako aj eliminovanie
rizika predavkovania je potrebné pacientov poucit o spravnom spdsobe uzivania lieku. V pripade vyskytu
neziaducich ucinkov je mozna modifikacia davkovania LEN, SUN aj PAZ. Znizenie davky PEM podavaného
v kombinacii s LEN sa neodportca, mozné je oddialenie podania davky alebo ukoncenie liecby.

Hodnoteny liek Keytruda by mal byt podla DR navrhovaného 10 podavany v kombinacii s lie¢éivom LEN, ktory
jevaktualne platnom ZKL (10/2026) kategorizovany vo forme lieku Lenvima avo forme generického lieku
Lenvatinib Pharmevid. Liek Lenvima [16], ako ani predmetné generikum [25] nie su podla prislusnych SPC
indikované na lie¢bu pokrocilého RCC. Na liecbu pokrocilého RCC je indikovany LEN vo forme lieku Kisplyx [17],
ktory vSak v aktualne platnom ZKL absentuje [14]. Vzhladom na uveden( situaciu nie je jasné, akou formou
by liecivo LEN bolo v rdmci hodnotenej intervencie (kombinovana lie¢ba PEM + LEN) hradené.
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Podla navrhovaného preskripéného obmedzenia moze lieCbu PEM + LEN predpisat onkoldg, ato dospelym
pacientom v prvej linii lieCby. Hradenie liecby ma podliehat predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Osloveny klinicky odbornik uviedol, Ze PEM + LEN by mal indikovat klinicky onkolog.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacienti z organizacie NIE RAKOVINE ocakavaju od hodnotenej intervencie vy$siu Gcinnost, dlhsi ¢as bez progresie
ochorenia, ako aj lepSiu progndzu pri zachovani porovnatelnej kvality Zivota. Pacienti veria, Ze lieCebny rezim
PEM + LEN by im umoznil viest aktivny Zivot a zniZil neistotu spojend s rychlym zhorSenim zdravotného stavu.
Pre pacientov je dolezZita aj skutoCnost, Ze po implementacii PEM + LEN by dostavali liebu, ktora je v stlade
s modernymi eurépskymi Standardami. Za mozni nevyhodu je podla pacientskej organizacie NIE RAKOVINE mozné
pokladat neziaduce Ucinky spojené s podavanim imunoterapie (imunoterapiou v kombinovanej lie€be PEM + LEN
je PEM).

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla vyjadrenia osloveného odbornika je pristup k dostupnej terapii vhodnotenej indikacii obmedzeny
na skupinu pacientov, ktori si ju m6Zzu hradit. Terapie, ktoré v ramci tohto hodnotenia povaZujeme za relevantné
komparatory (SUN, PAZ) st viak stc¢astou aktualne platného ZKL [14], t.]. v predmetnej diagndze st hradené z VZP.

Pacientska organizacia NIE RAKOVINE vo svojom vstupe uviedla, Ze aktudlne dostupné lieCebné moZnosti
na Slovensku povaZuje na zaklade medzindrodnych odpordcani za zastarané a slovenski pacienti vzhladom
na to nemaju dobry pristup k najac¢innejsim dostupnym terapiam, ku ktorym patri aj liecba PEM + LEN. Touto
situaciou su podla pacientskej organizacie zasiahnuti pacienti s dobrou prognézou, ktorym je podavany SUN, hoci
PEM + LEN ma podla aktualnych odporucani ESMO (2024) vyssiu Groveri dokazov. Rovnako su zasiahnuti aj pacienti
so strednou a zlou progndzou, ktorym by sa v sii¢asnosti monoterapia SUN a PAZ nemala podavat vobec™. Uvedeny
nesulad s najaktudlnejSimi eurépskymi odpordcaniami podla pacientskej organizacie vytvara nerovnost oproti
pacientom zinych eurdpskych krajin. Kategorizacia PEM + LEN by pacientom poskytla novl lieCebnd moznost,
ktora je podla aktualnych ESMO (2024) odportcéani preferovanou moznostou v lie¢be pokrocilého RCC.

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

Kvalita Zivota pacientov lieCenych reZimom PEM + LEN je podla pacientskej organizacie NIE RAKOVINE
porovnatelna s kvalitou Zivota pacientov, ktori absolvuji aktualne dostupnd terapiu (SUN, PAZ), pricom hodnoteny
reZzim prinasa vyrazne lepSiu a dlhodobu odpoved na liecbu. Podla pacientskej organizacie uvedena skuto¢nost
umoziuje pacientom zostat aj pocas liecby aktivnymi v pracovnej oblasti. Na Urovni aktivit denného Zivota
ma podla pacientskej organizicie PEM + LEN v porovnani s aktualne dostupnou terapiou neutralny az pozitivny
efekt. Pacienti by podla pacientskej organizacie nemali pocitovat vyrazné zhor$enie schopnosti zvladania beznych
dennych innosti, akymi su starostlivost o seba, pohyb ¢i socidlne aktivity. LepSia kontrola ochorenia by podla
pacientskej organizacie mala byt predpokladom zlepSenia celkovej funkcnosti pacienta v case. Zapojena
pacientska organizacia nespolupracovala s pacientami, ktori by mali skisenost s hodnotenym lie¢ebnym rezimom.

10y ¢ase podania Ziadosti boli v slovenskej klinickej praxi dostupné iba monoterapie SUN a PAZ. Od 1.4.2026 bol do ZKL zaradeny IPI
v kombindcii s NIV pre pacientov so strednym a vysokym rizikom (podla $kaly IMDC) ccRCC. Kombinovana lie¢ba IPI + NIV je v stlade
s najaktudlnejsimi odporic¢aniami ESMO (2024).
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Pre zlepSenie adherencie na lieCbu je nevyhnutné, aby pacienti porozumeli priznakom ochorenia, neziaducim
Gc¢inkom liecby, diZke i podstate liecby. Pre pacientov lie¢enych liekom Keytruda je dostupné Karta pacienta, ktora
zhffia délezité informacie o liecbe a jej vedlajsich Gcinkoch [54].

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Podla zapojenej pacientskej organizacie je pre adherenciu pacienta klGCova zrozumitelna aopakovana
komunikacia medzi pacientom a oSetrujicim klinickym onkolégom, ktory by mal pacienta podrobne informovat
o o¢akavanom prinose lieCby, sp6sobe uzivania lieku a najméa o moznych neziaducich G¢inkoch. Délezité je taktiez
informovanie pacienta o nutnosti okamzitého hlasenia akychkolvek novych alebo zhorSujucich sa tazkosti.
Komunikacia lekar - pacient ma prebiehat pocas pravidelnych kontrol, ktoré st nevyhnutnou sucastou liecby.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

PEM aLEN sa mézu podavat dospelym pacientom. PouZitie tejto lieCebnej kombinacie je spojené s viacerymi
rizikami popisanymi v SPC liekov Keytruda [15] a Kisplyx [19] v Casti 4.4. Pacienti s mozgovymi metastazami,
pacienti, ktori mali nadlimitné vysledky laboratérnych testovani (proteiniria, glukéza ¢i cholesterol), ako
aj imunodeficientni pacienti a pacienti sroznymi autoimunitnymi, kardiovaskularnymi aréznymi inymi
ochoreniami neboli do Stidie KEYNOTE-581 zaradeni. U takychto pacientov je preto nutné lieCebny rezim
PEM + LEN pouzivat s opatrnostou a po individualnom zvazeni pomeru moznych prinosov a rizik.

Vpripade lieCiva PEM sU pacienti vystaveni imunitne podmienenym neZiaducim (cinkom aaj samotné
intravendzne podanie lieCiva je spojené so vznikom neZiaducich Gcinkov. Pred zaciatkom podavania PEM je nutné
predist pouzivaniu systémovych kortikosteroidov alebo imunosupresiv, ktoré by mohli interferovat
s farmakodynamickou aktivitou PEM. U pacientov lieCenych PD-L1 inhibitormi existuje zvySené riziko odmietnutia
solidneho transplantovaného organu a taktiez komplikacie pri transplantacii hematopoetickych kmenovych
buniek. PEM sa nema pouZzivat pocas gravidity pokial klinicky stav Zeny nevyZaduje lieCbu PEM, pricom k dispozicii
nie su Ziadne Udaje o pouZiti PEM u gravidnych Zien. Inhibicia drahy PD-L1/PD-1 mozZe viest k poskodeniu plodu
pocas gravidity, vratane zvySenej miery potratov a narodenia mrtveho plodu [15].

V pripade lie¢iva LEN nie s k dispozicii dostato¢né (idaje u pacientov iného ako kaukazského a azijského etnického
p6vodu a u pacientov vo veku =75 rokov. Preto sa ma u tychto pacientov LEN pouZzivat s opatrnostou. K dispozicii
nie st Ziadne Udaje o pouZiti LEN hned po lie¢be SOR alebo inou protinadorovou terapiou. V pripade nedostatocne
dlhej ,wash - out“ periddy*! medzi terapiami existuje potencidlne riziko pridavnej toxicity. LEN by sa mal pocas
gravidity pouZivat iba pokial je to jednoznacne nevyhnutné, pricom k dispozicii nie st Ziadne Udaje o pouZiti LEN
u gravidnych Zzien [17].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.

11 Casovy interval medzi uZivanim dvoch rdznych lieiv, ktory sliZi na vyplavenie prvého z uZivanych lie€iv z organizmu pacienta, ¢im sa
ma zabranit neZiaducim interakciam medzi uzivanymi lieCivami.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizacie ¢i odbornika, ktory by podla vyhlasenia nemal
akykolvek konflikt zdujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika

Liecivo pembrolizumab (Keytruda) v kombinacii slenvatinibom ako prva linia lie¢by dospelych pacientov
s pokrocilym karcindmom z renalnych buniek.

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

MozZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno Prof.MUDr.Michal Mego, DrSc
Nazov organizacie NOU
Pracovna pozicia Prednosta kliniky
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zdujmov —

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Zlepsenie OS, zlepsenie PFS
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na 2. PredlZenie 0S, zlepsenie PFS
liecbu?
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3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani
so sti¢asnou Standardnou lie¢bou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

3. Ano

A0023

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

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

1. Neviem

2. nie

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

Pre mnohé

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

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

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

3.  Existuju narodné Standardné postupy
(3DTP)?

4. Coje zauzivana néslednd liecba
(lie¢ba v dalsich liniach nasledujtcich
po hodnotenom liecive)?

1. standardne

2. standardna je 1 linia, sunitinib/pazopanib, od 1.4.26 dufajme
IPI+NIVO

3. neexistuju

4. v zavislosti od 1.linii vacsinou nivolumab, cabozantinib

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.
vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?

Klinicky onkolog

tické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny  pacientov,  ktori
v hodnotenej indikacii v si¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

Vsetci ktori si ho nevedia zaplatit

F0007

Prindsa  implementacia  hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesiondlne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouzivanie technolégie moze
zmenit Va§ vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Nie

G0009

Kto by mal podla Vas mat moZnost
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Klinicky onkolog

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré .
by ste radi pomenovali? e NA

Hlavna sprava

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

e Ide o kombinaciu s najvyssim benefitom co sa tyka liecby TKi+IO

e Hlavny prinos oproti IPI+NIVO pre pacientov, ktori potrebuju rychlu a vyraznu odpoved a teda nie su
kandidati na IPI+NIVO pre agresivitu choroby

e Jejschvalenim by bolo umoznena state of art 1.linia mRCC na Slovensku

v v

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

LieCivo pembrolizumab (Keytruda) v kombinacii slenvatinibom ako prva linia lieCby dospelych pacientov
s pokroCilym karcinémom z renalnych buniek

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedineény pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazd otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci pisany text.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas
Vase meno Ing. Jana Pifflova Spankova
Nazov organizacie NIE RAKOVINE, o.z.
Pracovna pozicia Prezident / founder
Kratky opis organizacie Sme pacientska aliancia NIE RAKOVINE s jej predchodcom o.z.

Europacolon Slovensko, ktora spaja vsetkych, ktori mozu zlepsit
onkolégiu na Slovensku, podporujeme dostupni primarnu
prevenciu, véasnu diagnostiku, modernu liecbu, informujeme,
vzdelavame, spajame, Sirime onkologicki osvetu. Pomahame
onkologickym pacientom a ich pribuznym zvladnut naroc¢né situacie -
poskytujeme psychickd podporu, socidlne poradenstvo a praktické rady
ako zvladat lieCbu. Monitorujeme a obhajujeme prava a potreby
onkologickych pacientov aich opatrovnikov, odstrafiujeme ich
nerovnopravnost. Nasim cielom je dramaticky zniZit Gmrtia na rakovinu v
SR vietkymi dostupnymi prostriedkami.

Ako ste ziskali informacie o skisenostiach | Na3a organizacia je v kazZdodennom kontakte onkologickymi pacientmi,
pacientov zahrnuté v tomto vstupe? monitorujeme ich potreby, podporujeme ich, poskytujeme psycho-
socialnu podporu onkologickym pacientom, online poradriu

odbornikov a nasi vyskoleni dobrovolnici z radov byvalych onkologickych
pacientov ich po prakticej tranke sprevadzaji lieCbou v 6 pacientskych
poradniach na onkologickych oddeleniach v 6 nemocniciach na
Slovensku.

Pocas 18 rokov Cinnosti pacientske poradne a online poradia na webe
poskytli pomoc takmer 10 000 pacientom. Na3u stranku ro¢ne navstivi
500 000 pacientov a ich blizkych. Ob¢ianskee zdruZenie NIE RAKOVINE
poskytuje svoje poradenské sluzby / je v kontakte s onkologickymi
pacientmi na tychto platformach:

+ Online poradna

« Pacientske poradne
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« Bezplatna telefonicka linka
« Pacientske prirucky

« Mapa pomoci

« Klinické skdsania, prehlad
Viac na www.nierakovine.sk

Informcie o skusenostiach s liecbou pacientov s uvedenymi
preparatmi Cerpame:

« od pacientov z medzindrodnych organizicii aj zo susednej CR « z
medzinarodnych podujati a vymen skdsenosti « z publikacii aj odbornych
stadiie z debat s pacientmi na tejto liecbe v ramci aktivitnasich
sesterskych organizacii: Digestive Cancer Europe
https://digestivecancers.eu  Global Colon Cancer Association
https://www.globalcca.org/ a iné

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200

Ked pacient porovna Zivot bez ochorenia
s terajs$im Zivotom, zmenil sa? Bola tato
zmena tak vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak ano,
akého?

Pre kazdého pacienta - muZov i Zeny je toto velmi naro¢na diagnézs
vyrazne zasahujuca do Zivota pacienta a jeho okolia:

« Nadory oblicky délezitého v sistave mocového Ustrojenstva, zavaznym
sposobom zasahuju do fyziologickej fyzickej, psychickej i spolocenskej
integrity Cloveka.

« Okrem tohto sa pacient sa takmer okamzite s potvrdenim diagndzy stava
socialnym pripadom a ¢aka ho narocna liecba...

0d liecby a v pokro€ilych stadiach zavisi aky dlhy a aky kvalitny ich
Zivot s diagnézou bude:

« Prave vtedy sa na nas obracia velké mnoZstvo pacientov ¢asto velmi
zUfali s obavami o Zivot a pred velkou stratou na kvalite Zivota.

« Hladaju u nas niekoho, kto ich pochopi a pomdze s ich tazkostami a
najma hladaju informacie o moznostiach dalsej liecby aj v neskorej linii.
« Ich cesta zvyCajne zacina obvodnym lekarom VLD, alebo urolégom,
velmi Casto aj na urgentnom prijme.

Potom dalej radiolog, podla lokality vyskytu nadoru radioterapeut,
onkolég, chirurg, stomicka sestra.

« Velmi casto hladaju pomoc u psycholéga a psychiatra, pretoze
diagndzaje velmizasahujlca do psychiky a integrity pacienta.
«Vterminalnych Stadiach su to hospice a paliativne pracoviska, oddelenia
a asociacie domacej zdr. starostlivosti
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H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri starostlivosti
o0 pacientov s predmetnym ochorenim?
Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc pri
obliekani, umyvani, jedeni alebo pri
preprave (ndvsteva lekéra alebo potrebna
cesta na Urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto z rodiny naj¢astejsie
pomaha (partner, rodic, dieta...)? Ako sa
zmenil Zivot pribuzného (napr. musel odist
z prace, alebo si skrétil pracovny Gvazok,
alebo sa unho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny vztah...)?
Prosim napiste vsetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju, resp. uvadzaja.

Zivot kazdého pacienta v ktoromkolvek veku sa po diagnostikovani
takého zavazného ochorenia, akym je (metastatickda) rakovina
oblicky - pokrocily karcinomom z renalnych buniek ZASADNE ZMENi.
Na Slovensku stale Zial plati, Ze toto ochorenie je mutilujlce, zasahuje do
humannej podstaty a perspektivy ¢loveka.

Ovplyviiuje tie? jeho ZAKLADE ZIVOTNE POTREBY, ako je vylu€ovanie
odpadovych latok pre normalne fungovanie organizmu. A aj socialny a
ekonomicky dopad je zavazny - postihnuta je cela rodina, nakolko su
to Zeny a muzi starajlici sa o rodiny, neraz sa tesili na peknu jesen
Zivota po rokoch pracovného zataZenia.

Pacienti, Zeny i muZi su aj po stanoveni diagnézy nadalej ¢lenmi
rodiny: stale si matky a manZzelky, staré mamy, a muzi - stale si to
otcovia , manzelia stari otcovia - vSetci chcl a musia sa starat o chod
rodiny ekonomiku a jej socialny status. S laskou chcu vychovavat deti,
vnU&atd, starat sa orodiny - Zivit ich. Co po ndstupe na néaro¢nd
onkologicku lie¢Cbu MTS diagozy uZ nie je mozné. V pokrocilych stadiach
je potrebna aj pomoc socialnych ii opatrovatelskych institucii ako aj
asistencia rodiny ako opatrovatelov (¢asto dospelé deti pacientov, ktori
v3ak potrebuju Zivit svoje rodiny) .

Asistencia a opatera je potrebna nielen pri tomto, ale aj pri beznych
Zivotnych tikonoch - to si vSak pacient v slovenskych pomeroch ¢asto
nemozZe beZne dovolit.

Takmer vzdy sa pacient s MTS nadorom oblicky stdva socialne
odkazanym - bolo by velmi prinosné, ak by pre lie€bu nemusel odist
z prace - ak je to mozné ¢o najdlhsie, nakolko naklady na zZivot neimerne
narastu a pripade prijem do domacnosti klesne. Pacienti na déchodkoch
si nemo6zu dovolit pestrd stravu, vyZivu a podporné terapie a produkty.
Pacienti doplacaju na lieCbu dopravu a podporné zaleZitosti. Zaroveri ma
pacient obavy, Ci je rodine na obtiaZ, obracia sa na nas as tym az 80 - 90%
pacientov v S$tadiu po stanoveni diagndzy ( zdroj surwey pacientski
poradcovia NIE RAKOVINE)

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvujd pacienti, aby im
urcili diagndzu? Ako dlho trva od prejavenia
sa prvych priznakov po
diagndzy?

stanovenie

Na stanovenie diagnézy karcindmu obli¢ky (RCC) pacienti najcastejSie
absolvuju zobrazovacie vySetrenia, predovietkym ultrazvuk (USG)
alebo CT vysetrenie.

PribliZne u 50 % pacientov je nador zachyteny nahodne - bud pri
preventivnom USG vysetreni u vSeobecného lekara alebo uroldga, alebo
pri CT vySetreni realizovanom z iného dévodu inym Specialistom. Druha
polovica pacientov je diagnostikovana na zaklade priznakov, ako su krv
v modi, bolest v boku alebo hmatatelna masa v bruchu, najcastejie pri
vySetreni u uroléga, opéat s naslednym USG.

Po podiatotnom zachyte nasleduje potvrdzujica diagnostika
celotelovym CT vySetrenim (vratane hrudnika a kosti, najma pri
podozreni na metastatické ochorenie).

Histopatologické potvrdenie diagnézy RCC je povinné pred zacatim
systémovej lieCby a realizuje sa bud biopsiou primarneho nadoru oblicky,
biopsiou metastatického loZiska, alebo vySetrenim vzorky pri
chirurgickom odstraneni obli¢ky (nefrektémii).

Cas od objavenia sa prvych priznakov po stanovenie definitivnej diagndzy
je individudlny a zavisi od typu symptémov a dostupnosti zdravotnej
starostlivosti; zvy€ajne trva priblizne 1 aZ 3 mesiace.
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Zdroj: Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for
diagnosis, treatment and follow-up5 T. Powles Renal cell carcinoma:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up5
T. Powles, 2024

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku ktorym
Specialistom chodia pacienti na
kontroly a ako Casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe pacienti
naj¢astejSie uzivaju?

3. Aka je skusenost pacientov so
sucasnou liecbou (neziaduce Gcinky,
komfort/ problémy pri prijimani a
tolerovani liecby)?

1. Cesta pacienta sa zvy¢ajne zacina u vSeobecného lekdra - VLD, ktory
pacienta fyzicky vySetri a zhodnoti typické priznaky RCC, ako st krv v
mo¢i, bolesti v boku alebo hmatatelna masa v bruchu. Pri podozreni
na ochorenie indikuje zobrazovacie vySetrenie - najcastejSie USG,
alebo pacienta priamo odosle k urolégovi. Nidor je pomerne &asto
zachyteny aj nahodne pri USG alebo CT vySetreni realizovanom z iného
ddvodu, Casto s urgentnymi tazkostami.
Pri podozreni alebo potvrdeni nadoru oblicky nasleduje CT vySetrenie na
potvrdenie nalezu a uréenie rozsahu ochorenia. Definitivna diagndza sa
stanovuje na zaklade histologického vySetrenia, a to bud:

e  biopsiou primarneho nadoru alebo metastazy, alebo

e vySetrenim vzorky ziskanej pri nefrektémii (chirurgickom

odstraneni oblicky).

Pri lokalizovanych skorych S§tadiach RCC je pacient po operécii
sledovany najmi urolégom, bez adjuvantnej lie¢by (na Slovensku).
Kontroly prebiehaji pribliZne kaZzdé 3-6 mesiacov, vritane
zobrazovacich vySetreni (USG/CT) pri podozreni na progresiu.
V pripade pokrocilého alebo metastatického ochorenia je pacient
odoslany ku klinickému onkolégovi, ktory indikuje systémovu liecbu.
Onkologické kontroly prebiehaji spravidla kaZzdych 1-3 mesiace, v
zavislosti od typu liecby a klinického stavu pacienta.

2. Pri pokro€ilom/metastatickom RCC je v sicasnosti na Slovensku v 1.
linii lieéby dostupnd najmi monoterapia tyrozinkinazovymi
inhibitormi (TKI) - najcastejSie sunitinib alebo pazopanib. Ide viak o
liecbu, ktord je z pohladu sicasnych medzinarodnych odporicani
(vrdtane ESMO) povaZovana za zastaralu.

Moderné odporucania preferuju:

e  kombinaciu TKI + imunoterapia (10) alebo

e  kombinaciulO +10,
a to najma u pacientov so strednym a vysokym rizikom.
Kombinacia pembrolizumab + lenvatinib dosahuje najvyssiu
mieru odpovedi na lie¢bu, najviac kompletnych odpovedi a
najdlhsi ¢as do progresie ochorenia, avsak zatial nie je pre
pacientov na Slovensku v 1. linii bezne dostupna.

Table 2. Summary of clinical trials evaluating first-line ICl- and VEGFR-based therapy in advanced and metastatic ccRCC

Study Comparator 05 HR PFS HR ORR, % CRrste, %  Median follow-up,
months

‘CheckMate 214 Sunitinib T 0.72 T 0.86 1T 39 I 12 67.7

Ipdlimumab—nivolumab WP risk: 0.68 /P risk: 0.73 /P risk: 42 /P risk: 11

KEYNOTE-426 Sunitinib 073 066 &0 10 428

Axitinib—pembralizumab

CheckMate 9€R Sunitinib 0.7 056 56 12 329

Cabozantinib—nivolumab

CLEAR Sunitinib 072 042 ] 17 317

Lenvatinlb—pembrolizumab

RENOTORCH Sunitinib 061 (Immature) 08s 57 5 146

Auitinib—toripalimab (/P risk)

COSMIC-313 iplimumab—nivolumab  NR 073 a3 3 202

Ipilimumab—nivolu

CcRCC, clear-ce!
reported; OR)
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Zdroj: Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for
diagnosis, treatment and follow-up5 T. Powles Renal cell carcinoma:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up5
T. Powles, 2024

3. Pacienti lieCeni sunitinibom maji skdsenost s relativne dobrou
toleranciou liecby, pricom neZiaduce Gcinky vyssich stupriov (3-5)
sa vyskytuju u priblizne 60 % pacientov. Z hladiska komfortu a
kvality Zivota je lieCba zvladnutelna a porovnatelna s modernymi
kombinovanymi rezimami.
Zasadnym problémom v3ak je vyrazne niZ$ia ucinnost:
e priblizne dvojnasobne rychlejsia progresia ochorenia
(median 9,2 mesiaca),
e nizSia miera odpovedi na lie¢bu (okolo 36-37 %), v porovnani
s kombinaciou pembrolizumab + lenvatinib, ktora dosahuje
median ¢asu do progresie takmer 24 mesiacov a odpovede u

viac neZ 70 % pacientov.

To znamena, Ze pacienti na Slovensku su Casto lieCeni reZimom, ktory sice
zachovéva podobnd kvalitu Zivota, no vyrazne zhorSuje ich prognézu a
dlhodobé preZivanie v porovnani s lie¢bou odporicanou podla

sucasnych medzinarodnych Standardov.

Zdroj : Motzer Ret al. J Clin Oncol. 2024;42(11)1222-1228

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v sti¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam? V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Ano, v sucasnosti existuju skupiny pacientov s pokrocilym
karcinémom oblicky (RCC), ktoré nemaju dobry pristup k
najucinnejSim dostupnym terapiam. V praxi sa to tyka vSetkych
pacientov v 1. linii liecby pokrocilého RCC na Slovensku, kedZe
moderna kombinovand liecba lenvatinib + pembrolizumab,
odportcana eurdpskymi odbornymi spolo¢nostami (ESMO), nie je na
Slovensku dostupna.

Najviac si tymto obmedzenim zasiahnutf:

e  pacientis nizkym rizikom, ktori st dnes lie¢eni monoterapiou
sunitinibom, hoci tato ma podla ESMO odpordcani niZsiu
urovei odporicania v porovnani s kombinaciou
pembrolizumab + lenvatinib (ktord ma urover odportcania 1A
a vysoké klinické skére prinosu - MCBS 4),

e pacienti so strednym a vysokym rizikom, u ktorych by sa
podla sucasnych odpori¢ani monoterapia TKI nemala
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pouzivat vébec a mali by byt lie¢eni vyhradne kombinaciou
TKI + imunoterapia alebo 10 + 10.
V éom je problém:

e pacienti maju v suicasnosti pristup len k menej ucinnej
liecbe,

e dochadza k rychlejsej progresii ochorenia, nizsej miere
odpovedi na liebu a horsej dlhodobej progndze,

e rozdiely v liecbe vytvaraju nerovnost oproti pacientom v
inych krajinach EU, kde st moderné kombindcie tandardom
starostlivosti.

Co by pomohlo lepSiemu pristupu:

e  spristupnenie modernych kombinovanych rezimov v 1. linii
lieCby pokrocilého RCC, najmé kombinacie lenvatinib +
pembrolizumab,

e zosiladenie thradovych a indikaénych kritérii s aktudlnymi
eurdpskymi odporucaniami ESMO,

e umoZnenie individualizacie lieCby podla rizikovej skupiny
pacienta, aby bola kazdému pacientovi poskytnuta lie¢ba s
najvyssim klinickym prinosom.

ZlepSenie pristupu k inovativnej lie¢be by viedlo k vyraznému zlepSeniu
lieCebnych vysledkov, prognézy aj dlhodobého preZivania pacientov,
bez zasadného zhorsenia kvality Zivota.

Zdroj: Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for
diagnosis, treatment and follow-up5 T. Powles Renal cell carcinoma:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up5
T. Powles, 2024

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz pocul,
aké ma od neho ocakavania? Co si mysli,
Ze by hodnotené liecivo zmenilo v Zivote lepsiu prognézu pri zachovani porovnatelnej kvality Zivota. Pacienti
pacientov? Aké predpoklada vyhody

a nevyhody spojené s tym, Ze by bolo
hodnotené liedivo na Slovensku dostupné?

Ak pacient uz o kombinacii lenvatinib + pembrolizumab pocul, o¢akava

od nej najmé vysSiu tcinnost liecby, dlhsi cas bez progresie ochorenia a

veria, Ze by im tato lieCba umoznila dlhsie fungovat aktivne, zniZila
neistotu spojenu s rychlym zhorSenim ochorenia a priniesla pocit, Ze

dostévaju liebu v stlade s modernymi eurépskymi Standardmi.

Za hlavné vyhody pacienti povaZuijl lepsie lie€ebné vysledky a
zosuladenie lieby na Slovensku s odporicaniami ESMO. Ako moznu
nevyhodu vnimaju potrebu zvlddania novych neZiaducich G¢inkov
spojenych s imunoterapiou, ¢o si vyZaduje dobri edukaciu pacientov aj
lekarov; tieto rizika vSak vadsina pacientov povaZuje za prijatelné

vzhladom na vyrazny prinos lieCby.

D0017

Ma pacient skisenosti s hodnotenym
lieCivom v ramci klinickej Stidie alebo na
vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient nemd,
prosim prejdite na sekciu ,,Spolocenské
aspekty lieciva“.
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C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym lie¢ivom u konkrétnych
skupin pacientov (napr. v stvislosti s inymi
pridruZenymi ochoreniami)? Ak dno, ¢o
vnima pacient ako riziko?

Existuje urcité riziko poskodenia zdravia najma v suvislosti s
imunoterapiou (pembrolizumabom), konkrétne riziko vzniku
imunitne sprostredkovanych neZiaducich ucinkov. Tie vznikajd
aktivaciou imunitného systému a mozu postihovat rézne organy (napr.
koZzu, $titnu Zlazu, Creva, plica). Pacienti vSak vnimajd, Ze vyskyt
zévaznych komplikdcii je relativne zriedkavy, neZiaduce Gcinky st vo
celkovy prinos lie€by vyrazne prevysuje rizika v porovnani's

monoterapiou TKI.

Ako $pecifické riziko pacienti vnimajl pritomnost aktivneho
autoimunitného ochorenia v anamnéze, pri ktorom moze byt
imunoterapia v niektorych pripadoch nevhodna alebo
kontraindikovana. Aj napriek tomu pacienti chapu, Ze kombinovana
lie¢ba TKI + imunoterapia alebo 10 + 10 je sii¢asnym Standardom
liecby metastatického RCC, pretoZe prinasa lepSie lie¢ebné vysledky a
progndzu, a to aj za cenu potreby déslednejsSej kontroly a spoluprace s

lekarom pocas liecby.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
sposobom je potrebné komunikovat s
pacientom, aby pacienti uzivali hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla
odportcania lekara a aby chodili na
kontroly tak, ako je to potrebné?

Na to, aby pacient spravne uzival hodnotené liecivo, dodrziaval lieCebny
reZim a pravidelne chodil na kontroly, je kli¢ova jasna, zrozumitelna a
opakovana komunikacia medzi pacientom a oSetrujicim klinickym
onkolégom. Pacient by mal byt podrobne informovany o oéakavanom
prinose liecby, o spdsobe uZivania liekov, ale najmi o moznych
neZiaducich ucinkoch, vritane tych imunitne sprostredkovanych, a o

ich prvych priznakoch.

Zésadné je zdéraznit pacientovi, aby akékolvek nové alebo zhorsujlice
sa tazkosti okamzite hlasil lekarovi a necakal do planovanej kontroly.
V¢asna komunikacia umoziuje rychly manazment neziaducich ucinkov,
zmiernenie ich dopadu a v pripade potreby aj Gpravu alebo docasné
prerusenie liecby. Prave preto st pravidelné kontroly u lekara
nevyhnutnou sucastou lie€by a pacient by mal rozumiet ich vyznamu

pre bezpecnost, ucinnost liecby a dlhodoby prinos pre jeho zdravie.

HO0012

Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit
skupine alebo osobe ziskat pristup

k hodnotenému liecivu? Ak ano, aké?

Ano, existuju faktory, ktoré mdZu pacientom alebo skupindm pacientov
zabranit v pristupe k hodnotenému lie€ivu. V sii¢asnosti je hlavnym
limitom nedostupnost tthrady kombinovanej liecby pembrolizumab +
lenvatinib na Slovensku, hoci ide o standard 1. linie lie¢by pokrocilého
RCC podla eurdpskych odporucani ESMO. Kym nebude liecba hradena
zo zdravotného poistenia, pacienti k nej objektivne nemaju pristup, bez

ohladu na svoj zdravotny stav.

Po zabezpeceni Gihrady mdZu pristup k lie¢be ovplyvnit medicinske

faktory na strane pacienta, najmi pritomnost aktivneho

76




NIH<®

autoimunitného ochorenia alebo potreba dlhodobej liecby vysokymi
davkami kortikoidov, ktoré mézu predstavovat kontraindikaciu
imunoterapie. Samotna schopnost zabezpe(it liecCbu a manazment
neziaducich G¢inkov viak obmedzenim nie je - imunoterapia je uz
$tandardom v inych onkologickych diagnézach a klinicki onkolégovia
na Slovensku maju skisenosti s jej bezpeénym pouZivanim aj

naprieé regiénmi.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lie€iva na
schopnost pacienta pracovat?

Lie¢ba kombinaciou pembrolizumab + lenvatinib ma pozitivny vplyv
na schopnost pacienta pracovat ( pre pacienta velmi dolezité ).

Z pohladu kvality Zivota je porovnatelnd s monoterapiou TKI (napr.
sunitinibom), aviak prina3a vyrazne lep$iu a dlhodobejsiu odpoved na
liecbu.

Vdaka lepSej kontrole ochorenia a pomalSej progresii maju pacienti
uplatnitelni, ¢o sa priamo premieta do lepSej schopnosti zotrvat v

pracovnom procese alebo sa do prace vratit.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva
vplyva na aktivity denného Zivota?
Ocakavate, Ze by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lieciva?

PouZivanie kombinacie pembrolizumab + lenvatinib ma na aktivity
denného Zivota pozitivny alebo neutralny vplyv. Pacienti majl pri tejto
lie¢be porovnatelnu kvalitu Zivota ako pri monoterapii TKI (napr.
sunitinibom), bez vyrazného zhor3enia schopnosti zvladat bezné
denné ¢innosti, ako je starostlivost o seba, pohyb, socialne kontakty

¢i beZné domace aktivity.

Zaroven sa viak oCakava zlepSenie celkovej funkénosti pacienta v
Case, kedZe lieCba prinasa lepSiu a dlhodobejsiu kontrolu ochorenia.
To mozZe viest k vy$3ej miere samostatnosti, lepSiemu spoloéenskému
uplatneniu a va¢Sej mozZnosti pracovat alebo zostat aktivny v porovnani

so sti¢asne dostupnou lie¢bou.

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené liecivo pre pribuznych,
opatrovatelov, spoloc¢nost, atd.?

Hodnotené liedivo - kombinacia pembrolizumab + lenvatinib - prinasa
vyznamné prinosy nielen pre samotného pacienta, ale aj pre jeho

pribuznych, opatrovatelov a spolo¢nost ako celok.

Vdaka lep3ej a dlhodobej3ej odpovedi na lie¢bu pri zachovani
porovnatelnej kvality Zivota sa zvySuje Sanca pacienta zostat dlhSie
samostatny, aktivny a pracovne uplatnitelny, ¢o zniZuje psychicku aj
fyzickl zataz pre rodinu a opatrovatelov. Pre spolo¢nost to znamena
nizsiu mieru invalidizacie, potencialne niZsie socialne naklady a

zachovanie produktivity pacienta.
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Pre pribuznych a opatrovatelov viak lie¢ba prinasa aj uréité
organiza¢né naroky, najmai potrebu zabezpecit pravidelné ndvitevy
ambulancie klinického onkoldga kaZdé 3 alebo 6 tyZdiiov (v zavislosti
od aplika¢ného reZimu pembrolizumabu). Na druhej strane, peroralne
uZivanie lenvatinibu zniZuje potrebu ¢astych hospitalizacii a umoZiuje
lieCbu zvladat prevazne v domacom prostredi. Celkovo vSak prinosy v
podobe lepsej kontroly ochorenia, vyssej stability zdravotného stavu a

val3ej nezavislosti pacienta vyrazne prevazuji nad moznymi

nevyhodami.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam este
k hodnotenému liecivu napadlo a netykala
sa toho Ziadna otazka.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede eSte raz a dopliite Cokolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas narocné,
moZete poZziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si predital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5
hlavnych bodov.

e  Vslicasnosti existuju skupiny pacientov s pokrocilym karcinémom oblic¢ky (RCC), ktoré nemajii dobry

pristup k najucinnej$im dostupnym terapiam.
V praxi sa to tyka vSetkych pacientov v 1. linii lie¢by pokroéilého RCC na Slovensku, kedZe modern4
kombinovana liecba lenvatinib + pembrolizumab, odportc¢ana eurépskymi odbornymi spolo¢nostami
(ESMO), nie je na Slovensku dostupna. Rozdiely v lie¢be vytvaraju nerovnost oproti pacientom v inych
krajinach EU, kde st moderné kombinécie $tandardom starostlivosti.

e Nasi pacienti maju v sucasnosti pristup len k menej uinnej lie€be: Dochidza k rychlej$ej progresii
ochorenia, nizSej miere odpovedi na lie¢bu a horsej dlhodobej progndze, kombinacia pembrolizumab +
lenvatinib dosahuje najvysSiu mieru odpovedi na lie¢bu, najviac kompletnych odpovedi a najdlhsi ¢as do
progresie ochorenia, avsak zatial nie je pre pacientov na Slovensku v 1. linii bezne dostupna.

e Nato, aby pacient spravne uZival hodnotené liecivo, dodrZiaval lieCebny reZim a pravidelne chodil na
kontroly, je kli¢ova jasna, zrozumitelna a opakovana komunikacia medzi pacientom a o3etrujlicim
klinickym onkolégom.

e Pacient by mal byt podrobne informovany o o€akavanom prinose liecby, o spésobe uZivania liekov, ale
najméa o moZnych neZiaducich tcinkoch, vratane tych imunitne sprostredkovanych, a o ich prvych
priznakoch

kujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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SDR sme v procese hodnotenia lie¢iva pembrolizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom
1vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona ¢. 363/2011 Z. z. a 3 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej
posty. Priebeh komunikécie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi si dostupné

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

na kategoriza¢nom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy:
23.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 21.05.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit klinicky dokaz pre
porovnanie Gc¢innosti

a bezpecnosti hodnotenej
intervencie voci
komparatorom SUN a PAZ

v populdcii pacientov

s pokrocCilym non-ccRCC.
Zapracovat uvedeny klinicky
dokaz do FEM a BIM.

DR predpoklada prenositelnost
mechanizmu G¢inku medzi ccRCC a non-
ccRCC pacientami a vo svojej odpovedi
predloZil klinicky dokaz na Grovni
jednoramennej stddie fazy Il (KEYNOTE-
B61), ktora skiimala kombindaciu PEM +
LEN u pacientov s pokro¢ilym non-ccRCC.
Na zaklade predloZenej stidie, ako aj
dalSej argumentacie trva na povodne
navrhovanom zneni |0. DalSiu
argumentaciu DR uvadzame v bodoch
nizsie:

e Incidencia non-ccRCC je nizkKa,

v dosledku ¢oho vadsina klinickych

dékazov pre tito populaciu pochadza

z retrospektivnych alebo observac¢nych

nerandomizovanych stadii.

Indikécia podla EMA zahffia pacientov

s ccRCC aj non-ccRCC. Podla EMA je

mozna extrapolacia medzi subtypmi

ochorenia v situaciach limitovanej
realizovatelnosti randomizovanych
stadii.

Podla ESMO odporuéani moze byt

terapeuticky reZim PEM + LEN zvazeny

aj u pacientov s non-ccRCC.

NICE vo svojom hodnoteni nepozadoval

separatne dékazy pre ccRCC a non-

ccRCC populéaciu a odporudil Ghradu
pre celd skupinu pacientov.

e DR predlozil stanoviska 2 odbornikov zo
slovenskej klinickej praxe, ktoré
podporuju rozirenie 10 aj pre
pacientov s non-ccRCC.

DR zaroven vysledky nezapracoval do
FEM a BIA. DR navrhol zachovanie
metodiky FEM a BIA tak, aby analyza
nakladovej efektivnosti vychadzala

z vysledkov $tidie KEYNOTE-581.

Odpoved DR ponechavame na
posudenie kategorizaénou komisiou.
Vysledky jednoramennej stadie
KEYNOTE-B61 nepovaZujeme za dokaz,
ktory by v dostatocnej metodologickej
kvalite umoznoval stanovanie prinosu
PEM + LEN voci relevantnym
komparatorom. Nespochybriujeme
pristupy EMA, ESMO, NICE, ako ani
vstupy klinickych odbornikov - na
zaklade samotnych odporuicani viak
nie je mozné stanovenie prinosu

v skupine pacientov s non-ccRCC, ani
zhodnotenie nakladovej efektivnosti
kombinacie PEM + LEN voci
relevantnym komparatorom. Podobne,
nezapracovanie vysledkov pre
pacientov s non-ccRCC do FEM a BIA
znemoZzriuje stanovenie nakladovej
efektivnosti pre hodnotend intervenciu
v tejto skupine pacientov.

79




Ziadost o sti¢innost & 1 (komunikdcia emailom)

NIH<®

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 24.04.2026

Odpoved DR
Datum 1. odpovede: 30.04.2026
Datum 2. odpovede: 05.05.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZit najaktualnejsie
Udaje pre RDI pouZité vo FEM.

zdrojové

DR poskytol pozadované zdrojové
Udaje.

Akceptujeme odpoved DR.
Poskytnuté Gidaje sme do FEM
nezapracovali, nakolko ich zmena
nema vyznamny vplyv na vysledok.
Akceptujeme nastavenie

v zdkladnom scenari DR. Viac v Casti
5.1.6.

Vysvetlit diskrepanciu identifikovanu
medzi zastipenim naslednej lieCby
pouzZitej vo FEM  azastGpenim
naslednej liecby v najaktualnejSom
DCO a poskytnut zdrojové Udaje pre
zastUpenie aplikované vo FEM.

DR vysvetlil dovod identifikovanej
diskrepancie.

Akceptujeme odpoved DR. ZloZenie
naslednej lie¢by sme upravili

s ohladom na poskytnuté zdrojové
Udaje a informacie o dostupnych
lieCebnych mozZnostiach v slovenskej
klinickej praxi. Viac v Casti 5.1.6.

Upresnit sposob kalkulacie lokalnej
adaptacie zastlpenia naslednej
liecby.

DR upresnil spdsob kalkulacie
lokalnej adaptacie.

Akceptujeme odpoved DR. Vypocet
lokalnej adaptacie sme upravili tak,
aby bola nasledna lie¢ba
rozpocitana medzi dostupné lie¢iva
s prihliadnutim na ich terapeutickd
skupinu. Viac v asti 5.1.6.

DR vrémci 1. odpovede na vyzvu uviedol, Ze zodpovedanie jedného z bodov zaslanej Ziadosti o sticinnost si vyZaduje dlhsi
Cas. DR bol ¢as na zodpovedanie predmetnej otdzky poskytnuty.

Ziadost o sti¢innost & 2 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 30.07.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 07.08.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit sp6sob zohladnenia disutilit
sUvisiacich s AEs v hodnotach utilit,
resp. vysvetlit dovod aplikovania
dodatocnej disutility stvisiacej s AEs.

DR objasnil sposob zohladnenia
vyskytu AEs v hodnotach utilit,

a taktieZ sp6sob stanovenia hodnot
disutilit.

Akceptujeme odpoved DR.
Akceptujeme s neistotou nastavenie
v zdkladnom scenari DR. Viac v Casti
5.1.5.

Objasnit  zdroje  vyskytu  AEs
v jednotlivych ramenach.

DR poskytol zdrojové data
aplikovanych vyskytov AEs
a zdovodnil pouzité predpoklady.

Akceptujeme odpoved DR.
Akceptujeme vyskyt AEs v ramenach
PEM + LEN a SUN v zakladnom
scenari DR. Akceptujeme s neistotou
vyskyt AEs v ramene PAZ

v zédkladnom scenari DR. Viac v Casti
5.14

Vysvetlit dévod zahrnutia klinickych
dat zramena LEN + EVE do vypoctu
nakladov na naslednu liecbu,
stanovenia hodndt utilit, ako aj
hodn6t disutilit.

DR objasnil dévod zohladnenia
klinickych dat zramena LEN + EVE
v prislusnych nastaveniach.

Akceptujeme odpoved DR.
Akceptujeme s neistotou nastavenie
v zédkladnom scenari DR. Viac v Casti
5.1.2.

Ziadost o sti¢innost & 3 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 17.09.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 23.09.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Odovodnit vyuZzitie vypoctu nakladov
na LEN na zaklade spotreby kapsul zo
Stidie  KEYNOTE-581  a objasnit
predpoklad pre rovnakd Ghradu za
4 mga 10 mg kapsulu LEN.

DR uviedol dévody pre vyuzitie
zvoleného nastavenia.

Neakceptujeme odpoved DR.
Nastavenie sme upravili tak, aby
vypocet nakladov na LEN vychadzal
z Ghrady za mg lieCiva. Viac v Casti
5.1.6.
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