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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 rozsirenie indikacie lieku Keytruda na adjuvantnu lie¢bu maligneho melanému.
Navrhovana neverejna vyska Uhrady - € za balenie splna kritéria nakladovej efektivnosti podla §7
ods. 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Zaroven, aj pri uvedenej uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
v klinickej praxi nebudi splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z odpori¢ame
pozadovat od drzitela registracie (DR) dodatocnu zlavu aspon vo vyske -% z pozadovanej Ghrady, ¢o
znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni - eur. Neistota vyplyva najméa z dévodu
odhadu prinosu na zaklade nezrelych dat z klinickej Stidie, nemodelovania pomocou celkového
prezivania (OS) dat zo Studie, ¢i modelovania dat na zaklade zjednodusenych predpokladov.

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:
o ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG
Skale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0-1."

Odovodnenie

Maligny melaném patri medzi najagresivnejSie nadorové ochorenia s relativne rychlym Sirenim
lymfatickou a krvnou cestou do vzdialenych organov. Aj ked nepatri na Slovensku medzi zhubné
nadory s najvysSou incidenciou, pozorujeme strojnasobenie jeho vyskytu za poslednych 30 rokov.
Zavaznost ochorenia spociva aj v relativne vysokej Umrtnosti, najma v pripade, ak je zachyteny v
neskorsich stadiach ochorenia.

Klinicky odbornik a Slovenska onkologicka spolo¢nost by privitali kategorizaciu pembrolizumabu
(PEM) v indikacii adjuvantnej liecby maligneho melanému. Poukazujd na nenaplnend medicinsku
potrebu na Slovensku, nakolko v tejto indikacii zatial nie je hradené alternativne lie¢ivo a pacienti su
len na pozorovani bez aktivnej liecby. V Case zverejnenia hodnotenia prebieha kategorizacny proces
kombinacie lieCiv dabrafenib a trametinib. V pripade ich zaradenia do zoznamu kategorizovanych
liekov bude pre cast pacientov (pozitivnych na BRAF mutdciu v lll. Stadiu ochorenia) pristupny
alternativny liek.

Monoterapia PEM oproti placebu a pozorovaniu bez aktivnej liecby (PLA) preukazala v klinickych
studiach KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 Statisticky signifikantné a klinicky relevantné prinosy v
ukazovateloch preZivania bez rekurencie (RFS) a preZivania bez vzdialenych metastaz (DMFS).
Prinos v ukazovateli OS nebol Statisticky analyzovany. Kvalita Zivota nebola Statisticky
vyznamne, alebo klinicky relevantne zmenena. Bezpecnostny profil PEM je horsi od pozorovania
bez aktivnej liecby.
o Pre ukazovatel OS sa esSte neuskutocnili Statistické analyzy. NICE uzavrel, Ze prinos v RFS
a DMFS sa pravdepodobne odzrkadli na prinose v 0S, ale na zaklade nezrelosti dat je tento
zaver neisty. Nezrelost dat v tomto Case pri adjuvantnej liecbe je ocakavatelna.
o Monoterapia PEM oproti PLA preukazala statisticky vyznamné zlepSenie v RFS a DMFS.
Pre populaciu pacientov v stadiach I1B a IIC zo Stidie KEYNOTE-716 bola 2-ro¢na miera RFS z
najnovsej datovej analyzy (median sledovania 27,4 mesiacov) 81 % v ramene PEM a 73 % v
ramene PLA, HR = 0,64 (0,50 - 0,84; p < 0,001). 2-ro¢na miera DMFS bola 88 % pre rameno PEM
a 82 % pre rameno PLA, HR = 0,64 (0,47 - 0,88; p = 0,0029).
Pre populaciu pacientov v Ill. stadiu zo Stddie KEYNOTE-054 bola 5-ro¢na miera RFS z
najnovsej datovej analyzy (median sledovania 58,8 mesiacov) 55 % v ramene PEM a 38 % v
ramene PLA, HR = 0,61 (0,51 - 0,72; p < 0,001). 5-ro¢na miera DMFS bola 61 % v ramene PEM a
45 % v ramene PLA, HR = 0,62 (0,52 - 0,75; p <0,001).
o Nebol najdeny statisticky vyznamny a klinicky relevantny rozdiel medzi kvalitou Zivota
pacientov lie€enych PEM oproti pacientom dostavajdcich PLA.
o Lieéba PEM zvy3ovala mieru neZiaducich reakcii oproti PLA. Vyskyt neZiadlcich reakcif
stupria 3 a viac bol 10 - 14,7 % v ramene PEM a 1 - 3,4 % v ramene PLA. Vyskyt imunitne
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podmienenych neZiaducich reakcii bol 37,3 - 38 % v ramene PEM a 9 % v ramene PLA. Pri
vyskyte neziaducich reakcii sa odporuca liecba ukoncit, alebo oddialit.

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
nakolko klinické dékazy o tcinnosti a bezpecnosti lieku Keytruda s dostupné iba pre pacientov
s ECOG skére 0-1, nakolko v stidiach KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 boli obsiahnuti iba pacienti
s ECOG skore 0-1.

V NIHO nastaveni lie¢ivo PEM pri poZadovanej vyske uhrady - eur spiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pvodnom nastaveni modelu od drZitela registracie
dosiahol PEM voci PLA ICUR vo vyske - eur / QALY, pri¢om prahova hodnota bola 54,3-tisic eur /
QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia PEM dosahuje vazeny priemer ICUR voci PLA vo vyske 35,1-tisic eur / QALY,
pricom prahova hodnota je 54,3-tisic eur/ QALY. PEM dosahuje klinicky prinos voci komparatoru
PLA + ] QALY. Keytruda pri pozadovanej vy3ke tihrady spliia legislativnu podmienku nakladove;j
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Zaroven, aj pri uvedenej Uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej
efektivnosti v klinickej praxi nebudi splnené. Neistota vyplyva najmi z odhadu prinosu na
zaklade nezrelych dat z klinickej Stidie, nemodelovania pomocou OS dat zo Studie, di
modelovania dat na zaklade viacerych zjednodusenych predpokladov. S prihliadnutim na §7
ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto Ziadat od DR dodatocnu zlavu aspon - % z
pozadovanej ihrady, ¢o znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie na Grovni - eur.

V adjuvantnej liecbe melanomu odhadujeme v treti rok od kategorizacie sumarnu tihradu VZP
za PEM vo vyske --mil. eur, Co je zaroven hrubym aj ¢istym dopadom. Uvedena suma sa tyka
pozadovanej Ghrady vo vyske [J|eur za balenie. Pri NIHO odporacane; [ % zlave z pozadovane;
Uhrady (z dévodu neistoty pri nakladovej efektivnosti) odhadujeme sumarny dopad na VZP za PEM
v treti rok vo vyske [Jf-mil. eur.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade
vyvoja poctu pacientov vhodnych na liecbu.

e Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akaje ucinnost a bezpecnost pembrolizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Udrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Splia pembrolizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkldzne kritérida - pembrolizumab v monoterapii na adjuvantnd liecbu melanému u dospelych v
Stadidch 1B, IIC a Ill, ktori podstupili uplnd resekciu

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza
e  Pacienti s malignym melanémom
e  MKCH-10%:C43
e  MeSH% melanoma

Populacia podla EMA
e Adjuvantna lie¢bu dospelych a dospievajlcich vo veku 12 rokov a starSich s
melandmom v $tadiach IIB, I1C alebo 1, ktori podstipili Uplnu resekciu.

Populacia, pre ktori DR poZaduje uhradu:

e PoZadované indika¢né obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena liecba sa méze indikovat v monoterapii na adjuvantnd lie€bu melanému u
dospelych v stadiach I1B, IIC alebo IlI, ktori podstupili Uplnu resekciu. Lie¢ba sa ma
podavat aZ do rekurencie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity alebo maximalne
po dobu 12 mesiacov.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia
(zangl. Intervention)

Pembrolizumab

e  Humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru programovanej bunkovej
smrti-1 (PD-1), ktory je negativnym regulatorom aktivity T-buniek imunitného
systému. Ligandy receptoru (PD-L1, PD-L2) mdzu byt exprimované aj nadorovymi
bunkami. Pembrolizumab ma blokovat interakciu receptorov s ligandami, ¢im ma
zosilfiovat T-bunkové odpovede vratane protinddorovych odpovedi.

e  Odporacana déavka je bud 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400 mg kazdych 6 tyzdriov
podavana vo forme intravendznej inflzie po¢as 30 minut. DR predpoklada davku
200 mg kazdé 3 tyzdne.

MeSH: pembrolizumab

Komparator
(zangl. Control)

e  Pozorovanie pacienta bez aktivnej liecby

e  Vklinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne lie¢ivo na
adjuvantnu lie¢bu melanému v stadiach IIB, 1IC a llI.

MeSH: standard of care

Ukazovatele

! Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
2 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
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(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S(zangl. overal survival) - celkové preZivanie
Morbidita
e  RFS (zangl. recurrence-free survival) - preZivanie do rekurencie
Klinicka Gcinnost e  DMFS (z angl. distant metastases-free survival) - preZivanie bez vzdialenych
metastaz
Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotazniky EORTC QLQ-
C30° a EQ-5D-5L
Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov.
e  Zavazné neZiaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)
e NeZiaddce Gcinky stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov.
e Neziaddlce G€inky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Bezpecnost

Dizajn studii
(zangl. Study design)

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

Klinicka dc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM
RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné stidie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,

organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3 EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire). Dotaznik ma 30 otazok.
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2. Metdda

2.1.

Vyskumné podotazky

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

2.2,

Uvod

Zdroje pouZité pri tvorbe hodnotenia

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

Klinické postupy vypracované ESMO* odportc¢ania UpToDate a NCCN®,

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupu od klinického odbornika (KO) a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, CADTHY).

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE, SUKLE).

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi

* European Society for Medical Oncology

® National Comprehensive Cancer Network

¢ National Institute for Health and Care Excellence

" Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
8 Statni Ustav pro Kontrolu Lé&iv
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komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdZeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné 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 24.3.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE, CADTH a SUKL.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 24.3.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené dve relevantné klinické stadie.

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 (IP) a kontrolované troma dal$imi (LS, DK a MP).

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

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 24.03.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (24.3.2023) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolocnosti (SOS) a hlavného odbornika MZ pre klinickd
onkoldgiu.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 24.3.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Obcianske
zdruZenie pacientov s dermatologickymi malignitami). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia.
Pacientske vstupy sme doplnili o verejné vstupy britskych organizacii Melanoma Focus a Melanoma UK z NICE
hodnoteni TA837 a TA766.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za G¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
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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 Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficidlne 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 zahrani¢i by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

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?

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

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opaénom pripade by hrozilo, Ze odporuéime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informdacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu 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?
A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?
A0005 AkU zataz vytvéara ochorenie pre pacientov?
H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?
A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?
H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1, 2]

Maligny melaném je nadorové ochorenie melanocytov - buniek koZe obsahujlcich pigment a produkujucich
melanin. Tieto bunky sa nachadzaju medzi vonkajSou vrstvou koZe a vrstvou pod fiou (medzi epidermis a dermis).
Tvori priblizne 4% malignych nadorov, schopnych metastazovat do plic, mozgu a srdca. Podla TNM klasifikacie sa
stadia melanému kategorizuju ako: lokalne ochorenie (Stadium I - I1), ochorenie s nadorovou infiltraciou uzlin
(Stadium I11) a metastatické ochorenie (Stadium IV) (Obrazok 1).

Obrdzok 1: Stddié koZného melanému

Stage 0 Stage Il Stage IV

Melanoma confined to Localized disease, Spread to other organs
epidermal region of skin thicker than Stage |

Dermis

Subcutaneous =

Tissue Y ol T oy LB ]

Stage Il
Localized disease, Spread to lymph nodes
only in skin and very thin

Zdroj: [1]

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 2]

Pri vzniku maligneho melandmu su dolezité genetické aj negenetické faktory. Pacienti s pozitivnou rodinnou
anamnézou majd 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.
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Maligny melandm patri medzi najagresivnejSie nadorové ochorenia s relativne rychlym metastdzovanim
lymfatickou a krvnou cestou do vzdialenych organov. Aj ked nepatri na Slovensku medzi maligne nadory s
najvyssou incidenciou, zachytené je strojnasobenie jeho vyskytu za poslednych 30 rokov. Zavaznost ochorenia
spociva aj v relativne vysokej mortalite, najméa v pripade, ak je zachyteny v neskorsich Stadiach ochorenia. Skory
melandm vznika na povrchu pokozky a su pren Specifické nasledujice znaky: je asymetricky, ma nepravidelné
hranice, nepravidelna farba (pritomnost viacerych odtieriov Cervenej, modrej, Ciernej, Sedej alebo bielej), ma
priemer vac¢si ako 6 mm a ma tendenciu menit velkost, tvar, farbu, pripadne vznikne nova lézia. Tento typ
rozliSovania medzi atypickymi pigmentovymi léziami a ranym melanémom sa nazyva tzv. ABCDE pravidlo (Tabulka
2).

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [2, 3, 4]

Tabulka 2: ABCDE pravidlo

Pravidlo Znak 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 (evolucia) meni velkost, tvar, farlt?u., pripadne vznika nova
ézia

Zdroj: [4]

Symptoémy ochorenia sa odvijaju od stadia. Podla amerického spolo¢ného vyboru pre rakovinu (z angl. American
joint committee on cancer, AJCC) stagingu sa potom nasledujlce $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 Stadia melanému kategorizuju ako:

e lokalne ochorenie (Stadium I - I1),

e ochorenie s nadorovou infiltraciou uzlin (Stadium IlI) - regionalne metastazy st 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 zaklade poctu metastatickych lymfatickych uzlin,
nadorového zataZzenia (mikroskopické - detegované histopatologicky, makroskopické - detegované
makroskopicky a overené mikroskopicky), vlastnostami primarneho nadoru a pritomnostou metastaz.
Toto $tadium je mozné rozdelit do Styroch podskupin (1A, 11IB, 1IIC, NID podla kritérii AJCC-8), pricom
miera prezivania je medzi podskupinami signifikantne rozdielna,

e  metastatické ochorenie (§tadium 1V).

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [4]

Diagndza zacina anamnézou so zameranim sa na vyskyt melandmu a pocetnych pigmentovych név u pribuznych,
spdsob opalovania, Gdaje o opakovanom spaleni koZe v minulosti, pobyt v solariu a realizacia invazivneho vykonu
v postihnutej oblasti, pripadne imunosupresivna liecba v minulosti. Sleduje sa tieZ fenotyp pacienta, pricom rizikovi
pacienti su fototypy so svetlou pletou, cervené a blond vlasy, svetld farba odi, pritomnost velkého poctu
melanocytovych név a pritomnost atypickych melanocytovych név.

Nasledne sa posudzuje lézia pomocou dermatoskopu - jej velkost, tvar a nasledne sa vykonava palpac¢né vysetrenie
lymfatickych uzlin. Hlavnym cielom dermatoskopického vySetrenia je odliSenie melanocytovej lézie od
nemelanocytovej, odliSenie benignej lézie od malignej a u pacientov s mnohopocetnymi klinicky atypickymi névami
rozhodnut, ktory je potrebné preventivne odstranit.

Definitivna diagnéza melandmu sa stanovuje histopatologickym vySetrenim po resekcii tumoru. Vysledok
vySetrenia obsahuje makroskopicky popis lézie (napr. dizka, $irka, hribka, krvacanie, krusty, symetria, ¢i ide o
primarny alebo sekundarny typ - rekurencia, metastaza). Mikroskopicky popis obsahuje definitivnu diagnézu a
urenie TNM klasifikacie. Sucastou histologického nélezu je aj zakladné imunohistochemické vysetrenie. VySetrenie
V600 mutacie v BRAF géne je indikované u pacientov s metastatickym alebo neresekovatelnym nadorom.
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KO diagnostiku pacienta zhrfiuje ako navsteva dermatoveneroléga, nasledne chirurgicka extirpéacia a konzultacia
s onkolégom.

Liecbha pacienta (A0025)

Liecba melanému zavisi od $tadia, pricom zahffia zakladnd liecbu primarneho melandmu v dobe stanovenia
diagndzy, adjuvantnu liecbu po resekcii v pripadoch vysoko rizikovych nadorov a aj terapiu metastazujliceho
melandému. Adjuvantna lie¢ba maligneho melanému je indikovana v Ill. Stadiu ochorenia po kompletnej resekcii
a pre vysokorizikové stadia lokalneho melanému (IIB, IIC). Odporicana je z dovodu, Ze u pokroCilych, alebo
vysokorizikovych melandémov 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 lie¢ba napomaha odstraneniu tychto zatial nedetekovatelnych mikrometastatickych lozZisk,
oddialeniu relapsu/recidivy ochorenia a zvySenia poctu pacientov, u ktorych relaps mozno nikdy nenastane [5].

Medzinarodné odpordicania

Adjuvantna liecba

ESMO v postupoch z roku 2019 odportca u pacientov s resekovanymi melanémami stadia 1l adjuvantnu liecbu.
Medzi preferované moznosti adjuvantnej lieby v IlI. Stadiu melanému po kompletnej resekcii patri nivolumab,
pembrolizumab a pre melanémy s pozitivnou BRAF mutaciou aj kombindacia dabrafenib a trametinib. V3etky tri
moznosti ziskali v hodnoteni klinického prinosu skére A (najvysSie skdre). Nivolumab, pembrolizumab aj
kombinacia dabrafenib a trametinib maji EMA registraciu, v hodnotenej indikacii nie si na Slovensku
kategorizované [5, 6]. Dabrafenib a trametinib st aktudlne v procese kategorizacie [ID konania: 26188 a 26189].

V roku 2020 ESMO v Specidlnom 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
upozorfiuje, Ze v sucasnosti nie je dostatok dokazov na podporu rutinného pouzivania adjuvantnej liecby pri
melandéme v Stadiu IlIA. Okrem toho méZu existovat niektoré podskupiny pacientov v Stadiu Il1A s vysSSim rizikom
relapsu, priCom u tychto pacientov treba zvazit zniZenie rizika relapsu oproti dlhodobym vedlaj$im Gc¢inkom

adjuvantnej liecby.

Otazku, aku lieCbu navrhnat pacientom s melandmom v stadiu 1A, povaZuju za obzvlast narocnu z niekolkych
dévodov: Tri randomizované studie, ktoré viedli k schvaleniu adjuvantnej liecby (nivolumab, pembrolizumab aj
kombinacia dabrafenib a trametinib), boli zaloZené na systéme AJCC-7. Av3ak, v roku 2018 bol systém upraveny na
AJCC-8, pricom zahffia dalSiu podskupinu Stadia IlI (Stadium 11ID) a upravil kritéria pre ostatné stadia, ¢o viedlo k
vyznamnému zlepSeniu pridelenej progndzy u pacientov v Stadiu IlIA. Okrem toho klucové stidie vyzadovali
minimalnu velkost metastazy lymfatickych uzlin s priemerom 1 mm pre pacientov s pozitivnou sentinelovou
lymfatickou uzlinou (tzn. s obsahom buniek melanému). Stidie vyZadovali, aby mali pacienti s pozitivhou
sentinelovou lymfatickou uzlinou kompletni lymfadenektémiu, ¢o uz nie je Standardnou starostlivostou. To by
mobhlo viest k tomu, Ze niektori pacienti mohli byt preradeni zo $tadia IlIA do 11IB alebo vysSieho Stadia podla
patologickych nélezov po dokonéeni lymfadenektdmie [6].

Stidie KEYNOTE-054 (skiimajlica pembrolizumab versus placebo) aj COMBI-AD (skimajlica dabrafenib plus
trametinib versus placebo) boli opdtovne analyzované pomocou AJCC-8 stagingu. V oboch stddiach zostalo v
ramenach Studie maximalne 50 pacientov s ochorenim v $tadiu Il1A, o negativne ovplyvnilo spolahlivost zaverov.
Obidve Studie nepreukazali vyznamny prinos preZivania bez relapsu pre pacientov v $tadiu IlIA podla stagingu
AJCC8. Vzhladom na nizky pocet pacientov zostavajlcich v tychto kohortach ESMO uznalo, Ze pri dlhSom sledovani
sa to pravdepodobne nezmeni [6].

Drzitel registracie poZzaduje Ghradu pre pacientov v $tadiu Ill bez ohladu na podskupiny A, B, C, D. KedZe podla ESMO
vyjadrenia v sticasnosti nie je dostatok d6kazov na podporu rutinného pouzivania adjuvantnej liecby pri melanéme
v Stadiu llIA, tym by sa pocet lieCenych pacientov v hodnotenej indikacii mohol zmensit, ¢o je spojené s urcitou
neistotou v celkovom pocte lie¢enych pacientov hodnotenou kombinaciou liekov.

ESMO nema v odporucaniach adjuvantnu lieCbu pre $tadia 1IB a lIC a pre nadory bez infiltrovanej sentinelovej
lymfatickej uzliny odporica pozorovanie bez aktivnej liecby do prvej rekurencie.
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NCCN?® smernice naposledy aktualizované v marci 2023 odporicaju adjuvantnd liecbu pre vSetky resekované
tumory Stadia Il - IV. Ako systematickd adjuvantna lie¢ba sa pre $§tadia 1B - IV odport¢a pembrolizumab, pre Stadia
[l - IV nivolumab a pre BRAF pozitivne tumory v Stadiach Ill - IV kombinacia dabrafenib a trametinib [7].

Modra kniha Ceskej onkologickej spolo¢nosti 2022 v adjuvantnej lie¢be pacientov v IlI. §taddiu melanému odportiéa
ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab a dabrafenib + trametinib (pre pacientov s pozitivnou BRAF mutéaciou).
V stadiach 1B allC odporic¢a pembrolizumab. Pre Stadium IlIA sa adjuvantna liecba odportca iba pre velkost
napadnutej uzliny nad 1 mm a viac [8].

Podla odporucani UpToDate je adjuvantna lie¢ba pembrolizumabom, alebo nivolumabom indikovana pre $tadia
[1B, IIC aj lIl. Pre §tadium IlIA nie je adjuvantna lie¢Cba odporacana, ak je tumor prilis maly (primarny tumor mensi,
alebo rovny 2 mm, lymfatické metastazy mensie ako 1 mm a zaroven bez pritomnosti vredov) [9].

Systematicka liecba v 1. a vyssej linii

Odportcana systémova lieCba pouZivana v naslednych liecbach nevylieCitelného maligneho melanému podla
ESMO odporucani zroku 2019 zahffia: lie¢ba pomocou PD-L1 blokatorov (pembrolizumab, nivolumab), PD-L1
blokator s CTLA-4 blokatorom (nivolumab + ipilimumab) a pre pacientov s pozitivnou BRAF mutaciou BRAF
inhibitory (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib) v kombinacii s MEK inhibitoromy (cobimetinib, trametinib,
binimetinib). Odpordcania pre 3. a vyssiu liniu uz nie st zaloZené na klinickych dékazoch, pacientovi sa odportca
zvazit Gcast v klinickej studii [5]. KO uvadza eSte navyse chemoterapiu (napriklad dakarbazin).

Liecba lokoregionalnej rekurencie

Pritomnost lokoregionalnej rekurencie je pri vela pacientoch ukazovatel rozsireného ochorenia so zlou prognézou
[10]. Podla UpToDate odportcani, po resekcii lokalnej rekurencie sa méZe indikovat adjuvantna liecba s pristupom
ako pri lll $tadiu ochorenia opisanym vyssie.

Klinicka prax na Slovensku
V klinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne lieCivo na adjuvantnu liebu v 1IB, IIC, alebo IlI.
$tadia melandmu po kompletnej resekcii. KO uvadza, ze bezné postupy na SK st v sillade s ESMO a NCCN.

° National Comprehensive Cancer Network
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3.2. Opis avlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 .. . . S e
republike? Aku Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Pembrolizumab [11]

Pembrolizumab (PEM) je humanizovana monoklonalna protilatka proti receptoru programovanej bunkovej smrti-
1 (PD-1) (IgG4/izotyp kapa so stabilizujicou Upravou sekvencie v Fc regione). Receptor PD-1 je negativhym
regulatorom aktivity T-buniek imunitného systému. Ligandy PD-L1 a PD-L2 sU exprimované antigén prezentujlicimi
bunkamia mo6Zzu byt exprimované nadorovymi bunkami alebo inymi bunkamiv mikroprostredi nadoru. PEM ma po
naviazani sa na receptor PD-1 blokovat jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2, ¢im ma zosilfiovat T-bunkové
odpovede, vratane protinadorovych odpovedi. Odporic¢ana davka PEM je 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 400 mg
kazdych 6 tyzdriov vo forme intravendznej inflizie po¢as 30 mindt.

DR predpoklada pre PEM v monoterapii davku 200 mg raz za tri tyZzdne [1], maximalne 24 mesiacov.

3.2.2. Registracia technologie (A0020) [12]

Liek Keytruda bol prvykrat registrovany v EMA v 07/2015 pod cislom EMEA/H/C/003820 a postupne mu bola
rozSirena indikacia na viacero druhov rakoviny najma u dospelych v monoterapii alebo ako adjuvantna liecba.
Liek Keytruda nema v EMA orphan dezignaciu.
Predmetom tohto hodnotenia je pouZitie lieku Keytruda v indikacii melanému u dospelych v Stadiach 1B, IIC a llI
v adjuvantnej liecbe, ktoré bolo v EMA schvalené v 02/2019 pre Stadium Ill a 06/2022 pre Stadia [IBa lIC.
PIné znenie schvalenych indikacii je dostupné z [11], nizSie uvadzame skrateny sumar, ak nie je uvedené inak, lie¢ba
je indikovana pre dospelych pacientov:
e  Melaném u dospelych a dospievajucich vo veku = 12 rokov
o  pokrocily, neresekovatelny alebo metastaticky melaném
o vStadiach IIB, IIC alebo Il po Uplnej resekcii
e Nemalobunkovy karciném plic (NSCLC z angl. non-small cell lung carcinoma)
o v 1. linii metastatického NSCLC s expresiou PD-L1 s TPS = 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo
ALK
o vkombinacii schemoterapiou obsahujicou pemetrexed a platinu v 1. linii metastatického
neskvamézneho NSCLC, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK
o vkombinacii skarboplatinou abud paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom v1. linii
metastatického skvamdzneho NSCLC
o lokalne pokrocily alebo metastaticky NSCLC s expresiou PD-L1, s TPS = 1 %, po minimalne
jednom predchadzajicom chemoterapeutickom rezime
e Klasicky Hodgkinov lymfém (cHL z ang. classic Hodgkin lymphoma) u dospelych a deti vo veku = 3 rokov
o relabujuci alebo refraktérny cHL po zlyhani autoldgnej transplantacie kmenovych buniek (ASCT)
alebo po minimalne dvoch predchadzajucich terapiach v pripade, Ze ASCT nie je lieCebnou
moznostou
e  Uretolialny karcindm
o lokalne pokrocily alebo metastaticky po lie¢be chemoterapiou obsahujlcou platinu
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o lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm s expresiou PD-L1 s hodnotou CPS = 10, ak lie¢ba
chemoterapiou obsahujlca cisplatinu nie je vhodna
e  Skvamocelularny karcindm hlavy a krku
o vmonoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou platinu a 5-fluéruracil v 1. linii
metastatického alebo neresekovatelného rekurentného HNSCC s pozitivitou PD-L1 s hodnotou
CPS=1
o rekurentny alebo metastaticky HNSCC s pozitivitou PD-L1 s hodnotou TPS = 50 % po progresii
pocas alebo po lie¢be chemoterapiou obsahujtcou platinu
e Karciném z renalnych buniek (RCC z angl. renal cell carcinoma)
o v kombinacii s axitinibom v 1. linii pokro¢ilého RCC
o vkombinacii s lenvatinibom v 1. linii pokro¢ilého RCC
o vmonoterapii RCC so zvySenym rizikom rekurencie po nefrektdmii alebo po nefrektomii
a resekcii metastatickych lézii
e Karcindmy s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H z angl. microsatellite instability-high) alebo
deficitom opravy chybne spédrovanych baz (dMMR z angl. mismatch repair deficient) - kolorektalny
karcindm (CRC z angl. colorectal cancer) a iné karcinémy
o v monoterapii v prvej linii metastatického CRC
o neresekovatelny alebo metastaticky CRC po predchadzajicej kombinovanej liecbe na baze
fluérpyrimidinu
o pokrocily alebo rekurentny endometridlny karcindm po progresii v priebehu alebo po
predchadzajucej lieCbe terapiou obsahujlicou platinu u pacientov, ktori nie st kandidatmi na
kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie
o neresekovatelny alebo metastaticky karcindm Zaltdka, tenkého Creva alebo biliarneho traktu po
progresii v priebehu alebo po minimalne jednej predchadzajlcej liecbe
e  Karcindm ezofagu
o vkombinacii s chemoterapiou na baze platiny a fluérpyrimidinu v 1. linii lokalne pokrocilého
neresekovatelného alebo metastatického karcindbmu ezofagu alebo adenokarcindmu
gastroezofagového prechodu negativneho na HER-2, s expresiou PD-L1 s CPS = 10
e Trojnasobne negativny karcindm prsnika (TNBC z angl. triple-negative breast cancer)
o vkombinacii schemoterapiou anasledne spokraovanim v monoterapii po chirurgickom
zakroku lokalne pokrocilého TNBC alebo TNBC v skorom Stadiu s vysokym rizikom rekurencie
o vkombinacii s chemoterapiou na lokalne rekurentny neresekovatelny alebo metastaticky TNBC
sexpresiou PD-L1 s CPS = 10, ak neboli pacienti vminulosti lieCeni chemoterapiou pre
metastatické ochorenie
e Endometrialny karciném
o vkombinacii s lenvatinibom na pokrocily alebo rekurentny karcindm po progresii v priebehu
alebo po predchadzajlcej liecbe obsahujlcej platinu u pacientov, ktori nie st kandidatmi na
kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie
e  Cervikalny karciném
o vkombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom alebo bez neho na perzistentny, rekurentny
alebo metastaticky karcindm s expresiou PD-L1s CPS = 1.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [1]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena liecba sa moze indikovat v monoterapii na adjuvantnd liebu melandmu u dospelych v stadiach 11B, I1C
alebo 11, ktori podstupili Gplnd resekciu. Lie¢Cba sa mé podavat az do rekurencie ochorenia, neakceptovatelnej
toxicity alebo maximalne po dobu 12 mesiacov.

e Hradend liecba podlieha predchadzajucemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Ziadané indikacné obmedzenie je uzsie ako uvedené v registracii EMA. DR Ziada iba o indikaciu pre dospelych
pacientov, zatial ¢o indika¢né obmedzenie v EMA indikuje liek aj pre dospievajucich vo veku 12 rokov a viac.

3.2.4. Komparatory (B0001)

V klinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne liecivo na adjuvantn liecbu 1B, 1IC, alebo I11. $tadia
melandému po resekcii. DR preto za komparatora zvolil pozorovanie pacienta bez aktivnej lieCby. PredloZzeny
komparator akceptujeme.
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ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e Inéinhibitory PD-1, (nivolumab), kedZe v sii¢asnosti nie st v predmetnej indikécii hradené.
¢ Kombinacia BRAF a MEK inhibitorov, (dabrafenib a trametinib) tieZ nie st v sGi¢asnosti hradené v danej
indikacii, Ziadost o kategorizaciu je prave v procese [ID konania: 26188 a 26189]. LieCiva v tejto

e .

mutaciu v $tadiu 111,

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

PEM parent. 25 mg/ml je na Slovensku hradeny v indikaciach:
e v monoterapii na liecbu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melandmu u dospelych,
e v monoterapii ako lie¢ha prvej linie metastatického nemalobunkového karcindmu plic u dospelych s
expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym skore nadoru (tumour proportion score, TPS) = 50 %, bez
pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov.
Podla ZKL predstavuje hrada zdravotnej poistovne 2 877,62 € za balenie lieku Keytruda con inf 1x4 m|/100 mg
(SUKL kéd 0975C) [13]. Skutoénd Ghrada je upravena zmluvou o podmienkach dhrady lieku.
DR vo FER predloZzenom prostrednictvom neverejnej zény navrhuje Uhradu vindikacii adjuvantnej liecby
melandmu $tadia I1B, IIC, alebo Ill u dospelych vo vyske - € za balenie lieku Keytruda, ¢o predstavuje zlavu -
% oproti maximalnej cene vo verejnej lekarni [1].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v 02/2022 (Stadium lIl, [14]) a 10/2022 (Stadia lIB a IIC, [15]) vydal pozitivne odporucanie na thradu
v danych indikaciach v pripade dodrZania dohodnutej zlavy. Na zaklade pozitivneho odporicania sa da
predpokladat Uhrada pre anglickych pacientov.

e VCR je liek Keytruda vramci poZzadovanej indikacie hradend iba pacientom v §tadiu Ill na zaklade
pozitivneho rozhodnutia z roku 02/2022 [16]. SUKL indikaciu e$te vymedzuje o nasledujlice podmienky:

o Pacient musi mat vykonnostny stav ECOG 0 - 1.

o Pacient nesmie vykazovat pritomnost klinicky aktivnych mozgovych metastaz, alebo ich musi
mat adekvatne lieCené.

o Pacient nesmie vykazovat pritomnost primarneho okularneho melanému, alebo primarneho
melandmu centralnej nervovej sistavy.

o Pacient nesmie byt dlhodobo lieCeny systémovymi kortikosteroidmi, alebo inou
imunosupresivnou liecbou.

o Pacient nesmie mat diagnostikované zavazné aktivne systémové autoimunitné ochorenie
(okrem diabetes mellitus I. typu, autoimunitny zapal stitnej Zlazy alebo koZné autoimunitné
ochorenie).

o Pacient musi mat prijatelni peceriovi funkciu (na zaklade hladin kreatinu a bilirubinu).

o Pacient musi mat priaznivy krvny obraz (na zaklade hladiny hemoglobinu, poctu leukocytov,
neutrofilov a trombocytov).

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

DR predpoklada prinos PEM v monoterapii oproti placebu na zaklade vysledkov klinickej Stidie KEYNOTE-054
(NCT02362594) pre populaciu pacientov v stadiu Il ana zadklade vysledkov KEYNOTE-716 (NCT03553836) pre
populdciu v §tadiach 1IB allC. DR olakéava zlepSenie v prezZivani bez rekurencie (RFS) ako aj v preZivani bez
distalnych metastaz (DMFS). Prinos vo vieobecnej kvalite Zivota DR na zaklade vysledkov nepredpoklada.

Klinicky odbornik (KO) udava, Ze za klinicky relevantné povazuje zlepSenie DFS (DMFS) a OS aspori s HR 0,75. KO
lieCivo PEM povaZuje za liecivo s vyznamnym klinickym prinosom.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka uéinnost

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?

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

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?

0007 Je prf—:‘dmetné technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Monoterapia pembrolizumabu (PEM) oproti placebu a pozorovaniu bez aktivnej liecby (PLA) preukazala v
klinickych Studiach KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 $tatisticky signifikantné a klinicky relevantné prinosy v
ukazovateloch preZivania bez rekurencie (RFS) a preZivania bez vzdialenych metastaz (DMFS). Prinos v
ukazovateli OS nebol statisticky analyzovany. Kvalita Zivota nebola Statisticky vyznamne, alebo klinicky
relevantne zmenena. Bezpecnostny profil PEM je horsi od pozorovania bez aktivnej liecby.

Pre ukazovatel OS sa eSte neuskutocnili Statistické analyzy. NICE uzavrel, Ze prinos v RFS a
DMFS sa pravdepodobne odzrkadli na prinose v OS, ale na zaklade nezrelosti dat je tento zaver
neisty. Nezrelost dat v tomto Case pri adjuvantnej liecbe je o¢akavatelna.

Monoterapia PEM oproti PLA preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie v RFS a DMFS. Pre
populdciu pacientov v Stadiach 11B a IIC zo Stidie KEYNOTE-716 bola 2-ro¢na miera RFS z najnovsej
datovej analyzy (median sledovania 27,4 mesiacov) 81 % v ramene PEM a 73 % v ramene PLA, HR =
0,64 (0,50 - 0,84; p <0,001). 2-ro¢na miera DMFS bola 88 % pre rameno PEM a 82 % pre rameno PLA,
HR=0,64 (0,47 - 0,88; p = 0,0029).

Pre populaciu pacientov v lIl. Stadiu zo Stidie KEYNOTE-054 bola 5-ro¢na miera RFS z najnovsej
datovej analyzy (median sledovania 58,8 mesiacov) 55 % v ramene PEM a 38 % v ramene PLA, HR =
0,61 (0,51 - 0,72; p <0,001). 5-ro¢na miera DMFS bola 61 % v ramene PEM a 45 % v ramene PLA, HR
=0,62 (0,52 - 0,75; p <0,001).

Nebol najdeny Statisticky vyznamny a klinicky relevantny rozdiel medzi kvalitou Zivota
pacientov lie€enych PEM oproti pacientom dostavajicim PLA.

Lie¢ba PEM zvy3Sovala mieru neZiaducich ucinkov oproti PLA. Vyskyt neZiaddcich reakcii stupria
3 aviac bol 10 - 14,7 % v ramene PEM a 1 - 3,4 % v ramene PLA. Vyskyt imunitne podmienenych
neziaducich reakcii bol 37,3 - 38 % v ramene PEM a 9 % v ramene PLA. Pri vyskyte neziaddcich
reakcii sa odportca lie¢ba ukoncit, alebo oddialit.

NIHO navrhuje zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov, nakolko klinické
ddkazy o ucinnosti a bezpeénosti lieku KEYTRUDA st dostupné iba pre pacientov s ECOG skére 0-1, nakolko
v Stidiach KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 boli obsiahnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1.
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4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita

RFS (z angl. recurrence-free survival) je prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizécie po akukolvek
rekurenciu (lokdlna, regiondlna alebo vzdialena) definovanu podla radiologickych kritérii RECIST 1.1 (z angl.
response evaluation criteria in solid tumors, kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch), alebo smrti
z akejkolvek priciny.

DMFS (z angl. distant metastasis-free survival) je preZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po prvu
diagndzu vzdialenej metastazy definovan( podla radiologickych kritérii RECIST 1.1. Vzdialend metastaza je
definovana ako tumor, ktory sa rozsiril mimo primarneho tumoru do vzdialenych organov a lymfatickych uzlin.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merana cez EORTC QLQ-C30 dotaznik a EQ-5D-5L dotazniky, alebo EQ-5D-5L vizualnu analégovu
Skalu (z angl. Visual Analogue Scale, VAS).

EQ-5D-5L je dotaznik kvality Zivota vytvoreny EuroQoL skupinou za G¢elom hodnotenia celkového zdravotného
stavu pacienta. Pacient hodnoti 5 dimenzii zdravia (mobilita, starostlivost o samého seba, bezné aktivity,
bolesti/nepohodlie a Uzkost/depresia), pricom kaZda z nich je rozdelené do 5 Urovni zavaznosti (Ziadne, mierne,
menej vazne, vazne, extrémne problémy).

EORTC QLQ-C30 je dotaznik vytvoreny za Ucelom hodnotenia kvality Zivota pacientov s diagnézou rakoviny.
Dotaznik obsahuje 30 otazok, pricom 24 z nich je agregovanych do 9 $kal (5 funk¢nych - fyzicka, rolova, kognitivna,
emocna a socialna; 3 symptomatické - Unava, bolest a nevolnost/zvracanie; ajedna Skala celkového zdravia).
Zvysnych 6 otazok sleduje samostatne symptémy - dyspnoe, strata chuti do jedla, poruchy spanku, zapcha, hnacka
a finan¢ny dopad. Ziadna z otazok nie je zaradena do viac ako jednej $kaly.

4,2.2. Zahrnuté klinické Studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s malignym melanémom, u ktorych bol podavany PEM v monoterapii ako adjuvantna
liecba. Ako komparator bolo zvolené pozorovanie bez aktivnej liecby. V klinickych Stadiach bolo miesto
pozorovania bez aktivnej liecby akceptované pouZitie placeba (PLA). Stidie museli sledovat aspofi jeden
z vybranych ukazovatelov. Kritériam zodpovedali 2 $tidie, KEYNOTE-716 [17] a KEYNOTE-054 [18] (vid Tabulka 3).
DR v ekonomickom rozbore zahffia internu sietovi meta-analyzu (z angl. Network Meta-Analysis, NMA) [19]. V nej
porovnava ucinnost PEM pri lieCbe pokrocilého melanému. Tuto analyzu dalej vyuZiva pre informovanie
naslednych lie¢ob modelovanych vo farmako-ekonomickom modeli. Pre Gplnost uvddzame vyhodnotenie validity
tejto analyzy, aj ked zahrnuté $tidie v NMA nespliiaji kritéria definované v PICO a neinformuju o Gcinnosti PEM vs
PLA pri adjuvantnej liecbe.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT poznamka intervencia | komparator | Pocet pacientov ukoncenie
Intervencia:Kompardtor | dosiahnuty
(celkovy pocet) primdrny
ukazovatel
NCT03553836 KEYNOTE-716 | PEM PLA 487:489 (976) 6/2021 (10/2033%)
NCT02362594 KEYNOTE-054 | PEM PLA 514:505 (1019) 1/2018 (7/2026%)
* predpokladany koniec §tddie Zdroj: [17, 18]
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Popis klinickych $tudii KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 [17, 18]
Zakladna charakteristika studii:

Stidie KEYNOTE-054 a KEYNOTE-716 boli dvojito zaslepené multicentrické $tddie fazy 3 s intervenénym ramenom
(PEM) a kontrolnym ramenom (PLA). Pacienti v intervenénom ramene dostavali 200 mg PEM intravendzne kazdé 3
tyZdne, pocas 17 cyklov (51 tyZzdfiov - priblizne rok). Primarny ukazovatel pre obe tidie bol RFS. Sttdia bola
rozdelena na 2 Casti. Pacienti, ktori dobrali PEM, alebo placebo (po 17 cykloch) boli po rekurencii vhodni na dalSiu
liecbu PEM (opatovna liecba pre pacientov s PEM v adjuvantnej lieCbe a prestup pacientov z PLA na lieCbu PEM).
Najnovsie dostupné data, ktoré sme identifikovali st zo 4.1.2022 (median sledovania 27,4 mesiacov) pre KEYNOTE-
761[20] a zo 17.1.2022 (median sledovania 4,9 roku) pre KEYNOTE-054 [21].

Obe predmetné studie boli sponzorované spolo¢nostou Merck Sharp & Dohme LLC (DR).

NMA [19]:

NMA dodana DR porovnava PFS a OS réznych terapii v 1. linii pokrocilého melanému. NMA zahfria celkovo 52
publikacii z 18 réznych klinickych studii. NMA ma celkovo 6 sieti, samostatne pre PFS a OS v 3 typoch populacii
podla pritomnosti BRAF mutdcie (bez ohladu na pritomnost BRAF mutdacie, BRAF+ a BRAF-). PEM je na kazdu siet
napojeny prostrednictvom $tddie KEYNOTE-006. V NMA sa podla populacie porovnavalo 9 - 18 roznych lieob.
V NMA su obsiahnuté vietky délezité liecby nasledujlcej linie.

Inkltizne a exklizne kritéria studii:

Do stadii boli zaradeni pacienti vo veku viac ako 18 rokov (viac ako 12 pre KEYNOTE-716) s diagnostikovanym
operovanym, alebo operovatelnym malignym karcindmom koZe stadia IIB, IIC (KEYNOTE-716) alebo Il (KEYNOTE-

.....

skore 0-1.

Zo studii boli vyradeni pacienti s aktivnou autoimunitnou chorobu, ktora si vyzadovala systematicku lie¢bu po dobu
viac ako 2 rokov, pacienti s aktivnou imunosupresivnou terapiou, s diagnostikovanym imunodeficientnym
ochorenim HIV, alebo s aktivhou hepatitidou B, alebo C. Tiez boli vyliceni pacienti so sliznicovym, alebo o¢nym
melanémom (KEYNOTE-054).

Opis populacie zo studii.
Medianovy vek v $tidii KEYNOTE-716 bol 60 - 61 rokov. Zastdpenie Zien bolo 38 - 41 %. Stadium I1B malo 63 - 65 %

pacientov, zatial ¢o I1IC 35 %. Boli zastipeny iba 2 pacienti pod 18 rokov. Pacienti s vykonnostnym skére 1 boli
zastUpeny v nizSej miere (32:35; 7 %:7 %).

Medidnovy vek v studii KEYNOTE-054 bol 54 rokov. Zastpenie Zien bolo 37 - 39,8 %. Pacienti v $tadiu IlIA boli
zastUipeni v menSom mnozstve (77:75; 15,6 % : 15,8 %). VacSina pacientov mala pozitivny PD-L1 status (428:425;
83,3 % : 84,2 %). Vysoky podiel pacientov mal vykonnostny stav ECOG 0 (485:475; 94,4 % : 94,0 %)

Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych zo Stddie KEYNOTE-716 su vykonavané postupne pomocou priebeznych a finalnych analyz
pre ukazovatele RFS, DMFS a 0S. Doposial najnovSou publikovanou analyzou pre $tidiu KEYNOTE-716 je analyza
20 4.1.2022 (median sledovania 27,4 mesiacov) a pre $tidiu KEYNOTE-054 analyza zo 17.1.2022 (median sledovania
4,9 roku).
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Tabulka 4: Casy détovych analyz

Stadium 11B a IIC (KEYNOTE-716) Stadium 111 (KEYNOTE-054)
Median dizky Datum ukonéenia zdroie Median dizky Datum ukonéenia
sledovania zberu dat ) sledovania zberu dat

Morbidita (RFS)

14,4 mesiaca 04.12.2020 [ [22] [23] 15 mesiacov 02.10.2017

20,9 mesiaca 21.06.2021 [22] [24] 42,3 mesiaca 03.04.2020

27,4 mesiaca 04.01.2022 | [20] [21] 58,8 mesiaca 17.01.2022
Morbidita (DMFS)

27,4 mesiaca 04.01.2022 | [20] [24] 42,3 mesiaca 03.04.2020

[21] 58,8 mesiaca 17.01.2022

4.2.3. Vysledky PEM v porovnani s PLA
Mortalita (D0001) [17, 18]

Data o celkovom prezivani eSte vzhladom na ich nezrelost nie st zverejnené. Pre studiu KEYNOTE-054 sa podla
protokolu o¢akava analyza OS dat 8 - 8,5 rokov od zaciatku $tidie (v roku 2026) a pre KEYNOTE-716 je naplanovana
prva analyza OS dat priblizne 10 rokov od zaciatku Stldie (v roku 2028).

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Pre ITT populaciu pacientov v Stadiach IIB a 1IC zo $tidie KEYNOTE-716 bola 2-ro¢na miera RFS z najnovsej datovej
analyzy (median sledovania 27,4 mesiacov) 81 % v ramene PEM a 73 % v ramene PLA, HR =0,64 (0,50 - 0,84). 2-ro¢na
miera DMFS bola 88 % pre rameno PEM a 82 % pre rameno PLA, HR = 0,64 (0,47 - 0,88; p = 0,0029).

Pre ITT populdciu pacientov v lI. Stadiu zo §tddie KEYNOTE-054 bola 5-ro¢na miera RFS z najnov3ej datovej analyzy
(median sledovania 58,8 mesiacov) 55 % v ramene PEM a 38 % v ramene PLA, HR=0,61 (0,51 - 0,72). 5-ro¢na miera
DMFS bola 61 % v ramene PEM a 45 % v ramene PLA, HR=0,62 (0,52 - 0,75).

Pri analyze s medidnom sledovania 42,3 mesiaca nevysli Statisticky vyznamné zmeny v RFS pre podskupinu v §tadiu
A, HR =0,72 (0,27 - 1,97).

Sumarne vysledky pre ITT populdciu uvadzame v tabulkach nizsie (Tabulka 5, Tabulka 6, Tabulka 7).

Tabulka 5: Vysledky klinickej Stadie KEYNOTE-716 v ukazovateli morbidity - RFS.

PEM PLA PEM PLA PEM PLA
(n=487) (n=489) (n=487) (n=489) (n=487) (n=489)

Cas analyzy* 14,4 mesiaca 20,9 mesiaca 27,4 mesiaca
RFS HR; (CI; p); pocet | 0,65 (0,46-0,92; p=0,0066) | 0,61(0,45-0,82, p=0,0012) | 0,64 (0,50 -0,84,p <0,001)
udalosti 54 (11 %) 82 (17 %) 72 (15 %) 115 (24 %) 95 (20 %) 139 (28 %)
1-ro¢na miera RFS 90 % 83 % - - - -

(@) (87 - 93 %) (79 - 86 %)
1,5-ro€nd miera RFS - - 86 % 77 % - -

() (82 - 89 %) (73 - 81 %)
2-ro¢na miera RFS - - - - 81% 73 %

(el) (77 - 85%) (68 - 77 %)

*median sledovania Zdroj: [20, 22]
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Tabulka 6: Vysledky klinickej Stddie KEYNOTE-054 v ukazovateli morbidity - RFS.
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PEM PLA PEM PLA PEM PLA
(n=514) (n=505) (n=514) (n=505) (n=514) (n=505)

Cas analyzy 15 mesiacov 42,3 mesiaca 58,8 mesiaca
RFS HR; (Cl; p); pocet | 0,57 (0,45-0,71; p <0,001) 0,59 (0,49 - 0,70, p <0,001) 0,61 (0,51 - 0,72 p <0,001)
udalostf 54 (11 %) 82 (17 %) 203 (39 %) 288 (57 %) 228 (44 %) 304 (60 %)
1-ro¢na miera RFS 75 % 61% - - - -

(cl) (71 - 79 %) (57 - 65 %)
3,5-ro¢na miera RFS - - 60 % 41 % - -

(C1) (55 - 64 %) (37 - 46 %)
5-ro¢na miera RFS - - - - 55 % 38%

(C1 (51 - 60%) (34 - 43 %)

*median sledovania
Tabulka 7: Vysledky klinickych Stadii KEYNOTE-054 a KEYNOTE-054 v ukazovateli morbidity - DMFS.

N

droj: [21, 23, 24]

PEM PLA PEM PLA PEM PLA
(n=487) (n=489) (n=514) (n=505) (n=514) (n=505)
KEYNOTE-716 KEYNOTE-054
Cas analyzy 27,4 mesiaca 42,3 mesiaca 58,8 mesiaca

DMFS HR; (CI; p); | 0,64(0,47-0,88;p=0,0029) | 0,60 (0,49-0,73, p <0,001) 0,62 (0,52 - 0,75, p <0,001)
pocet udalosti 63 (13 %) 95 (19 %) 173 (34 %) 245(49%) | 201 (39 %) 269 (53 %)
2-ro¢na miera DMFS 88 % 82 % - - - -
(1 (84-91%) | (78-86%)
3,5-ro¢na miera DMFS - - 65 % 49% - -
(1 (61-70%) | (45-54%)
5-ro¢na miera DMFS - - - - 61 % 45 %
(1 (56 - 65%) (40 - 49 %)

*median sledovania

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [25, 26]

Zdroj: [22, 23, 24]

Pre pacientov v Stadiu IIB a IIC (KEYNOTE-716) bola kvalita Zivota merana na zaciatku Stidie a nasledne 15., 27., 39.
a52. tyzdeni v prvy rok, kazdych 12 tyzdrov druhy rok a kazdych 6 mesiacov treti rok. Pre pacientov v llI. $tadiu
(KEYNOTE-054) bola kvalita Zivota merana na zaciatku $tidie a nasledne kazdych 12 tyzdriov do 2 rokov. Na meranie
kvality Zivota boli pouZzité dotazniky EORTC QLQ-C30. V stidii KEYNOTE-716 bola pouzitd aj vizualna analégova
Skala 5D-5Q dotazniku. V studiach neboli najdené statisticky vyznamné a zaroven klinicky relevantné rozdiely
(zmena medzi ramenami o 10 bodov a viac). Blizsie vysledky ku Statisticky signifikantnym rozdielom uvadzame

nizsie:

. KEYNOTE-716 [25]
Zmena VAS skoére od pociatocnej hodnoty za 48 tyzdriov: PEM: -2,19 (Cl -3,52 - -0,85); PLA: -0,25
(Cl-1,54 -1,04), p=0,0326
Zmena celkovej kvality Zivota od pociato¢nej hodnoty za 48 tyzdriov: PEM: -4,49 (Cl -6,19 - -2,79);

(o]

(o]

PLA:-0,82 (Cl-2,47 - 0,83), p = 0,0013

Zmena VAS skore od pociato¢nej hodnoty za 48 tyzdriov: PEM: -2,94 (Cl -5,03 - -0,85); PLA: -0,06
(C1-2,08 - 1,96), p=0,0365
. KEYNOTE-054 [26]
Zmena VAS skére od pociatocnej hodnoty za 48 tyzdriov: PEM: -2,19 (Cl -3,52 - -0,85); PLA: -0,25

(@]
(Cl-1,54 - 1,04), p = 0,0326
4.3. Bezpecnost
4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce UcCinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neziaddcich acinkov.
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e Neziaduce Gcinky stupnala2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické Studie

Bezpecnost PEM sa hodnotila v klinickych Stidiach u pacientov s roznymi typmi nadorov a v réznom davkovacom
rezime PEM. Pre PEM v monoterapii st k dispozicii data o bezpecnosti od 7 631 pacientov. V adjuvantnej liecbe su
k dispozicii data o bezpecnosti od 1 480 pacientov [12].

Bezpecnost PEM v porovnani s PLA bola hodnotena na zaklade klinickych Stidiach KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054,
ktoré su bliZSie opisané v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data
pacientov, ktori dostali aspon 1 davku liecby.

4.3.3. Vysledky PEM v porovnani s PLA
Komparativna bezpecnost (C0008)

NajéastejSimi neziadlcimi udalostami (AE z angl. adverse events) pri PEM v monoterapii boli inava (31 %), hnac¢ka
(22 %) a nevolnost (20 %) so zavaznostou stupfia 1 - 2. Najzavaznejsimi AE boli imunitne podmienené AE a zavazné
AE suvisiace sinflziou. Pri monoterapii PEM v podmienkach adjuvantnej liecby boli vyskyty imunitne
podmienenych AE vsetkych stupriov 36,1 % a 3. - 5. stupria 8,9 % [12]

V Stidiach KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 bola hodnotena komparativna bezpeénost medzi lieCbou PEM
a podavanim PLA. Hodnotili sa iba pacienti, ktorym bola podana aspori jedna davka po zacati randomizacie. V studii
KEYNOTE-716 sU reportované vysledky pri 27,4-mesaénom mediane sledovania [20] a v $tidii KEYNOTE-054 pri 15-
mesacnom mediane sledovania [23]. Podrobnosti uvadzame nizsie:
e VSstudii KEYNOTE-716 v ramene PEM malo 83 % (400/483) pacientov akukolvek AE, v ramene PLA 64 %
(309/486). V Studii KEYNOTE-054 v ramene PEM malo 77,8 % (396/509) pacientov aktkolvek AE, v ramene
PLA 66,1 % (332/502).
e Vstudii KEYNOTE-716 bola frekvencia AE (stuperi 3 a viac) suvisiaca s liecbou 10 % u PEM a1 % u PLA.
V $tidii KEYNOTE-054 bola frekvencia AE (stupen 3 a viac) stvisiaca s lie¢bou 14,7 % u PEM a 3,4 % u PLA.
e Vklinickej Studii KEYNOTE-716 neboli zaznamenané Umrtia v dosledku AE. V studii KEYNOTE-054 bolo
pozorované jedno Umrtie v ramene PEM v dosledku AE. Pre rameno PLA neboli zaznamenané Umrtia v
dosledku AE.
e Vstudii KEYNOTE-716 boli imunitne podmienené AE pritomné u 38 % pacientov v PEM ramene a 9,0 %
v PLA ramene. V $tudii KEYNOTE-054 boli imunitne podmienené AE pritomné u 37,3 % pacientov v PEM
ramene a 9,0 % v PLAramene.
Prehlad neZiaddcich ucinkov je k dispozicii na obrazkoch nizsie (Obrazok 2, Obrazok 3)
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Obrdzok 2: NezZiaddce Gcinky v klinickej Stddii KEYNOTE-716
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Pembrolizumab group (n=483) Placebo group (n=486)

reported grade of a given adverse event is counted for an individual patient.

Grade1-2  Grade 3 Grade4 Gradel-2 Grade3  Graded
All-cause events®
Fatigue 140 (29%) 2(<1%) O 125 (26%) 1(<1%) O
Diarrhoea 128(7%) &(2w) O 00 (20%) 1(<1%) O
Pruritus 1B1(T%) 3(1%) O 63(13%) O 0
Arthralgia 113 (23%) 2(<1%) O B2(17%) 2(<1%w) O
Rash 84(17%) 7(1%) O 40(8%) 2(<1%) O
Headache BI(l7%) O 0 GL(11%) O 0
Hypothyroidism 82(17%) O 0 173%) O 0
Nausea 67(14%) © 0 GG (12%) O 0
Cough 61(13%) O 0 57(12%) O 0
Alanine aminotransferase 52 (11%) 5{1%) O 28(6%) 1(<1%) O
increased
Asthenia SA(11%) 1(<1%) O 52 (11%)
Hyperthyroidism 49 (10%) 1({<1%) O 3(ix) O
Myalgia 48(10%) 2(<1%) O 2B(6%) 0 0
Adverse events of interest?
All events B1(H%)  48(10%) 3(1%) 39(8%) 6(1%) O
Hypothyroidism B3(r%y 0 0 18(4%) © 0
Hyperthyroidism 40 (10%) 1(<1%) O 3(ix) O o
Colitis 11 (2%) 8(2%) O Sa%) 0 0
Adrenal insufficiency 8 2%) Gz} O 0 0 o
Severe skin reactions 1(<1%) 14(3%) O 0 I(1%) O
Hypophysitis 9 (2%) 3(1%) © 0 0 0
Preumonitis 11 (2%) 1(<1%) O 4(1%) 0O 0
Hepatitis 2(<1%) 9(2%) O 1(<1%) 2(<1%) O
MNephritis 4(1%)  3(1=) 0O 0 0 0
Thyroiditis 8 (2%) 0 0 2(<1%) 0 0
Sarcoidosis 5 {1%) 0 0 0 0 0
Myositis 3 (1%) 2 (<1%) 1(<I%) 1(<l%) O 0
Infusion reactions 3 (1%) 1] 0 i) O 0
Uveitis 1(<1%) 0 0 0 0 0
Type 1 diabetes 0 1{<1%) 1(<I%) 0 0 0
Pancreatitis 0 2(<1%) O 0 0 0
Myasthenic syndrome a 2(<1%) O 0 0 0
Myelitis 0 1(<1%) O 0 0 0
Myocarditis a 0 0 0 1{<1%) O

*All-cause adverse events that occumed in at least 10% of patients in amy group. TAdverse events of interest (immune-
mediated adverse events and infusion reactions) were based on a list of terms specified by the sponsor, regardless of
attribution to amy trial treatment by imvestigators. All adverse events of interest are reported. Only the highest
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Obrdzok 3: NeZiadtce ucinky v klinickej Stadii KEYNOTE-054
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Event Pembrolizumab (N=509) Placebo (N=502)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
number of patients (percent)
Any adverse event 475 (93.3) 161 (31.6) 453 (90.2) 93 (18.5)
Treatment-related adverse eventst
Any 396 (77.8) 75 (14.7) 332 (66.1) 17 (3.4
Fatigue or asthenia 189 (37.1) 4(0.8) 167 (33.3) 2(0.4)
Skin reactions 144 (28.3) 1(0.2) 92 (18.3) 0
Rash 82 (16.1) 1(0.2) (w 8) 0
Pruritus 90 (17.7) 0 1(10.2) 0
Diarrhea 97 (19.1) 4(0.8) 4(16.7) 3 (0.6)
Arthralgia 61 (12.0) 3 (0.6) 5 (11.0) 0
MNausea 58 (11.4) 0 3 (8.6) 0
Dyspnea 30 (5.9) 1{0.2) 5 (3.0) 0
Immune-related adverse events, regardless .
of investigator attribution
Any 190 (37.3) 36 (7.1) 45 (9.0) 3 (0.6)
Endocrine disorders 119 (23.4) 9 (1.8) 25 (5.0) 0
Hypothyroidism 73 (14.3) 0 14 (2.8) 0
Hyperthyroidism 52 (10.2) 1{0.2) 6(1.2) 0
Thyroiditis 16 (3.1) 0 1(0.2) 0
Hypophysitis, including hypopituitarism 11(2.2) 3 (0.6) 1(0.2) 0
Type 1 diabetes mellitus 5 (1.0) 5 (L.0) 0 0
Adrenal insufficiency 5 (1.0 1{0.2) 4 (0.8) 0
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 24 (4.7) 4 (0.8) 3 (0.6) 1]
Pneumonitis or interstitial lung disease 17 (3.3} 4 (0.8) 3 (0.6) 0
Sarcoidosis 7 (1.4) 0 0 0
Vitiligo or severe skin reactions 27 (5.3) 3 (0.6) 3 (L.6) 0
vitiligo 24 (4.7) 0 8 (16) 0
Severe skin reactions 3 (0.6) 3 (0.6) 0 0
Gastrointestinal conditions 20(3.9) 10 (2.0} 4 (0.8) 2 (0.4)
Colitis 19 (3.7) 10 (2.0) 3 (0.6) 1(0.2)
Pancreatitis 2{0.4) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2)
Hepatobiliary disorders 9(1.8) 7 (1.4) 1(0.2) 1(0.2)
Hepatitis 9 (L.8) 7 (L4) 1(0.2) 1(0.2)
Other immune-related adverse events 15 (2.9) 5 (L.0) 5 (L.0) 0
Nephritis 2 (0.4) 2 (0.4) 1(0.2) 0
Unveitis 2 (0.4) 0 0 0
Myositis 1(02) 1{0.2) 1(0.2) 0
Myocarditis 1(0.2) 1(0.2) 0 0

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [11]

Zdroj: [23]

Lie¢bu PEM musia za&at a viest odborni lekari, ktori maju skdsenosti s lie€bou rakoviny. Liek Keytruda ma v SPC
uréené podmienky pripravy a podavania influzie, ktoré maju byt dodrzané. Neodporuigaja sa Ziadne znizenia davky.
Na zvladnutie nezZiaducich reakcii sa ma podanie lieku oddialit alebo sa ma lie¢ba ukondit. Pozorovali sa atypické
odpovede (t. j. potiatoéné prechodné zvaésenie velkosti nadoru alebo nové malé lézie po&as prvych niekolkych
mesiacov, po ktorych nasledovalo zmen3enie nadoru). Pacienti lie¢eni liekom Keytruda musia dostat kartu s

upozornenim pre pacienta a byt pouéeni o rizikach lie¢by.
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Monoterapia PEM oproti PLA preukazala vklinickych stididch KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 Statisticky
signifikantné a klinicky relevantné prinosy v ukazovateloch RFS a DMFS. Prinos v ukazovateli OS nebol statisticky
analyzovany.

Pre ukazovatel OS sa este neuskutocnili Statistické analyzy. Pri hodnoteni NICE ERG povazoval chybanie OS analyz
za klicovy problém [27, str. 289; 28 str. 191]. NICE uzavrel, Ze prinos v RFS a DMFS sa pravdepodobne odzrkadli na
prinose v OS, ale na zaklade nezrelosti dat je tento zaver neisty [29, sekcia 3.3; 30 sekcia 3.7]. Nezrelost dat v tomto
Case pri adjuvantnej liecbe je oCakavatelna.

Pre ITT populaciu pacientov v Stadiach IIB a 1IC zo $tidie KEYNOTE-716 bola 2-ro¢na miera RFS z najnovsej datovej
analyzy (median sledovania 27,4 mesiacov) 81 % v ramene PEM a 73 % v ramene PLA, HR = 0,64 (0,50 - 0,84; p <
0,001). 2-ro¢na miera DMFS bola 88 % pre rameno PEM a 82 % pre rameno PLA, HR = 0,64 (0,47 - 0,88; p = 0,0029).
Pre ITT populaciu pacientov v Ill. tadiu zo $tidie KEYNOTE-054 bola 5-ro¢na miera RFS z najnovsej datovej analyzy
(median sledovania 58,8 mesiacov) 55 % v ramene PEM a 38 % v ramene PLA, HR = 0,61 (0,51 - 0,72; p < 0,001). 5-
ro¢na miera DMFS bola 61 % v ramene PEM a 45 % v ramene PLA, HR = 0,62 (0,52 - 0,75; p < 0,001). Vysledky pre
populéciu v $tadiu I11A su neistejsie, nakolko Stadium I1IA ma lepSiu prognézu Stadia IIB - 111D a Statisticky vykazuje
skor mensi efekt, ako pre ostatné Stadia.

V Studiach KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 nebol najdeny Statisticky vyznamny a klinicky relevantny rozdiel medzi
kvalitou Zivota pacientov lieCenych PEM oproti pacientom dostavajlcim PLA.

LieCba PEM zvySovala mieru neZiaducich ucinkov oproti PLA. Vyskyt neziaducich reakcii stupfia 3 a viac bol 10 - 14,7
% vramene PEM a1l - 3,4 % v ramene PLA. Vyskyt imunitne podmienenych neZiaducich reakcii bol 37,3 - 38 %
vramene PEM a 9 % v ramene PLA. Pri vyskyte neZiaducich reakcii sa odporuca liecba ukoncit, alebo oddialit.

V Stidiach KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 boli obsiahnutiiba pacienti s ECOG skore 0-1.

4.4.2, Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Studia KEYNOTE-716

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tudiu KEYNOTE-716 povaZujeme za dostato¢nu pre analyzu prinosu PEM
oproti PLA. NICE konstatoval nejasné celkové riziko bias pre vsetky ukazovatele. NICE hodnotil klinickd $tadiu
pomocou Cochrane ROB2 dotazniku s 5 potencidlnymi oblastami zdroju rizika (randomizacny proces, zmena od
protokolu, chybajlce data, proces merania dat a selekcia reportovanych vysledkov). V4 z 5 aspektoch hodnotil
NICE riziko bias ako nizke, v procese randomizacie ako nejasné [27, str. 320]. NICE udava, Ze je nejasné, ¢i naborovy
personal bol zaslepeny postupnosti, na zaklade ktorej sa pridelovali pacienti do ramien.

Vysledky pri 27,4-mesacnom mediane sU eSte stale nezrelé vo vsSetkych ukazovateloch apre OS este nie su
dostupné, ¢o predstavuje mieru neistoty vo vysledkoch.

Klinicka Studia KEYNOTE-054

Randomizovanu kontrolovanu klinick( Stidiu KEYNOTE-054 povazujeme za vhodn( pre analyzu prinosu PEM oproti
PLA. NICE konstatoval dobry dizajn $tudie a zhodnotil, Ze je nizke celkové riziko bias. Vo v3etkych siedmych
aspektoch NICE vyhodnotil nizke riziko bias [31 ,str. 279].

Vysledky pri 58,8-mesa¢nom mediane su eSte stale nezrelé vo vsetkych ukazovateloch a pre OS eSte nie su
dostupné, ¢o predstavuje mieru neistoty vo vysledkoch.
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NMA:

VNMA sa autori snazili zahrnGt vsSetky relevantné RCT pre liecbu pacientov s neresekovatelnym malignym
melanémom (3tadium I, alebo 1V) v 1. linii. Nie st indicie, ktoré by nasved¢ovali zahrnutie $tudii s nizkou kvalitou,
ani selektivne reportovanie ich vysledkov. Kvalita stidii bola postiidena Cochrane metddou na posudenie rizika bias
v randomizovanych klinickych $tididch. Stidie vytvaraji uzavretl siet. Autori popisuji BRAF mutéciu ako
potencialny modifikator efektu lieciv pre niektoré liecby. Autor pouZil rézne siete pre 3 populécie (BRAF+, BRAF-
a nezavisli od BRAF). NMA nepouZiva naivné porovnavania, zachovava randomizaciu v jednotlivych Studiach. Nie
je reportované priame a nepriame porovnanie oddelene a teda nie je mozné urcit, ¢i su v stlade, napriek tomu, Ze
siete maju pritomné slucky. Tato skuto¢nost nebola diskutovana. Bol pouzity model fixného efektu (z angl. fixed
effect model) kvoli malému poctu $tddii a nemoZnosti vyhodnotenia heterogenity.

NMA obsahuje jasne graficky spracovanych 6 sieti Studii s oznacenim stadii, ktoré definuju jednotlivé vztahy v sieti.
Su reportované vysledky jednotlivych zahrnutych stadii. VSetky lie¢iva maji reportované vysledky vo vztahu k sebe
navzajom. Nie je vytvorena hierarchia na zaklade vysledkov. Interpretdcia sa zdd vyvazena a jasna.

Sponzorom NMA je firma Merck, ¢o predstavuje konflikt zaujmov.

Validita NMA je zhodnotena v Tabulke, ktora je obsahom prilohy hodnotenia (vid Tabulka 26).

Externa validita

Klinicka Studia KEYNOTE-716

Externd validitu Stidie KEYNOTE-716 povazujeme za dostatocni vzhladom kpoZadovanému indikacnému
obmedzeniu Ghrady v slovenskom kontexte. V $tudii boli zaradeni pacienti vo veku od 16 - 87 rokov s medianovym
vekom 60 - 61 rokov. NICE skupina hladajlica dokazy (z angl. Evidence Review Group, ERG) spomina vys$si podiel
pacientov v IIC $tadiu v klinickej praxi ako bolo pritomnych v stadii [27, str. 316], o méZe ovplyvnit odhad
celkového prinosu. Podla epidemiologickej analyzy vykonanej spolo¢nostou Pharm-In, dodanou DR je podiel
pacientov v stadiach 1IB:1IC 74 %:26 % [32], oproti pomeru 65 %:35 % z Klinickej Studie. Nakolko Stadium 1IB ma
lepSiu progndzu, prinosy ziskané zo stidie mézu byt podhodnotené pre slovensky kontext.

V désledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat
z d6vodu komorbidit horSiu progndzu, alebo efekt liecby, ako bolo pozorované v studii. Do klinickej Stadie neboli
napriklad zahrnuti pacienti s aktivnou autoimunitnou chorobu, pacienti s aktivnou imunosupresivnou terapiou, s
diagnostikovanym imunodeficientnym ochorenim HIV, alebo s aktivnou hepatitidou B, alebo C.

Osobitne zmiefiujeme, Ze do Studie boli zaradeni len pacienti vo vykonnostnom stave ECOG 0 a 1.

Klinicka Studia KEYNOTE-054

Externd validitu Stidie KEYNOTE-054 povazujeme za dostatocni vzhladom k poZadovanému indikacnému
obmedzeniu Ghrady v slovenskom kontexte. V $tudii boli zaradeni pacienti vo veku od 19 - 88 rokov s medidanovym
vekom 54 rokov. Nemame informacie o podiele IlIA, I1I1B a l1IC $tadii v slovenskej praxi. V studii boli zahrnuti hlavne
pacienti v Stadiu llIB a IlIC. V $tudii bolo zaradenych dokopy 153 pacientov v $tadiu IlIA podla AJCC 2009 kritérii, co
povaZujeme za relativne nizky, ale hodnotitelny pocet. Staddium Il1A sa tieZ povaZuje za stadium s lepSou prognézou
preZitia ako Stadia 1IB a IIC [33]. Efekt lieCby PEM pre tito podskupinu pacientov tak méze byt menej vyrazny
a nevyhodny oproti zvySenej toxicite liecby.

V dosledku exkliznych kritérii je mozné, ze Cast pacientov, ktord by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat
z dévodu komorbidit horSiu progndzu, alebo efekt liecby, ako bolo pozorované v stidii. Do klinickej Stidie neboli
napriklad zahrnuti pacienti s aktivnou autoimunitnou chorobu, pacienti s aktivnou imunosupresivnou terapiou, s
diagnostikovanym imunodeficientnym ochorenim HIV, alebo s aktivnou hepatitidou B, alebo C. Tiez boli vyliceny
pacienti so sliznicovym, alebo o¢nym melanémom.

Osobitne zmienujeme, Ze do Studie boli zaradeni len pacienti vo vykonnostnom stave ECOG 0 a 1. NICE upozorriuje,

.....

pacientov s malignym melanémom v $tadiu Il vykonnostny stav ECOG 2 [31, str. 278].
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Findlne analyzy OS v §tididch KEYNOTE-716 a KEYNOTE-054 eSte nie st vykonané. Ich vykonanie sa o¢akava v roku
2026 (KEYNOTE-054) a 2033 (KEYNOTE-716).

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

4.4.3. Prebiehajlice Studie

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k ipravam PICO.
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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 predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

VNIHO nastaveni lie¢ivo PEM pri pozadovanej vyske thrady ] eur spiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.. V pévodnom nastaveni modelu od drZitela
registracie dosiahol PEM voci PLA ICUR vo vyske - eur / QALY, pricom prahova hodnota bola 54,3-tisic eur /
QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia
modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia PEM dosahuje vazeny priemer ICUR voci PLA vo vySke 35,1-tisic eur / QALY, pri¢om
prahova hodnota je 54,3-tisic eur/ QALY. PEM dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru PLA + - QALY.

Zarovei, aj pri uvedenej thrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti v klinickej
praxi nebudu splnené. Neistota vyplyva najmi z odhadu prinosu na zaklade nezrelych dat z klinickej
studie, nemodelovania pomocou OS dat zo Stidie, ¢i modelovania dat na zaklade zjednodusenych
predpokladov. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporicame preto zZiadat od DR dodatoc¢nu
zlavu aspori - % z pozadovanej Uhrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni - eur.

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

DR predloZil v Ziadosti dva samostatné ekonomické modely, jeden pre populaciu v stadiach 1I1B a lIC a jeden pre
populdciu v $tadiu llI. Pre $tadia 1IB a IIC boli pouZité vysledky zo Stidie KEYNOTE-716 (KN-716) pri 27,4-mesacnom
mediane sledovania. Pre Stadium Il boli pouzité data zo Studie KEYNOTE-054 (KN-054) pri 3,5 roCnom mediane
sledovania. Vramci vyzvy na doplnenie ¢. 1 sme DR vyzvali na doplnenie aktualizovanych dat do modelu pre
stadium 11l z 4,9-ro¢ného sledovania. Tieto data DR doplnil. Za zakladny scenar povazujeme data zo 4,9-roéného
sledovania.

DR podita s dvoma rozdielnymi hodnotami ICUR - samostatne pre populaciu z modelu KN-054 a samostatne pre
model KN-716. V indika¢nom obmedzeni DR poZaduje rozsirenie indikacie spolo¢ne pre obe populécie z KN-054
a KN-716 v ramci jednej indikacie. Preto v NIHO hodnoteni pouZivame iba jeden vysledny ICUR, ktory je vypocitany
ako vazeny priemer inkrementalnych nakladov z oboch modelov predeleny vaZzenym priemerom inkrementalnych
prinosov (QALY). Vahy boli ziskané z epidemiologickej analyzy spolo¢nosti Pharm-In dodanou DR [34] (- pre
populdciu zo Stidie KN-054 a - pre populaciu zo stddie KN-716).
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Pre obe indikacie DR pouzil rovnaky Markovov model so 4 stavmi: stav bez rekurencie (RFS), lokoregionalna
rekurencia (v angl. locoregional recurrence - LR), vzdialené metastézy (z angl. distant metastasis - DM) a smrt. Dizka
jedného cyklu je 1 tyzden. Stav DM je dalej rozdeleny na 2 podstavy: bez progresie v 1. linii (z angl. progression free
survival - PFS) a po progresii (z angl. post progression survival - PPS, stav po naraste tumorovych lozisk) v 2. linii
liecby. Presuny zo stavu RFS st dané parametrickym modelovanim $pecifickych hazardov a st odvodené zo studii
KN-716 (27,4-mesacny median sledovania), alebo KN-054 (4,9-ro¢ny median sledovania) podla $tadia populacie.
Presuny z LR stavu sU tieZ odvodené zdanych klinickych $tadii. Presun zDM stavu je odvodeny pomocou
modelovania vysledkov z KEYNOTE-006 (22,9-mesaény median sledovania, finalna analyza OS [35]) pre rameno PEM
pre pacientov na 1. a 2. linie lie¢by pokrocilého melanému. Pomocou HR pre ukazovatele PFS a OS ziskanych z NMA
[19] je vytvorené naviazanie medzi réznymi naslednymi liebami. Komparator je v oboch modeloch pozorovanie
bez aktivnej lieCby (PLA). Schému modelu uvadzame na obrazku nizSie (Obrazok 4).

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme s velkou neistotou. Nakolko do modelu nevstupuju data
0 OS, ktoré su este stale nezrelé, vysledky su spojené s velkou neistotou odhadu dlhodobého prinosu v mortalite.
V Klinickych Stddiach KN-716 a KN-054 bolo povolené opatovné uzitie PEM, ak doslo k rekurencii alebo vzniku
vzdialenych metastaz 18 mesiacov od zacatia uZivania PEM. Zaroveri bol povoleny prestup pacientov z ramena PLA
na lie€bu PEM po rekurencii. Model obsahuje vSetky relevantné komparatory (PLA). Evidujeme, Ze NICE, CADTH
a SUKL hodnotili rovnaky model, ako je predloZeny na Slovensku. BliZ$ie sa k hodnoteniam v zahrani¢i vyjadrujeme
v bodoch nizsie:

e NICE hodnotil obe predloZené nastavenia modelov v dvoch réznych hodnoteniach [14, 15]. Pre hodnotenie
Stadii 11B a lIC boli pouZité data z analyzy vrovnakom case ako na Slovensku (27,4-mesacny median
sledovania) [27]. Pre hodnotenie v §tadiu Il boli pouZité data zo starSej analyzy (3,5-roény median
sledovania v NICE oproti 4,9-ro¢nému medianu sledovania na Slovensku) [28].

e CADTH tiez hodnotil obe $tadia v oddelenych hodnoteniach. Pre $tadium Ill CADTH hodnotil na zaklade
dat z 15-mesaéného medianu sledovania [36] apre stadia IIB allC hodnotil na zaklade dat z27,4-
mesacného medianu sledovania [37].

e  SUKL hodnotil model iba v indikacii pre $tadium IIl zo $tidie KN-054 [16]. SUKL hodnotil na zaklade dat
z 15-mesacného medianu sledovania [38]

Obrdzok 4: Schéma farmakoekonomického modelu

C\ Recuirence-

free
Distant P Locoregional
metastases recurrence
v
Death

Zdroj: [1]
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Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 59,3 roka (KN-716) a 54 rokov (KN-054). Zvoleny bol ¢asovy
horizont do 100 rokov pacientov (40,7- a 46-ro¢ny horizont pre KN-716 a KN-054 jednotlivo). Diskontna sadzba je 5
% pre prinosy aj naklady. Model ma nastaveny 39,7 % a 38,4 % podiel Zien z celkovej populacie (pre KN-716 a KN-
054 jednotlivo). KN-054 pracuje s priemernou vahou pacienta 79,5 kg, zatial ¢o KN-716 s84,2 kg pre dospelého
pacienta a 64,4 kg pre pediatrického pacienta. Model KN-716 pracuje s 0,2 % podielom pediatrickych pacientov
a s velkostou povrchu tela (body surface area - BSA) 2,0 m% VSetky hodnoty ohladom pacientov su prebraté
z klinickych $tadii KN-716 a KN-054.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Priemerny vek medzi Stidiami nie je rovnaky. Nakolko pacienti so stadiom IIB a IIC sledovani v $tudii KN-
716 maju lepsiu progndzu, ale zarover su starsi, je tazSie porovnat dlhodobé preZivanie a nasledne vyuzit
validaciu vybranych extrapolacii medzi modelmi.

e Model KN-716 pracuje spodielom pediatrickych pacientov, tito vSak pod pozadovani indikaciu
nespadaju. PouZitie dat od pediatrickych pacientov v modeli akceptujeme, nakolko ich zastipenie v studii
je velmi malé (0,2 %; v $tudii KN-716 iSlo o 2 pacientov) a neoCakavame vyznamny vplyv tejto populacie na
vysledny prinos.

e Model KN-054 nepracuje s BSA, nakolko neobsahuje liek, ktory by bol davkovany na zaklade BSA.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR po vyzve na doplnenie ¢. 1 predlozil vysledky studie KN-054 pri 4,9-ro¢nom sledovani, a spolu so Stddiou KN-716
s datami pri 27,4-mesacnom medidne sledovania odvodzuje prinos PEM v porovnani's PLA pre populaciu pacientov
s malignym melanémom v $tadidch IIB a IIC (KN-716) a lll (KN-054). Cast prinosu ziskaného v naslednej liecbe je
modelovana pomocou vysledkov zo Studie KEYNOTE-006, ktora porovnavala PEM oproti lieCivu ipilimumab pre
pacientov s pokrocilym malignym melanémom v 1. a 2. linii. Data boli pouZité z ramena PEM pri 22,9-mesacnom
medidne sledovania. PFS a OS krivky z tejto stidie boli nasledne prepojené pomocou vysledkov z NMA, ktora
prepadjala lieCbu PEM s ostatnymi liecbami v 1. a 2. linii.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Postup neakceptujeme. Povazujeme za klinicky hodnovernejsie pouzitie parametrizacii zo Studie KEYNOTE-006
pre podskupinu pacientov dostavajucich vylu¢ne 1. liniu lieCby. Nastavenie zniZuje ICUR o 4,3-tisic eur / QALY.
Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:
e Na zaklade nezrelych dat OS akceptujeme pouZzitie vysledkov z KEYNOTE-006 $tidie a NMA analyzy pre
prinos v stave DM. NepouZzitie OS dat vSak prinasa zna¢nu neistotu pri odhade dlhodobého prinosu.
e Vykonana NMA nepreskimala, ¢i je podmienka proporcionality splnena. V pripade ak by proporcionalita
nebola splnend, modelované HR nemusia zodpovedat klinickému benefitu lie¢ob, ¢o zvySuje neistotu.
e NMA nebola vykonana na podskupine pacientov vyluéne na lie¢be v 1. linii. To tieZz zvySuje neistotu
pouzitych HR.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Celkové preZivanie je modelované ako I - pocet pacientov v stave smrti. Vysledné OS zavisi od modelovanych
prechodov do stavu smrti z ostatnych stavov (RFS, LR a DM), ale aj od poctu pacientov v jednotlivych stavoch.
Modelové OS je teda vysledok vsetkych ostatnych nastaveni, ktorym sa venujeme nizSie. OS sa zohladriovalo pri
vybere extrapoldcii v ramciklinickej plauzibility. DR vetky prechody do stavu smrti limituje vSeobecnou mortalitou,
ateda pravdepodobnost prechodu do stavu smrti z hociktorého stavu neméze byt nizsia ako pravdepodobnost
prechodu do stavu smrti pre vSeobecnu populaciu. V grafoch nizsie uvddzame projektované OS pre oba modely
a obe ramena v nastaveni podla DR (Obrazok 5).
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Obrdzok 5: Odhadované 0S podla ramien a modelov v DR nastaveni. Pre KN-716 je v modeli nastaveny pociatocny
vek pacientov na 54 rokov (rovnaky ako v stidii KN-054)

Zdroj: Spracovanie NIHO na zaklade farmakoekonomickych modelov dodanych DR

Stav RFS

V stave RFS sa da zotrvat, prejst do stavu LR, DM, alebo smrti. DR modeloval prechody zo stavu RFS pomocou
Specifického oddeleného modelovania navzajom sa vylucujucich rizik. DR v principe modeluje RFS trikrat osobitne
pre kazdy prechod, kde udalosti do zvySnych stavov st cenzurované. Riziko RFS je nasledne stcet rizik prechodu
do kazdého stavu osobitne. Vybrané extrapolacie pre model KN-054 s generalizovana gama funkcia pre RFS -> LR
a Gompertzova krivka pre RFS -> DM. Pre model KN-716 su vSetky prechody modelované pomocou lognormalnej
distribucie. Vybrané extrapolacie sumarizujeme v tabulke niZsie (Tabulka 8). DR uvadza, Ze extrapolacie pre stavy
RFS -> LR a RFS -> DM vybral na zaklade vizualnej inSpekcie, klinickej plauzibility a AIC/BIC kritérii. AIC/BIC viak DR
nedodal, v 1. emailovej komunikacii sme si vyZiadali tieto (idaje. DR ako odpoved dodal aktualizovan( metodicku
pomocku k modelu, kde sa $pecificky spomina, Ze na rozhodnutie vyberu extrapolacie sa AIC/BIC hodnoty
nepouzivali. Hodnoty AIC/BIC nedodal. Prechod RFS -> smrt DR modeluje pomocou exponencialnej funkcie kvoli
mensiemu poctu prechodov. DR v KN-716 modeluje moZnost vylieCit sa a po 7 - 10 rokoch (v modeli sa zniZia vSetky
prechody z RFS 0 95 %). Nabeh efektu vylieCenia je nastaveny od 7 roku a nasledne linearnym priebehom sa meni
pravdepodobnost prechodu RFS -> smrt pocas dalSich 3 rokov (do 10 roku), kym neklesne na 5 % z pévodnej
hodnoty. DR zvaZoval na modelovanie vyuzitie oddeleného modelovania, spojeného modelovania alebo spojeného
modelovania s ¢asovo premenlivym HR. DR si vybral moznost oddeleného modelovania a vyuZiva nasledovné
funkcie:

e Exponencialna - EXP;

e Weibullova - WEIB;

e  Gompertzova - GOMP;

e Lognormalna - LNORM;

e Loglogisticka - LLOG;

e  Generalizovana gama - GENG.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Vyber extrapolacii v modeli akceptujeme s velkou neistotou. Modelované vylieCenie po 10 rokoch akceptujeme.
Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Spodsob modelovania RFS pomocou $pecifického oddeleného modelovania navzajom sa vylucujucich rizik
povaZzujeme za vhodny na modelovanie Markovovho modelu. Kvdli nezrelosti RFS a DMFS dat v oboch
modeloch su vsak dlhodobé extrapolacie spojené s vyznamnou neistotou. O neistote v extrapolaciach
pojednaval aj NICE [30, str. 15; 29, str. 12-13] a CADTH [36, str. 107]. NICE hodnotil v zakladnom scenari
rovnaké vybery extrapolacii. Dlhodoby prinos tiez nie je informovany krivkou OS, ktorad miesto toho bola
validovana externymi zdrojmi. Validacia prebiehala hlavne na ramene PLA. Model KN-054 mdZe podla
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vizudlneho zhodnotenia kriviek podhodnocovat prinos v ramene PLA (celkové preZivanie pacientov bez
liecby).

DR uvédza, Ze vyber kriviek stal aj na vyhodnoteni AIC/BIC kritérii, ktoré vSak ani v odpovedi na email
nedodal. DR poskytol metodickdl pomécku k vytvorenym modelom, kde sa uvadza alternativny spésob
validacie fitu modelu a to metdda priemernych odchylok (z angl. mean squared error, MSE) a zéroven
v tejto metodickej pomdcke Specificky tvrdi, Ze AIC/BIC nie su vhodné. Hodnoty MSE, podobne ako
AIC/BIC, opisuji prilnavost modelovanych kriviek na data, nezaratavaju vsak faktor rézneho poctu
parametrov potrebnych na modelovanie. NICE akceptoval tdto alternativu kAIC/BIC na zaklade
odporucania ERG [30, str. 15]. Nakolko akceptujeme pouzitie MSE, AIC/BIC hodnoty, ktoré DR nedodal,
nepovazujeme za potrebné. Hodnoty MSE spolu s poradim pre kaZzdé rameno a ukazovatel, priemerné
poradie (rank) a zmenou na spolo¢ny ICUR uvadzame v tabulkach niZsie (Tabulka 9, Tabulka 10).
Vybrané extrapolacie v modeli KN-054 predstavuji optimistické odhady celkového prezivania oproti
ostatnym extrapolaciam, to vSak neznamend, ze model vtomto nastaveni ma najpriaznivejsi ICUR
(Obrdazok 6, Obrazok 7).

Vybrané extrapoldcie maji dopad na modelované RFS, DMFS aj OS. DR sa snazil validovat ziskané vysledky
s externymi zdrojmi. Nakolko vSak aj externé zdroje pre pacientov v pozorovani nie st dlhsie ako 10 rokov,
dlhodoba extrapolacia 15 rokov a viac je znacne neista. Nastavenie ¢asového horizontu na 10 rokov by
zvysilo ICUR o 25,5-tisic eur / QALY. Validacie RFS, DMFS a OS pre KN-716 a KN-054 uvadzame na obrazkoch
nizsie (Obrdzok 10, Obrdzok 11, Obrdzok 12, Obrdzok 13)

Tabulka 8: Vybrané extrapoldcie

Model Rameno RFS -> LR RFS ->DM

KN-054 PEM Generalizovana Gamma Gompertz
PLA Generalizovana Gamma Gompertz

KN-716 PEM Lognormalna Lognormalna
PLA Lognormalna Lognormalna

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelov dodanych DR

Tabulka 9: Prehlad MSE pre RFS a DMFS podla ramena v modeli KN-054. Uvddzame 10 najlepsie rankujiicich
modelov.

RFS->LR | RFS->DM | PEM PLA Priemerny
RFS RFS DMFS rank

GENG LNORM

LNORM LNORM

WEIB LNORM

LLOG LNORM

GENG GENG

GOMP LNORM

LNORM GENG

WEIB GENG
LLOG GENG
GENG GOMP

o
<
M
(%2

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelov dodanych DR

Tabulka 10: Prehlad MSE pre RFS a DMFS podla ramena v modeli KN-716. Uvadzame 9 alternativnych modelov
navrhovanych DR.

RFS->LR | RFS->DM | PEM PLA Priemerny
RFS DMFS RFS DMFS rank*
GENG tnorv | R B B B [
GOMP tnorv | R B B B [
tnorv | LnorM | R [ | [ | [ | [ |
LLOG tnorv | R B B B [ |
WEIB tnorv | R B B B B
EXP EXP B B B B [ |

37



NIH<®

EXP tnorv | R [ [ [
LLOG EXP [ [ [ [ [ ]
WEIB EXP [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

QU

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelov dodanych DR

Obrdzok 6: Extrapoldcie pre RFS pre KN-054 model (vyber 10 najlepsich)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade farmakoekonomického modelu
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Obrdzok 7: Extrapoldcie pre DMFS pre KN-054 model (vyber 10 najlepsich)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade farmakoekonomického modelu
Obrdzok 8: Extrapoldcie pre RFS pre KN-716 model

Zdroj: Metodicka pomdcka ku modelu KN-716 dodana DR
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Obradzok 9: Extrapoldacie pre DMFS pre KN-716 model

Zdroj: Metodicka pomdcka ku modelu KN-716 dodana DR

Obrdzok 10: Externd validdcia RFS pre KN-716 model

Zdroj: KN-716 model
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Obradzok 11: Externd validdcia DMFS pre KN-716 model

Zdroj: KN-716 model

Obrdzok 12: Externd validdcia OS pre KN-716 model

Zdroj: KN-716 model
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Obradzok 13: Externd validdcia OS pre KN-054 model

Zdroj: KN-054 model

StavlLR

V stave LR sa da zotrvat, alebo presunit do stavu DM, alebo presunit do stavu smrt. DR prechody zo stavu LR
modeluje exponencidlnymi funkciami zo Stddie KN-054, resp. Stidie KN-716 pre zodpovedajice modely.
Argumentuje, Ze stavy, ktoré maji konStantny hazard, je bezné modelovat exponencidlnou funkciou. Pri
konstantnom hazarde nezavisi, v ktorom cykle pacient vstipi do tohto stavu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. PouZitie exponencialnych funkcii vyrazne zjednodusuje model, nezahrnutie
inych typov extrapolacii viak zvysuje neistotu. NICE sa k vyberu exponencidlnych funkcii blizSie nevyjadruje. ERG to
popisalo ako zdroj neistoty [27, str. 349]. Pravdepodobnosti prechodu uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 11).

Tabulka 11: Exponencidlne miery prechodu zo stavu LR

Model LR DM LR smrt
-Rameno
KN-054
-PEM 0,0093 0,00057
-PLA 0,0080 0,00034
KN-716
-PEM 0,0085 0,00014
-PLA 0,0053 0,00014
Zdroj: [1]
Stav DM

DR modeluje stav DM pomocou exponencidlneho modelovania PFS a OS dat pre ITT populaciu zo Studie KN-006,
ktord blizSie popisujeme v sekcii 5.2.3. Nasledne pomocou NMA modeluje prinos pre rézne liecby v naslednych
liniach. NMA bliZSie opisujeme v Casti 4.2.2. Podiel naslednej lieCby nasledne ovplyviiuje aj ziskany prinos. Pomocou
exponencialnej miery prechodu a HR hodn6t DR modeluje Cas straveny v PFS a PPS stave pre kaZzdu nasledn liecbu
a cez vazeny priemer s podielom lieCob modeluje ¢as, ktory pacienti stravia v tomto stave podla ramena.

42



Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

NIHS®
Nastavenie neakceptujeme. BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Modelovanie pomocou exponencialnych funkcii a NMA akceptujeme s neistotou. Nakolko pre odvodenie
celkového OS nie st pouzité vysledky z hlavnej Stidie, ale preZivanie v réznych stavoch je vo velkej miere
ovplyvnené datami z naslednej lie¢by, model méze podavat nepresné vysledky o celkovom prezivani.

e Caszotrvania v PFS stave je vypocitany ako priemerné hodnota z exponencialnej miery, o vnasa neistotu
do vysledku.

e Zdroj exponencidlnych mier neakceptujeme. PovaZzujeme za klinicky hodnovernejsie pouzitie
parametrizacii zo Stidie KEYNOTE-006 pre podskupinu pacientov dostavajlcich vylu¢ne 1. liniu liecby.
Nastavenie zniZuje ICUR o 4,3-tisic eur / QALY. Pravdepodobnosti prechodu uvadzame v tabulke nizsie
(Tabulka 12). Tato zmena je rovnaka ako zmena populacie diskutovana v sekcii 5.2.3.

Tabulka 12: Exponencidlna miera prechodu zo stavu DM

Model DM smrt
-Rameno

DR nastavenie
-PEM 0,0060
-PLA 0,0165

NIHO nastavenie

-PEM | ]
-PLA |

Zdroj: [1]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zdkladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos PEM ¢asom nevyprcha. DR uvadza, Ze pouziva
konzervativny odhad, pri ktorom neoc¢akava prinos PEM navySe v DM stave.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. BliZSie sa vyjadrujeme v bodoch niZSie:

e NICE netrval na zahrnuti vyprchania prinosu. ERG pre KN-054 argumentuje, Ze uz po 2-3 rokoch sa prinos
vytraca, kvoli celkovej neistote modelovania viak nepovaZzoval zmenu tohto nastavenia v modeli v izolacii
za zmysluplnu [28, str. 207].

e CADTH pri hodnoteni modelu KN-716 navrhoval explorativnu analyzu, v ktorej tieZ zmenil nastavenie
vyprchania prinosu na 2 - 3 roky [36, str. 103]. Nastavenie vyprchania prinosu na 2 - 3 roky by zvysilo ICUR
0 14,1-tisic eur / QALY.

e Nesuhlasime, Ze by nezaratanie prinosu navySe pre rameno PEM v DM stave bol konzervativny odhad.
Prinos v stave DM sa odvija iba od zloZenia nasledujucej lieCby, nie je zavisly na pociatocnej adjuvantnej
liecbe. Toto nastavenie neuvaZzuje, Ze by PEM mal efekt v DM stave. Nie je automaticky dané, Ze po
predlieceni s PEM budi mat pacienti v naslednych linidch rovnako silny Gcinok lieCby ako pre rameno PLA.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty uvedené v tabulke niZsie (

Tabulka 13) v zavislosti od stavu pacienta. Udaje pochadzaju zo §tdie KN-054 a KN-716. Ked%e zber bol vykonany
dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli pretransformované na EQ-5D-3L (pozn.: v NICE 3L verzia docasne ostava
preferovanym pristupom z metodickych dévodov). Kvalita Zivota v stave DM bola modelovana aj do progresie 2.
linie lie€by. Hodnoty pre stav DM v 2. linii boli prevzaté zo stidie vykonanej cez dotaznik na beznej populacii z Velkej
Britanie [39]. DR zaratava pokles utilit v dosledku veku a AE.
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Tabulka 13: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav KN-054 KN-716
RFS 0,875 0,882
LR 0,820 0,846
DM (1. linia) 0,804 0,808
DM (2. linia) 0,590 0,590

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie hodn6t kvality Zivota akceptujeme s neistotou. Hodnota utilit v 2. linii nie je ziskand od populacie
s melandmom, ale od vieobecnej populacie na hypoteticky stav. ERG v hodnoteni KN-716 povazoval hodnotu 0,7
za vhodnejsiu [27, str. 352], avSak NICE nepovazoval vplyv utilit na ICUR za vyznamne velky [30, str. 16]. Zmena utilit
v 2. linii na 0,7 by zvysila ICUR o - eur/ QALY.

5.2.6. Naklady

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

DR v modeli modeluje zotrvanie na lieCbe pre adjuvantnd lieCbu PEM pomocou KM dat. DR berie KM data iba pocas
1. roku lie¢by (v tididch ide o maximalnu dizku uZivania PEM). DR modeluje zotrvanie na lie¢be v 1. linii podla
modelovaného PFS zo §tudie KN-006. V 2. linii DR d{Zku lie¢by aproximuje na 21 tyZdiiov pre kazdd lie¢bu. Ak by tato
hodnota presahovala maximalnu diZku lie¢by z SPC, pouZiva maximalnu diZku (12 tyzdiiov pre ipilimumab).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie naslednej lieCby akceptujeme s neistotou. Zotrvanie v naslednej liecbe je len velmi zjednodusene
modelované, nakolko na liecbe v 1. linii pacienti zotrvavaju aZ do progresie a v 2. linii zotrvavajd na liecbe rovnaky
¢as bez ohladu na lieCivo. NeoCakavame v3ak vyrazny vplyv na vysledny ICUR.

Obrdzok 14: KM déta zotrvania na liecbe pre KN-054 mode (Ciarkovand Ciara je zotrvanie na liecbe, ktoré sa v modeli
uZ nepouZiva, nakolko ide o pacientov s posunutim liecby)!

L0 Pembrolizumab, ToT

08 = Observed ToT, KEYNOTE-054
0,6

0.4

0,2

Proportion on adjuvant treatment

0,0 T—————

0 10 20 30 40 50 60 70
Weeks

Zdroj: KN-054 model
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Obrdzok 15: KM ddta zotrvania na liecbe pre KN-716 model (Ciarkovand Ciara je zotrvanie na liecbe, ktoré sa v modeli
uZ nepouZziva, nakolko ide o pacientov s posunutim liecby)!
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Zdroj: KN-716 model

Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 11/2022 kategorizacného zoznamu, pri niektorych liekoch vychadzal aj z V§ZP
11/2022 zoznamu liekov hradenych nad ramec ZKL a zo zoznamu liekov s Uradne uréenou cenou k 11/2022. DR
pouzil Ghradu za liek Keytruda vo vyske - €.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, DR pouZiva rovnaku Ghradu za liek Keytruda, ako si ziada v adjuvancii aj v naslednych
liniach. V naslednych linidach je vSak Ghrada za liek Keytruda - eur. Upravenie Uhrady za liek Keytruda
v naslednych linidch zvysilo ICUR 0 72 eur / QALY.

Naklady na naslednu liecbu

DR pouzil analyzu spoloc¢nosti Pharm-In [40] pre urCenie percentudlneho zastipenia naslednej liecby. Podiel
naslednej liecby je zavisly od toho, ¢i je pacient vhodny na lie¢bu imunoterapiou, alebo nie (¢o zavisi od ¢asu
rekurencie od lieCby, pre KN-054 su vsetci pacienti vhodny imunoterapiu, pre KN-716 musi ubehn(t aspori 24
mesiacov od 1. adjuvantnej lieCby). Pacienti v ramene PLA st vzdy v naslednej linii lieCby vhodny na imunoterapiu.
DR nezaratava cenu adjuvantnej lie¢by v stave LR. Iba v modeli KN-716 je modelovand chemoterapia pomocou lieku
Dakarbazin. Pre model KN-054 pacienti vhodny pre dakarbazin nedostavaju naslednu liecbu.

Tabulka 14: Podiel lieCob v 1. linii

PEM
Liek - - PLA
Vhodny na PEM Nevhodny na PEM
Pembrolizumab 100 % 0% 66 %
Dabrafenib + trametinib 0% 71% 26 %
Encorafenib + binimetinib 0% 29 % 8%

Zdroj: KN-716 a KN-054 model
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Tabulka 15: Podiel lieCob v 2. linii

PEM
Liek - - PLA
Vhodny na PEM Nevhodny na PEM
Pembrolizumab 44 % 0% 48 %
Dabrafenib + trametinib 0% 0% 8%
Encorafenib + binimetinib 0% 0% 2%
Dakarbazin / bez aktivnej lieCby* 56 % 100 % 2%

*v modeli KN-054 dakarbazin nebol modelovany a pacienti miesto neho nedostavali naslednu liecbu.
Zdroj: KN-716 a KN-054 model

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. BliZsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

¢ Neakceptujeme nastavenie ¢asu, od ktorého st pacienti vhodni na lie¢bu imunoterapiou, nastavili sme
ho na 18 mesiacov. Existuje velky rozdiel medzi nastavenim casu od ukoncenia liecby na vhodnost na
opéatovnu liecbu PEM medzi modelmi: Pre KN-054 je tento ¢as nastaveny na 0 mesiacov. Pre KN-716 to je
24 mesiacov. Nepovazujeme za klinicky realistické nastavenie v modeli KN-054. Rovnako nepovazujeme
za klinicky relevantné, aby bol rozdiel medzi modelmi v tejto hodnote. Hodnotu 18 mesiacov povazujeme
ako klinicky hodnovernejsiu, nakolko to je ¢as od liecby, kedy boli pacienti v stidiach KN-716 a KN-054
vhodni na opatovnu liecbu PEM. Odbornik po otazke, ¢i sa bude PEM podavat opakovane v liniach (znovu
v adjuvanciiv LR av 1. linii v DM), uviedol pozitivnu odpoved. Podla nazoru odbornika by ¢as opakovanej
liecby PEM mal byt 6 - 12 mesiacov po ukonceni predchadzajicej lieby, idealne viac (t.j. priblizne 18 - 24
mesiacov po zacati lieCby PEM). Zmenili sme tento ¢as na 18 mesiacov pre oba modely. Toto nastavenie je
v stlade s klinickymi Stddiami KN-716 a KN-054. Toto nastavenie je tieZ v silade s nazorom KO, aj ked'ide
o spodny odhad vhodnosti pacientov na opakovanu liecbu. Nastavenie zvySuje ICUR o 11,8-tisic eur /
QALY.

e Neakceptujeme nastavenie nakladov vLR stave. Po emailovej komunikacii KO indikoval, Ze po
kategorizacii sa pravdepodobne bude predpisovat PEM aj vtomto stave (po dostato¢nom case od
ukoncenej liecby PEM, podobne ako pre 1. liniu vy$sie). Nastavili sme pouZzitie adjuvantnej liecby v LR
stave. Pre model KN-716 st pre lie¢bu vhodni vSetci pacienti v ¢ase rekurencie 18 mesiacov od prvej
adjuvantnej lieCby PEM. V modeli KN-054 je na opatovnu lie¢bu PEM vhodnych - % pacientov v sulade
svysledkami zo $tidie KN-054. Pre rameno PLA sme nastavili 0 %, nakolko ide o si¢asnu situaciu na
Slovensku, s ktorou sa musi PEM porovnavat. Zmena nastavenia zvySuje ICUR o 4,2-tisic eur / QALY.

e Podiely naslednej lieCob akceptujeme. Nemodelovanie liecbu pomocou chemoterapie (dakarbazin) v 2.
linii lieCby v modeli KN-054 povazujeme za klinicky nerealistické, avsak neoakdavame vyznamny dopad na
ICUR po jej zapracovani. DR nepocita s inymi imunoterapiami ako je PEM, o vSak odraza sucasny stav
kategorizacie na Slovensku.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri niektorych nakladoch avsetkych prinosoch. DR aplikuje
korekciu od¢itanim polovice 1. cyklu a pripocitanim posledného cyklu.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Odcitanie polovice 1. aposledného cyklu je jednoduché aplikovanie korekcie na
polovicu cyklu. DR chybne miesto odcitavania posledného cyklu ho pripoditava. Na zaklade dlhého ¢asového
horizontu neo¢akavame opravou tohto nastavenia zmenu vo vyslednom ICUR. Akceptujeme, Ze DR neaplikoval
korekciu pri nakladoch, ktoré nastavaju na zaciatku cyklu, nie kontinualne.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na vykony pouZil analyzu spolo¢nosti Pharm-In [40]. V analyze sa autori odkazujd na
databézu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva, ako aj frekvencie vykonov podla Delphi panelu, na
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ktorom sa zGcastnili 3 onkologické pracoviska s celkovym poc¢tom lieenych pacientov 167. DR zaratava v modeli
KN-054 aj cenu za podanie oralnych liekov. DR zaratava aj naklady na AE a terminalne naklady v stave DM.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Viac uvadzame v diskusii nizsie:

e SpOsob modelovania termindlnych nakladov akceptujeme s neistotou. Nezaratanie terminalnych
nakladov v inych stavoch ako DM stave povazujeme za klinicky mozné, ale neisté.

e Nastavenie nakladov za oralnu liecbu neakceptujeme. Nevidime dévod, aby boli zaratané navyse naklady
vydania oralnych liekov, nakolko tieto si pacient kupuje a aplikuje sdm. Zmena nastavenia ma vsak
zanedbatelny dopad na ICUR.

e Nastavenie AE ndkladov akceptujeme. DR dokonca zaratal nielen podiel a trvanie AE, ale aj ich frekvenciu
(pocet udalosti nie pocet pacientov), ¢o povazujeme za menej tradi¢né, ale hodnovernejsie zaratanie AE.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR nepredpoklada zaratanie odpadu.
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podanie lieku Keytruda podla SPC negeneruje odpad a neoCakavame, Ze by zaratanie
odpadu pre naslednu lie¢bu malo vyznamny dopad na ICUR.

Relativna davka (z angl. relative dose intensity, RDI)

DR predpokladé ] % a | % RDI hodnotu pre KN-716 a KN-054 jednotlivo. Pre ostatné lieky DR pouziva 100 %
RDI.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Nakolko sa liek Keytruda podava intravendzne v lekarskej ambulancii a neexistuje nizsie
davkovanie, na ktoré by pacient mohol prejst, predpokladame, Ze vRDI je odzrkadlené len vynechanie /
oneskorenie davkovania. Oneskorené davkovanie nepovaZzujeme za adekvatne zohladriovat v poklese nakladov (v
kontexte limitacie dizky ToT krivky). Nakolko st vak modelované hodnoty RDI vysoké, akceptujeme ich.

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

DR predloZil dva ekonomické modely, ktoré prepocitavaji parametrizacie cez vlastni funkciu. Oba modely su si
navzajom podobné, avSak model KN-716 je novsi a prepocitava vysledok rychlejsie. Pre model KN-054 sa vysledok
prepocitava 5 - 10 sekind, najma kvoli velkému poctu tzv. nestalych funkcii (napriklad funkcia OFFSET). Modely na
viacerych miestach uvadzali zdroje, ktoré neboli relevantné. Cast hodnét a rozbalovacich okien sa v modeloch
v skuto¢nosti nevyuziva a nema ziaden dopad na ICUR, lebo v slovenskom nastaveni st data prepisané. Kvalitu
modelov povaZujeme za $tandardnd.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model KN-054 pri datach s 4,9-roénym medianom
sledovania zo $tudie KN-054 (dodany v odpovedi na vyzvu na doplnenie ¢. 1) a zakladny model KN-716 pri datach
s 27,4-mesacnym medidanom. Vysledky su uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 16). Na hodnotenie pouzivame iba
jeden vysledny ICUR, ktory je vypocCitany ako vazeny priemer inkrementéalnych nakladov z oboch modelov
predeleny vazenym priemerom inkrementalnych prinosov (QALY). Vtabulke si uvedené naklady a prinosy
prepocitané ako vazeny priemer. PEM je v zakladnom scenari ndkladovo efektivny voci PLA s ICUR --tisfc eur/
QALY.
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Tabulka 16: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR (vaZeny priemer medzi modelmi)
Vysledky PEM PLA Rozdiel
Roky Zivota (nediskontované)

QALY

RFS

LR

DM

Disutility spojené so starnutim
spolu

Naklady

Adjuvantna lie¢ba (bez rekurencie)
Nasledna liecba (vzdialené metastazy)
AE

ManaZment ochorenia

Terminalna starostlivost

spolu

Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR

Prahova hodnota - nasobok
Prahova hodnota - v eur *54 326 eur /QALY
* doplnené NIHO

.Hun EnEEEE EEEEE N

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

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na ziklade ktorych sme upravili modely, aby boli klinicky
hodnovernejsie. V NIHO preferovanom nastaveni modelov sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju
zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.2):
e Upravili sme modelovanie prinosov naslednej lie¢by podla pacientskej podskupiny dostavajucich na
zaciatku iba 1. liniu liecby.
e Nastavili sme dizku ¢asu rekurencie potrebnli na opakované nasadenie PEM na 18 mesiacov pre oba
modely.
e Nastavili sme cenu lieku Keytruda v naslednej linii na - eur.
e Zrusili sme naklady na podanie oralnych liekov v modeli KN-054.
e  Zaratali sme naklady za opakovanu adjuvantnu lieCbu PEM v stave LR.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvddzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie
(Tabulka 17), kombinacia PEM dosahuje ICUR voci PLA na Grovni 35 142 eur [ QALY. Prahova hodnota je 54,3-tisic
eur / QALY.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a mdZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v Casti 5.2.
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Tabulka 17: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO (vaZeny priemer medzi modelmi)

NIH<®

Vysledky

PEM

PLA

Rozdiel

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

RFS

LR

DM

Disutility spojené so starnutim

spolu

Naklady

Adjuvantna lieba (bez rekurencie)

Nasledna lie¢ba (lokalna rekurencia)

Nasledna liecba (vzdialené metastazy)

NU

Manazment ochorenia

Termindlna starostlivost

spolu

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

35141,62 eur / QALY

Prahova hodnota - ndsobok

3

Prahova hodnota - v eur

54326 eur /QALY

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odporicanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty NIHO aplikuje pomocné rozpitia,
uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke 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.

Tabulka 18: Vyska odporicanej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Vyska odporiicanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady v ZKL. Pokial poZadovana thrada je nakladovo
efektivna, zlava sa pocita z nej.

Nizka aZz mierna

Strednd

Vysoka

Neistotu spojenu s vysledkom néakladovej efektivnosti povazujeme za vysokud. To znamena, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri poZzadovanej Ghrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Odporicame preto

Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske - % z pozadovanej Ghrady. Diskusiu uvadzame nizsie.
eV modelineboli zapracované OS data, ktoré su eSte nezrelé. Prenositelnost prinosu v stave RFS a DMFS na
prinos OS je stale neista, nakolko nie pri kaZdej liebe sa zlepsenie v tychto ukazovateloch prejavi aj na

0sS.

e Vyber extrapolacii podla DR je spojeny s vysokou neistotou z dévodu nezrelosti modelovanych dat v RFS
a DMFS stave. Model ma nastaveny Casovy horizont 40-46 rokov a vacsina prinosu pochéadza z dlhsieho
obdobia, ako bolo sledovanie v $tudiach.

e Cast modelovych prechodovych pravdepodobnosti je modelovana cez exponencialnu parametrizéciu cez
konstantni exponencidlnu mieru. Toto modelovanie je sice jednoduchsie, avSak nie velmi klinicky
hodnoverné, nakolko prechody nemusia mat konstantny hazard a preto vnasa neistotu.
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e Liecba PEM podlaindikacnych obmedzenitrva iba rok. Existuju naznaky, Ze prinos PEM sa vytraca uz medzi
2. - 3. rokom od zacatia lie¢by. Dlhodoby prinos je teda tazké odhadovat. Nezaratanie s vyprchanim
prinosu povazujeme za velki neistotu.

e Hodnota utilit v 2. linii naslednej liecby moze byt podhodnotend. Toto nastavenie vsak nema vyznamny
dopad na ICUR a preto povaZujeme neistotu okolo utilit za miernu.

e Modelovanie zotrvania na liecbe a prinosov v naslednych liniach je velmi zjednodus$ené. V 1. linii DR
modeluje, Ze pacienti bert liecbu az do progresie, v 2. linii ju bert rovnaky ¢as. Takéto nastavenie tiez
zjednodusuje model, av§ak prinasa neistotu do vysledku.

e Nastavenie zapoditania terminalnych nakladov iba v stave DM predstavuje miernu neistotu, nakolko nie je
jasné, ¢i vyznamny podiel pacientov nezomiera aj v inych stavoch kvéli melanému.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil aktualizovany ekonomicky model pri 4,9 mesaénom mediane sledovania pacientov v stidii KN-054
a ekonomicky model pri 27,4-mesaénom mediane sledovania pre populaciu v Studii KN-716. V predlozenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili
na klinicky hodnovernejsie.

PEM preukazal klinicky prinos voci Standardu lie¢by PLA + - QALY v adjuvantnej liecbe. Rozsirenie indikacie lieku
Keytruda by preto predstavovalo pokrok v adjuvantnejliecbe pacientov smalignym melandmom koZe na
Slovensku.

PEM pri pozadovanej vySke Ghrady - € splia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2
zékona 363/2011 Z.z. PEM dosahuje ICUR voci PLA vo vySke 35,1-tisic eur | QALY, pri¢om prahové hodnota je 54,3-
tisic eur.

Zaroveii aj pri uvedenej uhrade je pritomna vysoka miera neistoty, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu splnené, najméa z dovodu odhadu prinosu na zaklade nezrelych dat z klinickej Studie, nemodelovania
pomocou OS dat zo Studie, ¢éi modelovania dat na zaklade zjednodusenych predpokladov. S prihliadnutim na
§7 ods. 1 zadkona 363/2011 Z.z. odporic¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nl zlavu aspori vo vySke - % z
pozadovanej uhrady, ¢o znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie na drovni - eur.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?
G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?
6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

V adjuvantnej liecbe melanému odhadujeme v treti rok od kategorizacie sumarnu Ghradu VZP za PEM vo vyske
--mil. eur, ¢o je zaroven hrubym aj ¢istym dopadom. Uvedena suma sa tyka poZadovanej Ghrady vo vyske -
eur za balenie. Pri NIHO odporicanej - % zlave z pozadovanej Uhrady (z dévodu neistoty pri nakladovej
efektivnosti) odhadujeme sumarny dopad na VZP za PEM v treti rok vo vyske --mil. eur.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade vyvoja poctu
pacientov vhodnych na liecbu.

6.2.

6.2.1.

Zakladny scenar predloZeny DR

Vstupné tdaje a pouZité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR pocital dopad na rozpocet pre roky 2023 - 2028, pricom predpokladal zaradenie do ZKL od 08/2023. Tento
predpoklad sme upravili aj v zakladnom scenari DR na realistickejsi predpoklad 09/2023. Za jednotkové naklady je
povazovana Uhrada DR pre obe indikacie rovnaka (- €). Jednotlivé cykly v modeli predstavuju kalendarne

mesiace.

DR pri odhade dopadu na rozpocet vychadzal z nasledujucich predpokladov:

Pocet vhodnych pacientov na lieCbu vychadza z analyzy od spolo¢nosti Pharm-In [34].

V analyze Pharm-In sa pouziva predpoklad, Ze pacienti po 5 rokoch maji malli pravdepodobnost
prechodu do vyssieho Stadia (1B, 1IC a lll), a pouZiva sa odhad 5-ro¢nej prevalencie.

Pre vypocet pacientov v §tadiach IIB a IIC vhodnych na lieCbu sa uvaZzuje s pacientami z prevalentného
aincidentného ramena. Z prevalentného ramena sa bert este nelieceni pacienti (odhad 1/12) v Stadiu 1IB
a lIC. Zatriedenie do $tadii sa pre prevalentnt populaciu berie z publikacie Ceskej onkologickej spolocnosti
z roku 2018 [41]. Zatriedenie do podstadii sa berie z deskriptivnej Studie na Slovensku z roku 2022 [42].
Pocet incidentnych pacientov pre melaném sa berie z Narodného onkologického registra pre rok 2022
[43]. Rozdelenie pacientov do $tadii sa tiez berie z deskriptivnej Slovenskej studii [42]. Vypocet uvadzame
v tabulke niZsie (Tabulka 19).

Pre vypocet pacientov v Stadiu lll sa pouZziva podobny vypocet s rovhakymi zdrojmi ako v predchadzajlcej
Casti. K prevalentnym pacientom sa eSte priratavaju pacienti z nizsich stadii, ktori pocas roka progreduiju.
Podiel progresie je validovany pomocou Delphi panelu z analyzy spolo¢nosti Pharm-In [40]. Pacienti sU
eSte oCisteni od pacientov, ktori nepodstupili kompletnu resekciu. Podiel takychto pacientov bol ziskany
z rovnakého Delphi panelu. Vypocet uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 20).

DR pracuje s vyslednym poctom pacientov vhodnych pre Stadium 118 a IIC | pacientov, resp. [}
pacientov pre Stadium Il (dokopy - pacientov).

DR pracuje s postupnym nabehom pacientov a priblizne 95 % penetraciou trhu, zacinajucu uz v 3. roku.
Pacienti zacinaju lieCbu liekom Keytruda postupne, vo vypocte pacientov su zahrnuti aj pacienti z
predchadzajuceho obdobia (pred 08/2023) lieceni liekom Keytruda v rezime vynimiek podla § 88 Zakona
363/2011Z.z

DR nezapocitava naklady na sledovanie bez aktivnej lieCby.
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e DRnezapoditava naklady na nasledné linie lie¢by, ani iné naklady (ako napriklad naklady na operacie).

e  Kazdy pacient spotrebuje 2,67 baleni lieku Keytruda mesacne.

e Dlzkaliecby je prevzata zo $tidii KN-716 a KN-054, pri¢om DR pouziva priemernt dlzku lie¢by zaokrdhlen(
na mesiac.

Tabulka 19: Vypocet populdcie pacientov v Stadidch 11B a IIC vhodnych na adjuvantnd liecbu liekom Keytruda podla
DR

Absolutny

Kritéria cielovej populdcie vhodnej na liecbu liekom Keytruda v
indikacii podla KN716 - realisticky scenar
Pocet vetkych prevalentnych pacientov s MM v roku 2021

pocet

Modelovanie Pharm-In

Z toho pacienti v Il. klinickom stadiu [41]
Z toho pacienti v IIB klinickom $tadiu (a) [42]
Z toho pacienti v IIC klinickom $tadiu (b) [42]

1/12, posledny mesiac
diagnostikovany

Z toho podiel doposial nepredliecenych prevalentnych pacientov 8,33 %

|
|
Medzistceta +b | ]
H
|

Populdcia prevalentného ramena (c) -
Pocet vsetkych novodiagnostikovanych pacientov s MM koZe

v roku 2022 ] 960 [43]
Z toho pacienti v II. klinickom Stadiu - - [42]
Z toho pacienti v I1B klinickom $tadiu (d) [ ] [ | [42]
Z toho pacienti v IIC klinickom $tadiu (e) - - [42]
Medzisicetd + e | ]

Populacia novodiagnostikovaného ramena (f) -

Zdroj: [32]

Tabulka 20: Vypocet populdcie pacientov v stadiu Ill vhodnych na adjuvantnii liecbu liekom Keytruda podla DR

Kritéria cielovej populdcie vhodnej na liecbu liekom Keytruda v
indikacii podla KN054 - realisticky scenar

Pocet vetkych prevalentnych pacientov s MM v roku 2021 Modelovanie Pharm-In

Z toho pacienti v I. klinickom stadiu . [41]
Z toho progresia pacientov z klinického Stadia 1. do Ill. Stadia (a) [ ] [ ] [40]
Z toho pacienti v Il. klinickom stadiu . . [41]
Z toho pacienti v I1A Stadiu [ ] [ ] [42]
(th)oho progresia pacientov z klinického $tadia 1A do Il1. Stadia - - [40]
Z toho pacienti v IIl. klinickom 3tadiu (c) || [41]
Medzisticeta+b+c
Z toho pacienti po kompletnej resekcii lokdlneho nalezu [ ] [ ] [40]
. L S, , . 1/12, posledny mesiac
0,
Z toho podiel doposial nepredliec¢enych prevalentnych pacientov 8,33 % - diagnostikovany
Populdcia prevalentného ramena (d) - .

Pocet vietkych novodiagnostikovanych pacientov s MM koze

v roku 2022 j 960 [43]
Z toho pacienti v llI. klinickom Stadiu [ ] [ ] [42]
Z toho pacienti po kompletnej resekcii lokdlneho nalezu - - [40]

Populacia novodiagnostikovaného ramena (e)

Zdroj: [32]
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Tabulka 21: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR (pri zaradeni do ZKL od 09/2023)
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Pocet pacientov na lieche PEM

1. rok

2.rok

3. rok

4, rok

o

5. rok

Pocet pacientov lieenych v stadiach 1IBalIC

Pocet pacientov lieCenych v stadiu Il

Spolu lieéeni PEM

Zdroj: [1]

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie.

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky (pri zaradeni do ZKL od 09/2023)

2023 2024 2025 2026 2027

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

pocet zacinajlcich pacientov
pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia
Spolu dopad pri poZadovanej
uhrade (- €)

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia (pri zaradeni do ZKL od 09/2023)
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

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

pocet zacinajlcich pacientov
pocet pacientov z
predchadzajlceho obdobia
Spolu dopad pri poZadovanej

dhrade (i ¢

6.3. Dopad narozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Akceptujeme predpoklady o pocte novodiagnostikovanych pacientov s malignym melanémom v stadiach IIB, IIC a
11, predpoklady o diZke liecby aj o penetrécii trhu.

Niektoré aspekty predlozeného modelu dopadu na rozpocet sme neakceptovali, podrobnu diskusiu uvadzame v
bodoch niZsie:

e Akceptujeme predpokladany odhad poctu pacientov. Aj ked viaceré vstupy analyzy nevychadzaju
z najnovsich dat alebo slovenskych zdrojov, odhady pacientov vyzeraju byt v stlade s nazormi klinickych
odbornikov.

e Neakceptujeme odhady o penetrécii. 95 - 97 % penetracia je prili$ velka. V silade s hodnotenim NICE pre
hodnotenie v II. Staddiu odhadujeme maximalnu penetréaciu na 50 % [44]. Tento vysledok sme docielili
podelenim odhadovaného poctu pacientov ¢islom 1,91 pre KN-054 a 1,94 pre KN-716. Tieto Cisla boli
vybraté tak, aby vysledna penetracia v posledny rok bola presne 50 %. Vodhade nezohladriujeme
pripadni kategorizaciu lieCiv dabrafenib atrametinib. Vpripade ak doéjde kich kategorizovaniu,
penetracia lieku Keytruda v adjuvantnej lieCbe bude pravdepodobne nizsia ako odhadujeme.

e  Akceptujeme predpoklad, Ze pacienti za¢inaju lie€bu pocas roka postupne.

e Neakceptujeme predpoklad kategorizacie 08/2023. Sohladom na ¢as ofakavaného publikovania
hodnotenia uvadzame realistickejsi predpoklad a to 09/2023.

e Neakceptujeme spotrebu 2,67 baleni lieku Keytruda mesacne, udaj sme upravili vzhladom na pocet
tyZdrov v kalendarnom mesiaci (4,35) na 2,9 baleni mesacne (pocet podani mesacne).

e Akceptujeme Udaje o dizke liecby, nakolko zohladriuje, Ze nie kazdy pacient zotrvé na liecbe do jej
dobratia podla indikacnych obmedzeni (progresia, toxicita).
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6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR nebola dohodnuta zlava, odhadujeme sumarny dopad na VZP za PEM v treti rok vo
vyske --mil. eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade vyvoja poctu
pacientov vhodnych na liecbu.

Pri splneni NIHO odporucanej - % zlavy z dévodu neistoty odhadujeme sumarny dopad na VZP za PEM v treti rok
vo vyske [fmil. eur.

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO (pri zaradeni do ZKL od 09/2023)
2023 2024 2025 2026 2027

pocet zacinajlcich pacientov
pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia

Spolu dopad pri poZadovanej - - - - -

dhrade (¢

Spolu dopad pri NIHO - - - - -

odporii¢anej thrade (i €)

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

Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO (pri zaradeni do ZKL od 09/2023)
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov I I .
pocet pacientov z

predchadzajuceho obdobia
Spolu hruby dopad pri - - -
pozadovanej ihrade (- €)
Spolu dopad pri NIHO - - -

odportcanej ihrade (- €)

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

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

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

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

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie 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 sposobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuji prinos adjuvantnej liecby PEM vRFS aDMFS, pricom terapia nemeni Statisticky
signifikantne kvalitu Zivota. Na zaklade pozitivnych vysledkov zlepSenia v RFS a DMFS sa o¢akava zlepSenie v OS, aj
ked jeho rozsah este nie je isty. Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi v ddsledku
implementacie lieCcby PEM. Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o
prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

55



NIH<®

KO sa vyjadril, Ze v ramci adjuvantnej liecby maligneho melandmu v $tadiu IIB - 11l existuje nenaplnend medicinska
potreba. Slovenska onkologicka spolo¢nost plne podporuje rozsirenie indikacie lieku Keytruda pri tejto diagndze.
Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho rozsirenia indikacie lieku Keytruda na
vztah lekara a pacienta.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie pembrolizumabu ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Melanoma Focus poukazuje na to, Ze pacienti v Stadiu IlIA m6Zu generovat mensi Gcinok z liecby ako pacienti vo
vyssich stadiach.

KO poukazuje, Ze na Slovensku nie je kategorizovany liek pre lie¢bu adjuvantného maligneho melanému.

7.2. Organizaéné aspekty

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

PEM mozZno podavat klinickym onkolégom formou intravendznej infizie ambulantne v Specializovanych
priestoroch urcenych na poddavanie protinadorovej liecby. LieCba PEM ma za dlohu oddialit, alebo zabranit
rekurencii do vyssich stavov. Liecba PEM ma tak potencidl zniZit organizacn( zataZ znizenim poctu pacientov
v pokrocilom stave ochorenia.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia ma byt lieCba PEM hradena pacientom v monoterapii na adjuvantnu liecbu
melandmu u dospelych v stadiach 1IB, IIC alebo Ill, ktori podstupili Uplnd resekciu. Lie¢ba sa ma podavat az do
rekurencie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity alebo maximalne po dobu 12 mesiacov. Liek by mal podla DR
predpisovat onkoldg, s ¢im sa stotoznil aj KO.

Hradenie lie¢by ma podliehat predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Podla Melanoma UK, pacienti dufajd, Ze lieCba PEM zniZi riziko rekurencie po operacii, ¢o nasledne bude viest
k zlepSeniu celkového stavu pacienta a predlzeniu Zivota.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

KO sa vyjadril, Ze aktudlne nie je kategorizovany liek na adjuvantnu terapiu pre maligny melandm s vysokym
rizikom.
Melanoma UK neidentifikovala Ziadnu nerovnost v pristupe k pacientom.

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

Nemame vstup od pacientov o vplyve na kazdodenny Zivot v danej indikacii. Melanoma UK udava, Ze stres zo Zivota
s melandmom sa prejavuje fyzicky, mentalne a emocionélne. Melanoma UK tiez poukazuje na to, Ze pacienti po
operacii v lepsich stadiach mézu pocitovat zvyseny strach z rekurencie, nakolko nedostavaji ziadnu liecbu.
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Melanoma UK poukazuje na problém v Britanii, kedy si pacienti nie st plne vedomi moznosti lie¢by a musia sa
spolahndt na dobrého Specialistu/onkoldga, alebo klinickl sestru. Spravnu komunikaciu lekdra o moznostiach
liecby, ako aj o0 moznych nevyhodach PEM povaZuje za dblezity faktor.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

PEM sa ma v predmetnej indikacii podavat dospelym pacientom. Lekari majd pred zacatim liecby u pacientov
s malignym melanémom, ktorych nadory vykazuji expresiu PD-L1, zvazit pomer prinosu/rizika dostupnych
moznosti lieCby. PEM sa nema pouzivat pocas gravidity pokial Kklinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu
pembrolizumabom. Nie je zndme, ¢i sa PEM vyluduje do ludského mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukonit dojcenie alebo
ukon(it lieCbu PEM sa ma urobit po zvaZeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu lie¢by PEM pre Zenu [11].

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 suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (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
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho (plné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
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.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach 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.
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VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemajd Ziadny konflikt zdujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsulade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (

). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institucie
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
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Vyhlasenie
Osoby uvedené v Casti Podpora nie sU spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konec¢nu verziu a odporuicanie 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 pouZita: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

LieCivo Keytruda (pembrolizumab) na adjuvantnu liecbu melanému u dospelych v Stadiach IIB, 1IC a lIl, ktori
podstdapili Gplnd resekciu.

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

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

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia
Primar a prednosta Onkologickej kliniky

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

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné 1. Zlepsenie DFS (DMFS) a 0S
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Akévysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na 2. HR<0.75
liecbu?
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3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sicasnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

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

1. Neviem -300+?

2. indikacie podla SPC

A0001

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

Kategorizované pre meldanom $t IV a NSCLC. Ostatné indikacie
(on-label) nehradené. Off-label taktiez (napr. MSI-H pac. je
zriedkava indik.)

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

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

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

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

1. Dermatoveneroldg, nasledne chirurgicka extirpacia,
potom konzultacia onkoldga

2. Bezadj. terapie, nieje kategorizovany ziaden liek na
ad]. ter. melanému v SR, (mimo ZKL
dabrafenib/trametinib pre BRAF mut pac.)

3. ESMOaNCCN

4. Po progresii, rekurencii - podla ¢asového intervalu,
kombinacia imunoterapie, BRAF-MEKi, chemoterapia
DTIC

B0004

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

Klinicky onkolég, ambulantna liecba

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Ano - vdetcia - Ziaden liek nieje kategorizovany v SR na adj.
terapiu high-risk melanému

F0007

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

Unmet medical need
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vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

Klinicky onkoldg

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e ESMO MCBS ,A“ pre stadium 1B, Callll

e  Plna podpora Sl. Onkologickej spolo¢nosti daného
lieku do vstupu do ZKL

e HRQoL zostava zachovany

Hlavna sprava

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

e Vyznamny klinicky benefit pre pacientov - prediZenie DMFS u §tadii 11B, C, IlI
e Vysoké skore ,,A“ v spolo¢nosti ESMO pre hodnotenie prinosu onkologickych liekov v adjuvancii
e Bezzhor3enia QoL, benefit lie¢by prevy3uje mozné rizika-NU liecby

Dakujeme za V43§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od odbornej organizacie, alebo odbornika, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lieCiva pembrolizamub v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom
jednej vyzvy v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zakona €. 363/2011 Z. z. a jednej Ziadosti o stc¢innost (emailova
komunikacia). Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je

(Y

mozné poskytnut Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona €. 363/2011 Z. z.

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania vyzvy: 21.03.2023 Datum odpovede: 19.04.2023

Zapracovanie novsich dat z medidnu | DR zapracoval do modelu KN-054 Odpoved akceptujeme.
sledovania 4,9 roku pre model KN- novsie data s medianom sledovania

054 4,9 roku.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)
PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania emailu: 21.04.2023 Datum odpovede: 28.04.2023
Dodat zmieriované AIC/BIC hodnoty DR 27.04.2023 dodal aktualizovand Odpoved akceptujeme.
pre oba modeli. metodicki pomdcku k novému
modelu. V tejto pomdcke sa uvadza,
Ze AIC/BIC hodnoty nie st vhodné

a pouZiva sa miesto nich MSE

metdda.
Vysvetlit vyber hodnot po¢tu novych | DR pribliZil viac informécii Odpoved akceptujeme.
pacientok v modeli dopadu na k odhadom penetracie na trh
rozpocet. a prepojenia epidemiologickej

analyzy vykonanej spolo¢nostou
Pharm-In. DR 28.04.2023 dodal
stanovisko odbornika ku
odhadovanému poctu pacientov
s malignym melanémom na
Slovensku. Viac informacii v sekcii
6.2.1.
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 26: NMA Checklist validity
Study reference | NMA [19]
RELEVANCE
Is the population relevant®? Yes
Are any relevant interventions missing? No
Are any relevant outcomes missing? No
Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes
CREDIBILITY
Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis
1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes
3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No
4. 1s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or Yes'!
study characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different
treatment comparisons in the network?
6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these | Yes
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?
Analysis methods
7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive Yes
comparisons)
8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed No
loops), was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?
9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct | Unclear
and indirect evidence included in the network meta-analysis?
10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers Unclear
across the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers
attempt to minimize this bias with the analysis?
11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? Yes
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or | N/A
discussed?
13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression N/A
analysis with prespecified covariates performed?
Reporting Quality and Transparency
14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with Yes
information on the number of RCTs per direct comparison?
15. Are the individual study results reported? Yes
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect No
comparisons or network meta-analysis?
17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta- Yes
analysis reported along with measures of uncertainty?
18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its No
uncertainty by outcome?
19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? Yes
Interpretation of findings
20. Are the conclusions fair and balanced? | Yes
Conflict of interests
21. Were there any potential conflicts of interest? Yes'?
22. If yes, were steps taken to address these? Unclear

% Informing the pharmaco-economics model
1 BRAF mutation
2 5ponsor is Merck
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