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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tafinlar v pozadovanejindikacii ,v kombinacii
s trametinibom u dospelych pacientov na adjuvantnu liebu melanému v llI. Stadiu s mutaciou V600
génu BRAF, po kompletnej resekcii.*
vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Mekinist v pozadovanejindikacii ,v kombinacii
s dabrafenibom u dospelych pacientov na adjuvantnu liecbu melanému v ll. $tadiu s mutaciou V600
génu BRAF, po kompletnej resekcii.*

Odovodnenie

Maligny melaném v lIl. Stadiu zahfria postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin a/alebo pritomnost
blizkych metastaz apo diagnostike sa pristupuje k jeho resekcii. Adjuvantna terapia slizi
na odstranenie moznych nadorovych buniek, ktoré sa mohli rozsirit mimo oblast nadoru. Kvalitu Zivota
pacientov s malignym melanémom ovplyvriuje vedomie moZznosti rekurencie a metastazovania ako-
kolvek dlho od odstranenia primarneho tumoru. Aktualne nie je na Slovensku v adjuvantnej terapii
melanému v lIl. stadiu s mutaciou V600 génu BRAF po kompletnej resekcii kategorizované Ziadne
liecivo, o prispieva k frustracii u klinickych odbornikov.

Kombinacia lieciv dabrafenib a trametinib (DAB+TRA) preukazala Statisticky vyznamné prinosy
v ukazovateloch morbidity aj mortality. Pacienti uZivajici DAB+TRA mali dlhsie prezivanie
bezrelapsu (pomer rizik (HR, zangl. hazard ratio) je 0,51; Cl 95%, 0,42-0,61) aj prezivanie bez
vzdialenych metastaz (HR 0,55; 95% Cl, 0,44-0,70) pri mediane sledovania 60 mesiacov. V ukazovateli
mortalita boli signifikantne lepSie vysledky pri liecbe DAB+TRA oproti placebu (celkové preZivanie
(OS, z angl. overall survival) HR= 0,57, 95% Cl, 0,42-0,79; P=0,0006). Nakolko novsie data neboli este
analyzované astidia eSte prebieha, vysledky mortality su nezrelé. Kvalita Zivota nazaklade
vysledkov dotaznika EQ-5D-3L sa zda byt priblizne rovnaka v porovnani s placebom. Vedlajsie
Gcinky sa vyskytli pri 97% pacientov uZzivajicich DAB+TRA a 88% pacientov v skupine s placebom.
Vyrazne viac vedlajSich ucinkov 3. alebo 4. stupiia sa vyskytlo u pacientov skombinaciou
DAB+TRA oproti placebu (41% vs. 14%). Vedlajsie tcinky liecby si manazovatelné.

Kombinacia liekov DAB+TRA pri pozadovanej vyske thrady spifia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. DrZitel registracie predloZil ekonomicky model, v ktorom kombinécia
DAB+TRA dosiahla voci pozorovaniu ICUR na urovni 27,9-tisic eur / 1 rok Zivota v Standardizovanej
kvalite (QALY, zangl. quality-adjusted life year). V predlozenom modeli sme identifikovali viacero
zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok DAB+TRA voci komparatorom. Tieto
nedostatky sme upravili, aby model blizSie zodpovedal klinickej praxi (podrobnosti st v Casti 5.3
hodnotenia). Na zaklade NIHO hodnotenia dosahuje DAB+TRA voli pozorovaniu pomer
inkrementalnych nakladov a prinosov (ICUR z angl. incremental cost-utility ratio) vo vyske - eur/1
QALY, pricom prahové hodnota je 54,1-tisic eur. Standardne by sme konstatovali strednii aZ vysokd
mieru neistoty v pripade, ak by ICUR sa nachadzal pri alebo za prahovou hodnotou. Avsak s ohladom
na velmi priaznivy ICUR vysledok vo vztahu k prahovej hodnote povazujeme neistotu za miernu.
Kombinacia liekov DAB+TRA preukazala v NIHO nastaveni klinicky prinos voci pozorovaniu bez
aktivnej liecby (+ 1,54 QALY), kategorizovanie kombinacie liekov Tafinlar a Mekinist by preto
predstavovalo pokrok vadjuvantnej liecbe pacientov smalignym melanémom vlil. Stadiu
po kompletnej resekcii.

Pri navrhovanej vyske Uhrady 5 239,06 eur za balenie Tafinlar cps dur 120x75 mg a3 977,14 eur
za balenie Mekinist tbl flm 30x2 mg predpokladame sumarnu Ghradu VZP v treti rok od kategorizacie
vo vyske 7,3 mil. eur.

Mieru neistoty pri dopade na rozpocet hodnotime ako vysoku, prameni z neistoty pri odhade podielu
pacientov vhodnych na liecbu kombinaciou DAB+TRA.

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky moze viest k zaostavaniu Slovenska
vinych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je kombinacia lieCiv dabrafenib (liek TAFINLAR) a trametinib (liek MEKINIST) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov s melanémom v lIl.
Stadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii, G¢innejsi a bezpecny na Urovni ukazovatelov
pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaddce G¢inky?

2. Splia liecivo kombinacia lie¢iv dabrafenib (liek TAFINLAR) a trametinib (liek MEKINIST) zakonné kritéria
nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
kombinacia lieciv dabrafenib (liek TAFINLAR) a trametinib (liek MEKINIST)?

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

Tabulka 1: PICO - Inkltzne kritéria (pacienti vhodni na ASCT)

Diagnéza:
e Melanémom v llI. Stadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii.
e  MKCH-10%:(C43
e  MeSH?: melanoma

Populacia podla EMA:

e  Adjuvantna lie¢ba dospelych pacientov s melanémom v Ill. $tadiu s mutaciou V600
Populacia génu BRAF, po kompletnej resekcii.
(zangl. Population)
Populacia, pre ktoru drzitel registracie pozaduje ihradu:

e Dospeli pacienti s melanémom v Ill. $tddiu s mutaciou V600 génu BRAF,
po kompletnej resekcii. Adjuvantna liecba je hradena do rekurencie ochorenia alebo
do objavenia nezvladnutelnej toxicity, maximalne vSak po dobu 12 mesiacov.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg)

e  Dabrafenib je inhibitor kinaz RAF, ktory ma inhibovat rast buniek v melanémovych
bunkovych liniach s mutaciou V600 génu BRAF.

e Trametinib je reverzibilny, vysoko selektivny, alostericky inhibitor aktivacie
mitogénom aktivovanej kinazy 1 regulovanej extracelularnym signalom (MEK1) a
MEK2 a kinazovej aktivity. Ma inhibovat aktivaciu a kindzovu aktivitu MEK, ¢im ma
viest k inhibicii rastu buniek v melanémovych bunkovych linidch s mutaciou V600
génu BRAF.

e Kombinacia lieCiv dabrafenib a trametinib ma poskytovat sibeznu inhibiciu drahy,
ktora bez potladenia vedie k invazivnemu rastu buniek.

Intervencia
(zangl. Intervention)

MeSH: dabrafenib, trametinib
e  Pozorovanie pacienta bez aktivnej liecby.
e V klinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne liecivo
na adjuvantnu lieCbu melandmu v I11. §tadiu s mutaciou V600 génu BRAF po resekcii.

Komparator
(zangl. Control)

MeSH: standard of care

Ukazovatele

! Medzindrodna klasifikcia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48)
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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(zangl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

Mortalita

e  OS (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita

e RFS (relaps-free survival; prezivanie bez relapsu)

e  FFR(freedom from relapse; nepritomnost relapsu)

e  DMFS (distant metastasis free survival; preZivanie bez vzdialenych metastaz)
Kvalita Zivota

e  HRQoL merané cez EQ-5D-3L.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e Neziadlce Ucinky stupria 3, 4,5
Frekvencia vyskytu neziaducich Gcinkov.
e Neziadlce ucinky stupriala2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn studii
(z angl. Study design)

2 v

Klinicka uc¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

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

Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO aodporicania UpToDate, Modrej knihy Ceskej onkologickej
spoloc¢nosti 2022.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii, PubMed.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titdcii (NICE, SUKL).

Vstupy klinickych odbornikov.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE).

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

SPC a dalSie zdroje.

Klinické postupy vypracované ESMO.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE).

Vstupu od klinickych odbornikov; klinické postupy vypracované ESMO; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupu od klinickych odbornikov; SPC; vysledky hodnotenia; a dalSie zdroje.
Vstup anglickej organizacie British Association of Skin Cancer Specialist Nurses (BASCSN), pouZita
v hodnoteni NICE [39]

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktord bola ktéme publikovana neskér. Budovanie
na systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

o DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskl Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zdklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejsie zodpoveda ocakavanému
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 predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 20.09.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahraniénych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
28.09.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené dve relevantné klinické
Studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (JB) a kontrolované veducimi projektu (MP, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej stidie bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 16.09.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (27.09.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme Slovensku onkologickl spolo¢nost. Do hodnotenia sa zapoijil klinicky odbornik so skisenostou
v lie¢be maligneho melandému.

e Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 16.09.2022. Celkovo sme
so ziadostou o zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga
proti rakovine, ZdruZenie pacientov sdermatologickymi malignitami, projekt Sunsafe pracovisko).
Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia. V hodnoteni sme vyuzili vstup anglickej
organizacie British Association of Skin Cancer Specialist Nurses (BASCSN), spracovany v hodnoteni NICE
[39].

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.
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Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moéze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur,
na Slovensku bude ochotny ho dodévat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sucastou st Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktort 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 tato zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Standardne zverejfiujeme vy3ku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme
verejnosti obraz, aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tiez
poskytnut jasnu informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou
praxou napriklad anglického NICE, zverejriovat hodnoty ICUR findlnych nastaveni. Za uUcelom zamedzenia
zistenia vySky potrebnej zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a
inkrementalnych prinosov. Za u¢elom ochrany MEA st niektoré informacie zaCiernené aj vo verzii hodnotenia
urenej pre DR. Tyka sa to informacii, na zaklade ktorych by si DR dokazal odvodit neverejnd vysky Ghrady
napriklad komparatora alebo naslednej liecby. V pripade hodnotenia Tafinlar a Mekinist su to informacie, podla
ktorych by DR ziskal informéciu o redlnej vyske uhrady lieku Keytruda.

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

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
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. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [1,2]

Maligny melandm je nadorové ochorenie melanocytov - buniek koZe obsahujucich pigment a produkujdcich
melanin. Tvori priblizne 4% malignych nadorov, schopnych metastazovat do plic, mozgu a srdca. Melandm méze
mat r6zne mutacie génov, najCastejsia je vSak mutacia BRAF génu, ktora sa vyskytuje pri 45 - 50 % pripadov a vedie
k poskodeniam v signalnych drahach vyuzivajdcich kinazové proteiny. Mutacie BRAF sa vyskytuju pri véasnom
invazivnom melandme a vedu k expanzii a progresii nadoru. Tieto mutacie podporuji onkogenézu prostrednictvom
podpory bunkového rastu a inhibicie apoptdzy.

Cielova populacia (A0007, A0023)

Drzitel registracie (DR) pozaduje thradu pre dospelych pacientov na adjuvantnd lieCbu melanému v llI. $tadiu
s mutdciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii. K resekcii melanému sa pristupuje kratky ¢as po tom, ako je
pacientovi diagnostikované IIl. Stadium ochorenia. Za takéhoto pacienta DR povaZzuje bud pacienta
novodiagnostikovaného v IlI. $tadiu alebo pacienta s regionalnou rekurenciou, teda pacienta, ktory do Ill. Stadia
sprogredoval z nizsich stadii (1. - I1.) [3,4].

DR predpoklada nasledujlce pocty pacientov (Tabulka 2):

o Co sa tyka novodiagnostikovanych pacientov, podla odhadov Narodného onkologického registra (NOR)
bude 960 novych pripadov s malignym melanémom v roku 2022, nezavisle od veku a klinického Stadia.
Podla najaktudlnejSich Udajov z Narodného onkologického registra (NOR) publikovanych na stranke
Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI), bolo v SR v roku 2012 v celej skupine C43 podla
MKCH-10 (Maligny melaném koze) zaznamenanych 814 novych pripadov malignych melanémov. Najviac
pripadov bolo hlasenych v klinickom $tadiu 1. (58,97%, n=480) a v $tadiu Il. (22,73%; n=185), . a IV.
$tadium boli zastipené rovnako s podielom 9,09% (n=74) [5,6].

Ak sa tento podiel pacientov v jednotlivych klinickych stadiach aplikuje na odhad novodiagnostikovanych
pacientov podla NOR (960 pacientov), pocet pacientov v I1l. Stadiu maligneho melanému pri podiele 9,09%
bude 88.

e Podla Ondrusova a Kyselicova [7] sa ku koncu roka 2021 na Slovensku odhaduje prevalencia na drovni 8
095 pacientov, priom tento Udaj ziskali autori na vyZiadanie z NCZI. Po aproximacii podielovych
zastpeni klinickych $tadii zistenych v CR na prevalentni populdciu v SR (n=8 095 pacientov) autorom
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vyslo 7 261 pacientov spolu v I.-1I. $tadiu, 396 v IlI. $tadiu, 189 v IV. §tadiu a 249 v nezndmom klinickom
stadiu.

DR na zaklade zahrani¢ného zdroja uvadza, Ze v priebehu jedného roka sprogreduje 1,4% pacientov z I.-Il.
klinického stadia do IlI. klinického Stadia (na zdklade objavenia sa regionalnej alebo intranzitnej
rekurencie, ktori podla 8. edicie stagingu Amerického spolo¢ného vyboru pre rakovinu (AJCC-8)
zaradujeme do lIl. $tadia maligneho melanému) [8]. Uvedena $tidia pri mediane sledovania miery
rekurencie ochorenia 6 rokov zaznamenala u 300 pacientov regionalnu rekurenciu a u 86 pacientov
intranzitni rekurenciu maligneho melanému, ¢o dokopy predstavuje 386 pacientov z celkovo
analyzovanych 4 726. Ztoho vychadza, Ze 8,2% pacientov malo progresiu do Ill. stadia maligneho
melanému pocas 6 rokov, ¢o na jeden rok predstavuje 1,4% pacientov. Pri predpokladanych 7 261
pacientoch s malignym melanémom v $tadiu I.-11. Zijacich ku koncu roka 2021 v SR by 1,4% predstavovalo
102 novosprogredovanych pacientov z I.-1lI. klinického Stadia do IlI. Stadia za rok.

e Z toho vyplyva, Ze uvsetkych novodiagnostikovanych aj sprogredovanych pacientov (dokopy 190
pacientov ro¢ne) sa bude zvaZovat resekcia nadoru. Podla prieskumu Novartis [9], ktory bol uskuto¢neny
na 7 vybranych pracoviskach v Slovenskej republike, z celkového poctu 149 pacientov rocne, ktori
podstupia kompletnd resekciu, je podiel pacientov s maligneho melanému s mutaciou V600 BRAF v IIl.
Stadiu 42,3%. Zo 190 novodiagnostikovanych a sprogredovanych pacientov to v prepocte znamena 80
pacientov, ktorym by po chirurgickom odstraneni melanému mohla byt indikovana ¢o najskor (podla
prieskumu Novartis 7,2 tyZdna) adjuvantna liecba [3,4].

Tabulka 2 Predpokladand populdcia pacientov s malignym melanémom koZe v Slovenskej republike
Populacia pacientov s malignym melanémom koze (dg. C43) v SR

NOVODIAGNOSTIKOVANI PREVALENCIA
pocasr. 2022 ku koncu r. 2021
960* 8 0952
Z toho:
Klinické stadium I. (58,97%)3 567 spolu L.+ 11
Klinické stadium II. (22,73%)3 218 (89,70%)%7 261
Klinické Etadium IIl. (9,09%) 88 (4,89%)2 396
Klinické Etadium IV. (9,09%)? 88 (2,33%)2 189
Ro¢né progresie do Stadia lll (zo | - (1,4%)*
Stadial. a Il.) = regionalna rekurencia z prevalentnych v Stadiu . a Il
102
ZvaZovanie chirurgickej resekcie nadoru | 88 102
v §tadiu Ill/rok (novodiagnostikovani v stadiu l11.) (sprogredovani do stadia lll.)

Celkovy potencial pacientov v Ill. $tadiu
vhodnych na kompletn( resekciu/rok

190 (88 + 102)

Z nich:

vhodnych na adjuvantni liecbu
kombinaciou TAFINLAR + MEKINIST

Pacienti sBRAF V600  mutaciou | (42,3%)°

maligneho melanému v III. $tadiu, ktori | 80

podstupuju resekciu/rok

Z nich vhodni na adjuvantn lie¢bu/rok (100%)*
80

Celkovy rocny potencial pacientov | (100%)**

80 pacientov

*konzervativny predpoklad

**odhad
Zdroj:
1) (NCZI, NOR2022)
2 Ondrusova M., Kyselicova A., 2022)
3
4 Francken AB., Accortt NA,, et al., 2008)
5 Prieskum Novartis, 2022)

)
)
) (Incidencia zhubnych nadorov v Slovenskej republike 2012. NCZI, 2020)
)
)
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Odhad povazujeme za neisty, lebo z vysledkov cielovej populacie nie je jasné, odkial Cerpaju autori ¢lanku
(Ondrugova, Kyselicova, 2022) podielové zastlpenia klinickych $tadii zistenych v CR a pocet pacientov v prieskume
Novartis, ktori podstipia kompletnu resekciu, nie je overitelny. NIHO nenaslo indicie, ktoré by viedli k vyrazne
rozdielnemu vysledku, preto odhad akceptujeme.

Klinicky odbornik odhaduje roéne do 100 pacientov vhodnych na lieCcbu DAB+TRA, priom pdjde vyhradne
0 pacientov s mutaciou BRAF.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1,3,4]

Pri vzniku maligneho melandmu su dolezZité genetické aj negenetické faktory. Pacienti s pozitivnou rodinnou
anamnézou maju 5 aZ 10% riziko vzniku melanémov. Z negenetickych faktorov su to rizikové ultrafialové Ziarenie,
imunosupresivna liecba, chemoterapia alebo imunoterapia, jedinci so svetlou farbou koZze, svetlou farbou vlasov a
modrymi ¢i zelenymi ocami).

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [10, 11, 12, 13]

Vacsina melandmov vznika ako povrchové nadory, vyskytujlce sa na pokozke, kde zostavaju niekolko rokov. Pocas
tohto Stadia je melandm takmer vZdy liecitelny iba chirurgickym odstranenim. V uréitom bode, pravdepodobne
v reakcii na postupnt akumulaciu genetickych abnormalit, sa melaném premeni, presiahne bazalnu membranu a
prenika do hlbsich vrstiev koZe. Niektoré povrchovo invazivne maligne melandmy zostavaju vysoko liecitelné
samotnym chirurgickym zakrokom, ale tie, ktoré infiltruji hlboko do koZe, maji metastaticky potencial. Medzi
najdéleZitejsie rizikové faktory pre recidivu ochorenia patria hibka invazie, pritomnost ulceracie, mitoticka aktivita
a pozitivita lymfatickych uzlin. Predpoklada sa, Ze ulcerdcia tumoru a mitotickd aktivita s asociované
s lokalizovanym melanémom, kym hibka invazie vplyva na lokoregionalnu recidivu a vzdialené metastézy. Pocas
IV. Stadia ochorenia maligny melandm metastazuje krvnou alebo lymfatickou cestou. Metastazy sa rozdeluju
naregiondlne avzdialené. Regiondlne metastdzy sa moZu objavit vmieste primarneho tumoru, ako
mikrometastazy v regionalnych lymfatickych uzlindch, do 2 cm od primarneho tumoru, pricom sa mézu objavit
sucasne s primarnym tumorom alebo aZ po resekcii nadoru. Vzdialené metastazy sa objavuju v kozi, plucach,
peceni, kostiach, centrdlnom nervovom systéme (najma v mozgu) avsrdci. Progndza pacientov Uzko suvisi
od rozdirenia ochorenia. Miera 10-roného melandém-Specifického preZivania pacientov s melanémom sa
pohybuje od 98% v lokdlnom $tadiu IA aZ po 24% u pacientov s melanémom v $tadiu IlID. Miera 5-ro¢ného
melandm-$pecifického preZivania sa pohybuje u podskupin Stadia Ill sa pohybuje od 93% po 32%. Pacienti
s melanémom V. stadiu maju zIG progndzu s medianom prezitia od ¢asu diagndzy IV. Stadia 6-7,5 mesiaca a 5-
roénym prezivanim mens$im nez 10 %.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [1,11, 14]

Maligny melandm patri medzi najagresivnejSie nadorové ochorenia s relativne rychlym metastazovanim
lymfatickou akrvnou cestou do vzdialenych organov. Aj ked nepatri na Slovensku medzi maligne nadory
s najvyssou incidenciou, zachytené je strojndsobenie jeho vyskytu za poslednych 30 rokov. Zavaznost ochorenia
spociva aj v relativne vysokej mortalite, najma v pripade, ak je zachyteny v neskorsich stadiach ochorenia. Skory
melaném vznika na povrchu pokozky a su preni Specifické nasledujice znaky: je asymetricky, ma nepravidelné
hranice, nepravidelna farba (pritomnost viacerych odtieriov Cervenej, modrej, Ciernej, Sedej alebo bielej), ma
priemer vacsi ako 6 mm ama tendenciu menit velkost, tvar, farbu, pripadne vznikne nova lézia. Tento typ
rozliSovania medzi atypickymi pigmentovymi léziami a ranym melandmom sa nazyva tzv. ABCDE pravidlo (Tabulka
3).

Tabulka 3 ABCD pravidlo
Pravidlo Znak
A (asymmetry) asymetricky
B (irregular border) nepravidelné hranice
C (irregular colour) nepravidelné farby
D (diameter over 6 mm) priemer vacsi ako 6 mm
E (evolicia) meni velkost, tvar, farbu, pripadne vznika nova lézia

Zdroj: [14]
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Symptdémy ochorenia sa odvijaju od stadia. Podla AJCC stagingu sa potom nasledujuce $tadia rozdelujd na zaklade
zohladnenia velkosti primarneho nadoru a invazie okolitého tkaniva (T), napadnutia regionalnych lymfatickych
uzlin (N) a pritomnosti distalnych metastaz (M). Podla TNM klasifikacie sa $tadia melanému kategorizujd ako:

¢ lokalne ochorenie (Stadium I - 1),

e ochorenie s pozitivnymi uzlinami (Stadium Ill) - regionalne metastazy su pritomné v pripade, Ze sa
nadorové bunky rozsiria z primarneho tumoru do regionalnych lymfatickych uzlin, pripadne aj do ciev a
lymfatickych ciest. Patologické Stadium sa urcuje na zéklade poctu metastatickych lymfatickych uzlin,
nadorového zatazenia (mikroskopické - detegované histopatologicky, makroskopické - detegované
makroskopicky a overené mikroskopicky), vlastnostami primarneho nadoru a pritomnostou metastaz.
Toto $tadium je mozné rozdelit do Styroch podskupin (IlIA, 1B, I1IC, IIID podla kritérii AJCC-8), pricom
miera preZivania je medzi podskupinami signifikantne rozdielna.

e pokrocilé alebo metastatické ochorenie (Stadium 1V).

3.1.3. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [1,3,4,14]

Odhaduje sa, Ze citlivost klinickej diagndzy skisenych dermatolégov volnym okom je priblizne 70%. Avsak pouZitie
diagnostickych pomécok, ako je dermoskop, vyrazne zlepsuje citlivost a Specifickost klinickej diagndzy. Diagndza
zacina anamnézou so zameranim sa na vyskyt melandmu a pocetnych pigmentovych névov u pribuznych, sposob
opalovania, Gdaje o opakovanom spaleni koZe v minulosti, pobyt vsolériu a realizacia invazivheho vykonu
v postihnutej oblasti, pripadne imunosupresivna liecba v minulosti. Sleduje sa tieZ fenotyp pacienta, pricom rizikovi
pacienti su fototypy so svetlou pletou, ¢ervené ablond vlasy, svetla farba odi, pritomnost velkého poctu
melanocytovych névov a pritomnost atypickych melanocytovych névov. Nasledne sa posudzuje lézia pomocou
dermatoskopu - jej velkost, tvar a nasledne sa vykondava palpacné vysetrenie lymfatickych uzlin. Hlavnym cielom
dermatoskopického vysetrenia je odliSenie melanocytovej lézie od nemelanocytovej, odliSenie benignej lézie
od malignej a u pacientovs mnohopocetnymi klinicky atypickymi névami rozhodnut, ktory je potrebné preventivne
odstranit.

Definitivna diagndza melanému sa stanovuje histopatologickym vySetrenim po resekcii tumoru. Vysledok
vySetrenia obsahuje makroskopicky popis ézie (napr. dizka, $irka, hribka, krvcanie, krusty, symetria, ¢i ide
o primarny alebo sekundarny typ - rekurencia, metastaza). Mikroskopicky popis obsahuje definitivnu diagnézu
a urCenie TNM klasifikacie. Stcastou histologického nalezu je aj zakladné imunohistochemické vysetrenie.
VySetrenie V600 mutdcie v BRAF géne je indikované u pacientov s metastatickym alebo neresekovatelnym
nadorom.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [1, 15]

LieCba melandmu zavisi od $tadia, priCom zahfna zakladnu liecbu primarneho melanému v dobe stanovenia
diagndzy, adjuvantnd lie¢bu v pripadoch pokrocilych vysoko rizikovych nadorov a aj terapiu metastazujiceho
melanému. Adjuvantna lie¢ba maligneho melanému je indikovana v llI. $tadiu ochorenia po kompletnej resekcii.
Odportcana je zdévodu, Ze u pokrocilych melanémov existuje riziko, Ze pred resekciou nadoru doslo k rozsireniu
malého mnoZstva nadorovych buniek lymfatickou ¢i krvnou cestou mimo oblast nadoru do regionalnych uzlin
alebo do distalnych organov. Adjuvantna liecba napoméaha odstraneniu tychto zatial nedetekovatelnych
mikrometastatickych loZisk, oddialeniu relapsu/recidivy ochorenia a zvy$enia poctu pacientov, u ktorych relaps
mozno nikdy nenastane.
Nasledna lie¢ba v pripade objavenia sa neresekovatelného maligneho melanému v IIL./IV. $tadiu pri pacientoch
s mutaciou BRAF podla ESMO postupov z roku 2019 a 2020 uvadza:
e pri pacientoch vhodnych na imunoterapiu v prvej linii je v prvej linii odporic¢ana lieba monoterapiou
nivolumabom alebo pembrolizumabom, nivolumab v kombinacii s iplimumabom, pre skupinu pacientov
v $tadiu I1IB a IVM1a (podla AJCC 7. vydania) je tieZ mozné indikovat liecbu intralezinalnym talimogén
laherparepvekom; v druhej linii je odporic¢ana kombindacia BRAF inhibitorov (vemurafenib, dabrafenib,
encorafenib) s MEK inhibitormi (cobimetinib, trametinib, binimetinib); v tretej linii je mozné zvazit klinicku
$tldiu, alebo opakovanie imunoterapie
e  pri pacientoch nevhodnych na imunoterapiu v prvej linii je v pvej linii je odpori¢ana kombinacia BRAF
inhibitormi (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib) s MEK inhibitormi (cobimetinib, trametinib,
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binimetinib); v druhej linii je odpordcana lie¢ba monoterapiou nivolumabom alebo pembrolizumabom,
nivolumab v kombindcii s iplimumabom, pre skupinu pacientov v $tadiu 1lIB a IVM1a (podla AJCC 7.
vydania) je tiez mozné indikovat liecbu intralezinalnym talimogén laherparepvekom; v tretej linii je mozné
zvazit klinickd $tudiu, alebo opakovanie imunoterapie [16,17].

Na Slovensku je momentalne pre BRAF+ pacientov dostupna lieCba monoterapiou alebo kombinaciou BRAF/MEK
inhibitorov, konkrétne st dostupné: BRAF inhibitory vemurafenib, dabrafenib, enkorafenib a MEK inhibitory
kobimetinib, trametinib, binimetinib.

V texte sa budeme dalej venovat len adjuvantnej liecbe v l1I. $tadiu ochorenia.

Medzinarodné odporicania

ESMO v postupoch z roku 2019 odporaca u pacientov s resekovanymi melanémami $tadia lll adjuvantnd liecbu.
Medzi preferované moznosti adjuvantnej liecby v III. stadiu melandmu po kompletnej resekcii zahfia nivolumab,
pembrolizumab ahodnotend kombinaciu dabrafenib atrametinib (DAB+TRA). VSetky tri moznosti ziskali
v hodnoteni klinického prinosu skére A. Nivolumab, pembrolizumab aj kombinacia DAB+TRA maju EMA registraciu,
v hodnotenej indikacii nie st na Slovensku kategorizované [17,18].

V roku 2020 ESMO v $pecidlnom vydani uviedlo usmernenie, kde uvadza, Ze absolltny prinos prezitia 5 % po 5
rokoch by sa mal povaZovat za déleZity dokaz na odporicanie adjuvantnej liecby v stadiu Ill melandmu. Avsak tiez
upozoriuje, Ze v sucasnosti nie je dostatok dbokazov na podporu rutinného pouZivania adjuvantnej liecby
pri melandme v $tadiu IlIA. Okrem toho mdZu existovat niektoré podskupiny pacientov v stadiu llI1A s vy$sim rizikom
relapsu, priCom u tychto pacientov treba zvazit zniZenie rizika relapsu oproti dlhodobym vedlaj$im Gc¢inkom
adjuvantnej lieCby. Otazka, ako poradit pacientom s melandmom v $tadiu IlIA, povaZzuju za obzvlast naro¢nd
z niekolkych dévodov: Tri randomizované Studie, ktoré viedli k schvéleniu adjuvantnej liecby (nivolumab,
pembrolizumab aj kombinacia dabrafenib a trametinib), boli zaloZené na systéme AJCC-7. AvSak, v roku 2018 bol
systém upraveny na AJCC-8, priCom zahrfna dalSiu podskupinu Stadia Il (Stadium I1ID) a upravil kritéria pre ostatné
stadia, co viedlo k vyznamnému zlepSeniu pridelenej progndzy u pacientov v stadiu l11A. Okrem toho klucové studie
vyzadovali minimalnu velkost metastazy lymfatickych uzlin s priemerom 1 mm pre pacientov s pozitivnou
sentinentalnou lymfatickou uzlinou (tzn. s obsahom buniek melanému). Stidie vyZadovali, aby mali pacienti
s pozitivnou sentinentalnou lymfatickou uzlinou kompletnd lymfadenektémiu, ¢o uZ nie je Standardnou
starostlivostou. To by mohlo viest k tomu, Ze niektori pacienti mohli byt preradeni zo 3tadia IlIA do 1IIB alebo
vysSieho $tadia podla patologickych nélezov po dokonceni lymfadenektomie [18].

Stidie EORTC 1325 (skimajlica pembrolizumab versus placebo) aj COMBI-AD (skiimajica dabrafenib plus
trametinib versus placebo) boli opatovne analyzované pomocou AJCC-8 stagingu. V oboch stididch zostalo
v ramendch stidie maximalne 50 pacientov s ochorenim v §tadiu IllA, Co negativne ovplyvnilo spolahlivost zaverov.
Obidve Studie nepreukazali vyznamny prinos preZivania bez relapsu pre pacientov v $tadiu IllA podla stagingu
AJCC8. Vzhladom na nizky pocet pacientov zostéavajucich v tychto kohortach ESMO uznalo, Ze pri dlhSom sledovani
sa to pravdepodobne nezmeni [18].

Drzitel registracie pozaduje uhradu pre pacientov v $tadiu Ill bez ohladu na podskupiny A, B, C, D. KedZe podla
ESMO vyjadrenia v stcasnosti nie je dostatok dokazov na podporu rutinného pouzivania adjuvantnej liecby
pri melandme v Stadiu IlIA, tym by sa pocet lieCenych pacientov v hodnotenej indikacii mohol zmensit, Co je spojené
s urcitou neistotou v celkovom pocte lieCenych pacientov hodnotenou kombinaciou liekov.

Modra kniha Ceskej onkologickej spolocnosti 2022 v adjuvantnej lie¢be pacientov v lIl. $tddiu melanému
odporuca ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab a hodnotent kombinaciu dabrafenib+trametinib [19].

Klinicka prax na Slovensku

V klinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne liecivo na adjuvantnd liecbu IIl. Sstadia melanému
po kompletnej resekcii.

Klinicky odbornik uvadza, Ze primarne je ochorenie diagnostikované cestou samovysetrenia koZe pacientom alebo
inym lekarom, ktory odosle pacienta k Specialistovi (dermatovenerolégovi). V pripade, ak ide o kozny melaném,
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pacient absolvuje vySetrenie na chirurgii. Nasleduje resekcia melanému. Zauzivana nasledna standardna liecba
v jednotlivych stadidch je odvodena z postupov ESMO a NCCN. Podla klinického odbornika je momentalnou
Standardnou lie¢bou v SR observacia.
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouzitie predmetnej technolégie a komparatorov?

B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? AkU Uroveri Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technoldgie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001) [20, 21]

TAFINLAR (dabrafenib, DAB) je inhibitor kinaz, ktoré pri vzniku melanému vedu k zvysenému bunkovému rastu.
Dabrafenib ma inhibovat rast buniek v melanémovych bunkovych linidch s mutaciou V600 génu BRAF.

MEKINIST (trametinib, TRA) je inhibitor signalnych drah proteinov, ktoré si sucastou kinazovych drah.
Pri melandme je tato draha Casto aktivovana zmutovanymi formami génu BRAF. Trametinib ma inhibovat aktivaciu
a kindzovl aktivitu tychto drah, ¢im by mal viest kinhibicii rastu buniek v melanémovych bunkovych liniach
s mutaciou V600 génu BRAF.

Kombindcia lieCiv DAB+TRA ma poskytovat subeznu inhibiciu drahy, ktora bez potlacenia vedie k invazivnemu rastu
buniek. Preukazala protinadorovu ucinnost v melanémovych bunkovych linidch pozitivnych na mutaciu V600 génu
BRAF.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia Tafinlar 120x 75 mg tvrdych kapsul ur¢enych na peroralne pouZzitie
a balenie Mekinist 30x2 mg filmom obalenych tabliet urenych na peroralne pouzitie. Kombinacia lieciv sa ma
u pacientov podavat v davkach:

e Tafinlar: 150 mg 2x denne (spolu 300 mg/den)

e  Mekinist: 2 mg 1x denne

Davka trametinibu jedenkrat denne sa ma uZivat kazdy def v rovnakom ¢ase bud' s rannou, alebo s vecernou
davkou dabrafenibu. Pred zacatim uZivania DAB+TRA sa musi u pacientov validovanym testom potvrdit pritomnost
mutacie V600 génu BRAF v nddorovych bunkach. Adjuvantnou lieCbou melanému maju byt pacienti lieCeni po dobu
12 mesiacov okrem pripadov navratu ochorenia alebo vzniku neprijatelnej toxicity.

Komparatory (B0001) [3,4]

V klinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované zZiadne lieCivo na adjuvantnu liecbu Il1. Stadia melanému
po resekcii. DR preto za komparatora zvolil pozorovanie pacienta bez aktivnej lieCby. Predlozeny komparator
akceptujeme.

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008) [20,21]

Lie¢bu dabrafenibom aj trametinibom ma zacat a viest len lekar, ktory ma skisenosti s podavanim protinadorovych
liekov. Vzhladom ku kazdodennej a peroralnej aplikacii hodnotenych liekov predpokladame, Ze lieCiva budu
administrované predovsetkym v domacom prostredi.
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3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [22, 23]

Liek Tafinlar s lieCivom dabrafenib bol registrovany v Eurépskej liekovej agentire (EMA, z angl. european medicine
agency) pod ¢islom EMEA/H/C/002604 diia 26. augusta 2013 a datum posledného predizenia registracie je 8. méja
2018. Je schvaleny v nasledovnych indikaciach:
e  Dabrafenib v monoterapii alebo v kombinacii s trametinibom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov
s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu BRAF.
e Dabrafenib v kombinacii s trametinibom je indikovany na adjuvantnud liecbu dospelych pacientov
s melanémom v IlI. tadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii.
e Dabrafenib v kombinacii s trametinibom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s pokrocilym
nemalobunkovym karcindmom plic s mutaciou V600 génu BRAF.

Liek Mekinist s lie¢Civom trametinib bol registrovany v EMA pod ¢islom EMEA/H/C/002643 dria 30. juna 2014 a datum
posledného prediZenia registrécie je 14. februara 2019. Je schvaleny v nasledovnych indikéciach:
e Trametinib v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov
s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu BRAF. Klinicky ucinok
trametinibu v monoterapii sa nepreukazal u pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas
predchadzajucej liecby inhibitorom BRAF.
e Trametinib v kombinacii s dabrafenibom je indikovany na adjuvantni liecbu dospelych pacientov
s melanémom v lIl. $tadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii.
e Trametinib v kombinacii s dabrafenibom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym
nemalobunkovym karcindmom plic s mutaciou V600 génu BRAF.

Ani jeden z hodnotenych liekov nema orphan dezignaciu v predmetnej indikacii.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [3, 4]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
LO1EC02 Dabrafenib p.o. 75 mg (120 ks) - Hradena liecba sa mdze indikovat v kombinacii s trametinibom
u dospelych pacientov na adjuvantnu lieCbu melandmu v Ill. Stadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej
resekcii. Adjuvantna liecba je hradend do rekurencie ochorenia alebo do objavenia nezvladnutelnej toxicity,
maximalne vSak po dobu 12 mesiacov.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: ONK

LO1EEO1 Trametinib p.o. 2 mg (30 ks) - Hradena lie¢ba sa méZe indikovat v kombinacii s dabrafenibom u dospelych
pacientov na adjuvantni lie¢bu melandmu v lII. $tadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii.
Adjuvantna liecba je hradena do rekurencie ochorenia alebo do objavenia nezvladnutelnej toxicity, maximalne viak
po dobu 12 mesiacov.

e Hradend liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: ONK

Klinicky odbornik uviedol, Ze DAB+TRA je v praxi pouzivany nad ramec SPC (tzv. off label) pri pacientoch s BRAF-

mutovanymi glioblastdmami, karcindm Stitnej Zlazy, karcindm plic, BRAF-mutované nadory determinované
na zaklade NGS (next-generation sequencing).

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021) [3, 4, 24, 25, 26]

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za lieky Tafinlar a Mekinist nasledovne (Tabulka 4):
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Tabulka 4 Navrhovand thrada za lieky Tafinlar a Mekinist

Navrhovana thrada na urovni maximalnej
ATC Nazov Doplnok ceny lieku vo verejnej lekarni odvodenej
z Uradne urcenej ceny lieku.
LO1EC02 dabrafenib (Tafinlar) p.o. 75 mg (120 ks) 5239,06
LO1EEO1 trametinib (Mekinist) p.o.2 mg (30 ks) 3977,14
Zdroj: [3, 4]

V Anglicku NICE v10/2018 vydal pozitivne odporicanie na Uhradu v pripade dodrzania dohodnutej zlavy.
Na zaklade pozitivneho odporicania sa da predpokladat ihrada pre anglickych pacientov.

V Ceskej republike su lie¢iva kategorizované v hodnotenej indikdcii, s obmedzenim pacientov, ktori vykazujd
pritomnost primarneho okularneho melanému.

V Slovenskej republike st aktualne hradené obe lieciva v indikaciach:

e Dabrafenib p.o. 75 mg (120 ks) v monoterapii alebo v kombinacii s trametinibom na liecbu dospelych
pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu BRAF, ktori nie sU
predlie¢eni kombinaciou inhibitorov BRAF a MEK. Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu
zdravotnej poistovne.

e Trametinib p.o. 2 mg (30 ks) v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom na lie¢bu dospelych
pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu BRAF, ktori nie sU
predlie¢eni kombinaciou inhibitorov BRAF a MEK. Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu
zdravotnej poistovne.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [3, 4]

DR ocakava, Ze adjuvantne podavana kombinacia liekov TAFINLAR a MEKINIST oddaluje recidivu ochorenia, zvySuje
podiel pacientov, u ktorych relaps mozno nikdy nenastane.

Klinicky odbornik uvadza, Ze predpoklada vyznamny Kklinicky prinos hodnoteného lieCiva v porovnani
s momentalnym Standardom zdravotnej starostlivosti.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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 so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Kombinacia DAB+TRA preukazala Statisticky vyznamné prinosy vukazovateloch morbidity. Pacienti
uzivajuci DAB+TRA mali dlhsie preZivanie bez relapsu (HR=0,51; Cl 95%, 0,42-0,61) aj prezivanie bez vzdialenych
metastaz (HR 0,55; 95% Cl, 0,44-0,70) pri mediane sledovania 60 mesiacov. V ukazovateli mortalita boli
signifikantne lepsie vysledky pri liecbe DAB+TRA oproti placebu (OS HR= 0,57, 95% Cl, 0,42-0,79; P=0,0006).
Nakolko novsie data neboli eSte analyzované a $tidia este prebieha, vysledky mortality si nezrelé. Kvalita
Zivota na zaklade vysledkov dotaznika EQ-5D-3L sa zda byt priblizne rovnaka v porovnani s placebom.
VedlajSie Ucinky sa vyskytli pri 97% pacientov uZzivajicich DAB+TRA a 88% pacientov v skupine s placebom.
VedlajSie Gcinky 3. alebo 4. stupria sa vyskytli u41% pacientov s kombinaciou DAB+TRA a 14% pacientov
s placebom. Vedlajsie ucinky liecby si manaZovatelné.

4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele [27]

Pri hodnoteni klinickej ucinnosti boli v silade s PICO hodnotené tieto parametre:
e Prezivanie bez relapsu (RFS, z angl. relaps-free survival) - ¢as od randomizacie po relaps ochorenia
(lokalna recidiva, vzdialena recidiva, druhy primarny melandém) alebo smrt z akejkolvek priciny
e  Celkové prezivanie (OS, z angl. overall survival) - ¢as od randomizacie do smrti, bez ohladu na pri¢inu smrti
e  Prezivanie bez vzdialenych metastaz (DMFS, z angl. distant metastasis-free survival) - ¢as od randomizacie
do rozvoja prvej vzdialenej metastazy alebo do smrti, podla toho, ¢o nastane skor
e Kvalita Zivota - merana pomocou dotaznika EORTC QLQ-C30.

4.2.2. Zahrnuté klinické Studie [28,27]

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené stidie
fazy 3 udospelych pacientov s ochorenim maligny melandm v lll. $tadiu, ktorym bola kombinacia DAB+TRA
podavana ako adjuvantna liecba po kompletnej resekcii. Komparatorom v $tudii mohlo byt vsilade sPICO
placebo. Sumar vysledku vyhladavania je k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 5). Ako relevantna klinicka Studia
bola identifikovana stidia COMBI-AD [27], ktorl DR predlozil vo farmako-ekonomickom rozbore.
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Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii pre klinicku dcinnost

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Primarny datum
ukoncenia
NCT01682083 COMBI-AD DAB+TRA placebo 870 (z toho 438 | 06/2017
v skupine
DAB+TRA)
Zdroj: [27]

Popis klinickej Studie COMBI-AD (hlavna Studia v predloZenom farmako-ekonomickom
rozbore)

Zakladna charakteristika Stadie

COMBI-AD je dvojramenna, randomizovana, dvojito zaslepena $tidia fazy Il dabrafenibu v kombinacii
s trametinibom oproti dvom placebdm v adjuvantnej lie¢be melanédmu po chirurgickej resekcii. Stiidia sa
uskutocnila v 169 centrach v 26 krajinach.

Do studie boli zaradeni pacienti s kompletne resekovanym, histologicky potvrdenym, vysoko rizikovym
koZnym melanémom s potvrdenou mutaciou V600E/K génu BRAF (Stadium Il1A-C podla AJCC-7 stagingu).
Pacienti boli lieCeni pocas 12 mesiacov az do rekurencie alebo neprijatelnej toxicity, odvolania sthlasu
alebo smrti. Sledovanie relapsu ochorenia pokracovalo aZz po spozorovanie prvej recidivy, pri¢om
nasledne bolo sledované preZivanie pacientov.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie:

Dospeli pacienti (vo veku = 18 rokov)

Kompletne resekovany histologicky potvrdeny vysoko rizikovy koZny melaném v $tadiu IlIA (pacienti
s metastazou lymfatickych uzlin vac¢Sou ako 1 mm), llIB alebo IIC podla kritérii AJCC-7 s potvrdenou
mutaciou V600E/K génu BRAF. Pacienti s pociatocnou recidivou resekovatelnych lymfatickych uzlin
po diagnéze melanému Stadia | alebo Il si vhodni. Mutacia BRAF V600 bola potvrdend v tkanive
primarneho nadoru alebo lymfatickych uzlin centralnym referenénym laboratériom.

Pacienti bez predchadzajicej systémovej protirakovinovej liecby (t.j. chemoterapia, imunoterapia,
vakcinacna terapia, cielend alebo experimentalna liecba) alebo radioterapie melanému.

Pacienti s kompletnou lymfadenektémiou bez klinickych alebo radiografickych dékazov rezidualneho
ochorenia regionélnych uzlin v priebehu 12 tyZdriov pred randomizaciou.

Pacienti zotaveni z definitivneho chirurgického zakroku (napr. Ziadne nekontrolované infekcie rany alebo
trvalé drény).

Index 0-1 podla Eastern Cooperative Oncology Group (na 5-bodovej Skale s vy$sim skére indikujicim
vacsie postihnutie)

Adekvatna hematologicka, hepatalna, renalna a srdcova funkcia.

Zeny vo fertilnom veku s negativnym tehotenskym testom na B-HCG v sére do 7 dni od prvej davky
experimentélnej lieCby a suhlas s pouZivanim Ucinnej antikoncepcie 14 dni pred randomizaciou, pocas
celého obdobia liecby a 4 mesiace po poslednej davke experimentalnej liecby.

Pacienti s pociato¢nym relapsom resekovatelnych lymfatickych uzlin po diagndze melanému vl. all.
Stadiu

Do studie nemohli byt zaradeni pacienti so sliznicnym alebo oénym melanémom; s nezndmym primarnym
melanémom; so znamym virusom ludskej imunodeficiencie; tehotné adojciace Zeny; pacienti
s anamnézou inej malignity (vratane melandmu) alebo sibeznej malignity (vynimky zahfiali pacientov,
ktori boli bez ochorenia = 5 rokov po akomkolvek inom malignom nadore bez potvrdenej mutacie RAS, a
pacientov s anamnézou kompletne resekovanej nemelandémovej rakoviny koZe, pacientov s UspesSne
lieCenym in situ karcinémom alebo s viacerymi sibeznymi primarnymi melanémami); pacienti so znamou
okamZitou alebo oneskorenou hypersenzitivitou alebo idiosynkratickou reakciou na lieky chemicky
suvisiace s lieCbou v ramci $tidie, ich pomocné latky a/ alebo dimetylsulfoxid; pacienti s akymkolvek
zavaznym alebo nestabilnym predchadzajicim zdravotnym stavom; pacienti, ktori pred randomizaciou
dostali experimentalny protirakovinovy liek do 28 dni alebo 5 polovi¢nych cyklov alebo ak ocakavali
uzivanie neschvalenych liekov (iné protirakovinové terapie, iné experimentalne lieky, antiretrovirusové
lieky, bylinné pripravky a lieky, ktoré sa silnymi inhibitormi alebo induktormi CYP3A a CYP2CS8).

Hlavné ukazovatele $tudie

Primarnym ukazovatelom studie je RFS
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e Sekundarnymi ukazovatelmi $tddie sd: OS, DMFS, bezpeénost

e  Vopred $pecifikovany exploraény ukazovatel Stadie: kvalita Zivota, merana pomocou dotaznika Eurépskej
organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou (EORTC
QLQ-C30, z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire)

Opis populacie

e Median veku populacie bol 50,5 roka (18-89).

e  ZastUpenie muzov bolo 55%.

e  Spomedzi 870 zaradenych pacientov malo 154 (18 %) ochorenie v stadiu llIA, 356 (41 %) ochorenie v Stadiu
[11B a 347 (40 %) ochorenie v stadiu I11C; 13 (1 %) neSpecifikované stadium Il

e 7870 pacientov malo 792 (91 %) mutaciu BRAF V600E a 78 (9 %) mutaciu BRAF V600K.

e Vnaslednej liecbe absolvovalo 47% pacientov hocijakl protinadorovd terapiu, z toho 6% chemoterapiu,
27% imunoterapiu (z toho 21,5% pacientov anti-PD-1 a 17,5% pacientov anti-CTLA-4 terapiu), 2,5%
biologick liecbu a 27,5% cielend liecbu.

Cas analyzy dat
e Primarna analyza mala median sledovania 34 mesiacov (2,8 roka)
e 5-rofnd analyza mala median sledovania 60 mesiacov (5 rokov)
e Median trvania lieCby bol 11,0 mesiacov pre dabrafenib aj trametinib a 10,0 mesiacov placebo

4.2.3. Vysledky
Mortalita (D0001) [28, 29, 30]

V kombinacii DAB+TRA bol pozorovany nizsi po¢et imrti v porovnani s placebom. Podiel pacientov, ktori zomreli
z akejkolvek priiny, bol 14% v skupine s DAB+TRA a 22% v skupine s placebom, ¢o predstavuje HR 0,57 (95% ClI,
0,42-0,79; P=0,0006). Finalna analyza mortality eSte nebola vyhodnotena, kedZe cut-off je naplanovany pri pocte
amrti 299, pri¢om pri cut-off v 60. mesiaci (11/2019) bolo celkovo nahlasenych 216 Gmrti. Nezrelost dat preto
predstavuje ¢iastoénl neistotu. Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol dmysel liecit (ITT,
zangl. intention to treat) vid Tabulka 6. Relaps alebo Umrtie na melandm a vSetky Umrtia z inych pricin sa
povaZovali za udalosti. Malignity vznikajdce pri liecbe, iné ako druhé melandmy, sa nepovazovali za udalosti a straty
sa pri sledovani cenzurovali.

Tabulka 6 Vysledky klinickej Stidie COMBI-AD v ukazovateli mortalita.

Primarna analyza
DAB+TRA (n=438) | Placebo (n=432)
Cas analyzy* 34 mesiacov
smrt, n(%) 60 (14%) | 93 (22%)

OS HR; (CL; p) 0,57; 95% Cl, 0,42-0,79; P=0,0006
* Cas analyzy je vyjadrovany cez median diZky sledovania
n=pocet pacientov

Zdroj: [28]

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [29,30,31]

Prezivanie bez relapsu

e Primarna analyza poukazala signifikantne dlhsi ¢as prezivania bez relapsu, pricom zastipenie udalosti
bolo 38% v skupine s DAB+TRA a 57% v skupine s placebom, ¢o predstavuje pomer rizik 0,47 (95% Cl, 0,39-
0,58; P<0,001).

e 5-rodna analyza poukazala signifikantné prediZenie preZivania bez relapsu, pri¢om zasttpenie udalosti
bolo 43% v skupine s DAB+TRA a 60% v skupine s placebom, ¢o predstavuje pomer rizik 0,51 (Cl 95%, 0,42-
0,61, p nereportované).

e Vysledky prezivania bez relapsu vid Tabulka 7.

24



NIH<®

Tabulka 7 Vysledky klinickej Stidie COMBI-AD v ukazovateli preZivanie bez relapsu.

Primarna analyza 5-roéna analyza
DAB+TRA (n=438) | Placebo (n=432) DAB+TRA (n=438) | Placebo (n=432)
Cas analyzy* 34 mesiacov 60 mesiacov
Pocet udalosti, n(%) 166 (38) | 248 (57) 190 (43) | 262 (60)
HR 0,47; 95% Cl, 0,39-0,58; P<0,001 0,51; CL95%, 0,42-0,61

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez medién dizky sledovania
n=pocet pacientov/udalosti

Zdroj: [28,30]

PreZivanie bez vzdialenych metastaz

V primarnej analyze doslo k rozvoju vzdialenych metastaz alebo smrti v signifikantne mensom zastipeni
u pacientov lie¢enych DAB+ TRA (25%) oproti pacientom s placebom (35%), pricom pomer rizik je 0,51
(95% Cl, 0,40-0,65; P<0,001).

V 5-ro¢nej analyze doslo k rozvoju vzdialenych metastaz alebo smrti v signifikantne mensom zastlpeni
u pacientov lie¢enych DAB+ TRA (29%) oproti pacientom s placebom (37%), pricom pomer rizik je 0,55
(95% Cl, 0,44-0,70; p nereportované)

Vysledky preZivania bez vzdialenych metastaz vid Tabulka 8.

Tabulka 8 Vysledky stidie COMBI-AD v ukazovateli preZivanie bez vzdialenych metastaz.

Primarna analyza 5-ro¢na analyza
DAB+TRA (n=438) | Placebo (n=432) DAB+TRA (n=438) |  Placebo (n=432)
Cas analyzy* 34 mesiacov 60 mesiacov
Pocet udalosti, n (%) 110 (25) | 152 (35) 126 (29) [ 159 (37)
DMFS HR; (CL, p) 0,51; 95% Cl, 0,40-0,65; P<0,001 0,55; 95% Cl, 0,44-0,70

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania
n=pocet pacientov/udalosti

Zdroj: [28,30]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [32]

Median sledovania bol 34 mesiacov. Podiel pacientov, ktori vyplnili dotaznik EQ-5D-3L, v oboch skupinach bol viac
ako 95 % na zaciatku, viac ako 90 % po 36 mesiacoch a viac ako 75 % po 48 mesiacoch.

Na zaciatku boli priemerné vysledky vizualneho analégového skére (VAS, z angl. visual analogue scale)
dotaznika EQ-5D-3L a utilita medzi skupinami podobné.

Po 12 mesiacoch hlasil vyssi podiel pacientov v skupine DAB+TRA ako v skupine s placebom problémy
s pohyblivostou (15% vs 8%) a beznymi aktivitami (19% vs. 13%), zatial ¢o vyssi podiel pacientov v skupine
s placebom hlasil Uzkosti alebo depresie oproti skupine DAB+TRA (27% vs. 22%).

0d 15 do 48 mesiacov zostali adjustované priemerné skore VAS aj utilita medzi skupinami podobné.
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e Hodnoty VAS dotaznika dotaznika EQ-5D-3L a utility vid Obrazok 1 a Obrazok 2.

Obrdzok 1 Adjustovand priemernd hodnota (95 % CI) EQ-5D-3L VAS skére pocas 12-mesacnej lieCebnej fazy a
dlhodobych obdobie sledovania (15-48 mesiacov).

10+

.
L

Improvement
Adjusted mean change in EQ-5D VAS score

Worsening

4
|

—— Dabrafenib plus trametinib
— Placebo

Number at risk*
Dabrafenib plus
trametinib
Placebo

é 6 9' 12 1'5 18 21 2'4 2'7 3'0 3'3 3'6 3'9 4'2 4!5 4'8
369 351 335 325 303 291 265 247 .. 228 . 185 . 104 . 43

354 294 250 232 205 195 174 170 . 163 . 130 . 83 . 30

Prerusované Ciary predstavuju prah pre klinicky vyznamnd zmenu oproti vychodiskovej hodnote. Zlepsené skére je
oznacené kladnou hodnotou; zhorSené skére je oznacené zapornou hodnotou. *Pocet pacientov so vietkymi dostupnymi
kovariatmi v kazdom ¢asovom bode.

Zdroj: [32]

Obrdzok 2 Adjustovand priemernd hodnota (95 % CI) EQ-5D-3L utility skére pocas 12-mesacnej lieCebnej fazy a
dlhodobych obdobie sledovania (15-48 mesiacov).
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Time since randomisation (months)

373 356 335 330 311 297 267 250 .. 230 . 185 . 102 . 41

359 294 250 233 205 195 175 170 .. 163 . 130 .. 83 . 30

Prerusované Ciary predstavuji prah pre klinicky vyznamn( zmenu oproti vychodiskovej hodnote. Zlepsené skére je
oznacené kladnou hodnotou; zhor$ené skére je oznacené zapornou hodnotou. *Pocet pacientov so vietkymi dostupnymi
kovariatmi v kazdom ¢asovom bode.

Zdroj: [32]
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4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov.

e  Zavazné neziaduce UCinky.

e Neziaduce ucinky stupria 3, 4,

5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov.
e NeZiadlce ucinky stupriala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili lieCbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie [27,33]

NIH<®

Bezpecnost DAB+TRA kombinacie v porovnani s placebom bola hodnotena na zaklade dvoch studii, COMBI-AD
a COMBI-APlus (Tabulka 9). DR vo FER uvadza iba $tidiu COMBI-AD. Stidia COMBI-AD je bliZSie opisana

v podkapitole 4.2.

Tabulka 9 Prehlad relevantnych klinickych stadii pre bezpecnost

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Primarny datum
ukoncenia
NCT01682083 COMBI-AD DAB+TRA placebo 870 06/2017
NCT03551626 COMBI-APlus DAB+TRA historické 552 10/2020
vysledky
z COMBI-AD

Popis klinickej studie COMBI-APlus [34]

Zékladna charakteristika Stadie

Zdroj: [27,33]

e COMBI-APlus je otvorena jednoramenna studia fazy Illb s dabrafenibom v kombinacii s trametinibom
v adjuvantnej liecbe melandmu po kompletnej resekcii na vyhodnotenie vplyvu adaptacného algoritmu
na manazment pyrexie, ako aj na bezpecnost, G¢innost a vysledky stvisiace so zdravim.

e V COMBI-AD bola pyrexia najcastejSim neZiaducim ucinkom, ktory sa vyskytol u pacientov lieCenych
kombinaciou DAB+TRA. Preto bola tato stidia modelovana na zlepsenie manazmentu pyrexie, ktory by
mohol poméct zmiernit vplyv tazkej pyrexie a umoznit vacSiemu poctu pacientov pokracovat v uzivani
dabrafenibu plus trametinib pocas celych 12-mesacného priebehu adjuvantnej liecby.

e  Tato Studia pozostava z dvoch obdobi: obdobie liecby, kedy boli subjekty lieCené po dobu 12 mesiacov
a obdobie sledovania, kedy boli subjekty sledované pocas 24 mesiacov od datumu prvej davky po relaps
ochorenia a do konca Studie na celkové preZivanie.

e  Rozdiely v manaZmente pyrexie medzi Stidiami vid Tabulka 10.

Tabulka 10 Rozdiely v manaZmente pyrexie medzi klinickymi studiami COMBI-APlus a COMBI-AD.

COMBI-APlus

COMBI-AD

Definicia pyrexie

>38.0°C

>38.5°C

ManazZment pyrexie

PreruSenie liecby DAB aj TRA

Prerusenie liecby DAB (TRA pokracuje
v tej istej davke)

Dodato¢ny manazment pyrexie

e Zalatie lieCby antipyretikami s nesteroidnymi antiflogistikami alebo

paracetamolom

e ZvaZzenie pouZzitia kortikosteroidov pri pacientoch, kde pyrexia neklesla

Uc¢inkom antipyretik

Pokracovanie v liecbe

Po poklese pyrexie pokracovanie
lie¢by DAB+TRA

Po poklese pyrexie pokracovanie
lieCby DAB

Kritéria zaradenia pacientov do Studie:

e  Dospeli pacienti (vo veku = 18 rokov)
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e Kompletne resekovany histologicky potvrdeny vysoko rizikovy kozny melaném v $tadiu IlIA (pacienti
s metastazou lymfatickych uzlin vaéSou ako 1 mm), 11B, llIC alebo H1ID podla kritérii AJCC-8 s potvrdenou
mutaciou V600E/K génu BRAF. Pacienti s pociato¢nou recidivou resekovatelnych lymfatickych uzlin
po diagndze melanému $tadia | alebo Il st vhodni.

e  Pacienti, ktori mali v minulosti lll. $tddium melanému nie sd vhodni.

e Pacienti zotaveni z definitivneho chirurgického zakroku (napr. Ziadne nekontrolované infekcie rany alebo
trvalé drény).

e Index 0-1 podl’a Eastern Cooperative Oncology Group (na 5-bodovej $kale s vy$sim skére indikujicim

e Do studie nemohli byt zaradeni pacienti so slizni¢nym alebo oénym melanémom; s neznamym primarnym
melandmom; pacienti sinym metastatickym ochorenim vratane neresekovatelnych intranzitnych
melandémov; pacienti, ktori uzivali adjuvantnd alebo neoadjuvantnu liecbu, vratane, ale nie vylucne,
chemoterapiu, inhibitory kontrolnych bodov, cielen( terapiu (napr. inhibitory BRAF a/alebo MEK),
biologicku terapiu, vakcinovu terapiu, experimentalnu liecbu alebo radioterapiu melanému

e Maligne ochorenie iné ako to, ktoré sa liecilo v danej studii. Vynimky zahfiali nasledovné: zhubné nadory,
ktoré boli lieCené kurativne a neopakovali sa v priebehu 2 rokov pred Studovanou lie¢bou; kompletne
resekované bazocelularne a spinocelularne karcindmy koZe a akykolvek kompletne resekovany karcindm
in situ

e Anamnéza alebo stcasny dokaz kardiovaskularneho rizika

e Anamnéza alebo stcasny dokaz/riziko okluzie retinalnej vény alebo centralnej seréznej retinopatie

Hlavné ukazovatele stidie
e  Primarnym ukazovatelom Stidie si miera pyrexie 3. alebo 4. stupna (tazka alebo potencialne Zivot
ohrozujuca), hospitalizacie v dosledku pyrexie, a/alebo trvalé ukoncenie liecby v dosledku pyrexie
v porovnani s historickou kontrolou z COMBI-AD.
e  Sekundarnym ukazovatelom Studie su: RFS, bezpecnost

Opis populacie
e  Priemerny vek populdcie bol 53 rokov (18-82).
e  ZastUpenie muZov bolo 53.8%.
e Spomedzi 552 zaradenych pacientov malo 59 (10,7 %) ochorenie v Stadiu IllA, 176 (31,9 %) ochorenie
v §tadiu 1B, 304 (55,1 %) ochorenie v §tadiu 11IC a 12 (2,2%) ochorenie v §tadiu l1ID.
e 7552 pacientov malo 520 (94,2%) mutaciu BRAF V600E, 31 (5,6%) mutaciu BRAF V600K a 1 (0,2%) mutaciu
V600D.

Cas analyzy dat
e Median sledovania bol 18,1 mesiaca.
e  Median trvania lieCby bol 11 mesiacov.

Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli do ivahy brané data pacientov, ktori dostali aspon 1 davku liecby.

4.3.3. Vysledky
Komparativna bezpecnost (C0008) [28,34]

Vysledky Studie COMBI-AD po 34 mesiacoch:

e Najmenej jeden neziaduci G¢inok bol hldseny u 422 pacientov (97 %) v skupine s kombinovanou terapiou
a u 380 pacientov (88 %) v skupine s placebom.

e NajcastejSimi neziaducimi u¢inkami (nad 10% pacientov) boli v DAB+TRA skupine pyrexia (akykolvek
stupeni: 63 %; 3. alebo 4. stupen: 5 %), inava (akykolvek stupen, 47 %; 3. alebo 4. stuperi: 4 %) a nevolnost
(akykolvek stupen, 40 %; 3. alebo 4. stupeni: < 1 %).

e  Zavainé neZiaduce udalosti sa vyskytli u 155 pacientov (36 %) v skupine s kombinovanou terapiou a u 44
pacientov (10 %) v skupine s placebom. V skupine s kombinovanou terapiou bola hlasena jedna smrtelna
zavazna neZiaduca udalost (pneumonia). Novy primarny melandm bol hlaseny u 11 pacientov (3 %)
v skupine s kombinovanou terapiou a u 10 (2 %) v skupine s placebom.
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eV skupine s kombinovanou terapiou malo 114 pacientov (26 %) neZiaduce udalosti vedice k trvalému
vysadeniu skisaného lieku, 167 (38 %) malo neZiaduce udalosti vedice k zniZeniu davky a 289 (66 %) malo
neziaduce udalosti vedice k preruSeniu lie¢by v porovnani s 12 (3 %), 11 (3 %) a 65 (15 %) v skupine

s placebom.

e  Vysledky vid Tabulka 11.

Tabulka 11 Vedlajsie Gcinky v Stadii COMBI-AD.

Vedlajsi ucinok DAB+TRA (n=435) Placebo (n=432)

Hocijaky stupen | 3. alebo 4. stupen Hocijaky stupen | 3. alebo 4. stupeni

pocet pacientov (percento)

Hocijaky vedlajsi Gi¢inok 422 (97) 180 (41) 380 (88) 61 (14)
Pyrexia 273 (63) 23 (5) 47 (11) 2 (<1)
Unava 204 (47) 19 (4) 122(28) 1(<1)
Nevolnost 172 (40) 4 (1) 88 (20) 0
Bolest hlavy 170 (39) 6(1) 102 (24) 0
Zimnica 161 (37) 6(1) 19 (4) 0
Hnacka 144 (33) 4(1) 65 (15) 1(<1)
Vracanie 122 (28) 4(1) 43 (10) 0
Artralgia 120 (28) 4 (1) 61 (14) 0
Vyrazka 106 (24) 0 47 (11) 1(<1)
KaZel 73(17) 0 33(8) 0
Bolest svalov 70 (16) 1(<1) 40 (9) 0
Zvydena 67 (15) 16 (4) 6 (1) 1(<1)
alaninaminotransferaza
Ochorenie podobné | 67 (15) 2 (<1) 29 (7) 0
chripke
Zvydena 63 (14) 16 (4) 7(2) 1(<1)
aspartataminotransferaza
Bolest v koncatine 60 (14) 2 (<1 38(9) 0
Asténia 58 (13) 2 (<1 42 (10) 1(<1)
Periférny edém 58 (13) 1(<1) 19 (4) 0
Sucha koZa 55 (13) 0 32(7) 0
Akneiformna dermatéza 54 (12) 2 (<1) 10 (2) 0
Zapcha 51(12) 0 27 (6) 0
Hypertenzia 49 (11) 25 (6) 35(8) 8(2)
ZniZeny apetit 48 (11) 2(<1) 25 (6) 0
Erytém 48 (11) 0 14 (3) 0
Vedlajsie Ucinky veduce | 289 (66) 65 (15)
k preruseniu lieCby
VedlajSie Gcinky veduce | 167 (38) 11(3)
k zniZeniu davok
VedlajSie Gcinky veduce | 114 (26) 12 (3)
k vyhodeniu zo stidie

Vysledky Studie COMBI-AD po 60 mesiacoch:
e  Medzi skupinou s kombinovanou terapiou a skupinou s placebom nebol Ziadny klinicky vyznamny rozdiel
vo vyskyte alebo zavaZnosti zavaznych neZiaducich Ucinkov hlasenych pocas obdobia sledovania

Zdroj: [28]

(po douzivani kombinacie DAB+TRA).
Vysledky Stidie COMBI-APlus

e Stidia COMBI-Aplus splnila svoj primarny ukazovatel vo forme zlep3enia vyskytu rizikovych udalosti
spojenych s pyrexiou v porovnani s historickou kontrolou z COMBI-AD. Vysledky vid Tabulka 12.
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Tabulka 12 Porovnanie vyskytu rizikovych udalosti spojenych s pyrexiou medzi Stadiami COMBI-Aplus a COMBI-AD.

COMBI-Aplus COMBI-AD
Celkové komplikacie v suvislosti | 8% 20%
S pyrexiou
Pyrexia 3. alebo 4. stupna 3,8% 5,3%
Hospitalizacia 4,3% 10,6%
Prerusenie liecby 2,4% 8,7%

Zdroj: [34]

Median trvania do prvého nastupu pyrexie bol 22 dni a median trvania prvej pyrexie boli 2 dni.

Podla SPC oboch lieciv pri teplote 238°C ma byt liecba prerusena, v pripade pripade recidivy mozno liecbu
prerusit aj pri prvom priznaku pyrexie. Ak je pacient bez priznakov najmenej 24 hodin, lie¢ba sa moze
znovu nasadit [20,21].

NeZiaduce Ucinky v stidii COMBI-Aplus su zobrazené na Obrazku 5. Celkovo 541 pacientov (98%) malo
neziaduce UCinky a 226 pacientov (40,9%) malo neZiaduce Ucinky 3. stupria. NajcastejSie neZiaduce
udalosti (nad 20% pacientov) boli pyrexia (67,8%), bolest hlavy (31,7%), asymptomatické zvySenie
kreatinfosfokinazy v krvi (27,9%), hnacka (27%), triaska (26,4%), Gnava (25,7%), asténia (23,6%), nauzea
(23,4%), vyrazka (21,4 %) a artralgia (21%).

V $tudii bolo hlasenych celkovo 23 (mrti (4,2%). Pric¢inou 20 umrti (3,6%) bola progresia melanémového
ochorenia. Dvaja pacienti (0,4%) zomreli pocas liecby, jeden v dosledku progresie ochorenia a jeden
v désledku sepsy, o ktorej sa zistilo, Ze nesuvisi s lie¢bou.

e  Vysledky vid Tabulka 13.

Tabulka 13 Vedlajsie ucinky v Stadii COMBI-APlus.

Vedlajsi ucinok Hocijaky stuperi | 3. alebo 4. stupei

pocet pacientov (percento)
Hocijaky vedlajsi Gi¢inok 541 (98) 226 (40,9)
Pyrexia 374 (67,8) 21(3,8)
Bolest hlavy 175 (31,7) 2(0,4)
Zvy$ena kreatinfosfokinaza 154 (27,9) 32(5,8)
Hnacka 149 (27,0) 7(1,3)
Zimnica 146 (26,4) 2(0,4)
Unava 142 (25,7) 6(1,1)
Asténia 130 (23,6) 2(0,4)
Nevolnost 129 (23,4) 0
Vyrazka 118 (21,4) 3(0,5)
Artralgia 116 (21,0) 2(0,4)
Vracanie 84 (15,2) 2(0,4)
Bolest svalov 83 (15,0) 3(0,5)
Kasel 79 (14,3) 1(0,2)
Zvy$ena alaninaminotrasnferaza 75 (13,6) 10 (1,8)
Zvy$ena asparataminotransferaza 74 (13,4) 8(1,4)
Zvysena lipaza 71(12,9) 39(7,1)
Ochorenie podobné chripke 67(12,1) 2(0,4)
Periférny edém 65 (11,8) 1(0,2)
Hocijaky vedlajsi Gcinok spojeny | 515(93,3) 166 (30,1)
s lieChou

Zdroj: [34]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [20,21]

Liecbu dabrafenibom aj trametinibom ma zacat a viest len lekar, ktory ma skisenosti s podavanim protinadorovych
liekov. Vzhladom ku kaZdodennej a peroralnej aplikacii hodnotenych liekov predpokladéme, Ze lieciva budu
administrované predovsetkym v domacom prostredi. Vramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie,
ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, Ze by bolo
nevyhnutné podévanie zdravotnickym pracovnikom alebo si administracia vyZzadovala mimoriadne zaskolenie.
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Kombinacia DAB+TRA preukazala Statisticky vyznamné prinosy v ukazovateloch morbidity. Pacienti uZivajlci
DAB+TRA mali dlhsie preZivanie bez relapsu (HR=0,51; Cl 95%, 0,42-0,61) aj preZivanie bez vzdialenych metastaz
(HR 0,55; 95% Cl, 0,44-0,70) pri mediane sledovania 60 mesiacov. V ukazovateli mortalita boli signifikantne lepsie
vysledky pri lieCbe DAB+TRA oproti placebu (0S HR= 0,57, 95% Cl, 0,42-0,79; P=0,0006). Nakolko novsie data neboli
eSte analyzované astidia eSte prebieha, vysledky mortality st nezrelé. Kvalita Zivota na zaklade vysledkov
dotaznika EQ-5D-3L sa zda byt priblizne rovnaka v porovnani s placebom. VedlajSie Gc¢inky sa vyskytli pri 97%
pacientov uzivajlcich DAB+TRA a 88% pacientov v skupine s placebom. Vedlajsie Gcinky 3. alebo 4. stupria sa
vyskytli u41% pacientov s kombindciou DAB+TRA a 14% pacientov splacebom. VedlajSie ucinky liecby su
manazovatelné.

4.4.2. Validita klinickych dat [18,24]

Interna validita

Klinicka Studia COMBI-AD

Randomizovanu, dvojito zaslepend $tidiu COMBI-AD povaZujeme za vhodnu pre analyzu prinosu kombinacie
DAB+TRA oproti placebu. Kvalita dokazu je vysoka. NIHO konstatuje mieru neistoty v nezrelosti dat, nakolko novsie
data z mortality eSte neboli merané.

Urcita miera neistoty spociva v predefinovani lll. stadia melandmu, ktoré podla AJCC-8 stagingu zahfia novd
podskupinu IlID a zahfia iné rozloZenie pacientov v skupinach I1IA-C. NICE vo svojom hodnoteni uvadza, Ze nova
podskupina lIID je len rozdelenim skupiny llIC, preto boli tito pacienti zahrnuti do $tudie, preto poklada COMBI-AD
za reprezentativnu Studiu. ESMO uvadza, Ze podla nového stagingu AJCC-8 v sti¢asnosti nie je dostatok dokazov
na podporu rutinného pouZivania adjuvantnej liecby pri melandme v $tadiu IlIA. Uvadza, Ze COMBI-AD bola
opéatovne analyzovana pomocou AJCC-8 stagingu, pricom v DAB+TRA ramene $tudie ostalo do 50 pacientov
s ochorenim v §tadiu llIA, ¢o negativne ovplyvnilo spolahlivost zaverov. Po preratani stidia nepreukazala vyznamny
prinos RFS pre pacientov v stadiu IlIA podla stagingu AJCC8. Vzhladom na nizky pocet pacientov zostavajlcich
v tychto kohortach ESMO uznalo, Ze pri dlhSom sledovani sa to pravdepodobne nezmeni. Okrem toho klucové
$tudie vyZzadovali minimalnu velkost metastazy lymfatickych uzlin s priemerom 1 mm pre pacientov s pozitivnou
sentinentalnou lymfatickou uzlinou (tzn. s obsahom buniek melanému). Stddie vyzadovali, aby mali pacienti
s pozitivnou sentinentalnou lymfatickou uzlinou kompletnd lymfadenektomiu, ¢o uz podla ESMO nie je
Standardnou starostlivostou. To by mohlo viest k tomu, Ze niektori pacienti mohli byt preradeni zo stadia lllAdo I1IB
alebo vyssieho stadia podla patologickych nalezov po dokonceni lymfadenektomie.

NICE tieZ upozorfiuje na mieru neistoty v nasledujicich bodoch:

e Potencialne skreslenie spésobené nerovnovahou medzi ramenami Stidie v pocte a nacasovani pacientov,
ktori ukoncili sledovanie pred ukoncenim Stddie, moze ovplyvnit vysledky (najmé tie, ktoré zahfiiaju
analyzu ¢asu do udalosti).

e VysSia miera umrtnosti v skupine s placebom z nemelanémovych alebo neznamych pri¢in moze
naznacovat horsi zdravotny stav na zaciatku Stddie alebo rozdiely v lie¢be po relapse.

e Niektoré vysledky boli postidené vyrobcom, ked mohli byt pridelené nezavislému kontrolnému vyboru,
ktory mal na starosti maskovanie pacientov.

e  Relaps sa zistoval zobrazovacimi metédami kazdé 3 mesiace pocas prvych 24 mesiacov a potom kazdych
6 mesiacov, o mohlo obmedzit presnost RFS.

Externa validita

Vyber populdcie pacientov v $tadii COMBI-AD bol primerany, pretoze je v sllade s indika¢nym obmedzenim
pre pacientov, ktoré poZaduje DR ataktiez obsahuje adekvatny komparator. Populacia pacientov v Studii
zodpoveda populacii pacientov v klinickej praxi na Slovensku. V désledku exkluznych kritérii je mozné, Ze Cast
pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit horsiu prognézu alebo efekt
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lie¢by ako boli pozorované v $tadii. Do klinickej Stadie neboli napriklad zahrnuti pacienti so slizni¢nym alebo o¢nym
melandmom, s nezndmym primarnym melanémom, tehotné a dojciace Zeny, pacienti s anamnézou inej alebo
sibeznej malignity. NICE poklada vyber populacie dobre vykonany a zakladné demografické charakteristiky
pacientov porovnatelné s pacientmi v Anglicku.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Findlna analyza mortality v $tidii COMBI-AD eSte nie je vyhodnotena, kedZe jej ukoncenie je podmienené
definovanym poctom udalosti (priblizne 299), ktory eSte nebol dosiahnuty.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatlry na identifikidciu dalSich potencidlnych dékazov.
V niekolkych metodickych aspektoch sa PICO mierne odchylovalo od jeho popisu v projektovom protokole (Cast
1.1):

e  Kvalita Zivota pacientov nebola merana cez dotaznik FACT-M. PouZity bol iba dotaznik EORTC QLQ-C30.
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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 urcené 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 predmetn technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Kombinacia liekov DAB+TRA preukazala v NIHO nastaveni klinicky prinos voéi pozorovaniu bez aktivnej
liecby (+ 1,54 QALY), kategorizovanie kombinacie liekov Tafinlar a Mekinist by preto predstavovalo pokrok
v adjuvantnej lie¢be pacientov s malignym melanémom v IlI. Stadiu po kompletnej resekcii.

Kombinacia lieckov DAB+TRA pri poZadovanej vyske Ghrady spifia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti. DAB+TRA dosahuje ICER voci pozorovaniu vo vyske [ eur / 1 QALY, pri¢om prahové hodnota je
54,1-tisic eur. Vysledok je spojeny s miernou mierou neistoty.

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

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami z po¢tu udalosti RFS v COMBI-AD z 3-ro¢nej analyzy. V ramci
vyzvy €. $23173-2022-OKCHL-26188 z dfia 11.10.2022 DR doplnil novsie data z 5-ro¢nej analyzy. V rdmci vyzvy C.
$25781-2022-0ddHL-26188 zdria 29.11.2022 DR doplnil moZnost opakovanej adjuvantnej terapie v S$tadiu
lokoregionalnej rekurencie. Takto upraveny model povaZujeme za zakladny scenar a nizsie hodnotime farmako-
ekonomiku na zaklade jeho vysledkov.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil ekonomicky Markovov model s piatimi zdravotnymi stavmi: stav bez relapsov (RFS, relapse free
survival), lokoregionalna rekurencia (LR, locoregional recurrence), vzdialena rekurencia - prva linia lie¢by (1L-DR,
distant recurrence first-line treatment), vzdialend rekurencia - druha linia lie¢by (2L-DR, distant recurrence second-
line treatment) a smrt. Dizka jedného cyklu je 6 mesiacov s korekciou na polovicu cyklu. Ako komparator bolo
povaZované pozorovanie pacienta bez aktivnej liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu uviddzame

v bodoch nizsie:

e  Evidujeme, Ze NICE akceptoval predloZenie rozdielneho ekonomického modelu ako na Slovensku. Model

predloZeny NICE obsahoval jednu liniu lie¢by vzdialenej rekurencie a dizku jedného cyklu mal 1 mesiac.
NICE akceptoval predloZeny model bez pripomienok k typu modelu a komparatorom. NICE konstatoval,
Ze model je nezvycajny, lebo nemodeluje celkové prezivanie, aj ked sa predpoklada, Ze bude rozdielne
medzi skupinami. Model aj napriek uvedenej skuto¢nosti NICE uznal za vhodny. Hoci NICE hodnotil mierne
odlisny model, model mal viacero spolo¢nych charakteristik a niektoré preferencie NICE su prenesitelné
aj pre slovensky kontext.
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e Mierna neistota spociva vdizke jedného cyklu, ktora v predlozenom modeli predstavuje 6 mesiacov
s korekciou na polovicu cyklu. Povazujeme tato dlzku za neprimerane dlhd. Prilis dlhy cyklus v modelovani

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Median veku pacientov na zaciatku sledovania je 50 rokov a podiel Zien 45%. Hmotnost pacienta pouzitd v modeli
je 81,8 kg a povrch tela (BSA) je 1,94 m2 PouZity bol ¢asovy horizont 50 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj
naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Vek, podiel muZov a Zien, hmotnost pacienta a BSA zodpovedaju klinickej praxi.

e Casovy horizont bol 50 rokov, ¢o zodpovedd ¢asovému hodnoteniu pouZitému v NICE hodnotenia zarovefi
predstavuje celoZivotny horizont vzhladom median veku na zaciatku sledovania a aplikaciu vSeobecnej
mortality v modeli. Casovy horizont akceptujeme.

e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR prelozZil Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti zo stidie COMBI-AD [28]. DR zvolil 5 najcastejSich neZiaducich ucinkov
stupna 3 a viac, ktoré malo viac nez 5% pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Postup akceptujeme, podrobn diskusiu uvadzame v bode niZzsie:
e Najcastejsim akymkolvek neziaducim ucinkom v klinickej Studii bola pyrexia, ktora sa celkovo vyskytla
u 63% pacientov uzivajucich DAB+TRA a 11% pacientov uZivajlcich placebo. Pyrexia stupfa 3 aviac sa
vyskytla u 5% pacientov. Konstatujeme, Ze pri zmene nastavenia v modeli a zahrnuti pyrexie akéhokolvek
stupnfia bol vplyv na vysledok zanedbatelny.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
PreZivanie bez relapsov

Pri preZivani bez relapsov DR pouZiva parametrizaciu pomocou log-logistickej funkcie, modelovanej osobitne
na obe ramena. Na zaklade AIC a BIC dat vychadza ako 5. najpriaznivejSia. DR vybral log-logisticky unrestricted
mixture cure model z dévodu, Ze ma celkovo najlepSiu Statistickd a vizualnu zhodu, ma hazard rates v sulade
s pozorovanymi pomermi rizik v $tidii COMBI-AD, neposkytuje nepravdepodobné projekcie so skrizenymi krivkami
preZitia a poskytuje dlhodobé projekcie prinosu, ktoré pri ostatnych potencialnych distriblciach nie st vhodné.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Modelovanie v §tadiu preZivanie bez relapsov akceptujeme, diskusiu uvadzame v bode niZzsie:
e NICE akceptoval vyber log-logistic unrestricted mixture model. NIHO sa priklana k nazoru NICE.

PreZivanie bez relapsov v stadiu lokoregionalnej rekurencie

Na prezivanie bez relapsov vs$tadiu LR pouzil DR vysledky zo Stidie COMBI-AD, pricom predpoklada, zZe
pravdepodobnost udalosti je Umerne zvySena v stave LR oproti stavu RFS. HR pre toto zvySené riziko DR pouZzil
na zaklade publikovanej epidemiologickej spravy Salama et al. [35]. Na zaklade sledovaného HR drzitel registracie
predpoklada, Ze pacienti budi mat najvacsie riziko recidivy pocas prvych 12 mesiacov po tom, ¢o prekonali LR, a
budi nadalej vystaveni zvySenému riziku az do 58. mesiaca, po ktorom bude riziko rovnaké pre obe skupiny.
Hodnoty HR pre RFS udalosti pre pacientov s verzus bez LR boli odhadnuté na 4,47 v mesiacoch 1-12 a 1,69
v mesiacoch 13-58 na zaklade priemernych HR pocas tychto obdobi v stidii COMBI-AD.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Modelovanie preZivania bez relapsov v $tadiu LR akceptujeme, diskusiu uvadzame v bode niZzsie:
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e  Zvolené HR sU spojené s neistotou, preto sme v modeli testovali viacero scenarov. Potencidlna zmena
nastavenia HR by v modeli nemala zdsadny vplyv na vysledok aneovplyvnila by zavery farmako-
ekonomického hodnotenia.

Stadium 1L-DR a progresia do 2L-DR

KedZe v COMBI-AD nebol sledovany vyskyt udalosti progresie po objaveni sa vzdialenej rekurencie, za udalosti
veduce k druhej linii lie¢by bolo povaZované zacatie akejkolvek dalSej protirakovinovej terapie. V tomto Stadiu
na parametrizaciu dat pouziva DR vysledky z COMBI-AD extrapolované pomocou generalizovanej F distribdcie.
DR predpokladd, Ze rizikd dalSej udalosti si rovnaké bez ohladu na po¢iato¢nu adjuvantn( terapiu (t. j. komparator)
a spojil data pre intervenciu aj komparator.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Modelovanie v $tadiu 1L-DR a progresiu do 2L-DR akceptujeme, diskusiu uvddzame v bode niZzsie:
e  Postup spojenia dat za intervenciu aj komparator vytvara neistotu.

Stadium 2L-DR a celkové prezivanie v Stadiu 2L-DR

Medzi pacientmi s distalnou rekurenciou, ktori postupili do liecby druhej linie, sa odhadla pravdepodobnost OS
z COMBI-AD. Pri absencii robustnych udajov sa predpokladalo, Ze OS pre liecbu druhej linie je rovnaky bez ohladu
na pociato¢nd adjuvantni terapiu (t. j. komparator). DR vyuZil na parametrizaciu dat lognormalnu distribuciu
z dévodu dobrého Statistického a vizualneho prisposobenia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Vyber funkcie akceptujeme.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

s s

DR registracie predpoklada Gcinok lieku len po progresiu ochorenia do Stadia distalnej rekurencie, od ktorej
poklada riziko udalosti za rovnaké v oboch ramenach (DAB+TRA vs pozorovanie) bez ohladu na pociatoénu
adjuvantnd lieCbu. DR nepredpoklada, Ze by preZivanie bez progresie medzi intervenciou a komparatorom
konvergovalo.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Postup akceptujeme, absencia konvergencie v preZivani bez progresie vytvara neistotu v modeli.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil tdaje o kvalite Zivota uvedené v tabulke niZSie (Tabulka 14), v zavislosti od stavu pacienta. Udaje zo §tadii
RFS a LR boli pouZzité zo Studie COMBI-AD a idaje zo $tadia 1L-DR a 2L-DR boli pouZité z ramena DAB+TRA v studii
COMBI-v, venujucej sa ucinku DAB+TRA na melaném v metastatickom $tadiu ochorenia. V pripade 2. linie liecby
metastatického ochorenia DR aplikoval zniZenie kvality Zivota o 0,074 boda v slvislosti s progresiou podla studie
CheckMate 066 [36]. DR v modeli aplikoval Gpravu hodnoty kvality Zivota podla veku a pohlavia podla autorov Ara
and Brazier [37]. DR jednorazovo v prvom cykle modelovania aplikoval disutilitu z dévodu neZiaducich Gcinkov.

Tabulka 14 Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota Zdroj

RFS bez liecby 0,854 Stadia COMBI-AD

RFS na lie¢be 0,869 $tudia COMBI-AD

LR 0,836 Stadia COMBI-AD
1L-DR 0,733 Studia COMBI-v
2L-DR 0659 poa Stidie Checonate 066

Zdroj: [3,4]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup akceptujeme.

5.2.6. Naklady

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 07/2022 kategorizacného zoznamu, Uhrada lieku dakarbazin bola prevzata
zo Zoznamu liekov, ktoré hradi VSZP nad ramec kategorizacie platného k 6.7.2022 (posledny zverejneny zoznam
ku driu podania farmako-ekonomického rozboru). DR uvadza, Ze dakarbazin ako reprezentant s najvyssim
podielom zastupuje v modelovani vetky chemoterapeutické reZimy. Pre pembrolizumab (Keytruda) bola Ghrada
prevzaté z A1P Ziadosti o podmienené zaradenie lieku do zoznamu kategorizovanych liekov a tradné uréenie ceny
ID14082, FEK rozbor z 30.4.2022.

DR pre zloZenie apodiely naslednej lieCby pouzil prieskum Novartis [9] v 7 slovenskych 3Specializovanych
pracoviskach. DR predpoklada, Ze vSetci pacienti v Stadiu LR absolvuju chirurgickl resekciu av 10% pripadov
radioterapiu. DR zvolil konzervativny pristup a vyhodnotil, Ze 100% pacientov ma moznost opakovanej adjuvantnej
lieCby po resekcii v lokoregionalnom Stadiu. Zastlpenia pacientov v 1. a 2. linii metastatického melanému po liecbe
DAB+TRA a pozorovanim sU zobrazené v nasledujucich tabulkach (Tabulka 15 a Tabulka 16). Davkovanie liekov
prevzal DR z SPC a/alebo zo Standardnych postupov pri lieCbe metastatického melandmu. Zaroveri DR
predpoklada, Ze 20% pacientov absolvuje v Stadiu distalnej rekurencie aj radioterapiu.

Tabulka 15 Podiely pacientov medzi jednotlivymi lieCivami v 1. linii lieCby metastatického melanému

Nasledna liecba v 1. linii Rameno v modelovani
DAB+TRA Pozorovanie

Dabrafenib + trametinib 0% 60%
Enkorafenib + binimetinib 0% 6%
Vemurafenib + kobimetinib 0% 3%
Pembrolizumab 90% 17%
Dakarbazin 7% 9%

Bez liecby 2% 4%

Zdroj: [3,4,9]

Tabulka 16 Podiely pacientov medzi jednotlivymi lieCivami v 2. linii lieCby metastatického melanému

Nasledna Liecba v 1. linii Rameno v modelovani*

lie€bav 2. linii | Inhibitory Inhibitory Chemoterapia | Bezliecby | DAB+TRA Pozorovanie
PD-1 BRAF/MEK

Dabrafenib  + | 50% 0% 41% - 48% 12%

trametinib

Enkorafenib + | 6% 0% 5% - 6% 1%

binimetinib

Vemurafenib + | 3% 0% 2% - 3% 1%

kobimetinib

Pembrolizumab | 0% 73% 7% - 1% 52%

Dakarbazin (+ | 36% 22% 41% - 36% 25%

ind

chemoterapia)

Bez lieCby 5% 5% 5% 100% 7% 9%

*zastUpenie 2L lieCby pre obe modelované ramena (v adjuvantnej liecbe Bol pouZzity Dabrafenib + trametinib alebo
Pozorovanie), pricom toto zastlpenie je vazenym priemerom podla zloZenia prvej linie liecby v danom ramene (odkaz)
Zdroj: [3,4,9]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnt diskusiu uvdadzame v bodoch niZzsie:

e Jednotkové nadklady za lieCivo pembrolizumab sme upravili podla dohodnutej neverejnej Ghrady lieku
vo vyske [ eur. Aktualizécia | 1CER o priblizne [ eur / 1 QALY oproti zékladnému scenéru.

e  Zastlpenie pacientov v nasledujucich liniach vo FER je ovplyvnené nasledujicimi bodmi:

o Pacienti uzivajuci BRAF/MEK inhibitory uZivaji v naslednej linii najma inhibitory PD-1.
o Pacienti uzivajlci imunoterapiu (inhibitory PD-1) uZivaju v naslednej linii najmad BRAF/MEK
inhibitory.
Popisané zastUpenie pacientov v nasledujcich liniach je vsilade s ESMO odporucaniami. Zastlpenie
pacientov akceptujeme.

e DR predpoklada opakovanu adjuvantn( terapiu u 100% pacientov v stadiu LR. Zaroven na zaklade
prieskumu Novartis [9] predpoklada u 10% pacientov absolvovanie radioterapie. Nakolko radioterapia je
podmienend nekompletnou resekciou aadjuvantna terapia kompletnou resekciou, nastavenie
neakceptujeme, model sme upravili a nastavili opakovanu adjuvantnd terapiu na 90% pacientov. Zmena
znizuje ICER DAB+TRA voci pozorovaniu o priblizne 500 eur.

e Neistota je tiez v zastpeni pacientov v 1. a 2. linii lie¢by metastatického melanému, nakolko DR ziskal
Gdaje z prieskumu Novartis, pri¢om tieto Udaje nie st overitelné. Pouzita frekvencia davkovania je v stlade
s SPC.

Relativna intenzita davky

DR pocita s relativnou intenzitou davky (RDI, z angl. relative dose intensity) 83,3% pre dabrafenib a 90,5%
pre trametinib pri adjuvantnej terapii.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, RDI sme upravili na 100%. Pri upravenom nastaveni sa zhoduje s RDI pre dabrafenib
atrametinib v metastatickom $tadiu. Vzhladom na fixni dizku davkovania lieku a absenciu mensej sily v ZKL,
nastavenie RDI na 100% povazujeme za realistickejSie z pohladu budicich nakladov VZP. Zmena navysuje ICER
DAB+TRA voci pozorovaniu o priblizne 8,9-tisic eur / 1 QALY oproti zakladnému scenaru.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

V zékladnom nastaveni modelu DR neuvaZzuje s ndkladom na nespotrebovanu Cast baleni Tafinlar a Mekinist.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. V ramci Upravy modelu sme pripocitali naklady na polovicu
balenia Tafinlaru aj Mekinistu pri 37% pacientov v stllade s mnoZstvom pacientov, ktori pred¢asne ukoncili lie¢bu
podla studie COMBI-AD [30], ¢im sme zohladnili, Ze v priemere pri ukonceni liecby (z akéhokolvek dévodu), ostava
polovica nespotrebovaného balenia, ktora uz z VZP bola uhradena. Diskontaciu nebolo potrebné zohladnit, kedZe
k ukonceniu doslo v prvom roku lie¢by. Zmena nastavenia navysila ICER DAB+TRA voci pozorovaniu o priblizne 1,1-
tisic eur / 1 QALY oproti zdkladnému scenaru.

Ostatné naklady

DR predpoklada nasledujlce ostatné naklady:
e Naklady na testovanie pritomnosti mutacie V600 génu BRAF podla Dodatku ¢. 18 k Zmluve ¢&.
62NVSC000118 medzi V§ZP a NOU.
e Naklady na chirurgicku resekciu v $tadiu v Stadiu LR ziskané z prieskumu Novartis.
e Naklady na radioterapiu v $tadiu LR a 1L-DR ziskané z prieskumu Novartis.
e Naklady na podanie liekov prioboch liniach liecby distalnej rekurencie z Databazy jednotkovych nakladov.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.
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5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory obsahuje viacero makier a aj vysledok prepocitava cez makro. Model ¢asto
prizmendch parametrov reaguje spomalene a dlho sa prepocitava. Model je obsahom a procesmi velmi komplexny.
Overovanie tohto modelu je ¢asovo vyrazne naro¢nejsie ako obvyklé modely a vznika dodato¢na neistota, Ze model
moze obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvéli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model s vysledkami z poctu udalosti RFS v COMBI-AD
z5-rocnej analyzy po pridani moZnosti opakovanej adjuvantnej terapie. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 17). DAB+TRA su v zakladnom scenari predlozenym DR nakladovo efektivne voci pozorovaniu sICUR
27 854 €/QALY.

Tabulka 17 Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky DAB+TRA Pozorovanie
Roky Zivota (diskontované) [ | [ |
QALY (diskontované)
RFS 6,84 4,76
Po LR 0,09 0,18
1LDR 0,70 0,99
2L DR 0,39 0,55
spolu 8,02 6,48
Naklady (diskontované)
Lieky, administracia a vydavanie 187 647 144531
Vedlajsie Ucinky 47 10
Monitoring 9339 8957
Rekurencia . .
Progresia do metastatického $tadia ochorenia [ | [ |
Testovanie mutacie BRAF 473 120
Koniec Zivota 322 447
spolu 199 259 156 257
DAB+TRA vs. pozorovanie
Inkrementalne QALY (diskontované) 1,54
Inkrementalne naklady 43002
ICUR 27 854
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahové hodnota - veur* 54 127,60

*doplnené NIHO, je to predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajlica z HDP za rok 2021 a poctu obyvatelov
v roku 2020. V ¢ase publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scendra ukazuje, Ze kombinacia DAB+TRA dosiahla nakladovi efektivnost pri pozadovanej
Uhrade. Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
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hodnovernejsi. Vietky zapracované Gpravy vychadzaji zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti
5.2.V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme pouzili:

e Upravenu vysku Ghrady lieku Keytruda podla neverejne dohodnutej ihrady

e Opakovanu adjuvantnu terapiu pri 90% pacientov v Stadiu LR

e  RDlupravenu na 100% podla metastatického Stadia

e  Zahrnutie odpadu v podobe nakladu na polovicu nespotrebovaného balenia pre Tafinlar a Mekinist.

5.3.2. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie
(Tabulka 18), DAB+TRA dosahuje ICUR oproti pozorovaniu bez lieCby na Grovni . eur / 1 QALY a preto dosiahol
nakladovl efektivnost pri pozadovanej Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s pozorovanim bez liecby je
54128 eur /1 QALY.

Tabulka 18: vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky DAB+TRA Pozorovanie

Roky Zivota (diskontované) [ | [ |
QALY (diskontované)

RFS 6,84 4,76
Po LR 0,09 0,18
1LDR 0,70 0,99
2LDR 0,39 0,55
spolu 8,02 6,47

Naklady (diskontované)

Lieky, administracia a vydavanie

Vedlajsie Gcinky 47 10
Monitoring 9339 8957
Rekurencia . .

Progresia do metastatického Stadia
ochorenia

Testovanie mutacie BRAF

473

Koniec Zivota

322

spolu

DAB+TRA vs. pozorovanie

Inkrementalne QALY (diskontované)

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok *

Prahova hodnota - veur*

54 127,60

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre uclely stanovenia odporucanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpétia, uvedené v tabulke nizsie. Princip prihliadania na neistotu v otdzke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 19: vyska odporticanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporticanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady

Nizka aZ mierna

Stredna .
Vysoka .

Vysledok NIHO je spojeny s miernou neistotou z hladiska rizika nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti v praxi.
Podrobnd diskusiu uvadzame v nasledujicich bodoch:

e DR pouZiva dizku cyklu 6 mesiacov, ktoré je neprimerane dlha a spojend s va¢sim rizikom odchylenia sa
od vysledkov $tldie a nepresného modelovania nakladov.

e DRspajadata za intervenciu aj komparator v Stadiach 1L-DR a 2L-DR spésobom, ktory vytvara neistotu.

e DR nepredpoklada, Ze by prezivanie bez progresie medzi intervenciou a komparatorom konvergovalo, ¢o
vytvara neistotu v modeli.

e  ZastUpenie pacientov v 1. a 2. linii lie€by metastatického ochorenia a naklady na chirurgicku resekciu a
radioterapiu nie st dostatoc¢ne overitelné, nakolko DR vychadzal z prieskumu Novartis.

e Model je obsahom a procesmi velmi komplexny. Overovanie tohto modelu je ¢asovo vyrazne narocnejsie
ako obvyklé modely a vznika dodatocna neistota, Ze model méze obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo
kvoli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.

Standardne by sme na zéklade bodov vy3Sie konstatovali strednd aZ vysokd mieru neistoty v pripade ak by ICUR sa
nachadzal pri alebo za prahovou hodnotou. Avsak s ohladom na velmi priaznivy ICUR vysledok vo vztahu k prahovej
hodnote povaZzujeme neistotu nesplnenia nakladovej efektivnosti vtomto hodnoteni za miernu a nie je potrebna
dodatocna zlava.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predloZil aktualizovany farmako-ekonomicky model pri pouziti vysledkov z 5-ro¢nej analyzy v Studii COMBI-AD
a moznosti opakovanej adjuvantnej terapie v Stadiu lokoregionalnej rekurencie, ktory sme povaZovali za zakladny
scenar. V predloZzenom zakladnom scendri sme identifikovali niekolko zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia
modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Kombinacia liekov DAB+TRA preukazala klinicky prinos voli pozorovaniu (+ 1,54 QALY), kategorizovanie
kombinacie liekov Tafinlar a Mekinist by preto predstavovalo pokrok v adjuvantnej liecbe pacientov s malignym
melanémom v lIl. $tadiu po kompletnej resekcii.

Kombinacia liekov DAB+TRA pri pozadovanej vyske Ghrady spliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

DAB+TRA dosahuje ICER voci pozorovaniu vo vyske . eur / 1 QALY, pri¢om prahova hodnota je 54,1-tisic eur.
Vysledok je spojeny s miernou mierou neistoty.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Pri navrhovanej vyske Uhrady 5 239,06 eur za balenie Tafinlar cps dur 120x75 mg a 3 977,14 eur za balenie
Mekinist tbl flm 30x2 mg predpokladame sumarnu Ghradu VZP v treti rok od kategorizacie vo vyske 7,3 mil. eur.

Mieru neistoty pri dopade na rozpocet hodnotime ako vysoku, prameni z neistoty pri odhade podielu pacientov
vhodnych na lie¢bu kombinaciou DAB+TRA.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

DR predklada 3 scenare dopadu na rozpocet:
A) Bezrozsirenia indikacnych obmedzeni v ZKL a s doterajSimi podmienkami hradenia vynimiek
B) Srozsirenim indikacnych obmedzeniv ZKL
C) Bezrozsirenia indikacnych obmedzeni v ZKL a bez Ghrady vynimiek

Za zakladny scenar povaZzujeme scenar B). V scenaroch DR uvaZuje s Gthradou vo vyske plnej Ghrady podla Zoznamu
kategorizovanych liekov. DR v analyze ofakaval zmenu indikacného obmedzenia v ZKL k 1.02.2023, za najskosi
mozny termin povazujeme 1.5.2022, ¢o sme aplikovali do modelu dopadu na rozpocet uz v zakladnom scenari.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR odvodil velkost cielovej populacie vadjuvantnej liecbe maligneho melanému z pociato¢ného poctu
33 pacientov, ktori zacali adjuvantnu lie¢bu v roku 2022 a v 01/2023 na tzv. vynimky v zmysle § 88 Zakona 363/2011,
hradené Vseobecnou zdravotnou poistoviiou. V nasledujtcich vypoctoch bral do Gvahy nasledujlce faktory:
e DR predpoklada, Ze sticasna miera dostupnosti je v tejto poistovni na Grovni 90% pacientov, pricom
pri rozsireni indikacnych obmedzeni by dostupnost vzrastla na 100%.
e Podla ddajov podielu poistencov k 1.1.2022 zverejnenych Uradom pre dohlad nad zdravotnou
starostlivostou [38], je poistovniach Dbvera a Union evidovanych dokopy 44,08% pacientov.

Pri zapocitani 100% pacientov a pripocitani podielu pacientov vo zvy$snych dvoch poistovniach, vyslo DR v prvom
roku 66 pacientov, ktori budid zacinat lieCbu. DR do analyzy zahrnul okrem pacientov zacinajucich liecbu
po rozsireni indikaénych obmedzeni v ZKL aj 33 pacientov, ktorym bola schvélenad a zacata adjuvantna liecba
na tzv. vynimky. Pacienti zacinajuci lieCbu rovnomerne v danom roku (rovnomerné rozpoditanie zacinajucich
pacientov na mesiace). Predpokladany pocet pacientov zobrazuje Tabulka 20.

Pri vypocte dopadu na rozpocet DR pouZiva na prepocet:

e 1-mesacné cykly

e  Davkovanie podla SPC

e  Zotrvanie na liecbe u zacinajlcich pacientov zohladriuje, Ze adjuvantna lieCba kombinaciou dabrafenib +
trametinib ma trvat 12 mesiacov okrem pripadov navratu ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. Zotrvanie
na lieCbe, resp. ukoncenie lie¢by vychadza zo stidie COMBI-AD, kde v priebehu 1.-3. mesiaca pred¢asne
ukoncilo liecbu 10,9% pacientov, v priebehu 4.-6. mesiaca 5,5% pacientov, v priebehu 7.-9. mesiaca 3,2%
pacientov . Zotrvanie na liecbe je pre ucely dopadu na rozpocet dalej prepoditané na mesacnu bazu.

e U pokracujucich pacientov z tzv. vynimiek kvantifikovali mesacny ubytok na urovni jednej dvanastiny

vy

na zéklade toho, Ze pacienti zacali lieCbu v minulosti a v najblizsich 12 mesiacov ju ukoncia.
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e  Relativnou intenzitou davky 83,3% pre dabrafenib a 90,5% pre trametinib.

Tabulka 20: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR

Pocet pacientov s rozSirenim indikacnych obmedzeniv ZKL | 2023 2024 2025 2026 2027
Pacienti zaCinajuci liebu 66 72 77 79 79
Pacienti pokracujuci v lie€be z minulého obdobia 33 69 56 59 61
Spolu lieeni pacienti 99 141 133 138 140
Zdroj: [3,4]

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizSie, rozpocitané na roky (vid Tabulka 21)
aobdobia (vid Tabulka 22). Pri navrhovanej vyske thrady 5 239,06 eur za balenie Tafinlar cps dur 120x75 mg
a3977,14 eur za balenie Mekinist tbl flm 30x2 mg DR predpoklada sumarnu Ghradu VZP v treti rok od kategorizacie
vo vySke 6,3 mil. eur.

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky (zaradenie k 05/2023)

2023 2024 2025 2026 2027

pocet zacinajlcich pacientov 66 72 77 79 79
pocet pacientov z

predchadzajdceho obdobia 33 69 56 59 61
spolu lieceni pacienti 99 141 133 138 140
naklady na Dabrafenib 2049 449 3725966 3369890 3517656 3556 148
naklady na Trametinib 1690278 3072982 2779309 2901179 2932925
Spolu dopad 3739727 6 798 948 6149 199 6418 835 6489 073

Zdroj: [3,4]

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia (zaradenie k 05/2023)

1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
pocet zacinajlcich pacientov 90 74 78
pocet pacientov z predchaddzajiceho obdobia 33 68 57
spolu lieeni pacienti 123 142 135
naklady na Dabrafenib 3404138 3469417 3434239
néklady na Trametinib 2807555 2861394 2832381
Spolu dopad 6211693 6330811 6266 620
Zdroj: [3,4]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Vstupné Udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR o pocte pacientov akceptujeme, pocet pacientov
je vSak spojeny s neistotou. KedZe VSZP ma starsi kmen poistencov, méze mat v predmetnej indikacii aj vacsie
zastUpenie pacientov pacientov (medidnovy vek je 50 rokov). Zaroveri vo VSZP méze byt vyssi podiel pacientov
v predmetnej indikacii aj v pripade, ak zvy$né poistovne v mensej miere hradia adjuvantnu lieCbu kombinaciou

DAB+TRA a u Casti pacientov v minulosti doslo z toho dévodu k zmene zdravotnej poistovne.
Neakceptujeme nastavené RDI, podrobnd diskusiu uvadzame v bode nizsie:

e Vzakladnom scenari je RDI na 83.3% pre dabrafenib a 90.5% pre trametinib. RDI pre obe lieciva sme
upravili na 100% v stlade s hodnotenim nakladovej efektivnosti (vid 5.2.6).
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Pri navrhovanej vyske Ghrady 5 239,06 eur za balenie Tafinlar cps dur 120x75 mg a 3 977,14 eur za balenie Mekinist
tbl flm 30x2 mg predpokladame sumarnu Ghradu VZP v treti rok od kategorizacie vo vyske 7,3 mil. eur. Mieru
neistoty pri dopade na rozpocet hodnotime ako vysoku, prameni z neistoty pri odhade podielu pacientov vhodnych
na lie€bu kombinaciou DAB+TRA. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie, rozpocitané na roky (vid Tabulka 23)
a obdobia (vid Tabulka 24).

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 23 Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky (zaradenie k 05/2023)

2023 2024 2025 2026 2027

pocet zacinajlcich pacientov 66 72 77 79 79
pocet pacientov z

predchadzajliceho obdobia 33 69 56 59 61
spolu lieceni pacienti 99 141 133 138 140
naklady na Dabrafenib 2460 323 4472948 4045 486 4222877 4269085
naklady na Trametinib 1867711 3395560 3071059 3205722 3240801
Spolu dopad 4328 034 7 868 508 7116 545 7428 599 7509 886

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

Tabulka 24 Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia (zaradenie k 05/2023)

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 — 36 mesiacov
pocet zacinajlcich pacientov 90 74 78
pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 33 68 57
spolu lieeni pacienti 123 142 135
naklady na Dabrafenib 4086 600 4164 966 4122736
naklady na Trametinib 3102271 3161761 3129702
Spolu dopad 7188871 7326727 7252439

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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?

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023

Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZzivanie zdrojov?

G0009

Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maji na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké ocakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouZzitie predmetnej technoldégie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

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

Kombinacia DA

zdravotného s
potencialne st
etické prekazk
7.1.2. Profe

Klinicky odbor

B+TRA preukazala prinos v ukazovateloch mortalita aj morbidita, o ma dopad aj na zlepsenie
tavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne
raty na zdravi v dosledku implementacie kombinacie DAB+TRA. Neboli tieZ identifikované Specifické
y pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

sionalne hodnoty (F0007)

nik sa vyjadril, Ze hodnotena intervencia predstavuje Standardnu liecbu v adjuvancii pre markerovo-

selektovanu populaciu BRAF-mut pacientov v §t 11l a jej neposkytnutie je postup non-lege artis.
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Hradenie lie¢iv DAB+TRA ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Tafinlar a Mekinist s v su¢asnosti hradené zo zdrojov verejného zdravotného poistenia
na tzv. vynimky udelené zdravotnymi poitoviiami v zmysle § 88 Zakona 363/2011. Odhad dopadu na rozpocet bol
diskutovany v kapitole 6.

Pre chybajlci vstup pacientov na Slovensku uvadzame vyjadrenie anglickej organizécie British Association of Skin
Cancer Specialist Nurses (BASCSN), ktora nevidi pripadné ohrozenie rovnosti hradim kombinacie lieCiv DAB+TRA
[39].

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Vzhladom ku kazdodennej a peroralnej aplikacii hodnotenych liekov predpokladame, Ze lieCiva budu
administrované predovsetkym vdomacom prostredi. Vtomto zmysle neexistuje dodatocnd zataz
pre zdravotnickych pracovnikov.

Pred zacatim uZivania DAB+TRA sa musi u pacientov validovanym testom potvrdit pritomnost mutacie V600 génu
BRAF v nadorovych bunkach, ¢o zvySuje organizacnu zataz. Liecba je spojena so zlepSenim preZivania pacientov,
da sa preto ocakavat celkovo vyssia organizacna zataz pri dlhodobom sledovani pacientov.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhov indikacného obmedzenia je liecba hradena u dospelych pacientov na adjuvantnt liecbu melanému v Il1.
$tadiu s mutdciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii; do rekurencie ochorenia alebo do objavenia
nezvladnutelnej toxicity, maximalne vSak po dobu 12 mesiacov; podlieha predchadzajucemu suhlasu zdravotnej
poistovne. Podla preskripéného obmedzenia moze liek administrovat klinicky onkoldg. Klinicky odbornik potvrdil, Ze
lieCivo ma predpisovat klinicky onkolég v stlade s SPC.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Z d6évodu chybajlceho vstupu pacientov na Slovensku sa nevieme vyjadrit k skisenostiam pacientov s hodnotenou
intervenciou. Predpokladdame, Ze ocakavania pacientov by boli najmad v oblasti obnovenia Zivotnej vitality,
zamedzenia alebo prediZenia ¢asu do rekurencie a zlepseniu kvality Zivota. Podla BASCSN by technolégia pomohla
pacientom so zvySenym rizikom opatovného vyskytu melanému [39].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze aktualne vsetci pacienti nemaju Standardne hradenu adjuvantnd liecbu, ktora je
odporacana podla najnovsich medzinarodnych Standardov a liecba je hradena na vynimky udelené zdravotnymi
poitoviiamiv zmysle § 88 Zakona 363/2011.

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

Pocas hodnotenia neboli identifikované S3pecifické informacie k vplyvu Tafinlaru a Mekinistu na pracu a
kazdodenny Zivot. Z dévodu prinosu v prezivania bez relapsu avzdialenych metastaz atrende kzlepSeniu
v celkovom preZivani vSak ofakavame pozitivny vplyv v porovnani spozorovanim bez aktivnej liecby, Co je
momentalny komparator.

Casopis OSetrovatelky obzor vo svojom ¢lanku tvrdi, Ze kvalitu Zivota pacientov s malignym melanémom
ovplyvriuje vedomie moZznosti rekurencie a metastazovania akokolvek dlho od odstranenia primarneho tumoru
[40]. Predpokladame, Ze odborna aj pacientska verejnost by ocakavala zlepSenie psychického stavu pacienta
odraZajuceho sa v pracovnom aj sukromnom Zivote.
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Vzhladom na absentujici vstup pacientov do hodnotenia kombinacie liekov Tafinlar a Mekinist neboli
identifikované pre tuto otdzku Ziadne $pecifické aspekty. Predpokladdme, Ze pacienti by mali porozumiet
priznakom ochorenia, neZiaducim Gcinkom lieku, dizke a podstate lie¢by a v ¢om im dané liecivo zlepsi kvalitu
Zivota.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

DAB+TRA st indikované dospelym pacientom. V pediatrickej populdcii nie st k dispozicii dostato¢né daje o vplyve
DAB+TRA. Z dospelych oséb zranitelné pacientske skupiny predstavuju:

e Zeny vo fertilnom veku, ktoré musia pouZivat G&inny spdsob antikoncepcie polas lie¢by, 2 tyZdne
po ukonceni lie¢by dabrafenibom a 16 tyzdfiov po poslednej davke trametinibu, ked sa podava
v kombinacii s dabrafenibom.

e  Gravidné Zeny, u ktorych nie su k dispozicii Udaje o pouziti dabrafenibu ani trametinibu. Dabrafenib sa
nema podavat tehotnym Zenam, pokial potencialny prinos pre matku neprevazuje nad moznymi rizikom
pre plod atrametinib sa gravidnym Zenam nema podavat.

e Dojciace Zeny, pretoZe nie je zname, Ze sa lieCiva vylucujd do ludského mlieka.

e  MufZivo fertilnom veku, pretoZe existuje riziko poskodenia spermatogenézy.

e  StarSie osoby, pretoZe Udaje o bezpecnosti u pacientov vo veku = 75 rokov st obmedzené.

e Mongoloidna a negroidna rasa, pretoze k dispozicii nie st dostatocné Udaje, aby bolo mozné zhodnotit
potencialny vplyv rasy na farmakokinetiku DAB+TRA a klinické skisenosti sa obmedzuju na europoidnd
rasu.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaju v jednotlivych formdch informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.

46



NIH<®

Autori

Veduci projektu pre klinickd ¢ast (kapitoly 1 -4 a 7): MUDr. Matej Palencar
Veduci projektu pre ekonomicku cast (kapitoly 5 - 6): Daniel Kozak, M.Sc.
Autori: Mgr. Jana Blahova, PhD.
Podpora

Interna kontrola: MUDr. Matej Palencar

Klinicky odbornik: B

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

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Blahova J., Palencar M., Kozak D.; Kombinacia lieciv dabrafenib (Tafinlar) a trametinib (Mekinist) na adjuvantnd liecbu
melandmu v lIl. $tadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii. Hodnotenie pre Kategorizaénud komisiu ¢islo
17;2023; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju ziadny konflikt zdujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsulade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institdcie
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zdujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a st pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie su spoluautormi hodnotenia a nemusia vSetci suhlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZzita: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizicie alebo odbornika, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika

Kombinacia lieCiv dabrafenib (liek Tafinlar) a trametinib (liek Mekinist) na adjuvantnd lieCbu dospelych pacientov
s melanémom v 1Il. $tadiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii.

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stcasnd klinickG prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy je proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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 a neprikladajte
do dokumentu.

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

e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno .
Nazov organizacie .
Pracovna pozicia ||

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zéstupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povazZujete za relevantné 1. OS,DFS
klinické ukazovatele pri liecbe?
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2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamni odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos
v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

2. HR<0,7

3. ano

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu novym
lieCivom?

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

1. do 100 pac.

2. ide o vyluéne BRAF-mut pacientov

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené lieCivo
nad ramec SPC (tzv. off label) pouzivané?

BRAF-mutované glioblastémy, Ca stitnej Zlazy, plic,
BRAF-mutované nadory na zaklade NGS (next-generation sequencing)

A0025, A0024, B0O001
Aké je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

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

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana nasledna liecba?

1. Cestou samovySetrenia koZe pacientom, alebo inym lekarom,
odoslany k $pecialistovi - dermatoveneroldg. Tento vyslovi
podozrenie na MM - odosiela na chirurgiu (vSeobecnd, alebo
plasticku) - ak ide o koZny melaném (su aj slizni¢né, uvealne
melandmy - tam cesta pacienta zahfria inych odbornikov)

2. Chirugické odstranenie + vySetrenie sentinelovych uzlin, +/-
disekcia uzlinovej oblasti, radikalizacia |6Zka operacie

3. Nie, pouZivame eurdpske - ESMO a americké - NCCN

4. Vstadiu lll ide o observaciu, alebo liecbu nekategorizovanym
liekom pembrolizumab (Keytruda) - poistovne neschvalujd na
tato indikaciu, pritom je doporuéeny $tandarnymi postupmi
s ESMO MCBS skore A.

B0004
Kto administruje hodnotené lieCivo a jeho

Klinicky onkoldg, ambulantna liecba, (tabletky), cez verejné lekarne

komparatori avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 Liek nieje kategorizovany, schvalovany doteraz na vynimky ZP
Existujd  skupiny pacientov, ktori | Inakide o ambulantn lie¢bu tbl.
vhodnotenej indikacii v sGc¢asnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym

terapiam?
F0007 Ano, ide o Standardni lie¢bu v adjuvancii pre markerovo-selektovand
Prindsa implementacia hodnoteného | populaciu BRAF-mut pacientov v $t Ill. Neposkytnutie lieCby je non-lege

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role?

artis.
BRAF mut pacienti st v mladom, produktivnom veku.

G0009

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

Klinicky onkolég
Podla SPC
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Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré e  Vysoké ESMO MCBS skdre v adjuvancii (A) na zaklade

by ste radi pomenovali? registracnej Studie COMBI-AD (NEJM 2017, 2020)

e Je EMA/FDA schvéleny aj iny liek - pembrolizumab - na
adjuvantnt liecbu MM (neselektovaného podla BRAF mutacie,
Stadia IIB, IIC, Ill), ale v SR nekategorizovany -t.j. nedostupny

DalSie problémy

Hlavna sprava

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

Cielend lieCbe pre Uzku populaciu s resekovanym malignym melanémom
Liek prinasa benefit v predlzeni ¢asu do rekurencie, a trend k zlepSeniu celkového prezivania

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov
Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov. Vhodnoteni sme vyuZili vstup anglickej organizacie British

Association of Skin Cancer Specialist Nurses (BASCSN), spracovany v hodnoteni NICE [39].

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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S DR sme v procese hodnotenia lieCiv DAB+TRA v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev a 1
e-mailovej komunikacie tykajlcej sa online stretnutia k Vyzve Cislo 1, ktoré sa neuskutocnilo. Priebeh komunikacie
je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gc¢astnikom konania
a relevantnym poradnym orgadnom na vyziadanie.

Vyzva Cislo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 11.10.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 09.11.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit tdaje o celkovom preZivani
z 5-ro¢nej analyzy (s medianom
sledovania 60 mesiacov).

DR vysvetlil, Ze zd6vodu
nedosiahnutia preddefinovaného
poctu udalosti potrebnych

na ukoncenie analyzy mortality, nie je
mozné doplnit tieto daje.

Odpoved akceptujeme.

Aktualizovat farmako-ekonomicky
model o Kaplan-Meierove (K-M) krivky
celkového prezivania s aplikaciou
vysledkov z 5-ro¢nej analyzy a pouZzit
ich pre parametrizaciu.

DR vysvetlil, Ze vypocty v globalnom
modeli predloZenom dna 28.05.2022
boli zaloZené na pocte udalosti RFS
z 3-ro¢nej analyzy. Preto po vyzve
zdna 11.10.2022 aktualizoval

vo farmako-ekonomickom modeli
Udaje o prezivani RFS z 5-ro¢nej
analyzy.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit tdaje o bezpecnosti liekov z 5-
ro¢nej analyzy a poufzit ich vo
farmakoekonomickom modeli.

DR vysvetlil, Ze bezpecnost liekov sa
sledovala pocas 12 mesiacov uZivania
lieku a do 30 dni od poslednej
podanej lieCby, pri¢om v nasledujdich
rokoch nebola sledovana, preto nie je
mozné doplnit tieto Udaje.

Odpoved akceptujeme.

Pozndmka: V drioch 25.-28.10.2022 prebehla e-mailovd komunikdcia medzi NIHO a DR. Predmetom komunikdcie bolo
online stretnutie oboch stran za ucelom objasnenia Ziadosti vo Vyzve &islo 1 - doplnenie tdajov o celkovom preZivani
z5-ro¢nej analyzy a aktualizécii farmako-ekonomického modelu. Po vzdjomnej dohode bola komunikdcia obmedzend
na e-mailov, pricom doslo k objasneniu Ziadosti a z toho dévodu dodatocné online stretnutie nebolo potrebné.

Vyzva Cislo 2

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 29.11.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 20.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit do farmako-ekonomického
modelu pacientov, ktori méZu
v§tadiu LR absolvovat opakovani
adjuvantnd  terapiu  kombinaciou
lieCiv DAB+TRA.

DR do modelu doplnil pacientov,
ktori m6Zu v $tadiu LR absolvovat
opakovanu adjuvantnu terapiu
kombinaciou lieiv DAB+TRA.

Odpoved akceptujeme s Upravami,
vid Cast 5.2.6.

Doplnit do farmako-ekonomického
modelu liecbu intervenciou aj v 9.-12.
mesiaci.

DR vysvetlil, Ze naklady su
projektovant na tito dizku.

V odpovedi objasnil nastavenie
modelu potvrdzujlce toto tvrdenie.

Odpoved akceptujeme.

Objasnit, ako DR pocital v modeli
pravdepodobnost pred¢asného
ukoncenia liecby.

DR predlozil pozadované daje.

Odpoved akceptujeme.

Zrychlit procesy vypoctov
vo farmako-ekonomickom modeli

DR nepredlozil model so zrychlenymi
procesmi, ¢o zdovodnil
nedostato¢nou kapacitou DR
preprogramovat model.

Odpoved akceptujeme.
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