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

e vyhoviet Ziadosti o rozSirenie indikacného obmedzenia lieku Imfinzi vindikacii adjuvantna
a neoadjuvantna liecba dospelych pacientov s resekovatelnym svalovinu infiltrujicim karcindmom
mocového mechura. Liek Imfinzi pri poZadovanej Ghrade 1 744 € za balenie spifia podmienku
nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej uhrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporic¢ame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tito neistotu.

Odporicame 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 skére 0 - 1.¢

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Karcindm mocového mechira (BC; z angl. Bladder Cancer) je zavaznou malignitou mocovej sustavy,

ktora az v 90 % pripadov vznika nekontrolovatelnym rastom buniek urotelu, resp. vystelky mocového
mechura. BC zasahujuci do hlbsich vrstiev svaloviny je definovany ako svalovinu infiltrujici karcindm
mocového mechra (MIBC, z angl. Muscle-Invasive Bladder Cancer). Naj¢astejsim priznakom ochorenia
je v pociatocnom stadiu bezbolestny vyskyt krvi v moci a dalSie tazkosti spojené s mocenim. MIBC ma
tendenciu rychlo rast a Sirit sa do vzdialenych organov aj po radikalnej liecbe. Pacienti maju aj napriek
absolvovaniu radikalnej resekcie stale vysoké riziko relapsu ochorenia a ich 5-rocna miera prezivania v
stadiu ll je 70 %, zatial ¢o v Stadiu Il je to 35 - 50 %. Pre pacientov na Slovensku je v sti¢asnosti dostupna
asStandardne uhradzana neoadjuvantna (podana pred podstipenim chirurgického zakroku)
chemoterapia, bez moznosti podavania perioperacnej terapie, t. j. kombinovanej neoadjuvantnej
a adjuvantnej (podanej po podstupeni chirurgického zakroku) terapie. Klinicky odbornik® povazuje
zabezpecenie dostupnosti perioperacnej terapie durvalumabom pre pacientov na Slovensku za
klucové v danej indikacii.

e Hodnoteny lieCebny reZim:
Perioperacna terapia:
o Neoadjuvantna terapia
= DUR=durvalumab
= GEM =gemcitabin
=  CPT=cisplatina
o Adjuvantna terapia
= DUR
Liek Imfinzi nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. Orphan Status). Liek nie je
povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP; z angl. Advanced Therapy Medicinal Product).

e Komparatorom je rezim:
o Neoadjuvantna chemoterapia
= GEM
= CPT

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Pridanie DUR k neoadjuvantnej chemoterapii v podobe GEM + CPT a sucasné pridanie naslednej
adjuvantnej terapie v podobe monoterapie DUR preukazalo prinos v liecbe dospelych pacientov
s resekovatelnym MIBC v porovnani s neoadjuvantnou chemoterapiou GEM + CPT. Prinos bol
preukazany na zaklade randomizovanej nezaslepenej Stidie NIAGARA, ktora porovnavala ucinnost
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a bezpecnost perioperacnej terapie (DUR + GEM + CPT - DUR, dalej oznacované ako rameno DUR) voci
komparatoru neoadjuvantnej terapii (GEM + CPT, dalej oznacované ako rameno COM; zangl.
Comparator - komparator) u pacientov vhodnych na RC, ktori v minulosti nepodstupili terapiu MIBC.
NizSie popisované ukazovatele boli vyhodnotené zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim,
pokial nie je uvedené inak.

Celkové preZivanie (0S, zangl. Overall Survival): prinos v OS povaZujeme za preukazany, je viak
spojeny s neistotou vzhladom na nezrelost dat (v oboch ramenach bol pozorovany nizky pocet OS
udalosti). Median OS nebol dosiahnuty ani v jednom z ramien. Pomer rizik (HR, z angl. Hazard Ratio) OS
bol 0,75 ; 95 % interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval, Cl): 0,59 - 0,93; p = 0,01, rozdiel medzi
ramenami bol Statisticky vyznamny. Miera 2-ro¢ného prezivania bola 82,2 % v ramene DUR a 75,2 %
v ramene COM. Uvedené vysledky boli pozorované pri mediane sledovania 46,3 mesiaca.

PreZivania bez udalosti (EFS, z angl. Event-Free Survival): median EFS v ramene DUR nebol dosiahnuty
avramene COM bol median EFS 46,1 mesiaca; HR = 0,68 (95 % Cl: 0,56 - 0,82; p < 0,01), rozdiel medzi
ramenami bol Statisticky vyznamny. Miera 2-rocného EFS bola 67,8 % v ramene DUR a 59,8 % v ramene
COM. Uvedené vysledky boli pozorované pri mediane sledovania 42,3 mesiaca.

Kompletna patologicka odpoved (pCR, zangl. Pathological Complete Response): hodnota
relativneho rizika (RR, z angl. Risk Ratio) bola 1,34 (95 % Cl: 1,13 - 1,60). Podiel pCR bol 37,3 % (95 % Cl:
33,2 - 41,6) vramene DUR a 27,5 % (95 % Cl: 23,8 - 31,6) v ramene COM. Uvedené vysledky pochadzaju
z dodatocnej analyzy ukazovatela pCR a maju deskriptivny charakter, v désledku ¢oho ich Statisticka
vyznamnost nebola vyhodnotena.

Kvalita Zivota: prinos povazujeme za nepreukazany, pridanie perioperacného DUR k neoadjuvantnej
chemoterapii nemalo vyznamny vplyv na kvalitu Zivota na zaklade vysledkov dotaznika EORTC QLQ-
C30. Rozdiel priemernej zmeny skdre od vychodiskovej hodnoty medzi ramenami (CFB; z angl. Change
From Baseline) bol 1,6 (95 % CI: -0,44 - 3,69), pricom uvedeny rozdiel nie je Statisticky ani klinicky
vyznamny. Cas do definitivneho zhorsenia bol porovnatelny medzi oboma ramenami. Kvalita Zivota
v neoadjuvantnej faze bola niZSia v porovnani svychodiskovym stavom, vadjuvantnej faze bol
pozorovany opatovny narast smerom k vychodiskovému stavu.

Bezpecnost: perioperacna terapia DUR je spojena s vyssim vyskytom imunitne podmienenych
neziaducich udalosti (IMAEs; z angl. Immune-Mediated Adverse Events) (21 % v ramene DUR, 3%
v ramene COM), vyssim vyskytom zavaznych neZiaducich udalosti (SAEs; z angl. Serious Adverse Events)
(62 % v ramene DUR, 55 % v ramene COM), ako aj vySSim poctom neZiaducich udalosti (AEs; z angl.
Adverse Events) veducich k ukonéeniu lie¢by (21 % v ramene DUR, 15 % v ramene COM). Celkovy podiel
AEs, podiel AEs stupnia 3 a 4, ako aj podiel fatalnych AEs bol porovnatelny medzi oboma ramenami.

Limitaciou Studie NIAGARA je otvoreny dizajn, nezrelost dat OS a EFS, definicia EFS vzhladom na
moznost vynechania alebo odmietnutia RC pacientom v Studii a nejasny individualny prispevok
neoadjuvantnej aadjuvantnej terapie kcelkovému prinosu perioperacnej terapie, ktory nie je
vzhladom na dizajn Studie (prinos neoadjuvantnej a adjuvantnej terapie ako jedného celku) mozné
spolahlivo posudit. D6kaz zo Studie NIAGARA zahriia iba pacientov, ktori boli vhodni na absolvovanie
RC a v celkovom zdravotnom a vykonnostnom stave ECOG 0 - 1, G¢inok u pacientov podstupujtcich iny
typ operacie alebo v horSom vykonnostnom stave nie je mozné vyhodnotit. Vysledky stidie NIAGARA
si doékazom o prinose DUR vyhradne u pacientov, ktori podstipili RC anie su prenositelné na
pacientov, ktori podstupili ind formu chirurgického zakroku. Zdrojom neistoty je tieZz miera
prenositelnosti charakteristik populacie zo Stidie NIAGARA na slovensku pacientsku populaciu.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Durvalumab v perioperacnej liecbe pri poZzadovanej vyske uhrady 1 743,79 € za balenie, ktora
zodpoveda tihrade zdravotnej poistovne (UZP), spifia podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahlo lie¢ivo DUR voci komparatoru GEM v kombinacii s CPT
ICUR vo vySke 51,2-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola 72,0-tisic €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali nedostatok, ktory sme upravili na klinicky
hodnovernejsi.

Podla NIHO nastavenia dosahuje lie¢ivo DUR v perioperacnej liecbe ICUR voci neoadjuvantnému GEM
v kombinacii s CPT vo vySke 61,2-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 72,0-tisic €/QALY. DUR
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dosahuje klinicky prinos vo¢i GEM v kombinacii s CPT - QALY pri inkrementalnych nakladoch vo
vyske [ <.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou mierou neistoty, 7e v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je extrapolacia nezrelych
klinickych dat, ako aj zo samotny spbsob extrapolécie za vyuZzitia spline funkcii.

Vysledky analyzy nakladovej efektivnosti su limitované na pacientov, ktori vramci chirurgického
zakroku podstupia RC. Vysledky uvedenych analyz nie su volne prenositelné na populaciu pacientov
podstupujucich alternativne chirurgické zakroky iné nez RC.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za perioperaéni liecbu
liekom Imfinzi v kombinacii neoadjuvantnym GEM a CPT (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej
thrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [l € (z toho niklady na
liek Imfinzi vo vyske | € a ¢isty dopad perioperaénej lieéby liekom Imfinzi v kombinacii
s neoadjuvantne podanym GEM a CPT vo vyske ] €. 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny
s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu velkosti cielovej populacie.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

NIHO navrhuje zvaZzit doplnenie indikaéného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu
pacientov, pretoze klinické dokazy o Ucinnosti a bezpeénosti lieku Imfinzi si dostupné iba pre
pacientov s ECOG skoére 0 - 1, nakolko uvedené ECOG skore bolo inklGznym kritériom v $tadii NIAGARA.

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 na nakladovo neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu
Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, poc¢te zdravotnych sestier,
diZke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AB Poradny vybor (z angl. Advisory Board)

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

AEPI NeZiaduce udalosti moZného zaujmu (z angl. Adverse Event of Possible Interest)

AESI NeZiaduce udalosti Specialneho zaujmu (z angl. Adverse Event of Special Interest)

AlC Akaikeho informacné kritérium (z angl. Akaike Information Criterion)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieciv (z angl. The Anatomical Therapeutic Chemical
code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

AVE Avelumab

BC Karcindm mocového mechdra (z angl. Bladder Cancer)

BCG Vakcina proti tuberkuldze (z angl. Bacillus Calmette-Guérin)

BIC Bayesovo informacné kritérium (z angl. Bayesian Information Criterion)

BICR Zaslepené nezavislé centralne hodnotenie (z angl. Blinded Independant Central Reviewer)

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

BSA Plocha tela (z angl. Body Surface Area)

BSC Najlepsia podporna starostlivost (z angl. Best Supportive Care)

CBF Zmena skore od vychodiskovej hodnoty (z angl. Change From Baseline)

CDA Kanadska liekova agentdra (z angl. Canada’s Drug Agency)

CE Oznacenie eurépskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

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

COM Rameno komparatora (lieCebny rezim gemcitabinu v kombinécii s cisplatinou, z angl. Comparator)

CPT Cisplatina

CcT Pocitaova tomografia (z angl. Cumputed Tomography)

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

CR Ceska republika

DCO Datovy zber (z angl. Data Cut-Off)

DM Zdravotny stav s metastatickym ochorenim (z angl. Distant Metastasis)

DNA Deoxyribonukleova kyselina (z angl. Deoxyribonucleic Acid)

DOP Doplatok poistenca

DR Drzitel registracie

DUR Durvalumab

EAG Hodnotiaca skupina pre NICE (z angl. Evidence Assessment Group)

EAU Eurdpska asociacia pre urolédgiu (z angl. European Association of Urology)

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

ECOG Vychodna kooperativna onkologicka skupina (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group)

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

EF Zdravotny stav bez udalosti (z angl. Event-Free)

EFS PreZivanie bez udalosti (z angl. Event-Free Survival)

EMA Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency)

EORTC Dotaznik kvality Zivota Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny obsahujlci 30 otazok (angl. European
QLQ-C30 Organisation for Research and Treatment of Cancer; Quality of Life Questionnaire - Core 30)

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

ESMO Eurdpska spolo¢nost pre lekarsku onkolégiu (z angl. European Society for Medical Oncology)

EUnetHTA  Eurdpska siet HTA agentir (z angl. European Network for Health Technology Assessment)
EuroQol Angl. Euro Quality of Life
EV Enfortumab vedotin

FA Finalna analyza ( z angl. Final Analysis)
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FDA Americka Agentlra pre spravu potravin a lie€iv (z angl. Food and Drug Administration)

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

GEM Gemcitabin

GF Glomerularna filtracia

GHS Globalny zdravotny stav (z angl. Global Health Status)

HDP Hruby domaci produkt

HR Pomer rizik (z angl. Hazard Ratio)

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

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

CHT Chemoterapia

1A Priebezna analyza (z angl. Interim Analysis)

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

IMAE Imunitne sprostredkovana neZiaduca udalost (z angl. Immune - Mediated AE)

10 Indikacné obmedzenie

ITT Populacia, ktort bol umysel lieCit (z angl. Intention To Treat)

I\ Intravendzne podanie

KM Kaplan-Meier

KPT Karboplatina

LND Disekcia lymfatickych uzlin (z angl. Lymph Node Dissection)

LR Zdravotny stav lokoregionalnej rekurencie (z angl. Locoregional Recurrence)

LU Lymfaticka uzlina

MD Zdravotny stav metastatického ochorenia (z angl. Metastatic Disease)

MDT Multidisciplinarny tim

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

MFS PreZivanie bez metastaz (z angl. Metastasis-Free Survival)

MIBC Svalovinu infiltrujici karcindm moc¢ového mechdra (z angl. Muscle - Invasive Bladder Cancer)

MKCH-10  Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

MRI Magneticka rezonancia (z angl. Magnetic Resonance Imaging)

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NACHT Neoadjuvantna chemoterapia

NCCN Narodna onkologicka siet (angl. National Comprehensive Cancer Network)

NCE Non-Cystectomy Extension Phase

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

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

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

NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NIV Nivolumab

NMIBC Svalovinu neinfiltrujici karcindm mocového mechira (z angl. Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer)

NOR Narodny onkologicky register

NR Nedosiahnuta hodnota (z angl. Not Reached)

NSCLC Nemalobunkovy karciném plic (z angl. Non-Small Cell Lung Carcinoma)

ONK Onkolég

0s Celkové prezivanie (z angl. Overall Survival)

PBVL Pacienti v buddcnosti vhodni na liecbu

pCR Kompletna patologicka odpoved (z angl. Complete Pathological Response)

PD-L1 Ligand programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. Programmed Death-Ligand 1)

PEM Pembrolizumab
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Pozitrénova emisna tomografia - pocitacova tomografia (z angl. Positrone Emission Tomography - Computed
Tomography)
Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

PreZivanie po rekurencii (z angl. Post-Recurrence Survival)

Model rozdeleného preZivania (z angl. Partitioned Survival Model)

Pacienti v sucasnosti vhodni na liecbu

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

Kvalita Zivota (z angl. Quality of Life)

Radikalna cystektomia (z angl. Radical Cystectomy)

Randomizovana kontrolovana klinicka $tidia (z angl. Randomized Controlled Trial)
Zdravotny stav rekurentného ochorenia (z angl. Recurrent Disease)

Zéavazna neziaduca udalost (z angl. Serious Adverse Event)

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

Standardnd odchylka (z angl. Standard Deviation)

Standardizovany pomer Gmrtnosti (z angl. Standardized Mortality Ratio)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie€iv (z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv)
Standardné diagnostické a terapeutické postupy

Statisticky Girad Slovenskej republiky

Statny Gstav pre kontrolu lieciv

Karcindm z prechodovych buniek (z angl. Transitional Cell Carcinoma)

Trimodalna terapia

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

Zotrvanie na liecbe (z angl. Time on Treatment)

Prechodova pravdepodobnost (z angl. Transition Probability)

NeZiaduca udalost suvisiace s lieCbou (z angl. Treatment - Related Adverse Event)
Cas do smrti (z angl. Time To Death)

Cas do rekurencie (z angl. Time To Recurrence)

Transuretralna resekcia tumoru mo¢ového mechura (z angl. Trans-Urethral Ressection of Bladder Tumor)
Urotelidlny karcindm (z angl. Urothelial Carcinoma)

Uhrada zdravotnej poistovne

Vizualna analdgova stupnica (z angl. Visual Analogue Scale)

Verejné zdravotné poistenie

Vyprchanie ucinku (z angl. Waning Effect)

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov

Zdravotna poistovia

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 31.1.2026

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

29.05.2026 - 12.06.2026 (28.05.2026 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 12.06.2026)

Vydanie NIHO hodnotenia 23.09.2026

Celkové trvanie hodnotenia 221 dni
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Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v rdmci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii
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Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona €. 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gc¢innost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukrfzzovatel'ov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a neziaduce udalosti?

2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?

4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Zhubny nador mocového mechura.
e MKCH-10% Cé67.

Populacia podla EMA:

e Durvalumab v kombinacii s gemcitabinom a cisplatinou ako
neoadjuvantna liecba, po ktorej nasleduje durvalumab v monoterapii
ako adjuvantna liecba po radikalnej cystektomii, je indikované na lie¢bu
dospelych s resekovatelnym svalovinu infiltrujicim karcinmom
mocového mechura (MIBC).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

. Hradena lie¢ba sa moze indikovat v kombinécii s gemcitabinom a
cisplatinou ako neoadjuvantna lieba, po ktorej nasleduje durvalumab
v monoterapii ako adjuvantna liecba po radikalnej cystektémii, na
liecbu dospelych s resekovatelnym svalovinu infiltrujicim karcindmom
mocového mechdra (MIBC).

. Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej
poistovne (ZP).

. Navrh preskripného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia (Intervention)

Neoadjuvantna terapia
e  Durvalumab (DUR) je humanizovana monoklonalna protilatka triedy

IgG1k proti ligandu programovanej bunkovej smrti 1 (z angl.
Programmed Death-Ligand 1, PD-L1), ktora blokuje vazbu PD-L1 na
PD-1/CD80 a méa obnovovat protinddorovid T-bunkovi odpoved.
V kombinécii s GEM a CPT sa podava v davke 1500 mg v 1. deri cyklu, po
dobu Styroch 21-dennych cyklov. Podéva sa vo forme intravendznej
infizie pocas 1 hodiny. DUR sa v neoadjuvantnej terapii podava do

2 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
3 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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progresie ochorenia, ktora vylucuje definitivny chirurgicky zakrok alebo
do neprijatelnej toxicity.

e  Gemcitabin (GEM) je cytostatikum. DrZitel registracie (DR) predpoklada
davkovanie 1000 mg/m2 v 1. a 8. den cyklu, po dobu Styroch 21-dennych
cyklov.

e Cisplatina (CPT) je platinové cytostatikum. DR predpoklada davkovanie
70 mg/m2 v 1. den cyklu, po dobu Styroch 21-dennych cyklov.

Chirurgicky zakrok je vykonany vo forme radikalnej cystektémie (RC).

Adjuvantna terapia
e DUR sa podava vdavke 1500 mg v 1. den cyklu, po dobu &smych
28-dennych cyklov po vykonani chirurgického zakroku. Podava sa vo
forme intravendznej inflzie pocas 1 hodiny. DUR sa v adjuvantnej terapii
podava do recidivy, neprijatelnej toxicity alebo maximalne 8 cyklov po
chirurgickom zékroku.

Davkovanie DUR musi byt v neoadjuvantnej i adjuvantnej terapii pacientov s MIBC s
telesnou hmotnostou 30 kg alebo menej upravené na davku odvodent od telesnej
hmotnosti, ktord zodpoveda 20 mg DUR/kg telesnej hmotnosti.

Komparator (Comparator)

GEM + CPT s nasledovnou RC

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0OS (zangl. Overall Survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  EFS (zangl. Event-Free Survival; preZivanie bez udalosti)
e PpCR (z angl. Pathological Complete Response; kompletna patologicka
odpoved)

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

o Bezpecnost

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

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o  Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované $tidie (z angl. Randomized Clinical Trials, RCTs)
a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie su dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov mediciny zalozenej na d6kazoch
(zangl. Evidence-Based Medicine, EBM)

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.

Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

4EQ-5D je 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 Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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e  Prospektivne observac¢né stidie
e Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zéstupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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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

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

Klinické postupy vypracované EAU *a NCCN ©.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Hodnotenia NIHO 26A, L181A a L192.

Ruc¢né vyhladdvanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (NICE7, SUKL?, CDA?).

® EAU z angl. European Association of Urology.

® NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network.

" NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
8 SUKL z €es. Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv.

° CDA z angl. Canada’s Drug Agency.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii
(HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych 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 uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institGcia. Vtomto pripade mozeme 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 ceského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinicke] praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e DalSie indtitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii 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 Usporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk diia 23.4.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 24.4.2026 osloveni zastupcovia Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a Slovenskej
urologickej spolocnosti, ako aj hlavny odbornik Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) pre
uroldgiu. Osloveny bol taktiez odbornik, ktory je sucastou urologickému timu Centra robotickej chirurgie Fakultnej
nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici, kde sa vykonava roboticky asistovana cystektomia.
V ramci vstupu zaslaného odbornikom bolo k Standardnym otazkam doplnenych dalSich 5 otazok $pecifickych pre
predmetnu diagndzu a jej lieCbu. Do hodnotenia sa zapojil prezident Slovenskej urologickej spolo¢nosti.

Pacientska organizacia NIE RAKOVINE bola vyhladanad ru¢ne a prvotne kontaktovana 24.4.2026. Oslovena
pacientska organizacia sa do hodnotenia nezapojila.

2.4. Metodickeé limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov a zahrnuté data nemusia dostatocne
reprezentovat klinickl prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

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

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

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

16



NIH<®

3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

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

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)

Ochorenie

Karcindm mocového mechdra (BC; z angl. Bladder Cancer) je naj¢astejSou malignitou mocovej ststavy. Jeho vznik
je spojeny s nekontrolovatelnym rastom buniek mocového mechura. Urotelialny karcindm (UC; z angl. Urothelial
Carcinoma), nazyvany tiez karcindm z prechodovych buniek, je malignita vznikajuca z urotelu, ktory tvori vystelku
mocovej rdry, moCového mechura, mocovodov, mocovej panvicky a niektorych dalSich organov [2]. AZ 90 %
vietkych nddorov mocového mechiira predstavuje UC. Dal3imi histologickymi typmi st sarkomatoidny karciném,
skvamocelularny karciném a adenokarciném [3]. Muzi maji Stvornasobne vy$Siu mieru incidencie rakoviny
mocového mechura v porovnaniso Zenami [4], pricom ide o 6. najCastejSie diagnostikovany typ karcindmu u muzov

[5].

BC sa klinicky charakterizuje podla rozsahu infiltracie. V ¢ase diagnostiky je 75 % BC svalovinu neinfiltrujucich
(NMIBC; z angl. Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer). Svalovinu infiltrujici karcindm mocového mechira (MIBC;
z angl. Muscle-Invasive Bladder Cancer) vznika u pacientov s anamnézou NMIBC v 15 % a de novo v 85 % pripadov
[6]. Z celkového poctu BC je teda iba 25 % MIBC. Na zaklade TNM (z angl. Tumor, Node, Metastasis) klasifikacného
systému st za MIBC povaZované Stadia T2 - T4, teda tie, v ktorych karciném prenika do hlbSich vrstiev svaloviny
mocového mechdra. U pacientov vtychto Stadiach je vo vSeobecnosti vySSie riziko mortality v porovnani
s pacientamiv nizSom Stadiu [6]. Na zaklade moznosti prevedenia chirurgického zakroku méze byt MIBC definovany
ako resekovatelny alebo neresekovatelny. Priblizne 88 % jedincov s MIBC je vcase diagnostiky radikédlne
operovatelnych, 7 % ma neoperovatelnd lokdlne pokrocili a5 % metastaticki chorobu. Podla vyjadrenia
odbornika osloveného NIHO sa v ramci tejto skupiny za resekovatelné oznacuju klinické stadia Il - lIl, resp. TNM
$tadid T2 - T4ANO - N1.
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Tabulka 2: TNM klasifikdcia karcinému mocového mechira

Klinické stadium TNM Popis Stadia
Ide o neinvazivny papilarny karcindm (Ta). Nador rastie smerom k
Ta dutému stredu mocového mechdra, neprerastol hlbsie do spojivového
0a NO tkaniva alebo svaloviny moc¢ového mechura.
MO Rakovina sa nerozsirila do blizkych lymfatickych uzlin (NO) ani do
vzdialenejsSich ¢asti tela pacienta (M0).
Nador je plochy a neinvazivny (Tis), oznaovany aj ako karcindm in situ.
Tis Na’ﬂor rastie’iba vo vnutornej stvtelke mc)vEO\{ého mechlura. Nador sa )
Ois NO neslri do vnutra srr}erom k dutej casti mocoveho mevchu,ra, ani ne;?renika
Mo hlbsie do spojivovéeho tkaniva alebo svalu steny mocového mechura.
Rakovina sa nerozsirila do blizkych lymfatickych uzlin (NO) ani do
vzdialenejsich Casti tela pacienta (M0).
Nador sa rozsiril do vrstvy spojivového tkaniva pod vystelkovou vrstvou
T1 mocového mechra, ale nedosiahol vrstvu svaloviny v stene mocového
| NO mechura (T1).
MO Rakovina sa nerozsirila do blizkych lymfatickych uzlin (NO) ani do
vzdialenejsich Casti tela pacienta (M0).
Nador sa rozsiril do vnutornej (T2a) alebo vonkajsej (T2b) svalovej vrstvy
T2a/T2b steny mocového mechra, ale neprenikol Uplne cez svalovd vrstvu a
1} NO nedosiahol tukové tkanivo, ktoré obklopuje moc¢ovy mechdr.
MO Rakovina sa nerozsirila do blizkych lymfatickych uzlin (NO) ani do
vzdialenejsich Casti tela pacienta (M0).
Nador prerastol svalovi vrstvu moc¢ového mechdra a siaha do vrstvy
T3a/T3b/T4a tukového tvlfe?r‘ﬂva, ktora obklopuje moéovy m'thClr (T3a/T3b). Nador sa
NO mofjol rozsirit do prostaty, semennych mechurikov, uterusu alebo
Mo vaginy, ale nerastie)do panvo’vej alebo brusnej steny (T4a).
A Rakovina sa nerozsirila do blizkych lymfatickych uzlin (NO) ani do
vzdialenejSich ¢asti tela pacienta (M0).
Nador sa rozsiril aspon do vrstvy spojivového tkaniva pod vystelkou
T1-T4a steny moCového mechura (a mohol sa rozsirit aj dalej), ale nerozsiril sa
N1 do panvovej alebo brusnej steny (T1 - T4a).
Mo Rakovina sa rozsirila do 1 blizkej lymfatickej uzliny v panve (N1).
Rakovina sa nerozsirila do vzdialenejsich casti tela pacienta (M0).
Nador sa rozsiril asponi do vrstvy spojivového tkaniva pod vystelkou
steny moCového mechura (a mohol sa rozsirit aj dalej), ale nerozsiril sa
T1-T4a . .
do panvovej alebo brusnej steny (T1 - T4a).
1B N2/N3 . v . , , . s .
Mo Rakovina sa rozsirila do 2 aleb? wacerych bllikych l’ymfatlckych uzlinv
panve (N2) alebo do lymfatickych uzlin pozd|zZ iliakalnych tepien.
Rakovina sa nerozsirila do vzdialenejsich ¢asti tela pacienta (M0).
Nador prerasta stenu mocového mechira do panvovej alebo brusnej
T4b steny (T4b).
N akékolvek Rakovina sa mdZe, ale nemusi Sirit do blizkych lymfatickych uzlin (N
VA MO akékolvek). Rakovina sa nerozsirila do vzdialenejSich Casti tela pacienta
(MO).
T akékolvek Nador mdZze, ale nemusi prerastat stenu moc¢ového mechdra a irit sa do
N akékolvek susednych orgénov (T akékolvek).
Mla
Nador mdZze, ale nemusi prerastat stenu moc¢ového mechdra a sirit sa do
T akékolvek susednych organov (T akékolvek).
IVB N akékolvek Rakovina sa mdZe, ale nemusi Sirit do blizkych lymfatickych uzlin (N
M1b akékolvek). Rakovina sa rozsirila do jedného alebo viacerych

vzdialenych organov, napriklad do kosti, peene alebo plic (M1b).

Rizikové faktory ochorenia [5]

Zdroj: [7]

Fajcenie tabaku je najdokladnejsSie preskimanym rizikovym faktorom BC, pricom spdsobuje 50 - 65 % pripadov u
muzov a 20 - 30 % pripadov u zien. Na zaklade metaanalyzy, ktora identifikovala vztahy medzi fajéiarskymi navykmi
a rizikom rozvoja BC, bolo identifikované, Ze byvali i aktivni fajCiari maju vysSie riziko rozvoja BC (pomer rizik (HR;
z angl. Hazard Ratio) = 2,2 a HR = 4,1 v uvedenom poradi), nez ti, ktori nikdy nefajcili. Naopak u 0s6b, ktoré fajcit
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prestali, bol pozorovany okamzity pokles uvedeného rizika, ktory sa v horizonte jedného az Styroch rokov
pohyboval na trovni 40 %. V pripade zacatia faj¢enia v skorom veku je riziko rozvoja BC taktiez zvysené.

Expozicia chemikaliam v pracovnom prostredi je druhym najvyznamnej$im rizikovym faktorom. Rizikové si
najma povolania, v ktorych pracovnici prichddzaju do kontaktu s farbivami, kaucukom, textilom, koZenymi
produktami a réznymi chemikaliami. Vyznamné riziko predstavuju karcinogénne aromatické aminy, ktoré po = 10
rokoch expozicie vyznamne navysuju riziko rozvoja BC.

V silasnosti existuje mnoZstvo ddkazov, Ze pritomnost genetickej predispozicie, ako aj rodinnd anamnéza mdzu
vyznamne suvisiet srozvojom BC. Populacnd Stddia preukazala zvySené riziko u prvo- adruho-stupriovych
pribuznych pacientov sBC, ¢o naznacuje existenciu genetickych aenvironmentalnych pri¢in nezavislych od
spravania suvisiaceho s fajéenim. Prostrednictvom gendmovych asociacnych stidii boli identifikované genetické
lokusy nachylnosti asociované s rizikom BC.

U muZov existuje vysSia pravdepodobnost rozvoja BC nez uZien, aviak uZien je ochorenie v Case diagndzy
pokrocilejSie a je u nich pozorovanéi horsie prezivanie. Uvedeny rozdiel m6Zze byt désledkom oneskorenej diagndzy
u Zien, rozdielnej miery expozicie tabaku a chemikaliam, ¢i rozdielnej hladiny estrogénov a androgénov u oboch
pohlavi.

Riziko rozvoja BC mdzZe byt asociované svysokym krvnym tlakom, zvySenou hladinou triglyceridov, suvislost
s podavanim pioglitazénu (lie¢ba diabetes mellitus 2. typu) nie je jasna, ale u pacientov s anamnézou BC by malo
byt jeho podanie dokladne zvazené. Mocové kamene a chronické podraZzdenie alebo zapal urotelu boli opisané ako
mozné rizikové faktory rozvoja BC. ZvySeny podiel sekundarnych malignit mocového mechira bol pozorovany
u pacientov, ktori podstupili externi licovl radioterapiu, brachyterapiu ¢i kombinovanid terapiu vramci
onko-gynekologickej lieCby alebo liecby karcindmu prostaty.

ZavazZnost a symptomy

V pociatoc¢nych Stadiach moéze byt UC asymptomaticky. So zvacSovanim nadoru sa mézZu objavit prvé priznaky.
Najcastej$im priznakom BC je bezbolestny vyskyt krvi v moci (hematdria). Medzi dalSie priznaky spojené s mocenim
patria Casté a naliehavé mocenie, bolest pri moceni alebo bolest v boku. Bez lie¢by nador pokracuje v raste a
infiltruje hlbsie vrstvy steny mocového mechira, ¢o moze viest k obstrukcii mocovych ciest, bolestiam v oblasti
panvy a chrbta. Metastazy sa mozu vyskytnut v lymfatickych uzlinach, plicach, peceni a kostiach, ¢o spésobuje
systémové priznaky ako Unava, strata hmotnosti a bolest v postihnutych oblastiach [8].

Progndza u pacientov s BC zavisi od mnozstva faktorov, a to najmé od Stadia ochorenia (NMIBC vs. MIBC), typu
karcindmu, stupnia rizikovosti (vysoky vs. nizky), ako aj veku a celkového zdravotného stavu pacienta. Pre MIBC sa
prognéza do vyznamnej miery odvija aj od pritomnosti in situ karcinému [2]. Prognéza pacientov s MIBC je horsia
nez u pacientov s NIMBC. 5-ro¢né miery preZivania pacientov s BC podla $tadia ochorenia uvadza Tabulka 3.

MIBC ma tendenciu rychlo rast a Sirit sa do vzdialenych organov aj po radikalnej lieCbe. Pacienti s MIBC maju aj
napriek absolvovaniu radikalnej cystektomie stale vysoké riziko relapsu ochorenia a ich 5-ro¢né celkové preZivanie
sa v zavislosti od Stadia ochorenia pohybuje na Grovni 50 % - 70 % [9].

Tabulka 3: 5-ro¢nd miera preZivania v jednotlivych Stadidch

TNM Stadium 5-rocné prezivanie
Tis, Ta alebo $tadium | (T1) 90 %
Stadium 11 (T2) 70 %
Stadium 111 (T3) 35 %-50 %
Stadium IV (T4) 10 %-20 %

Zdroj: [10]
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3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Vramci liecby MIBC je moZné postupovat podla odporucani Eurépskej asociacie pre urolégiu (EAU; z angl.
European Association of Urology), ktoré boli aktualizované v roku 2026 [5]. Na Slovensku v ¢ase pripravy tohto
hodnotenia nie s vypracované Standardné diagnostické a terapeutické postupy (SDTP) pre lie¢bu karcinému
mocového mechdra [11], ¢o potvrdil aj osloveny odbornik.

Standardnou formou chirurgickej lie€by u pacientov s urotelidlnym MIBC a ostatnymi subtypmi MIBC je radikalna
cystektémia (RC), ktoré spociva v odstraneni mo¢ového mechira. EAU uvadza silné odporicanie pre vykonanie
RC u pacientom s ochorenim v §tadiach T2-T4a NOMO, t. j. klinické $tadium 1l allla. EAU odporicania dalej
definuju lie€ebné moZnosti pred (neoadjuvantné) apo (adjuvantné) vykonani RC. Sihrnne oznalujeme
neoadjuvantni a adjuvantnd lie¢bu perioperaéna lie€ba. Detailny popis EAU odporid&ani uvadza Tabulka 4.

EAU odporiéania definuj aj preferované postupy tykajtce sa chirurgického zakroku. U muZskych pacientov by
mali byt fertilitu zachovavajuce techniky vykonané iba u vhodnych pacientov, ktori st vysoko motivovani pre
zachovanie sexualnej funkcie, zatial ¢o u Zien majl byt tieto techniky vykonané u vSetkych vhodnych pacientiek.
V ramci RC je silne odporicané zaradenie disekcie lymfatickych uzlin (LND; Lymph Node Dissection), pricom by
malo ist o Standardnul (nie rozSirend) formu LND, pretoZe rozsirend LND nezlepSuje preZivanie a zvysuje riziko
morbidity. Planovana RC by nemala byt odloZena o viac ako 3 mesiace, okrem pripadov, kedy pacient dostava
neoadjuvantn( chemoterapiu (NACHT). Zdravotnicke zariadenia, v ktorych je RC vykonana, by mali vykonat aspon
20 RC za rok. Pacientom, ktori si na to vhodni, m6ze byt indikovana trimodalna terapia (TMT), ktora je
organ-prezervujucou technikou s minimalnou invazivnostou. TMT kombinuje transuretralnu resekciu tumoru
mocového mechdra (TURBT; z angl. Trans-Urethral Ressection of Bladder Tumor) s konkomitantnou chemo-
radioterapiou. TMT by mala byt zvaZena aj u pacientov, ktori nie st vhodni, alebo nechct podstupit RC.

Tabulka 4: EAU odporucania (2026) pre lie¢bu MIBC
Perioperacna systémova terapia

Hodnotenie

Neoadjuvantna terapia P
odporucania

Perioperacna chemoimunoterapia CPT + GEM + DUR u pacientov s MCIB v Stadiach T2-T4a,
cNO MO, ktori st vhodni na chemoterapiu na baze CPT (t. j. maju rychlost glomerularnej silné
filtracie > 40mL/min) a zaroven vhodni na imunoterapiu.

Perioperacna liecba za vyuZzitia enfortumab vedotin (EV) v kombinacii s pembrolizumabom

(PEM) u pacientov s MIBC, ktori nie st vhodni na chemoterapiu na baze CPT. silné
Neoadjuvantna kombinovana chemoterapia na baze CPT u pacientov s MIBC v Stadiach T2- silné
T4a, cNO MO, ktori st vhodni na chemoterapiu na baze CPT.

Neoadjuvantn( kombinovanu terapiu na baze karboplatiny (KPT) nie je vhodné indikovat silné
pacientom, ktori nie st vhodni na kombinovani chemoterapiu na baze CPT.

Adjuvantna terapia

Adjuvantna kombinovana chemoterapia na baze CPT u pacientov v $tadiach pT3/4 a/alebo silné

pN+, v pripade Ze nepodstupili systémovu neoadjuvantnd terapiu.

Adjuvantna terapia nivolumabom (NIV) u pacientov s vysoko rizikovym svalovinu infiltrujicim
urotelialnym karcinémom (= ypT2NO po neoadjuvantnej chemoterapii alebo pT3/4 a/alebo
pN+) u pacientov, ktori nie si vhodni alebo odmietli adjuvantni chemoterapiu na baze CPT.
Tato indikacia je schvalena americkou Agenturou pre spravu potravin a lie€iv (FDA; z angl. silné
Food and Drug Administration) bez ohladu na PD-L1 status, Eurépskou liekovou agentdrou
(EMA; z angl. European Medicines Agency) je schvalend iba u pacientov s expresiou PD-L1

v nadorovych bunkach = 1%.
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silné

Perioperacna radioterapia

Perioperacna radioterapia nie je odporti¢ana pre pacientov s MIBC, pretozZe nezlepsuje
prezivanie.

Adjuvantna radioterapia po radikalnej cystektomii v oblasti vykonanej cystektémie
a lokalnych panvovych uzlin s cielom zlep3enia preZivania bez lokoregionalneho relapsu, nie slabé
vSak zlepSenia celkového prezivania.

Radikalna cystektémia

RC pre pacientov v stadiach ochorenia T2-T4a NOMO. silné

Paliativna cystektomia

Cystektdmia ako paliativna lieCba pre pacientov s lokalne pokrocilym tumorom. slabé
Paliativna cystektémia pre pacientov so symptémami, pokial nie je mozna kontrola ochorenia slabé
za vyuzitia menej invazivnych metdd.
Trimodalna terapia

RC alebo TMT ako primarna kurativna moznost pre vhodnych pacientov, kedZe uvedené silné
moznosti su efektivnejsie nez samostatna radioterapia.
Pacientom, ktori si kandidatmi na TMT odporucit, Ze post-operac¢né monitorovanie silné
mocového mechdra je klucové.

Externa licova radioterapia
Samostatna radioterapia sa neodporuca ako primarna terapia pre lokalizovand formu silné
karcindmu mocového mechura.

Transuretralna resekcia

Samostatna trasnuretralna resekcia sa neodportca ako lieCebna moznost, pretoze u vacsiny silné
pacientov nie je prinosna.

Samostatna chemoterapia
Neodportca sa ako primarna terapia pre lokalizovanui formu karcindmu mocového mechdra. silné

Silné odporucania zvycajne poukazuji na vysoku kvalitu dékazov a/alebo priaznivy pomer prinosov a rizik a preferencii
pacienta. Slabé odporicania zvy&ajne poukazuji na dostupnost dékazov nizsej kvality a/alebo nejednoznacny pomer medzi
prinosmi a rizikami, ako aj na neistotu alebo variabilitu preferencii pacienta.
CPT - cisplatina; DUR - durvalumab; EMA - Eurépska liekovad agentira (z angl. European Medicines Agency); EV - enfortumab
vedotin; FDA - Agentura pre sprdvu potravin a lieciv (z angl. Food And Drug Administration); GEM - gemcitabin; KPT -
karboplatina; MIBC - svalovinu infiltrujici karciném mocového mechdra (z angl. Muscle - Invasive Bladder Cancer); NIV -
nivolumab; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. Programmed Death-Ligand 1); pN+ - patologicky
potvrdené postihnutie lymfatickych uzlin; RC - radikdlna cystektémia; TMT - trimoddlna terapia (z angl. Trimodality
Teraphy); ypTx - patologické Stadium po neoadjuvantnej/ perioperacnej chemoterapii

Zdroj: [5]
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Obrdzok 1: Algoritmus pre vyber terapie pacientov s MIBC
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CT = computed tomography; MRI = magnetic resonance imaging, TMT = trimodality therapy; TURBT = transurethral
resection of bladder tumour; UUT = upper urinary tract.

Zdroj: [5]

Volba naslednej liecby rekurentného ochorenia zavisi na mieste rekurencie (lokélna vs. distdlna rekurencia,
sekundarny uretralny tumor, rekurencia v hornych mocovych cestach). Nasledna lie¢ba v pripade metastatického
ochorenia sa odvija od skutocnosti, ¢i je pacient vhodny alebo nevhodny na kombinovanu terapiu. U pacientov
vhodnych na kombinovan terapiu je odportic¢any EV v kombinacii s PEM, pri nedostupnosti EV sa odporuica rezim
CPT + GEM + NIV alebo platina + GEM s udrziavacou lie¢bou na avelumabe (AVE). U pacientov nevhodnych na liec¢bu
inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov (PEM, NIV, AVE) je mozné podanie platina + GEM.

U pacientov, ktori nie st vhodni na kombinovanu terapiu je v pripade PD-L1 pozitivity indikovany atezolizumab
alebo PEM v monoterapii. U PD-L1 negativnych pacientov je jedinou mozZnostou najlepsia podporna starostlivost
(BSC; z angl. Best Supportive Care).

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla DR sa lie¢ebné moznosti MIBC odvijaji od medzinarodnych odporucani, avsak s vynimkou adjuvantnej lieCby
NIV, ktora pre pacientov na Slovensku dostupna nie je. Na zaklade vystupu z poradného vyboru (z angl. Advisory
Board) je slovenskym pacientom vhodnym na lie¢bu CPT (- z celkového poctu MIBC) indikovana NACHT na
bdze GEM + CPT, ktora je nasledovana RC. Cast pacientov odmieta podstupit RC, pripadne nie st vhodnymi
kandidatmi na chirurgicku lieCbu po NACHT.
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Podla vyjadrenia osloveného odbornika sa v slovenskej klinickej praxi v sucasnosti pouziva lie¢ebny rezim GEM +
CPT. Odbornik dalej uviedol, Ze zauZivanou naslednou liecbou je chemoterapia a imunoterapia, pricom uvedené
lieCebné moznosti blizsie neSpecifikoval.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Perioperacny lie¢ebny reZim DUR + NACHT (GEM + CPT) » RC > DUR

Neoadjuvantna terapia (DUR + GEM + CPT)

Durvalumab (DUR) je humanizovana monoklonalna protilatka triedy IgG1k proti PD-L1, ktora blokuje vdzbu PD-L1
na PD-1/CD80 a ma obnovovat protinddorov( T-bunkovi odpoved. Podla SPC lieku Imfinzi sa pre lie¢bu MIBC
podava v davke 1500 mg v kombinacii s chemoterapiou kazdych 21 dni po dobu 4 cyklov pred vykonanim
chirurgického zakroku. Pacienti s MIBC s telesnou hmotnostou 30 kg alebo menej musia dostavat davku odvodenu
od telesnej hmotnosti, ktord zodpoveda 20 mg DUR/kg telesnej hmotnosti. Podava sa vo forme intravendznej
infazie pocas 1 hodiny. V neoadjuvantnej terapii sa ma podavat do progresie ochorenia, ktora vylucuje definitivny
chirurgicky zakrok alebo do neprijatelnej toxicity [12]. Davkovanie predpokladané DR je v silade s davkovanim
v SPC [1].

Gemcitabin (GEM) je antimetabolit pyrimidinu, ktory ma inhibovat syntézu deoxyribonukleovej kyseliny (DNA;
z angl. Deoxyribonucleic Acid) a indukovat programovani bunkovi smrt. GEM je v aktualne platnom zozname
kategorizovanych liekov (ZKL) kategorizovany bez indikacného obmedzenia (10) [13], je hradeny v rozsahu indikacii
podla SPC, v ktorom je uvedena i liecba lokalne pokrocilého alebo metastatického BC. Podla SPC je odporucana
davka GEM 1 000 mg/m? podavana formou 30-minutovej intravendznej inflzie, pricom GEM sa ma podavat 1., 8. a
15. deri kazdého 28-driového cyklu v kombinacii s CPT. Tento cyklus je nasledne opakovany. ZniZenie davok pri
vSetkych cykloch alebo pri jednom z cyklov je moZné vykonat individualne podla miery toxicity u pacienta [14]. DR
v ramci opisu komparatorov vo farmakoekonomickom rozbore (FER) uvadza 2 mozné davkovacie rezimy
chemoterapie (Tabulka 5) zaloZené na dvoch alebo troch podaniach GEM v 28-dennom cykle, pricom v pripade
opisu intervencie davkovanie GEM blizZsie nespecifikuje. Osloveny odbornik ocakava, Ze v pripade kategorizacie
predmetnej intervencie sa v slovenskej klinickej praxi bude pouZzivat davkovacia schéma, ktora bola pouzita v studii
NIAGARA. Tato davkovacia schéma (detailne popisana v kapitole 4.1.1) sa od davkovania v prislushom SPC lisi
poctom podani GEM (3 vs. 2) a diZkou terapeutického cyklu (28 dni vs. 21 dni). DR uvadza pocet cyklov 3 - 4, pricom
SPC pocet cyklov neSpecifikuje [1]. Podla odpordcani Narodnej onkologickej spoloc¢nosti (NCCN; z angl. National
Comprehensive Cancer Network) ma byt GEM podavany v 4 cykloch pred RC [15], ¢o potvrdil aj osloveny odbornik.

Cisplatina (CPT) je intraven6zne podavané cytostatikum na baze platiny, ktoré ma usmrcovat nadorové bunky
narusenim Struktdry DNA, inhibiciou syntézy DNA, inhibiciou mitdzy, ¢iindukciou apoptdzy. CPT nie je v predmetnej
indikacii registrovana, je pouzivana na zaklade skupinového povolenia Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky (MZ SR) [16] a sthlasov zdravotnych poistovni s Uhradou nad ramec platnej kategorizacie [17; 18; 19].
Podla povolenia MZ je mozné terapeutické pouZzitie vindikacii: paliativna a adjuvantnd liecba karcindmov,
melandmu, sarkémov, a malignych lymfémov pre potreby zdravotnickych zariadeni v SR, pricom uvedené
povolenie neoadjuvantnl formu terapie neuvadza [20]. Osloveny odbornik viak potvrdil, Ze i napriek uvedenej
skutocnosti sa CPT Standardne pouziva aj v neoadjuvantnej lieCbe. Podla SPC pre GEM je odporucana davka CPT
70 mg/m? podana v 1. den po davke GEM alebo v 2. den kazdého 28-dfiového cyklu. Tento cyklus je potom
opakovany [14]. Rovnako ako v pripade GEM, DR v ramci opisu komparatorov vo FER uvadza 2 mozné davkovacie
rezimy chemoterapie vzhladom na rézne spésoby davkovania GEM (Tabulka 5), pricom v pripade intervencie
davkovanie CPT blizsie nespecifikuje. Osloveny odbornik ocakava, Ze v pripade kategorizacie predmetnej
intervencie sa v slovenskej klinickej praxi bude pouzivat davkovacia schéma, ktora bola pouzita v Studii NIAGARA.
Tato davkovacia schéma (detailne popisané v kapitole 4.1.1) sa od davkovania v prislunom SPC i3 diZkou
terapeutického cyklu (28 dni'vs. 21 dni). DR uvadza pocet cyklov na 3 - 4, pricom SPC neSpecifikuje pocet cyklov [1].
Podla odportc¢ani NCCN ma byt CPT podavana v 4 cykloch pred RC [15], ¢o potvrdil aj osloveny odbornik.

Chirurgicky zakrok je vykonany v podobe RC, ktord spoéiva v odstraneni mocového mechira a akychkolvek
lymfatickych uzlin (LU) okolitych organov, ktoré obsahuju rakovinové bunky. U muzskych pacientov je tiez
odstranend prostata a semenny mechurik, u Zien je odstrdnena maternica, vajecniky a Cast vaginy. Pri odstraneni
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mocového mechdra je nutné vykonat supravezikalnu derivaciu mocu, ktord umozriuje jeho zhromazdovanie
a odvadzanie z tela [2].

Adjuvantna terapia (DUR)

DUR sa podla SPC v adjuvantnej terapii podava v davke 1 500 mg vo forme monoterapie kazdych 28 dni po dobu 8
cyklov po vykonani chirurgického zakroku. Pacienti s MIBC s telesnou hmotnostou 30 kg alebo menej musia
dostavat davku odvoden od telesnej hmotnosti, ktora zodpoveda 20 mg DUR/kg telesnej hmotnosti. Podava sa vo
forme intravendznej inflzie pocas 1 hodiny. V adjuvantnej terapii sa ma podavat do recidivy, neprijatelnej toxicity
alebo maximalne 8 cyklov po chirurgickom zakroku [12]. Davkovanie predpokladané DR je v stlade s davkovanim
v SPC[1].

Tabulka 5: Davkovacie schémy pre GEM podla DR

Davka Frekvencia
GEM 1000mg/m? 1. a 8. den cyklu kazdy 4. tyzden (3 - 4 cykly)
ReZim 1
CPT 70 mg/m? 1. alebo 2. deri cyklu kazdy 4. tyzden (3 - 4 cykly)
GEM 1000mg/m? 1.,8.a15. den cyklu kazdy 4. tyzden (3 - 4 cykly)
ReZim 2
CPT 70 mg/m? 1. alebo 2. deri cyklu kazdy 4. tyzden (3 - 4 cykly)

Zdroj: [1]

3.4. Registracia technologie (A0020)

Imfinzi nema status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan). Nejde o liek na inovativnu lieCbu (ATMP;
z angl. Advanced Therapy Medicinal Product) [21].

Terapeuticka indikacia pre MIBC podla SPC [12]:

LImfinzi v kombindcii s gemcitabinom a cisplatinou ako neoadjuvantnd liecba, po ktorej nasleduje Imfinzi v
monoterapii ako adjuvantnd liecba po radikdlnej cystektémii, je indikované na liecbu dospelych s resekovatelnym
svalovinu infiltrujicim karcindmom mocového mechdra (MIBC). “

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0021)

Liek Imfinzi je v aktualne platnom ZKL [13] kategorizovany na lieCbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym
neresekovatelnym nemalobunkovym karcindmom plic (NSCLC; z angl. Non-Small Cell Lung Carcinoma)
exprimujicim PD-L1 na = 1 % nadorovych buniek a u ktorych po konkomitantnej chemoradiacnej lieCbe na baze
platiny nedoslo k progresii ochorenia. DR ma s MZ SR uzatvorend zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (MEA; z angl.
Managed Entry Agreement) pre tdto indikaciu. DR v minulosti neZiadal o kategorizaciu lieku Imfinzi v indikacii liecby
MIBC.

0 dalsich pozadovanych indikaciach aktualne prebiehajd konania:

e Malobunkovy karciném pluc v pokrocilom $tadiu (ziadost ZM v konani ID 36642) - prebiehajlce konanie,
NIHO hodnotenie L172A s vydanym 1.-stupfiovym rozhodnutim,

e  Karcindm Zl¢ovych ciest (Ziadost ZM v konani ID 36646) - prebiehajlce konanie, NIHO hodnotenie L172B
s vydanym 1.-stupriovym rozhodnutim,

e  Resekovatelny NSCLC (Ziadost ZM v konani ID 37450) - prebiehajlice konanie, NIHO hodnotenie L192,

e Malobunkovy karcindm plic v limitovanom $tadiu (Ziadost ZM v konani ID 37795) - prebiehajuce konanie
(DR vyzvany na uzatvorenie MEA), NIHO hodnotenie L208,

e Adenokarcindm Zzallidka alebo gastroezofagedlneho spojenia (Ziadost ZM vkonani ID 39978) -
rozpracované NIHO hodnotenie L267.

Na zaklade dat z u¢tu poistenca z Narodného centra zdravotnickych informécii (NCZI) za rok 2023 nebola
intervencia hradena podla § 88 Zakona 363/2011 Z. z. [22], pricom v datach z G¢tu poistenca za rok 2026 sme
v diagndze C67.9 identifikovali spotrebu lieku Imfinzi na Grovni 9 baleni [23]. Centralne obstaravanie hodnotenej
intervencie nie je zavedené [24].

24



NIH<®

DR navrhuje rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Imfinzi 50 mg/ml koncentrat na inflzny roztok (con inf 1x10
ml/500 mg (liek. inj. skL.)), pri¢om uvadza Uradne uréenu cenu 1 731,02 € a kone¢nu cenu 1 936,52 € za balenie lieku
Imfinzi, kde dhrada zdravotnej poistovne (UZP) predstavuje 1 743,79 € a doplatok poistenca (DOP) predstavuje
192,73 €. Uvedené Ghrady vychadzajl zo ZKL platného k 04/2026 [25]. V priebehu vypracovania tohto hodnotenia
doslo k zniZzeniu DOP, pricom v aktualne platnom ZKL (09/2026) je DOP vo vyske 137,74 € a kone¢na cena lieku je vo
vyske 1 881,53 €[13].

3.6. Pozadované podmienky tihrady (A0001, AO007)

PoZadované indika¢né obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradend lieCba sa méZe indikovat v kombindcii s gemcitabinom a cisplatinou ako neoadjuvantnd liecba, po ktorej
nasleduje durvalumab v monoterapii ako adjuvantnd liecba po radikdlnej cystektémii, na liecbu dospelych s
resekovatelnym svalovinu infiltrujicim karcinémom mocového mechira (MIBC).“

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

Podla osloveného odbornika hodnotenad intervencia v sicasnosti nie je indikovana nad ramec SPC (tzv. off-label).

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Odport¢ame zvaZit doplnenie indika¢ného obmedzenia v nasledovnom zneni (doplnené je vyznacené tu€énym
pismom):

»Hradend lieCba sa méZe indikovat v kombindcii s gemcitabinom a cisplatinou ako neoadjuvantnd liecba, po ktorej
nasleduje durvalumab v monoterapii ako adjuvantnd liecba po radikdlnej cystektémii, na lie¢bu dospelych s
resekovatelnym svalovinu infiltrujicim karcinémom mocového mechidra (MIBC). Podmienkou hradenej liecby je
dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale (Eastern Cooperative Oncology Group
performance status) ako skére 0 - 1."

Oddvodnenie:

V studii NIAGARA, ktora je klinickym dékazom pre toto hodnotenie, boli zaradeni iba pacienti s vykonnostnym
stavom ECOG 0 - 1. Pre pacientov s ECOG = 2 preto nie je k dispozicii dokaz o Gc¢innosti a bezpec¢nosti hodnotenej
intervencie.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantny komparator vhodnotenej indikacii povaZujeme neoadjuvantni chemoterapiu (NACHT)
zalozenil na podavani gemcitabinu a cisplatiny (GEM + CPT), po ktorej nasleduje radikalna cystektémia (RC).
Volba komparatora podla NIHO je v siilade s volbou komparatora podla DR.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

e Podla eurdpskych odporucani EAU je Standardnym terapeutickym postupom pre lieCbu pacientov s MIBC
v Stadiach T2 - T4a NOMO RC. Pre pacientov, ktori st vhodni na NACHT na baze CPT azaroven na
imunoterapiu, je odport¢ana perioperacna chemoterapia (CHT) v podobe GEM + CPT + DUR. U pacientov
vhodnych na CPT CHT je odporucané isamostatné podanie kombinovanej NACHT (GEM + CPT) bez
podania adjuvantnej terapie [5]. Komparator zvoleny NIHO sa zhoduje s uvedenymi odporicaniami.

e Nazaklade vystupu z poradného vyboru dodaného DR je v slovenskej klinickej praxi u vacsiny pacientov,
ktori st indikovani na RC a zaroveri st vhodni na CHT na baze CPT, podavana pred vykonanim samotného
zakroku NACHT v podobe GEM + CPT. V ramci poradného vyboru odbornici potvrdili, Ze v roku 2022 bolo
vykonanych [ cystektémii u pacientov s MIBC, pri¢om [} z nich pred RC podstipilo NACHT GEM + CPT
[1].

e Odbornik osloveny NIHO uviedol, Ze v si¢asnosti je v slovenskej klinickej praxi pouZivana terapia GEM +
CPT, pri¢om GEM je podavany v 1. a 8. deri cyklu v davke 1 000 mg/m? a CPT v davke 70 mg/m?, v pripade
oboch cytostatik po dobu 4 cyklov. U pacientov so zniZzenou glomerularnou filtraciou je indikované
rozdelenie davky, tzv. ,split-dose“. Na zaklade informacii poskytnutych od osloveného odbornika nie je
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jasné, aka je dizka jedného terapeutického cyklu v slovenskej klinickej praxi. DR predpokladé pre obe
podavané lieciva 21-dfiovy terapeuticky cyklus, rovnako ako v pripade intervencie.

e Hodnotiaca skupina (EAG; z angl. Evidence Assessment Group) Anglického Narodného institatu pre
excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE; z angl. The National Institute for Health and Care Excellence)
povazovala za relevantny komparator NACHT a RC, ktord nebola nasledovana adjuvantnou terapiou alebo
bola nasledovana adjuvantnou terapiou v podobe NIV pre pacientov s expresiou PD-L1 =1 % [26]. Dovody,
pre ktoré adjuvantnd terapia NIV nie je relevantnym komparatorom, st diskutované v nasledujlicej
kapitole.

ZloZzky lie€ebného rezimu komparéatora (GEM + CPT a naslednd RC) st bliZSie popisané v kapitole 3.3. DR pre NACHT
bez podania DUR, t. . vyhradne GEM + CPT predpoklada rovnaké davkovanie ako v pripade podania s DUR.

V pripade GEM osloveny odbornik uviedol, Ze v slovenskej klinickej praxi je vyuzivana schéma s dvoma podaniami
GEM v davke 1000 mg/m? v1. a8. defi cyklu po dobu 4 cyklov, pricom odbornik blizsie nespecifikoval dizku
terapeutického cyklu. Uvedeny spdsob davkovania je odlisny od davkovania v SPC pre GEM (podanie v 1., 8. a 15.
den cyklu). SPC blizSie nespecifikuje pocet podavanych terapeutickych cyklov [14].

V pripade CPT osloveny odbornik uviedol, Ze v slovenskej klinickej praxi je CPT podavana v davke 70 mg/m? po dobu
4 cyklov, pricom odbornik bliz$ie nespecifikoval dizku terapeutického cyklu. SPC bliz$ie nespecifikuje pocet
podavanych terapeutickych cyklov.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme perioperaénu terapiu enfortumabom vedotin (EV) v kombinacii
s pembrolizumabom (PEM), neoadjuvantni kombinovani chemoterapiu na baze karboplatiny (KPT),
adjuvantnii kombinovanu chemoterapiu na baze cisplatiny (CPT), adjuvantni terapiu nivolumabom (NIV),
radioterapiu a ani neoadjuvantnu chemoterapiu nasledovanu chirurgickymi zakrokmi inymi nez RC alebo
terapeutické reZimy bez chirurgickej intervencie.

Perioperacna terapia enfortumabom vedotin v kombinacii s pembrolizumabom (EV + PEM)

Perioperacna terapia EV + PEM je sucastou odporucani EAU (2026), ktoré v uvedenej veci vychadzaju z vysledkov
prezentovanych na Vyro¢nom zasadnuti Europskej spolo¢nosti pre lekarsku onkoldgiu (ESMO; z angl. European
Society for Medical Oncology) [5]. EV + PEM je odpordcany na liecbu pacientov s MIBC, ktori nie st vhodni na
chemoterapiu na baze CPT, ¢o vzhladom na pozadované 10 (podavanie DUR v kombinacii s GEM a CPT)
nezodpoveda cielovej populacii, ktord je predmetom tohto hodnotenia. EV nie je kategorizovany v aktualne
platnom ZKL [13]. Vzhladom na uvedené skutocnosti nepovaZzujeme perioperacny reZzim EV + PEM za relevantny
komparator.

Neoadjuvantna kombinovana chemoterapia na baze KPT

Podla EAU odporucani (2026) nie je vhodné indikovat NACHT na baze KPT u pacientov, ktori nie st vhodni na NACHT
na baze CPT [5]. Podla vystupu z poradného vyboru dodaného DR je vyuzitie KPT v slovenskej klinickej praxi

Vzhladom na  uvedené  skutocCnosti
nepovazujeme NACHT na baze KPT za relevantny komparator.

Adjuvantna kombinovana chemoterapia na baze CPT

EAU odporacania (2026) uvadzaji moznost indikovania adjuvantnej kombinovanej chemoterapie u pacientov
v Stadiach pT3/4 a/alebo pN+ v pripade, Ze nepodstupili systémovi neoadjuvantnd terapiu [5]. Uvedena liecba by
mobhla byt na zaklade tychto odportcani indikovana iba pre Cast cielovej populacie s resekovatelnym MIBC (T2 -
T4a NO MO0). Podanie adjuvantnej CHT je teda obmedzené na pripady bez predchadzajiceho podania
neoadjuvantnej terapie, o vzhladom na poZadované indikacné obmedzenie a perioperacny charakter hodnotenej
intervencie nepovazujeme za relevantni populdciu pacientov. Podla osloveného odbornika nie je podanie
adjuvantnej terapie v slovenskej klinickej praxi u pacientov, ktori podstupili neoadjuvantnl terapiu dostupné.
Vzhladom na uvedené skutocnosti nepovazujeme adjuvantni kombinovan( terapiu na baze CPT za relevantny
komparator.
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EAU odportcania (2026) uvadzaja adjuvantni terapiu NIV pre pacientov s vysoko rizikovym svalovinu infiltrujicim
urotelialnym karcindmom ( = ypT2NO po neoadjuvantnej chemoterapii alebo pT3/4 a/alebo pN+ u pacientov, ktori
nie s vhodni alebo odmietli adjuvantni chemoterapiu na baze CPT), a to vyhradne u pacientov s expresiou PD-L1
> 1% (podla EMA) [5]. Pre Gplnost je nutné poznamenat, Ze pacienti, ktori odmietajd alebo nie st vhodni na
adjuvantnu terapiu CPT, su zaroven pacienti, ktori nepodstlpili neoadjuvantnd terapiu (vid. predchadzajuci
odstavec). NIV v uvedenej indikacii nie je sicastou aktualne platného ZKL [13]. Neidentifikovali sme informacie,
ktoré by naznacovali Ghradu NIV v predmetnej indikacii nad ramec kategorizacie. Osloveny odbornik uviedol, Ze
adjuvantna terapia nie je v SR dostupna. Vzhladom na uvedené skutocnosti nepovazujeme adjuvantnd terapiu NIV
za relevantny komparator.

Adjuvantna terapia NIV

Radioterapia

Vramci EAU odporacani (2026) nie je perioperacna radioterapia u pacientov s MIBC odporudana. Adjuvantna
radioterapia méze byt pacientom indikovana po RC, a to s cielom zlepsit preZivanie bez lokoregionalneho relapsu,
avSak bez ohladu na zlep3Senie celkového preZivania. Takato forma terapie ma slabé odporicanie. Rovnako sa
neodporic¢a ani samostatna externa licCova radioterapia [5]. Neidentifikovali sme, Ze by radioterapia bola vo
vyznamnej miere pouzivana v slovenskej klinickej praxi pre liecbu pacientov s MIBC. Vzhladom na uvedené
skutocnosti nepovazujeme radioterapiu za relevantny komparator.

Neoadjuvantna chemoterapia nasledovana chirurgickymi zakrokmi inymi neZ RC alebo bez chirurgickej
intervencie

Hodnotenu intervenciu je podla poZadovaného I0 mozné podavat perioperacne u pacientov s planovanou RC, ktori
by mali byt v ¢ase vyberu terapie na RC spdsobili. Cast pacientov v3ak v klinickej praxi nakoniec RC nepodstipi a
podstlpi namiesto RC iny chirurgicky zakrok, alebo nepodstlpi akikolvek operaciu. Podla informacii z poradného
vyboru dodanych DR

I |- ;:klade dostupnych informécii nevieme spolahlivo odhadnit, v akej miere
k takejto situdcii dochadza v slovenskej klinickej praxi a aky podiel pacientov ||| GGG :c i

podla odporucani Standardnou formou chirurgickej lieCby so silnym odporic¢anim v hodnotenej populdcii
pacientov, predpokladame teda, Ze ju podstupi vacsina pacientov a vysSie uvedené situacie mézu byt désledkom
vyvoja klinickej situacie u konkrétneho pacienta. Z tychto dévodov nepovazujeme lieCebné rezimy zahfriajlce iné
operacné pristupy nez RC za relevantné komparatory.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka uéinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?
D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?
D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?
Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gc¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 6: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03732677 NIAGARA DUR + GEM + GEM+CPT > RC 1063 (533:530) Pl;it;”relgzj:;a’
CPT>RC->DUR : pacientov

DUR - durvalumab, GEM - gemcitabin, CPT - cisplatina, RC - radikdlna cystektémia. Predpokladany datum ukoncenia Studie
je 06/2026.
Zdroj: [27]

4.1.1 Zakladna charakteristika

Stidia NIAGARA je multicentrickd, otvorend, randomizovand $tidia fazy Ill. Cielom $tddie je porovnat G&innost
a bezpecnost DUR v kombinacii s GEM + CPT v ramci NACHT nasledovanej DUR v monoterapii v ramci adjuvantnej
terapie (DUR + GEM + CPT > RC - DUR) voci GEM + CPT v NACHT, ktora nie je nasledovana adjuvantnou terapiou
(GEM + CPT » RC) u pacientov s resekovatelnym MIBC v Stadiach T2N0O/1M0-T4aN0/1MO, ktori st kandidatmi na RC
a nepodstupili predchadzajlcu terapiu [28].

Pacienti boli stratifikovani na zaklade nasledujucich parametrov:

e  Kklinické $tddium tumoru -T2NO vs. > T2NO (T2N1, T3, T4a);
e rendlne funkcie - adekvétne vs. hraniéné rendlne funkcie;
e  PD-L1status - vysoka vs. nizka/negativna expresia.

Crossover medzi ramenami nebol v $tadii povoleny. Nabor pacientov s hraniénymi renalnymi funkciami bol
protokolom obmedzeny na 20 % z celkovej populacie v $tidii. Nabor pacientov s ochorenim v $tadiu T2NO bol
obmedzeny na 40 % z celkovej populacie, pricom po dosiahnuti tejto hranice bol umozneny iba nabor pacientov vo
vysSich stadiach.

Pacienti boli randomizovani do 1 z 2 ramien. Pacienti v ramene s durvalumabom (DUR) dostali NACHT, ktora bola
nesledovanad RC aadjuvantnou terapiou. Pacienti vramene komparatora (COM) dostali NACHT, ktora bola
nasledovana RC, pricom u tychto pacientov nebola administrovana adjuvantna terapia. Davkovanie jednotlivych
zloZiek lie¢ebnych reZimov v oboch ramenéach uvadza Tabulka 7.
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Tabulka 7: Davkovacie schémy v Stadii NIAGARA

Intervencia (DUR) Komparator (COM)

Neoadjuvantna terapia - cyklus s dizkou 21 dni, opakovanie po dobu 4 cyklov

DUR - 1. defi cyklu v davke 1 500 mg IV -

CPT - 1. deri cyklu v davke 70 mg/m? IV CPT - 1. deri cyklu v davke 70 mg/m? IV

GEM - 1. a 8. deri cyklu v davke 1 000 mg/m? IV GEM - 1. a 8. den cyklu v davke 1 000 mg/m? IV

Adjuvantna terapia - cyklus s dizkou 28 dni, opakovanie po dobu 8 cyklov

DUR - 1. den cyklu v davke 1 500 mg IV -
U pacientov s hrani¢nymi rendlnymi funkciami (kreatinové klirens = 40 mL/min aZ <60 mL/min) bolo pre obe ramend v ramci
neoadjuvantnej terapie upravené ddvkovanie CPT na tzv. ,split-dose“ rezim, kedy bola CPT podand v 1. deri cyklu v ddvke
35 mg/m? a ndsledne 8. deri cyklu v ddvke 35 mg/m>.

Zdroj: [28]
Postup pacientov medzi jednotlivymi terapeutickymi fazami

Neoadjuvantna faza terapie

Pacienti s progresiou v neoadjuvantnej faze terapie definovanou podla kritérii RECIST 1.1 mohli postipit do
adjuvantnej fazy, ak tato progresia nevylucovala vykonanie RC (t. j. progresia bola lokalna alebo limitovana na
lokalne lymfaticku uzliny). Pacienti s progresiou, ktora vylucovala vykonanie RC (t. j. vznik vzdialenych metastaz)
presli do fazy follow-up a boli sledovani pre celkové prezivanie.

Cystektémia a Non-Cystectomy Extension Phase (NCE)

Po ukonceni neoadjuvantnej terapie boli vhodni pacienti indikovani na RC, ktora mala byt vykonana o najskor,
idedlne 14 az 56 dni po poslednej davke neoadjuvantnej terapie. RC bola povinnou sucastou liecby vsetkych
pacientov v Studii. Pacientom, u ktorych doslo k progresii ochorenia (t. j. vznik vzdialenych metastaz), nebolo
mozné vykonat RC, pricom takito pacienti presli do fazy follow-up a boli sledovani pre celkové preZivanie. Pacienti,
ktorym bolo mozZné na zaklade nazoru vysetrujlceho lekara a/alebo chirurgického vySetrenia vykonat iba parcialnu
cystektdmiu, mohli dalej pokracovat v liecbe adjuvantnou terapiou. Pacienti, ktori RC podstupili, mohli pokracovat
v adjuvantnej terapii podla ramena, do ktorého boli randomizovani.

Pacienti, ktori odmietli podstdpit RC a dosiahli kompletnd klinick odpoved™, mohli po konzultacii so sponzorom
a na zaklade jeho suhlasu vstlpit do NCE, kde im bola podavana adjuvantna terapia na zaklade ramena, do ktorého
boli randomizovani. Pacienti z ramena DUR v NCE dostavali DUR v monoterapii v davke 1 500 mg po dobu 6smich
28-driovych cyklov.

Adjuvantna faza terapie

Adjuvantna terapia sa mala zacat 42 az 120 dni po RC. Liecba bola v adjuvantnej faze ukoncena pri progresii
vyhodnotenej podla RECIST. Pacienti s potvrdenou rekurenciou po RC presli do fazy follow-up.

10 Kompletna klinickd odpoved je vyhodnotena na zaklade multinodalneho vy3etrenia, ktoré zahffia povinnl cystoskopiu, vySetrenie
v anestéze a CT/MRI. Podla lokalnej praxe by sa mali vykonat biopsia a odber mocu na cytologické vySetrenie, PET-CT u pacientov s cN1.
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Obrdzok 2: Dizajn Stddie NIAGARA
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Zdroj: [1]

Naslednl liebu dostalo vramene DUR 9,9 % pacientov, zatial ¢o vramene COM to bolo 17,5 % pacientov.
Najcastej$im typom naslednej terapie bola imunoterapia (3,4 % v DUR a 11,7 % v COM), chemoterapeutické rezimy
(6,4% v DUR a 8,3 % v COM) a radioterapia (4,9 % v DUR a 5,8 % v COM) [26; str. 209].

Sponzorom Studie bola spolo¢nost AstraZeneca AB.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Celkové preZivanie (0S; z angl. Overall Survival) pacientov je protokolom 3tldie definované ako ¢as od
randomizacie po smrt z akejkolvek priCiny. OS je sekundarnym ukazovatelom [28].

Morbidita

PreZivanie bez udalosti (EFS; z angl. Event-Free Survival) je protokolom Stidie definované ako ¢as od
randomizacie do:

e rekurencie ochorenia po RC;
e Casu prvej dokumentovanej progresie u pacientov, ktori nie st zdravotne vhodni na RC*;
e  Casu predpokladanej RC u pacientov, ktori:
o odmietli podstupit RC;
o alebo nepodstupili RC v pripade pritomnosti rezidualneho ochorenia;
e Casu smrti z akéhokolvek dévodu, podla toho ktoré nastane skor.

U pacientov, ktori splnia kritéria kompletnej klinickej odpovede, odmietnu inicialnu RC a vstipia do NCE, je EFS
definované ako Cas do prvej rekurencie ochorenia po vykonani odloZenej RC (ak je vykonana). U pacientov, ktori
odmietnu alebo sU zdravotne nevhodni na vykonanie odloZenej RC, je EFS zaznamenana v Case jednoznacnej
progresie.

EFS bolo vyhodnotené zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim (BICR; z angl. Blinded Independant Central
Reviewer) a je koprimarnym ukazovatelom [28].

Kompletna patologicka odpoved (pCR; z angl. Pathological Complete Response) je protokolom $tidie definovand
ako podiel pacientov, uktorych bolo na zaklade vzorky ziskanej z RC vykonanej po neoadjuvantnej terapii
stanovené Stadium TONOMO. pCR bolo vyhodnotené centralnym patologickym hodnotenim a je koprimarnym
ukazovatelom spolu s EFS [28].

Kvalita Zivota

EORTC QLQ-C30 je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a liebu rakoviny vyuZivany na zhodnotenie kvality
Zivota pacientov s rakovinou (z angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

11 7a rekurenciu je povazovana lokalna (panvova) rekurencia, rekurencia v mo¢ovom trakte alebo vznik vzdialenych metastaz.
12 pacienti, u ktorych pocas neoadjuvantnej terapie ddjde k progresii mimo panvy alebo panvovej lymfatickej uzliny, st povaZovani za
neresekovatelnych a nepodsttpia RC.
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Questionnaire-Core Questionnaire). EORTC QLQ-C30 sa sklada z 30 otazok a meria fyzické, psychologické a socidlne
fungovanie pacientov srakovinou. VysSie skére pre funkéné skaly (fyzické fungovanie, fungovanie v ramci
spolocnosti, kognitivne, emoc¢né a socialne fungovanie) a celkovy zdravotny stav indikuje lepsiu kvalitu Zivota.
NizSie skdére na symptémovych (Unava, bolest, nevolnost a zvracanie) a jednopolozkovych Skalach (celkovy
zdravotny stav, fyzické, kognitivne, socidlne a emocné fungovanie, fungovanie v ramci spolo¢nosti) naznacuje
lepSiu kvalitu Zivota. Vyhodnotenie kvality Zivota prostrednictvom dotaznika EORTC QLQ-C30 bolo protokolom
Stidie definované ako sekundarny ukazovatel. Vuvedenom ukazovateli bol vyhodnoteny ¢as do
definitivneho/trvalého klinicky vyznamného zhorSenia a adjustovana priemernd zmena skére v oboch ramenach.
Cas do definitivneho/ trvalého klinicky vyznamného zhorgenia bol protokolom definovany ako ¢as od randomizacie
do prvého pozorovania = 10-bodového zhorSenia od vychodiskovej hodnoty, po ktorom nebude pozorované < 10-
bodové zhorsenie od vychodiskovej hodnoty. Podla protokolu stidie je za klinicky vyznamni zmenu v ramci tohto
dotaznika povaZovana absolitna zmena (zaporna aj kladna) od vychodiskového skére o = 10 bodov [28].

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
vstvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol. Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita,
sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen zavaznosti
priznakov ~ pomocou  péatstupniovej (5L) 3kaly odpovedi, vysledkom je patciferny  kod.
Skore na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skdre indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0; vysSie skére naznacuje lepsi zdravotny stav. Vyhodnotenie kvality Zivota prostrednictvom
dotaznika EQ-5D-5L bolo protokolom $tidie definované ako explorativny ukazovatel [28].

4.1.3 Populacia

Inklizne a exkliizne kritéria

Y .

Tabulka 8: Klticové inklizne a exklizne kritéria Studie NIAGARA

Klticové inklizne kritéria Klti€ové exklizne kritéria
e Vek=18rokov e  Stadid ochorenia s N2 - 3, M1 alebo §tddium
e Histologicky alebo cytologicky potvrdeny T4b
svalovinu infiltrujici TCC/UC mocového e  Histologické typy vyhradne z neprechodovych
mechdra v Stadiach T2 - T4aN0/1MO buniek a malobunkové histologické typy
e  Histologické typy z prechodovych buniek e TCC/UC, ktory primarne nepostihuje mocovy
a zmie3ané prechodové/neprechodové/ mechr (postihuje mocovod, modovu trubicu
variantné prechodové histologické typy alebo obli¢kovi panvicku)
e  Zdravotna spdsobilost na liecbu e Nutnost prevedenia nefroureterektomie alebo
neoadjuvantnou terapiou a RC ureterektémie spolu s RC
e Nepodstupenie predchadzajlcej systémovej e Neoperovatelny nador s fixaciou k stene panvy
terapie alebo imunoterapie MIBC e  Pacienti s anamnézou réznych ochoreni
e ECOGPSO-1 definovanych podla protokolu
e Znamy PD-L1 stav pred randomizaciou e Predchadzajica imunoterapia (s vynimkou BCG
e Adekvatne funkcia organov a kostnej drene vakciny)
definovana protokolom e  Prechadzajica panvova radioterapia 2 roky
e  Predpokladana dizka Zivota = 12 tyzdiiov v ase pred randomizaciou
randomizacie e  Podanie Zivej vakciny 30 dni pred prvou davkou
e Hmotnost > 30 kg pri vstupe do Studie imunoterapie
e  Podstupenie chirurgického zakroku 28 dni pred
prvou davkou imunoterapie
e  Aktualna alebo predchadzajica lie¢ba
imunosupresivami 14 dni pred prvou davkou
DUR

BCG - vakcina proti tuberkuléze, ktord sa pouZiva vo forme imunoterapie pri MCL (z angl. Bacillus Calmette-Guérin); TCC -
karciném z prechodovych buniek (z angl. Transitional Cell Carcinoma); UC - urotelidglny karciném (z angl. Urothelial
Carcinoma)

Zdroj: [28]
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Obrdzok 3: Vstupné charakteristiky populdcie v Stidii NIAGARA
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*
Durvalumab

Characteristic (N=533)
Age —yr

Median (range) 65 (34-84)

>75—no. % 58 (10.9)
Sex — no. (%)

Male 437 (82.0)

Female 96 (18.0)
Race — no. (%)

White 354 (66.4)

Asian 152 (28.5)

Black 6 (1.1)

Other 7 (1.3)

Missing data 14 (2.6)
Region — no. (%)

Europe 265 (49.7)

Asia 151 (28.3)

North America and Australia 66 (12.4)

South America 51 (9.6)
ECOG performance-status score — no. (%)

0 418 (78.4)

1 115 (21.6)
Smoking status — no. (%)

Current 122 (22.9)

Former 255 (47.8)

Never 144 (27.0)

Missing data 12 (2.3)
Histologic type — no. (%)§

Invasive urothelial carcinoma, not otherwise specified 457 (85.7)

Urothelial carcinoma with squamous differentiation 38(7.1)

Urothelial carcinoma with glandular differentiation 10 (1.9)

Urothelial carcinoma with other histologic subtype 28 (5.3)
Tumor stage — no. (%)§9

T2NO 215 (40.3)

Higher than T2NO 318 (59.7)
Regional lymph-node stage — no. (%)§

NO 505 (94.7)

N1 28 (5.3)
Creatinine clearance — no. (%)

=260 ml/min/1.73 m* 432 (81.1)

40 to <60 ml/min/1.73 m? 101 (18.9)
Tumor PD-L1 expression level — no. (%) ||

High 389 (73.0)

Low or none 144 (27.0)

Comparison
(N=530)

66 (32-83)
63 (11.9)

433 (81.7)
97 (18.3)

358 (67.5)
145 (27.4)
4(0.8)
1(02)
22 (42)

287 (54.2)

143 (27.0)
62 (11.7)
38(7.2)

415 (78.3)
115 (21.7)

130 (24.5)

269 (50.8)

120 (22.6)
11(2.1)

441 (83.2)
49(9.2)
15 (2.8)
25 (4.7)

213 (40.2)
317 (59.8)

500 (94.3)
30 (5.7)

430 (81.1)
100 (18.9)

388 (73.2)
142 (26.8)

* Shown are data for the intention-to-treat population, which included all the patients who were randomly assigned to
receive neoadjuvant chemotherapy plus durvalumab, followed by adjuvant durvalumab after cystectomy (durvalumab
group), or neoadjuvant chemotherapy followed by cystectomy alone (comparison group). Percentages may not sum to

100 because of rounding.
T Race was reported by the patient.

I Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status scores range from 0 to 5, with higher scores indicat-

ing greater disability.

§ Histologic type, tumor stage, and regional lymph-node stage were assessed by the investigator on the basis of a patho-
logical tumor assessment of a sample obtained during transurethral resection of the bladder tumor, an examination of
the patient under anesthesia after the transurethral resection of the bladder tumor, and findings on computed tomog-

raphy or magnetic resonance imaging.

9§ Tumor staging was performed according to the eighth edition of the American Joint Committee on Cancer A/CC Cancer

Staging Manual.*®

| Baseline samples were assessed with the Ventana PD-L1 (SP263) assay (Ventana Medical Systems) according to the
TC/1C25% algorithm, in which a high expression level was defined as PD-L1 expression on at least 25% of tumor cells,
at least 25% of immune cells if immune cells were present in more than 1% of the tumor area, or 100% of immune

cells if immune cells were present in 1% of the tumor area.
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Podla Statistického planu stidie NIAGARA bolo testovanie EFS naplanované na 2 priebezné analyzy (IA; z angl.
Interim Analysis) a jednu findlnu analyzu (FA; z angl. Final Analysis). IA1 mala prebehnt v ¢ase analyzy pCR a IA2 pri
vyskyte 410 EFS udalosti, alebo v aprili 2024, podla toho, ¢o nastane skor. FA bola podla protokolu stidie
naplanovana pri vyskyte 451 EFS udalosti, alebo v jini 2025, podla toho ¢o nastane skér.

4.1.4 Cas analyzy dat

Testovanie OS bolo taktiez naplanované na dve IA ajednu FA. IA1l pre OS mala byt podla Statistického planu
vykonanav Case IA2 ukazovatela EFS, zatial ¢o IA2 pre OS v ¢ase FA ukazovatela EFS. FA pre OS bola podla protokolu
$tldie naplanovana pri vyskyte 428 OS udalosti [28]. Priméarna (formdlna) analyza pCR bola vykonana priblizne
6 mesiacov po randomizacii posledného pacienta (z datového zberu (DCO; zangl. Data Cut-Off) 01/2022).
Neplanovana deskriptivna reanalyza pCR bola vykonana v ¢ase IA2 ukazovatela EFS (DCO 04/2024) [29].

NizSie popisované vysledky vychadzaji z DCO 04/2024, ktory zahfria IA2 ukazovatela EFS alAl ukazovatela OS.
V stvislosti s naplanovanym DCO 06/2025 definovanym v protokole $tudie bol DR osloveny vo forme Ziadosti
osucinnost ¢. 1 pre odévodnenie nevyuZzitia klinickych dat z DCO 05/2026, pokial takymito DR disponuje. DR
vodpovedi na Ziadost o stcinnost ¢. 1 uviedol, Ze
- - 5 oosunutd na 08/2026. DR teda
v sUcasnosti nedisponuje aktualnejsSimi klinickymi datami, nez tymi, ktoré poskytol v ramci Ziadosti. Ukoncenie
Stldie NIAGARA je naplanované v juni 2026.

Vysledky ucinnosti

4.1.5 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S)

Obrdzok 4: Vyslekdy OS zo stidie NIAGARA, populdcia, ktord bol umysel lieCit (ITT; z angl. Intention To Treat), DCO 04/2024

100*"‘-‘1%'_—,;._#“_._-;__ : :
90 ! |
1
g 804 | i
g 70- ! !
£ 604 | | Comparison
— 1 1
o 1 1
g’.n 504 ! !
1 1
8 409 ! ! Durvalumab  136/553 Hazard ratio for death,
8 30 : ! (25.5)  0.75 (95% Cl, 0.59-0.93)
£ 504 | | Comparison  169/530 P=0.01 by stratified log-rank
| i (31.9) test
10+ | |
1 1
0 1 1 1 1 1 i 1 1 1 1 1 i I I I I I I I I I I I I I I I I I 1 1 1 1
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66
Months since Randomization
No. at Risk

Durvalumab 533 517 492 468 446 434 423 410 400 349 295 238 182 12596683421 7 1 0
Comparison 530 507 467 438 413 392 378 368 358 311 259 215 174 1139060382110 2 0

Cl - konfidencny interval (z angl. Confidence Interval)

Zdroj: [1]
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Obrdzok 5: Detaily k vysledkom OS, ITT, DCO 04/2024

NIH<®

Overall Survival Status, n (%) Durvalumab group Comparison group
N=533 N =530
Death, n (%) 136 (25.5) 169 (31.9)
Censored patients, n (%) 397 (74.5) 361 (68.1)
Still in survival follow-up* 379 (71.1) 333 (62.8)
Terminated prior to death 18 (3.4) 28(5.3)
Withdrawal by patient 18 (3.4) 28(5.3)
* Zahfria pacientov naZive k DCO 04/2024.
Zdroj: [30]
4.1.6 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
EFS
Obrdzok 6: Viysledky EFS zo Studie NIAGARA, ITT, DCO 04/2024
No. of
Patients
100 . | with Median
90 ﬂﬁ# i i Event[Total Event-free
M ! ! No. Survival
g 80 gy i) : (%) (95%Cl)
g 70 ;; “;H‘ gy ! mo
é-f 60— T H % Durvalumab 187/533 NR (NR-NR)
S 50+ i 298| Wi — (35.1)
& 404 i | Comparison “WE__su—+ Comparison 246/530 46.1 (32.2-NR)
: : ! (46.4)
o 30 i i
S ! ! Hazard ratio for event, 0.68 (95% Cl,
204 ! ! 0.56-0.82)
10+ | | P<0.001 by stratified log-rank test
0 I S o s S S S S e S e S O S S B S SN B S S| 1 Median follow-up among patients
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62  with censored data,
. N 42.3 mo (range, 0.03-61.3)
Months since Randomization
No. at Risk
Durvalumab 533 475 424 386 356 344 330 315 282 255 202 141 1158681322020 1 0
Comparison 530 437 381 343 313 296 281 264 228 214 172 132 946962241816 2 0

Cl - konfidencny interval (z angl. Confidence Interval); NR - nedosiahnutd hodnota (z angl. Not Reached)

Zdroj: [1]
Obrdzok 7: Detaily k vysledkom EFS, ITT, DCO 04/2024
Event-free Survival Status, n (%) Durvalumab group | Comparison group
N=533 N =530
Total EFS events 187 (35.1) 246 (46.4)
Progression in participants precluding radical 9(1.7) 9(1.7)
cystectomy
Refused or failure to undergo radical cystectomy in 40 (7.5) 60 (11.3)
participants with residual disease
Recurrence of disease after radical cystectomy 69 (12.9) 87 (16.4)
Death in the absence of other EFS events 67 (12.6) 85 (16.0)
Partial cystectomy medically not justified 1(0.2) 5(0.9)
Failure to undergo delayed cystectomy 1(0.2) 0
Censored patients 346 (64.9) 284 (53.6)
Event-free at time of analysis 337 (63.2) 265 (50.0)
Missing neocadjuvant baseline data 3(0.6) 3(0.6)
Withdrawal by patient 6(1.1) 16 (3.0)
Zdroj: [30]

34



NIH<®

Obrdzok 8: Post-hoc analyza senzitivity v ukazovateli EFS u pacientov, ktori nepodsttipili RC

Probability of Event-free Survival

No. at Risk

0.6-

0.4+

0.2+

12 months 24 months No. of randomized patients/events
1.0+ I | Durvalumab: 533/147
% - | Comparison: 530/186
ok
e
05- Sy | T38%
I - L.
I I - - s
1 67.9%
1
| |
| | Median EFS (95% CI), months
! ! Durvalumab: NR (NR-NR)
| | Comparison: NR (53.2-NR) HR
: : (95% Cl)
— Durvalumab 1 | Durvalumab vs Comparison:
—+ Comparison | | 0.69 (0.556-0.858)
0 T :

I I I I 1 I I I 1 1 I I 1 I I 1 I I 1 I I 1 | I 1 1
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62
Months since Randomization

Durvalumab 533 519 475 454 424 401 386 370 356 348 344 335 330 321 35 32 282 260 255 214 202 180 141 140 115 86 81 32 20 20 1 O
Comparison 530 498 437 416 381 358 343 328 313 300 296 265 281 273 264 250 228 219 M4 177 172 159 132 120 94 69 62 24 18 16 2 O

Pacienti, ktori odmietli podstipit alebo nepodstdpili RC boli cenzurovani, pricom v pripade primdrnej analyzy EFS bolo
nepodstipenie RC zapocitavané ako EFS udalost.

pCR

Zdroj: [30]

Obrézok 9: pCR v $tiidii NIAGARA, ITT, DCO 04/2024

Reanalysis of Pathological Complete Response

2 Risk ratio, 1.34 (95% C, 1.13-1.60)
| |
v 404
S ‘
L 2 373 (95% C,
5 33.2-41.6)
g 20 27.5 (95% Cl,
g 23.8-31.6)
& 0o
(199/533) (146/530)
0- — -
Durvalumab Comparison
(N=533) (N=530)

V ramci findlnej (p6vodnej) analyzy (DCO 01/2022) pCR doslo k chybe pri vyhodnoteni, kedy 59 pacientov, ktori vykazovali
kompletntd odpoved nebolo zaradenych do predmetnej analyzy. Z uvedeného dévodu bola vykonand post-hoc reanalyza
(DCO 04/2024) (s obsiahnutim predtym nezaradenych pacientov). Vtomto hodnoteni reportujeme vyhradne vysledky
reanalyzy (DCO 04/2024), nakolko st najaktudlnejSimi dostupnymi vysledkami a zahfriaji celd ITT populdciu.

Cl - konfidencny interval (z angl. Confidence Interval)

Zdroj: [1]
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4.1.7 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

NIH<®

Obrdzok 10: Miera vyplnenia dotaznikov kvality Zivota a kompliancia v Stadii NIAGARA, DCO 04/2024

EORTC QLQ-C30

Baseline assessment completed
Baseline and 21 postbaseline assessment completed
Compliance rate range (baseline — adjuvant Week 29)

EQ-5D-5L

Baseline assessment completed
Baseline and 21 postbaseline assessment completed
Compliance rate range (baseline — adjuvant Week 29)

439 (82.4%)
416 (78.0%)
50.9%-82.4%

417 (78.2%)
391 (73.4%)
49.9%-78.2%

Comparator arm (N=530)

450 (84.9%)
410 (77.4%)
44.3%-84.9%

430 (81.1%)
380 (71.7%)
43.2%-81.1%

Obrézok 11: Cas do definitivneho zhorsenia podla vysledkov dotaznika EORTC QLQ-C30, DCO 04/2024

Zdroj: [31]

EORTC QLQ-C30

Hazard ratio (95% Cl)

subscales

GHS/QoL ® 0.80 (0.642-1.002)
Physical functioning —e—1 0.86 (0.696-1.065)
Rale functioning L 4 0.91(0.737-1.118)
Cognitive functioning — @ 0.94 (0.746-1.193)
Emotional functioning — e 0.78 (0.586-1.037)
Social functioning L 0.94 (0.754-1.183)
Fatigue —@— 0.94 (0.772-1.136)
Pain ® 0.80(0.631-1.019)

OIG O!B 1 1!2

Favours durvalumab Favours comparator

GHS - globdlny zdravotny stav (z angl. Global Health Status); Cl - konfidencny interval (z angl. Confidence Interval)

Zdroj: [31]

Obrézok 12: Cas do definitivneho zhorSenia na $kdle globdlneho zdravotného stavu a bolesti podla vysledkov dotaznika
EORTC QLQ-C30, DCO 04/2024
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# patients included in the analysis
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Comparatorarm 448 305 269 239 225 215 188 166 159 153 144 140 134 131 129126 120 108 101 90 83 80 73 63 56 45 38 24 18 11 4

1.0
8
T 08
S
®
S 06
s
[}
=
S
h=4
2 02
S
o
00 T

—+— Durvalumab arm
—+— Comparator arm

Time from baseline (months)

Pain

Rl I— g

2
0

0 2

T
4

T 1 1T 1T 1T 1 1T T T 1 T T 1 T 1T T T T T T T T T T T 11
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62

# patients included in the analysis

Durvalumab arm 436 358 317 276 263 249 223 195 177 173 169 164 160 157 153 147 140 132124 113109100 89 74 62 52 42 32 23 12 7
Comparator arm 446 328 289 251 239 221 192 175 165 157 150 145 140 138 132128 118 107 101 93 86 82 75 66 60 47 39 25 18 11 3

GHS - globdlny zdravotny stav (z angl. Global Health Status); QoL - kvalita Zivota (z angl. Quality of Life)
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3
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Obrdzok 13: Adjustovand zmena skére kvality Zivota od vychodiskovej hodnoty v ramci jednotlivych skal dotaznika EORTC
QLQ-C30 a rozdiel v zmene od vychodiskovej hodnoty medzi ramenami

GHS/QoL

Difference between arms for overall mean CFB: 1.6 (95% ClI, <0.44 to 3.69)

Physical Functioning

Difference between arms for overall mean CFB: 1.2 (95% CI, -0.80 to 3.17)

" Neoadjuvant/RC Neoadjuvant/RC

5 E

58 [

&3 %

g & ¥ t ? Tt D —= ¥ * t Detenorating
£ é L — == Y 3 *

R

g

Visit (woeks)
Comparster am 304

Fatigue

Difference between arms for overall mean CFB: -0.9 (95% ClI, -3.25 to 1.52)

Adjusted mean change
from baseine

Neoadjuvant/RC

Visit (weeks)

Visit (weeks)

Pain

Difference between arms for overall mean CFB: -2.1 (95% Cl, - 4.44 t0 0.16)

Adjusted mean change
from baseline
-

| Neoadjuvant/RC

Visit (weeks)

CFB - zmena skére od vychodiskovej hodnoty (z angl. Change From Baseline); CI - konfidencny interval (z angl. Confidence
Interval); GHS - globdlny zdravotny stav (zangl. Global Health Status); QoL - kvalita Zivota (z angl. Quality of Life);
RC - radikdlna cystektomia (z angl. Radical Cystectomy)

Zdroj:[31]
Obrdzok 14: Priemernd absolitna zmena skdre kvality Zivota od vychodiskovej hodnoty podla dotaznika EQ-VAS
% Neoadjuvant/RC
H .
Q2P ‘
- ;
£E s
§ g’ & Deteriorating
g5
>
S 5
w +Durvalumab -e~Comparator
-35 T T T T T T T T T T
5 9 13 17 bl % 1 5 9 12 17 bl 25 2
Visit (weeks)
# patients included in the analysis
39 294 258 194 166 102 172 195 195 191 195 189 m m
Comparator arm 33 283 242 175 155 n m 192 1m 15 183 173 176 168

RC - radikdlna cystektomia (z angl. Radical Cystectomy); SD - Standardnd odchylka (Z angl. Standard Deviation)
Zdroj: [31]

4.2. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Sucastou Stddie NIAGARA bola aj analyza bezpecnosti, ktora porovnavala bezpecnost imunoterapeutického
lieCebného rezimu DUR + GEM + CPT > RC - DUR vo i reZimu GEM + CPT > RC. Detailny popis predmetnej Studie je
uvedeny v kapitole 4.1.1.

Zakladna charakteristika studii

NizSie reportované vysledky boli analyzované v populacii pre analyzu bezpecnosti (SAS; z angl. Safety Analysis Set).
SAS zahfria vSetkych pacientov, ktori dostali aspori 1 davku lieby definovanej protokolom [28]. Uvedené vysledky

37



NIH<®

vychadzaja z ,as-treated“ populacie, ktord sa lisi v pripade reportovania celkového vyskytu AEs/ vyskytu AEs
v neoadjuvantnej/ adjuvantnej faze terapie. ,As-treated“ populacia je Specificky zadefinovana v ramci vysvetliviek
pri kazdej skupine reportovanych AEs. DCO reportovanych vysledkov je 04/2024 [29; 30].

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduce udalosti (AEs; z angl. Adverse Events) su protokolom $tidie definované ako neziaduce udalosti (okrem
progresie hodnoteného maligneho ochorenia) u G¢astnika alebo subjektu klinickej Studie, ktorému bol podany liek,
a ktoré nemusia mat nutne pri¢innd suvislost s touto lieCbou. AEs moézu zahfiat zhorSenie uz existujicich
zdravotnych problémov vyskytujlcich sa pred podanim lie¢by a mézu sa vyskytnut v akomkolvek Case vratane
nastupu na liecbu, faze ,wash-out“, dokonca iv pripade Ze liecba definovana protokolom nebola pacientovi
podana [28]. AEs boli vyhodnotené u pacientov, ktori dostali aspori jednu davku neoadjuvantnej lieCby. AEs boli
sledované od podania prvej davky liecby do skorsieho z dvoch ¢asovych bodov: 90 dni po podani poslednej davky
skiimanej liecby alebo po RC (v ramene DUR); 90 dni po poslednej neoadjuvantnej liecbe, RC alebo poslednej
navsteve pocas adjuvantnej fazy (v ramene COM); datumu podania prvej davky naslednej protinadorovej liecby (v
oboch ramenach); alebo datumu ukonéenia zberu Gdajov (v oboch ramenach). Pacienti s viacerymi AEs v tej istej
kategorii boli v danej kategorii zapocitani iba raz [29].

ZavaZné neZiaduce udalosti (SAEs; z angl. Serious Adverse Events,) st protokolom 3tddie definované ako AEs,
ktoré sa vyskytli v priebehu $tidie (v dobe néstupu, liecby, ,wash-out“ a follow-up) a spliiali jedno alebo viaceré
z nasledujdcich kritérir:

e vydlstili do umrtia;

e predstavuju ohrozenie na Zivote;

e vyZaduju hospitalizaciu alebo prediZenie hospitalizacie pacienta;

e vyustili do trvalého alebo vyznamného postihnutia alebo neschopnosti;

e  prejavuju sa vrodenou odchylkou alebo chybou;

e predstavuju zavazny zdravotny stav, ktory méZe ohrozit pacienta alebo si moéze vyziadat lekarske
oSetrenie s cielom predist niektorému z vyssie uvedenych nasledkov [28].

Klasifikacia stupfia intenzity AEs

Stupen intenzity AEs bol hodnoteny podla Spolocnych terminologickych kritérii pre AEs v 5.0 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [32] Narodného onkologického institatu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stupen 1 az 5):

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

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

e Stupen 3: tazké AEs alebo medicinsky vyznamné AEs, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujice. Je
indikovana hospitalizacia alebo prediZenie hospitalizacie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

e Stupen 4: Zivot ohrozujlce AEs. Indikovany je urgentny zasah.

e  Stupen 5:smrt svisiaca s AEs.

U pacientov s viacerymi epizodami tej istej neziaducej udalosti bola zahrnuta iba epizdda s najvyssim stupfiom [29].

Ukoncenie liecby v dosledku AEs.

NeZiaduce udalosti sivisiace s lieCbou (TRAEs; z angl. Treatment-Related Adverse Events)
AE sa povazovala za TRAE na zaklade vyhodnotenia danej AE ako sUvisiacej s lie¢bou podla vySetrujiceho lekara.
AEs s chybajlcou pricinou boli povaZované za TRAEs [29].

Imunitne sprostredkované neZiaduce udalosti (IMAEs; z angl. Inmune-Mediated AEs) boli vyhodnotené ako
sucast AEs Specialneho zaujmu (AESIs; z angl. AEs of Special Interest) a AEs mozného zaujmu (AEPIs; z angl. AEs
of Possible Interest). AESIs boli definované ako AEs, ktoré maju pravdepodobne zapalovy alebo imunitne
sprostredkovany patofyziologicky zaklad vyplyvajici z mechanizmu Gc¢inku DUR a vyZaduju Castejsie sledovanie
a/alebo zasahy, ako sU kortikosteroidy, imunosupresiva a/alebo endokrinna terapia. V pripade AEPIs ide taktiez
0 AEs, ktoré by potencidlne mohli mat zapalovy alebo imunitne sprostredkovany patofyziologicky zaklad
vyplyvajlci z mechanizmu G¢inku DUR, ale pravdepodobnost, Ze maji zapalovu alebo imunitne sprostredkovand
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povahu je nizka a/alebo sa najéastejsie vysvetluje inymi pri¢inami. Identifikacia IMAEs v rdmci oboch tychto skupin

je vykonana sponzorom studie [28].

4.3. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Tabulka 9: NeZiaduce udalosti v populdcii podla skutocne podanej liecby (z angl. As-treated)?

AEs pocas celého trvania studie NZU5R3 i Niosh: .
NezZiaduce udalosti z akejkolvek priciny, n (%) 527 (99) 525 (100)
Stupen 3 alebo 4 368 (69) 355 (68)
SAEs 326 (62) 287 (55)
Veduce k umrtiu 27 (5) 29 (6)
Veduce k ukonéeniu liecby v stadii ® 112 (21) 80 (15)
Veduce k ukonéeniu podavania DUR 86 (16) -
Veduce k ukonéeniu neoadjuvantnej chemoterapie 72 (14) 80 (15)
Veduce k tomu, Ze pacient nepodstupil RC 6(1) 7(1)
Veduce k oneskoreniu operacie © 9(2) 6(1)
TRAES, n (%) 502 (95) 487 (93)

Akéhokolvek stupna 502 (95) 487 (93)
Stupefi 3 alebo 4 215 (41) 215 (41)
Z4vazné TRAEs 86 (16) 63(12)
Veduce k imrtiu ¢ 3(0,6) 3(0,6)
Suvisiace s DUR veduce k ukonceniu liecby 42 (8) -
ﬁ;ﬁ(\v:/ti)s;aceschemoterapiou veduce k ukonceniu 55 (10) 64(12)
IMAEs 111 (21) 16 (3)

a— As-treated*” populdcia zahiriala pacientov, ktori dostali aspori jednu ddvku neoadjuvantnej liecby.
b_ Za liecbu je povazovand DUR, GEM a CPT, ale nie RC.

< - Oneskorenie operdcie bolo definované ako chirurgicky zdakrok, ktory bol vykonany o viac neZ 56 dni po podani poslednej

davky neoadjuvantnej terapie.

4 - TRAEs veddce k dmrtiu boli zastavenie srdcovej a respiracnej innosti, infarkt myokardu a plicna embdlia u jedného
pacienta v DUR a zastavenie srdcovej a respiracnej ¢innosti a pneumonitida u jedného pacienta v COM. U jedného pacienta

v COM nebola znéma pricina umrtia.
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Obrdzok 15: NajcastejSie sa vyskytujuce AEs, ktoré sa vyskytli u = 10 % pacientov

Podiel pacientov s NU (%)

Nauzea 54 49
Anémia 41
Zapcha 39
Unava 32
Infekcie moéovych ciest 29
ZniZena chut' do jedla 25
Neutropénia 31
Pyrexia 17
Hnacka 14
. I Rameno Durvalumab, akykolvek stupeii
Zvracanie 18
B Rameno durvalumab, stupeii 3 alebo 4
Zvysena hladina kreatininu v krvi 15
Asténia 18 Porovnavacie rameno, akykolvek stupefi
Pokles puétu neutrofiloy 14 . Porovnavacie rameno, stupen 3 alebo 4

Pruritus

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
NU - neZiaduca udalost

Zdroj: [1]

Tabulka 10: NeZiaduce udalosti v priebehu neoadjuvantnej lieCby v populdcii podla skutocne podanej liecby (z angl. As-
treated)

AEs pocas neoadjuvantnej liecby * ND=‘;|;3 NC=°3I:3
NeZiaduce udalosti z akejkolvek priciny, n (%) 520 (98) 515 (98)
Stupen 3 alebo 4 249 (47) 271 (51)
SAEs 125 (24) 118 (24)
Veduce k imrtiu 6(1) 10(2)
Veduce k preru$eniu liecby ® 79 (15) 80 (15)
Veduce k preru$eniu DUR 50 (9) -
Veduce k preru$eniu chemoterapie 72 (14) 80 (15)
TRAEs ¢, n (%) 493 (93) 487 (93)
Stupen 3 alebo 4 201 (38) 213 (40)
Veduce k imrtiu 9 3(1) 2(0)

a- Populdcia zahfria pacientov, ktory dostali aspori jednu ddavku neoadjuvantnej lieCby. Pacienti, u ktorych sa vyskytlo
viacero AEs v tej istej kategorii, boli v danej kategérii zapocitani len raz. Pacienti, u ktorych sa objavili AEs vo viac ako jednej
kategorii, boli zapocitani v kaZdej z tychto kategorii.
b_ Za lie¢bu je povazovand DUR, GEM a CPT, ale nie RC.
< - Stanovené vysetrujucim lekdrom. Chybajice odpovede boli vyhodnotené ako stvisiace s lieCbou.
4 - NeZiaduce udalosti stvisiace s liecbou, ktoré viedli k imrtiu v ramene DUR boli zdstava srdcovej a dychacej &innosti, infarkt
myokardu a plicna embdlia (v kaZdom pripade u 1 pacienta), zatial o v ramene COM to bola zéstava srdcovej a dychacej
¢innosti a pneumonitida (v kazdom pripade u 1 pacienta).

Zdroj: [30]
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Tabulka 11: NeZiaduce udalosti v priebehu adjuvantnej lieCby v populdcii podla skutoéne podanej lieCby (z angl. As-treated)

Adjuvantna faza liecby * NL::;:3 NC=03hg3
Neziaduce udalosti z akejkolvek priciny, n (%) 331 (86) 273 (71)
Stupen 3 alebo 4 119 (31) 91 (24)
SAEs 101 (26) 85 (22)
Veduce k imrtiu ® 7(2) 6(2)
Veduce k preru$eniu podavania adjuvantného DUR® 30 (8) -
TRAEs ¢, n (%) 156 (41) 23 (6)
Stupen 3 alebo 4 21 (6) 3(1)
Veduce k Umrtiu 0 0

a - Populdcia zahfiia vsetkych pacientov, ktori dostali asponi jednu davku adjuvantného DUR v ramene DUR, a vsetkych
pacientov, ktori absolvovali aspori 1 ndvstevu v adjuvantnej féze v ramene COM. Pacienti, u ktorych sa vyskytlo viacero AEs v
tej istej kategarii, boli v danej kategdrii zapocitani len raz. Pacienti, u ktorych sa objavili AEs vo viac ako jednej kategdrii, boli
zapocitani'v kaZdej z tychto kategorii.
b AEs s fatdinym ndsledkom v ramene DUR boli nasledovné: pric¢inu tmrtia u 2 pacientov a COVID-19, tazky akutny respiracny
syndrém, kardiopulmondlne zlyhanie, gastrointestindlne krvdcanie a chronické zlyhanie pelene (v kazdom pripade
u 1 pacienta). V ramene COM to boli nasledovné AEs: nezndma pricina imrtia u 2 pacientov a COVID-19, septicky Sok, rakovina
Zalidka a infarkt myokardu (v kazdom pripade u 1 pacienta).
¢- Zahffia DUR v monoterapii.
.- Stanovené vysetrujiucim lekdrom. Chybajice odpovede boli vyhodnotené ako stvisiace s liecbou.

Zdroj: [30]

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.4.1 Validita klinickych dat
Interna validita

Pri hodnoteni internej validity sme vychadzali z hodnotenia anglického Narodného instititu pre excelentnost v
oblasti zdravotnictva (NICE; z angl. The National Institute for Health and Care Excellence) [26], ako aj z hodnotenia
Kanadskej agentdry pre lieky (CDA; z angl. Canada’s Drug Agency) [33]. Interna validita a limitacie StGdie NIAGARA
st diskutované v bodoch uvedenych nizsie.

e Zakladné charakteristiky populacie zo Stidie NIAGARA: Populécia Stidie NIAGARA mala dostato¢nd
velkost, priom vramene DUR bolo zaradenych 533 pacientov avramene COM 530 pacientov.
Charakteristiky vstupnej populacie boli vo vacsine pripadov vyvazené. Vacsina pacientov bola muzského
pohlavia (82 %), bielej rasy (67 %), mala expresiu PD-L1 =1, ECOG PS 0 (78 %) a adekvatne renalne funkcie
(81 %). Vsulade s protokolom Studie bol podiel pacientov s MIBC v $tadiu T2NO obmedzeny na 40 %
pricom fajcenie je vyznamnym prognostickym faktorom pre MIBC. Klinicki odbornici pre NICE uviedli, Ze
nepredpokladaju, Ze by uvedené mohlo vyznamne ovplyvnit progndzu alebo Gcinnost lieCby [26; str. 418].

e Otvoreny dizajn $tudie: Celkové riziko skreslenia spdsobené otvorenym dizajnom je podla EAG nizke [26;
str. 417]. Stddia NIAGARA mala otvoreny dizajn - pacienti i vySetrujdci lekari boli oboznameni s liecbou,
ktora im bola podéavand, resp. ktord administrovali pacientom. Dvojité zaslepenie je Standardnym
pristupom v klinickom testovani a jeho absencia vytvara moznost potencialneho skreslenia. Nezaslepenie
pacientov vytvara vysoké riziko skreslenia pacientami reportovanych ukazovatelov (ako su neZiaduce
udalosti a Gidaje o kvalite Zivota). Riziko bolo minimalizované tym, Ze koprimarne ukazovatele EFS a pCR
boli hodnotené BICR. Podla CDA je délezité, Ze sponzor Stidie ostal zaslepeny pre EFS aZ do obdobia po
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IA2, o vyznamne obmedzilo mozZnu zaujatost pri realizacii Studie, zbere dat, ako i interpretacii vysledkov,
a to v konecnom dosledku prispelo k vy$Sej internej validite Stidie [33; str. 26].

Nezrelost dat: Data OS a EFS povaZujeme vzhladom na nizky polet udalosti a nedosiahnutie medidnu
sledovania (s vynimkou EFS vramene COM) za nezrelé. Uvedené vysledky su preto désledkom tejto
nezrelosti spojené s urcitou mierou neistoty. Riziko skreslenia, ktoré vyplyva z interpretacie nezrelych dat
je minimalizované predefinovanym Statistickym planom, ako aj kontrolou multiplicity definovanou tymto
Statistickym planom. KM krivky OS a EFS sa oddeluja relativne skoro a ostavaji oddelené po cely ¢as
sledovania, o naznacuje zachovanie proporcionality rizik. Podla NICE sa proporcionalita rizik nejavi byt
porusena pre ziadny z ukazovatelov prezivania [26; str. 437].

NemoZnost individualneho vyhodnotenia prinosu neoadjuvantnej a adjuvantnej faze: Ukazovatele
ucinnosti boli reportované pre celkovu perioperaénd liecbu, t. j. pre neoadjuvantnd a adjuvantnu fazu
lie¢by sucasne. Tento dizajn Stddie limituje odlienie relativneho vplyvu adjuvantnej a neoadjuvantnej
fazy lie€by na celkovy pozorovany efekt lie¢by [33; str. 26].

Nasledna liecba: Vramene COM bol identifikovany vys$si podiel pacientov, ktori podstipili naslednd
liecbu (17,5 % v ramene COM vs 9,9 % v ramene DUR). Uvedena skutoc¢nost predstavuje pozitivnu neistotu.
EAG pre NICE uviedlo, Ze dopad naslednej lieCby na OS je nejasny [26; str. 425].

Definicia ukazovatela EFS: EFS zahffia pacientov, u ktorych doSlo k progresii, ktord znemoZnila
podstlpenie RC; pacientov, ktori odmietli podstupit RC a taktiez pacientov s rezidualnym ochorenim,
ktori nepodstupili RC. Rekurencia, progresia asmrt su objektivnymi ukazovatelmi, ale klasifikacia
odmietnutia alebo vynechania RC ako udalosti vnasa do vysledkov urciti mieru subjektivity, pretoZe
rozhodnutie nepodstlpit RC moézZe byt ovplyvnené preferenciami nezaslepeného pacienta alebo
vySetrujiceho lekara. Uvedena zlozka definicie EFS zvySuje riziko skreslenia. Okrem toho u pacientov,
ktori odmietli alebo nepodstupili RC aj napriek rezidudlnemu ochoreniu, bola EFS udalost zaznamenana
v Case planovanej RC. Uvedena skutocnost vytvara taktieZ isti mieru neistoty, nakolko predpokladany
datum RC sa nemusi zhodovat so skuto¢nym aindividualnym klinickym stavom pacienta, ide vsak
o konzervativny pristup. Vramci post hoc analyzy senzitivity bolo EFS cenzurované u pacientov, ktori
nepodstupili RC a vysledné HR bolo konzistentné s primarnymi vysledkami (HR 0,68 (Obrazok 6) v celkovej
populdcii vs. HR 0,69 (Obrazok 8) v populacii pacientov bez RC) [30], ¢o naznaluje, Ze akakolvek
nevyvazenost slvisiaca s popisovanymi skuto¢nostami nemala vplyv na pozorovany prinos v ukazovateli
EFS [33; str. 26].

Multiplicita:

o Primarne ukazovatele pCR a EFS boli adjustované o multiplicitu, ¢o neplati pre ostatné
ukazovatele.

o Prvotndanalyza pCR s DCO 01/2022 nebola vykonand spravne, pretozZe v ramci tejto analyzy bolo
59 pacientov nespravne zaradenych medzi pacientov bez odpovede z dévodu chyby v programe.
Z uvedeného dévodu bola vramci IA2 EFS vykonana post-hoc opédtovna analyza, ktora mala
deskriptivnu povahu anebolo v nej zohladnené riziko multiplicity, s ¢im sGvisi vysSie riziko
vzniku chyby I. typu. CDA uvadza, Ze reanalyza bola metodologicky konzistentna s planovanou
analyzou [33; str. 27]. Vramci predmetného hodnotenia uvadzame vysledky vyhradne
z reanalyzy s DCO 04/2024, ktorej vysledky su konzistentné s pévodnou findlnou analyzou pCR
(RR1,30vs. RR 1,34). Uvedent chybu nepovaZujeme za vyznamnu z hladiska mozného skreslenia
vysledkov.

Vyhodnotenie ukazovatela pCR: Spdsob vyhodnotenia nepovaZujeme za zasadne problematicky.
Vyhodnotenie ukazovatela pCR bolo konzervativne, s moZnostou mierneho podhodnotenia celkového
efektu lieCby, kedZe pacienti, ktori RC nepodstlpia, si automaticky povaZovani za pacientov bez
odpovede [33; str. 27].

Pacienti, ktori nepodstuipili RC: V ramene COM bol identifikovany numericky vy33i podiel pacientov, ktori
nepodstupili RC (12,0 % v ramene DUR vs. 16,8 % v ramene COM). Klinicki odbornici pre NICE uviedli, Ze
podiel pacientov, ktorym nie je indikovana RC, zodpoveda klinickej praxi [26; str. 423]. V ramci protokolu
Stadie bola pre pacientov, ktori nepodstupili RC a zaroveri splnili poZadované podmienky zaradenia do
NCE (detaily v kapitole 4.1.1), uvedena moznost podavania adjuvantnej terapie. Vtejto veci je nutné
poznamenat, Ze takato klinicka prax nespada do ramca hodnotenej indikacie. DR pre hodnotenie NICE
uviedol, Ze iba 6 pacientov (1,1 %) z celkového poctu v ramene DUR podstupilo adjuvantnu liecbu bez
vykonania RC. Vzhladom na maly podiel tychto pacientov DR predpoklada, Ze dopad tohto odklonu od
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hodnotenej intervencie bude minimalny [26; str. 205]. CDA vo svojom hodnoteni uvadza, Ze dévody pre
nepodstupenie RC boli vo vieobecnosti vyrovnané medzi oboma ramenami, pricom v ramene COM bol
vysSi podiel pacientov, ktori RC nepodstlpili zddvodu prerusenia Ucasti v$tadii (12 vs. 3). Ako
problematickd vnimajd absenciu informacii o skupine pacientov bez RC - je nejasné, (i tito pacienti
podstupili organ-prezervujici zakrok (TMT) alebo Gplne ukondili terapiu [33; str. 25 a 39].

Chybajilice data o kvalite Zivota: Cast HRQoL dat nebola dostupnd uz v rdmci vychodiskovych dotaznikov
kvality Zivota, pricom miera vyplnenia dotaznikov klesala s priebehom Studie. Vychodiskova miera
vyplnenia pre dotaznik EORTC QLQ-C30 v ramene DUR bola 82,4 % a v ramene COM 84,9 %, pre dotaznik
EQ-5D-5Lto bolo 78,2 % v ramene DUR a 81,1 % v ramene COM [Obrazok 10]. Chybajuce data zniZuju istotu
reportovanych vysledkov [26; str. 425].

Reportovanie AEs: Vramci vyhodnotenia bezpec¢nosti mohlo dbjst k podhodnoteniu AEs vramci
neoadjuvantnej faze liecby v désledku prekryvania jednotlivych faz stidie. AEs vyskytujlce sa tesne pred
RC mohli byt pripisané adjuvantnej faze liecby i napriek tomu, Ze suviseli neoadjuvantnou liecbou. Na
druhej strane AEs, ktoré zapocali v neoadjuvantnej faze, nemuseli byt zaznamenané, az kym nedoslo k ich
vyznamnému zhorseniu. Pacienti, ktori nepodstupili adjuvantnd lie¢bu, mali limitovand dobu sledovania,
ktora nemusela byt dostato¢na. Uvedena skuto¢nost komplikuje individudlnu interpretaciu AEs spojenych
s jednotlivymi fazami [33; str. 27].

Zmeny protokolu po jeho zaciatku: Po zaciatku Studie bolo v protokole vykonanych niekolko Gprav
vratane zmeny poctu EFS udalosti, po ktorych ma nastat FA pre EFS z po¢tu 509 na 451. Uvedena Uprava
bola vykonana na zaklade externych dokazov o nizSom vyskyte EFS udalosti po 2 rokoch. Zmeny
v protokole by nemali mat vyznamny vplyv na vysledky stadie [33; str. 25].

Externa validita

Median veku pacientov: Vramci klinickej $tidie NIAGARA bol medidn veku v ramene DUR 65 rokov
avramene COM 66 rokov. Informacie tykajuce sa charakteristik populacie pacientov s resekovatelnym
MIBC na Slovensku nie st dostupné, ¢o predstavuje vzhladom na uvedené isti mieru neistoty.

Neistota spojena s davkovanim GEM a CPT: V $tudii NIAGARA boli GEM a CPT davkované v 21-dfiovych
cykloch, pri¢om SPC pre GEM uvadza, Ze uvedené lieCiva sa maju podavat v 28-driovych cykloch [14]. Na
zaklade informécii poskytnutych klinickym odbornikom pre NIHO nie je jasné, aké je diZka terapeutického
cyklu v aktualnej slovenskej praxi. Uvedena skutocnost vytvara neistotu, Ze davkovanie GEM a CPT
v slovenskej klinickej praxi sa mozZe liSit od davkovania GEM a CPT vramene COM z klinickej Studie
NIAGARA. Neoc¢akévame, e by pripadny rozdiel v dizke terapeutického cyklu mal vyznamny vplyv na
pozorovany lieCebny efekt.

Nasledna liecba: DR pre hodnotenie NICE uviedol zastipenie naslednej lie¢by v §tidii. Cast pacientov
dostavala v ramci naslednej linie lieCebné reZimy, ktoré pre pacientov po progresii (v Stadiu rekurentného
alebo metastatického ochorenia) v sti¢asnosti na Slovensku nie su dostupné. Medzi najvyznamnejsie
zastupené, a v slovenskej klinickej praxi nedostupné, lieCiva patrili: atezolizumab (2 pacienti v DUR a 10
pacientov v COM), pembrolizumab (13 pacientov v DUR a 34 pacientov v COM) a enfortumab vedotin (7
pacientov v DUR a7 pacientov v COM) [26; str. 209 a 210]. Vzhladom na odlisnost klinickej praxe na
Slovensku a klinickej praxe v $tidii NIAGARA je generovana urcita miera neistoty, ktord viak vzhladom na
relativne nizky podiel pacientov s prislusnou naslednou lie¢bou povazujeme za mald.

ECOG PS: V klinickej studii boli zaradeni len pacienti s ECOG PS 0 - 1, pacienti v horSom stave neboli do
Stdie zaradeni a nie su pre nich dostupné klinické Gdaje. Z toho dévodu navrhujeme Gpravu indikacného
obmedzenia (detaily v kapitole 3.6). Odbornici pre CDA zarover uviedli, Ze niektori pacienti s ECOG PS 2 by
boli povaZzovani za vhodnych pre predmetnu intervenciu a dostavali by ju v klinickej praxi [33; str. 28].
Predpokladame, Ze v klinickej praxi na Slovensku by dochadzalo k podobnej situacii.

Charakteristiky NIAGARA populacie a slovenskej populacie: V dosledku exkliznych kritérii je mozné, Ze
Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej klinickej praxi, bude mat z dévodu komorbidit horsiu
progndzu alebo efekt lie¢by v porovnani s vysledkami stidie NIAGARA. Do klinickej Stidie neboli zaradeni
napriklad pacienti s aktivnym alebo prekonanym autoimunitnym alebo zapalovym ochorenim (napr.
Crohnova choroba, systémovy lupus, sarkoiddza), pacienti s nekontrolovanymi subeznymi ochoreniami
(napr. Cukrovka, symptomatické kongestivne srdcové zlyhanie, nekontrolovana hypertenzia ¢i arytmia),
pacienti s infarktom myokardu 6 mesiacov pred randomizaciou resp. pacienti s inymi komorbiditami.
Zaroven do Studie neboli zaradeni pacienti, ktori vykazovali ojedinelejSie histologické varianty, napr.
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malobunkovy variant, adenokarciném. Uvedena skuto¢nost taktiez limituje generalizovatelnost
vysledkov v tychto pacientskych populaciach, ktoré mézu mat odlisnt prognézu a odpoved na liecbu [33;
str. 28].

e Stanoveny limit pacientov: V rdmci protokolu $tidie bol definovany limit pre podiel pacientov v $tadiu
T2NO na 40 %, pricom uvedeny limit reflektuju aj vstupné charakteristiky populacie (Obrazok 3). Okrem
toho bol stanoveny aj limit pre podiel pacientov s hraniénymi renalnymi funkciamina 20 %. Uvedené limity
mozZu obmedzovat reprezentativnost skimanej populacie, ¢im sa zniZuje vSeobecna aplikovatelnost
identifikovaného prinosu v SirSej populacii pacientov s MIBC zklinickej praxe [33; str. 28]. Informacie
tykajlce sa charakteristik populécie pacientov s resekovatelnym MIBC na Slovensku nie st dostupné, ¢o
predstavuje vzhladom na uvedené isti mieru neistoty.

4.4.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Perioperaény rezim DUR (DUR v neoadjuvantnej terapii v kombinacii s NACHT a nasledne v adjuvantnej
terapii vo forme monoterapie) preukazal prinos oproti samotnej NACHT (GEM + CPT), ato na zaklade
vysledkov klinickej Studie NIAGARA.

Perioperacna liecba DUR preukazala Statisticky vyznamny prinos vo¢i NACHT v ukazovateli 0S. Median 0S
nebol dosiahnuty ani v jednom z ramien. Hodnota HR bola 0,75 (95 % CI: 0,59 - 0,93; p = 0,01). V ramene DUR bolo
pozorovanych 136 (25,5 %) OS udalosti a v ramene COM 169 (31,9 %) OS udalosti. Miera 2-ro¢ného preZivania bola
82,2 % vramene DUR a 75,2 % v ramene COM. Vysledky OS povaZujeme vzhladom na nedosiahnutie medianov
a nizky pocet udalosti v oboch ramenach za nezrelé a spojené s neistotou.

Perioperacna liechba DUR preukazala Statisticky vyznamny prinos voci NACHT v ukazovateli EFS. Pri medidne
sledovania 42,3 mesiaca (0,03 - 61,3 mesiaca) nebol dosiahnuty median EFS v ramene DUR, zatial ¢o median EFS
v ramene COM bol 46,1 mesiaca (32,2 - NR). Hodnota HR bola 0,68 (95 % Cl: 0,56 - 0,82; p<0,01). V ramene DUR bolo
pozorovanych 187 (35,1 %) EFS udalosti a v ramene COM 246 (46,4 %) EFS udalosti, pricom najviac zastipenymi EFS
udalostami v oboch ramenach boli smrt pri absencii inej EFS udalosti (12,6 % v DUR a 16,0 % v COM) a rekurencia
ochorenia po RC (12,9 % v DUR a 16,4 % v COM). Miera 2-ro¢ného EFS bola 67,8 % v ramene DUR a 59,8 % v ramene
COM.

Perioperacna liecha DUR zvysila podiel pCR v porovnani s NACHT. Podiel pCR bol 37,3 % (95 % Cl: 33,2 - 41,6)
vramene DUR a 27,5 % (95 % Cl: 23,8 - 31,6) v ramene COM. Hodnota RR bola 1,34 (95 % CI: 1,13 - 1,60). Uvedené
vysledky pochadzaju z dodatoc¢nej analyzy ukazovatela pCR a maju deskriptivny charakter v désledku ¢oho ich
Statisticka vyznamnost nebola uréena.

Prinos perioperacnej liecby v kvalite Zivota nepovaZujeme za preukazany. Pridanie periopera¢ného DUR
k NACHT vyznamne neovplyvnilo kvalitu Zivota na zaklade vysledkov GHS/QoL dotaznika EORTC QLQ-C30. Rozdiel
priemernej zmeny skére od vychodiskovej hodnoty medzi ramenami bol CFB = 1,6 (95 % ClI: -0,44 - 3,69), uvedeny
rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Hodnotena intervencia vyznamne neovplyvnila kvalitu Zivota ani na Skale
fyzického fungovania, Ginavy ¢i bolesti. V ramci uvedenych vysledkov neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely medzi sledovanymi ramenami [31]. V rdmci vSetkych pozorovanych $kal dotaznika EORTC QLQ-C30 bol
pozorovany porovnatelny ¢as do definitivneho zhorSenia v prospech ramena DUR. Pridanie DUR k NACHT nemalo
vyznamny vplyv na kvalitu Zivota hodnotend prostrednictvo EQ-5D-5L-VAS. Sledovanie kvality Zivota bolo
pozorované samostatne pre neoadjuvantnu liecbu s RC a adjuvantn lieCbu, pricom v pripade oboch ramien bol
v ramci vSetkych popisovanych $kal pozorovany pokles kvality Zivota v neoadjuvantnej faze terapie a jej opatovny
narast smerom k vychodiskovej hodnote v priebehu adjuvantnej faze terapie.

Pridanie perioperaéného DUR k neoadjuvantnej chemoterapii neviedlo k vyraznému navyseniu toxicity. AEs
sa vyskytli u 99 % pacientov v ramene DUR a u 100 % pacientov v ramene COM. Vyskyt AEs stupfia = 3 a AEs vedcich
k imrtiu bol porovnatelny medzi oboma ramenami, zatial ¢o vyskyt SAEs (62 % vs. 55 %) aAEs veducich
k ukonceniu liecby (21 % vs. 15 %) bol vy3si v ramene DUR. TRAESs sa vyskytli u vacsiny pacientov v oboch ramenach,
a to sidentickym podielom TRAEs stupria = 3 medzi ramenami. V ramene DUR bol zaznamenany vyznamne zvyseny
podiel IMAESs (21 %) v porovnani s ramenom COM (3 %), pricom uvedeny stav je vzhladom na imunitne podmieneny
mechanizmus Ucinku DUR ocakavany. Najcastej$imi AEs stupna = 3 boli neutropénia, infekcie mocovych ciest
a anémia. V pripade adjuvantnej faze liecby bol celkovy vyskyt AEs (86 % v DUR vs. 71 % v COM) a TRAEs (41 % v DUR
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vs. 6 % v COM) vyznamne vyssi vramene s DUR, ¢o je ocakavané vzhladom na absenciu adjuvantnej terapie
v ramene COM.

Hlavnymi limitaciami Stddie st otvoreny dizajn $tidie, nezrelost OS a EFS dét, definicia EFS vzhladom na moZnost
vynechania alebo odmietnutia RC pacientom v $tadii, ako aj nejasny individualny prispevok neoadjuvantnej a
adjuvantnej terapie k celkovému prinosu hodnotenej intervencie. Z hladiska prenositelnosti na podmienky
slovenskej klinickej praxe st hlavnymi limitaciami exklizne kritérid klinickej 3tidie a definované podiely
pacientov v §tadiu T2NO a pacientov s hrani¢nymi renalnymi funkciami. D6kaz zo $tidie NIAGARA zahffia iba
pacientov, ktori boli vhodni na absolvovanie RC av celkovom zdravotnom a vykonnostnom stave ECOG 0 - 1, icinok
u pacientov podstupujicich iny typ operacie alebo v horSom vykonnostnom stave nie je mozné vyhodnotit.
Vysledky $tidie NIAGARA st d6kazom o prinose DUR vyhradne u pacientov, ktori podstupili RC a nie st prenositelné
na pacientov, ktori podstapili inG formu chirurgického zakroku.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

V suvislosti s identifikovanymi nedostatkami v pévodne predloZzenom farmakoekonomickom modeli (FEM) bol DR
vyzvany na jeho opravu. DRv ramci odpovede na vyzvu na opravu €. 1 predloZil FEM, v ktorom boli doplnené aspekty
pozadované NIHO. Za zakladny scenar DR povazujeme FEM dodany v ramci predmetnej odpovede na vyzvu na
opravu, a to v nastaveni, v ktorom ho DR predlozil (popisované v nasledujucich castiach).

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil globalny semi-Markovov model, ktorého zdrojovymi datami pre stanovenie ukazovatelov Gc¢innosti a
bezpecnosti boli klinické data zo Stddie NIAGARA s DCO 04/2024. Schému modelu ilustruje Obrazok 15.
Komparéatorom hodnotenej intervencie je neoadjuvantna chemoterapia GEM + CPT. Dizka modelovaného cyklu je
28 dni (4 tyzdne), pricom v modeli je aplikovana korekcia na polovicu cyklu na naklady aj prinosy. V modeli bol
zvoleny celoZivotny ¢asovy horizont 35,6 roka, perspektiva platcu a 5 % diskontna sadzba na naklady a prinosy.

Pacienti vstupuji do modelu v stave bez udalosti (EF; z angl. Event-Free), z ktorého méZu prechadzat do stavu
rekurentného ochorenia (RD; z angl. Recurrent Disease), v ktorom je administrovana nasledna liecba, alebo mézu
prechadzat bez predchadzajucej rekurencie priamo do stavu smrt (z angl. Death). Pacienti zotrvavaju v stave RD az
do smrti. Na prechod medzi jednotlivym zdravotnymi stavmi st v modeli vyuZité prechodové pravdepodobnosti
(TP; z angl. Transition Probability). TP1 je odvodend z ukazovatela ¢as do rekurencie (TTR; zangl. Time To
Recurrence), ktory zahtfia vyhradne nefatélne EFS udalosti®. TP2 vychédza z ukazovatela TTD (TTD; z angl. Time To
Death), ktory zahffia vyhradne fatdlne EFS udalosti. TP3 vychadza z rozdielu medzi OS a EFS v podskupine
pacientov, u ktorych doslo k nefatalnej EFS udalosti. Sposob vypoctu prechodovych pravdepodobnosti blizsie
definuje Tabulka 12. Pre Uplnost je nutné uviest, Ze TTR, TTD a PRS, z ktorych predmetné TPs vychadzaju, neboli
v $tadii NIAGARA pozorované a boli odvodené post-hoc z ukazovatelov EFS a OS.

13 EFS udalosti st definované v rdmci definicie EFS v ¢asti 4.1.2.

46



NIH<®

Obrdzok 16: Schéma farmakoekonomického modelu predloZeného DR

Event-free (EF)

Recurrent
disease (RD)

Zdroj: [1]

Tabulka 12: Prechody medzi jednotlivymi zdravotnymi stavmi s prislusnym zdrojom pre vypocet prechodovej
pravdepodobnosti

Prechodova .
] Zdroj
pravdepodobnost
TP1: EF > RD TTR; odvodeny z EFS, smrt bez EFS je povaZovana za cenzurovanu udalost

TP2: EF>Smrt | TTD; odvodeny z EFS, nefatdlna EFS udalost je povaZovana za cenzurovanu udalost

PRS; odvodeny z analyzy stidie NIAGARA pre pacientov s progresiou ochorenia; vypocitany ako
TP3:RD » Smrt | rozdiel medzi OS a EFS v podskupine pacientov, u ktorych doslo k nefatalnej udalosti EFS, t. j.
PRS=0S - EFS

Zdroj: [1]

Prislusné TPs DR vyuZiva na stanovenie pocCtu pacientov v jednotlivych zdravotnych stavoch, ktory je spolu
s prislusnymi utilitami zdkladom pre vypocet rokov Zivota v standardizovane] kvalite (QALY; z angl. Quality-
Adjusted Life Year). Vypocet nakladov na lie¢bu vychadza z podielu pacientov na liecbe v jednotlivych cykloch
v $tadii NIAGARA, resp. z kriviek zotrvania na lieCbe (ToT; z angl. Time on Treatment). DR modeluje naslednu liecbu
v ramci 2. a 3. linie na zaklade podielu pacientov v stave RD.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

DR pre anglicky NICE predlozil model rozdeleného prezZivania (PSM; zangl. Partitioned Survival Model)
pozostavajlci zo Styroch zdravotnych stavov [26], ktory sa uvedenym odliSuje od modelu predlozeného NIHO.
Predlozeny model vychadzal z DCO 04/2024, t. j. zrovnakych klinickych dat, ako model predloZzeny NIHO. DR
v modeli pre NICE vychadza z extrapolacie klinickych dat ukazovatelov EFS, OS a preZivania bez metastaz (MFS;
z angl. Metastasis-Free Survival). EAG akceptovala predloZzeny PSM model, avSak podotkla, Ze typ modelu nie je
konzistentny s predchadzajucimi podaniami tykajlcimi sa perioperacnej terapie, v ktorych bol vyuZity model
zaloZzeny na prechodovych pravdepodobnostiach. Vhodnost PSM modelu podla EAG zavisi najma na zrelosti
klinickych dat. Vzhladom na nezrelost klinickych dat vytvara ich extrapoldcia na celoZivotny ¢asovy horizont urcitd
mieru neistoty, ktora je nasledne preklopena do neistoty vysledkov analyzy nakladovej efektivnosti [26; str. 444 a
445]. DR pre &esky Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) v rdmci pdvodnej Ziadosti predloZil rovnaky semi-
Markovov model, aky DR predloZil NIHO. SUKL tento typ modelu neakceptoval s odvolanim na skuto¢nost, 7e 0OS
nevychadza z KM dat zo Studie NIAGARA, ale je modelované sekundarne z niekolkych extrapolovanych funkcii.
Uvedeny pristup zvySuje Strukturalnu neistotu modelu a moze viest k nesuladu s pozorovanymi datami, a to najma
v dlhodobom horizonte. DR v odpovedi na vyzvu na stéinnost predloZil pre SUKL PSM model, ktory umoZfioval
priame vyuZitie klinickych dat OS a EFS [35; str. 18].

Akceptujeme typ predlozeného modelu. Vsuvislosti svyssie uvedenymi skutolnostami, ako aj vsulade
predchadzajucimi modelmi predloZzenymi pre NIHO hodnotenia neo/adjuvantnych imunoterapeutickych
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lieCebnych rezimov (napr. Tecentriq 26A; Imfinzi L192), povaZzujeme typ modelu, ktory DR predloZil pre predmetné
hodnotenie, za metodicky vhodny.

Akceptujeme zakladné nastavenie modelu. Model obsahuje vietky relevantné komparatory. Pouzita perspektiva,
¢asovy horizont, diskontnd sadzba akorekcia na polovicu cyklu st v silade s legislativnymi poZiadavkami a
Metodickou priruckou k FER MZ SR (dalej len metodicka prirucka) [34]. V uvedenych nastaveniach sme nezistili
nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

5.1.2 Populacia

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

s 0w

5.1.3 Klinicka ucinnost
Akceptujeme s neistotou klinické data o Gcinnosti. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e DRv predloZenom FEM vychadza z vysledkov z DCO 04/2024, resp. vysledkov pre EFS z IA2 a vysledkov pre
0S z IAL.V ramcifinalnej, verejne dostupnej verzie protokolu (01/2024) [28] sme identifikovali, Ze k 06/2025
mala byt vykonana analyza s novym DCO. V stvislosti s touto skuto¢nostou DR v ramci odpovedi na Ziadost
o stcinnost ¢. 1 objasnil, Ze klinickymi datami z DCO 06/2025 v si¢asnosti nedisponuje. Za zdroj neistoty
v uvedenej veci povazujeme _ naplanovanej v protokole
stadie.

e Klinické data ucinnosti povaZzujeme za nezrelé (vid Cast 4.4.1). Vramci DCO 04/2024 bol median EFS
dosiahnuty iba v ramene COM, zatial ¢o median OS nebol dosiahnuty ani v jednom z ramien. Podla DR
k danému DCO dosiahlo TTR udalost - % pacientov vramene COM a -% pacientov v ramene DUR,
vzhladom na ¢o povaZzujeme tieto data za - TTD udalost bola zaznamenana u 16,0 % pacientov
vramene COM a 12,6 % pacientov v ramene DUR (Obrazok 7), vzhladom na ¢o povaZujeme tieto data za
nezrelé. PRS udalost dosiahlo-% pacientovvrameneCOMa -% pacientov v ramene DUR. Data PRS
povaZujeme za- [1].

e Podla EAG extrapolacia nezrelych klinickych dat (EFS, OS a MFS) za horizontom sledovania v klinickej
$tadii vytvara neistotu dlhodobého prinosu perioperacnej lie¢by v porovnani s ramenom COM [26].

Cas do rekurencie (TTR)

Akceptujeme s neistotou parametrizaciu zvolenl pre extrapolaciu TTR vramene DUR a vramene COM
v zakladnom scenari DR. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Vzakladnom scenari DR bola pre extrapolaciu TTR v oboch ramenach zvolena trojuzlova funkcia spline
(hazard). Spline funkcie sa vyznacuji vyznamnou flexibilitou, ktord méze v désledku ,overfittingu®
vdlhodobom horizonte vytvarat vyznamnejSiu neistotu nez v pripade vyuzitia Standardnych
parametrickych modelov. Z uvedeného ddévodu preferujeme vyuzitie Standardnych parametrickych
funkcii v pripadoch, kedy su tieto postacujlce na extrapolaciu klinickych dat.

e Ukazovatel TTR vychadza zukazovatela EFS, pricom data EFS povaZzujeme za nezrelé. TTR data
povazujeme vzhladom na vysSie uvedené skutocnosti za - Samotna extrapolacia nezrelych
klinickych dat vytvara vyznamnu neistotu vysledku analyzy nakladovej efektivnosti.

e  Zplauzibilnych Standardnych parametrizacii by sme pre extrapolaciu KM dat v ramene DUR preferovali
vyuZitie extrapolacie pomocou generalizovaného gama rozdelenia. DR zvolena extrapolacia v ramene DUR
ma podla Akaikeho informacného kritéria (AIC; z angl. Akaike Information Criterion) 1. najlepsiu Statisticku
zhodu s KM datami a 7. najlepsiu Statistickd zhodu podla Bayesovského informacéného kritéria (BIC; z angl.
Bayesian Information Criterion). Extrapolacia pomocou generalizovaného gama rozdelenia v ramene DUR
ma sice az 9. najlepSiu Statisticki zhodu podla AIC aj BIC, avSak ma najlepSiu zhodu spomedzi
Standardnych parametrizacii s mensim rizikom overfittingu (Tabulka 13). Vramene COM by sme
preferovali rovnaky vyber extrapolacie ako v ramene DUR, takato Gprava by nemala vyznamny dopad na
vysledok.

e ZpredloZenych KM kriviek pre ukazovatel EFS v ramene DUR vyplyva, Ze medzi 30. a 42. mesiacom doslo
k vyznamnému cenzurovaniu pacientov, pri¢om v 54. mesiaci bolo v klinickej $tadii menej ako 10 %

48



NIH<®

pacientov. V désledku uvedenej skuto¢nosti je pravdepodobné, Ze chvost KM dat je oproti skuto¢nému
stavu v pacientskej populacii mierne optimisticky, rovnako ako zvolend spline funkcia. Aplikovanim
extrapolacie pomocou generalizovaného gama rozdelenia namiesto funkcie spline vramene DUR by
mohla byt zabezpedend c¢iastoéna korekcia cenzurovania na chvoste KM dat. Takato zmena by
informativne zvysila ICUR o 11,2-tisic €/QALY.

Cesky SUKL pozadoval od DR predlozenie PSM, astcasne zachovanie povodne predloZzeného semi-
Markovovho modelu v podobe alternativneho scendra. V rdmci alternativneho scendra SUKL pozadoval
konzervativnejSie nastavenie extrapolacie, a to extrapolaciu pomocou generalizovaného gama rozdelenia
alebo prostrednictvom spline funkcie sjednym uzlom pre TTR, log-normalnu extrapolaciu pre TTD
a extrapolaciu pomocou generalizovaného gama rozdelenia pre PRS. SUKL v hodnotiace] sprave uviedol,
Ze vysledky alternativneho scendra a vysledky PSM st velmi podobné a vedd k zhodnym zéverom analyzy
nakladovej efektivnosti, vzhladom na ¢o SUKL akceptoval nastavenie DR, ktoré zodpoved4 nastaveniu
v zakladnom scenari predloZzenom pre NIHO [35; str. 18 a 19].

EAG uviedla, Ze vyber spline funkcii pre extrapolaciu EFS a MFS KM dat v PSM modeli méZe byt vzhladom
na rizika v oboch ukazovateloch vhodnejsi nez vyber Standardnych parametrickych funkcii [26; str. 457].

Tabulka 13: Statistickd zhoda TTR podla AIC a BIC v ramene DUR

Parametrizacia AIC AIC poradie BIC BIC poradie
Exponencialna 1416,4 15 1420,6 16
Weibullova 1383,9 13 1392,5 14
Gompertzova 1330,1 10 1338,7 11
Log-normalna 1360,9 11 1369,5 12
Log-logisticka 1377,1 12 1385,6 13
Gama 1388,1 14 1396,7 15
Generalizovana Gama 1306,7 9 1319,5 9
Spline 1 knot (hazard) 1304,3 8 1317,2 6
Spline 2 knot (hazard) 1298,6 3 1315,7 3
Spline 3 knot (hazard) 1297,4 1 1318,8 7
Spline 1 knot (odds) 1303,4 7 1316,2 5
Spline 2 knot (odds) 1298,6 3 1315,7 3
Spline 3 knot (odds) 1297,4 1 1318,8 7
Spline 1 knot (normal) 1299,3 6 1312,1 1
Spline 2 knot (normal) 1298,4 2 1315,5 2
Spline 3 knot (normal) 1299,1 5 1320,5 10
Zdroj: [1]
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Obrdzok 17: KM ddta a vybrané extrapoldcie TTR v ramene DUR a v ramene COM

Zdroj: NIHO spracovanie podla [1]

Obrdzok 18: KM ddta TTR v ramene DUR s troma najlepsimi standardnymi extrapoldciami a vsetkymi spline extrapoldaciami

Zdroj: NIHO spracovanie podla [1]
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e Akceptujeme DR zvolené extrapolacie. Pre ukazovatel TTD taktiez platia aspekty, ktoré su diskutované
pre ukazovatel TTR, avSak vpripade TTD nema zmena nastavenia DR na extrapoldciu pomocou
generalizovaného gama rozdelenia vyznamny vplyv na vysledok.

Cas do smrti (TTD)

PreZivanie po rekurencii (PRS)

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

Predpoklad vyliecenia

Akceptujeme s neistotou nezahrnutie predpokladu vyliecenia. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame nizSie:

e Vpodvodne predloZenom FEM nie je explicitne modelovany predpoklad vylieCenia, avSak vylieCenie je
implicitne zohladnené v samotnych klinickych datach, resp. v ich extrapolacii. DR v odpovedi na vyzvu na
opravu ¢. 1 predloZil FEM, v ktorom je integrovand moznost nastavenia predpokladu vyliecenia od
zvoleného ¢asového bodu, pri¢om uvedené nastavenie ponechal DR vypnuté.

e Vmodeli predloZzenom pre NICE, podobne ako v pévodne predlozenom FEM pre NIHO, je ¢asovy bod
vylieCenia implicitne modelovany prostrednictvom zniZujiceho sa rizika v Case, a to najma v pripade EFS
krivky v ramene DUR, kde je znac¢na Cast pacientov implicitne povaZzovana za vylieCenych. Podla klinického
odbornika EAG je klinicky plauzibilné, Ze Cast pacientov, u ktorych nedoslo k rekurencii ochorenia po
vyznamnej Casove] periéde, moze byt povazovana za vylieCenu, avSak podiel tychto pacientov je neisty.
EAG k uvedenému dodava, Ze podiel pacientov, u ktorych je implicitne predpokladané vyliecenie, je
vyznamnym zdrojom neistoty, pretoZe Casovy bod vylieCenia, ktory vyplyva z dlhodobych prognéz
preZivania, by sa mal posudzovat vo vztahu k vierohodnosti extrapolacii [26; str. 461 a 462].

e Vuvedenej veci sthlasime s vyjadrenim EAG. Vzhladom na zvolené extrapolacie ukazovatelov TTR, TTD
a PRS, ako aj dostatoént dizku klinickych dat predpokladame, Ze vyliecenie je v tychto datach, resp. v
extrapolovanych krivkach uz zahrnuté. DOkazom pre uvedeny predpoklad je samotny tvar
extrapolovanych kriviek ukazovatelov TTR a TTD, ktoré v stlade s KM datami prechadzaju do relativne
dlhej platé fazy. Za vyznamny zdroj neistoty v stlade s EAG povaZujeme Casovy bod vylieCenia.

Vyprchanie tcinku (WE; z angl. Waning Effect)

Akceptujeme s neistotou nezahrnutie vyprchania G¢inku hodnotenej intervencie. Podrobnejsiu diskusiu
uvadzame nizSie:

e Vpdbvodne predloZzenom FEM nie je explicitne modelované WE. V odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 DR
predloZil FEM s integrovanou moznostou nastavenia WE medzi zvolenymi ¢asovymi bodmi. DR ponechal
v zékladnom scenari nastavenie WE vypnuté. DR v stvislosti s WE pre NIHO hodnotenie uviedol, Ze klinické
data zo Studie NIAGARA zahifiaju niekolko rokov po ukonceni liecby, vzhladom na o je moZné
predpokladat, Ze WE je v tychto datach uz zahrnuté.

e Podla SUKL je vyznamna ¢ast prinosu hodnotenej intervencie zaloZena na dlhodobej extrapolécii, pricom
z predloZenych podkladov nevyplyva, Ze by lieCebny efekt DUR pretrvaval konstantne po cely ¢asovy
horizont modelu. SUKL napriek tomu konstatoval, 7e zohladnenie WE vedie iba k miernemu zniZeniu
prinosu hodnotenej intervencie a nastavenie DR bez zapracovania WE akceptoval [35; str. 19].

e  Pri pripadnom WE povaZujeme za neisty Cas zaciatku vypfchania a ¢as kone¢ného vyprchania Gcinku. Pri
zapnuti WE v TTR v predloZzenom FEM déjde k Uplnému vyprchaniu prinosu v siedmom roku, takéto
nastavenie by informativne zvysilo ICUR o 6,1-tisic €/QALY. Podobny dopad by malo nastavenie pri
postupnom vyprchani prinosu medzi 5. a 10. rokom, ktoré bolo aplikované vo viacerych predoslych
hodnoteniach NIHO. Pri ostatnych nastaveniach podla NIHO a nastaveni vyprchania prinosu medzi 5. a 10.
rokom by bol DUR stale nakladovo efektivny.

Zvy$ena imrtnost pacientov s MIBC

Neakceptujeme nezohladnenie zvySenej Umrtnosti pacientov s MIBC vzakladnom scenari DR. Vo FEM sme
aplikovali standardizovany pomer Umrtnosti (SMR; z angl. Standardized Mortality Ratio) 1,23 v celom horizonte
predloZeného FEM. Diskusiu k uvedenému nastaveniu uvadzame nizie:
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DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 zapracoval do predloZeného FEM moZnost nastavenia SMR, pri¢om
pre Casovy Usek do 5. roku uvadza preferované nastavenie SMR na trovni 1,23 a v nasledujucich rokoch na
Grovni 1,1. DR vsuvislosti snezohladnenim predpokladu vylieenia ponechal vzikladnom scenari
nastavenie SMR vypnuté.

Celozivotné zvySené riziko Umrtia v pacientskej populdcii sme aplikovali aj vinych hodnoteniach
neo/adjuvantnej lie¢by onkologickych ochoreni, napr. Tecentriq 26A [36] alebo aj hodnotenie samotného
DUR v neo/adjuvantnej liecbe karcindmu plic - Imfinzi L192, kde bolo pri medidne veku vstupnej
populacie 65 rokov aplikované SMR na Grovni 1,25 v celom horizonte [37].

Podla EAG je riziko imrtia pacientov s MIBC (a to aj po ich vylieceni) vySSie, nezZ je riziko imrtia vo
vSeobecnej populacii. Uvedena skutoénost vyplyva z vysokého podielu aktivnych a byvalych fajéiarov v
tejto populacii, ako aj z pritomnosti réznych komorbidit, ¢o bolo potvrdené aj klinickymi odbornikmi pre
NICE [26; str. 463].

EAG na zaklade vyskytu komorbidit a imrti spésobenych komorbiditami v $t(dii NIAGARA stanovila SMR
na Urovni 1,42. EAG zaroven doplnila, Ze je tazké zistit, do akej miery boli mrtia nesuvisiace s rakovinou v
$tadii NIAGARA Uplne nezavislé od samotného zakladného ochorenia, alebo s nim spojenych lie¢ebnych
postupov. EAG taktieZ uznava, Ze metddu, ktort samotna EAG pouZila pre vypocet danej hodnoty SMR, je
tazké validovat a Ze predstavuje uritd mieru neistoty [38; str. 9]. Hodnotiaca komisia NICE v sGvislosti
s uvedenym uznala, Ze priblizne tretina imrti v stadii NIAGARA nesUvisela so zakladnym ochorenim, ¢o sa
zda byt vyssi podiel, ako by sa dalo o¢akavat. Komisia preto suhlasila, Ze zvySené riziko imrtia by malo byt
v predloZenej analyze zohladnené [38; str. 8].

DR pre NICE stanovil SMR 1,23, ktoré zodpoveda priemernému veku populacie pacientov s MIBC, ktori
podstupuju NACHT na baze platiny v regidne Severovychodného Anglicka. Priemerny vek tejto pacientskej
populdcie je vy$si neZ priemerny vek pacientov v studii NIAGARA, priCom DR v suvislosti stouto
skuto¢nostou poznamenal, Ze so zvySujucim sa vekom dochadza prirodzene k znizeniu SMR z dévodu
vy$Sej mortality vo vSeobecnej populacii. Hodnotiaca komisia NICE sa zhodla, Ze v pripade zohladnenia
vysSieho pociato¢ného veku by mala byt hodnota SMR na trovni 1,23 aplikovana do 5. roku a od 5. roku
by mala klesndt na 1,1 [38; str. 9].

V stvislosti s vysSie uvedenymi skuto¢nostami povaZzujeme aplikovanie SMR za metodicky opodstatnené,
nakolko predpokladame, Ze zvySené riziko Umrtia bude v pacientskej populacii pretrvavat aj za
horizontom dat Studie NIAGARA (5 rokov). Hodnotu SMR 1,42 aplikovani NICE pri modelovanom
priemernom veku povazujeme vzhladom na predmetnd diagndzu a v stlade s inymi NIHO hodnoteniami
za prili§ konzervativnu. Zaroven, vsulade spredchadzajicimi NIHO hodnoteniami, preferujeme
nastavenie rovnakého SMR v celom horizonte. V NIHO scenari sme aplikovali SMR 1,23 v celoZivotnom
horizonte. Uvedeny pristup je v stlade so SMR, ktoré DR predpoklada do 5. roku.

Uvedena zmena nastavenia zvysuje ICUR 0 9,9-tis. €/QALY.

5.1.4 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme s neistotou nezahrnutie IMAEs do predloZzeného FEM. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

IMAEs povaZzujeme za d6leZitd sucast AEs v pripade imunoterapeutickych lieCebnych reZzimov, ktorym je aj
perioperacne podavany DUR. Vramene DUR bol pozorovany vyznamne vyssi vyskyt IMAEs (21 %)
v porovnani sramenom COM (3 %), priCom uvedeny stav je vzhladom na imunitne podmieneny
mechanizmus U¢inku DUR ocakavany. Nezahrnutie tohto typu AEs do analyzy nakladovej efektivnosti
nereflektuje  situdciu pozorovani v pacientskej populacii Stddie NIAGARA (a svysokou
pravdepodobnostou ani v redlnej pacientskej populacii) a m6Zze tak potencialne zvyhodriovat rameno

DUR.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme dizku trvania disutility spojenej s RC. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

V ramci odpovede na vyzvu na opravu ¢. 1 DR predloZil FEM, v ktorom je v stlade s hodnotenim NICE
aplikovana disutilita -0,06 spésobena podstipenim RC. DR v zakladnom scenari modeloval obdobie
zotavenia, poCas ktorého je tato disutilita aplikovana na 6 mesiacov. Podla klinického odbornika EAG je
obdobie 6 mesiacov z hladiska ovplyvnenia HRQoL mozné povaZovat za kratke [26; str. 466 a 467].
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Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok, o je v stlade so zaverom
NICE.

Akceptujeme s neistotou utility v jednotlivych zdravotnych stavoch. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Rozdiel medzi utilitou v zdravotnom stave EF (-) a utilitou v zdravotnom stave RD (-) je pomerne
maly. V kombindcii so skuto¢nostou, Ze klinicka stddia NIAGARA mala otvoreny dizajn, tieto hodnoty
nemusia reflektovat realnu situaciu v pacientskej populacii, v ktorej by potencialny rozdiel medzi tymito
utilitami mohol byt vyznamnejsi. DR pre NICE predlozil FEM, vktorom odliSuje zdravotny stav
lokoregionalnej rekurencie (LR; z angl. Locoregional Recurrence) od stavu metastatického ochorenia (MD;
z angl. Metastatic Disease). V pripade FEM predlozeného NIHO su stavy LR a MD zdruzené do jedného
zdravotného stavu RD. DR pre NICE uviedol, Ze maly rozdiel v utilitdich medzi EF a MD (resp. RD) je
konzervativny a je dosledkom skutocnosti, Ze vramene DUR bol vyssi podiel pacientov v stave EF nez
v stave MD (resp. RD) v porovnani s ramenom COM. EAG pritom suhlasi, Ze tento maly rozdiel je potencialne
konzervativny, kedZe v stave MD (resp. RD) by sa dal vzhladom na horsiu progndzu a prezivanie ocakavat
vacsi pokles HRQoL [26; str. 466].

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

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

Akceptujeme DR zvolené ¢asové intervaly medzi i) randomizaciou a podstipenim RC; a i) medzi RC a zaliatkom
adjuvantnej lie¢by. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Pre oba ¢asové Useky DR aplikoval stredné hodnoty dizky ¢asového intervalu, resp. medianu, ktory
vychadza zo Studie NIAGARA. Vo vSeobecnosti preferujeme, aby boli data vychadzajdce z klinickej Stadie
aplikované v podobe KM dat, resp. priemernej hodnoty. DR v odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 2
zd6vodnil vyuzitie medianov skutocnostou, Ze v datovom stbore su pritomné extrémne hodnoty. Pre
uvedeny argument DR predloZil KM data pre Casovy Usek i) a priemernd hodnotu pre ¢asovy Usek ii).
Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

e DRvpredlozenom FEM uviedol, Ze ¢asovy interval i) vychadza z klinickych dat Studie NIAGARA, zatial ¢o
casovy interval ii) vychadza z odhadu na zaklade protokolu Stidie NIAGARA. Podla protokolu Stidie mala
byt adjuvantna terapia podana 42 aZ 120 dni po vykonani RC, pricom odhad DR bol - V odpovedi na
Ziadost o sucinnost ¢. 2 DR ozrejmil, Ze uvedeny predpoklad je v stlade s protokolom $tidie a vychadza
z redlne pozorovanych klinickych dat v stadii NIAGARA. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema
vyznamny vplyv na vysledok.

Naklady na intervenciu a komparatory
Akceptujeme spdsob vypoctu nakladov na odpad. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e DRzapracoval naklady na odpad u liekov podavanych podla plochy tela (BSA; z angl. Body Surface Area)
zaokrdhlenim priemernej davky v Studii NIAGARA na celé balenia. Za vhodnejSie povaZzujeme zahrnutie
odpadu vyuzitim priemernej davky modelovanej prostrednictvom log-normalneho rozdelenia vahy/BSA
v populdcii v sulade s metodickou priru¢kou. Nastavenie DR akceptujeme, kedZe nepredpokladame, Ze by
jeho zmena mala vyznamny vplyv na vysledok.

Naklady na nasledndi liecbu

Akceptujeme Ghradu za lieCivo AVE (liek Bavencio) vychadzajicu zo ZKL 04/2026 uvedent v zakladnom scenari DR.
Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e AVE méa vdanej indikacii uzatvoreni MEA zmluvu, resp. MEA & 202/2023. Uhradu vychéadzajicu
z predmetnej MEA zmluvy sme vo FEM nezapracovali, nakolko v kontexte aplikovaného NIHO nastavenia
(zohladnenie SMR), by bol vysledny ICUR pod prahovou hodnotou bez ohladu na to, ¢i by zlava na liek
Bavencio bola vo vyske 0 % alebo 100 % z uhrady aplikovanej DR.
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Akceptujeme s neistotou vypocet nakladov v 2. a 3. linii liecby. Podrobnejsiu diskusiu uvddzame nizsie:

e Napriek rozdeleniu na 2 linie naslednej lie€by DR nemodeloval prechod pacientov z 2. linie do 3. linie, resp.
predpoklada, Ze v3etci pacienti vstupujuci do stavu RD dostan( 2. aj 3. liniu liecby. V praxi je ale mozné
predpokladat, Ze Cast pacientov z 2. linie zddvodu absencie dalSej progresie alebo Umrtia nebude
dostavat liecbu v 3. linii.

Akceptujeme s neistotou davkovanie lieCob v naslednej linii liecby. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame nizSie:

e Cast liekov, ktorych podévanie DR predpokladé v ndslednej lie¢be, nemd v SPC uveden( terapeuticku
indikaciu MIBC. Vzhladom na tuto skutoc¢nost, ako aj nedostupnost dat takéhoto charakteru zo slovenskej
klinickej praxe, sme nemohli overit spravnost uvedenych davkovacich reZzimov.

Akceptujeme s neistotou nezahrnutie moznosti radioterapie v naslednej lie¢be. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame
nizsie:
e Aktudlne odportcania EAU (2026) v pripade rekurentného a metastatického ochorenia uvadzaju rozdielne
terapeutické moznosti. V pripade lokoregionalnej rekurencie je mozné pacientom podat chemoterapiu,
indikovat radioterapiu alebo potencialne chirurgicky zakrok. V pripade vzdialenej rekurencie je mozné

vykonat metastazektémiu alebo radioterapiu. Pri metastatickom ochoreni st pacientom odporicané
rozne formy chemoterapie a imunoterapie [5].

e DR vpredloZenom FEM nepredpokladd moznost vykonania dodatocného chirurgického zakroku, ani
radioterapiu. Uvedené nastavenie je v stlade s vyjadrenim odbornika osloveného NIHO, ktory uviedol, ze
v naslednej liecbe sa vyuZziva chemoterapia alebo imunoterapia.

e Neistota uvedeného nastavenia vychadza zo skutocnosti, Ze ¢ast pacientov v slovenskej klinickej praxi by
v pripade zohladnenia EAU odporicani v naslednej liecbe potencidlne mohla podstupit aj iné formy
terapie, nez predpoklada DR.
Ostatné naklady

Akceptujeme s neistotou nezahrnutie nakladov na IMAEs v slvislosti s neistotou, ktora sa tyka nezohladnenia
IMAEs medzi vyskytujicimi sa AEs. Podrobnejsie v ¢asti 5.1.4.

Akceptujeme podiel pacientov, ktori podsttpia RC. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e DR vo FEM predpokladal, Ze RC podstupi % pacientov vramene DUR a % pacientov v ramene
COM.

Klinicki odbornici pre CDA predpokladaji, Ze vzhladom na preferencie tykajlice sa organovej
prezervacie by podiel pacientov podstupujicich RC v klinickej praxi mohol zodpovedat 50 - 70 % [39; str.
36]. Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme DR vyuzité frekvencie zdravotnych vykonov aplikované v ramci vypoctu nakladov na manazment
ochorenia. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e DR aplikoval frekvencie zdravotnych vykonov prevzaté z hodnotenia NICE TA817 (adjuvantny NIV v liecbe
BC) [40]. Frekvencia tychto vykonov nemusi zodpovedat frekvencii zdravotného manazmentu v slovenskej
klinickej praxi s ohladom na rozdielnost anglického a slovenského zdravotnickeho systému. DR vzhladom
na nedostupnost informacii aplikoval rovnaku frekvenciu tychto zdravotnych vykonov v neoadjuvantnej
aj adjuvantnej faze liecby, ¢o nemusi zodpovedat realnej klinickej praxi. Nastavenie akceptujeme, kedze
jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu a kvalita FER

Informécie uvedené vo FER boli zrozumitelné a zodpovedali predloZzenym nastaveniam v modeli. DR vo FER uvadza,
Ze v Tabulke 19 st uvedené AIC a BIC pre rameno DUR, pri¢om na zaklade predloZeného FEM je zjavné, Ze hodnoty
uvedené v Tabulke 19 prislichaji ramenu COM, a naopak hodnoty uvedené v Tabulke 20 prislichajui ramenu DUR.
FER spliia poZiadavky definované v metodickej prirucke, hoci niektoré nastavenia sme v rdmci hodnotenia upravili
za Ucelom vyssej klinickej plauzability. Nastavenia aplikované DR boli dostatocne zdévodnené a podlozené
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prislusnymi zdrojmi. PredloZeny model pracuje spolahlivo, vysledky prepocitava automaticky, avSak s pomerene

nizkou rychlostou.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar DR povazujeme FEM dodany v ramci odpovede na vyzvu na opravu ¢. 1, ato v nastaveni,
v ktorom ho DR predlozil. Pri pozadovanej Gihrade je liek Imfinzi v zdkladnom scenari DR nékladovo efektivny.

Tabulka 14: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR
| DUR |

0
=

(o)

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

Spolu ‘
Prinosy (QALY)
EF

RD

AEs

Spolu

Naklady (€)
Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na neZiaduce udalosti

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na zdravotnd starostlivost v stave EF

Naklady na zdravotnd starostlivost v stave RD

Naklady na konci Zivota

Naklady na radikalnu cystektomiu

Spolu (celkové naklady)
DURvs. COM

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady
ICUR 51230 €/QALY
Prahova hodnota 72 043 €/QALY

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

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali nedostatok, ktory sme upravili na klinicky hodnovernejsi.
Ni¥$ie uvddzame Upravu v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenéru predlozeného DR. Uprava vychadza
zo zistenych nedostatkov a je detailnejSie popisana v ¢asti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia
tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Uprava so zverejnenym vplyvom:

e Aplikovanie SMR 1,23 na cely horizont analyzy (-9,9-tisic €/QALY)
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Podla NIHO nastavenia dosahuje lie¢ivo DUR v perioperacnej lieCbe ICUR voci neoadjuvantnému GEM v kombinacii
s CPT vo vyske 61,2-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 72,0-tisic €/QALY. DUR dosahuje klinicky prinos voci
GEM v kombinécii s CPT [JJ QALY pri inkrementalnych nékladoch vo vy3ke [ €.

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Liek Imfinzi je pri poZadovanej tihrade vo vyske 1 743,79 €, ktora zodpoveda thrade zdravotnej poistovne
(UzP), nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

Tabulka 15: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

0
=

| DUR | o

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

Spolu ‘

Prinosy (QALY)

EF

RD

AEs

Spolu

Naklady (€)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na neZiaduce udalosti

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na zdravotnd starostlivost v stave EF

Naklady na zdravotnd starostlivost v stave RD

Naklady na konci Zivota

Naklady na radikalnu cystektomiu

Spolu (celkové naklady)

DURvs. COM

Inkrementalne prinosy -
Inkrementalne naklady -
ICUR 61 178 €/QALY
Prahova hodnota 72043 €/QALY

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

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

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 zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 16: 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 Odporicame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odporucame zvazit poZzadovanie dodato¢nej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatoc¢nej zlavy
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Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za stredni. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej hrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych méZe byt vysledok nékladovej efektivnosti

optimisticky:

Extrapolacia TTR vramene DUR a v ramene COM: DR zvolil pre extrapolaciu KM dat v oboch ramenéch
spline funkcie, ktoré majd tendenciu k ,overfittingu“ KM dat, ¢o mdze vkombinacii svyznamnym
cenzurovanim na chvoste KM dat vytvarat vyznamn neistotu dlhodobej extrapolacie.

Nezahrnutie vyprchania t¢inku: V predloZenom FEM DR nezohladnil explicitné modelovanie vyprchania
ucinku.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, ktorych vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti je nejasny:

Klinické data o uéinnosti: DR predloZil klinické data zo $tidie NIAGARA z DCO 04/2024, pricom podla
protokolu stidie bol naplanovany aj DCO 06/2025, ktorym DR v ¢ase vypracovania tohto hodnotenia
nedisponoval. PredloZené data OS a EFS povazujeme vzhladom na maly pocet udalosti za nezrelé.

Néaklady na ndslednu lie€bu: DR rozdelil nasledni lie¢bu na 2. a 3. liniu lieCby, pricom pre vypocet
nakladov na obe linie lie¢by vychadzal vyhradne z podielu pacientov v stave RD. Absenciu prechodu
pacientov medzi 2. a 3. liniou lieCby, resp. predpoklad, Ze vSetci pacienti lieCeni v 2. linii dostavaju liecbu
v 3. linii, povaZujeme za nepravdepodobny.

Nezohladnenie IMAEs: Vramci analyzy bezpecnosti hodnotenej intervencie v stidii NIAGARA sme
identifikovali, Ze podiel IMAEs bol vyznamne vys$si v ramene DUR v porovnani s ramenom COM, pri¢om
pozorovany stav reflektuje imunitne podmieneny mechanizmus ucinku DUR. Nezahrnutie IMAEs, a to
najma v situacii ich zvyseného vyskytu v ramene intervencie, je mozné povaZovat za zdroj neistoty.

Davkovanie liekov v naslednej linii lie€by: DR predpokladal dévkovacie schémy, ktoré vzhladom na
absenciu terapeutickejindikacie MIBC v SPC niektorych lieCiv, nemusia zodpovedat davkovacim schémam
vyuzivanym v slovenskej klinickej praxi.

MoZnosti naslednej lie€by: DR nezohladfiuje moZnost, Ze Cast pacientov by v pripade lokoregionélnej
rekurencie mohla podstupit radioterapiu alebo dodatocny chirurgicky zakrok.

V modeli zostdvaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok ndkladovej efektivnosti je konzervativny:

Nezahrnutie predpokladu vylieCenia: V predloZzenom FEM DR nezohladnil explicitné modelovanie
vylieenia, neistota je spojena najma s predpokladanym ¢asovym bodom vyliecenia.

Aplikované utility v zdravotnych stavoch: Rozdiel medzi utilitou v zdravotnom stave EF a v zdravotnom
stave RD je pomerne maly, ¢o nemusi reflektovat realnu situaciu v pacientskej populacii.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Akceptujeme s neistotou prevalenciu pacientov. DR v ramci BIM vyuZil prevalenciu pacientov v diagnéze C67 pre
vypocet poctu pacientov, ktori sprogreduji z NMIBC do MIBC. Uvedena prevalencia na Grovni 6 900 pacientov (za
rok 2012) vychadza z dat Narodného onkologického registra (NOR) za obdobie 1978 - 2012 [41], priCom v ramci
Struktirovaného podania DR pre Cesky SUKL [42] sme identifikovali prevalenciu v Ceskej republike (CR)
pochadzajlcu zvyznamne aktualnejsich dat zroku 2022 na Urovni 19894 pacientov. Od roku 2012, ktory je
najaktudlnej$im datovym zdrojom pre Slovenskl republiku, bol vCR pozorovany mierny nérast celkovej
prevalencie. Ekvivalentna prevalencia na Slovensku, v pripade zohladnenia narastu prevalencie v CR, by bola v roku
2022 na urovni 9985 pacientov (pri 5,4 mil. obyvateloch). Sohladom na uvedené skutocnosti je vyuzitie
neaktudlnych dat prevalencie vo vypocte cielovej populacie spojené s neistotou.

Neakceptujeme DR predpokladani penetraciu trhu. Predpokladame, Ze vzhladom na aktualnu nenaplnend
potrebu lie¢by a sucasny preukazany prinos hodnotenej intervencie bude zastlpenie lieku Imfinzi v slovenskej
klinickej praxi vyssie, nez DR odhadovany podiel - v prvom roku, - vdruhom roku a - v nasledujlcich
rokoch od rozsirenia 10. V ramci modelu dopadu na rozpocet (BIM; Budget Impact Model) sme aplikovali penetraciu
trhu 67 % v prvom roku od kategorizacie, 81 % v druhom roku od kategorizacie a 95 % v nasledujdcich rokoch.
Uvedené nastavenie je v stlade s metodickou priru¢kou [34], a taktie? v stlade s nastavenim, ktoré SUKL povaZoval
za akceptovatelné [35]. V pripade scenara DR by - pacientov aj napriek kategorizacii lieku Imfinzi podstupovalo
vyhradne neoadjuvantni chemoterapiu, ¢o taktieZ vzhladom na preukazany prinos intervencie nepovazujeme za
realisticky scenar.

DR v predloZzenom BIM stanovil penetraciu trhu na zaklade vystupu z poradného vyboru, avSak nie na zaklade
odhadu penetracie trhu u pacientov vhodnych na liebu, ale odhadu o pocte pacientov, ktori redlne absolvuju
NACHT s DUR a nasledne RC. Takyto postup DR nepovazujeme za metodicky spravny. Odhad penetracie trhu by mal
reflektovat Cisto oCakavany podiel na trhu po rozsireni 10, a nemal by nahradzat obmedzenie populacie vhodnej na
liecbu, ktora ma byt naopak zohladnena uz vo vypocte cielovej populacie. V si¢asnom nastaveni nie je jasné, o
vedie k odhadu - pacientov a nasledne - % penetracii trhu v scenari DR, do Gvahy napriklad prichadza
z(Zenie populacie na pacientov vhodnych na imunoterapiu.

Neakceptujeme sp6sob rozpocitania pacientov medzi jednotlivé cykly v 5. roku od rozsirenia |0. DR pre stanovenie
poctu pacientov zacinajucich lie¢bu v danom cykle vyuZil pocet pacientov, u ktorych sa predpoklada liecba v 5. roku
od rozsirenia 10, ktory nasledne vydelil po¢tom 49 cyklov. Uvedeny pocet cyklov nezodpoveda celému obdobiu
jedného roka, v dosledku ¢oho je pocet pacientov na jeden lieCebny cyklus nadhodnoteny a pri s¢itani celkového
poctu pacientov v danom roku nezodpoveda velkosti cielovej populacie . Vypocet pacientov zacinajlcich liecbu v
jednotlivych lie¢ebnych cykloch v 5. roku od rozsirenia 10 sme upravili v stlade s vypoctom v predchadzajucich
rokoch, teda tak, aby bolo zohladnenych 51 cyklov predstavujucich obdobie celého roka.

Akceptujeme s neistotou vyuZitie ToT na odvodenie dopadu na rozpocet v ramene DUR. DR vychadzal v rdmci
stanovenia nakladov na GEM + CPT v ramene DUR (ako lie¢bu v kombindcii s DUR) vyhradne z ToT krivky DUR. Vo
FEM sme v ramene DUR identifikovali samostatné ToT pre DUR a samostatné ToT pre GEM + CPT. V pripade, Ze DR
disponuje datami pre kazdd zlozku intervenéného reZzimu samostatne, a prislusné taktiez vyuZiva vo FEM,
preferujeme zapracovanie v3etkych dostupnych dat obdobnym spésobom aj do BIM. Metodicky pristup DR vSak
akceptujeme, kedZe nepredpokladdme, Ze by jeho zmena mala vyznamny dopad na vysledok.
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Neakceptujeme zahrnutie nakladov na podanie liecby. Analyza dopadu na rozpocet Standardne vychadza iba
znakladov na podavané lieky. DR vramci FER neozrejmil dévod zahrnutia nakladov na podanie (v oboch
ramenach). V BIM sme aplikovali nulové naklady na podanie a vysledky analyzy dopadu na rozpocet podla NIHO
vychdadzajd vyhradne z nakladov na lieky.

Tabulka 17: Vypocet cielovej populdcie podla NIHO
| Roko | Rok1 | Rok2 | Rok3 | Rok4 | Roks

PBVL - pacienti v budticnosti vhodni na liecbu

PBVL - cielova populacia - - - - - -
Penetracia trhu pre PBVL - - - - - -
Pocet PBVL zacinajucich liecbu intervenciou - - - - - -
Pacienti, u ktorych sa predpoklada liecba

interven’ciou i - - - - -

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

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za perioperaénti liecbu liekom Imfinzi
v kombinacii neoadjuvantnym GEM v kombinacii s CPT (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej uhrade v treti
rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [l € (z toho niklady na liek Imfinzi vo vyske ] €)
aCisty dopad perioperacnej liecby liekom Imfinzi v kombinacii s neoadjuvantne podanym GEM a CPT vo vyske
- €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktord vyplyva najma z odhadu velkosti cielovej
populdcie. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 18).

Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpoditané na kalenddrne roky

2027* 2028 2029
=1.-12. =13.-24. =25.-36. 2030 2031
mesiac mesiac mesiac

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Imfinzi pri poZadovanej
= nakladovo efektivnej ihrade (1 744 €)
Naklady na GEM + CPT v kombinacii s
intervenciou

Hruby dopad pri poZadovanej =
nakladovo efektivnej ihrade

Néklady na nahradzani liecbu GEM + CPT

Cisty dopad pri pozadovanej =
nakladovo efektivnej ihrade
*Predpokladany détum vstupu 01.01.2027
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
Element ID | Vyskumni 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,
komercné subjekty, spoloc¢nost atd.?

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia majl na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

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

C0002 Je géqu predpokladat’, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie 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 sG¢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 skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zékony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Na zaklade vysledkov stidie NIAGARA bol preukazany prinos perioperacnej terapie DUR v celkovom preZivani
av prezivani bez udalosti, o méZe mat pozitivny vplyv na Zivot pacienta s MIBC. Prinos v kvalite Zivota nebol
preukazany. Vzhladom na dizajn Stidie nie je mozné posudit, aky je relativny prispevok neoadjuvantnej
a adjuvantnej terapie k celkovému pozorovanému prinosu. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na
zdravi v dosledku implementécie DUR, bezpecnostny profil DUR je zndmy, nakolko je uZ schvaleny v inych
indikaciach. Prinos, resp. benefit a rizika adjuvantnej terapie vzhladom na dosiahnutie kompletnej odpovede nie je
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mozné jednoznacne posudit. Klinicky dékaz popisany v tomto hodnoteni sa vztahuje vyhradne na pacientov, ktori
postupili chirurgicky zakrok vo forme RC. U pacientov, ktori st indikovani na RC, ale po podani neoadjuvantnej
imunochemoterapie RC nepodstipia (odmietnutie zakroku, zhorSenie zdravotného stavu, podstipenie
alternativneho chirurgického zakroku iného ako RC), nie je mozné jednoznacne potvrdit alebo vyvratit, ¢ by
v slovenskej klinickej praxi bolo mozné podanie adjuvantnej terapie, ani vyhodnotit prinos takéhoto postupu.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Osloveny odbornik uviedol, Ze implementacia hodnotene] intervencie nema negativny vplyv na poskytovanie
zdravotnej starostlivosti. Odbornik zd6raznil potrebu zabezpecenia dostupnosti DUR pre pacientov na Slovensku
v stlade s navrhovanym I0.

7.1.3 Rovnost (F0012)

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 moze viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, diZke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)

Liecbu DUR musi zalat a viest lekar, ktory ma skisenosti s lie¢bou rakoviny. DUR je podavany vo forme
intravendznej inflzie pocas 1 hodiny, pricom podla osloveného odbornika je lieivo administrované onkolégom na
onkologickom pracovisku. DUR predstavuje pridavnu terapiu k aktualne vyuZivanej neoadjuvantnej chemoterapii
a oproti samotnej neoadjuvantnej chemoterapii tak pribida nutnost pripravy infuzie DUR, sibeZného podavania
DUR s chemoterapiou pred RC a nasledne adjuvantna monoterapia po RC. Vzhladom na formu pridavnej terapie
(rozsirenie o adjuvantn( terapiu) sa oproti aktuélnej klinickej praxi predlZuje aj dizka terapie, ¢o znamena viac
planovanych ambulantnych navstev, kontrol a potrebu Standardizovaného monitorovania a edukacie pacienta
najma pre imunitne podmienené neZiaduce reakcie a reakcie suvisiace s podanim.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu 10 ma perioperacn liecbu DUR indikovat onkoldg, ¢o je v stlade s vyjadrenim osloveného odbornika.
Hradenie liecby podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Klinické dokazy o Gcinnosti
a bezpecnosti DUR existuju iba u pacientov s MIBC, ktori maju ECOG 0 - 1. Z uvedeného dévodu navrhujeme
doplnenie podmienky dobrého vykonnostného stavu do indikacného obmedzenia (bliZie v kapitole 3.6).

Na zaklade EAU odporucani by mali byt vSetci pacienti s MIBC pred zacliatkom lieCby diskutovani v ramci
multidisciplinarneho timu (MDT). U vSetkych vhodnych kandidatov by mali byt zvazené organ-prezervujlce
techniky, ale aj RC. Spolo¢né rozhodnutie v ramci MDT je nevyhnutné pre stanovenie optimalnej lieCebnej stratégie

[5].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Z d6vodu chybajlceho vstupu pacientskej organizacie sa nevieme jednoznacne vyjadrit k o¢akavaniam a Zelaniam
pacientov, ktori by boli indikovani na terapiu hodnotenou intervenciou. Predpokladdme, Ze pacienti by o¢akavali
zlep$enie najmé v prediZeni Zivota, preZivania bez udalosti a kvality Zivota.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Aktudlne je na Slovensku Standardne hradena liecba v hodnotenej indikacii v podobe neoadjuvantnej terapie.
Vzhladom na DR navrhované 10 bude hodnotend intervencia po zaradeni do ZKL hradend z VZP iba Ciastocne,
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pri¢om podanie liecby by v silade s aktualne platnym ZKL (09/2026) vyZadovalo doplatok pacienta vo vyske
137,74 € [13]. Pristup k hodnotenej intervencii by preto potencialne mohol byt limitovany mnoZstvom financ¢nych
prostriedkov pacienta.

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

Z d6vodu chybajlceho vstupu pacientskej organizacie sa nevieme jednoznacne vyjadrit k vplyvu technoldgie na
aktivity, kaZdodenny Zivot aschopnost pacienta pracovat. Vzhladom na preukazany prinos hodnoteného
lieCebného rezimu v oddialeni progresie predpokladame, Ze by intervencia mohla mat pozitivny vplyv na schopnost
pacienta vykonavat kazdodenné i pracovné ¢innosti. K vyznamnému zlep3Seniu kvality Zivota vSak podla vysledkov
Stldie NIAGARA nedoslo a neboli predloZzené (daje, ktoré by vplyv na tieto Cinnosti potvrdili. Na druhej strane,
sohladom na formu lieCebného rezimu, je vSak mozné predpokladat, Ze v porovnani sneoadjuvantnou
chemoterapiou bude perioperacny lieCebny reZzim predstavovat zvySenl zataz na pacienta, ktora vyplyva najma
z potreby CastejSich navstev zdravotnickeho zariadenia a taktieZ z dlhsieho celkového trvania terapie (pridanie
adjuvantnej terapie). Uvedené skutocnosti by potencidlne mohli ovplyvnit pracovni dochadzku, nutnost
zabezpecovania sprievodu ¢i celkovu logistickd organizaciu beznych kazdodennych ¢innosti.

Kazdodenny Zivot pacienta je do znac¢nej miery ovplyvneny aj samotnym vykonom RC, pocas ktorého je pacientovi
odstraneny mocovy mechdr a vykonana trvala derivacia mocu. U pacientov s MIBC sa po vykonani RC moZe objavit
Siroka skala zdravotnych problémov, ktoré mo6zu taktiez vyznamne ovplyvnit schopnost navratu do bezného Zivota.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Pre zlepSenie adherencie na liecbu je nevyhnutné, aby pacienti porozumeli priznakom ochorenia, neZiaducim
Gc¢inkom liecby, dizke i podstate liecby. Lie¢ba pacientov s MIBC by mala byt vidy diskutovana v rdmci MDT, pricom
perioperacna stratégia vyZaduje jednotnu a konzistentn komunikaciu naprie¢ urolégom, chirurgom a klinickym
onkolégom, aby pacient rozumel celému perioperacnému lieCebnému planu, jeho benefitom aj moznym rizikdm.
Je potrebné pacientovi zrozumitelne vysvetlit jednotlivé kroky perioperacnej lieCby, ich ¢asové nadvaznosti a
pripadné administrativne kroky suvisiace s Ghradou.

Specificky k DUR je potrebné pacienta cielene edukovat o imunitne podmienenych neZiaducich reakciach a o tom,
Ze v slvislosti s ich vyskytom ma neodkladne kontaktovat lekara. Podobne by mali byt komunikované informacie
o reakciach suvisiacich s podanim inflzie, o vykonani radikalnej cystektomie ajej dopade, ako aj o potrebe
nasledného pravidelného monitoringu.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

DUR sa moze podavat dospelym pacientom. Podanie DUR je spojené s viacerymi rizikami popisanym v SPC v Casti
4.4 [12]. Zranitelné pacientske skupiny predstavuju pacientov, ktori boli na zaklade exkliznych kritérii vyliéeni
z klinického sklsania. Vpripade Kklinickej Stidie NIAGARA s to napr. pacienti s histologickymi typmi
z neprechodovych buniek, ako aj s malobunkovymi histologickymi typmi, pacienti s ECOG PS = 2, pacienti, ktorym
bola vykonana nefroureterektémia alebo ureterektomia, pacienti sréznymi komorbiditami aanamnézou
predchadzajucich ochoreni (najméa rézne imunitné ochorenia). Vzhladom na absenciu Gdajov sa ma DUR v tychto
populaciach pouZzivat s opatrnostou po starostlivom zvazeni mozného prinosu a rizika na individualnej baze [12].

U pacientov, u ktorych je pred zadiatkom podavania DUR indikovana lie¢ba kortikosteroidmi, méze dochadzat
k interferencii s farmakodynamickou aktivitou DUR [12].

Zeny vo fertilnom veku maji pocas lie¢by DUR a po¢as minimalne 3 mesiacov po poslednej dadvke DUR pouZivat
Gcinnd antikoncepciu. DUR ma potencial ovplyvnit udrzanie gravidity. U mysi viedlo narusenie PD-L1 signalizacie
k vy$Sej miere potratov plodu. K dispozicii nie st ziadne Udaje o pouzity DUR u gravidnych Zien. V pripade dojcenia
nie je mozné vylucit potencialne riziko pre dieta, nakolko protilatky mézu u ludi prechadzat do materského mlieka
[12].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika

Liecivo durvalumab na lie¢bu dospelych pacientov s resekovatelnym svalovinu infiltrujicim karcindmom
mocového mechira, podavané neoadjuvantne v kombinacii s gemcitabinom a cisplatinou a nasledne adjuvantne
v monoterapii

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

MoZete poskytnit 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 po¢itaci 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 Va3aodpoved by nemala byt dlh3ia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno
Ivan Min¢ik

Nazov organizacie
Slovenska urologicka spolo¢nost

Pracovna pozicia
Prezident spoloc¢nosti

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

O $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov -
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)
Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
1. Copovazujete za relevantné klinické 1. PredlZenie celkového preZivania bez progresie

ukazovatele pri liecbe?
2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnU odpoved na lie¢bu?
3. Ocakavate, 7e hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny Klinicky prinos v porovnani 3. Ano
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

2. Statisticky vyznamné prediZenie PFS
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A0023

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

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

1. 80-90 pac.

2. Vhodné pre pacientov, ktori st kandidati na liecbu

cisplatinou

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

V sti¢asnosti neexistuje indikacia nad SPC

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

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

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

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd liecba?

1. Diagnostika prebieha na urologickych pracoviskach,
chemoterapiu robia onkologické pracoviska,
cystektomia na urologické pracoviska.

2. Gemcitabin + Cisplatina

3. VSRktejto problematike neexistuji SDTP

4. Chemoterapia, imunoterapia

B0004

Kto administruje hodnotené lieCivo a jeho
komparatory a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Liecivo podavaju onkoldgovia na onkologickych pracoviskach

Et

ické a organizaéné aspekty

H0201

Existuja skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

V stcasnosti pripravujeme indikacné kritéria

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?

Hodnotené lieivo nema
zdravotnickej starostlivosti

negativny vplyv na

G0009

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

Lekari s atestaciou v odbore Onkoldgia

DalSie otazky

Ktoré Stadia ochorenia (vyjadrené ako
klinické stadium I - IV a TNM Stadium T1 -
T4 N M) st v praxi povaZované za
resekovatelné formy svalovinu
infiltrujiceho karcindmu mocového
mechdra?

Klinické Stadium 11- 111, T2-T4, NO -N1

Pouzitie cisplatiny v slovenskej praxi
vychadza zo skupinového povolenia MZ
SR, podla ktorého je mozné jej
terapeutické pouzitie v indikacii:
paliativna a adjuvantna liecba
karcinémov, melanému, sarkémov,

a malignych lymfémov pre potreby
zdravotnickych zariadeni v SR. Je
napriek tomu cisplatina bezne
podavana aj v neoadjuvantnej liecbe,

Cis platina je $tandartne pouZivana v neoadjuvantnej liecbe

ktord uvedené povolenie neSpecifikuje?
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Je pacientom, v aktualnej slovenskej
klinickej praxi, ktori podstupili
neoadjuvantn( chemoterapiu
indikovana adjuvantna terapia? Pokial
ano, o aké rezimy ide a aky je podiel
tychto pacientov (ktori podstupia
neadjuvantnd lie¢bu aj adjuvantnu
liecbu?

Adjuvantna lie¢ba v SR nie je dostupna

Aké je v aktualnej klinickej praxi
davkovanie (frekvencia, dizka cyklu,
pocet cyklov) gemcitabinu a cisplatiny
v neoadjuvantnej chemoterapii?

Gemcitabin 1. a 8. deri 1000mg /m2 - 4 cykly
Cisplatina 70mg/m2 , u pacientov so zniZenou GF je indikované
rozdlenie davky, - 4 cykly

Davkovacia schéma pre gemcitabin

a cisplatinu v registracnej stadii
NIAGARA je odlisna od davkovania
uvedenej chemoterapie podla SPC pre
gemcitabin. Ak frekvenciu a dizku
cyklu by ste zvolili pre gemcitabin

a cisplatinu (ako sucast rezimu
gemcitabin + cisplatina + durvalumab)
v pripade kategorizacie hodnoteného
rezimu na liecbu svalovinu
infiltrujiceho karcindmu mocového
mechura? Vychadzala by schéma
podavania z registracnej Studie
NIAGARA alebo z prislusného SPC?

Davkovacia schémy by bola podla registracnej stidie NIAGARA

Hlavna sprava

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

Zabezpecit dostupnost durvalumabu pre pacientov v SR podla hore uvedenych kritérii

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

Odbornika, ktory poskytol vstup pre predmetné hodnotenie, sme dodatocne oslovili prostrednictvom mailu.
Odbornika sme poziadali o upresnenie dizky terapeutického cyklu GEM aCPT vzhladom na diskrepanciu
identifikovanti medzi SPC pre GEM a registracnou Stddiou NIAGARA. Priebeh mailovej komunikacie je uvedeny

v nasledujucej tabulke:

Komunikdcia s odbornikom

Otazka pre klinického odbornika
Datum zaslania otazky: 11.05.2026

Odpoved klinického odbornika
Datum odpovede: -

v aktudlnej slovenskej klinickej praxi?

Ak je dizka jedného terapeutického cyklu pre GEM a CPT | Odbornik na uveden( otazku neodpovedal.
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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

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva durvalumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. a 2 Ziadosti o stc¢innost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkich nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi s dostupné na
kategorizacnom portali.

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

Vyzva na opravu ¢. 1

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: 28.05.2026 | Datum odpovede: 12.06.2026
Doplnit FEM o integrovan moznost DR doplnil FEM o poZadované Akceptujeme odpoved DR.

nastavenia vyprchania G¢inku liecby | nastavenia. Viac v Casti 5.1.3.
a nastavit vyprchanie G¢inku liecby
medzi 5. a 10. rokom od zaciatku

liecby.
Doplnit FEM o integrovani moznost DR doplnil FEM o pozadované Akceptujeme odpoved DR.
nastavenia predpokladu vyliecenia nastavenia. Viac v Casti 5.1.3.

a nastavenie vyliecenia po 5. roku od
zaCiatku lieCby. Vzhladom na
aplikovanie predpokladu vyliecenia
doplnit adekvatne modelovanie
prezivania vylieCenych pacientov,
vratane poskytnutia zdrojovych

dokumentov.
Aplikovat disutilitu spojent s RC DR aplikoval uvedend disutilitu a jej | Akceptujeme odpoved DR.
a poskytnut zdrojové data pre dané hodnotu podloZil prislusnym
nastavenie. zdrojom. Toto nastavenie je
sucastou zakladného scenara DR.
Doplnit diskontaciu na naklady DR doplnil diskontaciu na naklady Akceptujeme odpoved DR.
suvisiace s naslednou lie¢bou. naslednej lie¢by. Toto nastavenie je
sucastou zakladného scenara DR.
Objasnit diskrepanciu tykajlcu sa DR objasnil identifikovand Akceptujeme odpoved DR.

informacii medzi protokolom Studie | diskrepanciu.
NIAGARA a predlozenym FEM
0 moZnosti crossoveru medzi
lieCebnymi ramenami.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia e-mailom)

Otazky NIHO Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 14.05.2026 Datum odpovede: 21.05.2026
Objasnit predloZenie vysledkov z DCO | DR poskytol informacie Akceptujeme odpoved DR.

04/2024 vzhladom na skutocnost, 7e | o najaktudlnejsich dostupnych
protokol Stidie definuje aj DCO | datach.Viacv Casti4.1.4.
06/2025.

5%

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia e-mailom)

Otazky NIHO Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 28.05.2026 Datum odpovede: 05.06.2026
Vysvetlit sposob odvodenia dizky | DR vysvetlil zdroj pouZitych hodnét Akceptujeme odpoved DR.
Casového Useku medzi jednotlivymi | a taktieZ oddvodnil vyuZitie

zlozkami perioperacnej terapie. mediénov namiesto priemernych
hodnot. Viac v Casti 5.1.6.
PredloZenie priemernych hodnét | DR predlozil pozadované data. Viac Akceptujeme odpoved DR.

a KM dét pre dizku ¢asového tiseku do | v &asti5.1.6.
vykonania RC.
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