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Pouzité skratky

AE neZiaduce udalosti, z angl. adverse events

AlC Akaikeho informacné kritérium, z angl. Akaike information criterion

AJCC Americky spolo¢ny vybor pre rakovinu, z angl. American Joint Committee on Cancer

ATZ atezolizumab

AUC plocha pod krivkou, z angl. area under the curve

BIC Bayesovské informacné kritérium, z angl. Bayesian information criterion

CAV cyklofosfamid, doxorubicin a vinkristin

Cl konfidencny interval, z angl. confidence interval

CPT cisplatina

CT Pocitacova tomografia, z angl. computed tomography

CTCAE spolo¢né terminologické kritéria pre neZiaduce udalosti, z angl. common terminology criteria for adverse
events

DCO ukoncenie zberu dat, z angl. data cut-off

DSU z angl. decision support unit

DUR durvalumab

ECOG PS vykonnostny stav pacienta podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupina, z angl. Eastern
Cooperative Oncology Group performance status

EMA Eurdpska liekova agentura (angl. European Medicines Agency)

EORTCQLQ- dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov, z

C30 angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire

EQ-5D-5L dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, 5 Grovni odpovede, z angl. European
Quality of Life 5 Dimensions 5 Level

ESMO Eurdpska spolo¢nost pre medicinsku onkoldgiu, z angl. European Society for Medical Oncology

ES-SCLC malobunkovy karcindm pluc - ochorenie v pokrocilom $tadiu, z angl. extensive stage- small cell lung cancer

ETO etopozid

EuroQol medzinarodna siet vyskumnikov EuroQoL zamerana na meranie a hodnotenie zdravotného stavu, z angl.
Euro Quality of Life

FEM farmako-ekonomicky model

FER farmako-ekonomicky rozbor

HR pomer rizik, z angl. hazard ratio

CHMP-EMA  Vybor pre lieky na humanne poufzitie - Eurdpska liekova agentura, z angl. Committee for Medicinal Products
for Human Use - European Medicines Agency

i.v. intravendzne

ITT pacienti, ktorych bol umysel liecit, z angl. intention to treat

IQWIG Nemecky institat pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve (z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen)

KM Kaplan-Meierove

KPT karboplatina

LDCT nizkodavkova pocitacova tomografia, z angl. low-dose computed tomography

LS-SCLC malobunkovy karcindm pluc - ochorenie vskorSom $tadiu, z angl. limited stage- small cell lung cancer

MEA dohoda o riadenom vstupe, z angl. managed entry agreement

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

NOR Narodny onkologicky register

NSCLC nemalobunkovy karciném plic, z angl. non-small cell lung cancer

oS celkové preZivanie, z angl. overall survival

PBVL pacienti v budicnosti vhodni na liecbu



PCI
PD
PD-L1
PFS
PPS
PSM
PSVL
PT

RDI
RECIST
SAE
SCLC
SPC
SUKL
TMB
TNM

TTD
uicc
VALG
VAS
VzZP
WHO
ZKL
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profylaktické oZarovanie lebky, z angl. prophylactic cranial irradiation

progresia ochorenia, z angl. progressed disease

ligand receptora programovanej bunkovej smrti 1, z angl. programmed death-ligand 1
preZivanie bez progresie, z angl. progression-free survival

preZivanie po progresii, z angl. post-progression survival

model rozdeleného preZivania, z angl. partition survival model

pacienti v sicasnosti vhodni na liecbu

platina

relativna intenzita davky, z angl. relative dose intensity

kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch, z angl. response evaluation criteria in solid tumors
zavazné neziaduce udalosti, z angl. serious adverse events

malobunkovy karcindm pluc, z angl. small cell lung cancer

suhrn charakteristickych vlastnosti

esky Statny Ustav pre kontrolu lie€iv (z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv)

nadorova zataz mutacie, z angl. tumour mutational burden

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)

cas do ukoncenia liecby, z angl. time to treatment discontinuation

Unia pre medzinarodni kontrolu rakoviny, z angl. Union for International Cancer Control
z angl. Veterans Administration Lung Study Group

vizualno-analégova stupnica

Verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia, z angl. World Health Organization

Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Imfinzi v kombinacii s etopozidom a karboplatinou alebo
cisplatinou na liecbu dospelych pacientov s malobunkovym karcindmom plic v pokrocilom Stadiu
v prvej linii, pokial drZitel registracie neupravi pozadovanu vysku ihrady na maximalne . € za balenie
500 mg, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 745 eur
a zlavu . % voli pozadovanej Ghrade vo vyske . €. Uvedenu vysku Uhrady povazujeme za
maximalnu moznd pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona 363/2011 Z. z.
s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2025.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7
ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporti¢ame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnu
zlavu (nad rémec. %), ktora znizi tdto neistotu.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

»Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG PS skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 1.¢

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Malobunkovy karciném plic (z angl. small cell lung cancer, SCLC) je ojedinelé ochorenie a predstavuje
10 - 15 % vsetkych karcinémov pluc. V pokrocilom Stadiu (z angl. extensive stage, ES-SCLC) je Specificky
rozSirenim za hranice jednej oblasti. SCLC je charakteristicky rychlym rastom a metastazovanim
do dalsich organov. Klinicki odbornici vnimajd prognézu pacientov ako zId, median preZzivania je 6 - 12
mesiacov a 5-ro¢né preZivanie je 5 - 10 %. V sticasnosti (k datumu 08/2025) nie je v SR kategorizovana
Ziadna imunoterapia na liecbu tohto ochorenia. Klinicki odbornici upozorriuju, Ze aktualna liecba na
Slovensku (chemoterapia) zaostava za medzinarodnym Standardom.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o Durvalumab (DUR) + karboplatina (KPT)/cisplatina (CPT) + etopozid (ETO) a nasledna
udrzZiavacia liecba DUR

Komparatormi st reZimy:
o KPT+ETO
o CPT+ETO

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Pridanie DUR ku kombinacii ETO+KPT/CPT preukazalo Statisticky vyznamné a klinicky relevantné
prinosy oproti samotnej kombinacii ETO+KPT/CPT v ukazovateli celkové preZivanie v Studii
CASPIAN.

Stidia CASPIAN je randomizovana, otvorend, pre sponzora zaslepend (do Casu primarnej analyzy
v 03/2019), multicentricka Stidia fazy 3, porovnavajuca ucinnost DUR+ETO+CPT/KPT voCi
ETO+CPT/KPT.

Pacienti uZivajuci DUR+ETO+KPT/CPT dosiahli na zaklade $tudie CASPIAN v populacii pacientov,
ktorych bol umysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) Statisticky signifikantne lepsie vysledky
mortality oproti pacientom uZivajlcim ETO+KPT/CPT. Pri mediane diZky sledovania 39,4 mesiaca bol
median OS 12,9 mesiaca (95 % CI: 11,3-14,7 mesiaca) v ramene DUR+ETO+CPT/KPT a 10,5 mesiaca
(95 % Cl: 9,3-11,2 mesiaca) v ramene ETO+CPT/KPT. Hodnota HR (z angl. hazard ratio, pomer rizik) pre
0S predstavuje 0,71 (95 % konfidenc¢ny interval (z angl. confidence interval; Cl) 0,60-0,86; p = 0,0003).
V ramene s DUR+ETO+CPT/KPT doSlo k umrtiu u 82,5 % pacientov a v ramene ETO-KPT/CPT u 92,2 %
pacientov. Vysledky mortality povazujeme na zaklade vyhlasenia autorov publikicie a klinickej
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odbornicky A za Klinicky relevantné. Podla klinickej odbornicky A, nakolko ide o agresivne ochorenie,
za klinicky relevantné predlzenie prezivania je mozné povazovat predlzenie OS aj o jeden mesiac.

Vysledky preZivania bez progresie v populdcii ITT ukazujd, Ze pri mediane dizky sledovania 25,1
mesiaca bol median PFS 5,1 mesiaca (95 % Cl: 4,7-6,2) v ramene DER+ETO+CPT/KPT a 5,4 mesiaca (95
% Cl: 4,8-6,2) vramene ETO+CPT/KPT. Hodnota HR pre PFS predstavuje 0,80 (95 % Cl: 0,66-0,96, p
neuvedené). Vysledky neboli formalne testované na Statisticki vyznamnost. Vramene
s DUR+ETO+CPT/KPT doslo k progresii ochorenia alebo Umrtiu u87% pacientov avramene
ETO+CPT/KPT u 88 % pacientov.

Vysledky mortality a morbidity v populdcii ITT povazujeme na zaklade vysokého vyskytu udalosti
za dostatocne zrelé.

Prinos v kvalite Zivota oproti komparatoru celkovo povaZujeme za nepreukazany, vysledky Stidie
vSak naznacuju potencionalne zlepSenie v niektorych oblastiach. Vzmene oproti vychodiskovej
hodnote nastalo Statisticky signifikantné zlepSenie vyluéne v symptéome chut do jedla vramene
DUR+ETO+KPT/CPT oproti ramenu ETO+KPT/CPT (rozdiel -4,5 bodu, 99 % Cl: -9,04 aZ -0,04, p = 0,009),
v ostatnych symptémoch (kasel, dychavicnost, bolest v hrudniku, inava) nebol pozorovany Statisticky
vyznamny rozdiel medzi ramenami. Okrem toho bol hodnoteny ¢as do zhorSenia symptomov, kde bol
v prospech intervencie. Nebol zaznamenany Statisticky signifikantny rozdiel v celkovej kvalite Zivota
medzi ramenami, ani v zmene oproti vychodiskovej hodnote, ani v ¢ase do zhorSenia symptomov.

Z pohladu bezpeénosti bol vyskyt neZiaducich ucinkov voboch ramenach vyvazeny (98 %
pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a 97 % pacientov v ramene ETO+KPT/CPT). Zavazné neziaduce
Gcinky boli hlasené u 32 % pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a u 36 % pacientov v ramene
ETO+KPT/CPT. Neziaduce Ucinky vedice kumrtiu sa vyskytli u 5 % pacientov vramene
DUR+ETO+KPT/CPT (z toho 2 % suviseli s liecbou) a 6 % pacientov v ramene ETO+KPT/CPT (z toho 1 %
suviseli s lie¢bou). Bezpeénost pokladame v oboch ramenach za podobnu.

Limitacie a zdroje neistoty z hladiska dizajnu 3tddie vyplyvaji z absencie zndmych kritérii na vyber
pacientov so4 a6 cyklami chemoterapie vramene ETO+KPT/CPT, nepovoleného profylaktického
ozarovania lebky u pacientov, ktorym bol administrovany DUR, nepovolenej radioterapii hrudnika
voboch ramenach pred progresiou ochorenia, otvoreného dizajnu stidie a absencie formalneho
testovania PFS. Riziko skreslenia na Grovni Studie a pre ukazovatel OS bolo vyhodnotené ako nizke, pre
vSetky ostatné ukazovatele ako vysoké. Do stidie boli zahrnuti vyluéne pacienti s ECOG PS 0-1, ¢o nie
je adresované v navrhu indikacného obmedzenia. Ztoho dévodu azdoévodov, Ze liecba
DUR+ETO+KPT/CPT je podla ESMO odporucana len u pacientov sECOG PS 0-1 avtejto skupine
pacientov ju odporica aj klinickd odbornicka A, navrhujeme tpravu indikacného obmedzenia
o podmienku ohladom vykonnostného stavu pacienta.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Durvalumab pri pozadovanej vyske thrady [J] € za balenie v kombinécii s ETO+KPT/CPT nespiiia
podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol rezim DUR+ETO+KPT/CPT voci samotnej ETO+KPT/CPT
ICUR vo vyske 68,1-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota pre rok 2025 je 68,0-tisic €/QALY. DUR ani
scenari predloZzenom DR nespliia kritéria ndkladovej efektivnosti. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by
na zaklade Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna Ghrada . € za balenie 500 mg, ¢o
predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 744,97 eur a zlavu
[l 2 voci pozadovanej tihrade vo vyske [ €.

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

Podla NIHO nastavenia dosahuje DUR+ETO+KPT/CPT ICUR voci ETO+KPT/CPT vo vyske 97,8-tisic
€/QALY, pricom prahova hodnota je 68,0-tisic €/QALY. DUR+ETO+KPT/CPT dosahuje klinicky prinos voci
ETO+KPT/CPT +JJ] QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske [ €.
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Aby liek Imfinzi bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada mdze byt
maximalne vo vyske [J] € za balenie 500 mg, ¢o predstavuje ztavu [ % oproti maximélnej dhrade
vo verejnej lekarni vo vyske 1 745 € a zlavu . % voci pozadovane]j Uhrade vo vyske . €.

NizSie uvadzame najpodstatnejsie Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu
od DR. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. Vsetky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v ¢asti 5.2:

Zmena extrapolacie krivky OS v oboch ramenach na Spline Odds (2 uzly) (-27,7-tisic €/QALY).
o Nezapocitanie prinosu DUR v PFS modelovanim rovnakej PFS krivky v oboch ramenach (podla
krivky ETO+KPT/CPT (-4, 7-tisic €/QALY).
o Zmena extrapolacie krivky PFS v oboch ramenach na Spline Odds (2 uzly) (zanedbatelny
vplyv).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou mierou neistoty, ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Zdrojom neistoty je dlhodoby vplyv lie¢by na celkové
prezivanie aabsencia vyprchania liecby, nakolko dlhodoby Gcinok liecby nie je znamy a zmena
modelovania extrapolacii klinickych dat, pripadne zapracovanie vyprchania prinosu, vyznamne
ovplyviiuje vysledok nakladovej efektivnosti.

Dopad na rozpocet

Ak by sDR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., odhadujeme hruby dopad na VZP
(DUR+ETO+KPT/CPT) v treti rok vo vyske - mil. € a zaroven Cisty dopad (DUR+ETO+KPT/CPT
vo€i ETO + KPT/CPT) na VZP v treti rok vo vyske - mil. €. Odhad je spojeny so strednou neistotou,
ktora spociva najma v pouZzitych predpokladoch pri vypocte cielovej populacie.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu
pacientov z nasledujtcich dévodov:
o Podla medzindrodnych odporucani je lie¢ivo odporicané len u pacientov s vykonnostnym
stavom ECOG PS 0 - 1.
o Prinos bol preukazany len pre populaciu pacientov s vykonnostnym stavom ECOG PS 0 - 1,
viac je uvedené v podkapitole 4.6.1.
o Klinicka odbornicka A popisuje, Ze lieba je vhodna len pre pacientov s dobrym vykonnostnym
stavom.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.03.2025
Rozhodujlice zacatie plynutia lehoty na vydanie
. . . 4 . 29.3.2025

rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 12.06.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 05.08.2025
Celkové trvanie hodnotenia ,

o o . 130 dni
(zohladnuje prerusenia)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost lieciva durvalumab (liek Imfinzi) v porovnani s relevantnymi v slovenskom
kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov s malobunkovym karcindmom plic v pokrocilom
stadiu v prvej linii na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné
neziaduce udalosti?

2. Splna lie¢ivo durvalumab (liek Imfinzi) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieciva durvalumab (liek Imfinzi)?

1.2. Inkltizne kritéria

Inkldzne kritéria relevantnych klinickych stadii si sumarizované v tabulke nizsie (Tabulka 1).

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéri
Diagnéza
e  Zhubny nador priedusiek a plic
e MKCH-10:C34.
e MeSH?% Malignant neoplasm of bronchia and lung

Populacia podla EMA:

e IMFINZI je v kombinacii s etopozidom a karboplatinou alebo cisplatinou

indikovany dospelym na liecbu prvej linie malobunkového karcindmu plic
Populacia v pokrocilom stadiu (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).
(zangl. Population)
Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e Hradena lietba sa moze indikovat v kombinacii s etopozidom a karboplatinou
alebo cisplatinou dospelym na liecbu prvej linie malobunkového karcindmu plicv
pokrocilom Stadiu (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).“

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg)

MeSH?: Small Cell Lung Carcinoma

Durvalumab (DUR) + karboplatina (KPT)/cisplatina (CPT) + etopozid (ETO) a nasledna
udrziavacia liecba DUR

e DUR plne ludskd monoklonélna protilatka typu imunoglobulinu G1 kappa.
Selektivne blokuje interakciu ligandu receptora programovanej bunkovej smrti 1,
¢im ma posilnit protinadorové imunitné odpovede a zvysit aktivaciu T-buniek. DUR

Intervencia sa ma podavat intravendzne v iniciaCnej faze v davke 1 500 mg v kombinacii s

(z angl. Intervention) chemoterapiou kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov a v udrZiavacej faze v davke 1 500
mg kazdé 4 tyzdne ako monoterapia.

e Derivaty platiny si koordinaéné zliéeniny obsahujice platinu, ktoré maji
naviazanim sa na DNA potlacat procesy replikacie atranskripcie, o ma viest
k zaniku rakovinovych buniek. CPT vrezime DUR+ETO+KPT/CPT je podavana
intravendzne v davke 75-80mg/m? v 1. def kazdého 21-dfiového cyklu pocas 4

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlZi na zjednotenie pojmov pri vyhladévani v databazach.

® MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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cyklov. KPT je v rezime DUR+ETO+KPT/CPT podavana intravendzne v davke AUC 5
alebo 6 mg/ml/min v 1. deri kazdého 21-dnového cyklu pocas 4 cyklov.

e  ETO patri medzi cytostatika a mal by Gcinkovat v neskorej S-faze a skorej G2-faze
bunkového cyklu. Davka ETO u dospelych pacientov vramci rezimu
DUR+ETO+KPT/CPT je intravendzne 80 - 100 mg/m?v 1., 2. a 3. der kazdého 21-
driového cyklu pocas 4 cyklov.

MeSH: durvalumab, cisplatin, carboplatin, etoposide

Komparétor
(zangl. Control)

KPT + ETO
CPT +ETO

Davkovanie lieciv je uvedené vyssie. Liecba ETO+KPT/CPT mé dizku trvania 4-6 cyklov.

MeSH: cisplatin, carboplatin, etoposide

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

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

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

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

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

e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupriala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

*EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (zangl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,
vysledkom je patciferny kod.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (IQWiG>).

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

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE®).

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.
Vstup anglickej organizacie Roy Castle Lung Cancer Foundation, spracovany v hodnoteni NICE.

® IQWiG z nem. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
¢ NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

hodnoteni ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 28.05.2025 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie st brané hodnotenia od EMA, IQWIG a NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol
21.05.2025 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych
v tabulke PICO (Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka Studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované autormi (JZ, KC) a kontrolované veddcimi (MJ, LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $t(die a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia EMA a IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 12.06.2025.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (12.06.2025) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti, hlavného odbornika MZ SR pre klinicku
onkoldgiu a 2 dalsich odbornikov na liecbu pacientov s predmetnym ochorenim. Do hodnotenia sa zapojili dvaja
z oslovenych odbornikov. Jeden z odbornikov nam zéroven odpovedal aj na cielené upresiujlce otazky formou
emailu.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 12.06.2025. Celkovo sme so ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 1 organizaciu (Liga proti rakovine). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna
pacientska organizacia.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

DR méZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré mozu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie

Zhubny nador plic (karcindm plic, bronchogénny karcindm, diagnéza C34. - podla MKCH-10) je zavazné maligne
ochorenie vznikajlce v dychacich cestach alebo v plicnom parenchyme. Celosvetovo bol v roku 2022 karcindm
plic prvym najcastejsie diagnostikovym typom rakoviny s najvacsim mnozstvom Gmrti [1]. Karcindm plic sa deli
na dva zakladné histopatologické typy:

e nemalobunkovy karcindm pluic (z angl. non-small cell lung cancer, NSCLC) - predstavuje 85 % - 90 %
vietkych karcindmov plic, méze byt rozdelend na typy: skvamodzny karciném, adenokarcindém,
nediferencovany velkobunkovy karcindém;

e malobunkovy karcindm plic (z angl. small cell lung cancer. SCLC) - s podielom 10 % - 15 % vSetkych
karcindmov plic, vacsinou sa mnozi rychlejsie nez NSCLC a na rozdiel od NSCLC patri medzi ojedinelé
ochorenia, tzv. orphan disease [2, 3, 4, 5].

SCLC sa klinicky odliSuje od vacsiny typov NSCLC rychlym ¢asom zdvojnasobenia, vysokou rastovou frakciou a
skorym vyvojom metastaz. SCLC sa moze klasifikovat ako:
e ochorenie vskorSom $tadiu (z angl. limited stage, LS-SCLC) - vyskyt v jednej oblasti, ako je napriklad jedna
polovica pluc, ktoré sa da liecit radioterapiou,
e ochorenie vpokrocilom $tadiu (z angl. extensive stage, ES-SCLC) - karciném, ktory sa rozsiril za hranice
jednej oblasti, ¢asto vyzadujuci systémovl terapiu [6]. Podla postupov ESMO je ES-SCLC podla TNM
klasifikacie definovany ako stadium lll alebo IV [7].

Predmetom Ziadosti a tohto hodnotenia je SCLC v pokrocilom $tadiu.

Rizikové faktory ochorenia

Podla Svetovej zdravotnickej organizacie (z angl. World Health Organization, WHO) je aZ v 71 % pripadov hlavnou
pri¢inou vzniku karcindmu plic fajéenie. Medzi dalSie vyznamné rizikové faktory vzniku nadoru pluc patria faktory
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zZivotného a pracovného prostredia ako pasivne fajenie, expozicia azbestu, arzénu, radénu, polycyklickym
aromatickym uhlovodikom netabakového p6vodu, ionizujicemu Ziareniu a predchadzajica vlastna alebo rodinna
anamnéza vyskytu rakoviny plic. SCLC sa vyskytuje priblizne v rovnakom pomere u muZov a u Zien, je silno spojeny
s fajéenim tabaku a méZe byt spojeny s genetickymi mutaciami, aviak konkrétne genetické zmeny sposobujice
SCLC su stale nejasné. U pacienta s hemoptyzou (vykasliavanie krvi) sa pravdepodobnost karcindmu plic pohybuje
od 3- 34 % v zavislosti od veku pacienta a historie faj¢enia. Priemerny vek v ¢ase diagndzy karcindmu pluc je 60 - 79
rokov [2, 6, 7].

Zavaznost a symptomy

SCLC zvycajne vykazuje najskor iba neSpecifické priznaky. Medzi ne patri napr. pretrvavajici kasel, bolest v hrudi,
Unava, bolest kosti, dychavi¢nost ahemoptyza, ¢o je pripisované skor pretrvavajicej nadche alebo zédpalu
priedusiek. Objavenie sa kasla u faj¢iara alebo byvalého fajciara by malo vzdy vyvolat podozrenie na karcindm pluc.
Kasel je pritomny u 50 - 75 % pacientov s karcindmom plic. Hemoptyzu uvadza 15 - 30 % pacientov, u ktorych je
diagnostikovany karcindm plic. SCLC je charakteristicky rychlym rastom a metastazovanim do dalSich organov.
NajCastejsimi miestami vzdialenych metastaz su kostra, nadobli¢ky, mozog a peceri. Rychly rast a skora tvorba
metastaz spbsobujd, Ze SCLC je agresivny a tazko liecitelny, nakolko sa zvy€ajne diagnostikuje az v pokrocilych
Stadiach ochorenia. Délezitym prognostickym faktorom SCLC je rozsah ochorenia pri diagnostike. Pacienti s LS-
SCLC maju lepSiu progndzu ako pacienti s ES-SCLC. U pacientov s ES-SCLC je median preZivania 6 aZz 12 mesiacov
pri sic¢asnej dostupnej liecbe [6]. Celkova miera prezitia po 5 rokoch je 5 % az 10 % [8].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Podla odporucani Eurdpskej spolocnosti pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology,
ESMO) [7] sa ma stadium ochorenia urcovat podla TNM klasifikacie nadorov plic (Tabulka 2). Vsucasnosti je
aktualna 8. verzia publikovana Americkym spolo¢nym vyborom pre rakovinu (z angl. American Joint Committee on
Cancer, AJCC) [9] a Uniou pre medzinarodni kontrolu rakoviny (z angl. Union for International Cancer Control,
UICC) [10]. Klasifikacny systém TNM opisuje primarny tumor (T), zasiahnutie lymfatickych uzlin (N) a vzdialené
metastazy (M). T nadobdda hodnoty 0 - 4, vy$Sia hodnota T znamena pokrocilejsi nador, N nadobuda hodnoty 0 -
3, vyssSia hodnota znamend zasiahnutie lymfatickych uzlin vo vécSej vzdialenosti od primarneho nadoru.
Nepritomnost metastaz oznacuje Cislo 0 (M0), Cislom 1 a pismenami a - ¢ sa oznaCuje pritomnost, lokalizacia
a pocetnost metastaz (Mla - M1c).
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Tabulka 2: Kritérid zaradenia do Stadii SCLC na zdklade TNM klasifikdcie pre karciném plic

Stadium [Skratka TNM Popis
A TINOMO Nador mensi ako 3 cm, lokalizovany v plicach, lymfatické uzliny bez postihnutia,
bez metastaz.
B T2aNOMO Nador vo velkosti 3-4 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného bronchu
alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz
A T2bNOMO Nador vo velkosti 4-5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného bronchu

alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz

T1-2N1MO/T3NOMO

Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v pltcach s postihnutim hlavného bronchu
alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez
metastaz.

Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v placach s lokdlnym rozsirenim do
okolitych Struktur, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz.

1A

T1-
2N2MO0/T3N1MO/T4NO-
1MO

Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v pltcach s postihnutim hlavného bronchu
alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie lymfatickych uzlin, bez metastaz.
Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plucach s lokalnym rozsirenim do
okolitych Struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz.

Nador vacsi ako 7 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim aj do vzdialenejsich
Struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz

T1-2N3MO/T3-4N2MO

Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného bronchu
alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych uzlin,
bez metastaz.

.....

zdialenejSich Struktur, postihnutie lymfatickych uzlin, bez metastaz

Hnic

T3-4N3MO

Vv

Nador vacsi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych alebo aj
zdialenejSich Struktdr, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych uzlin, bez
metastaz

IVA

TnNnM1la,b

Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;
s metastazami do opacnej strany plic ako primarna alebo pritomnost maligneho
ypotoku v oblasti plic a srdca alebo jedna vzdialena metastaza mimo hrudnik

VB

TnNnM1c

Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin; viacero
zdialenych metastaz mimo hrudnik.

Zdroj: [11] prevzaté z [12]

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Podla odpordcani ESMO by pri prvom podozreni na SCLC mala byt postidena histéria fajéenia u pacienta, vykonané
fyzické vySetrenie a funkény test plic. Odporacané laboratérne a zobrazovacie vySetrenia, ako aj biopsia nadoru a

dodatocné funkéné vysetrenia st podrobne opisané na obrazku nizsie (Obrazok 1) [7].

Podla ESMO v sucasnosti nie je dostupny prediktivny biomarker ochorenia a rutinné testovanie na ligand receptora
programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. programmed death-ligand 1, PD-L1) a testovanie nadorovej zataze

mutacie (z angl. tumour mutational burden, TMB) sa v klinickej praxi neodporuca [7].
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Obrdzok 1: Diagnostické postupy a postupy pre stanovenie Stddia SCLC podla odporicani ESMO

History and clinical examination
Medical history (including smoking history and comorbidities)
PS
Physical examination
Assessment of paraneoplastic syndromes (especially when initiating
immunotherapy)
Laboratory analysis
CBC, liver enzymes, sodium, potassium, calcium, glucose, LDH and renal
functions tests should be carried out
Imaging
CT of the thorax and abdomen should be carried out in all patients; an
FDG—PET—CT is optional
In case of a suspicion of bone metastasis and no other metastasis, a bone
scintigraphy should be carried out unless FDG—PET is available
Imaging of the brain (preferably MRI) is mandated in patients with stage
I-1ll disease
MRI of the brain is recommended for patients with stage IV disease who
are eligible for PCI but who choose not to undergo PCl
Tumour biopsy
A diagnosis of SCLC is preferably assessed based on histological
examination of a biopsy
In case of planned surgery, invasive mediastinal staging is required
Functional assessment
Pulmonary function testing (FEV1, VC, DLCO) is required for patients with
stage I-lll SCLC who are candidates for surgery or RT
V02 max assessment by cycle ergometry should be carried out if surgery
is planned when pulmonary function tests are limited

CBC, complete blood count; CT, computed tomography; DLCO, diffusing capacity of
the lung for carbon monoxide; FOG, [**F]2-fluoro-2-deoxy-D-glucose; FEV1, forced
expiratory volume; LDH, lactate dehydrogenase; MRI, magnetic resonance imaging;
PCl, prophylactic cranial irradiation; PET, positron emission tomography; PS, per-
formance status; RT, radiotherapy; SCLC, small-cell lung cancer; VC, vital capacity;
V02 mayx, maximal oxygen uptake.

Zdroj: [7]

Postupy ESMO odportcaju stanovenie Stadia ochorenia podla klasifikdcie TNM, ktora je podrobnejsie popisana
v tabulke vyssie (Tabulka 2) [7].

Preventivny skrining pacientov vo veku 55 - 80 rokov s histdriou fajéenia s pouZzitim nizkodavkovej pocitacovej
tomografie (z angl. low-dose computed tomography, LDCT) nepreukazal prinos v celkovom preZivani pri ochoreni
SCLC. Pravdepodobne k tomu prispieva nizka senzitivita LDCT pre skoré stadia SCLC a tieZ agresivny a rychly rast
nadoru pri SCLC, ktory nemusi byt skriningom zachyteny [13].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla klinickych odbornikov A a B je ochorenie diagnostikované pneumoldégom a potvrdené biopsiou: najcastejsie
bronchoskopicky (ochorenie je Casto centralne uloZené adostupné bronchoskopicky) alebo menej casto
transtorakalnou punkciou s pomocou CT vySetrenia (pocitacova tomografia, z angl. computed tomography).

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Eurdpske odporicania ESMO z roku 2021 [7] pre ES-SCLC pacientov (t. . pacienti s SCLC v $tadiu IV alebo III, ktori
nie st vhodni na liecbu s kurativnym zdmerom) odporucaji nasledovné (Obrazok 2):
e Pripacientoch s vykonnostnym stavom 0-1 bez kontraindikacie imunoterapie:
o Imunoterapia
=  Kombinacia karboplatina (KPT) + ETO + atezolizumab (ATZ) a nasledna udrziavacia
liecba ATZ
=  Kombindacia platiny (PT) + ETO + durvalumab (DUR) a nasledna udrziavacia lie¢ba DUR
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e Pripacientoch s vykonnostnym stavom 0-1 s kontraindikaciou imunoterapie:
o Kombinacia KPT+ETO
o Kombinacia KPT + topotekan oralne
o Kombindacia cisplatina (CPT) + irinotekan

e  Pripacientoch s vykonnostnym skére = 2 v dosledku SCLC
o Kombinacia KPT+ETO
o Kombinacia KPT + gemcitabin

e Pripacientoch s vykonnostnym skére = 2 v désledku komorbidit
o Najlepsia podporna starostlivost

V ESMO odportcaniach z roku 2021 je uvedené aj nasledovné:

e Ak je CPT kontraindikovana kvéli komorbiditam, alternativou je KPT s ETO.

e  Prirozsiahlom Stadiu SCLC sa mdze CPT nahradit KPT.

e Uvybranych pacientov, vzhladom na vek a profil toxicity, méze byt CPT uprednostnena.

Obrdzok 2: Odporicand liecba ES-SCLC podla medzindrodnych odporicani ESMO

Extensive-stage SCLC (i.e. stage IV or stage Il SCLC not eligible for treatment of curative intent)

¢ ) ’

{ PS 0-1 PS 0-1 PS =2 ] PS5 =22

No contraindication for 10 In case of contraindications for 10 due to SCLC due to comorbidities

! | !

Carboplatin—etoposide—
atezolizumab (4 cycles) and
maintenance atezolizumab
[, A; MCBS 3]*

Carboplatin—etoposide
4-6 cycles [I, Al
Carboplatin—oral topotecan

Carboplatin—etoposide 4-6
cycles [I, A]
Carboplatin—gemcitabine

[, cl

; 4-6 cycles [lI, CF
Cisplatin-irinotecan [ll, C]

Platinum—etoposide—
durvalumab (4 cycles) and
maintenance durvalumab
[, A; MCBS 3]*

Response PS 0-2 Response PS 0-2

Zdroj: [7]

Nasledna liecba je podla odporicani ESMO zavisla od rezistencie nadoru na platinové rezimy. Podrobny opis
naslednej liecby v pripade relapsu ES-SCLC je na obrazku nizSie (Obrazok 3).
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Obrdzok 3: Ndslednd lie¢ba pri relapse SCLC podla odporicani ESMO z roku 2021

Recurrent SCLC (i.e. second-line therapy and beyond)

! !

[ Platinum-resistant relapse

Platinum-sensitive relapse

(<3 months TFI) (=3 months TFI)

[

[ Refractory and/or PS >2 ’ [ PS 0-2 ]

S

BSC [II, C] Oral or i.v. topotecan [I, A] o
Lurbinectedin Cyclofosfamide- “Em;:f]ﬁesi‘g:’hf';‘]'""m-
[IH1, C; MGBS 1]* doxorubicin-vincristine [, B] Oral ar i, topotecan [1, A

Lurbinectedin [lIl, G; MCBS 1* Cyclofosfamide-doxorubicin—
vincristine [II, B]

Figure 3. Treatment algorithm for SCLC in patients with recurrent SCLC (i.e. second-line therapy and beyond).

Purple: general categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy; turquoise: combination of treatments or other systemic treatments; white: other aspects of
management.

BSC, best supportive care; v, intravenous; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; PS, performance status; SCLC, smalcell lung cancer; TFI, treatment-free interval

* ESMO-MCBS v1.1 score for new therapy/indication approved by the EMA or FDA. The score has been calculated by the ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO
Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mebs/scale-evaluation-forms-v1.0-v1.1/scale-evaluation-forms-v1.1)

Zdroj: [7]

Americké odporicania NCCN z roku 2025 [14] odpor(i¢ajd pri ES-SCLC v prvej linii reZimy (Obréazok 4):
e KPT+ETO +ATZ (r6zne davkovacie rezimy) s udrziavacou lie¢bou ATZ,

KPT + ETO + DUR s udrziavacou liecbou DUR,

CPT +ETO + DUR s udrziavacou liecbou DUR,

KPT+ETO

CPT+ETO.

Obrdzok 4: Odporicand liecba ES-SCLC podla medzindrodnych odporicani NCCN

PRIMARY THERAPY FOR EXTENSIVE STAGE SCLC®:

Four cycles of cytotoxic chemotherapy are recommended, but some patients may receive up to 6 cycles based on response and tolerability
after 4 cycles.

Preferred Regimens

» Carboplatin AUC 5 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 3 and alezolizu&nq(b 1200 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance atezolizumab 1200 mg day 1, every 21 days (category 1 for all)®: 8

« Carboplatin AUC 5 day 1 and etoposide 100 mg/m* days 1cr 2, 3 and atezolizumab 1200 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance atezolizumab 1680 mg day 1, every 28 days®®

+ Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 80-100 mg/m* days 1, 2, 3 and dJJnﬁlumah 1500 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance durvalumab 1500 mg day 1 every 28 days (category 1 for all)%-&."

« Cisplatin 75-80 mg/m’” day 1 and etoposide 80-100 mg/m® days 1, 2, 3 anddduHaIumab 1500 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance durvalumab 1500 mg day 1 every 28 days (category 1 for all)%.&."

her Recommen Regimen
« Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 38 Footnotes (SCL-E 2 of 6)
+ Cisplatin 75 mg/m? day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, ?b Subseguent Systemic Therapy (SCL-E 3 of 6)
« Cisplatin 80 mg/m? day 1 and etoposide 80 mg/m? days 1, 2, 3'° Response Assessment (SCL-E 4 of 6)
» Cisplatin 25 mg/m? days 1, 2, 3 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 31 References (SCL-E 5 of 6)

Useful in Certain Circumstances

« Carboplatin AUC 5 day 1 and irinotecan 50 mg/m? days 1, 8, 152
« Cisplatin 60 mg/m? day 1 and irinotecan 60 mg/m? days 1, 8, 15'3
- Cisplatin 30 mg/m? days 1, 8 and irinotecan 65 mg/m’ days 1, 8'4

Zdroj: [14]
3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Klinicki odbornici A a B uvadzajd, Ze liecba sa na Slovensku riadi ESMO odportc¢aniami. Nakolko aktualne nie je
na Slovensku kategorizovana Ziadna chemoimunoterapia, Standardnou lie¢bou je chemoterapia (ETO+KPT/CPT).
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3.4. Opis intervencie (B0001)
ReZim DUR + KPT/CPT + ETO a nasledna udrziavacia liecba DUR

Rezim pozostava z lieCiva DUR (liek Imfinzi) v kombinacii s ETO a KPT alebo CPT, s naslednou udrziavacou lie¢bou
DUR.

DUR je plne ludska monoklonalna protilatka typu imunoglobulinu G1 kappa, ktora selektivne blokuje interakciu
ligandu receptora programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. programmed cell death ligand-1, PD-L1) s PD-1 a CD80.
Expresia PD-L1 je adaptivnou imunitnou odpovedou, ktord nadorom pomdha unikniGt pred odhalenim a
eliminaciou imunitnym systémom. PD-L1 blokuje funkciu a aktivaciu T-buniek. Z toho dévodu selektivna blokada
interakcii PD-L1/PD-1 a PD-L1/CD80 ma posilnit protinadorové imunitné odpovede a zvysit aktivaciu T-buniek. DUR
sa ma podavat intravendzne (i. v.) v nasledujucich davkach:

e Viniciacnej faze v davke 1 500 mg v kombinacii s chemoterapiou kazdé 3 tyZzdne (21 dni) pocas 4 cyklov,

e vudrziavacejfaze v davke 1 500 mg kazdé 4 tyzdne ako monoterapia.
Liecba ma trvat do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity [15].

Derivaty platiny s( koordinacné zl(¢eniny obsahujice platinu. Vzhladom na podobny mechanizmus G&inku sa
zaraduju medzi alkylacné cytostatiki. Mechanizmus Gcinku je zaloZeny na naviazani centralneho atému
na dusikaté bazy DNA, za vzniku tzv. crosslinkov (kriZovych prepojeni). Po naviazani derivatu sa vyrazne porusi
dvojzavitnicova Struktlra DNA a dochadza k inhibicii transkripcie a replikacie. To ma viest k zaniku buniek, najma
rakovinovych, u ktorych sa pozoruje vyrazna replikacia [16].

e CPT je komplexna zlicenina platiny obsahujlca dva chloridoligandy a dva aminoligandy. Na Slovensku
nie je zaradend v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) aje hradend nad ramec kategorizacie.
VSeobecne je pri intravendznej inflzii strvanim 6 - 8 hodin jednotliva davka cisplatiny 50 -
120 mg/m? kazdé 3 - 4 tyzdne alebo 15 - 20 mg/m? pat po sebe idlcich dni, kazdé 3 - 4 tyZzdne. Davkovanie
pri kombinovanej terapii sa musi prisposobit prislusnému terapeutickému rezimu [17]. DR na zaklade
klinickej Studie uvadza vreZime DUR+ETO+KPT/CPT davkovanie 75-80mg/m? v 1. def kazdého 21-
driového cyklu pocas 4 cyklov [6].

e KPT je komplexnad zlicenina platiny odvodena od cisplatiny substitdciou dvoch chloridoligandov
za cyklobutandikarboxylatovy ligand. VSeobecne je odporucana jednorazovd davka u predtym
nelieCenych dospelych pacientov s normalnou funkciou obli¢iek 400 mg/m? i. v. poas 15-60 minut.
Druhym spdsobom vypoctu davky je svyuzitim Calvertovho vzorca pre davkovanie KPT dosiahnutim
cielovej AUC (plocha pod krivkou, z angl. area under the curve) 5 - 7 mg/ml x min v monoterapii
karboplatinou u doteraz nelieCenych pacientov. LieCba sa nema opakovat skér ako Styri tyzdne
po predchadzajucej liecbe karboplatinou a/alebo kym nie je pocet neutrofilov aspori 2 000 buniek/mm? a
pocet krvnych dosticiek aspori 100 000 buniek/mm? [18]. DR na zaklade klinickej $tudie uvadza v rezime
DUR+ETO+KPT/CPT davkovanie AUC 5 alebo 6 mg/ml/min v 1. defi kazdého 21-driového cyklu pocas 4
cyklov [6].

Etopozid (ETO) patri medzi cytostatika a mal by Gc¢inkovat v neskorej S-faze a skorej G2-faze bunkového cyklu.
VSeobecne je odporucana davka ETO u dospelych pacientov i. v. 50 az 100 mg/m?/deri na 1. az 5. deri, alebo 100 -
120 mg/m? na 1., 3. a 5. def kazdy 3. aZ 4. tyZderi v kombinacii s dal$imi liekmi na liecbu ochorenia [19]. DR
na zaklade klinickej stidie uvadza v rezime DUR+ETO+KPT/CPT davkovanie ETO 80 - 100 mg/m?intravendznev 1.,2.
a 3. den kazdého 21-driového cyklu pocas 4 cyklov.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Imfinzi bol registrovany na eurdpskej Urovni v 09/2018. Jeho pouZitie v kombinacii s ETO a CPT/KPT na liecbu
dospelych pacientov s ES-SCLC v prvej linii odporudil v 07/2020 Vybor EMA pre lieky na humanne poutzitie (z angl.
Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP-EMA) [20].

Liek Imfinzi v hodnotenej indikacii nema orphan dezignaciu [21].
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Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Imfinzi [15]:

1.  Nemalobunkovy karciném plic (non-small cell lung cancer, NSCLC)

e IMFINZI je vmonoterapii indikovany dospelym na lie¢bu lokalne pokrocilého, neresekovatelného
nemalobunkového karcinému plic (NSCLC) exprimujiceho PD-L1 na =1 % nadorovych buniek a
u ktorych po chemoradiac¢nej lieCbe na baze platiny nedoslo k progresii ochorenia.

e IMFINZI je v kombinacii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze platiny indikovany
dospelym na liecbu prvej linie metastatického NSCLC bez senzitizujlcich mutacii EGFR alebo
pozitivity mutacii ALK.

2. Malobunkovy karciném plic (small cell lung cancer, SCLC)

e IMFINZI je v monoterapii indikované dospelym na liecbu malobunkového karcindmu plic v
limitovanom $tadiu (limited-stage small cell lung cancer, LS-SCLC) bez progresie ochorenia po
chemoradiacnej lie¢be na baze platiny.

e  IMFINZI je v kombindcii s etopozidom a karboplatinou alebo cisplatinou indikovany dospelym
na lie¢bu prvej linie malobunkového karcinému plic v pokrocilom $tadiu (extensive-stage small
cell lung cancer, ES-SCLC).

3. Karcindm Zl¢ovych ciest (biliary tract cancer, BTC)

e IMFINZI je v kombinacii s gemcitabinom a cisplatinou indikovany dospelym na liecbu prvej linie

neresekovatelného alebo metastatického karcindmu zl¢ovych ciest.
4. Hepatocelularny karcindm (hepatocellular carcinoma, HCC)

e IMFINZI je v monoterapii indikovany dospelym na lieCbu prvej linie pokrocilého alebo
neresekovatelného hepatocelularneho karcinému (HCC).

e IMFINZI je v kombinacii s tremelimumabom indikovany dospelym na lie¢bu prvej linie
pokrocilého alebo neresekovatelného hepatocelularneho karcindmu (HCC).

5. Karcindm endometria

e IMFINZI v kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom je indikovany na liecbu prvej linie
u dospelych s primarnym pokrocilym alebo rekurentnym karcindmom endometria, u ktorych je
vhodna systémova liecba, po ktorej nasleduje udrziavacia liecba:

= IMFINZI ako monoterapia karcindmu endometria s deficientnym mechanizmom opravy
chybného parovania baz (AMMR, deficient mismatch repair)
= IMFINZI v kombinacii s olaparibom pri karcinbme endometria s proficientnym
mechanizmom opravy chybného parovania baz (pMMR, proficient mismatch repair).
6. Svalovinu infiltrujdci karcindm moc¢ového mechdra (muscle invasive bladder cancer, MIBC)

e IMFINZI v kombinacii s gemcitabinom a cisplatinou ako neoadjuvantna liecba, po ktorej
nasleduje IMFINZI v monoterapii ako adjuvantna lieba po radikalnej cystektomii, je indikované
na liecbu dospelych s resekovatelnym svalovinu infiltrujicim karcindmom mocového mechira
(MIBC).

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Imfinzi je v siCasnosti kategorizovany na lieCbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym neresekovatelnym
NSCLC. DR ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvorend zmluvu o podmienkach

(ihrady lieku (z angl. managed entry agreement, MEA). |

Dal3ie poZadované indikacie st aktudlne v prebiehajlicich konaniach:
e Karciném Zl¢ovych ciest (Ziadost ZM v konani ID 36646) - prebiehajlice konanie, NIHO hodnotenie L172B,
e  Resekovatelny NSCLC (Ziadost ZM v konani ID 37450) - prebiehajlice konanie, NIHO hodnotenie L192.

oews

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

Anglicko
NICE v 02/2025 vydal pozitivne odporicanie na Standardné hradenie Imfinzi v indikacii pacientov s ES-SCLC
v kombinacii s ETO a CPT/KPT, pokial budi mat skére ECOG PS 0-1 [22].
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SUKL v 10/2024 vydal pozitivne odpori&anie na $tandardné hradenie v indikacii pacientov s ES-SCLC v kombinécii
s ETO a CPT/KPT, pokial budi splnené nasledujuce kritéria:

- pacient ma vykonnostny stav 0-1 podla ECOG PS;

- pacient nie je dlhodobo lie¢eny systémovymi kortikosteroidmi v davke prednizénu nad 10 mg denne
(alebo inym zodpovedajicim ekvivalentom) alebo inou imunosupresivnou liecbou;

- pacient nema diagnostikované zavaziné aktivne systémové autoimunitné ochorenie svynimkou
nasledujlcich ochoreni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitny zépal stitnej Zlazy, kozné autoimunitné
ochorenia (napr. psoriaza, atopicky ekzém, loZiskova alopécia, vitiligo);

- pacient nevykazuje pritomnost intersticialneho plicneho ochorenia;

Liecba je hradend do progresie ochorenia, ktora bola potvrdena opakovanym radiologickym vy3etrenim v odstupe
4-8 tyzdnov.

3.8. PoZadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR navrhuje neverejn maximalnu Ghradu ZP za balenie lieku Imfinzi 50 mg/ml koncentrat na infizny roztok con
inf 1x10 ml/500 mg vo vyske . €, Co predstavuje zlavu . % z maximalnej Uhrady zdravotnej poistovne uvedenej
v ZKL platnom v 08/2025 [23] vo vyske 1 744,97 €.

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena lieCba sa mé6ze indikovat v kombinacii s etopozidom a karboplatinou alebo cisplatinou dospelym na
liecbu prvej linie malobunkového karcindmu plic v pokrocilom Stadiu (extensive-stage small cell lung cancer, ES-
SCLC).“

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg)

Navrhované znenie 10 je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC.
Podla klinického odbornika nie je hodnotené liedivo pouzivané nad ramec SPC.

Navrhujeme doplnenie do indikacného obmedzenia vetu: ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav
pacienta charakterizovany na ECOG PS $kéle (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skére
0 - 1.“ z nasledujucich dévodov:
e Podla medzinarodnych odporucani je lieCivo odporicané len u pacientov s vykonnostnym stavom ECOG
PS0-1[7,14].
e  Prinosbol preukazany len pre populdciu pacientov s vykonnostnym stavom ECOG PS 0 - 1, viac je uvedené
v podkapitole 4.6.1.
e Klinicka odbornicka A popisuje, Ze liecba je vhodna len pre pacientov s dobrym vykonnostnym stavom.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantné komparatory reZimy CPT/KPT + ETO. DR predpoklad3
rovnaké komparatory. Podrobnejsiu diskusiu k vyberu komparatorov uvddzame nizsie.

Lieciva pouzité v rezimoch KPT + ETO a CPT + ETO su opisané v podkapitole 3.4. Oproti davkovaniu uvedenému
v uvedenej podkapitole je u pacientov, ktori nemajui administrovany DUR, lieCba ETO+KPT/CPT rozsirena na 4-
6 cyklov podla schémy podavania kazdé 3 tyZdne.

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
Suhlasime s vyberom komparatorov podla DR. Zdévodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a SirSiu diskusiu
uvadzame v bodoch niZsie:

e ReZim KPT + ETO je odportcany postupmi ESMO a NCCN v prvej linii lieCby pacientov sES-SCLC
svykonnostnym stavom 0 - 1, v pripade nevhodnosti pacienta na imunoterapiu. V sicasnosti nie je
kategorizovana odporucana imunoterapia, preto povazujeme rezim KPT + ETO v predmetnej indikacii
za relevantny komparator.
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e Rezim CPT + ETO je odportc¢any postupmi ESMO aNCCN v prvej linii lie€by pacientov s ES-SCLC
svykonnostnym stavom 0 - 1, v pripade nevhodnosti pacienta na imunoterapiu. V si¢asnosti nie je
kategorizovana odporudana imunoterapia, preto povazujeme rezim CPT + ETO v predmetnej indikacii
za relevantny komparator.

e Nakolko zdklade MKCH-10 kédu (d.g. C34.-) nie je SCLC odlisitelny od inych karcindmov plic, nie je mozné
zastlpenie liediv v redlnej klinickej praxi overit vo vykaze U¢tu poistenca vyddvanom Narodnym centrom
zdravotnickych informacii (NCZI).

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, nepovaZujeme za relevantné komparatory reZimy
atezolizumab + karboplatina + etopozid, irinotekan + platinovy derivat, topotekan v monoterapii.

Atezolizumab v sti¢asnosti nie je kategorizovany v predmetnej indikacii. V si¢asnosti prebieha Ziadost o zaradenie
atezolizumabu v kombinacii s KPT a ETO na lieCbu dospelych pacientov v prvej linii ES-SCLC (ID 36324, NIHO
hodnotenie L168) [24].

Irinotekan v kombindcii scisplatinou je podla ESMO odporicany len vpripade nevhodnosti pacienta
naimunoterapiu [7]. Podla SPC nie je lieCivo irinotekdn indikované na liecbu SCLC [25]. Nedisponujeme
informaciou, Ze by bol standardne pouzivany v tejto indikacii.

Topotekan je podla SPC indikovany na lie¢bu pacientov s recidivujicim SCLC, u ktorych sa opakovana lie¢ba
prvoliniovym reZzimom nepoklada za vhodnd, preto ho nepovazujeme za relevantny komparator.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Pridanie DUR ku kombinacii ETO+KPT/CPT preukazalo statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy
oproti samotnej kombinacii ETO+KPT/CPT v ukazovateli celkové preZivanie v Studii CASPIAN.

Stadia CASPIAN je randomizovana, otvorend, pre sponzora zaslepend (do &asu primarnej analyzy v 03/2019),
multicentricka Studia fazy 3, porovnavajuica ucinnost DUR+ETO+CPT/KPT voci ETO+CPT/KPT.

Pacienti uZivajuci DUR+ETO+KPT/CPT dosiahli na zaklade tidie CASPIAN v populacii pacientov, ktorych
bol umysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) Statisticky signifikantne lepSie vysledky mortality oproti
pacientom uZivajicim ETO+KPT/CPT. Pri mediane dizky sledovania 39,4 mesiaca bol median 0S 12,9 mesiaca
(95 % Cl: 11,3-14,7 mesiaca) v ramene DUR+ETO+CPT/KPT a 10,5 mesiaca (95 % Cl: 9,3-11,2 mesiaca) v ramene
ETO+CPT/KPT. Hodnota HR (z angl. hazard ratio, pomer rizik) pre OS predstavuje 0,71 (95 % konfidencny
interval (z angl. confidence interval; Cl) 0,60-0,86; p = 0,0003). V ramene s DUR+ETO+CPT/KPT doslo k imrtiu
u 82,5 % pacientov av ramene ETO-KPT/CPT u 92,2 % pacientov. Vysledky mortality povazujeme na zaklade
vyhlasenia autorov publikacie a klinickej odbornic¢ky A za klinicky relevantné. Podla klinickej odbornicky A,
nakolko ide o agresivne ochorenie, za klinicky relevantné prediZenie preZivania je mozné povazovat predizenie
OS aj o jeden mesiac.

Vysledky preZivania bez progresie v populacii ITT ukazujd, Ze pri mediane dizky sledovania 25,1 mesiaca bol
median PFS 5,1 mesiaca (95 % Cl: 4,7-6,2) vramene DER+ETO+CPT/KPT a 5,4 mesiaca (95 % Cl: 4,8-6,2) v ramene
ETO+CPT/KPT. Hodnota HR pre PFS predstavuje 0,80 (95 % Cl: 0,66-0,96, p neuvedené). Vysledky neboli
formalne testované na Statistickd vyznamnost. V ramene s DUR+ETO+CPT/KPT doslo k progresii ochorenia
alebo Umrtiu u 87 % pacientov a v ramene ETO+CPT/KPT u 88 % pacientov.

Vysledky mortality a morbidity v populacii ITT povazujeme na zaklade vysokého vyskytu udalosti za dostatoc¢ne
zrelé.

Prinos v kvalite Zivota oproti komparatoru celkovo povazujeme za nepreukazany, vysledky Stidie viak
naznacuju potencionalne zlepsenie v niektorych oblastiach. Vzmene oproti vychodiskovej hodnote nastalo
Statisticky signifikantné zlepSenie vylu¢ne v symptéme chut do jedla vramene DUR+ETO+KPT/CPT oproti
ramenu ETO+KPT/CPT (rozdiel -4,5 bodu, 99 % ClI: -9,04 aZ -0,04, p = 0,009), v ostatnych symptémoch (kasel,
dychavic¢nost, bolest v hrudniku, inava) nebol pozorovany statisticky vyznamny rozdiel medzi ramenami. Okrem
toho bol hodnoteny ¢as do zhorSenia symptomov, kde bol pozorovany Statisticky signifikantny rozdiel medzi

26



NIH<®

ramenami vo vicSine pozorovanych parametrov v prospech intervencie. Nebol zaznamenany Statisticky
signifikantny rozdiel v celkovej kvalite Zivota medzi ramenami, ani v zmene oproti vychodiskovej hodnote, ani
v ¢ase do zhorSenia symptémov.

Z pohladu bezpeénosti bol vyskyt neziaducich uéinkov voboch ramenach vyvaZeny (98 % pacientov
v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a 97 % pacientov v ramene ETO+KPT/CPT). Zavazné neziaduce Ucinky boli hlasené
u 32 % pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a u 36 % pacientov v ramene ETO+KPT/CPT. NeZiaduce Gcinky
veduce k imrtiu sa vyskytli u 5 % pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT (z toho 2 % suviseli s liecbou) a 6 %
pacientov v ramene ETO+KPT/CPT (z toho 1 % suviseli s lie¢bou). Bezpe¢nost pokladame v oboch ramenach
za podobnui.

Limitacie a zdroje neistoty z hladiska dizajnu Stidie vyplyvaji z absencie zndmych kritérii na vyber pacientov
so4 a6 cyklami chemoterapie vramene ETO+KPT/CPT, nepovoleného profylaktického oZarovania lebky
u pacientov, ktorym bol administrovany DUR, nepovolenej radioterapii hrudnika v oboch ramenach pred
progresiou ochorenia, otvoreného dizajnu Stidie a absencie formalneho testovania PFS. Riziko skreslenia na
Urovni stadie a pre ukazovatel OS bolo vyhodnotené ako nizke, pre vSetky ostatné ukazovatele ako vysoké. Do
Stadie boli zahrnuti vylu¢ne pacienti s ECOG PS 0-1, ¢o nie je adresované v navrhu indikaéného obmedzenia.
Z toho d6vodu a z dévodov, ze lie¢ba DUR+ETO+KPT/CPT je podla ESMO odporucana len u pacientov s ECOG PS
0-1 avtejto skupine pacientov ju odporiéa aj klinickd odborni¢ka A, navrhujeme tpravu indikaéného
obmedzenia o podmienku ohladom vykonnostného stavu pacienta.

4.2. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

Zahrnuta bola jedna randomizovana klinicka $tudia, ktora spliiala kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané
prebiehajlce a ukoncené studie fazy 3 u dospelych pacientov s malobunkovym karcindmom plic v pokrocilom
$tadiu v prvej linii, u ktorych bol podévany DUR+ETO+CPT/KPT a niektory z komparatorov. Stidie museli sledovat
aspon jeden z vybranych ukazovatelov. DR v Ziadosti odvodzuje Gc¢innost prave na zaklade tejto Studie CASPIAN
(NCT03043872).

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03043872 CASPIAN DUR+ETO+CPT/KPT | ETO+CPT/KPT 537 (268:269) Aktivna*
*Stiidia je aktivna, aviak vietky plénované analyzy mé vykonané
DUR - durvalumab; ETO - etopozid; CPT - cisplatina; KPT - karboplatina

Zdroj: [26]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii
Studia CASPIAN [26]

Stidia CASPIAN je randomizovand, otvorend, pre sponzora zaslepend (do asu primarnej analyzy v 03/2019),
multicentricka $tidia fazy 3 s tromi intervenénymi ramenami:

e DUR+ETO+CPT/KPT

e ETO+CPT/KPT

e  DUR+tremelimumab+ETO+CPT/KPT (uvedené rameno nie je relevantné pre toto hodnotenie).

Studia bola zamerana na porovnanie ucinnosti a bezpecnosti DUR+ETO+CPT/KPT
a DUR+tremelimumab+ETO+CPT/KPT voci ETO+CPT/KPT. Nakolko rameno DUR+tremelimumab+ETO+CPT/KPT
nie je relevantné pre toto hodnotenie, dalej sa mu nevenujeme. V ramene DUR+ETO+CPT/KPT bol DUR v inicia¢nej
faze podavany v davke 1 500 mg kazdé 3 tyZdne, nasledne udrZiavacou fazou v davke 1500 mg kazdé 4 tyzdne.
V oboch ramenach bol ETO podéavany v davke 80 - 100 mg/m?administrovany v 1-3. deri kazdého 21-driového cyklu.
Pacienti brali podla uvazenia investigatora lieCeni CPT alebo KPT. KPT bola uzivana v davke 5-6 mg/ml za mindtu,
CPT vdavke 75-80 mg/m?% Pacienti vramene sDUR absolvovali 4 cykly DUR+ETO+CPT/KPT, nasledované
udrZiavacou lieCbou DUR. Pacienti v ramene bez DUR absolvovali 6 cyklov ETO+CPT/KPT a nasledné profylaktické
ozarovanie lebky (z angl. prophylactic cranial irradiation, PCI) podla uvaZenia investigatora. Pacienti boli nahodne
rozdeleni v pomere 1:1. Randomizacia bola stratifikovand na zaklade uzivania CPT alebo KPT. V $tudii nebol
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povoleny crossover. Liecba durvalumabom v monoterapii pokracovala kazdé 4 tyZzdne do progresie ochorenia
alebo neakceptovatelnej toxicity. Pokracovanie podavania durvalumabu v monoterapii bolo povolené aj nad
ramec progresie ochorenia, pokial bol pacient klinicky stabilizovany a podla hodnotenia skdsajiceho lie¢ba pre
pacienta predstavovala klinicky prinos. Po progresii ochorenia pacienti uzivali naslednd protinadorovu liec¢bu
(chemoterapia, imunoterapia, ina systematicka terapia). Sponzorom $tldie je AstraZeneca [27]. Dizajn Studie je
zobrazeny na obrazku nizsie (Obrazok 5).

Obrdzok 5: Dizajn Stidie CASPIAN

Doteraz nelieceny

ES-SCLC Primarny ciel
Durvalumab + EP® Durvalumab hodnote¥1ia

WHO PS 0 alebo 1 Durvalumab 1500 mg + 1500 mg QAW

TR A EP Q3W ai 4 cykly do progresie ochorenia + 0S8

zalieéené a stabilizované
mozgové metastazy
povolené

Sekundarne ciele

EPe Volitelné PCI? - PFS
Q3W a3 6 cyklov®

Otakavana dizka prefitia

s - *+ ORR
=12 tyidiiov Stratifikicia
. . ,  podfa, » Bezpetnost

Meratelné nadorové planovaného a znasanlivost’

lézie, hodnotenie podla {tk):ilunfllaat:?:a

RECIST v1.1 o coopiating) » HRQoL

— (so zdravotnym stavom
N = 805 spojend kvalita Zivota)

randomizovanych

Porovnanie durvalumab + tremelimumab + EP versus EP nespinilo primarmy ciefl pre toto rameno

* EP, etopozid 80-100 mg/m? s karbuplatmuu AUC 5-6 zlebo cisplatinou 75-80 mg/m?; t Pacienti mohli dostat eite 2 cykly EP {celkom ai 6 cyklov) a PCI bolo vykonané na zaklade rozhodnutia lekars;

< Pacienti po ukongeni EP dostali eite jednu daldiu dévku tremelimumabu

AUC - placha pod krivkou; EP — etopozid—plating; ES-SCLC — extenzivne Stadium malobunkového karcindmu pruc ORR— miera objektivnej odpovede; 05— celkové prefivanie; PCl— profylaktické ofiarenie krania; PF5 —
prezlvanlebszpmgresla PS —wkonnastny stav; O3W — 1x 23 3 tifdne; O4W — 1x za 4 tyfdne; Qol — kvalita fivota; R — randomizacia; RECIST — kritérid pre hodnotenie odpoved! u solidnych naderov; WHO — Svetova
zdravotnickd organizacia

Zdroj: [6]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (z angl. overall survival, celkové preZivanie) je definované ako ¢as od randomizacie po smrt z akejkolvek priciny.
0S bolo primarnym ukazovatelom Studie CASPIAN [27].

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od zaradenia pacienta do Studie po progresiu
ochorenia alebo smrt (bez ohladu na to, ¢i pacient pred progresiou ukonc¢i randomizovand lie¢bu alebo dostane ind
protinadorovu liecbu). Progresia ochorenia (angl. progressed disease, PD) je definovana pomocou radiologickych
kritérii RECIST 1.1 (z angl. response evaluation criteria in solid tumors, kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych
nadoroch). PFS bolo sekundarnym ukazovatelom $tudie CASPIAN [27].

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.
Skére na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujuce stav horsi ako smrt); vyssie skore naznacuje
lepsi zdravotny stav.

EORTC QLQ-C30 v3 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire) je dotaznik Eurdpskej organizicie pre vyskum a liecbu rakoviny
na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, rozdelenych do 15 domén s otazkami,
ktoré sa venuju hodnoteniu zdravia pacienta. Hodnoti zdravotny stav pacientov prostrednictvom
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9 viacpolozkovych 3kal: 5 funkénych 3kal (fyzicka, rolova, kognitivna, emocionalna a socialna), 3 skal symptémov
(Gnava, bolest a nevolnost a vracanie) a Skala celkového zdravia a kvality Zivota. 6 jednopolozkovych merani
symptdémov zahffia dychavi¢nost, nespavost, stratu chuti do jedla, zapchu, hnacku a finan¢né tazkosti. Pre kazdu
z 15 domén sa finalne skére transformuje na rozsah 0 po 100 bodov, kde vys$Sia hodnota znadi lepSiu funkénost a
lepSiu kvalitu Zivota sGvisiacu so zdravim. Kvalita Zivota bola hodnotené ako:
e zmena oproti vychodiskovej hodnote, kde bola klinicky vyznamna zmena vopred Specifikovana ako
absoldtna zmena skore oproti vychodiskovej hodnote 0 =10 bodov (bud zhor3enie, alebo zlep3enie).
e (as do zhorSenia symptomov, definovany ako =10-bodové zvysenie bodov oproti vychodiskovej hodnote
v hodnoteni symptémov; =10-bodové zniZenie funkcie a celkového zdravotného stavu/kvality Zivota
oproti vychodiskovej hodnote.

EORTC QLQ-C30 bol sekundarnym ukazovatelom studie CASPIAN [27].

EORTC QLQ-LC13 je modul dotaznika QLQ-C30 ureny pre pacientov s karcindmom plic. Dotaznik hodnoti
symptomy spojené s ochorenim (dychavicnost, kasel, hemoptyza, bolest na hrudniku, bolest pazi/ramien a iné
bolesti). Dotaznik ma 13 otazok. Podobne ako v pripade EORTC QLQ-C30, vietky otazky okrem jednej maju 4-
bodovd stupnicu: ,vébec nie“, ,trochu®, ,dost vela“ a ,velmi vela“. Jedna otazka ma moznost odpovede ,ano“
alebo ,,nie“. Pristup k vyhodnoteniu bodov pre EORTC QLQ-LC13 je podobny ako v pripade EORTC QLQ-C30. Klinicky
vyznamna zmena bola vopred Specifikovana ako absolitna zmena skére oproti vychodiskovej hodnote 0 =10 bodov
(bud zhorsenie, alebo zlepsenie). Kvalita Zivota bola hodnotena ako:
e zmena oproti vychodiskovej hodnote, kde bola klinicky vyznamna zmena bola vopred Specifikovana ako
absollUtna zmena skére oproti vychodiskovej hodnote 0 =210 bodov (bud zhorsenie, alebo zlepsenie).
e (as do zhorSenia symptomov, definovany ako =10-bodové zvysenie bodov oproti vychodiskovej hodnote
v hodnoteni symptdémov; =10-bodové zniZenie funkcie a celkového zdravotného stavu/kvality Zivota
oproti vychodiskovej hodnote.

EORTC QLQ-LC13 bol sekundarnym ukazovatelom stidie CASPIAN [27].

4.2.3 Populacia

Inkluzne a exkluzne kritéria Studii

Do Studie CASPIAN boli zaradeni dovtedy nelieCeni pacienti, ktori mali minimalne 18 rokov
a histologicky/cytologicky potvrdent ES-SCLC. Okrem toho museli mat ECOG PS 0-1, meratelné ochorenie podla
kritérif RECIST v1.1, o¢akavanu diZku Zivota aspof 12 tyzdriov od zaciatku $tadie, byt vhodni na lie¢bu platinovou
chemoterapiou a iné. Pacienti s metastazami v mozgu boli vhodni iba v pripade, ak boli asymptomaticki alebo
lieceni a stabilizovani bez steroidov a antikonvulziv aspon 1 mesiac pred zaradenim do Studie [26].

Do Stidie CASPIAN neboli zaradeni pacienti, ktori v minulosti absolvovali radioterapiu hrudnika alebo mali
naplanovanu konsolidaénd radioterapiu hrudnika, mali aktivne alebo vylie¢ené autoimunitné ochorenie alebo
zapalové ochorenie, paraneoplasticky syndrom autoimunitnej povahy vyZzadujici systémovu liecbu; anamnézu
aktivnej primarnej imunodeficiencie; nekontrolované, subezné ochorenie alebo aktivne infekcie a iné [26].

Opis populacie zo studii

V studii CASPIAN bol priemerny vek pacientov 63 rokov, zastipenie muZov bolo 70 %. Zastipenie sticasnych alebo
byvalych faj¢iarov bolo 93 % a 90 % pacientov malo ochorenie v stadiu IV v ¢ase diagndzy. Charakteristiky pacientov
st uvedené na obrazku niZsie (Obrazok 6).
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Obrdzok 6: Zdkladné charakteristiky pacientov v studii CASPIAN

Durvalumab plus Platinum-
platinum- etoposide
etoposide (n=268)  (n=269)
Median age, years 62 (58-68) 63 (57-68)
Age group, years
<65 167 (62%) 157 (58%)
=65 101 (38%) 112 (42%)
Sex
Men 190 (71%) 184 (68%)
Women 78 (29%) 85 (32%)
Race
White 229 (85%) 221 (82%)
Asian 36 (13%) 42 (16%)
Black or African American 2(1%) 3(1%)
Other or missing 1(=1%) 3(1%)
Disease stage
Il 28 (10%) 24 (9%)
v 240 (90%) 245 (91%)
WHO performance status
0 99 (37%) 90(33%)
1 169 (63%) 179 (67%)
Smaking history
Mever smoker 22 (8%) 15 (6%)
Former smoker 126 (47%) 128 (48%)
Current smoker 120 (45%) 126 (47%)
Brain or CNS metastases
Yes 28 (10%) 27 (10%)
Mo 240 (90%) 242 (90%)
Liver metastases
Yes 108 (40%) 104 (39%)
No 160 (60%) 165 (61%)

Data are median (IQR) or n (%). Data cutoff was March 11, 2019.
Platinum-etoposide=etoposide plus either cisplatin or carboplatin.

Zdroj: [26]

4.2.4 Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych v $tudii CASPIAN boli vykonavané priebezne. Najnovsia analyza OS bola vykonana v analyze
dlhodobého prezivania s ukoncenim zberu dat (z angl. data cut-off, DCO) v 03/2021 s medidanom sledovania
39,4 mesiaca (zrelost dat: 86 % udalosti). Najnovsia analyza PFS bola vykonana vo finalnej analyze s DCO v 01/2020
s medianom sledovania 25,1 mesiaca (zrelost dat: 82 % udalosti) [6].
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4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S) [28]

Podrobnosti o vysledkoch danych datovych analyz v populacii pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention
to treat, ITT) vukazovateli OS st k dispozicii na obrazku nizsie (Obrazok 7). Pri mediéne dizky sledovania
39,4 mesiaca bol median OS 12,9 mesiaca (95 % Cl: 11,3-14,7 mesiaca) v ramene DUR+ETO+CPT/KPT a 10,5 mesiaca
(95 % Cl: 9,3-11,2 mesiaca) v ramene ETO+CPT/KPT. V ramene s DUR+ETO+CPT/KPT doslo k Umrtiu u 221 pacientov
2268 (82,5 %) a ETO-KPT/CPT u 248 pacientov z 269 (92,2 %). Miera 36-mesacného OS je 17,6 % (13,3-22,4 %)
pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a 5,8 % (3,4-9,1 %) pacientov v ramene ETO+KPT/CPT. Hodnota HR (z angl.
hazard ratio, pomer rizik) pre OS predstavuje 0,71 (95 % CI’ 0,60-0,86; p = 0,0003). K trvalému oddeleniu Kaplan-
Meierovych (KM) kriviek doslo oneskorene, po priblizne 7. mesiaci. Rozdiely medzi ramenami boli Statisticky
vyznamné a podla autorov publikacie aj klinicky relevantné.

Obrazok 7: Vysledky klinickej stidie CASPIAN v ukazovateli mortalita v ITT populdcii - ukazovatel OS

A Evants/ Median OS5 12-month OS 18-month OS 24-month OS 36-month OS
patients, (95% CI), rate (95% CI),  rate (95% CI),  rate (95% CI),  rate (95% CI),
(%) moriths % % % %
1.0 — Durvalumab + EP 221/268 (82.5) 12.9(11.3-14.7) 528 (46.6-58.5) 32.0(26.5-37.7) 22.9(18.1-28.2) 17.6(13.3-224)
EP 248/260 (822)  105(9.311.2) 39.3(334451) 248(19.7-30.1) 13.8(101-184) 58(3491)
0.8 HR 0.71 (95% CI 0.60-0.86); nominal £ = 0.0003
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Zdroj: [28]

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez progresie (PFS) [29]

Podrobnosti o vysledkoch danych datovych analyz v ITT populdcii v ukazovateli PFS su k dispozicii na obrazku
nizSie (Obrazok 8). Pri mediane diZky sledovania 25,1 mesiaca bol median PFS 5,1 mesiaca (95 % Cl: 4,7-6,2)
vramene DER+ETO+CPT/KPT a54 mesiaca (95 % Cl: 4,8-6,2) vramene ETO+CPT/KPT. Vramene
s DUR+ETO+CPT/KPT doslo k progresii ochorenia alebo Gmrtiu u 234 z268 (87 %) pacientov a 236 z 269 (88 %)
pacientov vramene ETO+CPT/KPT. Miera 12-mesacného PFS je 18 % (13,1-22,5%) pacientov vramene
DUR+ETO+KPT/CPT a 5,0 % (2,4-8,0 %) pacientov v ramene ETO+KPT/CPT. Vo viacerych ¢asovych bodoch doslo
k pretnutiu KM kriviek, pricom kich trvalému oddeleniu do$lo aZ po priblizne 7. mesiaci. Hodnota HR pre PFS
predstavuje 0,80 (95 % Cl: 0,66-0,96, p neuvedené). Vysledky neboli formalne testované na Statistickd vyznamnost.

" konfidenény interval (z angl. confidence interval)
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Obrdzok 8: Vysledky klinickej Studie CASPIAN v ukazovateli morbidita v ITT populdcii - ukazovatel PFS

B
100—“*1.3_{_ Durvalumab plus EP: median 5.1 months (95% Cl 4.7-6-2)
—— EP: median 5-4 months (95% Cl 4-8-6.2)
HR 0-80 (95% €1 0-66-0-96)
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Time from randomisation {months)
Number at risk
(number censored)
Durvalumab plusEP 268 (0) 220(3) 119(5) 55(8) 45(8) 40(8) 35 (8) 24(12) 18 (18) 8(26) 5(29) 0(34)
EP 2690}  195(15) 110(23) 33(26) 12 (26) 9(27 7(27) 7{27) 6(27) 1(32) 0(33) 0(33)

Zdroj: [29]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 a QLQ-LC13 [6, 30]

VITT populdcii vukazovateli kvalita boli pociatoéné hodnoty QLQ-C30 and QLQ-LC13 porovnatelné medzi
ramenami. VSeobecné pociato¢né hodnoty boli 56,0 bodov pre rameno DUR+ETO+KPT/CPT a 54,1 bodu pre
ETO+KPT/CPT. Vyvoj vSeobecného poctu bodov v dotazniku Zivota je zobrazeny na obrazku nizsie (Obrazok 9).

Zmena oproti vychodiskovej hodnote

V pripade klUc¢ovych vopred $pecifikovanych symptémov slvisiacich s ochorenim (kasel, dychavi¢nost a bolest
na hrudniku merané pomocou QLQ-LC13 a Gnava a strata chuti do jedla merané pomocou QLQ-C30) sa v oboch
ramenach pozorovalo numerické zniZenie zataze symptémami pocas 12 mesiacov alebo do progresie ochorenia.
Statisticky vyznamné zlep$enie chuti do jedla sa zaznamenalo u pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT oproti
ramenu ETO+KPT/CPT (rozdiel -4,5 bodu, 99 % CI: -9,04 az -0,04, p = 0,009), v ostatnych symptémoch nebol
pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel medzi ramenami. Klinicky vyznamna zmena bola podmienena zmenou
>10 bodov (bud zhorsenie, alebo zlepsenie) oproti vychodiskovej hodnote, ¢o nastalo v symptémoch kasel v oboch

ramenach a strata v chuti do jedla v ramene DUR+ETO+KPT/CPT. Viac uvedené na obrazku niZsie (Obrazok 10).

Cas do zhorsenia symptomov
Dlhsi median ¢asu do zhorSenia symptémov sa pozoroval u pacientov v ramene s DUR+ETO+KPT/CPT v porovnani
s ramenom ETO+KPT/CPT v suvislosti s celkovym zdravotnym stavom/QoL a pre vSetky funkéné hodnoty, ako aj pre

Statisticky vyznamny, vid Obrazok 11.
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Obrdzok 9: Vysledky klinickej stidie CASPIAN v ukazovateli kvalita Zivota v ITT populdcii - dotaznik EORTC QLQ-C30

A Global health status/QoL (QLQ-C30)
50 —
. ] Ao
2 e
£ =]
= S
3
5 g
) 2
o n
a - o
o X 8
S -30— —e— Durvalumab + EP ;
S 40— —=—FEP 5
=
-50 —
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Cycle
No. of patients

D+EP 245 90 214 192 181 180 177 135 104 87 60 55 48 40 34 29
EP 245 77 211 189 168 146 135 99 63 46 24 20 15 11 6 7

Zdroj: [30]

Obrdzok 10: Vysledky klinickej Stadie CASPIAN v ukazovateli kvalita Zivota v ITT populdcii - dotaznik EORTC QLQ-C30 a
EORTC QLQ-LCI13

B Duralumab + EP (n=261) EP (n=260)
Cough Dyspnea Chest pain Fatigue Appetite loss
(QLQ-LC13) (QLQ-LC13) (QLQ-LC13) (QLQ-C30) (QLQ-C30)
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Durvalumab + EP vs EP A0.00 A-05 A3 A-19 A-45
(99%Cl)  (-5.25,5.29) (~4.38, 3.29) (-3.20, 5.71) (~6.28, 2.51) (~9.04, -0.04)
Nominal P value 0.992 0.714 0.465 0.268 0.009
Zdroj: [30]
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Obrdzok 11: Vysledky klinickej Stiadie CASPIAN v ukazovateli kvalita Zivota v ITT populdcii - dotaznik EORTC QLQ-C30 a
EORTC QLQ-LC13 - ¢as do zhorsenia klinickych priznakov

Median TTD, months

Events/ Durvalumab Nominal

QLQ-C30 patients, n +EP EP HR (95% CI) P value
Global health status/Qol. 240/470 84 7.2 I - { 0.81(0.626-1.054) 0.1166
Cognitive functioning 261/486 8.4 6.0 e 0.61(0.472-0.776) <0.0001

Emotional functioning 216/481 129 7.3 F + i 0.61(0.464-0.800) 0.0003
Physical functioning 246/483 85 6.5 , * i 0.75(0.581-0.970) 0.0276
Role functioning 262/456 74 5.9 I - i 0.71(0.550-0.904) 0.0059
Social functioning 264/472 76 6.2 } - i 0.70(0.549-0.897) 0.0048
Appetite loss 251/454 8.3 6.6 , - | 0.70(0.542-0.899) 0.0054
Constipation 225/468 1.1 7.3 I . { 0.65 (0.499-0.855) 0.0018
Diarrhea 208/487 14.6 7.7 k * | 0.59 (0.442-0.774)  0.0002
Dysprea 220/442 9.0 7.4 t - | 0.75 (0.574-0.989)  0.0406
Fatigue 309/475 55 43 . * { 0.82 (0.653-1.027) 0.0835
Nausea/vomiting 260/488 84 6.6 , * i 0.80(0.626-1.027) 0.0809
Pain 250/472 78 6.7 , - J 0.79(0.615-1.021) 0.0718
Insomnia 220/435 86 7.3 k * i 0.75 (0.568-0.980) 0.0349
QLQ-LC13

Cough 221/459 9.3 7.7 , - 4 0.78 (0.600-1.026) 0.0747
Dysprea 284/480 6.5 5.5 I * i 0.79 (0.625-1.006) 0.0578
Hemoptysis 165/487 18.3 10.5 I * i 0.64 (0.469-0.876) 0.0049
Arm/shoulder pain 224)478 99 75 . - i 0.70(0.535-0.915)  0.0088
Chest pain 215/478 10.6 7.8 L * 0.76 (0.575-0.996) 0.0464
Other pain 255/466 78 6.4 F - | 0.72 (0.558-0.923) 0.0096

T T T T T T T
0.4 05 0.6 07 0.8 09 1.0 1.1

»

o
Favors durvalumab + EP Favors EP

Zdroj: [30]

4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost DUR+ETO+KPT/CPT a ETO+KPT bola hodnotend na zaklade klinickej studie CASPIAN, ktora je blizSie
opisana v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpeénostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori
dostali aspon 1 davku liecby (265 pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a 266 pacientov v ramene ETO+KPT).

Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):
e  Zavazné neziaduce udalosti
e NeZiaduce udalosti stupria 3,4, 5
e NeZiaduce udalostistupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

Zavainé AE (z angl. serious adverse events, SAE) boli definované ako AE spliiajice jednu alebo viacero
z nasledujucich charakteristik: smrt; ohrozenie Zivota; spésobenie trvacneho alebo signifikantného postihnutia;
potreba hospitalizacie alebo jej predizenia; vrodena abnormalita; iné AE, ak vyZadovali lekarsky alebo chirurgicky
zakrok, aby sa zabranilo jednému z vy$sie uvedenych désledkov. Okrem toho AE pre maligne nadory hlasené pocas
Stadie by sa mali hodnotit ako SAE [27 - Study Protocol].

Tazké, stredne tazké a mierne AE boli definované podla spolo&nych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti
v4.03 (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [27 - Study Protocol].
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4.5. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

AE vyskytujlce sa u viac nez 10 % pacientov v studii CASPIAN vo findlnej analyze s DCO v 01/2020 s medianom
sledovania 25,1 mesiaca st uvedené v tabulke niZsie (Obrazok 12):

Vyskyt AE bol v oboch ramenach vyvazeny, celkovo bola frekvencia AE > 97 % (98 % pacientov v ramene
DUR+ETO+KPT/CPT a 97 % pacientov v ramene ETO+KPT/CPT).

NajcastejSimi AE stupfa 3 a viac boli neutropénia (24 % pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a 33 %
pacientov v ramene ETO+KPT/CPT) a anémia (9 % pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a 18 %
pacientov v ramene ETO+KPT/CPT).

SAE boli hlasené u 32 % pacientov vramene DUR+ETO+KPT/CPT a u 36 % pacientov v ramene
ETO+KPT/CPT.

AE veduce k ukonceniu liecby aspori jednym liekom v $tddii boli hlasené u 10 % pacientov v ramene
DUR+ETO+KPT/CPT a u 9 % pacientov v ramene ETO+KPT/CPT.

AE veduce k umrtiu sa vyskytli u 5% pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT (z toho 2 % sviseli s lie¢bou:
zastava srdca, dehydratacia, hepatotoxicita, intersticialne ochorenie plic, pancytopénia a sepsa) a 6 %
pacientov v ramene ETO+KPT/CPT (z toho 1 % suviseli s lie¢bou: pancytopénia a trombocytopénia
s krvacanim).

Obrdzok 12: Vysledky bezpecnosti v Studii CASPIAN, reportované AE, ktoré sa vyskytli

Durvalumab plus platinum-etoposide Platinum-etoposide

(n=265) (n=266)

Grade1-2  Grade 3 Grade 4 Grade § Grade 1-2  Grade3 Grade 4 Grade 5
Any event 89(34%) 116(44%) 42(16%) 13(5%)° 85(32%)  107(40%) 51(19%) 15(6%)*
Neutropenia 47 (18%) 38(14%) 26(10%) 0 36 (14%) 58(22%) 30(11%) O
Anaemia 78(29%)  24(9%) 0 0 77 (29%) 47(18%)  1(<1%) ©
Mausea 88 (33%) 1(<1%) 0 0 84 (32%) 5(2%) 0 0
Alopecia 81(31%) 3 (1%) 0 0 89(33%) 2(1%) 0 0
Decreased appetite 46 (17%) 2 (1%) 0 0 44 (17%) 2(1%) 0 0
Constipation 43 (16%) 2 (1%) 0 0 51 (19%) 0 0 0
Thrombocytopenia 26 (10%) 11 (4%) 4 (2%) 0 27 (10%) 14(5%)  11(4%) 1 (<1%)
Fatigue 44 (17%) 4(2%) 0 0 42 (16%) 3(1%) 0 0
Asthenia 37 (14%) 5 (23) 0 0 37 (14%) 3 (1%) 0 0
Vomiting 39 (15%) 0 0 0 41 (15%) 3(1%) 0 0
Leucopenia 23 (9%) 17 (6%) 0 0 18 (7%) 14 (5%) 0 0
Diarrhoea 25 (9%) 4(2%) 0 0 27 (10%) 3(1%) 0 0
Dyspnoea 27 (10%) 5 (29%) 0 0 25 (9%) 4(2%) 0 0
Cough 33 (12%) 2 (1%) 0 0 19 (7%) 0 0 0
Pyrexia 22 (8%) 0 0 0 17 (6%) 1(<1%) O 0
Back pain 22(8%) 2 (1%) 0 0 17 (6%) 1(<1%) 0 0
Pruritus 21 (8%) 0 0 0 10 (4%) 0 0 0
Headache 16 (6%) 1(<1%) 0 0 22 (8%) 0 ] 0
Neutrophil count decreased 9(3%) 9 (3%) 8(3%) 0 14 (5%) 8 (3%) 9 (3%) i
Hyponatraemia 16 (63%) 7 (3%) 3 (1%) 0 5 (2%) 6(2%) 1(<1%) 0
Rash 16 (6%) 0 0 0 10 (4%) 0 0 0
Hyperthyroidism 26 (10%) 0 0 0 1(<1%) ] 0 0
Pheumonia 6 (2%) 5 (2%) 0 0 8(3%) 9(3%) 0 1 (<1%)
Febrile neutropenia 3(1%) 13 (5%) 1 (<1%) 0 0 14 (5%) 3 (1%) 0
White blood cell countdecreased 10 (4%) 3(1%) 1 (=1%) 0 11 (4%) 4(2%) 2(1%) 1]
Hypertension 8(3%) 8 (3%) 0 0 6 (2%) 1(<1%) 0 0
Platelet count decreased 12 (5%) 3 (1%) 1 (=1%) 0 8 (3%) 3 (1%%) 3(1%) 0
Lipase increased 3(1%) 8 (3%) 1(<1%) 0 3 (1%) 3(1%) 1(<1%) ©
Amylase increased 5(2%) 5 (2%) 1 (<1%) 0 1(<1%) 1(<1%) 0 0
Pulmonary embolism 1] 1(<1%) 0 1 (<1%) 2 (13) 1(<1%) 0 0

Zdroj: [upravené na zaklade 29]
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V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZzadovalo
mimoriadne zaskolenie. Upravy lie¢by stvisiace s lie¢bou DUR st uvedené v SPC lie¢iva. DUR sa podava ako
intravendzna inflzia pocas 1 hodiny. DUR sa podava pred chemoterapiou v ten isty den [15].

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

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Stidia CASPIAN

Randomizovanu kontrolovanud klinicki studiu CASPIAN povaZzujeme za vhodni pre analyzu prinosu lieciva
DUR+ETO+KPT/CPT voci ETO+KPT/CPT. Pri hodnoteni internej validity klinickej Studie sme vychadzali z hodnotenia
IQWIG [31] a CHMP-EMA [32]. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Studie:

e  Pacienti dostavali v studii 4-6 cyklov KPT/CPT s ETO, podla uvazenia oSetrujuceho lekara. V hodnoteni
IQWIG [31, str. 10] sa uvadza, Ze neexistuju dokazy o tom, Ze 6 cyklov oproti 4 cyklom chemoterapie je
lepSich z hladiska mortality. V $tadii CASPIAN bola chemoterapia vramene DUR+ETO+KPT/CPT
obmedzena na maximalne 4 cykly v stlade so SPC lieCiva DUR. V ramene ETO+KPT/CPT sa mohli podavat
eSte dalSie 2 cykly, pricom v $tadii 57 % pacientov v ramene ETO+KPT/CPT absolvovalo 6 cyklov [26].
IQWIG uvadza, Ze z dokumentov Studie nie je jasné, aké kritéria boli pouZité na vyber pacientov, ktori
dostali 6 cyklov chemoterapie a preto nie je mozné zhodnotit, ¢i bola liecba so 6 cyklami chemoterapie
pre pacientov primerana. Mozna nadmerna liecba vramene ETO+KPT/CPT mohla ovplyvnit vysledky
vSetkych vysledkov relevantnych pre pacienta. Podla CHMP-EMA [32, str. 78] hoci vacSina smernic
odportca 4 - 6 cyklov ETO+KPT/CPT na lie¢bu ES-SCLC v 1L, dokazy o Gcinnosti pri porovnani 4 a 6 cyklov
si minimalne a dlhSia expozicia mo6zZe viest len k akumulovanej toxicite chemoterapie, ¢im sa
pravdepodobne zhorsi bezpecnost pri kontrolnej skupine.

e IQWIG uvadza [31, str. 24], Ze podla nemeckych narodnych odportcani sa PCl odporica u pacientov, ktori
odpovedali na prvoliniovu lieCbu chemoterapiou. Podla ESMO odportcani je PCl odporicana u pacientov,
ktori nie st vhodni na liecbu imunochemoterapiou, absolvovali liecbu chemoterapiou, na ktoru
odpovedali a zaroveri maji vykonnostny stav ECOG PS 0-2 [7]. Podla protokolu stidie CASPIAN sa PCI
nevykonavalo u pacientov, ktorym bol administrovany DUR z dévodu, Ze jeho Gcinky v kombinacii s PCI
nie st zname. Avsak v $tadii dalSej imunoterapie odporucanej v tejto linii liecby, lieiva ATZ v rovnakej
indikacii (Studia IMpower, NCT02763579), bolo povolené PCl aj u pacientov v intervenénom ramene pocas
udrziavacej liecby. V hodnotenej stidii CASPIAN v ramene ETO+KPT/CPT absolvovalo PCI 8 % pacientov,
o je podla IQWIG nizky pocet, ak sa zoberie do Uvahy zastUpenie pacientov bez pritomnych metastaz
v mozgu na zaciatku Studie a vysoké zastlpenie pacientov, ktori odpovedali na lieCbu chemoterapiou.
Podla IQWIG nie je zrejmé, kolki z tychto pacientov podstipili PCI po chemoterapii alebo ¢i bola PCl
vykonana ako nasledna terapia. Preto zostava otazne, ¢i bola PCl vykonana v stadii CASPIAN u vSetkych
pacientov, ktori boli vhodni na tento Ukon. Okrem toho, vzhladom na nepovolenie PCI v intervencnej
skupine, nie su k dispozicii Ziadne Udaje o kombinovanom pou?Ziti PCl a DUR.

e Podla IQWIG [31, str. 24] spociva neistota aj v nepovolene]j radioterapii hrudnika v oboch ramenach.
Absolvovanie radioterapie hrudnika nebolo povolené do progresie ochorenia a naslednej liecby. Podla
nemeckych narodnych odporicani st naznaky, 7e radioterapia primarneho nadoru méze predizit celkové
preZivanie po absolvovani chemoterapie a u niektorych pacientov je vyslovene odporicana. Podla ESMO
odportcani je radioterapia hrudnika odporic¢ana u pacientov, ktori nie si vhodni na liecbu
imunochemoterapiou, absolvovali lieCcbu chemoterapiou, na ktord odpovedali azéaroven
maju vykonnostny stav ECOG PS 0-2 [7]. Okrem toho pri ATZ v rovnakej indikacii bola tato radioterapia
povolend voboch ramenach. Preto nepovolenie tejto terapie v Stidii CASPIAN nie je podla IQWIG
opodstatnené. Podla IQWIG vyrazne vys$Sie mnozstvo radioterapii po progresii v naslednej lieCbe v ramene
ETO+KPT/CPT v studii CASPIAN poukazuje na to, Ze radioterapia hrudnika by bola indikovana ako
nasledna terapia po chemoterapii pre pacientov, ktori odpovedali na liecbu chemoterapiou a maji ECOG
PS 0-2, najma v ramene ETO+KPT/CPT.
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e PodlaIQWIG [31] bolo riziko skreslenia na Grovni $tidie a pre ukazovatel celkové prezivanie vyhodnotené
ako nizke a ako vysoké pre vietky ostatné ukazovatele. Limitacie $tidie opisané vyssie celkovo viedli k
zniZenej istote zaverov.

e Neistota spoCiva votvorenom dizajne $tadie. Analyzy morbidity akvality Zivoty boli vyhodnotené
investigatorom [26, Study Protocol - str. 137]. Otvoreny dizajn $tidie vedie k moznému riziku skreslenia
pri uvedenych ukazovateloch.

e Limitaciou Studie je absencia formalneho testovania PFS. Hierarchické testovanie vyZadovalo Statisticky
vyznamné zlepSenie OS v oboch intervenénych ramendch: ramene DUR+tremelimumab+ETO+KPT/CPT
aramene DUR+ETO+KPT/CPT voci ramenu ETO+KPT/CPT pred pristipenim k testovaniu PFS. KedZe sa tak
nestalo, formalne testovanie PFS sa nevykonalo [6,32- str. 79].

Externa validita

Klinicka Studia CASPIAN
Externd validitu Stidie CASPIAN povaZujeme za dostato¢nu vzhladom k pozadovanému indikaénému obmedzeniu
Ghrady v slovenskom kontexte. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite stidie:

eV klinickej stadii boli zaradeni len pacienti s ECOG PS 0-1, ¢o nie je adresované v navrhu indikacného
obmedzenia. Z toho d6vodu az dévodu, zZe liecba DUR+ETO+KPT/CPT je podla ESMO odporicana len
u pacientov s ECOG PS 0-1, navrhujeme Upravu indika¢ného obmedzenia (viac v podkapitole 3.8).

e  Pacienti v $tadii nemali povolené absolvovat PCl v ramene s DUR a radioterapiu hrudnika ani v jednom
ramene. Takéto obmedzenie prinasa neistotu, nakolko v redlnej klinickej praxi je moznost, Ze im bude
uvedena liecba indikovana. Ohladom pouzZitia PCl aradioterapie hrudnika v klinickej praxi sme
kontaktovali klinickych odbornikov:

o Podla Kklinickej odbornicky A sa PCl nebude vykonavat pocas udrziavacej liecby po
DUR+ETO+KPT/CPT, pricom celkovo celosvetovo dochadza k znizenej frekvencii PCI.

o  Zvyjadrenia klinickej odbornicky A vyplyva, Ze radioterapia hrudnika bola v studii CASPIAN
po ukonéeni liecby ako nasledna liecba u 30% v ramene s chemoterapiou a 25% v ramene
s imunochemoterapiou. Podla odbornicky sa lieba vyuziva pravdepodobne priizolovanej
progresii v oblasti hrudnika, pricom v takom pripade by bola pouZita radioterapia hrudnika aj
v redlnej klinickej praxi.

o Na zaklade vyjadrenia klinickej odbornicky A teda nepredpokladdme vyznamné vyuZzitie PCI
alebo radioterapie hrudnika pred progresiou ochorenia v klinickej praxi (i uz v pripade
intervencie alebo komparatora), ¢o zniZuje pomenovanu neistotu.

e  Vdosledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi, bude
mat z dévodu komorbidit horSiu prognézu alebo efekt lieCby ako boli pozorované v studii. Do klinicke;j
$tidie neboli napriklad zahrnuti pacienti, ktori v minulosti absolvovali radioterapiu hrudnika alebo mali
naplanovanu konsolidaénu radioterapiu hrudnika, mali aktivne alebo vylieCené autoimunitné ochorenie
alebo zapalové ochorenie, paraneoplasticky syndrém autoimunitnej povahy vyzadujici systémovd liecbu
ainé.

4.6.2 Prebiehajuce studie

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

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencidlnych dokazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie DUR ku kombinacii ETO+KPT/CPT preukazalo Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti
samotnej kombinacii ETO+KPT/CPT v ukazovateli celkové preZivanie v 5tidii CASPIAN.
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Stidia CASPIAN je randomizovana, otvorend, pre sponzora zaslepena (do Casu primdrnej analyzy v 03/2019),
multicentricka $tidia fazy 3, porovnavajuca ucinnost DUR+ETO+CPT/KPT voci ETO+CPT/KPT.

Pacienti uZivajuci DUR+ETO+KPT/CPT dosiahli na zaklade 3tddie CASPIAN v populdcii pacientov, ktorych bol
umysel lie¢it (z angl. intention to treat, ITT) Statisticky signifikantne lepSie vysledky mortality oproti pacientom
uZivajiicim ETO+KPT/CPT. Pri mediane diZky sledovania 39,4 mesiaca bol median 0S 12,9 mesiaca (95 % Cl: 11,3-
14,7 mesiaca) v ramene DUR+ETO+CPT/KPT a 10,5 mesiaca (95 % Cl: 9,3-11,2 mesiaca) v ramene ETO+CPT/KPT.
Hodnota HR (z angl. hazard ratio, pomer rizik) pre OS predstavuje 0,71 (95 % konfidencny interval (z angl.
confidence interval; Cl) 0,60-0,86; p = 0,0003). Vramene s DUR+ETO+CPT/KPT doslo k imrtiu u 82,5 % pacientov
avramene ETO-KPT/CPT u92,2 % pacientov. Vysledky mortality povazujeme na zaklade vyhlasenia autorov
publikacie a klinickej odbornicky A za klinicky relevantné. Podla klinickej odborni¢ky A, nakolko ide o agresivne
ochorenie, za klinicky relevantné prediZenie preZivania je mozné povazovat prediZenie OS aj o jeden mesiac.

Vysledky preZivania bez progresie v populécii ITT ukazujd, Ze pri mediane diZky sledovania 25,1 mesiaca bol medién
PFS 5,1 mesiaca (95 % Cl: 4,7-6,2) vramene DER+ETO+CPT/KPT a 5,4 mesiaca (95 % Cl: 4,8-6,2) vramene
ETO+CPT/KPT. Hodnota HR pre PFS predstavuje 0,80 (95 % Cl: 0,66-0,96, p neuvedené). Vysledky neboli formalne
testované na Statistickd vyznamnost. Vramene s DUR+ETO+CPT/KPT doslo k progresii ochorenia alebo Umrtiu
u 87 % pacientov a v ramene ETO+CPT/KPT u 88 % pacientov.

Vysledky mortality a morbidity v populacii ITT povaZujeme na zaklade vysokého vyskytu udalosti za dostatocne
zrelé.

Prinos v kvalite Zivota oproti komparatoru celkovo povazujeme za nepreukazany, vysledky Stidie viak naznacuju
potencionalne zlepSenie v niektorych oblastiach. Vzmene oproti vychodiskovej hodnote nastalo Statisticky
signifikantné zlepsenie vylu¢ne vsymptéme chut do jedla vramene DUR+ETO+KPT/CPT oproti ramenu
ETO+KPT/CPT (rozdiel -4,5 bodu, 99 % ClI: -9,04 az -0,04, p = 0,009), v ostatnych symptdémoch (kasel, dychavic¢nost,
bolest v hrudniku, Gnava) nebol pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel medzi ramenami. Okrem toho bol
hodnoteny ¢as do zhorsenia symptdmov, kde bol pozorovany Statisticky signifikantny rozdiel medzi ramenami vo
vacsine pozorovanych parametrov v prospech intervencie (Obrazok 11). Nebol zaznamenany Statisticky
signifikantny rozdiel v celkovej kvalite Zivota medzi ramenami, ani v zmene oproti vychodiskovej hodnote, ani
v Case do zhorSenia symptomov.

Z pohladu bezpecnosti bol vyskyt neZiaducich Gcinkov v oboch ramendach vyvazeny (98 % pacientov v ramene
DUR+ETO+KPT/CPT a 97 % pacientov v ramene ETO+KPT/CPT). Zavazné neziaduce ucinky boli hlasené u 32 %
pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a u 36 % pacientov v ramene ETO+KPT/CPT. NeZiaduce ucinky veduce
k Gmrtiu sa vyskytli u 5 % pacientov v ramene DUR+ETO+KPT/CPT (z toho 2 % suviseli s lieCbou) a 6 % pacientov
v ramene ETO+KPT/CPT (z toho 1 % suviseli s lieCbou). Bezpeénost pokladame v oboch ramenach za podobnd.

Limitacie a zdroje neistoty z hladiska dizajnu $tidie vyplyvajd z absencie znamych kritérii na vyber pacientov so 4
a 6 cyklami chemoterapie v ramene ETO+KPT/CPT, nepovoleného profylaktického ozarovania lebky u pacientov,
ktorym bol administrovany DUR, nepovolenej radioterapii hrudnika v oboch ramenach pred progresiou ochorenia,
otvoreného dizajnu Studie a absencie formalneho testovania PFS. Riziko skreslenia na urovni Stidie a pre
ukazovatel OS bolo vyhodnotené ako nizke, pre vietky ostatné ukazovatele ako vysoké. Do studie boli zahrnuti
vyluéne pacienti SECOG PS 0-1, ¢o nie je adresované v navrhu indikacného obmedzenia. Ztoho dévodu
azdovodov, Ze liecba DUR+ETO+KPT/CPT je podla ESMO odporucana len u pacientov s ECOG PS 0-1 av tejto
skupine pacientov ju odporic¢a aj klinickd odbornicka A, navrhujeme UGpravu indikacného obmedzenia
o podmienku ohladom vykonnostného stavu pacienta.
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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 predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Durvalumab pri poZadovanej vyske uhrady . € za balenie vkombinacii s ETO+KPT/CPT nespiiia
podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol rezim DUR+ETO+KPT/CPT voci samotnej
ETO+KPT/CPT ICUR vo vyske 68,1-tisic €/QALY, priCom prahova hodnota pre rok 2025 je 68,0-tisic €/QALY.
Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna Ghrada .€
za balenie 500 mg, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej hrade vo verejnej lekarnivo vyske 1 744,97 eur
azlavu . % voci pozadovanej ihrade vo vySke . €.

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

Podla NIHO nastavenia dosahuje DUR+ETO+KPT/CPT ICUR voci ETO+KPT/CPT vo vyske 97,8-tisic €/QALY, pricom
prahové hodnota je 68,0-tisic €/QALY. DUR+ETO+KPT/CPT dosahuje klinicky prinos voci CHIT+ASCT +JJJ] QALY
pri inkrementalnych nakladov vo vy3ke [Jisic .

Aby liek Imfinzi bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., ihrada mdze byt
maximalne vo vyske - € za balenie 500 mg, Co predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej
lekérni vo vy3ke 1 744,97 eur a zlavu [ % voti pozadovanej Ghrade vo vyske [ €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou mierou neistoty, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Zdrojom neistoty je dlhodoby vplyv liecby na celkové prezivanie
a absencia vyprchania lie¢by, nakolko dlhodoby Gcinok liecby nie je znamy a zmena modelovania extrapolacii
klinickych dat, pripadne zapracovanie vyprchania prinosu, vyznamne ovplyviuje vysledok ndakladovej
efektivnosti.

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

Pri zapnuti modelu bol ICUR vo vy3ke 67 952 €/QALY pri Gihrade za DUR vo vyske [ €. Pri aktualizécii modelu
bez vykonania akychkolvek zmien bol ICUR zmeneny. FEM po aktualizacii pokladame za zakladny scenar DR.

5.2.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model (FEM) rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model, PSM).
Model pracuje s tromi vzajomne sa vylucujicimi zdravotnymi stavmi: PFS, preZivanie po progresii (z angl. post-
progression survival, PPS) a Smrt. Struktira modelu je zobrazena na obrazku niZ3ie (Obrdzok 13). Vo FEM je
modelovana nakladové efektivnost voci komparatoru ETO+KPT/CPT. Dizka jedného cyklu je 1 tyZderi. V modeli sa
pouziva korekcia na polovicu cyklu pri prinosoch aj nakladoch. Bola zvolena perspektiva platcu, ¢asovy horizont 30
rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady.
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Obrézok 13: Struktiira farmako-ekonomického modelu dodaného DR

S(t)
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Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme predloZeny typ FEM. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame niZzsie:

Akceptujeme typ modelu. PSM model je v onkoldgii Standardne pouZivanym typom modelu vo farmako-
ekonomickych hodnoteniach. Evidujeme, Ze pre anglickd agentdru NICE DR predloZil rovnaky typ FEM
srovnakymi klinickymi dékazmi (z rovnakych Casov analyzy dat). Sme toho nazoru, Ze model je
v niektorych aspektoch prenositelny na slovensky kontext.

Ostatné zakladné nastavenia akceptujeme. Model obsahuje vSetky pre hodnotenie relevantné
komparatory. Pouzita perspektiva a diskontna sadzba su v sdlade s legislativnymi poZiadavkami a
metodickou priru¢kou. Zvolent dizku cyklu povaZzujeme za adekvétnu pre predmetné ochorenie. Pri
zvolenej dizke cyklu v kombinacii s ddvkovanim DUR nepokladdme pouZitie korekcie na polovicu cyklu za
adekvatne, avSak vzhladom na zanedbatelny dopad na vysledok nastavenie akceptujeme. Preferovali by
sme celoZivotny Casovy horizont (do 100 rokov, t. j. Casovy horizont 37,6 roka), avsak nakolko v modeli nie
je mozné zmenit Casovy horizont anepredpokladdme vyznamny dopad na vysledok, nastavenie
akceptujeme.

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

DR Cerpa udaje o ucinnosti (OS, PFS) a bezpecnosti zo Stidie CASPIAN pri sledovani 39,4 mesiaca pre OS a 25,1
mesiaca pre PFS. Celkové prezZivanie je upravené podla Umrtnostnych tabuliek pre Slovensko za rok 2023.
V predlozenom FEM pacienti zotrvavaju na liecbe podla krivky ¢asu do ukoncenia lieCby (z angl. time to treatment
discontinuation, TTD) vychadzajlcej zo Studie CASPIAN.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme pourzitie Gdajov o Gcinnosti podla Stidie CASPIAN. Tieto data povazujeme za dostatocne
zrelé na projektovanie dlhodobého prinosu.

Akceptujeme pouzitie tmrtnostnych tabuliek pre Slovensko za rok 2023. Nepredpokladdame vyznamny
dopad na ICUR pri ich aktualizacii na Gmrtnostné tabulky za rok 2024.

K modelovanej G¢innosti sa vyjadrujeme samostatne v Casti 5.2.4 a ku modelovaniu ToT v ¢asti 5.2.7.
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Zakladné Udaje o pacientoch st prebraté zo Stidie CASPIAN. Pociatoény vek pacientov v modeli je 62,4 roka,
hmotnost pacientov je 82,4 kg, povrch tela 1,99 m2 Zastipenie muzov je 69,6 %. Klirens kreatininu (potrebny
na uréenie davkovania lieciv v naslednej liecbe) je 66,9 ml/min.

5.2.3 Populacia

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme, v modeli sme nenasli nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

S’ e

5.2.4 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie

Na modelovanie OS v oboch ramenach DR vyuZiva (daje zo Studie CASPIAN. Modelovanie OS zahfialo vsetky
Standardné parametrizacie a spline parametrizacie (Obrazok 14, Obrazok 15). Tabulka 4 uvadza skére Akaikeho
informacného kritéria (z angl. Akaike information criterion, AIC) a Bayesovského informacného kritéria (z angl.
Bayesian information criterion, BIC) pre jednotlivé parametrizacie OS. Vzakladnom scenari je zvolena Spline
Hazard (3 uzly) distribucia pre obe ramena.

Podla testovania DR predpoklad proporcionality rizik pre OS nie je splneny a ztoho dévodu pre kazdé rameno
samostatne prispdsobil individualne modely prezivania. Na zaklade kritérii AIC a BIC sa Spline Hazard (3 uzly) javi
ako najvhodnejsia parametrizacia na modelovanie OS v oboch ramenach. Podla DR na zaklade analyzy 5-ro¢ného
preZivania by mohla byt v oboch ramenach moznost aj Spline Odds (2 uzly), ¢o bolo podla DR podporené aj
klinickym odbornym posudkom. Okrem toho DR pri vybere kriviek zvazil aj kvalitu prispésobenia modelu k idajom
o 36-mesacnom OS zo Studie CASPIAN, Klinicky ofakavany vyvoj rizika Gmrtia a klinicky realisticki dlhodobd
extrapolaciu pre obe ramena.

V modeli bola zapracovana vseobecna mortalita na zaklade Umrtnostnych tabuliek pre Slovensko za rok 2023.
Celkové prezivanie je limitované prezivanim vieobecnej populacie (rizikom imrtia pacientov nemdze byt nizsie ako
riziko Gmrtia vSeobecnej populacie).

Tabulka 4: Skére AIC a BIC pre volitelné extrapoldcie OS v modeli

Extrapolacia DUR+ETO+KPT/CPT ETO+KPT/CPT
AIC BIC AIC BIC

EXponenCiélna 1765,59 11 1769,18 8 1809,51 12 1813,10 11
Weibull 1766,53 12 1773,71 11 1788,63 10 1795,82 8
Gompertz 1764,87 10 1772,05 9 1806,28 11 1813,47 12
Log—normélna 1774,27 13 1781,45 13 1810,06 13 1817,25 13
Log—logistické 1748,49 7 1755,67 6 1779,44 7 1786,63 4
Generalizovana Gamma 1761,80 8 1772,57 10 1785,31 8 1796,09 9
Spline Hazard (1 uzol) 1763,90 9 1774,67 12 1787,33 9 1798,11 10
Spline Hazard (2 uzly) 1729,88 3 174424 3 1768,37 1 1782,75 2
Spline Hazard (3 uzly) 1723,96 1 1741,91 1 1770,10 4 1788,07 6
Spline Odds (1 uzol) 1745,49 6 1756,26 7 1769,51 3 1780,29 1
Spline Odds (2 uzly) 1735,61 4 1749,98 4 1768,84 2 1783,21 3
Spline 0dds (3 uzly) 1726,19 2 1744,14 2 1771,10 5 1789,08 7
Spline Normal (1 uzol)* - - - - - - - -
Spline Normal (2 uzly) 1740,57 5 1754,93 5 1773,20 6 1787,58 5
Spline Normal (3 uzly)* - - - - - - - -

*nedostupné z dévodu nedostatocnej konvergencie modelu
Zdroj: [6]
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Obrdzok 14: Volitelné parametrizdcie pre OS v ramene DUR+ETO+KPT/CPT

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade FEM dodaného DR
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Obrdzok 15: Volitelné parametrizdcie pre OS v ramene ETO+KPT/CPT

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM dodaného DR

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Sp6sob modelovania dlhodobého prinosu v OS neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme modelovanie pomocou spline parametrizacie. NICE v technickom dokumente NICE DSU
(zangl. Decision Support Unit) 21 uvadza, Ze pre prezZivanie pri lieCbe imunoterapiou (vzhladom
na oddialeny nastup ucinku) méze byt vhodné pouzit komplexnejsie spdsoby modelovania, ako st napr.
spline modely [33, str. 5].

Neakceptujeme modelovanie pomocou parametrizacie Spline Hazard (3 uzly) voboch ramenéch.
V oboch ramenach preferujeme pouZzitie parametrizacie Spline Odds (2 uzly) z nasledujdcich dévodov:

o

Vyber medzi réznymi Spline krivkami podla najlepsieho fitu m6ze byt problematicky vzhladom
nato, Ze s narastajucim poctom uzlov sa zlepsuje fit, avSak stipa riziko overfittingu. To znamena,
Ze krivka lepsie sedi na dand vzorku pacientov, ale horsie by sedela na iné vzorky, a tym by horsie
predpovedala vSeobecny trend v danej pacientskej populdcii. V pripade krivky Spline Odds (2
uzly) klesa riziko overfittingu oproti nastaveniu DR.

Podla NICE DSU 21 pri velkom pocte uzlov mbze byt extrapolacia zaloZend na trende
zaznamenanom ku koncu sledovania, ktory méZe byt zaloZeny na obmedzenom pocte udalosti
[33], ¢im sa zniZuje validita extrapolacie. Krivka Spline Hazard (3 uzly) a krivka Spline Odds (2
uzly) sa v ramene intervencie vyraznejSie oddeluju priblizne medzi 40. - 45. mesiacom, pricom
v $tadii bolo v 39. mesiaci cca 10 % pacientov a v 42. mesiaci 5 % pacientov v riziku. Krivka Spline
Hazard (3 uzly) nasledne modeluje najoptimistickejSie prezivanie spomedzi vSetkych kriviek (6
% pacientov po 20 rokoch, vs 3 % pacientov v Spline Odds (2 uzly)), ¢o moze byt vzhladom na
zévaznost ochorenia klinicky menej plauzibilné.

Vzhladom na vysledok modelu predstavuje Spline Odds (2 uzly) konzervativnejSie nastavenie
oproti Spline Hazard (3 uzly). Nakolko dlhodoby prinos je neisty a v modeli nie je explicitne
modelované vyprchanie prinosu, preferujeme konzervativne nastavenie.

Parametrizaciu Spline Odds (2 uzly) pouZil DR v modelovani NICE pri rovnakych klinickych
datach [34, str. 76] a EAG-NICE vyber nerozporovala [34]. Tento model bol zaroven validovany
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klinickymi odbornikmi NICE a popisany ako klinicky plauzibilny. Odhadované miery preZivania
zo Studie a podla jednotlivych parametrizacii si zobrazené v tabulke nizSie (Tabulka 5).

Rozdiely v preZivani si zobrazené na obrazku nizSie (Obrazok 16). Zmena nastavenia zvySuje ICUR
DUR+ETO+KPT/CPT voc¢i ETO+KPT/CPT o 26,0-tisic €/QALY. Nadalej konstatujeme neistotu vo vysledkoch
nakladovej efektivnosti z dévodu neistoty spojenej s dlhodobym ucinkom lie¢by pri ochoreni ES-SCLC.

e Akceptujeme spdsob zapracovania zohladnenia mortality vieobecnej populacie v oboch ramenach.

Tabulka 5: Odhad miery preZivania zo Studie a podla jednotlivych parametrizacii

DUR+ETO+KPT/CPT 1 rok 1,5 roka 2 roky 3 roky 5 rokov
V $tadii CASPIAN 52,8 % 32,0% 22,9 % 17,6 %

Exponencialna

Weibull

Gompertz

Log-normélna

Log-logisticka

Generalizovana Gamma

Spline Hazard (1 uzol)

Spline Hazard (2 uzly)

Spline Hazard (3 uzly)

Spline Odds (1 uzol)

Spline Odds (2 uzly)

Spline Odds (3 uzly)

Spline Normal (2 uzly)

,_.
=

o -.._.-..

= o

ETO+KPT/CPT 1,5 roka 2 roky 3 roky 5 rokov
V Studii CASPIAN 39,3% 24,8 % 13,9 % 5,8 %

)

Exponencialna

Weibull

Gompertz

Log-normalna

Log-logisticka

Generalizovand Gamma

Spline Hazard (1 uzol)

Spline Hazard (2 uzly)

Spline Hazard (3 uzly)

Spline Odds (1 uzol)

Spline Odds (2 uzly)

Spline Odds (3 uzly)

Spline Normal (2 uzly)
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Obrdzok 16: PreZivanie pacientov v modeli podla DR a podla NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM dodaného DR

PreZivanie bez progresie

Na modelovanie PFS v oboch ramenach DR vyuZiva Gdaje zo $tudie CASPIAN. Modelovanie PFS zahffialo vietky
Standardné parametrizacie a spline parametrizacie (Obrazok 17, Obrazok 18). Tabulka 6 uvadza skére AIC a BIC
pre jednotlivé parametrizacie PFS. V zdkladnom scenari je zvolena parametrizacia Spline Hazard (3 uzly) pre obe
ramena. V modeli bolo nastavené limitovanie krivky PFS pomocou krivky OS.

Podla testovania DR predpoklad proporcionality rizik pre PFS nie je splneny a z toho dévodu pre kazdé rameno
samostatne prisposobil individualne modely preZivania. Na zaklade kritérii AIC a BIC sa Spline Odds (2 uzly) javi ako
najvhodnejsia distriblicia na modelovanie PFS vramene DUR+ETO+KPT/CPT aSpline Hazard (3 uzly) ako
najvhodnejsia na modelovanie PFS v ramene ETO+KPT/CPT. Podla DR na zaklade analyzy 5-ro¢ného PFS by mohla
byt Spline Hazard (3 uzly) vhodna aj pre modelovanie ramena DUR+ETO+KPT/CPT.
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Tabulka 6: Skére AIC a BIC pre volitelné extrapoldcie PFS v modeli
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Distribticia DUR+ETO+KPT/CPT ETO+KPT/CPT
AIC BIC AlC BIC
Exponencialna 1489,42 13 1493,02 12 1357,14 13 1360,73 13
Weibull 1488,64 12 1495,83 13 1309,31 11 1316,50 11
Gompertz 148401 11 1491,19 11 1351,78 12 1358,97 12
Log-normalna 1460,52 10 1467,70 9 1308,46 10 1315,65 10
Log-logisticky 1430,75 6 1437,93 6 1277,96 7 1285,15 7
Generalizovana 1459,80 9 1470,57 10 1293,33 1304,12
Gamma
Spline Odds (1 uzol) 143257 7 144335 7 1263,60 5 1274,39 6
Spline Odds (2 uzly) 1383,56 1 1397,93 1 1263,95 6 1278,33 3
Spline Odds (3 uzly) 1385,21 4 1403,17 4 1239,01 3 1256,98 4
Spline Hazard (1 uzol) 1447,28 8 1458,05 8 1296,75 9 1307,54 9
Spline Hazard (2 uzly) 1384,26 3 1398,62 2 1251,41 4 1265,79 4
Spline Hazard (3 uzly) | 1383,91 2 1401,86 3 1236,72 1 1254,69 1
Spline Normal (1 uzol)* N/A - N/A - N/A - N/A -
Spline Normal (2 uzly)* N/A - N/A - N/A - N/A -
Spline Normal (3 uzly) 1390,23 5 1408,19 5 1238,24 2 1256,32 2
*nedostupné z dévodu nedostatocnej konvergencie modelu Zdroj: [6]

Obrdzok 17: Volitelné parametrizdcie pre PFS v ramene DUR+ETO+KPT/CPT
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Obradzok 18: Volitelné parametrizdcie pre PFS v ramene ETO+KPT/CPT

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade FEM dodaného DR

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Sp6sob modelovania dlhodobého prinosu v PFS neakceptujeme. Nastavili sme rovnaky prinos v PFS v oboch
ramenach a zvolili sme parametrizaciu Spline Odds (2 uzly). Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

¢ Neakceptujeme modelovanie rozdielneho PFS v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a ETO+KPT/CPT. V studii
CASPIAN nebol preukazany prinos pridania DUR k ETO-KPT/CPT v PFS, nakolko vysledky neboli formalne
testované na Statistickl vyznamnost. Z toho dévodu sme nastavili rovnaké PFS v oboch ramenéach, podla
ramena ETO+KPT/CPT. Standardne by sme preferovali nastavenie podla DUR+ETO+KPT/CPT, av3ak
v modeli toto nastavenie viedlo k mierne neplauzibilnym vysledkom. Zmena nastavenia zvySuje ICUR
DUR+ETO+KPT/CPT voci ETO+KPT/CPT o 2,0-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme modelovanie pomocou parametrizacie Spline Hazard (3 uzly), preferujeme pouzitie
distribucie Spline Odds (2 uzly) z podobnych dévodov ako v pripade OS (vyssie). DR pri modelovani PFS
pre NICE pouzil parametrizacie Spline Odds (2 uzly) [34, str. 80] a EAG-NICE ju nerozporovala [34]. Tento
model bol zaroven validovany klinickymi odbornikmi a popisany ako klinicky plauzibilny. Odhadované
miery PFS podla jednotlivych parametrizacii st zobrazené v tabulke niZSie (Tabulka 7). Zmena nastavenia
ma zanedbatelny dopad na vysledok.

e VysSie uvedené zmeny vedu k zvySeniu ICUR DUR+ETO+KPT/CPT voci ETO+KPT/CPT o 2,0-tisic €/QALY.
Rozdiely v PFS st zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok 19).

e Akceptujeme spdosob limitacie PFS krivkou OS.
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Tabulka 7: Odhad miery PFS podla jednotlivych parametrizacii

NIH<®

DUR+ETO+KPT/CPT

1rok

2 roky

5 rokov

Exponencialna

Weibull

Gompertz

Log-normalna

Log-logisticka

Generalizovanad Gamma

Spline Odds (1 uzol)

Spline Odds (2 uzly)

Spline Odds (3 uzly)

Spline Hazard (1 uzol)

Spline Hazard (2 uzly)

Spline Hazard (3 uzly)

Spline Normal (3 uzly)

ETO+KPT/CPT*

Exponencialna

Weibull

Gompertz

Log-normalna

Log-logisticka

Generalizovand Gamma

Spline Odds (1 uzol)

Spline Odds (2 uzly)

Spline Odds (3 uzly)

Spline Hazard (1 uzol)

Spline Hazard (2 uzly)

Spline Hazard (3 uzly)

Spline Normal (3 uzly)

*V NIHO nastaveni FEM je PFS v ramene ETO+KPT/CPT nastavené podla ramena DUR+ETO+KPT/CPT
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Obrdzok 19: PreZivanie bez progresie pacientov v modeli podla DR a podla NIHO

Pozndmka: Nakolko neakceptujeme modelovanie rozdielneho PFS v ramene DUR+ETO+KPT/CPT a ETO+KPT/CPT, v NIHO
nastaveni je modelovand rovnakd krivka PFS v oboch ramendch, a to podla ramena ETO+KPT/CPT.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM dodaného DR

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos lieby DUR+ETO+KPT/CPT ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Vzhladom na progndézu ochorenia je akceptovanie dlhodobého prinosu
liecby velmi neisté. Podla klinickej odborni¢ky A, pokial pacient pokracuje v udrzZiavacej liecbe DUR
v monoterapii, prinos lieCby nevyprcha. Na zaklade vyjadrenia klinickej odbornicky, KM dat z 3-roéného sledovania
v$tadii, TTD ainych faktorov akceptujeme nezapracovanie vyprchania prinosu, ato aj vzhladom na
konzervativnejSie modelovanie prinosu v OS v nastaveni NIHO (vysSie).

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty v zavislosti od stavu pacienta, ktoré st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 8). Udaje pochadzaj
zo Studie CASPIAN - hodnoty EQ-5D-5L zo $tidie CASPIAN boli transformované na skére utility a nasledne
konvertované z EQ-5D-5L na EQ-5D-3L. V zakladnom scenari DR nepredpokladal rozdiel v hodnote utilit medzi
ramenami. DR v modeli aplikoval vplyv veku na utilitu na zaklade metodiky Ara a Brazier (2011) [35].

Pre pokles kvality Zivota v dosledku AE bral DR do Gvahy AE stupnia 3 a 4, ktoré sa vyskytli u viac nez 2 % pacientov
vjednom zramien (Tabulka 9). Hodnoty disutilit boli ziskané z publikovanej literatiry. Trvanie jednotlivych
neziaducich udalosti bolo stanovené bud na zaklade idajov zo studie CASPIAN, alebo z inych literarnych zdrojov.
Konkrétne literarne zdroje st uvedené vo farmako-ekonomickom rozbore (FER). Disutility sa v modeli uplatriuju
ako jednorazové zniZenie utility.
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Tabulka 8: Hodnoty utilit Specifické pre zdravotné stavy

Zdravotny stav EQ-5D-3L

Bez progresie (PFS) .

Po progresii (PPS) .

Zdroj: [6]

Tabulka 9: PouZité disutility pre AE s uvedenou diZkou trvania

Neziaduci G¢inok Disutilita Zdroj disutility Trvanie Zdroj

(dni)

Anémia -0,073 literatira 14,0 literatura

Hnacka (stuper 2) -0,047 literatira 8,4 stidia CASPIAN

Hnacka (stuperi 3/4) -0,047 literatira 32,4 $tidia CASPIAN

Febrilna neutropénia -0,090 literatira 7,0 literatura

Leukopénia -0,090 Rovnaké ako neutropénia 10,0 Rovnaké ako neutropénia

Zvysena lipaza -0,019 Predpoklad 11,0 literatdra

Nauzea/vracanie -0,048 literatara 5,0 literatura

Neutropénia -0,090 literatira 10,0 literatura

Pokles poctu neutrofilov -0,090 Rovnaké ako neutropénia 10,0 Rovnaké ako neutropénia

Pokles poctu trombocytov -0,090 Rovnaké ako | 10,0 Rovnaké ako neutropénia

trombocytopénia

Pneumonia/pneumonitida -0,090 literatara 64,9 $tadia CASPIAN

Trombocytopénia -0,053 literatira 10,0 Rovnaké ako neutropénia

Pokles poctu leukocytov | -0,090 literatdra 10,0 Rovnaké ako neutropénia

(WBC)

Hepatitida -0,038 literatira 63,0 $tadia CASPIAN

Hypertyredza -0,095 literatdra 66,2 Stadia CASPIAN

Hypotyredza -0,106 literatdra 66,6 Stadia CASPIAN

Infizne reakcie -0,150 literatira 2,1 $tudia CASPIAN

Pneumonitida -0,090 literatara 64,9 $tadia CASPIAN

Vyrazka -0,032 literatara 43,4 $tadia CASPIAN

Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme, v modeli sme nenasli nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

5.2.6 Klinicka bezpeénost

DR do modelu zapracoval AE stupfia 3 a 4, ktoré sa vyskytli aspofi u 2 % pacientov. Udaje pochadzaji zo stidie
CASPIAN.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme, v modeli sme nenasli nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.
K pouzitym disutilitdm suvisiacim s AE sa vyjadrujeme v €asti 5.2.5, k nakladom AE v Casti 5.2.7.

5.2.7 Naklady

Cas do ukoncenia liecby (z angl. time to treatment discontinuation, TTD)

Na modelovanie TTD v ramene DUR+ETO+KPT/CPT DR vyuZiva Udaje zo $tidie CASPIAN. Modelovanie TTD v ramene
DUR+ETO+KPT/CPT zahfrialo vietky Standardné parametrizacie a spline parametrizacie (Obrazok 20). Tabulka 10
uvadza skdre AIC a BIC pre jednotlivé parametrizacie TTD v ramene DUR+ETO+KPT/CPT. V zakladnom scenari je
zvolena parametrizacia Spline Hazard (2 uzly) distribucia v ramene DUR+ETO+KPT/CPT. TTD krivka v modeli nie je
limitovana PFS.

Na modelovanie TTD v ramene ETO+KPT/CPT DR vyuZiva interpolaciu, kedZe Kaplan-Meierova krivka bola uplna
a na konci sledovania zostavalo 0 % pacientov na liecbe. Modelovanie TTD v ramene ETO+KPT/CPT zahfrialo vSetky
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Standardné parametrizacie a spline parametrizacie (Obrazok 21). V zakladnom scendri je zvolena parametrizacia
Spline Hazard (2 uzly) v ramene ETO+KPT/CPT.

Tabulka 10: Skdre AIC a BIC pre volitelné extrapoldcie TTD v modeli

DUR+ETO+KPT/CPT ETO+KPT/CPT
DUR+ETO+KPT/CPT AIC BIC AIC BIC
Exponencialna 1506,42 9 1510,00 8 1134,06 11 1137,65 11
Weibull 1507,61 10 1514,77 9 948,80 9 955,96 9
Gompertz 1493,79 7 1500,95 7 784,97 5 792,14 5
Log-normalna 1535,72 12 1542,88 12 1209,75 12 1216,92 12
Log-logistické 1488,47 6 1495,63 6 1081,73 10 1088,90 10
Generalizovana 1505,73 8 1516,47 10 823,61 6 834,36 6
Gamma
Spline Hazard (1 1508,84 11 1519,58 11 831,90 7 842,65 7
uzol)
Spline Hazard (2 1419,48 1 1433,80 1 759,46 4 773,79 4
uzly)
Spline Hazard (3 1421,81 2 1439,71 2 743,37 2 761,29 2
uzly)
Spline Odds (1 uzol) 1466,01 5 1476,75 5 929,65 8 940,40 8
Spline Odds (2 uzly) 1429,99 4 1444,30 4 731,65 1 745,98 1
Spline Odds (3 uzly) 1425,91 3 1443,81 3 753,98 3 771,90 3
Spline  Normal (1 N/A - N/A - N/A - N/A -
uzol)*
Spline Normal (2 N/A - N/A - N/A - N/A -
uzly)*
Spline Normal (3 N/A - N/A - N/A - N/A -
uzly)*
*nedostupné z dévodu nedostatocnej konvergencie modelu
Zdroj: [6]
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Obrdzok 20: Volitelné parametrizdcie pre TTD v ramene DUR+ETO+KPT/CPT

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade FEM dodaného DR
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Obrdzok 21: Volitelné parametrizdcie pre TTD v ramene ETO+KPT/CPT

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM dodaného DR

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Akceptujeme nastavenie podla DR. Podrobnu diskusiu uvddzame v nasledujucich bodoch:

e  Akceptujeme modelovanie TTD pre DUR+ETO+KPT/CPT a ETO+KPT/CPT parametrizaciami Spline Hazard
(2 uzly). DR v podani pre NICE TTD modeloval pomocou Spline Odds (2 uzly) [34, str. 80]. EAG-NICE toto
nastavenie nerozporovala [34]. Preferovali by sme nastavenie podla podania v NICE, avSak nakolko
nastavenie zanedbatelne meni vysledok, akceptujeme modelovanie pomocou Spline Hazard (2 uzly)
parametrizacie.

e Akceptujeme absenciu limitacie TTD krivky PFS krivkou. TTD krivka v modeli nie je limitovana PFS, ¢o
vedie u nizkeho zastUpenia pacientov (v zakladnom scenari priemerne . % pacientov v kazdom cykle)
k uzivaniu lieciva aj po progresii ochorenia, v rozpore s SPC. V modeli v stave PD je modelovana rovnaka
Gcéinnost nezavisle od toho (preZivanie aj utility), ¢i prestali uzivat liecivo, oproti klinickej praxi tak moze
byt Gc¢innost potencialne nadhodnotena. Pre korekciu tohto potencidlneho nadhodnotenia akceptujeme
krivku TTD presahujicu PFS. V klinickej praxi predpokladame, Ze pacienti budu uZivat liecbu do progresie
ochorenia, ako je Specifikované v SPC lieku DUR [15].

Naklady na intervenciu a komparatory

DR pouZil naklady na balenia podla 04/2025 kategorizacného zoznamu. DR predpoklada, Ze 75 % pacientov bude
uzivat KPT a 25 % pacientov CPT. V modeli sa rata s relativnou intenzitou davky (z angl. relative dose intensity, RDI)
vramene s DUR na Grovni . % pre DUR,. % pre ETO a KPT/CPT. V ramene komparatora sa pocitalo s RDI .%
pre ETO, . % pre KPT/CPT vramene komparatora. Davkovanie lieCiv DR Cerpal zo Stidie CASPIAN. PouZité
naklady a davkovanie st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 11).
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Tabulka 11: Néklady na intervenciu a kompardator
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U¢inna
latka

Davkovanie

Balenie

Uhrada

Inicia¢na davka: 1 500 mg v kombinécii s chemoterapiou kazdé 3
DUR tyzdne pocas 4 cyklov, udrziavacia davka: 1 500 mg kazdé 4 tyZzdne
ako monoterapia, do progresie ochorenia

1x10 ml/500 mg

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenia akceptujeme, v modeli sme nenasli nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Naklady na naslednu liecbu

. parent. 100 mg 6,60 €

ETO 100 mg/m parent. 200 mg 13,16 €

CPT 75 mg/m? con inf 50ml/50mg 14,50 €

parent. 150 mg 10,73 €

KPT AUC5 parent. 450 mg 32,21 €
Zdroj: [6]

Vmodeli su zohladnené 2 linie naslednej liecby. Volba naslednej liecby v modeli neovplyviiuje generovanie
prinosov. Naklady na naslednd liecbu sa aplikuji na sprogredovanych pacientov jednorazovo v momente
progresie. ZloZenie naslednej lieCby zodpoveda podaniu NICE v rovnakej indikacii [22]. Naslednd liecbu tvoria
lieCebné rezimy etopozid + platina (priCom sa podiel cisplatiny a karboplatiny vtomto reZime predpokladal na
50 %) a CAV (cyklofosfamid, doxorubicin a vinkristin), ¢o je podla DR v sulade s klinickou praxou na Slovensku.
V podani NICE sa uvadza, Ze 2. liniu lie¢by dostava 20-50 % pacientov, pricom v zakladnom scenari bola pouzita
stredna hodnota 35 %. Podiel pacientov s kombinaciou etopozid + platina je 70 % a podiel pacientov s CAV je 30 %.
Dizka trvania lie¢by chemoterapeutickymi reZimami bola 3,13 mesiaca, odhadnuta na zéklade Gdajov zo $tddie

CASPIAN.

V nasledujlcej tabulke (Tabulka 12) je uvedeny podiel pacientov na jednotlivych lieCbach v naslednej linii.

Tabulka 12: Podiel pacientov na jednotlivych liecbach v naslednej linii

Durvalumab + etopozid + platina Etopozid + platina
CAV 70 % 70 %
Etopozid + cisplatina 15% 15%
Etopozid + karboplatina 15% 15%
Zdroj: [6]
Uhrady za lieky boli ziskané zo ZKL 04/2025. PouZité Ghrady st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 13).
Tabulka 13: Néklady na liecbu v ndslednej linii
Liek Doplnok lieku Naklady na balenie
Cyklofosfamid plvino 5x1 g (liek.inj.skl.) 111,73 €
plv ino 6x500 mg (liek.inj.skl.) 67,03 €
sol ijf 1x5 ml/10 mg (liek.inj.skl.) 2,60 €
Doxorubicin sol ijf 1x25 ml/50 mg (liek.inj.skl.) 12,98 €
Vinkristin Injection USP 1 mg 16,15 €
Cisplatina con inf 50ml/50mg 14,50 €
Etopozid con inf 1x5 ml/100 mg (liek.inj.skl.) 6,60 €
solinf 1x10 ml/200 mg (liek.skl.hnedad) 13,16 €
Karboplatina con inf 1x15 ml/150 mg (liek.skl.hneda) 10,73€
con inf 1x45 ml/450 mg (liek.skl.hneda) 32,21€
Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenia akceptujeme, v modeli sme nenasli nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.
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Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa v pripade i.v. podania vyhadzuju.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme, v modeli sme nenasli nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Ostatné naklady
DR zahrnul do modelu naklady na:

e administraciu liediv podla Databazy jednotkovych nakladov MZ SR;

e manazment ochorenia pacientov na liecbe a po lieCbe podla zZiadosti o zaradenie lieku Lumykras (ID
konania 27418, [36]);

e naklady na radioterapiu podla Databazy jednotkovych nakladov MZ SR;

e vySetrenie pri progresii ochorenia (jednorazovy naklad) podla Databazy jednotkovych nakladov MZ SR;

e naklady na hospitalizaciu podla DRG systému;

e naklady na AE podla Databazy jednotkovych nakladov MZ SR.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme s neistotou, podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Akceptujeme s neistotou niklady na manaZment pacientov na liecbe a po lieCbe. Podla hodnotenia
Ziadosti o zaradenie lieku Lumykras, z ktorého boli odvodené, ide o naklady na pacientov pred progresiou
a po progresii. V modeli st zapocitané ako naklady na manazment pacientov v akejkolvek linii liecby, Cize
pred progresiou aj po progresii. Zaroven liek Lumykras bol hodnoteny v indikacii na liecbu pokrocilého
NSCLC s mutaciou KRAS G12C po progresii po predchadzajdcej systémovej liecbe. Preferovali by sme
Upravu uvedeného nastavenia podla realneho odhadu nakladov vsulade so stavmi vmodeli atieZ
samotnym ochorenim. AvSak predpokladdme, Ze (prava viedla kzanedbatelnym zmenam, preto
nastavenie akceptujeme s neistotou.
e  Ostatné nastavenia akceptujeme, v modeli sme nenasli nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.2.8 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu a kvalita FER

Informécie uvedené vo FER boli zrozumitelné a zodpovedali predlozenym nastaveniam v modeli. FER spiiia
poziadavky definované v metodickej prirucke, hoci niektoré nastavenia sme v ramci hodnotenia upravili za G¢elom
vysSej klinickej plauzibility. Model pracuje spolahlivo, vysledky prepocditava automaticky a okamZite.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Liecba DUR+ETO+KPT/CPT nie je v zdkladnom scenari nakladovo-efektivna voci komparatoru ETO+KPT/CPT
shodnotou ICUR vo vyske 68,1-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota pre rok 2025 je 68,0-tisic €/QALY.
Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna hrada .€ za
balenie 500 mg, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 1744,97 eur
a zlavu [ % voci pozadovanej thrade vo vyske [ €.
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Tabulka 14: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR

Vysledky DUR+ETO+KPT/CPT ETO+KPT/CPT

Roky Zivota (nediskontované) 3,25 1,19
QALY

V stave bez progresie ochorenia

V stave po progresii ochorenia

ZniZenie kvoli neZiaducim udalostiam

Spolu
Naklady (€)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na radioterapiu

Naklady na monitoring na lieCbe (vSetky linie lieCby)

Naklady na monitoring bez liecby (vSetky linie lieCby)

Néklady na monitoring pri progresii ochorenia
(jednorazovy naklad)

Naklady na konci Zivota

Naklady na neZiaduce udalosti

Spolu
DUR+ETO+KPT/CPT vs. ETO+KPT/CPT
Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady -

ICUR (€/QALY) - 68 119*
Prahova hodnota - nasobok - 3
Prahova hodnota (€/QALY) (odhad pre 2025) - 67952

*Pri zapnuti modelu bol ICUR vo vyske 67 952 €/QALY pri Ghrade za DUR vo vyske .€. Pri aktualizécii modelu bez vykonania
akychkolvek zmien bol ICUR zmeneny. FEM po aktualizécii pokladdme za zdkladny scendr.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni oproti zakladnému scenaru predloZzenému DR. V3etky
Upravy vychadzaji zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.2. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR
v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e  Zmena extrapolacie krivky OS v oboch ramenach na Spline Odds (2 uzly) (-27,7-tisic €/QALY).

e Nezapocitanie prinosu DUR v PFS modelovanim rovnakej PFS krivky v oboch ramenach (podla krivky
ETO+KPT/CPT (-4,7-tisic €/QALY).
e Zmena extrapolacie krivky PFS v oboch ramenach na Spline Odds (2 uzly) (zanedbatelny vplyv).

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje DUR+ETO+KPT/CPT ICUR voci ETO+KPT/CPT vo vyske 97,8-tisic €/QALY, pricom
prahova hodnota je 68,0-tisic €/QALY. DUR+ETO+KPT/CPT dosahuje klinicky prinos voci ETO+KPT/CPT +. QALY
pri inkrementalnych nakladoch vo vy3ke ] €.
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Aby liek Imfinzi bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada médZe byt maximalne
vo vyske - € za balenie 500 mg, Co predstavuje zlavu . % oproti maximalnej uhrade vo verejnej lekarni vo
vyske 1 744,97 € a zlavu [ % voti pozadovanej thrade vo vyike [ .

Tabulka 15: Vysledky ndkladovej efektivnosti v scendri podla NIHO
Vysledky DUR+ETO+KPT/CPT ETO+KPT/CPT

Roky Zivota (nediskontované) 2,56 1,28
QALY

V stave bez progresie ochorenia

V stave po progresii ochorenia

ZniZenie kvoli neZiaducim udalostiam

Spolu
Naklady (€)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na radioterapiu

Néklady na monitoring na liecbe
(vSetky linie liecby)

Néklady na monitoring bez liecby
(vSetky linie lieCby)

Naklady na monitoring pri progresii
ochorenia (jednorazovy naklad)

Néklady na konci Zivota

Naklady na neZiaduce udalosti

Spolu
DUR+ETO+KPT/CPT vs. ETO+KPT/CPT

Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady -

ICUR (€/QALY) - 97 827
Prahova hodnota - nasobok - 3
Prahova hodnota (€/QALY) (odhad pre i 67952

2025)
*Pri zapnuti modelu bol ICUR vo vyske 67 952 €/QALY pri Ghrade za DUR vo vyske .€‘ Pri aktualizdcii modelu bez vykonania
akychkolvek zmien bol ICUR zmeneny na hodnotu 68 119 €/QALY. FEM po aktualizdcii pokladdme za zékladny scendr.

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 16: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporii¢ame pozadovat dodatocnii zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostatoc¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudU v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej ihrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

s s e

Dlhodoby Ucinok liecby na celkové prezivanie aabsencia vyprchania lieby. Neistota spociva
vdlhodobom ucinku liecby na OS vzhladom na prognézu ochorenia. Napriek tomu, Ze sme neistotu
Ciasto€ne kompenzovali zmenou parametrizacie (DR vo FEM modeluje OS pomocou Spline Hazard (3 uzly)
v oboch ramenach, v NIHO scendri preferujeme pouZzitie Spline Odds (2 uzly)), v modelovani OS je neistota.
Podla klinickej odbornicky A, pokial pacient pokrauje v udrziavacej lieCbe DUR v monoterapii, prinos
liecby nevyprcha. Avsak dlhodoby ucinok liecby zatial nie je znamy a zaroven zmena parametrizacii,
pripadne zapracovanie vyprchania prinosu vyznamne ovplyvriuje vysledok nakladovej efektivnosti.
Zapocitavanie nakladov na pacientov na liecbe a po lie¢be. Podla hodnotenia Ziadosti o zaradenie lieku
Lumykras, z ktorého boli odvodené, ide o naklady na pacientov pred progresiou a po progresii. V modeli
su zapocitané ako naklady na manazment pacientov v akejkolvek linii lieCby, CiZe pred progresiou aj
po progresii. Zaroven liek Lumykras bol hodnoteny v indikacii na lie€bu pokrocilého NSCLC s mutaciou
KRAS G12C po progresii po predchadzajucej systémovej liecbe. Preferovali by sme Upravu uvedeného
nastavenia podla realneho odhadu nakladov v stlade so stavmi v modeli a tieZ samotnym ochorenim.
Avsak predpokladame, Ze Uprava viedla k zanedbatelnym zmenam, preto nastavenie akceptujeme
s neistotou.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka
A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?
G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., odhadujeme hruby dopad na VZP (DUR+ETO+KPT/CPT) v treti rok

vo vyske
&~
vo vyske

mil. €. Odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora spociva najméa v pouzitych predpokladoch

mil. € azaroveii Cisty dopad (DUR+ETO+KPT/CPT voci ETO + KPT/CPT) na VZP v treti rok

pri vypocte cielovej populacie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

Na odvodenie poctu pacientov vyuziva DR hodnotenie lieku Tagrisso [37] a odbornd literatdru:

e DR neuvadza pacientov v stcasnosti vhodnych na lie¢bu (PSVL).
e DR rozdeluje pacientov vbuddcnosti vhodnych na liecbu (PBVL) na incidentnych (Tabulka 17)
a prevalentnych (Tabulka 18):

(o]

DR pri vypocte incidentnych pacientov vychadza z hodnoty . pacientov, €o je pocCet pacientov
s karcinbmom plic vroku 2026 uvedenych vhodnoteni lieku Tagrisso [37]. Vuvedenom
hodnoteni DR lieku Tagrisso vychadzal pri uréeni populacie z Narodného onkologického registra
(NOR) SR [38]. Z celkového poctu pacientov s karcindmom plic DR na zaklade publikacie Yuan et
al. (2022) [39] od haduje. % pacientov ako pacientov so SCLC, 80 % pacientov v $tadiu ES-SCLC.
Z toho DR zobral do tvahy ECOG PS 0-1 [J| % na zaklade publikcie Ellis et al. [40] a na zaklade
kvalifikovaného odhadu odbornikov na Slovensku stanovil percentualny podiel pacientov
vhodnych na chemoimunoterapiu vo vyske . %.

DR privypocte prevalentnych pacientov vychadza z hod noty. pacientov, €o je pocet pacientov
s karcinbmom plic vroku 2026 uvedenych vhodnoteni lieku Tagrisso [37]. Vuvedenom
hodnoteni DR lieku Tagrisso vychadzal z Gdajov v CR. Z nich DR na zaklade publikécie Yuan et al.
(2022) [39] odhaduje . % pacientov ako pacientov so SCLC, . % pacientov v Stadiu LS-SCLC.
Na zaklade publikacie Ellis et al. [40] zo skorého $tadia 1. rok preziva . % pacientov, z ktorych
. % sprogreduje do pokrocilého Stadia. Z toho DR zobral do Gvahy ECOG PS 0-1 . % na
zaklade publikacie Ellis et al. [40] a na zaklade kvalifikovaného odhadu odbornikov na Slovensku
stanovil percentualny podiel pacientov vhodnych na chemoimunoterapiu vo vyske . %.

DR predpoklada . % penetraciu trhu v prvom aj nasledujucich rokoch pre PBVL pacientov
(Tabulka 19) vzhladom k nedostupnosti inovativnej terapie v poZadovanej indikacii.
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Tabulka 17: Odvodenie pacientov podla DR - PBVL, incidentnd populdcia

NIH<®

Podiel

Pocet

2026

2027

2028

2029

2030

Pocty pacientov s karcindmom pluc (C33-C34)

Pocty pacientov so SCLC

Pokrocilé Stadium (Extensive stage)

ECOGPS0-1

Vhodni na chemoimunoterapiu

Tabulka 18: Odvodenie pacientov podla DR - PBVL, prevalentnd populdcia

Zdroj: [6]

Podiel

2030

Pocty pacientov s karcindmom pluc (C33-C34)

Pocty pacientov so SCLC

Skoré stadium (limited stage; LS)

Prezivanie po 1. roku v LS

Progresiaz LS

ECOGPS0-1

Vhodni na chemoimunoterapiu

N
o
N
(2]

N
o
N
~

N
o
N
(¢

Zdroj: [6]
Tabulka 19: Pocet pacientov vhodnych na lieCbu DUR+ETO+KPT/CPT podla DR
2026* 2027 2028 2029 2030
Pocet vhodnych pacientov celkom (prevalencia + incidencia)
Penetracia
Pocet pacientov lieCenych reZimom DUR+ETO+KPT/CPT
* predpokladany datum zaradenia 01.07.2026
Zdroj: [6]

DalSie predpoklady aplikované v modeli dopadu na rozpo¢

et:

e DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2026-2030.

e  Kategorizaciu lieku Imfinzi predpoklada od 01.07.

e Dopad na rozpocet je modelovany po kalendarnych rokoch a po ¢asovych obdobiach.

2026.

e Analyza bola vykonana z pohladu platcov zdravotnej starostlivosti.

e Dizka cyklu v modeli je 1 tyzden.

e Do analyzy boli zapocitané naklady na liecbu a na administraciu lie¢iva v stilade s FEM.

e DR berie do Gvahy RDI lieku Imfinzi v silade s FEM
e Dizka zotrvania na lie¢be vychadza z FEM.

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizSie (Tabulka 20, Tabulka 21).
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Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

NIH<®

2026 2027

2028

2029

2030

Pocet lie¢enych pacientov vdanom
roku spolu

Pocet zacinajlcich pacientov
v danom roku spolu

Pocet pacientov pokracujucich
v lie¢be z predchadzajiceho obdobia
spolu

Naklady na Imfinzi pri poZzadovanej
neverejnej uhrade (- €)

Spolu hruby dopad pri pozadovanej
neverejnej thrade (i €)
(hruby = naklady DUR+ETO+KPT/CPT)

Naklady na nahradzanu liecbu
(ETO+KPT/CPT)

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
neverejnej tihrade (i €)

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

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1.-12. mes.

13.-24. mes.

25.-36. mes.

Pocet liecenych pacientov v danom roku spolu

Pocet zacinajlcich pacientov v danom roku spolu

Pocet pacientov pokracujucich v lie¢be z predchadzajiceho
obdobia spolu

Naklady na Imfinzi pri poZadovanej neverejnej iihrade

(il <

Spolu hruby dopad pri poZadovanej neverejnej uhrade

e

(hruby = naklady DUR+ETO+KPT/CPT)

Naklady na nahradzanu lie€bu (ETO+KPT/CPT)

Spolu Cisty dopad pri poZadovanej neverejnej uhrade (- €)

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme (daje vstupujice do vypoctov pacientov vhodnych na liecbu, ako aj pouZité predpoklady.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme nezapocitanie PSVL. Predpokladame, Ze u Casti pacientov prebieha dodiagnostikovanie
ochorenia alebo sa ¢akas liebou na liek Imfinzi a v ¢asovom horizonte do 1 mesiaca budi vhodni na lie¢bu
liekom Imfinzi. Z toho dévodu sme aplikovali prirastok 1/12 pacientov vhodnych na lie¢bu v roku 2025.
Pri odvodeni pacientov vhodnych na lie¢bu v roku 2025 sme vyufZili tie isté predpoklady, ktoré pouZil DR,
pricom pri ureni mnoZstva pacientov s karcindmom plic sme vychadzali z hodnotenia lieku Tagrisso
(NIHO hodnotenie 69B) [37]. Pri vypoclte novodiagnostikovanych pacientov sme vychadzali z poctu
pacientov s karcindmom pluc roku 2025. Pri vypocte sprogredovanych pacientov sme vychadzali z poctu
pacientov s karcindmom pluc z roku 2024, pricom predpokladdme, Ze v priebehu roka sprogreduju do
Stadia ES-SCLC. Rok 2024 sme doplnili na zdklade hodnotenia Tagrisso 35B [41]. Vysledny pocet pacientov
podla NIHO je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 22).

Neakceptujeme spdsob odvodenia populacie PBVL. Akceptujeme pouZité zdroje, aviak pri vypocte
novodiagnostikovanych pacientov sme vychadzali z poctu pacientov s karcindmom plic roku 2025,
pricom predpokladame, Ze v priebehu roka 2025 sprogreduju do Stadia ES-SCLC.

Pre vypocet pacientov v dalSich rokoch sme aplikovali medziro¢ny narast, odvodeny pre kazdy rok
individualne na zaklade poctu pacientov s karcindmom pluc, pouzitych DR (Tabulka 23).
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Akceptujeme s neistotou predpoklad, Ze . % pacientov bude vhodnych na chemoimunoterapiu. DR
vramci odpovede na Ziadost o stcinnost ¢.1 predloZil potvrdenie o konzultacii s odbornikmi, ktori
potvrdili, Ze na lieCbu imunochemoterapiou nebude vhodnych . % pacientov. Predpoklad bol zaroven
potvrdeny klinickou odbornickou A, ktora predpoklada, Ze 60 % pacientov nebude vhodnych na liecbu
DUR+ETO+KPT/CPT zdévodu kontraindikdcie na imunoterapiu u pacientov s autoimunitnymi
ochoreniami, zapalovymi poruchami, liecbou kortikosteroidmi, imunosupresivnou, u pacientov so zlym
vykonnostnym stavom a u nespolupracujlcich pacientov. Neistota spociva v moznom dvojitom vyliceni
pacientov s vykonnostnym stavom nad 2, nakolko Cast tychto pacientov sa nachadza aj v uvedenom
podiele . % pacientov.

Akceptujeme ostatné predpoklady pouzité DR pri odvodeni cielovej populacie.

Akceptujeme penetraciu trhu . %, nakolko v danej indikacii aktualne nie je kategorizované Ziadne
liecivo a odbornici pokladaju dant lie¢bu za Ziadand.

Predpokladame najskorsi mozny termin zaradenia lieku Imfinzi do ZKL od 1.1.2026.

Akceptujeme ostatné predpoklady pouZzité DR.
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Tabulka 22: Polet pacientov podla NIHO
PBVL

Novodiagnostikovani pacienti 2026

Pocty pacientov s karcindmom pluc (C33-C34) v roku 2026

Pocty pacientov so SCLC

Pokrocilé Stadium (Extensive stage)
ECOGPSO0-1

Vhodni na chemoimunoterapiu

Novoprogredujtici pacienti = ti, ktori v roku zaradenia do ZKL sprogredujii do ES-SCLC

Pocty pacientov s karcindmom pluc (C33-C34) v roku 2025

Pocty pacientov so SCLC

Skoré stadium (limited stage; LS)

Prezivanie po 1. roku v LS

Progresiaz LS
ECOGPS0-1

Vhodni na chemoimunoterapiu

PSVL

Novodiagnostikovani pacienti v poslednom mesiaci pred zaradenim do ZKL

Pocty pacientov s karcindmom pluc (C33-C34) v roku 2025

Pocty pacientov so SCLC

Pokrocilé stadium (Extensive stage)
ECOG PS 0-1

Vhodni na chemoimunoterapiu

Z toho doposial nepredlieceni pacienti

Novoprogredujuci pacienti = ti, ktori v roku zaradenia do ZKL sprogredujii do ES-SCLC v poslednom mesiac
pred zaradenim do ZKL

Pocty pacientov s karcindmom pluc (C33-C34) v roku 2024

Pocty pacientov so SCLC

Skoré stadium (limited stage; LS)

PreZivanie po 1. roku v LS

Progresiaz LS
ECOGPS0-1

Vhodni na chemoimunoterapiu

Z toho doposial nepredlieceni pacienti

Spolu

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade pokladov dodanych DR
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Tabulka 23: Vypocet poctu pacientov vhodnych na liecbu liekom Imfinzi pocas piatich rokov podla NIHO

‘ 1.rok ‘ 2.rok ‘ 3.rok ‘ 4. rok | 5.rok

PSVL

PSVL

Penetracia trhu pre PSVL

PSVL vratane penetracie (A)

PBVL

Medziro¢ny narast novodiagnostikovanych pacientov

Novodiagnostikovani pacienti v poslednom mesiaci pred zaradenim do ZKL

Medziro¢ny nérast novoprogredujlcich pacientov

Novoprogredujuci pacienti

PBVL = poCet pacientov v budicnosti vhodnych na lie¢bu

Penetracia trhu pre PBVL

PBVL vratane penetracie (B)

Celkovy pocet pacientov (A+B)

EEEEEEEE h'_
EEEEEEEE PPP

Ihllllll PP_
EEmmnnnn NEE

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade pokladov dodanych DR

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., odhadujeme hruby dopad na VZP (DUR+ETO+KPT/CPT) v treti rok vo vyske . mil.
€ a zaroven Cisty dopad (DUR+ETO+KPT/CPT voci ETO + KPT/CPT) na VZP v treti rok vo vySke . mil. €. Odhad je
spojeny so strednou neistotou, ktora spociva najma v pouZzitych predpokladoch pri vypocte cielovej populacie.

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2026 2027

2028

2029

2030

Pocet lieCenych pacientov v danom .
roku spolu

Pocet zacinajlcich pacientov
v danom roku spolu

Pocet pacientov pokradujucich
v lieCbe z predchadzajiceho obdobia
spolu

Naklady na Imfinzi pri poZzadovanej
neverejnej tihrade (€

Naklady na Imfinzi pri nakladovo-
efektivnej ihrade (] €)

Spolu hruby dopad pri pozadovanej
neverejnej thrade (i €)

(hruby = naklady
DUR+ETO+KPT/CPT)

Spolu hruby dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade (- €)

(hruby = naklady
DUR+ETO+KPT/CPT)

Naklady na nahradzanu liecbu
(ETO+KPT/CPT)

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
neverejnej tihrade (Jfj €

Spolu Cisty dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade (- €)

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1.-12. mes. 13.-24. mes. 25.-36. mes.

Pocet lie¢enych pacientov v danom roku spolu

Pocet zacinajlcich pacientov v danom roku
spolu

Pocet pacientov pokracujucich v liecbe
z predchadzajiceho obdobia spolu
Naklady na Imfinzi pri poZadovanej
neverejnej tihrade (- €)
Naklady na Imfinzi pri nakladovo-efektivnej
uhrade (- €)
Spolu hruby dopad pri pozadovanej
neverejnej thrade (i €)
(hruby = naklady DUR+ETO+KPT/CPT)
Spolu hruby dopad pri nakladovo-efektivnej
uhrade (- €)
(hruby = naklady DUR+ETO+KPT/CPT)
Naklady na nahradzanu lie¢bu (ETO+KPT/CPT)
Spolu Cisty dopad pri poZadovanej
neverejnej tihrade (- €)
Spolu Cisty dopad pri nakladovo-efektivnej

dhrade (il €)

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZaduju zakony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

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

Klinické datan
na zdravie a kv
na zdraviv dos
vs ETO+KPT/C
ujmach predm

aznacuja prinos kombinacie DUR+ETO+KPT/CPT v celkovom preZivani, ¢o m6ze mat pozitivny vplyv
alitu Zivota pacienta ako aj jeho spoloc¢ensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty
ledku implementacie DUR, bezpeénostny profil bol podobny v oboch ramenach (DUR+ETO+KPT/CPT
PT). Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a
etnej technoldgie.
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Podla klinického odbornika B je absencia dostupnej imunochemoterapie (ako napr. DUR+ETO+KPT/CPT) v tejto
indikacii velmi neuspokojiva, nakolko vsetci pacienti so SCLC sl lieCeni reZimom, ktory nie je v sulade s najnovsimi
odporacaniami a klinickou praxou v zahranici. Podla klinickej odbornicky A implementacia hodnoteného lie¢iva
prinesie lepSie moznosti pre pacientov vdobrom vykonnostnom stave s ES-SCLC, nakolko imunoonkologicka
lieCba (napr. DUR+ETO+KPT/CPT) predstavuje zatial jedind modalitu, ktora prinasa signifikantny benefit
pre pacientov s ES-SCLC.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie DUR ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizacné aspekty

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

Liecbu DUR musi zacat a viest lekar, ktory ma skisenosti s lieCbou rakoviny. DUR sa pred podanim zrieduje
sinjekénym roztokom chloridu sodného alebo glukdzy. Podava sa ako intravendzna infizia pocas 1 hodiny.
V pripade, ak s podava v kombinacii s chemoterapiou, ma sa podat v ten isty def pred chemoterapiou. Pocas
1. cyklu sa ma infizia chemoterapie na baze platiny zacat priblizne 1 hodinu (maximalne 2 hodiny) po ukonceni
infizie DUR. Ak sa pocas 1. cyklu nevyskytnl Ziadne klinicky vyznamné tazkosti, potom sa podla uvazenia lekara
moze Casovy Usek medzi ukoncenim inflzie DUR a zaliatkom chemoterapie skratit na 30 minGt. Pri podozreni
na imunitne podmienené neZiaduce reakcie sa ma vykonat adekvatne vySetrenie na potvrdenie etioldgie alebo
vylicenie alternativnej etioldgie. Na zaklade zavaznosti neZiaducej reakcie sa ma podavanie DUR oddialit alebo
natrvalo vysadit [15]. Z danych dévodov lieCivo méZe predstavovat organizacn( zataz pre pacientov aj zdravotnicky
personal a pridanu zataz v porovnani s komparatorom.

Podla klinickej odbornicky A je lie¢ivo v nemocniénej miestnosti na riedenie farmaceutmi nachystané na podanie
pre pacienta. LieCivo sa podava ambulantne. Podla klinického odbornika B je lie¢ivo administrované
v ambulanciach a l6zkovych oddeleniach klinickej onkoldgie.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia lie¢bu indikuje onkoldg. Hradenie liecby podlieha predchadzajicemu
sthlasu zdravotnej poistovne. Podla medzinarodnych odpordcani [7] a oslovenych klinickych odbornikov je liecivo
vhodné len pre pacientov svykonnostnym stavom ECOG PS 0-1. Ztoho dbvodu navrhujeme doplnenie do
indikacného obmedzenia podmienku dobrého vykonnostného stavu. Viac v podkapitole 3.8.

Klinicki odbornici AaB konstatuju, Ze lieCba ma byt indikovand klinickym onkolégom. Podla klinickej
odbornicky A uz vsetci Klinicki odbornici maju skisenost s lieCbou imunoterapiou a centra Specializujice sa na
hrudnikové malignity majd kapacity pre pacientov s tymto druhom liecby.

7.3. Socialno-pacientske aspekty
7.3.1 Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)
Z dévodu chybajliceho vstupu pacientov na Slovensku sa nevieme vyjadrit k oakavaniam pacientov s hodnotenou

intervenciou. Predpokladdme, 7e pacienti by ocakavali zlepsenie najméa v prediZeni Zivota, prediZeni preZivania
bez progresie a v kvalite Zivota.
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Aktudlne nie je na Slovensku Standardne hradena liecba v hodnotenej indikacii, ktora je odportic¢ana podla
medzinarodnych postupov. Neboli identifikované faktory, ktoré mézu rovny pristup k technoldgii obmedzit.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla klinickych odbornikov aktuélne Ziadny pacient na Slovensku nema moznost lie€by imunoterapiou v danej
indikacii. Podla klinického odbornika B existuju transkripéné faktory, ktoré identifikuji podskupinu pacientov
s vy$Sou efektivitou na imunochemoterapiu. Dodava, Ze ide o vedeck pracu, ktora vo svete nie je akceptovana pre
redlnu prax. V realnej praxi nie je identifikovany prediktor, ktory by urcoval efektivitu chemoimunoterapie. Klinicka
odbornicka A predpoklada vyber pacientov na zaklade vykonnostného stavu, priom ako vhodni budi pacienti
s ECOG PS 0-1.

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

Pacientska organizacia Roy Castle Lung Cancer Foundation sa pre NICE vyjadrila, Ze pacienti s touto diagnézou
maju 5-ro¢né prezivanie okolo 5 %. Tato perspektiva ma ocividny dopad na rodinu a opatrovatelov. Symptémy ako
dychavi¢nost, kasel a strata hmotnosti sa bez protinadorovej terapie tazko lie¢ia a s znepokojujuce pre blizkych
[34, str. 152-158]. O¢akavame, 7e pacienti od lie¢by budu o¢akévat najméa prediZenie dizky Zivota a okrem toho aj
zlepSenie symptémov.

Podla klinickej odbornicky A by pridanie DUR k lieCbe ETO-KPT/CPT poskytlo vybranej skupine pacientov v dobrom
vykonnostnom stave moznost Zit plnohodnotny Zivot, predizit celkové preZivanie a zlepsit kvalitu Zivota. Podla
odbornicky imunoonkologicka lie¢ba predstavuje zatial jedind modalitu, ktora prinasa signifikantny benefit pre
pacientov s malobunkovym karcinémom pluc v pokrocilom stadiu.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Predpokladame, Ze pacienti by mali porozumiet, ¢o sU priznaky ochorenia a ¢o mézu byt neZiaduce ucinky
vznikajtce vplyvom uZivania lieku. Okrem toho by mali byt informovanf o dizke a podstate liecby.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

DUR+ETO+KPT/CPT sa podava dospelym pacientom. Medzi zranitelné skupiny by mohli patrit pacienti s poruchou
obli¢iek a pecene, u ktorych st Gidaje prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov pre tdto populdciu. Zeny vo fertilnom
veku maju pocas lieCby DUR a pocas minimalne 3 mesiacov po jeho poslednej davke pouzivat ucinnd
antikoncepciu. K dispozicii nie st Ziadne Udaje o pouziti DUR u gravidnych Zien a nie je znamy vplyv na fertilitu. Nie
je zname, ¢i sa DUR vylucuje do ludského materského mlieka.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované pravne aspekty stvisiace s hodnotenim.
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$tadiu v prvej linii. Standardné hodnotenie lieku ¢&islo L172A; 2025; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vsetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

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

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziadny vstup od odbornej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zadujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinickej odbornicky A

Liecivo durvalumab (liek Imfinzi) v kombinacii s etopozidom a karboplatinou alebo cisplatinou na liecbu
malobunkového karcindmu plic v pokrocilom stadiu (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) v prvej linii

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

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

®  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno MUDr. Milada Vesela, MPH.
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava Ruzinov
Pracovna pozicia Zastupca prednostu Kliniky pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky SZU
a Univerzitnej nemocnice Bratislava, primar Oddelenia klinickej onkoldgie
Vyberte z nasledovného 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora

zoznamu. Ste: zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. CASPIAN je randomizovana, otvorena, multicentricka Studia fazy lll,

1. CopovaZujete za ktora hodnoti Gi¢innost hodnoteného lieciva Durvalumab v kombinacii
relevantné klinické s etopozidom a karboplatinou alebo cisplatinou. Za relevantny klinicky
ukazovatele pri liecbe? ukazovatel pri lie¢be povazujem hlavny ciel $tidie: celkové preZivanie.

2. Aké vysledky by ste Durvalumab je v kombinacii s etopozidom a karboplatinou alebo
povazovali za klinicky cisplatinou indikovany dospelym na lie¢bu prvej linie malobunkového
vyznamnu odpoved na karcinému plic v pokrocilom $tadiu. Naprie€ vopred $pecifikovanymi
lieCbu? podskupinami na zaklade demografickych charakteristik, geografickej

3. Ocakavate, ze hodnotené oblasti, uZivania karboplatiny alebo cisplatiny a charakteristik
lie¢Givo ma vyznamny ochorenia sa konzistentne pozorovali zlepSenia OS ( celkové preZivanie)
klinicky prinos v porovnani v prospech pacientov lie¢enych Durvalumab + etopozid + platina

v porovnani s pacientmi lieenymi samotnym etopozidom + platinou.
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so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

3roc¢né 0S - celkové preZivanie u lieCebného ramena D+EP vs. EP ( mOS
12,9 (11,3-14,7) mesiacov vs. 10,5 (9,3-11,2)mesiacov). PreZivanie
pacientov na lieCbe D+EP v 3ro¢nom sledovani je 17,6% vs. EP 5,8%.

2. Vysledky Klinickych skisani a registracia lieCby ESMO odporicaniami su
dostatocnou zarukou klinickej vyznamnosti hodnoteného lieciva.
V stcasnosti v tejto indikacii nie st kategorizované v SR iné mozZnosti
liecby .

3.V porovnaniso sicasnou Standardnou liecbou vidim vyznamny klinicky
prinos pridanie hodnoteného lieciva ku Standardnej chemoterapii.
Zarover musim upozornit na prisny vyber pacientov s dobrym
vykonnostnym stavom.

A0023

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

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

1. 250 pacientov, kde st zahrnuti pacienti v prvej linii extenzivneho
malobunkového karcinému pluc spolu s pacientami s progresiou
ochorenia z limitovaného Stadia do extenzivneho stadia.

2. Predpokladam vyber pacientov na zaklade vykonnostného stavu.
Pacienti iba s vykonnostnym stavom PS 0-1 boli skimani v klinickom
skasani.

A0001

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

Hodnotené lieivo sa nepouZziva v off label indikaciach.

A0025, A0024, BO0O1
Aké je v stiCasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

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

3.  Existujd ndrodné SDTP?

4, Coje zauZivand naslednd
liecba?

1. Ochorenie je diagnostikované biopsiou : najcastejsie bronchoskopicky
pneumoldégom (ochorenie je Casto centralne uloZené a dostupné
bronchoskopicky) alebo menej ¢asto transtorakalnou punkciou
s pomocou CT vysetrenia.

2. Vsucasnejklinickej praxi sa nepouZivaju Ziadne komparatory. PouZiva
sa Standardna lie¢ba chemoterapiou.

3. Niejeklinicka potreba, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime sa podla
ESMO odporuacani

4.  Po zlyhanilie¢by pokrocilého a metastatického malobunkového
karcinému plic velmi zaleZi na ¢asovom odstupe od prvej lie¢by
chemoterapiou. Ako druhd linia sa mdZe poufzit té ista schéma (
retreatment platina a etopozid) , alebo sa pouZivaji Standardné
druholiniové chemoterapeutické reZimy ( topotecan v monoterapii
alebo schéma CAV). Opat je d6leZity vykonnostny stav pacienta, nakolko
sa jedna o paliativne rezimy.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori
av akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Hodnotené liecivo je skladované v nemocni¢nej lekarni a nasledne v nemocniénej
miestnosti na riedenie farmaceutmi nachystané na podanie pre pacienta. Podava
sa ambulantne.

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

V hodnotenej indikacii nie je v si¢asnosti moznost lieCba imunoterapiou.
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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?

Implementacia hodnoteného lieCiva prinesie lepSie moznosti pre pacientov
vdobrom vykonnostnom stave sextenzivnym S$taddiom malobunkového
karcindbmu plic. Predpokladom su skusenosti klinického onkoléga stymto
druhom karcindmu plic, pretoZe sa jedna o rychlo progredujlce ochorenie s ¢im
je spojené aj zhorsené preZivanie. Touto kombinaciou chemoterapie a skisaného
lieCiva ( durvalumab) poskytneme vybranej skupine pacientov vdobrom
vykonnostnom stave Zit plnohodnotny Zivot, prediZime celkové preZivanie
a dosiahneme dobr kvalitu Zivota.

Imunoonkologicka liecba predstavuje zatial jedin modalitu, ktora prinasa
signifikantny benefit pre pacientov s malobunkovym karcinémom plic

v pokrocilom $tadiu. Aj ked sa moZe zdat benefit mensi v porovnani s inymi
malignitami, existuje skupina pacientov s dobrym vykonnostnym stavom, ktori

z tejto liecby dlhodobo profitujd. LieCbu hodnotim ako prinosnt v klinickej praxi.

G0009

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

Kategorizovanu liecbu s durvalumabom by mohol predpisovat kazdy klinicky
onkoldg. Skusenosti slieCbou imunoterapiou ma uz kazdy klinicky onkoldg.
Centra Specializujice sa na hrudnikové malignity maju kapacity pre pacientov
s tymto druhom liecby.

kritérii?

Dalsie problémy
Problémy nevidim, s lie¢bou durvalumabom uz mame v Univerzitnej
nemocnici Bratislava RuZinov skdsenosti.

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

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

e Ako som spominala v Uvode, liecba hodnotenym lieivom preukazala klinicky vyznamné zlepSenie
celkového preZivania (OS) oproti si¢asnému Standardu starostlivosti v 1 linii extenzivneho $tadia
malobunkového karcindmu plic. Zatial nemame dostupnt int inovativnu liebu, ktora by preukazala
lepSie vysledky. Tento druh lie¢by potrebujeme ¢im skér zaradit do klinickej praxe prave pre spominanu
podskupinu pacientov s dobrym vykonnostnym stavom, pretoZe benefit je nesporny a prinosny, ¢o sa
ukazuje na analyzach celkového preZivania.

e  Pocet pacientov roCne je stabilny, povaZujem za vyhodu mat kategorizované viaceré moznosti
imunoterapie, ¢o zlepSuje vyber lieiva pre daného pacienta onkolégom podla charakteristiky lieciva.

e Imunoonkologicka lie¢Cba predstavuje zatial jedini modalitu, ktora prinasa signifikantny benefit pre
pacientov s SCLC v pokrodilych stadiach. Malobunkovy karcindm plic (SCLC) je agresivny neuroendokrinny
novotvar charakterizovany vysokou rychlostou proliferacie, v€éasné metastazy, Sirenie a zIla progndza.
V¢asna plne vytaZena liecba podla EBM (Evidence- based medicine) je zakladom dobrej klinickej praxe.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

V priebehu hodnotenie vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti
s predmetnou diagndzou. Klinického odbornika sme preto poZiadali o konzultaciu doplriujicich otazkach, ktoré
nam boli zodpovedané prostrednictvom 1 e-mailovej komunikacie:

1. Aké predpokladate zastipenie pacientov v slovenskej klinickej praxi, ktori po kombinacii etopozit +
karboplatina/cisplatina absolvuju:
o profylaktické oZarovanie lebky,
e radioterapiu hrudnika?
Predpokladate, Ze tieto liecby by mohli byt v klinickej indikované aj u pacientov na udrZiavacej liecbe
durvalumabom po iniciaénej liecbe kombinaciou durvalumab + karboplatina/cisplatina?
V klinickej studii nebola moznost lieCby radioterapiou. Profylaktické oZarovanie lebky bolo povolené iba v
ramene s chemoterapiou ( 7,8% pacientov). V redlnej praxi aj u pacientov s kombinovanou liecbou aj s
durvalumabom predpokladam, Ze sa PCl nebude pouzivat pocas udrziavacej lieCby. Celosvetovo evidujem
Gstup od PCI.
V klinickej $tudii nebola pouZita radioterapia na hrudnik. AZ po vyradeni ako nasledna lie¢ba bola u 30% v
ramene s chemoterapiou a 25% v ramene s kombinovanou lie¢bou CHT-I0. Filozofia lie¢by v druhej linii
radioterapiou na hrudnik je pravdepodobne izolovana progresia v oblasti hrudnika. Takto by sme postupovali
aj v realnej praxi.
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Co by ste povazovali za klinicky relevantné prediienie prezZivania u pacientov s ES-SCLC?

U pacientov s ES- SCLC, nakolko sa jedna o vysoko agresivne ochorenie povazujem za klinicky relevantné
prediZenie preZivania prediZenie OS aj o jeden mesiac.

V tejto oblasti doterajsi vyskum nepriniesol Ziadne vyznamnejsie vysledky, vynimkou je pouZitie imunoterapie,
ktord v Studii Caspian ukazala, Ze po 3 rokoch preZiva trojndsobne vyssi pocet pacientov v ramene s
Durvalumabom ako v kontrolnom ramene.

Predpokladate v slovenskej klinickej praxi zastupenie pacientov, ktori nebudu vhodni na liecbu
chemoimunoterapiou a ak ano, aké? Aké dévody su zname, preco pacienti nie st vhodni na liecbu
chemoimunoterapiou?

Na lie¢bu chemoimunoterapiou predpokladam, Ze nebude vhodnych cca 40% pacientov s ES- SCLC. Dévody su
vSeobecne zname : kontraindikacie na imunoterapiu- autoimunitné ochorenia, zapalové poruchy, liecba
kortikosteroidmi, imunosupresivna liecba. Samozrejme opakovane zdéraziiujem zly vykonnostny stav a
spolupraca pacienta.

Predpokladate pri liecbe kombinaciou durvalumab + karboplatina/cisplatina, Ze napriek tomu, Ze pacient
uziva durvalumab v udrziavacej liecbe, prinos liecby ¢asom zoslabne, pripadne zanikne? Viete odhadniit,
ako sa bude vyvijat celkové prezivanie po 5, 10, 15, 20, 25, 30 rokoch u intervencie a komparatora?
Pokial pacient pokracuje v udrziavacej lie¢be neocakavam , Ze by Gcinok lieCby zoslabol alebo vymizol. Liecba
je ukoncena, ked je diagnostikovana progresia ochorenia, ¢o je beZny jav akejkolvek onkologickej liecby
pokrocilého ochorenia. Je dokazané, Ze Gcinok imunoterapie dokaze pretrvavat aj po ukonceni lieCby.

V sti¢asnosti v tejto indikacii si dostupné iba 3 ro¢né data 0OS. Tieto data jasne ukazujd benefit v prospech liecby
s chemoimunoterapiou pre pacientov. Neo¢akavam, Ze by sa vysledky nasich pacientov lisili od vysledkov v
Klinickej studii. Dlhodobé data ukaze az klinickd prax, ked zatneme aj na Slovensku pacientov liecit
kombinovanou chemoimunoterapiou.

V sti¢asnosti pacienti lieCeni samotnou chemoterapiou nepreZivaju viac ako 3 roky. Radi by sme umoznili zlepsit
tieto data pridanim imunoterapie a zlepsit celkové preZivanie.

Vstup klinického odbornika B

Liecivo durvalumab (liek Imfinzi) v kombinacii s etopozidom a karboplatinou alebo cisplatinou na liecbu
malobunkového karcindmu plic v pokrocilom stadiu (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) v prvej linii

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

Mozete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickG prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je kltcovy pre proces hodnotenia.

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat inli osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vsetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno Michal Urda, MUDr., PhD.
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Nazov organizacie

FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica

Pracovna pozicia

Primar oddelenia pneumoldgie a ftizeoldgie, pneumoldg, klinicky onkolog

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora zastupuje
lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lie€iva

B0002

1. Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lieCivo ma vyznamny
klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia
na Slovensku?

1. Celkové prezivanie
2. Signifikantné zlepsenie celkového prezivania
3.Ano

A0023

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

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

1. Cca 150 rocne

2. Ano, existujt transkripéné faktory, ktoré identifikuji subset pacientov s
vysSou efektivitou na kombinaciu 10+CHT, av3ak jedna sa len vedeckd
pracu, ktord vo svete nie je akceptovana pre realnu prax.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S153561082030662
0

V realnej praxi nie je identifikovany prediktor, ktory by predurcoval
efektivitu [0+CHT.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo pouZivané
nad rdmec SPC (tzv. off label)?

Aktualne durvalumab pouZivame v stlade s SPC len na lie€bu NSCLC v III. KS ako
konsolida¢nt lie¢bu po konkomitantnej CHT-RT pri PD-L1 viac ako 1%
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A0025, A0024, B0001
Aka je wvsucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

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

3.  Existujd narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledné
liecba (liecba v dalsich
linidch nasledujucich po
hodnotenom liecive)?

1. Bronchoskopicky - SCLC je typicky rastom v centralnych dychacich
cestach, preto je lahko bioptovatelny

2. Standarom lie¢by je kombinacia cDDP + etoposid - reZim ma 40 rokov!!!

3. Nie, riadime sa ESMO odporucaniami

4. Topotecan, menej reZim CAV

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo ajeho komparatory
avakom  kontexte (napr.
v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Ambulancie a 6zkové oddelenia Klinickej onkoldgie

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existujd skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sUcasnosti  nemajui  dobry
pristup k dostupnym terapiam?

VSetci pacienti s malobunkovym karcindmom plic si na Slovensku lieceni
historickym reZimom. Absencia dostupnej I0+CHT v tejto indikacii je preto velmi
neuspokojiva.

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lie¢iva alebo
naopak jej stiahnutie zo

systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické

presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role (napr. pouZzivanie
technoldgie mdéZe zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore
sVasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto
VyzVy.

Implementacia I0+CHT (durvalumab + cDDP/CBDCA + etoposid) je v odbornej obci na
SVK velmi olakavana.

G0009
Kto by mal podla Vas mat
moznost  hodnotené liecivo
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Klinicky onkoldg

DalSie problémy

e
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Existujd  dalSie relevantné e Dostupnost |0 pre limitované ochorenie SCLC
problémy, ktoré by ste radi .
pomenovali? .

Hlavna sprava

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

* Extenzivne ochorenie SCLC e] prognosticky velmi nepriaznivé - pri aktualnych lieCebnych moZnostiach median 0S
neprevysuje 1 rok

« Standardom lie¢by ES-SCLC na SVK je kombindcia cDDP + etoposid - rezim ma 40 rokov!!!

* Implementacia IO+CHT (durvalumab + cDDP/CBDCA + etoposid) je v odbornej obci na SVK velmi ocakavana.

Benefit OS bol dokumentovany v Studii Caspian

Viac ako 10% pacientov méa z I0+CHT dlhodoby benefit a prezZiva 5 rokov

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

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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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie
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SDR sme v procese hodnotenia lieCiva DUR v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 Ziadosti
o stc¢innost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie relevantny pre toto hodnotenie je popisany
v tabulke nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut (¢astnikom konania a relevantnym

poradnym organom na vyZiadanie.

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

PoZadované doplnenia Odpoved DR
Datum poslania: 15.07.2025 Datum odpovede: 28.07.2025,
30.7.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie vyjadrenia odbornikov, na | DR nedoplnil pozadované

ktoré sa DR odvoldva pri vybere | vyjadreniazdovodu, Ze dané idaje
extrapolacii. uz nema k dispozicii.

Odpoved akceptujeme.

Doplnenie kvalifikovaného odhadu | DR doplnil poZzadovany
odbornikov na Slovensku, na zaklade | kvalifikovany odhad.
DR stanovil percentudlny podiel
pacientov vhodnych
na chemoimunoterapiu . % spolu
s odévodnenim, preco zvys$ni pacienti
nie su vhodni na liecbu
chemoimunoterapiou.

Odpoved akceptujeme.
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