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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Opdivo v indikacii lie¢ba dospelych pacientov s pokrocilym
HER2-negativnym adenokarcindmom zaludka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazerdka v prvej
linii v kombinacii s chemoterapiou, pokial drzitel registracie neupravi pozadovanu vysku thrady na
maximalne - € za 40 mg balenie, o zodpoveda - % zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vySke 435 € a maximalne - € za 100 mg balenie, ¢o zodpoveda - % zlave voci maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 114 €. Uvedent vysku Ghrady povaZzujeme za maximalnu moznd
pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové
hodnoty pre rok 2025.

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

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

sPodmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 1.“

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Rakovina Zaludka a rakovina paZeraka patria medzi naj¢astejSie priciny imrti na rakovinové ochorenia.
Priznaky byvaju oneskorené a zahffiaju dyspepsiu, nevolnost, nadivanie, stratu chuti do jedla, stratu
hmotnosti, bolest brucha, dysfagiu, chrapot, palenie zahy, bolest na hrudniku a dalSie. Oneskorené
a nespecifické priznaky vedl k oneskorenej diagnostike azlej prognéze pacientov. Pokrocilé
a metastatické ochorenie ma nizku mieru 5-roc¢ného preZzitia a cielom liecby je najmé spomalenie
progresie a zlepSenie priznakov a kvality Zivota. Na Slovensku momentalne nie je dostupna v tejto
indikacii Ziadna imunoterapia, ¢o predstavuje nenaplnent medicinsku potrebu. Podla odbornika ma
liecba nivolumabom u cielovej populacie pacientov jasny benefit s manaZovatelnou toxicitou.

Hodnoteny lieCebny reZim:
o  NIVO + ChT = nivolumab + chemoterapia (CAPOX = kapecitabin + oxaliplatina alebo FOLFOX =
5-fluérouracil + leukovorin + oxaliplatina)
Komparator:
o ChT = chemoterapia (CAPOX = kapecitabin + oxaliplatina alebo FOLFOX = 5-fluérouracil +
leukovorin + oxaliplatina)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

NIVO + ChT preukazal prinos v liecbe pacientov spokrocilym alebo metastatickym
adenokarcinomom Zaliidka, gastroezofagealneho spojenia (z angl. Gastroesophageal Junction,
GEJ) a paZeraka v prvej linii liecby oproti samotnej ChT. Prinos bol preukazany na zaklade klinickej
stidie CheckMate 649, ktora porovnavala liecbu intervenciou NIVO + ChT voci komparatoru ChT
u populacie pacientov s predtym neliecenym neresekovatelnym pokrocilym alebo metastatickym
adenokarcindmom Zzalidka, GEJ a paZzerdka. Prinos bol preukazany len pre populaciu pacientov s
vykonnostnym stavom ECOG 0 - 1.

Celkové preZivanie (z angl. overall survival, 0S): medidn OS pri miniméalnom sledovani 60 mesiacov
predstavoval 14,4 mesiaca v ramene NIVO + ChT a v ramene ChT 11,1 mesiaca. Pomer rizik (z angl.
Hazard Ratio, HR) pre OS bol 0,70 (95 % CI 0,61 - 0,81). Tento vysledok bol Statisticky vyznamny.
Odhadovana miera 5-ro¢ného prezivania je 16 % v ramene NIVO + ChT a 6 % v ramene ChT.

PreZivanie bez progresie (zangl. progression-free survival, PFS): medidn PFS bol pri minimalnom
sledovani 60 mesiacov 8,3 mesiaca v ramene NIVO + ChT a 6,1 mesiaca v ramene ChT. HR = 0,71 (95 %
Cl 0,61 - 0,82). Tento vysledok bol statisticky vyznamny. Odhadovana miera 3-ro¢ného preZzivania bez
progresie je 13 % v ramene NIVO + ChT a 8 % v ramene ChT.
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Kvalita Zivota: zlepsenie kvality Zivota pri liecbe NIVO + ChT oproti ChT nebolo Statisticky ani klinicky
vyznamné. Rozdiel v kvalite Zivota medzi NIVO + ChT a CHT v jednotlivych stavoch pred progresiou a po
progresii nebol na zaklade Gidajov predlozenych DR preukazany.

Bezpecnost: liecba NIVO + ChT je spojena s vyssim vyskytom neZiaducich udalosti (z angl. adverse
events, AE) stupfa =3 (69 % v ramene NIVO + ChT, 60 % v ramene ChT), vyssim vyskytom zavaznych AE
(54 % v ramene NIVO + ChT a 44 % ramene ChT) a va¢sim poctom Umrti v désledku AE (16 pacientov
v ramene NIVO + ChT, 4 pacienti v ramene ChT). Specifickymi AE st imunitne sprostredkované AE, ktoré
sa vyskytovali vo vysSej miere v ramene NIVO + ChT (14 % v ramene NIVO + ChT, 6 % v ramene ChT).

Limitaciou Studie CheckMate 649 je otvoreny dizajn, PFS viak bolo hodnotené zaslepenou komisiou.
Externd validita mo6ze byt znizena rozdielmi medzi inklGznymi a exklGznymi kritériami stidie a klinickou
praxou na Slovensku. Dokaz zo stidie CheckMate 649 zahrfa iba pacientov, ktori boli vo vykonnostnom
stave ECOGO0 - 1.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

NIVO pri poZadovanej vyske tihrady 435 € za 40 mg balenie a 1 114 € za 100 mg balenie nespiiia
podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol NIVO + ChT voci samotnej ChT ICUR vo vyske 59-tisic
€/QALY, pri¢om prahova hodnota bola 68-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje NIVO + ChT ICUR voci ChT vo vyske 74-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 68-tisic €/QALY. NIVO + ChT dosahuje klinicky prinos voci ChT +- QALY priinkrementalnych
nakladoch vo vyzke [Jisic .

Aby liek Opdivo bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za 40 mg
balenie mdze byt maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade
vo verejnej lekarni vo vyske 435 € a uhrada za 100 mg balenie mdze byt maximalne vo vyske - €,
Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 114 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudl splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je modelovanie celkového
preZivania pacientov a pouzité hodnoty utilit. Tato neistota je znizena zapracovanim vyprchania
Gcinku.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR. Zatvorka
obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Gpravy vychadzajui zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2:

Upravy so zverejnenym vplyvom v &asti 5:
o Zapracovanie vyprchania vplyvu lie¢by NIVO (-20-tisic €/QALY).
o  Zapracovanie aktualnych imrtnostnych tabuliek (zanedbatelny vplyv)

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Opdivo pri
nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [ mil. €
a &isty dopad lie¢by lickom Opdivo vo vyske ] mil. €. 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny s
miernou neistotou, ktora vyplyva najma z nezahrnutia v sic¢asnosti vhodnych pacientov.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu
pacientov, pretoZe klinické dokazy o ucinnosti a bezpeénosti lieku Opdivo si dostupné iba pre
pacientov s ECOG skére 0 - 1, nakolko v $tidii CheckMate 649 boli zaradeni iba pacienti s ECOG skére
0-1.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
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k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte

zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vy3etrenia a pod.).

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

(zohladfiuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 14.3.2025
Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . P 15.3.2025
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 2.6.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 18.7.2025
Celkove trvanie hodnotenia 126 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Ucinnost a bezpecnost lieciva nivolumab v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s HER-2 negativnym, pokrocilym alebo metastatickym adenokarcindmom Zalidka, gastroezofagealneho
spojenia alebo paZerdka sexpresiou PD-L1 v kombinacii s CPS = 5 v slovenskom kontexte na Grovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Spliia nivolumab zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieciva nivolumab?

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza
e  Zhubny nador Zaltidka, gastroezofagedlneho spojenia alebo paZerdka
e MKCH-10":C15.-C16.-
e MeSH? Stomach neoplasms, Esophageal Neoplasms

Populacia podla EMA®
e V kombinacii s kombinovanou chemoterapiou zaloZenou na fluoropyrimidine
a platine na liecbu prvej linie pokrocilého alebo metastatického adenokarcinému
7alidka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazZerdka negativneho na HER-2 u
dospelych pacientov, ktorych nadory exprimujd PD-L1 s kombinovanym pozitivnym
skoére (combined positive score, CPS) =5

Populacia
(zangl. Population)

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:
eV kombinacii s kombinovanou chemoterapiou zaloZenou na fluoropyrimidine a
platine indikované na liecbu prvej linie pokrocilého alebo metastatického
adenokarcindbmu  Zalidka, gastroezofagealneho spojenia alebo paZeraka
negativneho na HER-2 u dospelych pacientov, ktorych nadory exprimuji PD-L1 s
kombinovanym pozitivnym skére (combined positive score, CPS) =5
e  Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg)
Nivolumab (NIVO) + reZim CAPOX (kapecitabin + oxaliplatina)

e Nivolumab (NIVO) je ludskd monoklondlna protilditka (human monoclonal
antibody, HuMAb) imunoglobulin G4 (IgG4), ktord sa viaze na receptor
programovanej smrti-1 (programmed death-1, PD-1) a blokuje jeho interakciu s PD-
L1 a PD-L2. Odportcana je davka 360 mg NIV podavaného intravendzne pocas 30
minGt v kombinacii s chemoterapiou zaloZenou na fluoropyrimidine a platine

IFErEnds (CAPOX) podavanou kazdé 3 tyzdne. Liecba NIV sa odporica az do progresie
(zangl. Intervention) ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do 24
mesiacov.

e  Kapecitabin (CAP) je necytotoxicky karbamat fluoropyrimidinu, ktory tc¢inkuje ako
peroralne podavany prekurzor cytotoxickej funkénej skupiny 5-fluéruracil (5-FU).
Odporuc¢ana davka kapecitabinu v kombinovanej lie¢be je 1 000 mg/m? dvakrat
denne pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez lieby. DR predpoklada davku
1000 mg/m? perorélne dvakrat denne 1. az 14. def kazdé tri tyZzdne ako sucast
rezimu CAPOX.

! Medzinarodn4 klasifikacia choréb - 10. revizia
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Sl na zjednotenie pojmov pri vyhladévani v databazach.

3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentdra.
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e Oxaliplatina (OX) je antineoplastickd Gc¢inna latka patriaca do novsej skupiny
platinovych zlGcéenin, ktord ma mat vdaka svojej Strukture silnejsi protinadorovy
Uc¢inok a ma byt G¢inna aj pri rezistencii na cisplatinu. Aktivny metabolit oxaliplatiny
sa kovalentne viaZze na DNA a vytvara inter- aj intra- krizové vézby, ¢im dochadza
k poruseniu syntézy DNA. DR predpoklada davku 130 mg/m? intravenézne v 1. den
kazdé tri tyZzdne ako sucast rezimu CAPOX.

Nivolumab (NIVO) + reZim FOLFOX (5-FU + leukovorin + oxaliplatina)

e Nivolumab (NIVO) je popisany pri kombinacii s reZimom CAPOX. V ramci reZimu
FOLFOX sa odporuca uZivat 240 mg NIVO podavaného intravenézne pocas 30 minut
v kombinacii s chemoterapiou zaloZenou na fluoropyrimidine a platine (FOLFOX)
podavanou kazdé 2 tyZzdne. Lie¢ba NIVO sa odportca aZz do progresie ochorenia,
neprijatelnej toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do 24 mesiacov.

e 5-FU je analdg uracilu, komponentu RNA, ktory pravdepodobne pdsobi ako
antimetabolit a inhibuje syntézu DNA, blokaciou premeny kyseliny deoxyuridylovej
na kyselinu tymidylovi sprostredkovani bunkovym enzymom tymidylatsyntazou.
DR predpoklada davku 400 mg/m? intravendzne na 1. defi a v davke 1 200 mg/24
hodin formou kontinualnej i.v. inflzie pocas 1. a 2. dfia (t. j. celkovo 2 400 mg/m?
pocas 48 hodin) kazdé dva tyZdne ako stcast reZimu FOLFOX.

e Oxaliplatina (OX) je popisana vyssie pri rezime CAPOX. DR predpoklada pre OX
davku 85 mg/m? podavanu intravendézne v 1. den kazdé dva tyZdne ako stcast
reZimu FOLFOX.

e Leukovorin (kalciumfolinat) je aktivny metabolit kyseliny folinovej a zékladny
koenzym pre syntézu nukleovej kyseliny pri cytotoxickej terapii. Kalciumfolinat sa
Casto pouZiva pri biochemickej modulacii 5-FU na zvysenie jeho cytotoxického
Ucinku. Podla SPC sa pouzivaji rozne davkovacie schémy a urcenie poctu opakovani
terapeutickych cyklov je ponechané na uvahe klinického lekara. DR uvadza pre
leukovorin davku 400 mg/m? kazdé dva tyZdne ako sucast reZimu FOLFOX.

MeSH: nivolumab, 5-fluorouracil, cisplatin, capecitabine, oxaliplatin

Komparator
(zangl. Control)

Chemoterapia (rezim CAPOX alebo FOLFOX)
e DR predpoklada rovnaké davkovanie ako ked st lieCiva sicastou intervencie.

MeSH: capecitabine, oxaliplatin, 5-fluorouracil, leucovorin

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

4 v

Klinicka uc¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overal survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e PFS (zangl. progression-free survival; prezivanie do progresie)

Kvalita Zivota:
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky $pecifické pre ochorenie

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

e Neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Klinicka Géinnost

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich

# EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, beZné aktivity, bolest/diskomfort a (zkost/depresia). Pacient hodnoti iselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.
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Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,
orgfa,nlzacne., , | Vstupy od zéstupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.
socialnopacientské
a pravne aspekty
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmakoekonomicky
model a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované ESMO a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Hodnotenia NIHO ¢. L137 a L139.

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institacii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstup od klinického odbornika a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE®).

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

Vstup od klinického odbornika, SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

Vstup od klinického odbornika, SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstup od klinického odbornika, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
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 eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 6.5.2025 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie NICE.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité hodnotenie NIHO L137 alL139 a Styri druhy dat. Data od drzitela
registracie, data z registrov klinickych skdsani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od
odbornikov. Data boli spracované autormi (VD, KC a W) a kontrolované supervizormi (FT, IP).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE a EMA.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 30.5.2025.

V ramci zapojenia odbornikov bola (2.6.2025) oslovena relevantna lekarska odborna spolo¢nost. Kontaktovali sme
zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti. Na zaklade predchadzajlcej spoluprace sme 3.6.2025 oslovili aj
dalSieho odbornika. Do hodnotenia sa zapojil jeden odbornik.

Oslovili sme pacientsku organizaciu Liga proti rakovine (30.5.2025). Do hodnotenia sa nezapojila.
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Vysvetlenie k pouzivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

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

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

Ktoré vysledky Standardne 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 mézZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i s splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych 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 moZe disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

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 autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie[1, 2, 3]

Rakovina Zaludka, gastroezofagealneho spojenia a paZeraka patri medzi zavazné zhubné ochorenia traviaceho
traktu.

Karciném Zaluidka (zhubny nador Zalidka, diagndza C16.- podla MKCH-10) oznaduje zavazné maligne ochorenie
vznikajlce v oblasti medzi gastroezofagealnym spojenim (z angl. gastroesophageal junction, GEJ) a pylorom
(Obrazok 1). Celosvetovo ide o piate najCastejsie diagnostikované zhubné nadorové ochorenie a zaroven aj o piatu
najcastejSiu pri¢inu Umrti spojent s rakovinou pre obe pohlavia spolu. Hruba incidencia karcindmu Zal(dka
v Eurdpe je 18,1 pripadov na 100 000 obyvatelov (10. naj¢astejsi typ rakoviny). Na Slovensku je to 14,6 pripadov na

.....

vznikajlce zo Zlazového epitelu sliznice vystielajlcej vnitro Zalddka.

e Adenokarcindmy Zalddka (z angl. gastric adenocarcinoma, GAC) sa delia podla lokalizacie na
adenokarcindmy kardie zalidka (oblast kardie je vrchna cast Zalldka, ktord sa spaja s pazerakom)
a nekardialne GAC (hlavna Cast Zalldka; fundus, telo (corpus), antrum, pylorus; Obrazok 1). Vyvoj GAC
zvyCajne zahfria pomalld postupni evollciu cez kaskadu prekancerdznych |ézii, pri ktorej dochadza k
sekvenénym histopatologickym zmenam v Zalddocnej sliznici vratane atrofickej gastritidy so stratou
mnoZstva parietalnych buniek, intestindlnej metaplazii a dysplazii, ktoré nakoniec vedu ku vzniku
karcindbmu.

e Adenokarcindmy GEJ vznikajd postupnym procesom v oblasti kardie (Obrazok 1). Anatomicky su nadory
GEJ podobné adenokarcindmu distalneho pazeraku a lieia sa podobne ako karcindmy pazeraku alebo
Zaltdka.

Pri pokro¢ilom §tadiu sa nador rozsiruje zo Zallidka alebo GEJ aj do ostatnych &asti tela (metastazuje). Stadium

ochorenia sa klasifikuje stupfiami 0 - IV (vid Tabulka 2 v ¢asti 3.2). V&¢Sina pripadov GAC alebo adenokarcinémov
GEJ je diagnostikovana az v pokrocilom stadiu (neresekovatelnom alebo metastatickom, stuperi Il - V).
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Obrdzok 1: Anatémia Zaludka a GEJ

Gastroesophageal
Junction
Fundus

Cardia
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Zdroj: [2]

Karciném paZeraka (z angl. oesophageal cancer, OEC, diagndza C15.- podla MKCH-10) je zhubny nador, ktory
zacina v sliznici paZerdka a rastie smerom von k svalovej vrstve. PaZerak je trubicovy organ, ktory spaja hrdlo so
Zalidkom. Na zaklade histologického typu existuju dve hlavné podskupiny karcinémov pazeraka:
e  Skvamocelularny karcindm (z angl. squamous-cell carcinoma, SCC) z vystelkového epitelu.
SCC sa tvori v skvamédznych bunkach, ¢o su tenké ploché bunky vystielajice pazerak. Nachadza sa
najcastejSie v hornej a strednej asti pazeraka. SCC predstavuje 90 % pripadov rakoviny pazeraka na celom
svete.
e Adenokarciném (z angl. adenocarcinoma, AC) zo Zlazového epitelu.
AC zacina v Zzlazovych (sekreénych) bunkach (si to bunky umiestnené vo vystelke paZzeraka, ktoré
produkuju a uvolfujd tekutiny, ako je hlien) a zvycajne sa tvori v dolnej Casti pazeraka, blizko Zalddka.
Incidencia AC stlpa - v zapadnych krajinach, najma v USA a Australii, stipol vyskyt AC od 70. rokov viac
ako sedemnasobne. Predpoklada sa, Ze vo vysokoprijmovych krajinach bude incidencia AC vysSia ako
incidencia SCC.

V roku 2022 bola rakovina pazeraka siedmou najcastejSou pri¢inou imrti spomedzi rakovinovych ochoreni (okrem
nemelandmovej rakoviny koze). V incidencii bola rakovina pazeraka na 11. mieste na svete. V Eurépe bola OEC v
incidencii na 19. mieste a v imrtnosti na 13. mieste.

Rizikové faktory ochorenia [2, 3]

Medzi hlavné rizikové faktory, ovplyvriujice vznik karcindmu zalidka alebo GEJ patri infekcia Helicobacter pylori
(baktéria preZivajuca v zalidku asposobujica chronicky zapal alebo Zalido¢né vredy; odhaduje sa, Ze 50 %
svetovej populacie je infikovanych touto baktériou a u asi 1 % nelieCenych pacientov dochadza ¢asom k vzniku
karcindmu), Zivotosprava aspdOsob stravovania (zvySeny prijem soli, nitritov a nitratov, nizky prijem ovocia
a zeleniny, obezita, faj¢enie, konzumacia alkoholu, expozicia azbestu), pohlavie (prevalencia CastejSia u muZov),
vysSi vek (GAC sa najCastejSie vyskytuje u pacientov starSich ako 65 rokov). Ochorenia ako chronicka gastritida,
adenomatdzne polypy Zzalldka, gastroezofagealny reflux, perniciézna anémia, intestindlna metaplazia,
postgastrektomické kypte Zalidka, dysplazia Zalidocného epitelu, Menetrierova choroba (hypertroficka
gastropatia), infekcia Epstein-Barrovej virusom, chronicky pepticky vred alebo predchadzajlica operacia Zalidka
moZu byt predispoziciou pre vznik adenokarcinému Zalidka alebo GEJ.

Riziko vzniku OEC ovplyvriuje viacero faktorov, ktoré moézu byt vSeobecné alebo Specifické pre konkrétne
histologické podtypy nadoru - adenokarcindm a skvamocelularny karciném.

Medzi vSeobecné rizikové faktory patri vek, pricom vyskyt vyrazne stipa u oséb nad 55 rokov. MuZi st postihnuti
Castejdie ako Zeny. Vyznamny vplyv ma aj rasa - Castej$i vyskyt bol zaznamenany u ludi Eerno3skej rasy. Dal$imi
rizikovymi faktormi st fajCenie, achalazia, expozicia chemickym vyparom na pracovisku, predchadzajlca
radioterapia v oblasti hrudnika a niektoré dietetické faktory, napriklad vysoky prijem spracovaného masa.
Rizikové faktory Specifické pre AC zahfriaju geografickl lokalitu (Zapadna Eurdpa, USA, Austrélia), genetické
predispozicie s polygénnym ucinkom, gastroezofagov refluxovi chorobu (GERD) a najma Barrettov pazerak, ktory
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predstavuje prekancerézny stav. Vyznamnymi faktormi su tieZ obezita, niektoré lieky ovplyviujice dolny
pazerakovy zviera€ a v zriedkavych pripadoch aj rodinna anamnéza.

Medzi prognostické markery GAC, GEJ a OEC patri Uroven expresie receptora ludského epidermalneho rastového
faktora-2 (z angl. human epidermal growth factor receptor-2, HER2) a receptora programovanej bunkovej smrti 1
(zangl. programmed cell death, PD-1) a jeho ligandu (z angl. programmed cell death ligand-1, PD-L1).

e Expresia HER-2 v nadorovych bunkidch moéze ovplyvriovat ich proliferaciu, migraciu, diferenciaciu,
apoptdzu a adhéziu. Nadorové bunky, ktoré si HER-2 negativne, m6zu rast pomalsie a je pri nich nizsia
pravdepodobnost rekurencie alebo Sirenia do inych Casti tela v porovnani s bunkami, ktoré maju vysoku
hustotu HER-2 na bunkovom povrchu.

e  PD-1je negativny reguldtor aktivity T-buniek, ktory obmedzuje ich aktivitu prostrednictvom interakcie so
svojimi dvoma ligandmi: PD-L1 a PD-L2. Tie sa nachadzaju na povrchu niektorych buniek a viaceré typy
nadorovych buniek ich mézu exprimovat vo zvySenej miere. PD-L1 exprimovany nadorovymi bunkami
interaguje s PD-1 na T-bunkach, ¢im potlaca ich funkciu (zabranuje T-bunkami sprostredkovanej smrti
nadorovych buniek). Nadmerna expresia PD-L1 sa spaja s nepriaznivou prognézou.

Zavaznost a symptomy [1, 2, 3]

Karcindm Zaludka je v skorych stadiach asymptomaticky alebo je spojeny s nesSpecifickymi symptéomami, ako je
dyspepsia, naddvanie, mierna nevolnost, strata chuti do jedla a/alebo palenie zahy. Bezné priznaky v pokrocilom
$tadiu ochorenia zahfiiajli tazkosti s prehitanim (dysfagia), anorexia, strata hmotnosti, ktord méze byt vysledkom
zniZenej chuti do jedla a/alebo pocitu plnosti po zjedeni len malého mnoZstva, lokalizovana pretrvavajlca bolest
brucha, ascites, Zltacka, pretrvavajlce palenie zahy alebo poruchy travenia, nevolnost a vracanie. Pacienti mézu
tiez zaznamenat stratu krvi zo Zalidka, ¢o moze viest k anémii, Unave a dychavicnosti a pritomnosti krvi v stolici.

Véasné stadium GAC alebo GEJ je potencialne lieCitelné chirurgickou resekciou, avsak kvoli asymptomatickému
pociato¢nému priebehu je priblizne 80% pacientov diagnostikovanych v Case, kedy nador uzZ nie je operovatelny.
Priblizne v 33 % pripadov GAC alebo GEJ metastazuje v Case diagndzy, najCastejSie miesta st peceri, pobrusnica,
periumbilické lymfatické uzliny, lavé supraklavikularne sentinelové uzliny, Douglassov vak a vajecniky.

Podla Americkej spolo¢nosti pre rakovinu (z angl. American Cancer Society, ACS) je progndza 5-rocného preZivania
lokalizovaného (do inych oblasti nerozsireného) GAC 75 %, pre regionalny (metastazy rozsirené do okolitych tkaniv
alebo lymfatickych uzlin) 35 % a karcindm s rozsirenymi vzdialenymi metastazami 7 %.

Vcasny karcindm paZeraka zvycajne nespdsobuje Ziadne priznaky alebo symptémy. NajbeZnejSou prezentaciou
karcindmu paZeraka je dysfagia tuhej potravy a neimyselna strata hmotnosti pocas niekolkych mesiacov. DalSie
typické priznaky zahfriaju bolest na hrudniku (vratane tlaku a palenia), zhorsujlce sa traviace tazkosti alebo palenie
zahy a kasel alebo chrapot. Bolest na hrudniku pri absencii ischémie myokardu a sekundarna anémia po
chronickom gastrointestinalnom krvacani zo slizni¢nej lézie su typické pre OEC.

5-rona miera preZitia pre oba podtypy OEC je 49 % pre lokalizovany tumor (bez metastaz), 28 % pre pokrocilé
Stadium s metastazami v regionalnych lymfatickych uzlinach a 6 % pre metastatické ochorenie s metastazami vo
vzdialenych organoch.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Klasifikacia karcinomu Zalidka a GEJ [1, 2]

Priblizne 90 % az 95 % karcindmov Zalidka st adenokarcinémy (vznikajlce zo zlazovych buniek). Skvamocelularny
aadenoskvamdzny karcindm Zaltdka predstavuji menej ako 2 % nadorov Zalidka a maju nepriaznivejsiu prognézu
tykajlcu sa prezivania v porovnani s GAC.

Karcindmy Zalidka mozno klasifikovat klinicky podla stadia diagnézy pomocou TNM klasifikacie (8. vydanie)

publikovanej Americkym spolo¢nym vyborom pre rakovinu (z angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC) a
Uniou pre medzinarodn( kontrolu rakoviny (z angl. Union for International Cancer Control, UICC), do histologickych
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podtypov pomocou Klasifikacnych systémov Lauréna a anatomicky podla miesta vyvoja. Adenokarcindmy GEJ sa
najcastejsie klasifikuju do anatomickych podtypov na zaklade Siewertovho klasifikacného systému.

TNM klasifikacia je najpouZivanejSia klasifikacia, ktord spolu s histologickym vySetrenim podéva najviac informacii
pri rozhodovacom procese o stratégii naslednej terapie. TNM klasifikacia je na anatémii zaloZzeny systém, ktory
zaznamenava:

e rozsah avelkost primarneho nadoru (T): pri karcindme Zalidka opisuje ako hlboko nador prerastol
jednotlivé vrstvy steny Zalddka (Obrazok 2) (T1 - T3) a ¢i infiltruje prilahlé Struktiry/organy (T4), vyssia
hodnota T znamena pokrocilejsi nador,

e postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin (N): nadobdda hodnoty 0 - 3 (vy$Sia hodnota znamena
zasiahnutie viacerych lymfatickych uzlin),

e nepritomnost (M0) alebo pritomnost (M1) vzdialenych metastaz.

Obrdzok 2: Pét vrstiev Zaludka
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Zdroj: [2]

Podla TNM klasifikacie (Tabulka 2), sa urcuje Stadium ochorenia v rozsahu | - IV (Stadium 0 pre karcindm in situ).

Tabulka 2: Kritérid zaradenia stadii GAC na zdklade TNM klasifikdcie

Stadium | Skratka TNM Popis
0 TisNOMO Karc.lnom.ln 5|tu/h|gh-grafle dysplaz[a, lymfatické uzliny bez
postihnutia, bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje mucosa alebo submucosa, lymfatické uzliny bez postihnutia,
1A T1INOMO . , .
bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje mucosa alebo submucosa, metastaza v 1 - 2 regionalnych uzlinach,
TIN1IMO . , .
B bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje muscularis propria, lymfatické uzliny bez postihnutia,
T2NOMO . , .
bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje mucosa alebo submucosa, metastaza v 3 - 6 regionalnych uzlinach,
T1IN2MO . , ;
bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje muscularis propria, metastaza v 1 - 2 regionalnych uzlinach, bez
T2N1MO . , .
A vzdialenych metastaz
Nador prenika do subserdzneho spojivového tkaniva bez invazie visceralneho
T3NOMO peritonea alebo prilahlych Struktdr, lymfatické uzliny bez postihnutia,
bez vzdialenych metastaz
I8 TIN3aMO Na(.',lo,r infiltruje n?ucos? alebo sub'mucosa, metastaza v 7 az 15 regionalnych
uzlinach, bez vzdialenych metastaz
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Nador infiltruje muscularis propria, metastaza v 3 - 6 regionalnych uzlinach, bez
vzdialenych metastaz

Nador prenika do subserdzneho spojivového tkaniva bez invazie visceralneho
T3N1MO peritonea alebo prilahlych Struktir, metastaza v 1 - 2 regionalnych uzlinach, bez
vzdialenych metastaz

Nador napada serdzu (visceralne peritoneum), lymfatické uzliny bez postihnutia,

T2N2MO

T4aNOMO . , .
bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje muscularis propria, metastaza v 7 az 15 regionalnych uzlinach, bez
T2N3aMO0 . . .
vzdialenych metastaz
Nador prenika do subserdzneho spojivového tkaniva bez invazie visceralneho
T3N2MO peritonea alebo prilahlych Struktdr, metastaza v 3 - 6 regionalnych uzlinach, bez
vzdialenych metastaz
1A Nador napada serdzu (visceralne peritoneum), metastaza v 1 - 2 regionélnych
T4aN1MO ., . . .
uzlinach, bez vzdialenych metastaz
Nador napada serdzu (visceralne peritoneum), metastaza v 3 - 6 regionalnych
T4aN2MO ., . . .
uzlinach, bez vzdialenych metastaz
T4bNOMo Nador infiltruje prilahlé Struktury/organy, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez
vzdialenych metastaz
Nador infiltruje mucosa alebo submucosa, metastaza v 16 a viac regionalnych
T1IN3bMO " . , .
uzlinach, bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje muscularis propria, metastaza v 16 a viac regionalnych uzlinach,
T2N3bMO . , .
bez vzdialenych metastaz
Nador prenika do subserzneho spojivového tkaniva bez invazie viscerdlneho
T3N3aMo peritonea alebo prilahlych Struktdr, metastaza v 7 az 15 regionalnych uzlinach, bez
1B vzdialenych metastaz
Nador napada serdzu (visceralne peritoneum), metastaza v 7 az 15 regionalnych
T4aN3aMO .. . P .
uzlinach, bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje prilahlé Struktary/organy, metastaza v 1 - 2 regionalnych uzlinach,
T4bN1MO . M L, > . . , .
metastaza v 7 az 15 regiondlnych uzlinch, bez vzdialenych metastaz
TabN2Mo Nador infiltruje prilahlé Struktiry/organy, metastaza v 3 az 6 regionalnych uzlinach,

bez vzdialenych metastaz
Nador prenika do subserdézneho spojivového tkaniva bez invazie visceralneho
T3N3bMO peritonea alebo prilahlych Struktdr, metastaza v 16 a viac regionalnych uzlinach,
bez vzdialenych metastaz

Nador napada serézu (visceralne peritoneum), metastaza v 16 a viac regionalnych
T4aN3bMO ., . . .
nc uzlinach, bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje prilahlé struktiry/organy, metastaza v 7 az 15 regionalnych

T4bN3aMo uzlinach, bez vzdialenych metastaz
Nador infiltruje prilahlé Struktiry/organy, metastaza v 16 a viac regionalnych
T4bN3bMO . . . .
uzlinach, bez vzdialenych metastaz
v TnNnM1 Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;

viacero vzdialenych metastaz mimo zalidok

Zdroj: [2]

Klasifikacia GAC podla Lauréna rozliSuje 2 hlavné histologické podtypy:
¢ Intestinalny typ GAC je dobre diferencovany a pomaly rastici nador Zalldka, ktory sa spaja s nizsim
Stadiom TNM a nizkym rizikom metastazovania do lymfatickych uzlin. Je viac prevalentny u muzov a ¢asto
svisi s faktormi prostredia (ako su infekcia Helicobacter pylori, strava a Zivotny Styl).
e Diflizny typ GAC je slabo diferencovany a vysoko invazivny typ nadoru Zalidka, ktory ma tendenciu
rozvin(t sa v nizSom veku ako intestinalny typ. Je v rovnakej miere prevalentny u muZov a Zien a ¢asto sa
spaja s genetickymi abnormalitami.

Siewertov klasifikaény systém je najviac pouZivanym pri vybere vhodnych intervencii pri adenokarcinémoch GEJ,
vratane chirurgického zakroku, radioterapie a/alebo chemoterapie (ChT). Siewertov klasifikacny systém deli
nadory na 3 typy podla topografickych anatomickych kritérii:
e Typ | podla Siewerta: Adenokarcindm distalneho pazerdku, ktory zvyfajne vznika voblasti so
Specializovanou intestinalnou metaplaziou pazZeraku (t. j. Barrettov pazerdk) a méze infiltrovat GEJ
zvrchu.
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e Typll podla Siewerta: Pravy karcindm kardie vznikajlci priamo v GEJ.

e Typlll podla Siewerta: Subkardialny karcindm zaludka, ktory infiltruje GEJ a distalny pazerak odspodu.

Klasifikacia karcinomu paZeraka [3]

TNM klasifikicia podla UICC (z angl. The Union for International Cancer Control, Unia pre medzindrodnd kontrolu
rakoviny) pre klinické Stadia AC je v tabulke nizSie (Tabulka 3). Klinicky staging (cTNM) na zaklade zobrazovacich
metdd urcuje operabilitu, resp. inoperabilitu tumoru.

Tabulka 3: TNM klasifikdcia pre klinické Stadia AC paZerdka

Stadium TNM Definicia
0 TisNOMo Karciné,m in situ / high grade dysplazia, regionalne lymfatické uzliny (rLU) bez
metastaz
Nador postihuje lamina propria mucosae, muscularis mucosae alebo submukézu
TINOMO (T1), rLU bez metastaz (NO)
TIN1IMO nador postihuje lamina propria mucosae, muscularis mucosae alebo submukézu
(T1) s 1-2 metastazamiv rLU
IIb T2NOMO Nador postihuje muscularis propria (T2) pri¢om rLU st bez metastaz (NO)
T1IN2MO
T2N1MO
T2N2MO
" T3NOMO R6zne kombinacie postihnutia tkaniv a po¢tu metastaz v rLU alebo postihnutia
T3N1MO pleury, perikardu alebo branice (T4a) s réznou metastatickou zatazou
T3N2MO
T4aNOMO
T4aN1MO
Ijl;m(l)mg Nador |:zostihuje iné okolité §truktufy ako aortu, telo stavca alebo tracheu (T4b) bez
IVa TnNZMo metastaz v rLU (NO) alebo s metastazamiv 1-2 rLU; alebo bez ohladu na velkost
nadoru a stadium (Tn), ak st metastazy v 7 a viac rLU (N3)
TnN3MO
IVb TnNnM1 Nador sa $iri do vzdialenych organov

Zdroj: [3]

Podskupina pacientov s PD-L1 CPS =10 [1]

Kombinované pozitivne skére (z angl. combined positive score, CPS) sa vypocitava z celkového poctu buniek s PD-
L1 pozitivnym farbenim plazmatickej membrany (vratane nadorovych buniek, lymfocytov a makrofagov) delené
poctom vitalnych nadorovych buniek, vynasobené 100.

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Karcinom Zaludka

Eurdpska spolocnost pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society For Medical Oncology, ESMO) publikovala
v 07/2022 odporucania pre diagnostiku, lieCbu a naslednu starostlivost o pacientov s karcindmom Zaltdka.
V 09/2024 ESMO publikovala aktualizovani verziu odporticéani v rdmci ESMO Living Guideline, v.1.4 [4, 5].

Odporucania ESMO tykajlce sa diagnostiky, patolégie a molekularnej bioldgie:
e Diagndza by sa mala stanovit z viacerych (5 - 8) endoskopickych vzoriek tkaniva (biopsii), aby sa zarucilo
dostato¢né mnoZzstvo tkaniva pre adekvatne charakterizovanie nadoru.
e Histologicka diagndza sa ma stanovit podla kritérii WHO.
e  Zendoskopickych biopsii sa maju stanovit prediktivne biomarkery pre liekovu terapiu:
o miera expresie HER-2 pomocou imunohistochémie (IHC) a/alebo amplifikacie in situ
hybridizaciou,
o miera expresie PD-L1 pomocou IHC a stanovi sa kombinované pozitivne skére (z angl. combined
positive score, CPS), ktoré sa vypocitava ako podiel celkového poctu buniek s PD-L1 pozitivnym

21



NIH<®

farbenim plazmatickej membrany (vratane nadorovych buniek, lymfocytov a makrofagov) a
poctu vitalnych nadorovych buniek, vyndsobeny 100,

o genetické testy na potvrdenie/vyvratenie karcindmu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou
(MSI-H) alebo deficitom opravy chybne sparovanych baz (IMMR),

o akje dostupné, moéze sa doplnit miera expresie klaudinu 18.2 pomocou IHC.

Pociatocné urlenie $tadia a posldenie rizika by podla ESMO malo zahffiat:

e  klinické fyzikalne vySetrenie,

e Uplny a diferencialny krvny obraz pre posudenie anémie,

e funkcné peceniové a oblickové testy pre vyber vhodnej lieCby,

e endoskopiu a kontrastnu pocitaovi tomografiu (z angl. computed tomography, CT) vySetrenie hrudnika,
brucha * panvy na detekciu lokalnych/distalnych lymfoadenopatii, metastaz a ascitu,

e endoskopickl ultrasonografiu (EUS) na urcenie proximalneho a distalneho rozsahu nadoru, popripade
presna klasifikacia T a N potencialne operovatelnych nadorov,

e diagnostickl laparoskopiu a peritonealne vyplachy na cytoldgii na vylicenie skrytych metastatickych
ochoreni postihujicich pobrusnicu alebo branicu atiez u pacientov sresekovatelnym karcindmom
zaludka, ktori su tiez kandidatmi na perioperacnt ChT,

e pozitronovl emisnd tomografiu (PET), ak je k dispozicii, na vylicenie skrytych metastatickych ochorenti,
Casto negativne v pripade difizneho typu GAC,

e  posudenie nutri¢ného stavu,

e  Stadium TNM by sa malo zaznamenavat podla 8. vydania AJCC/UICC manualu.

Karcinom paZeraka a GEJ

ESMO vydala v 07/2022 odporicania pre diagnostiku a stanovenie rozsahu ochorenia (staging) OEC [6].

Odportcania ESMO tykajlce sa diagnostiky, patologie a molekularnej bioldgie:

e Pacienti s novovzniknutou dysfagiou, gastrointestinalnym krvacanim, rekurentnou aspiraciou alebo
vracanim a Ubytkom hmotnosti a/alebo stratou chuti do jedla by mali podstupit endoskopiu hornej ¢asti
zazivacieho traktu. Diagndza by sa mala stanovit histopatologickym hodnotenim viacerych (=6)
endoskopickych biopsii, aby sa zarucila adekvatna reprezentativnost nadoru a dostatok tkaniva na
molekularnu analyzu.

Odporucania ESMO tykajlce sa stagingu a posudenia rizika:

e Pociato¢ny staging a posudenie rizika by malo zahfiat fyzikalne vySetrenie, endoskopiu a kontrastné CT
alebo FDG-PET-CT (pozitronova emisna tomografia s radiofarmakom fluorodeoxyglukéza) vysetrenie
hrudnika, brucha + panvy. Endoskopicku ultrasonografiu (EUS) mozno pouZzit na T a N staging.

e  FDG-PET sa ma vykonat u kandidatov na ezofagektémiu.

e  Mal by byt postideny nutri¢ny stav a anamnéza Ubytku hmotnosti s poskytnutim nutri¢nej podpory podla
smernic Eurdpskej spolo¢nosti pre klinickd vyZivu a metabolizmus.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku nie su vypracované narodné Standardné postupy pre diagnostiku GAC, GEJ a OEC [7] schvalené
Ministerstvom zdravotnicka Slovenskej republiky (MZ SR). Klinicky odbornik pre NIHO hodnotenie L139 [2] uviedol,
7e sa pouZivaju $tandardné postupy ESMO, pripadne odporicania Ceskej onkologickej spolo¢nosti a diagnostika
prebieha cestou internych alebo chirurgickych pracovisk endoskopicky a za pomoci CT. Pri OEC sa povaZzuje za zlaty
$tandard ezofagogastroskopia. UmozZriuje priamy pohlad do paZeraka, biopsiu a uréenie velkosti naddoru. Dalej sa
vyuziva endoskopicka ultrasonografia, ktora sliZi na presné urcenie hibky invézie nddoru do steny paZeraka a
zhodnotenie Sirenia so okolitych lymfatickych uzlin [3].

Pre uréenie spravnej progndzy a postupu lie¢by sa uréuje rozsah nddorového ochorenia (staging). Vykonava sa na
zaklade vysledkov vyssie uvedenych vysetreni. Histologické vySetrenie urcuje typ nadoru a jeho stupen zhubnosti
(gradingu).
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3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

ESMO publikovala v 07/2022 odpordc¢ania pre manaZment lie¢by pacientov s karcindmom Zalidka, GEJ a paZeraku
[4]. Liek Opdivo bol v indikacii lie¢Cby GAC alebo GEJ odporicany na zaklade vysledkov klinickej stidie CheckMate
649.V 09/2024 ESMO publikovala aktualizovant verziu odporucani v ramci ESMO Living Guideline (v.1.4) [5], kde je
nivolumab (NIVO) zaradeny do 1. linie liecby pacientov s lokadlne pokrocilym neresekovatelnym alebo
metastatickym pokrocilym HER-2 negativnym GAC, GEJ alebo OEC s PD-L1 CPS = 5 podla nasledujicich postupov:

ChT 1. linie, cielend lie¢ba a imunoterapia:

e Odporuca sa prvoliniova ChT platinou v kombinacii s fluoropyrimidinom [odportcanie so silou I, AJ:

o odporicané platinové zluceniny si oxaliplatina (OX) a cisplatina, pricom OX sa uprednostiuje
najma u starsich pacientov,

o odportcané fluoropyrimidiny su 5-fluéruracil (5-FU), kapecitabin (CAP) a S-1 (tegafur-gimeracil-
oteracil). Irinotekan-5-FU mozno povaZovat za alternativhu moznost pre pacientov, ktori
netoleruju zlGceniny platiny alebo pre pacientov, ktori sprogredovali kratko po adjuvantnej ChT
obsahujlcej platinu.

e  Pre pacientov s PD-L1 CPS = 5 sa odporuca pridat imunoterapia NIVO [odporicanie so silou |, A]
e  Pre pacientov s PD-L1 CPS = 10 sa odportca pridat imunoterapia PEM [odportcanie so silou I, A]

Chirurgicky zakrok pri metastatickom karcinéme Zalidka:

e  Gastrektomia sa pri metastatickom GAC neodporuca, pokial nie je potrebna na zmiernenie symptémov.
e  Resekciu metastaz nemozno vSeobecne odporucit, ale mozno ju povaZovat za individualny pristup vo
vysoko selektovanych pripadoch s oligometastatickym ochorenim a odpovedou na ChT.

Druh3 a dal3ia linia lieéby:

e Ramucirumab-paklitaxel sa odportca v druhej linii lieCby [odporicanie so silou |, A]l. MoZnostou je aj
monoterapia ramucirumabom [odpordcanie so silou |, B].

e Ak nie je dostupny ramucirumab, odporica sa monoterapia paklitaxelom, docetaxelom alebo
irinotekanom alebo 5-FU-leukovorin-irinotekan (FOLFIRI) [odporucanie so silou I, A].

e Upacientov, ktori boli predtym lie¢eni dvoma liniami terapie, sa odporGca trifluridin-tipiracil
[odporucanie so silou I, A]. Alternativne lieCby zahfriaji taxan alebo irinotekan [odporucanie so silou I, B].

Americka narodna onkologicka siet (z angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) publikovala v 05/2024
odporucania systémovej lie€by GAC. Pre systémovu liecbu neresekovatelného lokalne pokrocilého, rekurentného
alebo metastatického HER-2 negativneho GAC s PD-L1's CPS =5, NCCN odporuca [8]:

e rezim fluoropyrimidin (5-FU alebo CAP), OX a nivolumab pre PD-L1s CPS>5
e rezim fluoropyrimidin (5-FU alebo CAP), OX a pembrolizumab (PEM) pre PD-L1sCPS=>1
e  rezim fluoropyrimidin (5-FU alebo CAP), cisplatinaa PEM PD-L1s CPS=>1

Vo vsetkych odportcanych rezimoch, méze byt ku 5-FU pridany leukovorin (ak je dostupny), nakolko zvysuje jeho
cytotoxicky ucinok.

OX je preferovana pred cisplatinou kvéli nizej toxicite.

Preferované lieCebné rezimy v druhej a dalSej linii si zhodné s ESMO odporic¢aniami.

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla prieskumu DR, na zaklade odpovedi 2 klinickych odbornikov, je v lieCbe pacientov s pokrocilym alebo
metastatickym GAC, GEJ a OEC HER2-negativnych v prvej linii preferovany lieCebny reZzim FOLFOX a CAPOX (Priloha
k FER - Konzultacia s odbornikmi). Aktualne nie je na Slovensku dostupnd liecba zameriavajlca sa na expresiu PD-
L1, preto odbornici na tuto skutocnost pri vybere lieCby aktudlne neprihliadaju. V druhej linii lieCby je preferovana
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kombinacia ramucirumab s paklitaxelom alebo paklitaxel v monoterapii av tretej linii kombinacia trifluridin-
tipiracil.

Tabulka 4: Zastipenie lieCebnych kombindcii v 1L podla odbornikov na Slovensku
Lieebna kombinacia Zastupenie v 1L

FOLFOX [ ]
CAPOX -
FP (5-FU +cisplatina) [ ]

H

5-FU

Zdroj: [1]
Tabulka 5: Zastupenie lieCiv v 2L a 3L podla odbornikov na Slovensku

Uc¢inna latka (liek) Zastupenie v 2L Zastupenie v 3L
ramucirumab (Cyramza) + paklitaxel -
paklitaxel -
irinotekan [ [
Trifluridin-tipiracil (Lonsurf) -
CAP [ ]

Zdroj: [1]

3.4. Opis intervencie (B0001)

Lie¢ivo nivolumab sa méZze indikovat s kombinovanou ChT zaloZenou na fluoropyrimidine a platine:
e NIVO + CAPOX (kombinacia nivolumab + CAP + OX v ramci 3-tyzdriového cyklu)
e NIVO + FOLFOX (kombinacia nivolumab + leukovorin + 5-FU + OX v ramci 2- tyzdriového cyklu)

ReZim NIVO + CAPOX

Nivolumab (NIVO) je ludska monoklonalna protilatka (human monoclonal antibody, HuMAb) typu imunoglobulin
G4 (IgG4), ktora sa viaZe na receptor programovanej smrti-1 (programmed death-1, PD-1) a blokuje jeho interakciu
s PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativny regulator aktivity T-buniek, u ktorého je preukazané, Ze sa podiela na
kontrole imunitnych odpovedi T-buniek. Spojenie PD-1 s ligandmi PD-L1 a PD-L2, ktoré st exprimované v bunkach,
obsahujlcich antigén, a m6zu byt exprimované nadorovymi alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru, méa za
nasledok inhibiciu proliferacie T-buniek a sekréciu cytokinov. Nivolumab zosiliiuje odpovede T-buniek vratane
protinadorovych odpovedi, prostrednictvom blokady PD-1 vazby ligandov PD-L1 a PD-L2. Na syngénnych modeloch
mysi viedla blokada aktivity PD-1 k zniZeniu rastu nadoru.

Pri lieCbe prvej linie pokrocilého alebo metastatického GAC, GEJ alebo OEC je odporicana davka 360 mg NIVO
podavaného intravendzne (i.v.) pocas 30 minGt v kombinacii s chemoterapiou zalozenou na fluoropyrimidine a
platine kazdé 3 tyZdne. Liecba NIVO sa odporlca az do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo u pacientov
bez progresie ochorenia az do 24 mesiacov.

Kapecitabin (CAP) je necytotoxicky karbamét fluoropyrimidinu, ktory G&inkuje ako peroralne podavany prekurzor
cytotoxickej funkénej skupiny 5-FU. K aktivacii kapecitabinu dochadza v priebehu niekolkych enzymatickych
krokov. Enzym, ktory riadi zavere¢ni premenu na 5-FU, tymidinfosforylaza sa nachadza v nadorovom tkanive a
v nizkych koncentraciach v normalnych tkanivach [9].

V kombinovanej lie¢be sa CAP uziva v davke 1 000 mg/m? peroralne dvakrat denne na 1. az 14. den kazdé 3 tyzdne.

Oxaliplatina (OX) je antineoplastickd (¢inna latka patriaca do novsej skupiny platinovych zliéenin. V porovnani
s cisplatinou ma OX nahradené dve aminoskupiny s 1,2-diaminocyklohexanovou (DACH) skupinou, zodpovednou
za silnej$i protinadorovy Ucinok. Aktivne akva-derivaty vznikaju neenzymatickou biotransformaciou OX vo
fyziologickom prostredi, kovalentne sa viazu na DNA, vytvaraji inter- aj intra- krizové vazby, ¢im dochadza
k poruseniu syntézy DNA [10]. OX vykazuje in vitro aj in vivo aktivitu na rdéznych modeloch rezistentnych na
cisplatinu. In vitro aj in vivo sa pozorovalo synergistické cytotoxické pésobenie v kombinacii s 5-FU [11].
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OX nie je v SPCindikovana na lie¢bu adenokarcindmu Zalidka alebo GEJ [11]. Predpokladédme jej pouZzitie off-label.
DR v stlade so zahrani¢nou praxou predpoklada pre OX davku 130 mg/m?i.v. v 1. defi kazdé tri tyZzdne ako stcast
reZimu CAPOX.

ReZim NIVO + FOLFOX

Nivolumab (NIVO) a jeho mechanizmus ucinku je opisany pri kombinacii s reZimom CAPOX.

Pri liecbe prvej linie pokrocilého alebo metastatického GAC, GEJ alebo OEC sa odporuca davka 240 mg NIVO
podavaného intravenézne pocas 30 min(t v kombindcii s chemoterapiou FOLFOX kazdé 2 tyZdne. Lie¢ba NIVO sa
odporuca az do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do 24
mesiacov.

Oxaliplatina (OX) a jej mechanizmus ucinku je opisany pri kombinacii s rezimom CAPOX.
DR v stlade so zahrani¢nou praxou predpoklada pre OX davku 85 mg/m?i.v. v 1. der kazdé dva tyZdne ako stcast
reZimu FOLFOX.

5-fluduracil (5-FU) je analégom uracilu, komponentu RNA. Liek pravdepodobne pdsobi ako antimetabolit. Po
vnutrobunkovej premene na aktivny deoxynukleotid inhibuje syntézu DNA tym, Ze blokuje premenu kyseliny
deoxyuridylovej na kyselinu tymidylovi sprostredkovani bunkovym enzymom tymidylatsyntazou. 5-FU méze byt
tieZ inkorporovany do RNA, ¢im interferuje so syntézou RNA [12].

Davkovanie pre hodnotenu indikaciu je v SPC uvedené len pre periopera¢nd ChT [12]. DR v stlade so zahrani¢nou
praxou predpoklada pre 5-FU davku 400 mg/m?/den prostrednictvom kontinuélnej i.v. infizie na 1. def a naslednu
dévku 1200 mg/m?/24 hodin formou kontinudlnej i.v. inflzie poéas 1. a 2. dfia (t. j. celkovo 2 400 mg/m? pocas 48 hodin)
kazdé dva tyzdne ako stcast rezimu FOLFOX.

Leukovorin (kalciumfolinat) je aktivny metabolit kyseliny folinovej a zakladny koenzym pre syntézu nukleovej
kyseliny pri cytotoxickej terapii. Kalciumfolinat sa Casto pouziva pri biochemickej modulacii fluoropyrimidinu (5-
FU) na zvysenie jeho cytotoxického Gcinku.

Podla SPC sa pouZzivajl rozne davkovacie schémy a urcenie po¢tu opakovani terapeutickych cyklov je ponechané
na Uvahe oSetrujiceho lekara [2]. DR uvadza pre leukovorin davku 400 mg/m? kazdé dva tyZdne ako stcast reZimu
FOLFOX.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Opdivo bol registrovany na eurdpskej Urovni v 06/2015. Jeho pouZitie s kombinovanou ChT zaloZenou na
fluoropyrimidine a platine u pacientov s GC, GEJ a OEC odporudil v 09/2021 Vybor EMA pre lieky na humanne
pouZitie (CHMP z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use) [13]. Indikacia v SPC pre adenokarciném
zaludka, gastroezofagealneho spojenia a pazeraka:

»OPDIVO je v kombinacii s kombinovanou chemoterapiou zaloZzenou na fluoropyrimidine a platine indikované na
lieCbu prvej linie pokrocilého alebo metastatického adenokarcindmu Zaliidka, gastroezofageélneho spojenia alebo
pazerdka negativneho na HER-2 u dospelych pacientov, ktorych nadory exprimuji PD-L1 s kombinovanym
pozitivnym skére (combined positive score, CPS) = 5.¢

Opdivo nema v predmetnej indikacii orphan dezignaciu.
Ostatné indikacie lieku Opdivo schvalené EMA (uvedeny je iba stru¢ny zoznam, podrobnejsie v SPC lieku Opdivo):

e Melaném

e Nemalobunkovy karciném plic

e Pokrodily renalny karcindm

e Klasicky Hodgkinov lymfém

e  Skvamocelularny karciném hlavy a krku

e  Urotelialny karcindm

e Maligny mezoteliom pleury

e  Kolorektalny karcindm s deficitom opravy chybne sparovanych baz alebo s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou

e  Skvamodzny ezofagealny karciném
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e Adjuvantna lieba karcindmu paZeraka alebo gastroezofagealneho spojenia
e Hepatocelularny karciném

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

V pozadovanej indikacii DR doteraz o Ghradu na Slovensku neZiadal a podla DR liek Opdivo v tejto indikacii nie je
hradeny osobitnym spésobom thrady (tzv. ,vynimkovy rezim*).

Liek Opdivo (1x40mg a 1x100mg) je uvedeny v zozname kategorizovanych liekov a je hradeny v tychto schvélenych
indikaciach [14]:

a) v monoterapii na lieCbu pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melandmu u dospelych.

b) v monoterapii na lie€bu pokrocilého karcinému z renalnych buniek u dospelych po predchadzajlcej
liecbe.

DR ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvorend MEA zmluvu (z angl. Managed Entry
Agreement, zmluva o podmienkach Ghrady lieku) pre liek Opdivo v oboch indikaciach. Zmluvné strany sa
v predmetnych zmluvach dohodli na limite Ghrady. Limit Ghrady sa ur¢uje pre 3 rozhodné obdobia po 12 mesiacov.
Prvé rozhodné obdobie zacina plyndt od kategorizacného rozhodnutia.

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Anglicko

Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (angl. The National Institute for Health and Care
Excellence, NICE) v01/2023 vydal pozitivne odporucanie na Standardné hradenie lieku Opdivo v predmetnej
indikacii (TA857). Odportc¢ana je moZnost hradenia prostrednictvom Cancer Drug Fund za podmienok poskytnutia
dodatocnej zlavy [15].

Cesko
Indikcia, ktora je predmetom tohto hodnotenia nie je v Cesku hradend a ani nebola v minulosti hodnotena.

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu ZP za balenie lieku Opdivo 1x4 ml/40 mg (koncentrat na infGzny roztok) pre tato
indikaciu vo vyske 435,09 € a za balenie 1x10 m|/100 mg (koncentrat na infizny roztok) 1 113,53 €.

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

sHradend liecba sa mozZe indikovat u pacientov v kombinacii s kombinovanou chemoterapiou zaloZenou na
fluoropyrimidine a platine na liecbu prvej linie pokroCilého alebo metastatického adenokarcindmu Zalidka,
gastroezofagedlneho spojenia alebo paZerdka negativneho na HER-2 u dospelych pacientov, ktorych nadory
exprimuju PD-L1 s kombinovanym pozitivnym skére (combined positive score, CPS) = 5.

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

Navrhované indika¢né obmedzenie je v sulade s terapeutickou indikaciou uvedenou pre tdto terapeutickl oblast
v SPC lieku.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO ako relevantny komparator akceptuje terapeuticky mix, dalej oznaéovany ako chemoterapia (ChT),
zloZeny z reZimov CAPOX (CAP + OX) a FOLFOX (5-FU + leukovorin + OX). Na ziklade vyjadrenia klinického
odbornika vNIHO hodnoteni L139 [2] a medzindrodnych odporicani o zamenitelnosti fluoropyrimidinov
povazujeme ChT rezimy CAPOX a FOLFOX za klinicky zamenitelné. Dané komparatory st v stlade s navrhom DR.
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Mechanizmus Gcinku aj odporicané davkovanie rezimu CAPOX s popisané vysSSie v Casti 3.4. DR predpoklada
rovnaké davkovanie ako ked'su sucastou intervencie. Prehlad davkovania komparatorov je sumarizovany v tabulke
nizsie (Tabulka 6).

ReZim CAPOX (CAP + OX)

ReZim FOLFOX (5-FU + leukovorin + OX)

Mechanizmus Gcinku a odporucané davkovanie rezimu FOLFOX su popisané vyssie v Casti 3.4. Prehlad davkovania
komparatorov je sumarizovany v tabulke niZsie (Tabulka 6).

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
S komparatorom navrhnutym DR sUhlasime (terapeuticky mix ChT, zloZeny z reZimov CAPOX a FOLFOX).
Zddvodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a $irSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Podla prieskumu DR ma najvicSie zastlpenie vslovenskej praxi rezim FOLFOX s percentualnym
zastUpenim - % a CAPOX s percentudlnym zastipenim - %.

e Chemoterapeutické rezimy CAPOX/FOLFOX su v stlade s medzinarodnymi ESMO a NCCN odporuacaniami.
ESMO a NCCN odportcaju pridat imunoterapiu, avsak imunoterapia nie je v predmetnej indikacii na
Slovensku hradena. Na zaklade oboch odporucani je OX preferovanejsSia ako cisplatina. Sucastou rezimu
CAPOX a FOLFOX je OX.

e Anglicky NICE povaZoval rezimy CAPOX aFOLFOX za relevantné komparatory, pricom za hlavny
komparator povazoval rezim CAPOX [15]. CAPOX je podla NICE lacnej$i a ma jednoduchsie uZivanie ako
FOLFOX (kaZdé 3 tyZdne vs. kazdé 2 tyZdne, oralne uZivanie CAP vs i.v. 5-FU a leukovorinu).

e Nakolko na Slovensku nie je v predmetnej indikacii hradend ind imunoterapia, dané rezimy predstavuju
najviac relevantndi moznost.

Tabulka 6: Ddvkovacia schéma lieciv v prvej linii pri liecbe pacientov s lokdlne pokrocilym neresekovatelnym alebo
metastatickym GAC, GEJ alebo OEC

o Fhrrm TR e e < 2,14 Pocet davok na Lieebny
Liecivo (lieCebny rezim) PozZadovana davka lietebny cyklus | cyklus (tyZdne)
CAP 1000 mg/m? 28 3
APOX

CAPO OX 130 mg/m? 1 3
Leukovorin 400 mg/m? 1 2

FOLFOX 5-FU 400 mg/m?a 1 200 mg/m? la2 2
OX 85 mg/m? 1 2

Tabulka 7: Zastipenie komparativnych lieCebnych reZimov v 1L lokdlne pokrocilého neresekovatelného alebo
metastatického adenokarcinomu Zaludka, GEJ alebo paZerdka

Liecebny reZim Zastupenie Prevazené zastupenie
FOLFOX
CAPOX
FP (5-FU + cisplatina) -
5-FU -
Zdroj: [1]

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory NIHO nepovaZzuje imunoterapie v kombinacii s ChT ani imunoterapiu v monoterapii. V
stcasnosti je podla medzinarodnych odpordcani, ako aj v klinickej praxi v zahraniéi prvou volbou v predmetnej
indikacii pre pacientov bez kontraindikacie na imunoterapiu prave imunoterapia v kombinacii s ChT (popisané v
Casti 3.3.1). Nakolko na Slovensku zatial nie je v predmetnej indikacii kategorizovana Ziadna imunoterapia, tieto
rezimy NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory. Za relevantné komparatory NIHO taktieZz nepovaZzuje
chemoterapeutické rezimy FP a 5-FU (Tabulka 4) vzhladom na ich nizke zastUpenie v praxi (menej ako 10 %).
V hodnoteni L137 bol ako komparator zahrnuty rezim FP, kedZe v populacii pacientov s karcindmom pazeraka mal
podla prieskumu dostato¢né zastipenie. V populcii pacientov s karcinmom Zalidka/GEJ v hodnoteni L139 bolo
zastUpenie FP pod 10 % a nebol zahrnuty. Vzhladom na Gdaje zo Stidie CheckMate 649 predpokladdme, Ze pocet
pacientov s karcindmom pazeraka bude vyrazne nizsi nez pacientov s karcindmom Zalidka/GEJ. Nezahrnutie FP
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ako komparatora v hodnotenej indikacii (ktora zahffia karcindm Zalidka, GEJ a pazerdka) povazujeme za

.....
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Pridanie nivolumabu (NIVO) ku chemoterapii (ChT) zaloZenej na platine a fluoropyrimidine preukazalo v
klinickej Stidii CheckMate 649 Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy v mortalite a morbidite
oproti ChT samotnej.

Pri minimalnej dizke sledovania 60 mesiacov bol v populécii PD-L1 CPS = 5 median celkového preZivania (z
angl. Overall Survival, OS) v ramene NIVO + ChT 14,4 mesiaca a v ramene ChT 11,1 mesiaca, pricom pomer
rizik (z angl. Hazard Ratio, HR) pre OS predstavoval $tatisticky vyznamnui hodnotu 0,70 (95 % C1 0,61 - 0,81).
Miera 5-roéného OS v ramene NIVO + ChT predstavuje 16 % a v ramene ChT 6 %. Prinos sa v analyze podskupin
preukazal bez ohladu na rezim ChT.

Pri miniméalnej dizke sledovania 60 mesiacov bol v populécii PD-L1 CPS = 5 median preZivania bez progresie
(z angl. Progression-free Survival, PFS) vramene NIVO + ChT 8,3 mesiaca a vramene ChT 6,1 mesiaca, PFS HR
predstavovalo statisticky vyznamnu hodnotu 0,71 (95 % CI 0,61 - 0,82). Miera 3-ro¢ného PFS v ramene NIVO
+ ChT predstavuje 13% a v ramene ChT 8 %.

Z hladiska bezpecnosti je kombinacia NIVO + ChT spojena s vy3sim vyskytom neZiaducich udalosti, a to aj
po Uprave vzhladom na celkovy Cas na lie¢be. Vzhladom na to, Ze ide o pridanie liecby do kombinacie a v stlade
so znamym bezpecnostnym profilom NIVO je vysSia toxicita ocakavatelna.

Rozdiel v kvalite Zivota pri liecbe NIVO + ChT oproti samotnej ChT nie su Statisticky a klinicky vyznamné.
Vysledky st numericky mierne v prospech NIVO + ChT.

Vysledky stidie povaZzuje NIHO za dostatocne zrelé a celkovt validitu Studie za akceptovatelnd. Neistota vyplyva
z otvoreného dizajnu Studie a moznych rozdielov medzi pacientami v Stidii a v slovenskej klinickej praxi (najma
v suvislosti s komorbiditami, vykonnostnym stavom apodmienkou uplynutia aspon 6 mesiacov od
adjuvantnej/neoadjuvantnej liecby).

4.2. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuta bola jedna RCT, ktord predloZil DR a ktord spliiala kritéria definované v PICO. Stidie museli sledovat
aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritériam zodpovedala 1 Studia RTC CheckMate 649, vid Tabulka 8.
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Tabulka 8: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
ITT - 789:833/ _
NCT02872116 CheckMate 649 NIVO+ChT ChT PD-L1>5 - 473:482* ukoncena

NIVO - nivolumab, ChT - chemoterapia (reZimy CAPOX alebo FOLFOX)
* primdrne ukazovatele boli hodnotené v populdcii pacientov s PD-L1 CPS = 5 a tdto populdcia je zhodnd s PICO
Zdroj: [16]

Stidia CheckMate 649 (NCT02872116) je randomizovand, kontrolovand, multicentrickd, otvorend Stidia fazy 3
u dospelych pacientov s karcinémom Zallidka, GEJ alebo paZeraka, ktory bol neoperovatelny a v pokrocilom $tadiu
[16]. Stddia bola ukon&end v 06/2024. Stidia mala tri ramenda - NIVO + ChT, NIVO + ipilimumab + ChT a samotnd
ChT. Rameno s ipilimumabom je pre toto hodnotenie nerelevantné, preto ho dalej nereportujeme. Pacienti z tohto
ramena nie su zahrnuti v Ziadnych Gdajoch, ktoré v hodnoteni uvddzame. Poclet pacientov s CPS = 5 bol 473
vramene NIVO + ChT a 482 v ramene ChT.

4.2.1 Zakladna charakteristika studie

Stidia CheckMate 649 je otvorena tddia fazy 3 s dvoma intervenénymi ramenami a jednym kontrolnym ramenom
porovnavajuca Uc¢innost a bezpecnost rezimov NIVO + ChT a NIVO + ipilimumab + ChT vo¢i samotnej ChT. Rameno
NIVO +ipilimumab + ChT nie je relevantné pre toto hodnotenie. Ako intervenéné rameno dalej oznacujeme rameno
NIVO + ChT. V tomto ramene bola podavana jedna z nasledujucich dvoch mozZnosti (podla rozhodnutia lekara):

e  NIVO + CAPOX v trojtyZdfiovom cykle: NIVO v davke 360 mg v 1. def cyklu, OX v davke 130 mg/m?v 1. deri
cyklu a CAP v davke 1000 mg/m? v 1. - 14. deri cyklu. Podavanie NIVO bolo obmedzené na maximalne 2
roky.

e NIVO+FOLFOX v dvojtyZzdriovom cykle: NIVO v davke 240 mg v 1. def cyklu, OX v davke 85 mg/m?v 1. deri
cyklu, leukovorin v davke 400 mg/m?a 5-FU v davke 400 mg/m? v prvy defi a 5-FU v davke 1 200 mg/m?v 1.
a 2. den. Podavanie NIVO bolo obmedzené na maximalne 2 roky.

V ramene ChT bol podavany jeden z nasledujucich rezimov (podla rozhodnutia lekara):

e  CAPOX v trojtyZdfiovom cykle (OX v davke 130 mg/m? v 1. deri cyklu a CAP v davke 1000 mg/m?v 1. - 14,
den cyklu).

e  FOLFOX v dvojtyZzdriovom cykle (OX v davke 85 mg/m?v 1. den cyklu, leukovorin v davke 400 mg/m? a 5-
FU v davke 400 mg/m?v prvy deri a 5-FU v davke 1 200 mg/m?v 1. a 2. den).

Pacienti boli stratifikovani podla podavaného rezimu ChT, PD-L1 statusu, vykonnostného stavu podla Vychodnej
kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) a geografického regionu.
Schéma dizajnu $tadie CheckMate 649 je uvedena nizsie (Obrazok 3).

Sponzorom $tudie bola spolo¢nost Bristol Myers Squibb.
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Obrdzok 3: Dizajn Studie CheckMate 649

Key eligibility criteria
» Advanced or metastatic gastric/GEJ or esophageal cancer « ECOG PS 0 or 1
o « No prior systemic treatment « Tissue available for PD-L1 testing
‘c
[}
v \ 4
U
v Randomization 1:1:12
« PD-L1 status (1% vs. <1% [including indeterminate]) < ECOG PS (0 vs. 1)
« Region (Asia vs. US vs. ROW) « Chemotherapy (XELOX vs. FOLFOX)
Nivolumab 1 mg/kg + Nivolumab 360 mg +
ipilimumab 3 mg/kg Q3W x 4 XELOX Q3w
¢ or
'E' Nivolumab 240 mg +
£ Nivolumab mono 240 mg Q2W FOLFOX Q2W
)
g
-
Disease progression, unacceptable toxicity, withdrawal of informed consent, or until the
maximum treatment duration per protocol is reached
S— \ 4
2 » Safety « Survival
P

Zdroj: [1]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [16]

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov, definované ako Cas od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny. OS v podskupine pacientov s PD-L1 CPS = 5 bolo sledované ako primarny ukazovatel, OSv ITT
populacii ako sekundarny ukazovatel.

Morbidita [16]

PFS (z angl. progression-free survival) je prezivanie bez progresie, definované ako ¢as od zaradenia pacienta do
Stadie po progresiu ochorenia alebo smrt z akejkolvek priciny. Na hodnotenie PFS bolo pouZité zaslepené nezavislé
centralne hodnotenie (z angl. Blinded Independent Central Review, BICR) podla kritérii RECIST 1.1 (z angl. Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors, kritérid hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch). Za progresiu ochorenia
je povazované zvySenie suctu priemerov cielovych [ézii najmenej 0 20 %, najmenej 0 5 mm oproti najmensej
hodnote v priebehu liecby hodnotenou intervenciou.

Kvalita Zivota [16]

EQ-5D-3L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) Skaly odpovedi, vysledkom je pétciferny kod.
Skére na vizualno-analdgovej stupnici (z angl. Visual Analogue Scale, VAS) EQ-5D-3L sa pohybuje od 0 do 100 a
skore indexovej utility sa pohybuje typicky od 0 do 1,0; vyssie skdre naznacuje lepsi zdravotny stav.
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FACT-Ga (z angl. Functional Assessment of Cancer Therapy - Gastric, funkéné hodnotenie liecby rakoviny -
zaludocné) je dotaznik zalozeny na vSeobecnom FACT-G (z angl. General) dotazniku doplnenom o doménu
$pecifickl pre rakovinu Zaludka (z angl. Gastric Cancer Subscale, GaCS).

4.2.3 Populacia

Inkluzne a exkluzne kritéria sStuadii

Do studie boli zaradeni pacienti vo veku 18 rokov a viac s karcinémom Zaltidka, GEJ a pazeraka v pokrocilom $tadiu,
ktori boli vo vykonnostnom stave podla ECOG 0 - 1 Pacienti nesmeli 6 mesiacov pred zaradenim dostavat
neoadjuvantnu ani adjuvantnu liecbu.

Do $tudie neboli zaradent:

pacienti, u ktorych boli pritomné nadorové bunky v mozgu alebo mieche,

pacienti, ktori mali autoimunitné ochorenie alebo podozrenie nan,

pacienti so zavaznym alebo nekontrolovanym ochorenim alebo aktivnou infekciou,
pacienti, ktori mali v anamnéze pozitivny test na HIV alebo ochorenie AIDS,

e  pacientis pozitivnym testom na hepatitidu B alebo C.

Opis populacie zo studii

V $tudii CheckMate 649 bol v populacii pacientov s PD-L1 CPS = 5 priemerny vek pacientov 61 rokov (rozsah 18 - 90
rokov), pricom bolo priblizne 42 % pacientov vo veku 65 aviac rokov. Zastipenie muzov bolo 71 %. Pacienti
s lokalne pokrocilym ochorenim predstavovali 4 %, pacienti s metastatickym ochorenim 96 % a menej nez 1%
pacientov malo lokalne rekurentné ochorenie. 81 % pacientov malo v ¢ase diagndzy ochorenie v stadiu IV, 14 %
pacientov v $tadiu lll, 4 % pacientov v $tadiu Il a priblizne 1 % spolu predstavovali pacienti v Stadiu | alebo
s neur¢enym Stadiom. Rozdelenie pacientov podla miesta vzniku nadoru bolo nasledovné: 70 % pacientov
s karcinémom Zalldka, 18 % s karcindmom GEJ a 12 % s karcindmom pazeraka. Medzi ramenami bolo zastlipenie
pacientov s jednotlivymi charakteristikami vyvazené.

Tabulka 9: Zakladné charakteristiky pacientov v subpopuldcii PD-L1 CPS 5 v $tidii CheckMate 649

Charakteristika NIVO + ChT ChT Spolu
(n=473) (n=482) (n=955)

Priemer veku 61 61 61
Median veku (rozsah), roky 63 (18-88) 62 (23-90) 62
Vekova kategoria, n (%)
<65 266 (56,2) 286 (59,3) 552 (57,8)
265 207 (43,8) 196 (40,7) 403 (42,2)
Pohlavie, M/Z, n (%) 331 (70)/142 (30) 349 (72,4)/133 (27,6) | 680 (71,2)/275 (28,8)
Rasa, n (%)

Biela 328 (69,3) 327 (67,8) 655 ( 68,6)

Cierna alebo afroamericka 2(0,4) 7(1,5) 9(0,9)

Americka indidnska/p6vodna 10 (2,1) 10 (2,1) 20(2,1)
aljasska

Azijska 119 (25,2) 117 (24,3) 236(24,7)

Ostatné 14 (3,0) 21 (4,4) 35(3,7)
Region, n (%)

Azia (vratane Ciny) 117 (24,7) 111 (23) 228(23,9)

USA 67 (14,2) 70 (14,5) 137(14,3)

Zvy3ok sveta 289 (61,1) 301 (62,4) 590 (61,8)
Pociato¢na diagndza, n (%)

Karcindm Zaludka 333(70,4) 334 (69,3) 667 (69,8)

Karcindm gastroezofagu 84 (17,8) 86 (17,8) 170 (17,8)

Adenokarcindm pazeraka 56 (11,8) 62 (12,9) 118(12,4)
Stadiu ochorenia pociatoénej diagndzy, n (%)

Stadium | 4(0,8) 4(0,8) 8(0,8)

Stadium Il 15(3,2) 23 (4,8) 38(4,0)

Stadium Il 66 (14,0) 65 (13,5) 131 (13,7)
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Charakteristika NIVO + ChT ChT Spolu
(n=473) (n=482) (n=955)
Stadium IV 387 (81,8) 389 (80,7) 776 (81,3)
Chybajlce 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Klasifikacia stavu ochorenia, n (%)
Lokalne opakujlci sa 3(0,6) 1(0,2) 4(0,4)
Lokalne pokrocily 16 (3,4) 20 (4,1) 36(3,8)
Metastaticky 454 (96,0) 461 (95,6) 915 (95,8)
Stav mikrosatelitovej nestability, n (%)
MSI-H 18 (3,8) 16 (3,3)
MSS 423 (89,4) 423 (87,8)
Nezname/chybajlce 32(6,8) 43(8,9)
Stav HER2, n (%)
Pozitivne 3(0,6) 4(0,8)
Negativne 272 (57,5) 271 (56,2)
Nezname 2(0,4) 3(0,6)
Chybajlce 196 (41,4) 204 (42,3)
Vykonnostny stav podla ECOG, n (%)
0 194 (41,0) 203 (42,1)
1 279 (59,0) 278 (57,7)
2 0(0,0) 0(0,0)
chybajlce 0(0,0) 1(0,2)
Expresia PD-L1 nadorovymi bunkami, n (%)
<1% 363 (76,7) 362 (75,1)
>1% 110 (23,3) 120 (24,9)
Predchadzajdci chirurgicky zakrok, n (%)
Ano 97 (20,5) 105 (21,8)
Nie 376 (79,5) 377(78,2)
Klasifikacia podla Lauréna, n (%)
Interstinalny 171 (36,2) 176 (36,5)
Diftizny 137 (29,0) 141 (29,3)
Zmiesany 37(7,8) 30(6,2)
Neznamy 128 (27,1) 135 (28,0)
Chemoterapeuticky rezim, n (%)
XELOX 231 (49,4) 223 (48,0)
FOLFOX 237 (50,6) 242 (52,0
Albumin, n (%)
<LLN 106 (22,4) 116 (24,1)
>LLN 351 (74,2) 347 (72,0)
Chybajici 16 (3,4) 19 (3,9)
LieCebny postup predchadzajicej systémovej
liecby, n (%)
Adjuvantna lie¢ba 39(8,2) 27 (5,6)
Neoadjuvantna liecba 26 (5,5) 37(7,7)
Metastatické ochorenie 0(0,0) 0(0,0)

Zdroj: [1]
4.2.4. Cas analyzy dat
Zo stadie CheckMate649 su dostupné vysledky piatich analyz, s najnovsim datumom ukoncenia zberu dat (z angl.
Data-Cut Off, DCO) v 07/2024. KM data su dostupné zDCO 08/2022 s minimalnym sledovanim 36 mesiacov

amedidnom dizky sledovania vramene NIVO + ChT 47 mesiacov. Vo vysledkoch Ucinnosti reportujeme
informativne vSetky analyzy.
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Tabulka 10: Prehlad vykonanych analyz v studii CheckMate 649

NIH<®

Minimalny ¢as sledovania

Datum ukoncenia zberu dat

Median dizky sledovania
pre NIVO + ChT

12,1 mesiacov 10. jal 2020 13,1 mesiaca
24 mesiacov 27. maj 2021 -
36,2 mesiacov 31. august 2022 47,4 mesiaca

48,1 mesiacov

29. méj 2023

60 mesiacov

1.jal 2024

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S) [17,18,19,20,21]

Zdroj: [1]

Podrobnosti o vysledkoch analyz z jednotlivych DCO v populacii pacientov s PD-L1 CPS = 5 su k dispozicii v tabulke
nizSie (Tabulka 11). Pri minimalnom sledovani 60 mesiacov bol median celkového prezivania v ramene NIVO + ChT
14,4 mesiaca (95 % Cl 13,1 - 16,2) a v kontrolnom ramene 11,1 mesiaca (95% Cl 10,1 - 12,1). Hodnota HR (z angl.
hazard ratio, pomer rizik) pre OS predstavuje 0,71 (95 % CI 0,61 - 0,81). Miera OS na zaklade poslednej analyzy
predstavovala v populacii PD-L1 CPS = 5 po 60 mesiacoch 16 % v ramene NIVO +ChT a 6 % v ramene ChT.
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Tabulka 11: Vysledky klinickej Studie CheckMate 649 v ukazovateli mortalita v populdcii pacientov s PD-L1 CPS = 5

NIVO + ChT ChT
(n=473) (n =482)
DCO 07/2020 [17]
Minimalna dizka sledovania 12,1 mesiaca
B 14,4 11,1
Median OS (95 % Cl) (13,1 -16,2) (10,0-12,1)
OS HR (98,4 % CI) (© 53’—7 E 86)
0, 0,
Miera preZivania po 12 mesiacoch (95 % Cl) ( 5?_ 2)2) ( 4;6_ ?1)
DCO 05/2021 [18]
Minimalna diZka sledovania 24 mesiacov
Median 0S (95 % Cl) 1 o
OS HR (95 % CI) (0 6;)’—7(()) 81)
Miera preZivania po 24 mesiacoch (95 % Cl) - -
DCO 08/2022 [19]
Minimalna dizka sledovania 36,2 mesiaca
B 14,4 11,1
Median OS (95 % Cl) (13,1-16,2) (10,0-12,1)
OS HR (95 % ClI) (0 6;)’—7((; 81)
Miera prezZivania po 36 mesiacoch 21% 10%
DCO 05/2023 [20]
Minimalna diZka sledovania 48 mesiacov
B 14,4 11,1
Median OS (95 % Cl) (13,1-16,2) (10,1-12,1)
0S HR (95 % Cl) 0 6(1)’—7(()) 81)
0, 0,
Miera preZivania po 48 mesiacoch (95 % Cl) ( 1f17— /201) (68_ /101)
DCO 07/2024 [21]
Minimalna diZka sledovania 60 mesiacov
B 14,4 11,1
Median OS (95 % Cl) (13,1 - 16,2) (10,1-12,1)
0S HR (95 % Cl) 0 6;)—7(1) 81)
0, 0,
Miera prezivania po 60 mesiacoch (95 % Cl) ( 1;6_ /109> ( f _/09)

Median OS - median celkového preZivania v mesiacoch, OS HR - pomer rizik pre celkové preZivanie

35

Zdroj: [17,18,19,20,21]



NIH<®

Obrdzok 4: Kaplan-Meierove (KM) ddta pre OS z DCO 08/2022 Stidie CheckMate 649

A 100
NIVO + Chemo Chemo
90 (n =473) (n = 482)
Median OS, mo 14.4 1.1
80 95% ClI 13.110 16.2 10.0 to 12.1
HR (95% ClI) 0.70 (0.61 0 0.81)
70 4
60 -
)
2 5o d
w)
o
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1
|
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|
1
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1 |
1 1
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1 1
1 |
! l
O4+—7FT—7T T+ T 7T T T T T T t+tT T T T T T T 71
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Time (months)
No. at risk:
NIVO + chemo 473 440 380 315 263 223 187 161141118 105 100 94 81 66 53 37 24 17 6 2 0
Chemo 482 424 353 275215 154 125 97 83 69 60 51 44 35 28 18 14 10 5 0 0 O

Zdroj: [19]

Uvadzame aj analyzu podskupin pre OS vykonani vramci analyzy DCO 08/2022 (36-mesacné sledovanie)
v populacii pacientov s PD-L1 CPS = 5 (Obrazok 5), kedZe v dal$ich DCO nie je dostupna analyza podskupin. Vo
vSetkych podskupinach bol preukazany statisticky vyznamny prinos NIVO + ChT voci ChT, s vynimkou podskupin
s karcinbmom GEJ a paZeraka, kde bol prinos statisticky nevyznamny, s numerickou prevahou NIVO + ChT. Nebol
zisteny rozdiel v prinose v zavislosti od zvoleného rezimu ChT (CAPOX vs. FOLFOX).
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Obrdzok 5: Analyza podskupin pre OS zo Stidie CheckMate 649

Median OS, Months

NIVO
Category (PD-L1 CPS >5) Subgroup Unstratified HR for Death (95% CI)

Overall {N = 955) 14.4 m.1 > : 0.69 (0.60 to 0.79)
Age, years <65 (n = 552) 144 11 > : 0.69 (0.57 to 0.83)
265 (n = 403) 143 1.2 & § 0.69 (0.56 to 0.85)
Sex Male (n = 680) 144 10.8 —— | 0.66 (0.56 to 0.78)
Female (n = 275) 143 12.1 * 0.77 (0.60 to 0.99)
Region Asia (n = 228) 16.1 1.8 * 0.61 (0.46 to 0.82)
United States/Canada (n = 137) 18.2 12.6 — 0.65 (0.44 to 0.94)
ROW (n = 590) 13.1 10.4 R 0.74 (0.62 to 0.88)
ECOG PS 0(n = 397) 17.8 138 > 0.74 (0.59 to 0.92)
1(n = 558) 126 85 B 0.64 (054 t0 0.77)
Primary tumor location GC (n = 667) 15.0 105 * 0.64 (0.54 10 0.76)
GEJC (n = 170) 134 131 * 0.81(0.58 to 1.12)
EAC (n = 118) 1.2 1.3 e 0.80 (0.54 to 1.19)
Signet ring cell carcinoma Yes {n = 141) 121 10.1 * 0.67 (0.47 to 0.96)
No (n = 814) 15.0 1.3 ES { 0.69 (0.59 to 0.80)
Liver metastases® Yes (n = 407) 131 9.8 * 0.64 (0.52 to 0.79}
No (n = 519) 155 116 *— | 0.73 (0.60 to 0.88)
Tumor cell PD-L1 expression® <1% (n « 724) 14.2 116 = 0.75 (0.64 t0 0.87)
1% {n = 230) 16.2 8.8 3 : 0.54 (0.40 to 0.72)
MS! status® MSS (n = 847) 14.3 1.1 o § 0.71(0.62 to 0.83)
MSI-H (n = 34) 448 8.8 “ : 0.29 (0.12 to 0.71)
Chemotherapy regimen FOLFOX (n = 479) 143 113 * 0.68 (0.56 to 0.83)
XELOX (n = 454) 15.0 1.0 —— 0.69 (0.57 to 0.85)
T T L7 1
0.25 0.5 1 2

Favors NIVO + Chemo «—» Favors Chemo

Zdroj: [19]

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez progresie (PFS) [17,18,19,20,21]

Podrobnosti o vysledkoch v populdcii pacientov s PD-L1 CPS = 5 zo vietkych dostupnych DCO (data z DCO 05/2021
nie st pre ukazovatel PFS dostupné) st k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 12). Pri minimalnej dizke sledovania
60 mesiacov bol median PFS v ramene NIVO + ChT 8,3 mesiaca (95 % CI 7,0 - 9,4) a v ramene ChT 6,1 mesiaca (95%
Cl15,6 - 6,9). Statisticky vyznamna hodnota HR pre PFS predstavuje 0,71 (95 % C1 0,61 - 0,82). Posledné data o miere
PFS st dostupné z 3. analyzy a miera PFS po 36 mesiacoch bola v ramene NIVO + ChT 13 % a v ramene ChT 8 %.
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Obrdzok 6: KM ddta pre PFS z DCO 08/2022 studie CheckMate 649

NIH<®

100 @
Z NIVO + Chemo Chemo
90 - {n =473) (n = 482)
Median PFS,> mo 8.3 6.1
80 - 95% ClI 7.0t09.3 5.610 6.9
HR (95% CI) 0.70 (0.60 to 0.81)
70 =
60 -
=
N 50 4
o
40 4
30 +
20 !
1
1
10 i
1
1
1
D 1 1 1 : 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Time (months)
No. at risk:
NIVO + chemo 473 386 261 188 143 115 93 75 62 53 47 40 35 26 19 15 8 5 2 0
Chemo 482 331204 115 81 58 48 37 32 29 25 23 17 13 11 7 5 1 0 0
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Tabulka 12: Vysledky klinickej Studie CheckMate 649 v ukazovateli mortalita v populdcii pacientov s PD-L1 CPS = 5

NIVO + ChT ChT
(n=473) (n=482)
DCO 07/2020 [17]
Minimalna dizka sledovania 12 mesiacov
Medidn PFS (95 % Cl) 7,5(7,0-8,4) 6,9 (6,1-7,0)

PFS HR (98,4 % CI)

0,74 (0,65 - 0,85)

Miera preZivania bez progresie po 12
mesiacoch (95 % Cl)

36 % (32 - 41)

22 % (18 - 26)

DCO 08/2022 [19]
Minimalna dizka sledovania 36 mesiacov
Median PFS (95 % Cl) 8,3(7,0-9,3) 6,1(5,6-6,9)
PFS HR (95 % CI) 0,70 (0,60 - 0,81)
Mler_a prezivania bez progresie po 36 13% 8%
mesiacoch

DCO 05/2023 [20]
Minimalna dizka sledovania 48 mesiacov
Median PFS (95 % Cl) 8,3(7,0-9,3) 6,1(5,6-6,9)
PFS HR (95 % ClI) 0,71 (0,61 -0,82)
Miera preZivania bez progresie po 48 ) i
mesiacoch (95 % Cl)

DCO 07/2024 [21]
Minimalna dizka sledovania 60 mesiacov
Median PFS (95 % Cl) 8,3(7,0-9,4) 6,1(5,6-6,9)

PFS HR (95 % CI)

0,71 (0,61 - 0,82)

Miera prezivania bez progresie po 60
mesiacoch (95 % Cl)

Zdroj [17,19,20,21]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D, EQ-5D VAS a FACT-Ga

Pacienti, ktori dostali aspori 1 davku liecby a vyplnili dotaznik na zaciatku Studie (=95 % pacientov), boli zahrnuti
do hodnotenia kvality Zivota. Kvalita Zivota sa hodnotila u celej populdcie a u populdcie pacientov s PD-L1 = 5
prostrednictvom dotaznika EQ-5D, EQ-5D VAS adotaznika FACT-Ga pri vstupe do Stidie a nasledne kazdych
6 tyzdriov. Po ukonéeni lie¢by hodnotenie kvality Zivota pokracovalo pri naslednych kontrolach s frekvenciou kazdé
tri mesiace. V neverejnej prilohe k FER je dostupna analyza EQ-5D-3L utilit pouzitych do modelu z DCO 05/2023,
v ktorej je maximalny pocet naslednych kontrol - Za klinicky vyznamny rozdiel bol povaZzovany rozdiel 0,08 pri
EQ-5D, 7 bodov pri EQ-5D VAS, 15,1 bodu pri FACT-Ga a 8,2 bodu pri samotnej gastrickej Skale GaCS [22]. Vysledky
v populdcii PD-L1 CPS = 5 uvadzame na obrazkoch nizSie (Obrazok 7, Obrazok 8, Obrazok 9, Obrazok 10). Rozdiely
medzi ramenami boli vo vac¢Sine ¢asovych bodov v prospech NIVO + ChT, ale neboli klinicky vyznamné a neboli
formalne Statisticky testované, kedZe iSlo o explorativne ukazovatele.
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Obrdzok 7: Vysledky kvality Zivota zo Stddie CheckMate podla EQ VAS

(9]

EQ VAS

120

-------------------------------------

Mean Change From Baseline
(95% CI)
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* p <0,05 nebolo Statisticky testované

Zdroj: [22]
Obrdzok 8: Vysledky kvality Zivota zo Stidie CheckMate podla EQ-5D
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Obrdzok 9: Vysledky kvality Zivota zo Stddie CheckMate podla FACT-Ga
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Zdroj: [22]
Obrdzok 10: Vysledky kvality Zivota zo Stadie CheckMate podla GaCS
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4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost NIVO v kombinécii s ChT bola hodnotena na zaklade klinickej Studie CheckMate 649, ktora je blizsie
opisand v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori
dostali aspori 1 davku lieby (782 pacientov v ramene NIVO + ChT a 767 pacientov v ramene ChT). Populacia, v ktorej

41



NIH<®

Percentualny podiel pacientov s neZiaducimi udalostami (z angl. Adverse events, AE), s AE vyhodnotenymi
skdsajlcim ako suvisiace s lieCbou (z angl. Treatment-related adverse events, TRAES), so zdvaznymi TRAE, s TRAE
vedUcimi k preruseniu lieCby a imunitne sprostredkované AE (z angl. Immune-mediated adverse event, IMAE).

Hodnotené ukazovatele

TRAE boli definované ako AE vyhodnotené skisajicim ako stvisiace s lieCbou. Sledovanie pacientov zdévodu TRAE
prebiehalo aj po ukonceni lieCby aZ do ich vyrieSenia - navrat do povodného stavu alebo dosiahnutie stupria < 1.

Zavazné TRAE boli definované ako TRAE splfiajice jednu alebo viacero z nasledujucich charakteristik: smrt;
ohrozenie Zivota; spdsobenie postihnutia; potreba hospitalizacie alebo jej prediZenia; vrodena abnormalita; iné AE,
ak vyzadovali lekarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabranilo jednému z vyssie uvedenych dosledkov.

IMAE boli definované ako AE v kategériach hnacka/kolitida, hepatitida, pneumonitida, nefritida a renalne poruchy,
vyrazka, hypersenzitivita/reakcia na infiziu a endokrinné poruchy, ktoré:

e savyskytlido 100 dni od poslednej davky lieciva bez ohladu na pricinu,

e boli lieCené imunomodulacnou lie¢bou (obvykle systémovym podanim kortikosteroidov), okrem

endokrinnych poruch,

e  ktoré nemali inG jasnu etiologiu alebo mali imunitni zloZku.
Udaje o vyskyte AE z akejkolvek priciny, zdvaZné AE (z angl. serious AE, SAE) a TRAE sU dostupné v reporte EMA [23]
z 1. analyzy (min. sledovanie 12 mesiacov). Z DCO 08/2022 st dostupné iba (idaje o TRAE.

4.5. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Vyskyt AE v stGdii CheckMate 649 po minimalne 12-mesacnom sledovani (median dizky lie¢by 6,75 mesiacov
v ramene NIVO + ChT a 4,86 mesiacov v ramene ChT) je uvedeny nizsie (Obrazok 11):
e Vyskyt AE bol voboch ramenach vyvazeny, celkovo bola frekvencia AE 99 % v ramene NIVO + ChT
a98 % v ramene ChT, z toho 94 %, resp. 89 % bolo suvisiacich s lie¢bou.
e  Najcastejsimi AE boli v oboch ramenach nauzea, hnacka a anémia.
e SAE sa vyskytli u 54 % pacientov v ramene NIVO + ChT a 44 % pacientov ramene ChT.
e AE, ktoré viedli k preruseniu lieby, sa vyskytli u 47 % pacientov v ramene NIVO + ChT a 33% pacientov
ramene ChT.
e  AE stupna 3-4 sa vyskytli u 69 % pacientov v ramene NIVO + ChT a 60 % pacientov v ramene ChT, pricom
najcastejsSie sa v oboch ramenach vyskytovali neutropénia, znizeny pocet neutrofilov a anémia.
e Bolo zaznamenanych 16 Gmrti, ktoré boli vyhodnotené ako suvisiace s liecbou, ztoho 12 vramene
NIVO + ChT a4 vramene ChT.

Vv

e Vyskyt IMAE bol vyrazne vyssi v ramene NIVO + ChT (Obrazok 12), pri¢om vacsina z nich bola stupria 1 - 2.

V dalsich DCO neboli hldsené Ziadne nové bezpecnostné signaly. Z idajov o vyskyte TRAE po 36-mesacnom
sledovani (Obrazok 13) vyplyva, Ze percentualny podiel vyskytu TRAE a zavaznych TRAE sa takmer nezmenil, stupol
vSak pocCet TRAE, ktoré viedli k preruseniu lieCby (z 36 % na 42 % v ramene NIVO + ChT a z 24 % na 26 % v ramene
ChT).

Po prepocditani vyskytu AE na dizku expozicie lie¢be bol vyskyt:
e akychkolvek AE na Grovni 2273/100 pacientorokov v ramene NIVO + ChT a2139/100 pacientorokov
vramene ChT
e  TRAE na Urovni 1368/100 pacientorokov v ramene NIVO + ChT a 1305/100 pacientorokov v ramene ChT
[23].
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Obrdzok 11: Prehlad AE z akejkolvek priciny z 1. analyzy Stidie CheckMate 649

No. of Subjects (%)

Nivo + Chemo Chemo
Safety Parameters (N =1782) (N =767)
Deaths 538 ( 68.8) 572 (74.6)
Primary Reason for Death
Disease 465 ( 59.5) 506 ( 66.0)
Study Drug Toxicity 12( 1.5) 4( 0.5)
Unknown 12( 1.5) 18 ( 2.3)
Other 49( 6.3) 44 ( 5.7)
Adverse Event Grades
Any Grade Grade 3-4 Any Grade Grade 3-4
All-causality SAEs 423(54.1)  281(35.9) 335(43.7) 229 (29.9)
Drug-related SAEs 172 (22.0) 131(16.8) 93 (12.1) 77 ( 10.0)
All-causality AEs leading to DC 371(474) 194 ( 24.8) 251(32.7) 113(14.7)
Drug-Related AEs leading to DC 284 (36.3) 132( 16.9) 181 ( 23.6) 67 ( 8.7)
All-causality AEs 776 (99.2) 540 ( 69.1) 752 ( 98.0) 456 ( 59.5)
Drug-related AEs T38(94.4) 462 ( 59.1) 679 ( 88.5) 341 (44.5)
= 15% of Subjects in Any Treatment Group
Nausea 323(413)  20( 2.6) 292 ( 38.1) 19 ( 2.5)
Diarrhea 253 (32.4) 35( 4.5) 206 ( 26.9) 24( 3.1)
Neuropathy Peripheral 221(28.3) 31( 4.0 190 ( 24.8) 22( 2.9
Anaemia 203(26.0)  47( 6.0) 171 (22.3) 21( 2.7)
Fatigue 202 (25.8) 30( 3.8) 173 ( 22.6) 17( 2.2)
Vomiting 195 ( 24.9) 17( 2.2) 166 ( 21.6) 24( 3.1)
Neutropenia 191 (24.4) 118 (15.1) 181 ( 23.0) 93(12.1)
Neutrophil Count Decreased 158 (20.2) 83 (10.6) 118 (15.4) 67( 8.7)
Thrombocytopenia 157 ( 20.1) 19 ( 2.4) 145 ( 18.9) 13( 1.7)
Decreased Appetite 157 ( 20.1) 14 ( 1.8) 139 ( 18.1) 13( 1.7)
Platelet Count Decreased 156 ( 19.9) 20( 2.6) 115(15.0) 19( 2.5)
Peripheral Sensory Neuropathy 137(17.5) 16 ( 2.0) 119 ( 15.5) 14 ( 1.8)

Zdroj: [23]
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Obrdzok 12: Prehlad IMAE z 1. analyzy Studie CheckMate 649
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No. of Subjects (%)

Nivo + Chemo Chemo
Safety Parameters (N =1782) (N =767)
Adverse Event Grades
Any Grade Grade 3-4 Any Grade Grade 3-4
Hypersensitivity/Infusion Reactions 111 (14.2) 17( 2.2) 42( 5.5) 11( 1.4)
All-causality IMAEs within 100 days of last dose
Treated with Immune Modulating Medication
Diarrhea/Colitis 26( 3.3) 17( 2.2) 0 0
Hepatitis 19( 2.4) 13( L.7) 0 0
Pneumonitis 33( 4.2) 15( 1.9) 0 0
Nephritis/Renal Dysfunction 4( 0.5) 2( 0.3) 0 0
Rash 51( 6.5) 11( 1.4) 4( 0.3) 0
Hypersensitivity/Infusion Reactions 6( 0.8) 1( 0.1) 0 0
All-causality Endocrine IMAEs within 100 days of last dose
With or Without Immune Modulating Medication
Adrenal Insufficiency 5( 0.6) 1( 0.1) 2003 2( 0.3)
Hypophysitis 6( 0.8) 3(04) 0 0
Hypothyroidism/Thyroiditis 74( 9.5) 0 6( 0.8) 0
Diabetes Mellitus 2( 0.3) 1( 0.1) 0 0
Hyperthyroidism 23( 29) 0 2(03 0
All-causality OESIs within 100 days of last dose
With or Without Immune Modulating Medication
Pancreatitis 3(04) 2(0.3) 2(03) 1( 0.1)
Encephalitis 1( 0.1) 1( 0.1) 0 0
Myositis/Rhabdomyolysis 0 0 2003 2{( 0.3)
Myasthenic Syndrome 0 0 0 0
Demyelination 0 0 0 0
Guillain-Barre Syndrome 1(0.1) 1( 0.1) 0 0
Uveitis 1( 0.1) 1( 0.1) 0 0
Myocarditis 2(0.3) 1( 0.1) 0 0
Graft Versus Host Disease 0 0 0 0
Zdroj: [23]
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Obrdzok 13: Vysledky bezpecnosti v studii CheckMate 649 z DCO 08/2022 (min. sledovanie 36 mesiacov, zahfria iba TRAE)

Nivolumab Plus

Chemotherapy Chemotherapy
(n = 782)2 (n = 767)28
Patients Any Grade Grade 3-4 Any Grade Grade 3-4
All events 739 (05) 473 (0) 682 (B9) 346 (45)
Serious events 176 (23) 134 (17) 95 (12) 78 (10)

Events leading to discontinuation 331 (42) 147 (19) 198 (26) 73 (10)

Events in 10% or more of
treated patients in

either arm
Nausea 328 (42) 21 (3) 300 (39) 19 (2)
Diarrhea 257 (33) 35 (4) 207 (27) 24 (3)
Peripheral neuropathy 228 (29) 34 (4) 194 (25) 23 (3)
Anemia 205 (26) 47 (8) 175 (23) 20 (3)
Fatigue 206 (26) 30 (4) 175 (23) 18 (2)
Vomiting 199 (25) 17 (2) 171 (22) 24 (3)
Neutropenia 196 (25) 123 (16) 185 (24) 96 (13)
Decreased appetite 158 (20) 14 (2) 139 (18) 13 (2)
Neutrophil count decreased 159 (20) 84 (11) 118 (15) 67 (9)
Thrombocytopenia 159 (20) 21 (3) 150 (20) 14 (2)
Platelet count decreased 161 (21) 20 (3) 115 (15) 19 (2)
Peripheral sensory neuropathy 137 (18) 16 (2) 119 (16) 14 (2)
AST increased 124 (16) 13 (2) 70 (9) 5(<T)
WBC count decreased 115 (15) 24 (3) 77 (10) 13 (2)
ALT increased 91 (12) 7 (<1) 51 (7) 5(<T)
Palmar-plantar 98 (13) 13 (2) 85(11) 9 (1)

erythrodysesthesia

syndrome
Lipase increased 89(11) 45 (6) 34 (4) 16 (2)
Rash 76 (10) 7 (<1) 11 (1) 0
Asthenia 76 (10) 7 (<1) 83(11) 10 (1)

Zdroj: [19]

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

Pri podozreni na imunitne podmienené neziaduce reakcie sa ma vykonat zodpovedajlce posudenie na potvrdenie
etioldgie alebo na vylicenie inych pricin. Podla zavaznosti neZiaducej reakcie sa ma podavanie NIVO prerusit a maja
sa podat kortikosteroidy. Ak sa na lie¢bu neziaducej reakcie pouzije imunosupresia kortikosteroidmi, po zlepseni
sa ma zacat postupné zniZovanie davky s trvanim minimalne 1 mesiac. Nahle zniZzenie davky méze viest k zhorseniu
alebo opatovnému vyskytu neziaducej reakcie. Ak aj napriek pouzivaniu kortikosteroidov nastane zhorSenie alebo
nedochadza k zlep3eniu, ma sa pridat nekortikosteroidna imunosupresivna liecba.

LieCba NIVO sa nema obnovit dovtedy, kym pacient dostava imunosupresivne davky kortikosteroidov alebo inG
imunosupresivnu lieCbu. Antibiotika sa maju profylakticky pouzit na zabranenie vzniku oportinnych infekcii u

pacientov, ktori dostavaji imunosupresivnu liebu.

Pri opatovnom vyskyte akejkolvek zavaznejimunitne podmienenej neZiaducej reakcie a pri vyskyte akejkolvek Zivot
ohrozujlcej imunitne podmienenej neZiaducej reakcie sa musi liecba NIVO natrvalo ukondit.
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4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Interna validita Studie CheckMate 649 je dostatocna na preukazanie prinosu v cielovej populacii pacientov. V stadii
nedochadzalo ku prechodu pacientov medzi ramenami. Nedostatkom internej validity je chybajlce zaslepenie.
Vzhladom na skutocnost, Ze PFS bolo vyhodnocované centralne zaslepenym spdsobom a na OS nema zaslepenie
vyrazny vplyv, potenciadlne skreslenie je obmedzené na hodnotenie bezpecnosti a kvality Zivota. Nepovazujeme
preto internt validitu za vyznamne znizenu v stlade s ERG NICE a EMA [15, str. 260; 23, str. 89].

Externa validita

Klinicka Stidia CheckMate 649

Externu validitu prvej ¢asti studie povaZujeme za dostato¢nu vzhladom k poZzadovanému indikacnému obmedzeniu
Ghrady v slovenskom kontexte. V dosledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v
slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit, predchadzajlcej liecby alebo vykonnostného stavu horsiu
prognézu alebo efekt liecby ako boli pozorované v stadii. Mierna neistota je spojenda so zastipenim
chemoterapeutickych reZimov CAPOX a FOLFOX v $tudii a v klinickej praxi na Slovensku.

4.6.2 Prebiehajuce studie

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

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Uprave PICO v Casti komparatory. Namiesto rezimov CAPOX
aFOLFOX sme ako komparator akceptovali terapeuticky mix zloZeny ztychto dvoch reZimov. Limitaciou je
vykonanie nesystematického prehladu literatlry na identifikaciu dalich potencialnych dékazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Kombinacia NIVO + ChT preukazala Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos v OS a PFS voci samotnej ChT.

Pacienti uzivajici NIVO + ChT dosiahli na zaklade Studie CheckMate 649 lepSie vysledky mortality ako pacienti
uZivajuci iba ChT. Pri minimélnej dizke sledovania 60 mesiacov bol median preZivania v populécii PD-L1 CPS =5
vramene NIVO + ChT 14,4 mesiaca (95 % CI 13,1 - 16,2) av ramene ChT 11,1 mesiaca (95 % CI 10,1 - 12,1), so
Statisticky vyznamnym HR=0,70 (95 % C1 0,61 - 0,81). Miera 5-ro¢ného OS v ramene NIVO + ChT predstavuje 16 % a
vramene ChT 6 %.

LieCba NIVO + ChT ma na zaklade analyzy podskupin z DCO 08/2022 Statisticky vyznamny prinos bez ohladu na
zvoleny chemoterapeuticky rezim (HR OS pre rezim FOLFOX 0,68 a pre rezim CAPOX 0,69). V analyze podskupin
nebola preukdzand Statistickda vyznamnost v podskupinach pacientov skarcindmom pazZerdka a GEJ, co
povazujeme za neistotu.

Vysledky preZivania bez progresie v populacii PD-L1 CPS = 5 preukazuju prinos lie€by NIVO + ChT. Pri minimalnej
diZke sledovania 60 mesiacov bol median PFS v ramene NIVO + ChT 8,3 mesiaca (95 % CI 7,0 - 9,4) a v ramene ChT
6,1 mesiaca (95% CI 5,6 - 6,9), HR PFS predstavuje Statisticky vyznamnu hodnotu 0,71 (95 % C1 0,61 - 0,82).

0S a PFS v skupine pacientov PD-L1 CPS = 5 boli sledované ako primarne ukazovatele.
Kvalita Zivota pri lieCbe NIVO + ChT dosahovala oproti ChT vo vacSine ¢asovych bodov numericky lepsie vysledky,
ktoré vsak nedosiahli klinickd vyznamnost a neboli formalne Statisticky testované.

Z pohladu bezpecnosti bol v ramene NIVO + ChT v porovnani s ramenom ChT pozorovany vys$si vyskyt jednotlivych
AE (99 % v ramene NIVO + ChT a 98 % v ramene ChT), vy3si vyskyt SAE (54 % pacientov v ramene NIVO + ChT a 44 %
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pacientov ramene ChT), vyskyt AE stupfa viac ako 3 (69 % pacientov v ramene NIVO + ChT a 60 % pacientov
v ramene ChT), ako aj vyskyt TRAE a IMAE. Komisia pre lieky na humanne pouzitie (z angl. Committee for Medicinal
Products for Human Use, CHMP) EMAV reporte uviedla, Ze lie€ba NIVO + ChT je spojena s vyznamnou toxicitou, ktora
je spésobena okrem AE chemoterapie a AE NIVO (najma IMAE) aj tzv. ,overlapping® (z angl. prekryvajuce sa) AE,
ktorych pri¢inou mézu byt ChT aj NIVO aktorych vyskyt méze naznaovat aditivny uéinok NIVO a ChT na
bezpecnost. Vysledky bezpecnostisu v stlade so znamym bezpecnostnym profilom NIVO a ChT, CHMP vSak uviedla,
Ze je potrebné posudzovat ucinok lieCby s ohladom na zavaznost toxicity lie¢by [23].

Neistota spojend s klinickym dokazom je nizka. Vinternej validite vyplyva neistota z chybajiceho zaslepenia
ramien, ktoré vSak pravdepodobne neovplyvnilo vysledky OS a PFS. Externa validita mdze byt zniZzena rozdielmi
medzi inklGznymi a exklGznymi kritériami Stadie a cielovou populdciou na Slovensku. Prinos preukazany v stadii
s pacientami bez niektorych druhov komorbidit, slepSim vykonnostnym stavom anajmenej 6 mesiacov po
predchadzajucej liecbe nemusi zodpovedat prinosu v klinickej praxi. Neistotou je aj zastpenie rezimov CAPOX
a FOLFOX na Slovensku a jeho sulad so stidiou.

NIHO teda odportca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia na pacientov s ECOG 0 - 1, kedZe predlozené
klinické dokazy sa vztahuju len na tdto populaciu pacientov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

NIVO pri pozadovanej vyske thrady 435,09 € za 40 mg balenie a1113,5 € za 100 mg balenie nespiiia
podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol NIVO + ChT voci samotnej ChT ICUR vo vyske 59-
tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola 68-tisic €/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali
viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie nastavenie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje NIVO + ChT ICUR vo¢i ChT vo vyske 74-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je
68-tisic €/QALY. NIVO + ChT dosahuje klinicky prinos voci ChT +- QALY pri inkrementalnych nakladov vo vyske
B -tisice.

Aby liek Opdivo bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za balenie méze
byt maximalne vo vyske - € za 40 mg balenie, o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej thrade vo
verejnej lekarnivo vy3ke 435,09 € a maximalne vo vyske - €za 100 mg balenie, ¢o predstavuje zlavu - %
oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 113,53 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou neistotou, 7e v klinickej praxi nebudd
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je modelovanie celkového prezivania pacientov
a pouzité hodnoty utilit. Tato neistota je zniZzena zapracovanim vyprchania Gcinku.

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

5.2.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Farmako-
ekonomicky model (FEM) rozliuje 3 stavy: s progresiou ochorenia (z angl. progressed disease, PD), bez progresie
ochorenia (z angl. progression free, PF) a smrt. Schému modelu uvadzame nizsie (Obrazok 14). Model obsahuje
zmieSany komparator ChT (zloZeny z rezZimov FOLFOX a CAPOX). Bola zvolend perspektiva platcu, celoZivotny
¢asovy horizont do veku 100 rokov a diskontné sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Di{zka jedného cyklu je 7 dni. DR
v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu.
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Obrdzok 14: Schéma farmakoekonomického modelu

Progression free
off 1L tx

Progressed
on 1L tx off 1L tx

on 1L tx

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme nastavenia DR. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

Akceptujeme predloZeny typ modelu. PSM model je v onkoldgii standardne pouZivanym typom modelu
v ekonomickych hodnoteniach. Pre anglick(i agentiru NICE DR predloZil iny typ modelu, v ktorom bol
zahrnuty stav dlhodobej remisie so starSimi datami nez model predloZeny na Slovensku [15].

Akceptujeme neaplikovanie korekcie na polovicu cyklu. Vzhladom na dizku cyklu, ktora je kratsia nez
frekvencia davkovania vacsiny lieiv a dostatoCne kratka, aby zachytavala vsetky prinosy, povaZzujeme
neaplikovanie korekcie za primerané.

Ostatné nastavenia akceptujeme. Model obsahuje vietky pre hodnotenie relevantné komparatory.
PouZita perspektiva, ¢asovy horizont adiskontnd sadzba si vsulade s legislativnymi poziadavkami
a metodickou priru¢kou. Zvolent dizku cyklu povaZujeme za adekvatnu pre predmetné ochorenie.

5.2.2 Zdroje tidajov o ti¢innosti a dizke lie¢by

Prinos NIVO + ChT v porovnani s ChT vychadza z dat stidie CheckMate 649 pri minimalnom sledovani 48 mesiacov
u pacientovs PD-L1 CPS=5.V predloZzenom FEM pacienti zotrvavaju na lieCbe podla krivky ¢asu do ukoncenia liecby
(ToT, z angl. time on treatment) vychadzajlcej zo Stidie CheckMate 649.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme pouzitie udajov o ucinnosti NIVO + ChT a ChT zo $tudie CheckMate 649 pri minimalnom
sledovani 48 mesiacov. Tieto data nie st posledné dostupné zo $tddie, z ¢asovych dévodov viak nebolo
mozné vyzvat DR na zapracovanie novsich dat (so 60-mesacnym minimalnym sledovanim). 48-mesacné
data povaZzujeme za dostatocne zrelé na projektovanie dlhodobého prinosu, na zaklade medianov a HR z
najnovsich dat nepredpokladéame, Ze by zapracovanie najnovsich dat malo vyznamny vplyv na vysledok.

K modelovanej G¢innosti sa vyjadrujeme samostatne v Casti 5.2.4 a ku modelovaniu ToT v ¢asti 5.2.7.

5.2.3 Populacia

Pociatocny vek v modeli je nastaveny na 60,9 rokov (prebrané zo $tudie CheckMate 649, populacia s PD-L1 = 5).
Zvoleny bol celoZivotny ¢asovy horizont (40 rokov) a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Model pracuje
s podielom muzov (71 %) aZien (29 %), v sulade so Studiou CheckMate 649. Priemerna hmotnost je v modeli
nastavend na 68,0 kg a priemerna velkost povrchu tela na 1,761 m? v silade so stadiou.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenia akceptujeme.
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5.2.4 Klinicka ucinnos

Celkové preZivanie
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0S je modelované extrapolaciou podla KM dat zo $tidie CheckMate 649. Krivky boli posudzované a modelované
samostatne pre rameno intervencie a komparatora. V zakladnom scenari DR bola pre rameno NIVO + ChT vybrana
funkcia hazard spline s2 uzlami, ktord podla AIC a BIC kritérii poskytuje najlepSiu zhodu. Vramene ChT bola
vybrana funkcia hazard spline s 2 uzlami, ktora podla AIC a BIC kritérii poskytuje 2. najlepSiu zhodu po log-
logistickej (Tabulka 13). Grafické znazornenia 4 najvhodnejsSich distriblcii podla AIC a BIC su k dispozicii nizSie
(Obrazok 15 a Obrazok 16). OS je limitované rizikom Umrtia vSeobecnej mortality (podla imrtnostnych tabuliek
z roku 2023) v oboch ramenach. Riziko Umrtia podla vSeobecnej mortality sa v danom cykle aplikuje, ak je vyssie
ako riziko imrtia podla extrapolacie OS.

Tabulka 13: Hodnoty AIC a BIC

pre extrapoldcie OS v ramene NIVO + ChT a ramene ChT

NIVO + ChT

Median OS
(mes.)

BIC

Median OS
(mes.)

=
o

w
o

CheckMate 649

—
“-b
D

[
=
[

Exp.

Gamma

Gen. gam.

Gompertz

Log-log.

Log-norm.

Weibull

1-k hazard

2-k hazard

1-k normal

2-k normal

1-k odds

2-k odds
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Obrdzok 15: KM ddta a extrapoldcie pre OS v horizonte 80 mesiacov

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu DR]
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Obrdzok 16: KM ddta a extrapoldcie pre OS v horizonte 400 mesiacov

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu DR]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Sposob modelovania dlhodobého prinosu v OS akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme pouzitie kriviek extrapolovanych z KM dat zo Studie CheckMate 649 v celom horizonte
a modelovanie kriviek samostatne pre rameno intervencie a komparatora.

Akceptujeme pouzitie funkcie hazard spline s 2 uzlami v ramene intervencie. V ramene intervencie je
hazard spline s 2 uzlami najlepsia podla AIC a BIC kritérii. V porovnani s medidnom pozorovanym v studii
je modelovany median mierne konzervativny, ale koniec krivky je naopak optimisticky. Pacienti maju
v Case - mesiacov (koniec KM dat) malé riziko imrtia (- %) a v ¢ase - mesiacov (zodpoveda veku
. rokov) je riziko Umrtia vypocitané z extrapolovanej krivky nizsie nez riziko Umrtia zo vSeobecnej
mortality, ¢o de facto modeluje urcitd mieru remisie ochorenia u pacientov a riziko Umrtia u pacientov
rovnaké ako ucelkovej populicie. Nie je jasné, nakolko je predpoklad remisie
pokrocilého/metastatického ochorenia klinicky plauzabilny. Modelovanie OS povaZzujeme celkovo za
optimistické a spojené s neistotou.

Akceptujeme pouZitie funkcie hazard spline s 2 uzlami vramene komparatora. Podla AIC a BIC je
najlepsia log-logisticka funkcia a hazard spline s 2 uzlami je druhd najlepsia. V oblasti medianu su obe
podobne konzervativne aich vizualny fit je podobny. Zmena na log-logistickd funkciu ma iba mierny
dopad celkovy vysledok (zniZenie ICUR o 1-tisic €). Vyber hazard spline s 2 uzlami preto povazujeme za
mierne konzervativne nastavenie.

Akceptujeme ohranicenie mortalitou vSeobecnej populacie v oboch ramenach.

Neakceptujeme pouZitie imrtnostnych tabuliek z roku 2023. Do modelu sme zapracovali imrtnostné
tabulky z roku 2024. Zmena ma zanedbatelny vplyv na ICUR.

PreZivanie bez progresie

PFS je modelované extrapolaciou podla KM dat zo Stidie CheckMate 649. Krivky boli posudzované a modelované
samostatne pre rameno intervencie a komparatora. V zakladnom scenéari DR bola pre rameno NIVO + ChT vybrana
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funkcia hazard spline s 2 uzlami, ktora podla AIC a BIC kritérii poskytuje 2. najlep$iu zhodu po normal spline s 2
uzlami, vzhladom na lepsi vizualny fit. V ramene ChT bola vybrana funkcia hazard spline s 2 uzlami, ktora podla AIC
a BIC kritérii poskytuje najlepsiu zhodu (Tabulka 14). Grafické znazornenia 4 najvhodnejsich distribucii podla AIC
a BIC su k dispozicii nizsie (Tabulka 14).

Tabulka 14: Hodnoty AIC a BIC pre extrapoldcie PFS v ramene NIVO + ChT a ramene ChT

NIVO + ChT ChT
Median PFS AIC BIC Median PFS AIC BIC
(mes.) (mes.)
CheckMate 649 6,1 - - 6,1 -
Exp. H || || || || ||
Gamma H = = = = ||
Gen. gam. - - - - - -
Gompertz - - - - - -
Log-log. | = = = = |
Log-norm. - - - - - -
Weibull [ B2 = = = =
1-k hazard [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
2-k hazard B B = = [ xxx] [ xxX
1-k normal - - - - - -
2-k normal B [ [ = = =
1-k odds [ B2 = = = =
2-k odds [ B = = = =
Zdroj: [1]
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Obrdzok 17: KM ddta a extrapoldcie pre PFS v horizonte 80 mesiacov

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu DR]
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Obrdzok 18: KM ddta a extrapoldcie pre PFS v horizonte 400 mesiacov

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu DR]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme modelovanie PFS.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos NIVO ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

V kontexte optimistického modelovania 0S a obmedzenej maximéalnej dizky lie¢by na 24 mesiacov
povaZujeme za potrebné uvazovat vyprchanie prinosu v OS a PFS.

NICE ERG takisto testovala scenar s okamzitym vyprchanim prinosu po 5 rokoch, avSak nezahrnula ho do
svojho zakladného scendra. DR v hodnoteni NICE uviedol ako alternativny scenar okamzité vyprchanie
prinosu po 6,5 rokoch (DR a ERG v tomto bode disponovali s datami trvajicimi do 4. roku). Komisia NICE
tieto scenare brala v ivahu, napriek tomu, Ze ¢as vyprchania prinosu po 5, alebo 6,5 rokoch povaZovala
za arbitrarne zvoleny [15, str. 13].

V hodnoteniach Keytruda L137 a L139 v rovnakej indikacii bolo v NIHO nastaveni modelované vyprchanie
prinosu v 0S, kedZze modely neumozZiovali iné nastavenia. Voboch hodnoteniach bolo postupné
vyprchanie G¢inku modelované v priebehu 2 rokov. Zaciatok tohto vyprchania zavisel od hodnotenia
a dostupnosti dlhodobych d6kazov (nastavenie zaciatku vyprchania v 5. - 7. roku). Model lieku Opdivo
neumoziuje nastavenie vyprchania prinosu, preto sme toto nastavenie zapracovali do modelu. Nastavili
sme postupné vyprchanie prinosu v OS a PFS v priebehu 2 rokov so zaciatkom 1 rok od ¢asu, v ktorom
koncia KM data (priblizne od - mesiaca/-. roku pre OS a - mesiaca / - roku pre PFS). Riziko
udalosti OS a PFS v ramene intervencie sa v priebehu 2 rokov v modeli postupne vyrovna riziku v ramene
komparatora.

Zaciatok vyprchania prinosu nastavujeme mierne optimisticky 1 rok po konci KM-dat. Nasledne postupné
trvanie vyprchavania prinosu v priebehu 2 rokov modelujeme vsuilade spredpokladmi pouzitymi
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v hodnoteniach L137 a L139. Tato zmena zvySuje ICUR o 16-tisic €/QALY. Nastavenie vyprchania prinosu
mierne zniZuje neistotu vyplyvajlcu z optimistického modelovania OS.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR v modeli pouzil hodnoty utilit pre stav PF a PD odvodené z vysledkov dotaznika EQ-5D-3L zo $tidie CheckMate
649 (Tabulka 15). Bolo zahrnuté zniZovanie utilit s vekom s pouZitim metodiky Ara & Brazier [24]. Boli modelované
disutility spojené s neziaducimi udalostami stupria 3 a viac s vyskytom aspori 10 % v ktoromkolvek ramene. Zdroje
disutilit su externé stadie.

Tabulka 15: Hodnoty utilit/disutilit pouZitych v modeli

Zdravotny stav Hodnota utility
Pred progresiou |

Po progresii ]
NeZiaduca udalost Hodnota disutility
Anémia |
Neutropénia |
Znizeny pocet neutrofilov |
Zvy3ena hladina lipazy |

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou.

e Vsulade s ndzorom ERG NICE [15, str. 321] povazujeme hodnoty utilit za pomerne vysoké v porovnani
s utilitou beZnej populacie. Pri porovnani hodn6t utilit s inymi hodnoteniami NICE v podobnej indikacii a
utilit zo Studie CheckMate 649 evidujeme nekonzistentnost. Rozdiel medzi stavmi PD a PF je pomerne maly
a teda v oboch stavoch st modelované relativne vysoké utility. Takéto nastavenie moZze nadhodnocovat
prinosy v ramene intervencie, kedZe v tomto ramene pacienti preZivaju dlhsie (a teda zniZovat ICUR), ¢o
sposobuje neistotu.

e Vporovnanis NIHO hodnoteniami L137 a L139 (liek Keytruda) s utility podobné. Udaje priamo zo $tidie
povazujeme za preferovany zdroj utilit, preto sme nastavenie DR akceptovali.

e  Akceptujeme modelovanie a hodnoty disutilit spojenych s AE.

5.2.6 Klinicka bezpeénost

DR do modelu zapracoval neZiadlce G¢&inky stupiia 3 a vysie, ktoré sa vyskytli aspofi u5 % pacientov. Udaje
pochadzaju zo Stidie CheckMate 649 pri 36-mesacnom minimalnom sledovani.

Tabulka 16: Prehlad modelovanych AE

NeZiaduca udalost NIVO + ChT ChT

Anémia 6,0% (47/782) 2,6% (20/767)
Neutropénia 15,7% (123/782) 12,5% (96/767)
Znizeny pocet neutrofilov 10,7% (84/782) 8,7% (67/767)
Zvy$ena hladina lipazy 5,8% (45/782) 2,1% (16/767)

Zdroj: [1]
Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Modelovanie iba AE stupnia 3 a viac, ktoré sa vyskytli u aspor 5 % pacientov znamena, ze
nie si zahrnuté naklady a zniZenie kvality Zivota pri AE, ktoré nevedd k hospitalizacii alebo pri AE, ktoré sa
vyskytovali zriedkavo. Nepredpokladame vsak, Ze by zahrnutie vietkych AE malo vyznamny vplyv na vysledok. K
pouzitym disutilitam sdvisiacim s AE sa vyjadrujeme v Casti 5.2.5, k nakladom AE v Casti 5.2.7.

56




5.2.7 Naklady

Zotrvanie na liecbe (z angl. time to discontinuation, TTD)

NIH<®

V predloZzenom FEM DR modeluje zotrvanie na liebe priamo pomocou KM dat zo Studie do 45. mesiaca a nasledne
extrapolaciou KM dat samostatne pre kazdé rameno. Pouzitie KM dat DR vysvetluje tym, Ze krivka TTD pre NIVO +
ChT méav Case 24 mesiacov vyrazny skok, ktory nie je mozné modelovat. Tento skok stvisi s obmedzenim podavania
NIVO na dobu maximalne 24 mesiacov, ktoré je vsulade sSPC. Po case 45 mesiacov je TTD modelovana
extrapolaciou. V ramene NIVO + ChT je od tohto ¢asu pouzita funkcia Gamma a v ramene ChT funkcia hazard spline
s 2 uzlami. Obe sl najvhodnejSie na zaklade AIC a BIC kritérii (Tabulka 17).

Tabulka 17: Hodnoty AIC a BIC

pre extrapoldcie TTD kriviek

NIVO + ChT

ChT

Median OS
(mes.)

=
o

2y
o

Medidn OS
(mes.)

oy
o

CheckMate 649

7,1

4,6

Exp.

Gamma

Gen. gam.

Gompertz

Log-log.

Log-norm.

Weibull

1-k hazard

2-k hazard

1-k normal

2-k normal

1-k odds

2-k odds

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme nastavenie podla DR. Podrobnu diskusiu uvddzame v nasledujucich bodoch:

Zdroj:[1]

e  Akceptujeme modelovanie podla KM dat do 45. mesiaca. Sthlasime s DR, Ze je opodstatnené modelovat
podavanie NIVO v sulade so Stidiou a s predpokladanou klinickou praxou.
e  Akceptujeme samostatné extrapolovanie pre kazdé rameno a vyber funkcii podla DR.

e  Akceptujeme modelovanie nakladov na NIVO + ChT a ChT podla TTD krivky.

e Akceptujeme modelovanie nakladov za NIVO a CHT vramene NIVO + ChT podla rovnakej TTD krivky

s obmedzenim na 24 mesiacov pre NIVO v sulade s SPC a predpokladanou klinickou praxou.
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Obrdzok 19: Modelované TTD (kombinované KM ddta a extrapoldcia)

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade FEM, ktory bol dodany DR]
Naklady na intervenciu a komparatory

DR pouzil naklady na balenia podla Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z 03/2025 [25]. DR uvazoval namiesto
nakladov na leukovorin naklady na kyselinu levofolinovi, kedZe leukovorin bol zo ZKL vyradeny a tieto lieciva su
terapeuticky zamenitelné. DR uvaZoval davkovanie vstlade sSPC astidiou arelativnu intenzitu davky
jednotlivych lieciv podla dat zo Studie (Tabulka 18). Model zapoditava naklady na NIVO podla TTD krivky do 24.
mesiaca od zacatia liecby.

Tabulka 18: Hodnoty RDI pouZzité v modeli
ucinna latka (liek) NIVO + FOLFOX NIVO + XELOX FOLFOX XELOX

nivolumab (Opdivo) [ ] ] [ ]
oxaliplatina - - -
kyselina levofolinova ¢ [ ] [ |
fluéruracil -* - -*
kapecitabin - - -

*RDI pri davke 400 mg/m?, resp. 1 200 mg/m?
$ kalciumfolindt / leukovorin nie je v ZKL, je nahradeny kyselinou levofolinovou pri rovnakej RDI

Zdroj:[1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na naslednu liecbu

DR modeluje dve nasledné linie lie¢by. Podiel pacientov, ktory absolvuje dalsiu liniu lie¢by vychadza z dat zo studie
a podiel liecob v2. a3. linii vychadza z prieskumu medzi odbornikmi. Naklady na lieciva v naslednych liniach
vychadzaji zo ZKL 03/2025, okrem ramucirumabu, ktory neevidujeme v ZKL a ani v zoznamoch lie€iv uhradzanych
nad ramec kategorizacie. Jeho cenu DR odhadol na zéklade dat NCZI z roku 2019. Davkovanie je v stlade s SPC [26,
27,28, 9] a dlzka lie¢by a RDI vychadza z externych zdrojov (pozri Tabulka 20).
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Zastupenie v 3L

Tabulka 19: Podiely néslednej lieCby v 2. a 3. linii
ucinna latka (liek)

Zastupenie v 2L

ramucirumab (Cyramza) + paklitaxel

paklitaxel

irinotekan

trifluridin-tipiracil (Lonsurf)

kapecitabin

Tabulka 20: Naklady na lieCiva v naslednej lieCbe

Zdroj: [1]

u<.:|nna latka davkovanie balenie uzp z‘a trvanie liecby (mesiace)
(liek) balenie
ramucirumab 8 mg/kg IV d1, .+ | 4,31 (19 tyzdiiov pri RDI 98,6%, Studia
(Cyramza) 15428dni* 2x 100 mg ST80TE™ | RAINBOW) [27]
PV - . -

somgin | soomg | sagoe | 21 9ol e
paklitaxel d1,8,15428 1x 100 mg 1420€ | .., paki . o

dni* 1X30m 496€ tyzdnov pri RDI 93,2% ak pacient uziva

& ’ paklitaxel mono, stidia RAINBOW) [27]

.. , 150 mg/m?2 IV 1x 100 mg 15,61 € | 2,57 (ako pri paklitaxeli mono, 12 tyzdriov
irinotekan , - -

d13a14dni 1x40 mg 6,24 € | pri RDI 93,2%)

1250 mg/m? 2x
kapecitabin denne PO d1- 120x 500 mg 55,46 € | 2,0 (ako pri trifluridin-tipiracil)

143421 dni&

60x20 mg 2020,48 €
o e 35 mg/m? 2x ’
trifluridin denne PO d1-5, | 2220 M8 OT342€ 1 20 (PFS v 3tidii TAGS) [28]
tipiracil 8-12 428 dni * 60x 15 mg 1520,31€
20x 15 mg 506,77 €

* odhad uhrady na zéklade NCZI dat z roku 2019 (posledny rok so zverejnenymi dhradami), kedy bolo uhradenych 1 514,5
baleni za 875 490,54 € (Ghrada z verejnej poistovne + vydaj z nemocnicnej lekdrne pre vilastnd nemocnicu)

Zdroj: [1]
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze sa nespotrebované zvysky liekov v pripade i.v. podania vyhadzuji. DR aplikoval v pripade liekov
podavanych peroralne nastavenie, ktoré modeluje naklady na nespotrebovanu cast balenia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR pre uréenie nakladov na manazment zdravotnych stavov a neZiaducich Gc¢inkov pouZil aktualnu databazu
jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva. Frekvencia vykonov a navstev vychadza z prieskumu medzi
odbornikmi, ktory bol predloZeny v neverejnom rezime. DR neuvazuje v modeli naklady na testovanie PD-L1 CPS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

5.2.8 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu a kvalita FER

Informéacie uvedené vo FER boli zrozumitelné a zodpovedali predloZenym nastaveniam v modeli. FER spliia
poZiadavky definované v metodickej prirucke, hoci niektoré nastavenia sme v ramci hodnotenia upravili za icelom
vyssej klinickej plauzability.
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5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

Model pracuje spolahlivo, vysledky prepocitava automaticky a okamtzite.

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Tabulka 21: Vysledky nakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR

Vysledky NIVO + ChT ChT
Roky Zivota (nediskontované) 3,64 1,62
QALY
pred progresiou 1,43 0,85
po progresii 0,62 0,28
znizenie kvoli NU 0,00 0,00
spolu 2,05 1,13
Naklady (€)
PFS lieky + podanie 55628 € 3009€
AE 1232¢€ 833 €
PFS monitoring 2125¢€ 1423 €
PD lieky + podanie 4218€ 4457 €
PD monitoring 728 € 324€
Naklady spojené s koncom Zivota 1720€ 1837€
spolu 65652 € 11882¢€
NIVO + ChT vs. ChT
Inkrementélne QALY 0,92
Inkrementalne naklady (€) 53770€
ICUR 58 689 €/QALY
Prahova hodnota 67952 €/QALY

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

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie nastavenie. NiZSie uvddzame Upravu v NIHO nastaveni oproti zakladnému scenaru predloZenému
DR. Uprava je detailnejsie popisand v ¢asti 5.2. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny
v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e  Zapracovanie vyprchania vplyvu lie¢by NIVO (-20-tisic €/QALY).
e  Zapracovanie aktualnych imrtnostnych tabuliek (zanedbatelny vplyv).

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje NIVO + ChT ICUR voci ChT vo vySke T4-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 68-
tisic €/QALY. NIVO + ChT dosahuje klinicky prinos voci ChT +- QALY pri inkrementalnych nakladov vo vyske -—
tisic €.

Aby bol liek Opdivo nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., ihrada mdZe byt maximalne
vo vyske - € za 40 mg balenie, o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo
vyske 435,09 € a - € za 100 mg balenie, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej
lekarnivo vyske 1 113,53 €.
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Tabulka 22: Vysledky ndakladovej efektivnosti v NIHO nastaveni

Vysledky NIVO + ChT ChT
Roky Zivota (nediskontované) - 1,62
QALY
pred progresiou - 0,85
po progresii - 0,28
znizenie kvoli NU = 0,00
spolu - 1,13
Naklady (€)
PFS lieky + podanie [ | 3009 €
AE [ ] 833€
PFS monitoring - 1423€
PD lieky + podanie [ xx] 4457¢€
PD monitoring - 324 €
Naklady spojené s koncom Zivota - 1837¢€
spolu - 11882¢€
NIVO + ChT vs. ChT
Inkrementalne QALY -
Inkrementalne naklady (€) -
ICUR 74 343 €/QALY
Prahova hodnota 67 951,80 €/QALY

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 23: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z ndkladovo efektivnej Ghrady. Pokial
poZadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Vysoka Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA
dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednii. To znamen3, Ze vnimame
stredne vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudl v praxi splnené kritéria
nakladovej efektivnosti. Neodporic¢ame preto Ziadat od DR dodatocnu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

¢ Hodnoty utilit zo Studie pouZité v modeli povaZujeme v stilade s ERG NICE sa pomerne vysoké. Ked%e
ide o data zo sStudie, Co je preferovany zdroj utilit, akceptovali sme ich pouzitie, m6Zu vSak nadhodnocovat
prinos v ramene intervencie a predstavujd preto optimistické nastavenie spojené s neistotou.

e Modelovanie 0S krivky funkciou hazard spline s2 uzlami povaZujeme za prili$ optimistické.
Zapracovanie vyprchania prinosu véak mierne zniZuje neistotu spojenu s tymto aspektom. Koniec 0S
krivky ma vyrazné splostenie (riziko Umrtia pacienta je velmi malé). Vkontexte
pokrocilého/metastatického ochorenia to povazujeme za klinicky neplauzabilné. V stlade s postupom
NIHO v inych hodnoteniach sme zapracovali vyprchanie prinosu, ¢o viedlo k zmene tvaru modelovanej
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krivky OS oproti extrapolacii a vy33ej klinickej plauzabilite. Celkovt neistotu spojend s modelovanim OS
tak povazujeme za strednd.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za Opdivo v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. €, v pripade ak by s
DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek
2 zékona 363/2011 Z.z,. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske - mil. €. Odhad dopadu na
rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najméa z nezahrnutia pacientov v si¢asnosti vhodnych na
liecbu.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2026 - 2030. Kategorizaciu lieku Opdivo predpoklada od 1.1.2026. Dopad
na rozpocet je modelovany po kalendarnych rokoch. Na odvodenie poctu pacientov v buddcnosti vhodnych (PBVL)
vyuZiva DR priemerny pocet incidentnych pacientov s diagnézami zhubny nador pazeraka a zhubny nador Zalidka
za roky 2017 - 2021 podla odhadu NCZI, bez zahrnutia vyvoja incidencie. Na tento pocet uplatiiuje podiely
diagnostikovanych v stadiach Ill a IV, podiel pacientov, ktori sa z nizsieho $tadia dostant do $tadii 11l a IV. Tieto
Udaje vychadzajd z neverejného prieskumu medzi odbornikmi. Podiel adenokarcindmov a HER-2 negativnych
pacientov je z hodnoteni NICE a CDA. Podiel pacientov s PD-L1 CPS = 5 vychadza zo Stidie CheckMate 649. DR
uvaZzuje penetraciu na drovni 70 % - 90 %. Vhodni pacienti vstupuji do analyzy dopadu na rozpocet rovhomerne
kazdy mesiac. DR neuvaZuje pacientov v stcasnosti vhodnych na lieCbu (PSVL). DR neuvaZuje naslednd liecbu.
Vsetky jednotkové naklady na lieky s totozné ako vo FEM. Podiel CAPOX a FOLFOX vramci intervencie
a nahradzanej lieby je rovnaky ako vo FEM a vychadza z Udajov zo $tidie. DR modeluje zotrvanie na lie¢be pouZzitim
krivky TTD z FEM pre intervenciu aj nahradzanu lie¢bu s ukonéenim lie¢by NIVO po 2 rokoch.

Tabulka 24: Odvodenie poctu pacientov podla DR.

Karcinom Zalidka Karcindm paZzeraka

Podiel Pocet Podiel Pocet
Incidentni pacienti roCne 354 901
Stadium IV pri diagnéze B 149 [ 360

Stadium Il pri diagnéze B B [ B
Presli do I1l/IV z nizSieho Stadia - - - -

Spolu pacientov v 1. linii lie¢by

metastatického/pokrocilého ochorenia 310 751
Dospeli 100% 310 100% 751
Adenokarcindm 67% 207 95% 713
HER-2 negativni 85% 176 85% 606
PD-L1CPS5 60% 106 60% 366
Spolu PBVL ro¢ne 472

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 25: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR rozpocitané na kalenddrne roky.

2026 2027 2028 2029 2030
Vhodni pacienti 472 472 472 472 472
Penetracia 70 % 80 % 90 % 90 % 90 %
Nasadeni pacienti 331 378 425 425 425

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

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

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

Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky (predstavuje zdroveri aj plavajiice roky)

2026 2027 2028 2029 2030
Pocet zacinajlcich pacientov 331 378 425 425 425
Pocet pacientov z
predchadzajiceho obdobia* i 186 270 304 341
Pocet liecenych pacientov 331 564 695 729 766
v danom roku spolu
Naklady na NIVO 8732543 € 17 220330€ 21012223 € 20930679 € 23566 900 €
Néklady na ChT uZivani s NIVO 363244 € 716 069 € 890154 € 902670 € 1029800 €
E\lcahle?dy nanahradzandliecbu | 52,0, ¢ 531547 € 641302€ 658 608 € 742405 €
Spolu Eist)'l dopad 8778535€ 17404 852 € 21261 075€ 21174741¢€ 23854294 €

* pocet pacientov z predchddzajiceho obdobia je vypocitany podla TTD NIVO, teda s ukoncenim liecby po 24 mesiacoch

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Akceptujeme Udaje vstupujlce do vypoctov pacientov vhodnych na lieCbu ako aj pouzité predpoklady. Podrobnu
diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

Akceptujeme pouzitie priemerného poctu incidentnych pacientov za roky 2017 - 2021, pouZité podiely
pacientov v jednotlivych $tadidch z prieskumu a podiely pacientov spliajtcich kritéria 10. Pri porovnani
s poctom vhodnych pacientov v hodnoteniach NIHO L137 a L139 (v sucte) je vysledny pocet podobny
napriek miernej odlisnosti vypoctu.

Akceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Opdivo do ZKL od 1.1.2026.
Akceptujeme jednotkové naklady a zotrvanie na liecbe.

Akceptujeme predpokladani penetraciu. Suhlasime sargumentom DR, Ze pri nedostupnosti inej
modernej lieCby v tejto indikacii bude penetracia vysoka.

Akceptujeme s neistotou nezahrnutie PSVL. Za PSVL by sme povaZovali pacientov uz diagnostikovanych,
ale eSte nelieCenych v prvej linii. V praxi je mozné, Ze po zaradeni lieku do ZKL bude urcité mnozZstvo
pacientov, ktori by predstavovali PSVL populaciu. Nepredpokladame vSak vyznamné zdrZanie medzi
diagnostikou a nasadenim lieCby, preto pocet tychto pacientov povaZujeme za zanedbatelny. Zaroveri
v stlade s DR nepovaZzujeme za PSVL populaciu pacientov, ktori uz st na liecbe ChT a ktorym by po vstupe
lieku Opdivo mohol byt NIVO pridany do kombinacie s ChT. 10 NIVO uvadza, Ze je ureny na lieCbu v prvej
linii a takéto pridanie do kombinacie povazujeme za druhd liniu, ¢o podla nazoru NIHO 10 neumozniuje.

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Uhradu za liek Opdivo v treti rok od

64



NIH<®

zaradenia vo vySke - mil. € a Cisty dopad na VZP vo vyske - mil. €. Odhad je spojeny s miernou neistotou, ktora
spociva najma v nezahrnuti PSVL. Podrobnosti st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 27).

Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky (predstavuje zdroven aj

plévajice roky)

2026 2027 2028 2029 2030
pacienti zacinajdci liebu 331 378 425 425 425
pacienti pokracujuciv liebe z
predchadzajdceho obdobia 0 186 270 304 341
spolu lieceni pacienti 331 564 695 729 766
Naklady na NIVO = hruby dopad pri
pozadovanej ihrade 8732543€ | 17220330€ | 21012223€ | 20930679€ | 23566900¢€
Naklady na NIVO = hruby dopad pri
NIHO nakladovo efektivnej thrade [ ] [ ] [ [ [ ]
Naklady na ChT uZivan( s NIVO 363244 € 716 069 € 890 154 € 902 670 € 1029 800 €
Naklady na NIVO + ChT pri
pozadovanej Ghrade 9095787€ 17936399 € 21902 377 € 21833350¢€ 24 596 699 €
Néklady na NIVO + ChT pri NIHO
nékladovo efektivnej Ghrade [ ] [ ] [ ] [ [
Naklady na nahradzanu liecbu 317252€ 531547 € 641302 € 658 608 € 742 405 €
Cisty dopad na rozpocet pri
poZadovanej uhrade 8778535€ | 17404852€ | 21261075€ | 21174741€ | 23854294¢€

Cisty dopad na rozpocet pri NIHO
nakladovo efektivnej ihrade

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

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazujd prinos NIVO + ChT v dlhsom celkovom preZivani aj v dlhSom preZivani bez zhorsenia
ochorenia, ¢o ma dopad na pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované
vyrazne potencialne straty na zdravi v désledku implementacie NIVO, z pohladu bezpeénosti sme neidentifikovali
vyznamné rizika. Neboli tieZ identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach
predmetnej technoldgie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Podla odbornika lie¢ba NIVO v tejto indikacii neprinasa vyzvy pre profesionalne hodnoty lekarov. Liecba ma jasny
benefit a jej podavanie je spojené s dobre zndmou a manazovatelnou toxicitou.
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Hradenie NIVO ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

7.2. Organizaéné aspekty

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

Odbornik potvrdil, Ze lie¢ba hodnoteného lieCiva a jeho komparatorov spada do kompetencie klinického onkoléga.
Pred indikovanim lieby je potrebné otestovat HER-2 pozitivitu a Groveri PD-L1 expresie. Na zaklade informacii
z hodnoteni Keytruda 137 a 139 je Uroven testovania nizka, nakolko zatial nie si pri predmetnom ochoreni
v klinickej praxi lie¢iva, ktorych 10 by vyZzadovali takéto testovanie. Urover testovania sa pravdepodobne zvy3i po
vstupe NIVO, ¢o moze spbsobit dodatocnu zataz.

NIVO je podavany intravendzne a lie¢ba prebieha ambulantnou formou na ambulancii klinickej onkoldgie. NIVO sa
podava v rovnaky den ako zlozky chemoterapeutického rezimu, preto nie je spojené s dodatocnou zatazou v tejto
oblasti. Vzhladom na o¢akavané zlepsenie preZivania pacientov lie¢enych NIVO + ChT predpokladame aj prediZenie
ich dispenzarizacie.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia sa ma vhodnost lieCby posudit onkolég, pre Ghrady lieCby musi mat pacient
pokrocily alebo metastaticky adenokarcindm Zalidka, GEJ alebo paZeraka s HER-2 negativitou a PD-L1 CPS skére
aspon 5. Liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu poistovne.

Odbornik A uviedol, Ze na lie¢Cbu NIVO st vhodni pacienti s histologicky potvrdenym adenokarcindmom s PD-L1 CPS
skore 5 a viac a pokrocilym neresekovatelnym alebo metastatickym ochorenim.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

V priebehu hodnotenia neboli ziskané vstupy od pacientskych organizacii. Predpokladdme, Ze pacientske
ocCakavania st najma v predlZeni preZivania a zvyseni kvality Zivota.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Rovnost v pristupe k lie¢Cbe mdZe byt pri lieCivach podavanych intravendzne ovplyvnena vzdialenostou bydliska od
poskytovatela zdravotnej starostlivosti, najma u pacientov v horSom vykonnostnom stave alebo nedostatocnej
podpore okolia. NIVO nema v |0 uvedené vybrané centra, kde sa lieCba moZze podavat, preto nepredpokladame
vyrazny vplyv tohto aspektu na rovnost v pristupe.

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

V stlade s prinosom v preZivani a prezivani bez progresie predpokladame pozitivny vplyv na kazdodenny Zivot.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by mali byt lekarom informovani o potencialnych neziaducich ucinkoch, $pecificky o priznakoch imunitne
podmienenych reakcii, pri ktorych je potrebné lie€bu prerusit a manazovat ich kortikosteroidmi. Zaroveri je dolezité
zabezpecit, aby mali pacienti realistické ocakévania, ked%e pridanie NIVO ku ChT prediZilo pacientom v $ttdiach
median preZivania bez progresie priblizne 0 2,2 mesiaca a median celkového preZivania priblizne o 3,3 mesiaca.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Zklinickej Stadie boli wvyliceni pacienti snelieCenymi metastdzami v centralnej nervovej sUstave
a s autoimunitnymi ochoreniami alebo stavmi vyzadujicimi systémovu imunosupresiu. U tychto pacientov je
potrebné individualne zvazit pomer prinosu a rizik lie¢by NIVO.
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Nie st dostupné Ziadne Udaje o podavani NIVO u tehotnych a dojciacich Zien. Stidie na zvieratich preukazali
embryonalnu toxicitu. Je zname, Ze imunoglobuliny rovnakého typu ako NIVO (IgG4) prechadzaju cez placentu a do
materského mlieka. Neodporuca sa pouzivanie NIVO u tehotnych Zien. U dojciacich Zien je potrebné posudit pomer
prinosu a rizika pred rozhodnutim ukoncit liecbu NIVO alebo prerusit dojcenie.

7.4. Pravne aspekty

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

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
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zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecnu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

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

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornika, ktory podla vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika A

Liecivo nivolumab (Opdivo) v kombinacii s chemoterapiou na lie¢bu dospelych pacientov s pokrocilym HER2-
negativnym adenokarcindmom Zallidka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazeraka v prvej linii

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

MoZete poskytnuit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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 a neprikladajte
do dokumentu.

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

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno Dr, Radovan Barilla PhD
Nazov organizacie Nemocnica KoSice Saca, Onkoldgia
Pracovna pozicia Ambulantny lekar a odborny konzultant

Vyberte z nasledovného zoznamu. | 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktorad
Ste: zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov .
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné 1. PredlZenie celkového preZivania a preZivania bez progresie
klinické ukazovatele pri
liecbe? 2. PredlZenie tychto parametrov naprie¢ podskupinami a definiciu
2. Aké vysledky by ste biomarkeru (CPS viac ako 5)

povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu? 3. Ano

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

A0023
1. Kolko ocakavate na 1. Toto sinetrdfam, lebo nemam dobré data o incidencii na Slovensku
Slovensku pacientov
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vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

2. U pacientov s CPS skére viac ako 5

A0001

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

Adenokarcindm Zalidka a gastroesofagealnej junkcie, pokrocily neresekabilny a
metastaticky

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1. Na Chirurgickom a Internom oddeleni (Gastzroenteroldgia)
2. Chemoterapie na baze oxaliplatiny / cisplatiny a fluoovany pyrimidin
3. Sledujeme ESMO odporucania (kde je uvedeny rezim CHT + Nivolumab uz

dlhsie etablovany v tejto indikacii)
4. Paclitaxel + Ramucirumab alebo Ramucirumab a dalej Trifluridin Tipiracil

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory

av akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

Lieba sa podava v priestoroch Onkologickej ambulancie

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuja skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

Ramucirumab na vynimkovy rezim

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

Nie

G0009

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

Klinicky onkoldg, ak uvedena nadorova entita, histologicky adenokarciném,,
CPS skére viac ako 5 a pokrodily / neresekabilny alebo metastaticky karciném

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e nie, ide o jednoduchd formu aplikacie, beZnl v onkologickej
praxi

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
e  Jasny benefit na celkové prezivanie u dobre definovanej populacie
e  Jednoducha aplika¢na forma
e  ManaZovatelna zndma toxicita

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drZitelom registracie
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S DR sme v procese hodnotenia lieCiva nivolumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 Ziadosti
o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 2.7.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 9.7.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit nezrovnalosti ohladne
datumov zberu dat uvedenych pre KM
data prezentované vo
farmakoekonomickom rozbore,

v jeho prilohach

a farmakoekonomickom modeli.
Predlozit predmetné KM data

s idajmi o cenzurovani pre overenie
minimélnej dizky sledovania.

DR vysvetlil, Ze nezrovnalosti nastali
pri aktualizacii priloh a modelu

a potvrdil, Ze KM data pouZité na
modelovanie st z rovnakého
datumu zberu dat ako je uvedené

v prilohe. Z ¢asovych dévodov DR
nepredloZil poZadované KM data.

Odpoved akceptujeme.
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