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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 Libtayo v prvej linii lieCby dospelych pacientov s
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s expresiou PD-L1 = 1 % bez EGFR, ALK alebo ROS1 aberacii,
pokial drzitel registracie neupravi pozadovand vysku uhrady na maximalne . € za balenie, ¢o
zodpoveda . % zlave voci pozadovanej vySke Uhrady zhodnej s maximalnou thradou vo verejnej
lekarni vo vyske 3 616 €. Uvedent vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérif
nakladovej efektivnosti podla & 7 zakona €. 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.
Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej uhrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporic¢ame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tuto neistotu.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

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

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Karcindm pluc (LC, z angl. Lung carcinoma) je zavazné maligne ochorenie a celosvetovo predstavuje
najcastejSie diagnostikovany nador a najcastejsSiu pricinu Umrtia na onkologické ochorenia. Na
Slovensku je druhym najcastejSim zhubnym ochorenim u muZov a Stvrtym u zien. Nemalobunkovy
karcindm plic (NSCLC, z angl. Non-small cell lung cancer) tvori prevaznl vacsinu vsetkych pripadov
karcindmu plic a vo velkej Casti je diagnostikovany aZ v lokalne pokrocilom alebo metastatickom
stadiu, ked kurativna liecba nie je mozna. Pokrocilé stadia NSCLC st spojené s nepriaznivou prognozou.
Patro¢né prezivanie dosahuje priblizne 37 % pri lokalne pokroc¢ilom a len 9 % pri metastatickom
ochoreni.

Cielom liecby je najma spomalenie progresie ochorenia, predizenie preZivania a zachovanie kvality
Zivota pacientov. Ochorenie je spojené s vyznamnou symptomatickou zataZou, najma pretrvavajicim
kaslom, dychavi¢nostou, Unavou, bolestou a Ubytkom hmotnosti. V sGcasnej klinickej praxi na
Slovensku zavisi liecba pacientov v pokrocilych Stadidch NSCLC od expresie ligandu receptoru
programovanej bunkovej smrti 1 (PD-L1, z angl. Programmed cell death protein-1 ligand),
histologického podtypu, pritomnosti mutacii, operovatelnosti nadoru, vhodnosti radioterapie,
celkového klinického stavu pacienta a pod.

Podla vyjadreni klinickych odbornicok existuje podskupina pacientov, najma s lokalne pokrocilym
NSCLC nevhodnych na radioterapiu, u ktorych st dostupné lieCebné moznosti obmedzené. Zarover u
pacientov s vysokou expresiou PD-L1 (= 50 %) je v sUcasnosti v slovenskej praxi dostupna najma
imunoterapia v monoterapii, hoci medzinarodné odporucania umozniuju aj kombinované rezimy.
Zaradenie kombinacie imunoterapie s chemoterapiou tak predstavuje rozsirenie terapeutickych
moznosti a potencial na zlepsenie klinickych vysledkov u tychto skupin pacientov.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o CEM (cemiplimab) + PBC (chemoterapia na baze platiny, zangl. Platinum based
chemotherapy) = KPT (karboplatina)/CPT (cisplatina) + PEME (pemetrexed)/ PAXT (paklitaxel)
Liek Libtayo nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (ATMP, z angl. Advanced therapy medicinal product).

Komparatormi su rezimy:
o ATZ = atezolizumab pre podskupinu pacientov: akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-
L1 =50 % s metastatickym NSCLC
o PEM = pembrolizumab pre podskupinu pacientov: akykolvek histologicky podtyp, expresia
PD-L1 =50 % s metastatickym NSCLC
o PEM + PBC pre podskupiny pacientov: skvamdzny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49
% a neskvamozny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 % s metastatickym NSCLC
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o PBC pre vsetky podskupiny pacientov podla histologického podtypu aexpresie PD-L1
s lokalne pokrocilym NSCLC
Klinicky dokaz a jeho limitacie

e Kombinacia CEM a PBC preukazala Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos oproti
samotnej chemoterapii PBC u pacientov s lokalne pokrocilym a metastatickym NSCLC v klinickej
Stadii EMPOWER-Lung 3, ¢asti 2. Prinos CEM + PBC vs. PBC bol preukazany u pacientov s vykonnostnym
stavom ECOG 0 - 1 v populacii pacientov, ktorych bol imysel lie¢it n =466 (ITT, zangl. Intention to treat)

a v naslednych post-hoc analyzach pre populéciu s expresiou PD-L1 = 1 %. Prinos CEM + PBC vodi
komparatorom ATZ, PEM a PEM + PBC je zalozeny na vysledkoch sietovej metaanalyzy (NMA,

z angl. Network meta-analysis), ktoré naznacuju podobnu uéinnost, avsak kvalita dokazu je nizka

a spojena so znaénou neistotou vzhladom na heterogenitu populdcii a absenciu priamych porovnani.

e Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival): Prinos CEM + PBC vodi placebu (PLA) + PBC v OS
povaZujeme za preukazany. V Studii EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 bol pri medidne sledovania 28,4
mesiacov v ITT populacii median OS 21,1 mesiaca (95 % CI: 15,9 - 23,5) v ramene CEM + PBC oproti 12,9
mesiaca (95 % CI: 10,6 - 15,7) v ramene PLA + PBC, Co predstavuje Statisticky vyznamny rozdiel v
prospech CEM + PBC (HR = 0,65; 95 % Cl: 0,51 - 0,82; p = 0,0003). Pri 5-ro¢nom sledovani (60,9 mesiacov)
boli vysledky konzistentné (HR = 0,66; 95 % Cl: 0,531 - 0,825; p = 0,0023). V post-hoc analyze dat
z medianu sledovania 28,4 mesiaca z podskupiny pacientov s PD-L1 > 1 %, ktora zodpoveda hodnotenej
populacii, bol median OS 24,0 mesiaca (95 % Cl: 20,9 - 28,4) pre CEM + PBC oproti 12,1 mesiaca (95 %
Cl: 10,1 - 15,7) pre PLA + PBC (HR = 0,537; 95 % Cl: 0,41 - 0,70; p < 0,0001). Prinos CEM + PBC voC i ATZ,
PEM a PEM + PBC v OS v jednotlivych subpopulaciach povaZujeme za podobny na zaklade NMA, no
znacne neisty. NMA analyza v OS pre CEM + PBC. HR pre

0s , <o I

medzi porovnavanymi lieCebnymi rezimami.

e PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival): Prinos CEM + PBC vo¢i PLA + PBC
v PFS povaZujeme za preukazany. V $t(dii EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 bol pri mediane sledovania 28,4
mesiacov v ITT populacii median PFS 8,2 mesiaca (95 % CI: 6,4 - 9,0) v ramene CEM + PBC oproti 5,5
mesiaca (95 % Cl: 4,3 - 6,2) v ramene PLA + PBC, o predstavuje Statisticky vyznamny rozdiel v prospech
CEM +PBC (HR=0,55; 95 % Cl: 0,44 - 0,68; p <0,0001). Pri 5-ro¢nom sledovani boli vysledky konzistentné
(HR = 0,579; 95 % Cl: 0,467 - 0,718; p < 0,0001). V post-hoc analyze dat z medianu sledovania 28,4
mesiaca z podskupiny pacientov s PD-L1 = 1 %, ktora zodpoveda hodnotenej populacii, bol median PFS
8,3 mesiaca (95 % ClI: 6,7 - 10,8) pre CEM + PBC oproti 5,5 mesiaca (95 % Cl: 4,3 - 6,2) pre PLA + PBC (HR
= 0,48; 95 % Cl: 0,37 - 0,62). Prinos CEM + PBC voci ATZ, PEM a PEM + PBC v PFS v jednotlivych
subpopulaciach povaZujeme za podobny na zaklade NMA, no znacne neisty. NMA analyza
v PFS pre CEM + PBC. HR pre PFS
, ¢o
porovnavanymi liecebnymi rezimami.

e V kvalite Zivota meranej pomocou EORTC QLQ-30 dotaznika v $tudii EMPOWER-Lung 3, ¢asti 2
neboli v ITT populacii dosiahnuté Statisticky vyznamné rozdiely medzi ramenami CEM + PBC a PLA
+ PBC, pre primarny parameter kvality Zivota GHS/QoL*. Jediny $tatisticky vyznamny rozdiel v
prospech CEM + PBC bol pozorovany v zmierneni bolesti v ramci symptémovych skal EORTC QLQ-C30.
V podskupinovych analyzach boli dosiahnuté Statisticky vyznamné rozdiely medzi ramenami CEM +
PBC a PLA + PBC v podskupine pacientov s expresiou PD-L1 1 - 49 % v prospech CEM + PBC v zmierneni
bolesti v réamci EORTC QLQ-C30 symptomovych Skal a vemocnom fungovani. Analyza ¢asu do klinicky
vyznamného zhorsenia v ITT populacii preukazala konzistentné a $tatisticky vyznamné prediZenie ¢asu
do zhorsenia v prospech CEM + PBC napriec viacerymi funkénymi aj symptémovymi skalami. Vysledky
kvality Zivota voci ostatnym relevantnym komparatorom v jednotlivych podskupinach z NMA nie
st dostupné.

e Na zaklade analyzy bezpecnosti v ITT populacii v EMPOWER-Lung 3, €asti 2 bol vyskyt neZiaducich
udalosti vyskytujucich sa pocas liecby (TEAE, z angl. Treatment emergent adverse effect) bol celkovo
podobny medzi ramenami (96,5 % pre CEM + PBC vs. 94,8 % pre PLA + PBC). V ramene CEM + PBC bol

zaznamenany vysSi vyskyt TEAE stupfia = 3 (48,7 % pre CEM + PBC a 32,7 % pre kontrolné rameno) a
neziaducich udalosti stvisiacich s lie€bou (TRAE, z angl. Treatment related adverse effect) 30,1 % a 18,3

! Globalny zdravotny stav / kvalita Zivota (z angl. Global Health Status / Quality of Life)
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% pre PLA + PBC), vratane vySsieho podielu preruseni liecby (2,9 % pre CEM + PBC, 0,7 % pre PLA + PBC).
Imunitne podmienené neziaduce udalosti (irAE, z angl. Immune-related adverse event) sa vyskytli u
18,9 % pacientov lie¢enych CEM + PBC, pric¢om zavazné irAE boli zriedkavé 2,9 %. NMA analyzu
bezpeénosti nepovaZujeme za relevantnu, DR nepredloZil numerické vysledky bezpeénosti, NMA
nezahriiala porovnanie s relevantnymi komparatormi.

Validitu klinickej Stidie EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 povaZujeme za adekvatnu pre zhodnotenie
prinosu lie¢by CEM + PBC voci PBC. Zdrojom neistoty je skuto¢nost, Ze do tddie boli zaradeni pacienti
s akoukolvek Grovriou PD-L1 expresie, pricom v ramci tohto hodnotenia je relevantna len populacia s
PD-L1>1 % a vysledky pre hodnotenu populaciu vychadzaji z post-hoc analyz so znizenou Statistickou
robustnostou. Dal$im zdrojom neistoty je moZnost pokracovania lie¢by po progresii v ramene CEM +
PBC, ¢o mohlo viest k nadhodnoteniu G¢inku v OS. Validitu NMA analyzy pre zhodnotenie prinosu
CEM + PBC voéi ATZ, PEM a PEM + PBC povaZujeme za nizku. Zdrojom neistoty je nizky pocet
zahrnutych $tadii, ktoré vykazuji vyznamnd klinickd heterogenitu z hladiska charakteristik pacientov,
pouzitych liecebnych rezimov a naslednej liecby, pricom tato heterogenita nebola v NMA adekvatne
adresovana. Odhady U¢innosti z NMA su preto spojené s vysokou mierou neistoty a vyzadujd opatrnd
interpretaciu.

Za limitaciu externej validity Stadie EMPOWER-Lung 3, cast 2 povaZujeme obmedzenu
reprezentativnost populacie, kedZe do Studie boli zaradeni prevazne pacienti s dobrym vykonnostnym
stavom (ECOG 0 - 1). Zaroveri pacienti s lokalne pokrocilym NSCLC nevhodni na definitivhu
chemoradioterapiu tvorili len mall cast populacie (priblizne 15 %), ¢o zvySuje neistotu odhadu
komparativneho Gc¢inku CEM + PBC vs. PBC pre tdto skupinu pacientov. Vzhladom na nizsie Stadium
ochorenia vsak neocakavame, Ze by prinos liecby u populacie pacientov s laNSCLC bol horsi ako prinos
pozorovany v $tudii EMPOWER-Lung 3, Cast 2. Externu validitu moZe dalej zniZovat rozdielne zloZenie
chemoterapeutickych rezimov a naslednej liecby po progresii v porovnani s beznou klinickou praxou.
Neistota v externej validite NMA je spésobena najma zahrnutim selektovanej populacie pacientov s
lepSim vykonnostnym stavom (ECOG 0 - 1), bez viacerych komorbidit a so zastipenim aj pacientov s
lokalne pokrocilym NSCLC. Vyznamné rozdiely a nedostatocné reportovanie naslednej liecby medzi
Stadiami méze rovnako ovplyvnit prenositelnost odhadov o Gcinnosti liecby na slovensky kontext.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Cemiplimab pri poZadovanej vyske tihrady 3 616 € za balenie nespifia podmienku nakladovej
efektivnosti.

Drzitel registracie predlozil spolu 7 samostatnych vysledkov nakladovej efektivnosti v ramci troch
farmakoekonomickych modelov. Z dévodu prehladnosti reportujeme iba vysledok voci komparatoru,
pri ktorom vychadza maximalna nakladovo efektivna Ghrada.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie, konkrétne pre 3. podskupinu pacientov
(neskvamozny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %), z ktorého vychadza NIHO vysledok
hodnotenia nakladovej efektivnosti, dosiahol rezim intervencie CEM + PBC voci komparatoru PEM + PBC
inkrementalne naklady v analyze minimalizacie nakladov (CMA, z angl. Cost-Minimization Analysis) vo
vySke . €. VpredloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme
upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje CEM + PBC voci PEM + PBC inkrementalne naklady v CMA analyze vo
vyske . €, pricom v ramci CMA analyzy musia byt pre splnenie podmienky nakladovej efektivnosti
inkrementalne naklady nizsie ako 0 (t. j. minimalne - 0,01 €).

Aby liek Libtayo bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona &. 363/2011 Z. z., uhrada za
balenie méze byt maximalne vo vyske [} €, ¢o predstavuje ztavu [J] % oproti maximéinej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyke 3 616 € a zlavu | % voti pozadovanej Ghrade vo vyske 3 616 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou mierou neistoty, 7e v klinickej
praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty je modelovanie ¢asu
do ukoncenia liecby (TTD, zangl. Time to treatment discontinuation) pre CEM + PBC na zaklade
pomerov TTD/PFS odvodenych z Kaplan-Meierovych (KM) dat pre PEM + PBC, ktoré predpoklada
porovnatelnost populacii medzi Stddiami (najmd EMPOWER-Lung 3 a zdrojovymi datami pre
komparator), ¢o nemusi byt splnené a moze viest k skresleniu odhadu trvania liecby PEM + PBC.
Neistotu dalej zvySuje odhad percentudlneho zastipenia naslednej liecby bez moznosti nezavislého
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overenia, modelovanie kvality Zivota (vratane pouzitia utilit z ITT populdcie, externych zdrojov a
obmedzeného zberu Gdajov po progresii) a odhady podielu pacientov na udrziavacej liecbe PEME pri
obmedzenej dostupnosti dat. Viaceré neistoty ovplyvriuju prevazne vysledky analyzy uzito¢nosti (CUA,
z angl. Cost-Utility Analysis) v porovnani s komparatorom PBC. Tieto neistoty su znizené vysledkami
nakladovej efektivnosti v modeli CUA, ktoré si pri maximalnej nakladovo efektivnej UGhrade
prepocitanej z CMA analyzy dostato¢ne pod prahovou hodnotou.

NizSie uvadzame najpodstatnejsie Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od
DR vo farmakoekonomickom modeli pre 3. podskupinu (neskvamézny histologicky podtyp, expresia
PD-L1 1 - 49 %). Zatvorka obsahuje vplyv na inkrementalne naklady v rdmci CMA analyzy v pripade
vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Gpravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su
detailnejsie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom v ¢asti 5:
o Oprava CMA analyzy, t. j. nastavenie rovnakych QALY a LY medzi PEM + PBC a intervenciou
CEM + PBC (zniZenie inkrementalnych nakladov voci PEM + PBC o 0,5-tisic €).
o Uprava nakladov na zdravotné stavy pred a po progresii ochorenia (zanedbatelnhy dopad na
vysledok v CMA analyze? pre komparator PEM + PBC)
o Nastavenie zaciatku treatment waning OS a PFS, t. j. na postupné zniZovanie od 36 - 60
mesiacov (zanedbatelny dopad na vysledok v CMA? analyze pre komparator PEM + PBC)
Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):

o Zapracovanie jednotkovych nakladov pre komparatory PEM a ATZ podla zmldv o
podmienkach thrady (MEA, z angl. managed entry agreement) (zmena inkrementalnych
nakladov voti PEM + PBC [Jj €.

o Uprava modelovaného TTD pre komparator PEM + PBC (zmena inkrementalnych ndkladov
vo&i PEM + PBC [} ¢

Dopad na rozpocet

e Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Libtayo v
kombinacii s PBC (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej thrade v tretom roku od rozsirenia
indikaéného obmedzenia (25 - 36 mesiacov) vo vyske [ € (z toho niklady na liek Libtayo vo
vyske [ €) a ¢isty dopad lie¢by liekom Libtayo (cemiplimab) v kombinacii s PBC vo vyske [ €.
Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu vyvoja penetracie trhu
liekom Libtayo. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu
velkosti cielovej populacie, predpokladov o penetracii trhu liekom Libtayo a trhovych podielov
komparatorov a poufZitia Ciasto¢ne neaktualnych epidemiologickych vstupov.

Doplnenie indikaéného obmedzenia:
e NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu
pacientov, pretoze klinické dékazy o Gcinnosti a bezpelnosti lieku Libtayo s dostupné iba pre
pacientov s ECOG skore 0 - 1, na zaklade stidie EMPOWER-Lung 3, Cast 2.

Poznamka

e Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Gcelom 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 vy3etrenia a pod.).

2 Cast zapracovanych zmien bola vykonana primarne pre Gi¢ely validacie CUA analyzy; vzhladom na predpoklad ekvivalentnej Ginnosti
v CMA analyze tieto zmeny nemaju Ziadny alebo maju len minimalny vplyv na inkrementélne naklady v CMA.
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Pouzité skratky

ACS Americka spolo¢nost pre rakovinu (z angl. American Cancer Society)

AE neZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

AESI neZiaduce udalosti Specialneho zaujmu (z angl. Adverse events of special interest)

AJCC Americky spolo¢ny vybor pre rakovinu (AJCC, z angl. American Joint Committee on Cancer)
ALK anaplasticka lymfémova kinaza (z angl. Anaplastic lymphoma kinase)

Anatomicko-terapeuticko-chemicky kédd, systém klasifikacie lie¢iv (z angl. The Anatomical Therapeutic
ATC Chemical code)

ATMP inovativna liecba (z angl. Advanced therapy medicinal product)
ATZ atezolizumab

AUC plocha pod krivkou (z angl. Area under curve)

BCC bazocelularny karciném (z angl. Basal cell carcinoma)

BSC najlepsia podporna liecba (z angl. best supportive care)

homoldg B virusového sarkdému mysieho sarkému v-Raf (z angl. v-Raf murine sarcoma viral oncogene
BRAF homolog B)

BSA plocha povrchu tela (z angl. Body surface area)

CDA-AMC Kanadska agentura pre lieky (z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada)
CE Oznacenie eurdpskej zhody (z fran. Conformité Européenne)

CEM cemiplimab

Cl interval spolahlivosti (z angl. Confidence interval)

CMA analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-Minimizaton Analysis)

CNS centralny nervovy systém

CPT cisplatina

Crl interval kredibility (z angl. Credible interval)

CRT chemoradioterapia

CscC skvamocelularny karcindm koZze (z angl. Cutaneous squamous cell carcinoma)
CTLA-4 cytotoxicky T-lymfocytovy antigén 4

CUA analyza uZito¢nosti nakladov (z angl. Cost-Utility Analysis)
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prerusenie lie¢by z dévodu neziaducej udalosti akejkolvek priciny (z angl. Discontinuations due to all-cause
adverse events)

datum zberu dat (z angl. Data cut-off)

drzitel registracie

Externa hodnotiaca skupina pre NICE (z angl. Evidence assessment group)

medicina zaloZena na d6kazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)

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

receptor epidermalneho rastového faktora (z angl. Epidermal growth factor receptor)

Eurdpska liekova agentuira (z angl. European Medicines Agency)

dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov -
zaklad 30 (z angl. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire-Core 30

dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov -
karciném plic 13 (z angl. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire - Lung Cancer 13)

dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
Eurdpska spolo¢nost pre lekarsku onkoldgiu (z angl. European Society For Medical Oncology)

Skala klinického prinosu (z angl. ESMO - Magnitude of Clinical Benefit Scale)

Eurdpska siet HTA agentdr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)

Urad pre kontrolu potravin a liediv (z angl. Food drug agency)

farmakoekonomicky rozbor

rychlost glomeruldrnej filtracie (z angl. Glomerular Filtration Rate)

globalny zdravotny stav / kvalita Zivota (z angl. Global Health Status / Quality of Life)

virus hepatitidy B

virus hepatitidy C

hruby domaci produkt

receptor 2 ludského epidermalneho rastového faktora (z angl. Human epidermal growth factor 2)
inhibitor drahy hedgehog (z angl. hedgehog pathway inhibitor)

virus ludskej imunitnej nedostato¢nosti (z angl. Human imunodeficiency virus)

pomer rizik (z angl. Hazard ratio)

kvalita Zivota sdvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

vyber skisajlceho (z angl. Investigator’s choice)

inhibitor imunitnych kontrolnych bodov (z angl. immune checkpoint inhibitor)

pomer inkrementalnych nikladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

imunitne sprostredkované neZiaduce udalosti (z angl. Immune-mediated adverse events)

indika¢né obmedzenie

medzikvartilovy rozsah (z angl. The interquartile range)

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

imunitne sprostredkovana neZiaduca udalost (z angl. Immune-related adverse event)

nezavisla komisia (z angl. Independent Review Committee)

populécia pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. Intention to treat)

interaktivny webovy systém odpovede (z angl. Interactive Web Response System)

Kaplan-Meier

karboplatina

Kirsten rat sarcoma virusovy onkogén (z angl. mutation p.G12C in Kirsten rat sarcoma viral oncogene)
lokalne pokrocily NSCLC (z angl. Locally advanced non-small cell lung cancer)

karciném pluc (z angl. Lung carcinoma)

diZka Zivota v rokoch (z angl. life years)

nepriame porovnanie upravené parovanim (angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison)

zmluva o podmienkach dhrady (z angl. managed entry agreement)

proto-onkogén MET (z angl. Mesenchymal-epithelial transition - proto-onkogén)

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

model zmieSanych efektov pre opakované merania (z angl. Mixed-effects model for repeated measures)
metastaticky NSCLC (z angl. Metastatic non-small cell lung cancer)
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nedostupné (z angl. not available)

identifikacné Cislo narodnej klinickej Studie v databaze ClinicalTrials (z angl. National clinical trial)
Narodné centrum zdravotnickych informacii

nehodnotitelné

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

sietova metaanalyza (z angl. Network meta-analysis)

Narodny onkologicky register

nab-paklitaxel

nemalobunkovy karcindm pluc (z angl. Non-small cell lung cancer)

neurotrofna receptorova tyrozinkinaza (z angl. Neurotrophic tyrosine receptor kinase)

onkoldg

pomer $anci (z angl. Odds ratio)

celkové prezivanie (z angl. Overall survival)

paklitaxel

chemoterapia na baze platiny (z angl. Platinum-based chemotherapy)

pacienti v buddcnosti vhodni na lie¢bu

progresia ochorenia (z angl. Progressed disease)

receptor programovanej bunkovej smrti-1 (z angl. Programmed cell death protein-1)

ligand receptoru programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. Programmed cell death protein-1 ligand)
pembrolizumab

pemetrexed

preZivanie bez progresie (z angl. Progression-free survival)

proporcionalita rizik (z angl. Proportional hazard)

populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
placebo

vysledky hlasené pacientmi (z angl. Patient-reported outcomes)

model rozdeleného preZivania (z angl. Partition survival model)

pacienti v sucasnosti vhodni na liecbu

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

randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (z angl. Randomized Controlled Trial)

kritéria na hodnotenie odpovede solidnych nadorov na liecbu (z angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

c-ros onkogén 1 (z angl. c-ros oncogene 1)

radioterapia

skvamocelularny karcindm (z angl. Squamous cell carcinoma)

malobunkovy karciném plic (z angl. Small cell lung cancer)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)

Slovenska republika

Cesky Statny Gstav pre kontrolu lieciv (z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [&¢&iv)

Statisticky (rad Slovenskej republiky

Statny dstav pre kontrolu lie¢iv

Cas do definitivneho klinicky vyznamného zhorsenia (z angl. Time to definitive clinically meaningful
deterioration)

neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas liecby (z angl. Treatment-emergent adverse event)
klasifika¢ny 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)

propor¢né skdre nadoru (z angl. tumour proportion score)

neZiaduce udalosti suvisiace s lieCbou (z angl. Treatment-related adverse events)

prechod medzi lie¢ebnymi ramenami (z angl. treatment switching)

cas do ukoncenia liecby (z angl. Time to treatment discontinuation)

Unia pre medzinarodni kontrolu rakoviny (UICC, z angl. Union for International Cancer Control)
verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizécia (z angl. World Health Organization)

zoznam kategorizovanych liekov

10



NIH<®

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 01.10.2025

28.01.2026 - 26.02.2026 (27.01.2026 bola zverejnena

P Seniek jiac.1 cas NIHO h i , ,
reruSenie konania €. 1 (po¢as NIHO hodnotenia) vzva, DR odpovedal na vjzvu 26.02.2026)

Vydanie NIHO hodnotenia 08.05.2026

Celkové trvanie hodnotenia 190 dni
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Informacie o dokumente

Autori

Mgr. Katarina Skovierova, MSc.
Mgr. Zuzana Katona, PhD.

Mgr. Ivan Piovarci, PhD.

Rola autorov: KS je prvou autorkou hodnotenia; ZK viedla medicinske aspekty hodnotenia (najmé &asti 3,4 a 7); IP
viedol ekonomické aspekty hodnotenia (najma casti 5 a 6).

Podpora
Klinicki odbornici: Odborni¢ka A: MUDr. Gabriela Chowaniecova, PhD.
Odbornic¢ka B: MUDr. Milada Vesela, MPH.

Vydavatel a zodpovedny za obsah:
Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Skovierova K., Katona Z., Piovarci |.: Lieivo cemiplimab (Libtayo) v kombinécii s chemoterapiou na baze platiny na
liecbu dospelych pacientov v prvej linii metastatického a lokalne pokrocilého nemalobunkového karcinému plic.
Standardné hodnotenie lieku &islo L207; 2026; 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 zadujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institcie nepoberaju 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 asi 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 Struktlry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model verzia 3.0, vyvinuty v ramci
EUnetHTA. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacif
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Géinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych studii s sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Zhubny nador priedusiek a pluc
e MKCH-10%C34.

Populacia podla EMA*:

e  Vkombinacii s chemoterapiou na baze platiny indikovany na prvu liniu
liecby dospelych pacientov s nemalobunkovym karcindmom plic
(NSCLC, z angl. Non-small cell lung cancer) exprimujtcim PD-L1 (vo = 1
% nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo ROS1 aberacii, ktori maju:
« lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie st kandidatmi na definitivnu
chemoradiaciu, alebo
« metastaticky NSCLC.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e V kombinacii s chemoterapiou na baze platiny v prvej linii liecby
dospelych pacientov s NSCLC exprimujicim PD-L1 (vo = 1 % nadorovych
buniek) bez EGFR, ALK alebo ROS1 aberacii, ktori maju:

« lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie st kandidatmi na definitivau
chemoradiaciu, alebo
« metastaticky NSCLC.

e Maximélna dizka hradenej liecby je 24 mesiacov.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia (Intervention)

Intervencia: Cemiplimab v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny.
Liecivo cemiplimab:

e Cemiplimab je plne humanna monoklondlna protildtka proti
imunoglobulinu G4 (IgG4), ktora sa viaZe na receptor programovanej
bunkovejsmrti-1 (PD-1,z angl. programmed death cell protein - 1 receptor)
a ma blokovat jeho interakciu s ligandmi tohto receptora PD-L1 a PD-L2.
Zapojenie PD-1 pomocou ligandov PD-L1 a PD-L2, ktoré st exprimované
bunkami prezentujicimi antigén a m6zu byt exprimované nadorovymi
bunkami a/alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadorov, ma viest k

3 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
4 EMA - Eurdpska liekova agentira (z angl. European Medicines Agency).
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inhibicii funkcie T buniek, ako je proliferacia, sekrécia cytokinov a
cytotoxicka aktivita. Cemiplimab by mal zosilfiovat odpovede T buniek,
vratane protinadorovych odpovedi, prostrednictvom blokady vazby PD-1
na ligandy PD-L1 a PD-L2.

e Odportcand davka cemiplimabu je 350 mg kazdé 3 tyZdne (Q3W),
podavana ako intravendzna inflzia pocas 30 mindt. Lie¢ba méZe podla
SPC (Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, zangl. Summary of Product
Characteristics) pokracovat aZ do progresie ochorenia alebo neprijatelnej
toxicity.

Zli€eniny platiny:

e Chemoterapie na baze platiny - cisplatina (CPT) a karboplatina (KPT)
inhibuju syntézu DNA zasiahnutych buniek cez tvorbu medziretazcovych
a vnutroretazcovych vazieb. To ma viest k inhibicii replikacie a bunkovej
smrti.

e  KPT podla SPC lieku nie je indikovana na liecbu NSCLC, podavanie preto
povaZzujeme za off-label a ddvkovanie uvadzame zo Ziadosti lieku Libtayo
kde DR predpoklada davkovanie ako jednorazovi davku podla AUC = 5
(750 mg) kazdé 3 tyzdne (Q3W) pocas 4 cyklov.

e  ZvyCajnd davka CPT podla SPC je 20 mg/m? a viac, podavana Q3W.
Davkovanie sa pri kombinovane] terapii musi prispdsobit prislusnému
terapeutickému rezimu. Pri kombinacii s pemetrexedom odportcana
davka CPT je 75 mg/m? plochy povrchu tela (BSA , z angl. Body surface
area) podavana inflziou pocas 2 hodin priblizne 30 minut po ukonceni
infUzie pemetrexedu v prvy den Q3W. CPT sa podava pocas 4 cyklov.

Chemoterapeutikum podavané v kombinovanom rezime:

e  Pemetrexed (PEME) je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré
enzymatické systémy. Ma pdésobit naruSenim rozhodujlcich
metabolickych procesov zavislych od folatov, ktoré si nevyhnutné pre
replikaciu buniek. Je indikovany v prvej linii v kombinacii s CPT na
lieCbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC
okrem prevazne skvamdzneho histologického podtypu NSCLC.
Odporucana davka PEME v lie€be NSCLC je podla SPC 500 mg/m? Q3W.
Paklitaxel (PAXT) je antineoplasticka latka, ktora stabilizuje
mikrotubuly, ¢im ma zabranit ich depolymerizacii. PAXT ma
zabrariovat deleniu nadorovych buniek. Odporicana davka PAXT je
175 mg/m?, Q3W. DR predpoklada podla prieskumu pre PAXT davku
200 mg/m? Q3W.

Komparator (Comparator)

e Chemoterapia na baze platiny (PBC)
e  Pembrolizumab + PBC

e  Pembrolizumab v monoterapii

o  Atezolizumab v monoterapii

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka G¢innost

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

Morbidita
e PFS (zangl. progression free survival, preZivanie bez progresie ochorenia)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) hodnotena ako GHS/QoL (z
angl. global health status) s pouZitim dotaznika EORTC-QLQ-C30
a EORTC-QLQ-LC13.

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupriala?2
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MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinicka Géinnost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:

e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikicie,
farmakoekonomicky model a dalSie zdroje) [1].

Hodnotenie NIHO Imfinzi ¢. 192, NIHO Keytruda ¢. 28, ¢. 56 a €. 75, NIHO Lumykras €. 36, NIHO Rybrevant a
Lazcluze €. L187, NIHO Tagrisso €. 69A, NIHO Tecentriq €. 26B a €. 26C.

Klinické postupy vypracované ESMO®,

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickej odbornicky A, klinickej odbornicky B a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institacii (NICE®, CDA-AMC’,
IQWiGE).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti.

Vstupy od klinickej odbornicky A, klinickej odbornicky B; SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti.
Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, CDA-AMC, IQWIG).
Vstupy od klinickej odbornicky A, klinickej odbornicky B; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickej odbornicky A, klinickej odborni¢ky B; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

® ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.

6 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.

"CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
8 IQWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych agentur pre hodnotenie zdravotnickych technologii
(HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii?

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinicke] praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e DalSie indtitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 13.11.2025.

V ramci zapojenia odbornikov boli 13.11.2025 osloveni zastupkyria prednostu Kliniky pneumoldgie, ftizeoldgie a
funkcnej diagnostiky SZU a UNB pre Pracoviska klinickej onkoldgie so zameranim na novotvary plic a prednosta
kliniky Narodného onkologického Ustavu. Na zaklade jeho odporicania nas oslovila dalSia klinicka odborni¢ku na
lie¢bu predmetného ochorenia, zastupkyfia primara Oddelenia klinickej onkoldgie v Specializovanej nemocnici sv.
Svorada Zobor. Do hodnotenia sa zapojili dve klinické odbornicky. Obe nam odpovedali aj na dopliiujice otazky
formou e-mailu.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 13.11.2025. Do hodnotenia sa nezapojila
Ziadna pacientska organizacia.

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykonavame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drZitela registracie. Ziskané vstupy klinickej odbornicky A, klinickej odbornicky B,
a zahrnuté data nemusia dostatoc¢ne reprezentovat klinickd prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

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

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie[1, 2, 3, 4]

Karcindm pluc (LC, zangl. Lung carcinoma) je zhubny nador plic, oznaovany ako diagnéza C34 podla
Medzinarodnej klasifikacie chordb, 10. revizie (MKCH-103), ktory predstavuje zavazné maligne ochorenie vznikajlce
v dychacich cestach alebo plicnom parenchyme. Podla najaktualnejSich globalnych Statistik rakoviny Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO, zangl. World Health Organization) je LC opakovane najcastejSie
diagnostikovanym nadorom (12,4 % zo vSetkych novych nadorov) a zaroveri veddcou pri¢inou imrti na onkologické
ochorenia (18,7 % vsetkych Umrti). U muZov zostava najCastejSou nadorovou diagnézou, u Zien je druhou
najcastejsou [5, 6 ]. Na Slovensku bola podla Gidajov Narodného onkologického registra (NOR) rakovina pllc podla
najaktualnejSich idajov z roku 2015 druhym naj¢astejsim zhubnym ochorenim u muzov a $tvrtym u Zien (hruba
incidencia u muzZov 69,1/100 000 a u Zien 26,6/100 000 obyvatelov) [7]. Odhadovana incidencia na rok 2022 je 3 154
novych pripadov rakoviny plic, z toho 2 191 (~ 69,5 %) pripadov u muZov a 963 (~ 30,5 %) pripadov u Zien [8].

Priblizne 95 % vsetkych plicnych nadorov sa da z histopatologického hladiska zaradit do jednej z dvoch skupin,
ato:

e nemalobunkovy karciném plic (NSCLC; z angl. Non-small cell lung cancer)

e malobunkovy karcindm plic (SCLC; z angl. Small cell lung cancer) [9]

Malobunkovy karciném plic, pévodom z nervovych resp. hormonalne aktivnych buniek pluc, ziskal svoj nazov
kvoli charakteristickému vzhladu malych buniek pri mikroskopickom vySetreni. Predstavuje priblizne 10 - 15 %
vSetkych LC [10].

Nemalobunkovy karciném plic je zhubny nador, ktory vznikid z buniek vystelky dychacich ciest, teda z
respiracného epitelu [11]. NSCLC ma tri hlavné histologické podtypy:

« Adenokarciném - tvori priblizne 40 % v3etkych LC. Vznika v bunkach produkujicich hlien, ktoré lemuji dychacie
cesty.

« Skvamocelularny karcindm (SCC, z angl. Squamous cell carcinoma) - tvori priblizne 25 - 30 % v3etkych LC. Vznika
v skvamodznych (dlazdicovych) bunkach, ¢o st ploché bunky, ktoré tvoria najvrchnejsiu vrstvu vystelky (epitelu)
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mnohych organov ludského tela. SCC pluc sa ¢asto vyskytuje v centralnej Casti plic alebo v hlavnych dychacich
cestach, ako napr. v prieduskach. Nazyva sa a aj epidermoidny karcindm a jeho vyskyt je Gzko spojeny s faj¢enim.
« Velkobunkovy (nediferencovany) karcindm - tvori priblizne 10 - 15 % v3etkych LC. Je to druh rakoviny plic, ktory
moze mat pévod v roznych typoch velkych buniek.

Z histologického hladiska sa NSCLC deli na skvamdzny (skvamocelularny) a neskvamoézny typ, pricom do
neskvamdznej skupiny patri najma adenokarciném a velkobunkovy karciném [2].

Mutacie

U pacientov s ochorenim NSCLC m6Zu byt pritomné r6zne onkogénne aktivujice mutacie: 10 - 30 % pacientov s
NSCLC vykazuje mutacie génu receptora epidermalneho rastového faktora (EGFR, z angl. Epidermal growth factor
receptor), 1 - 2 % ma mutdcie v géne RET (z angl. Rearranged during transfection - proto-onkogén), 5 % ma mutaciu
v MET (MET, zangl. Mesenchymal-epithelial transition - proto-onkogén), 5 - 6 % ma preskupenie v géne
anaplastickej lymfémovej kindzy (ALK, z angl. Anaplastic lymphoma kinase), 2 - 4 % ma mutéaciu receptora 2
ludského epidermalneho rastového faktora (HER2, z angl. Human epidermal growth factor 2), 4 % ma mutaciu
v géne pre homoldg B virusového sarkdmu mysieho sarkdmu v-Raf (BRAF, z angl. v-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B - proto-onkogén), 1 - 2 % ma preskupenia c-ros onkogénu 1 (ROS1, z angl. c-ros oncogene 1
- proto-onkogén), 13 % ma mutaciu p.G12C v Kirsten rat sarcoma virusovom onkogéne (KRAS, z angl. mutation
p.G12C in Kirsten rat sarcoma viral oncogene) a 1% ma génové fuzie génu kddujiceho neurotrofnd receptorovi
tyrozinkinazu (NTRK, z angl. neurotrophic tyrosine receptor kinase) [2, 12].

Ligandy PD-1

Pri nadoroch NSCLC je Casto pritomnd expresia proteinu PD-L1 (z angl. programmed death ligand 1) na povrchu
nadorovych buniek aj niektorych imunitnych buniek v mikroprostredi nadoru. Tento protein hra klic¢ovu tlohu v
mechanizme, ktorym sa nador vyhyba imunitnej odpovedi. ViaZe sa na receptor programovej smrti PD-1 (z angl.
Programmed death) na povrchu T-lymfocytov, tym potlaca ich aktivitu a zabrariuje nadmernej imunitnej reakcii.

Klasifikacia karcinému plic

Stadium ochorenia sa uréuje podla klasifikalného systému zhubnych nddorov (TNM, z angl. Primary Tumour,
Nodal, distant Metastasis; Obrazok 1). V sucasnosti je aktualna 9. verzia publikovana Americkym spolo¢nym
vyborom pre rakovinu (AJCC, z angl. American Joint Committee on Cancer) a Uniou pre medzindrodni kontrolu
rakoviny (UICC, z angl. Union for International Cancer Control) [13]. Klasifikacny systém TNM opisuje primarny
tumor (T), zasiahnutie lymfatickych uzlin (N) a vzdialené metastazy (M). T nadoblda hodnoty 0 - 4, vysSia hodnota
T znamena pokrocilejsi nador, N nadoblda hodnoty 0 - 3, vy$sia hodnota znamena zasiahnutie lymfatickych uzlin
vo vacsej vzdialenosti od primarneho nadoru. Nepritomnost metastaz oznacuje Cislo 0 (M0), Cislom 1 a pismenami
a - c sa oznacuje pritomnost, lokalizacia a pocetnost metastaz (Mla - M1c) [14, 15].
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Obrdzok 1: Zaradenie NSCLC do stadii na zdklade TNM klasifikdcie

1aBLE TNM stage grouping according to the proposed 9" edition
of the TNM classification of lung cancers

M Label NO N1 N2 N3
N2a N2b
T Tia<icm 1A1 IIA 1B A 1113}
Tib>1to<2cm 1A2 IIA 1B II1A 1113}
Tic>2to<3cm 1A3 A 1B 1A s
1B
1B

T2 T2a 1B [11A [11:] 11133
T2a>3to s4cm 1B 1A 111} B
T2b>41to <5cm A B WA B 11[:]

13 T3>5to<7cm 1B WA WA W8
T3 Invasion B WA WA 11[3]
T3 Satellite nodules [} A A [[[:]

T4 T4>7cm WA WA B s

T4 Invasion A 1A I8 B
~ T4lpsilateral nodules A 1A 1113} 1131

M1 Mia Contralateral nodules IVA IVA IVA IVA IVA
M1a Pleural, pericardial effusion IVA IVA IVA IVA IVA
M1b Single extra-thoracic lesion IVA IVA IVA IVA IVA

M1c1 Multiple extra-thoracic lesions
in a single organ system NB Ve V8 VB e
M1c2 Multiple extra-thoracic lesions :
in multiple organ systems ve ve v V8 V8
T - kategorizdcia podla velkosti tumoru; M - pritomnost metastdz; N - kategorizdcia podla rozsirenia k lymfatickym uzlindm

Zdroj: [14]

Rizikové faktory ochorenia

Najvacsim rizikovym faktorom LC je aktivne, ale aj pasivne faj¢enie. Podla Americkej spolo¢nosti pre rakovinu (ACS,
z angl. American Cancer Society) az 80 % Umrti na LC je spésobenych dlhodobym faj¢enim. Medzi dalSie rizikové
faktory patri inhalovanie vacsieho mnozZstva radénu, ¢o je v prirode sa vyskytujuci radioaktivny plyn. Riziko vznika
najméa u ludi pracujucich v baniach, ale tieZ moznym nahromadenim radénu z pddy, hornin alebo stavebnych
materialov v priestoroch domov a pivnic. Dal3imi rizikovymi faktormi byva vystavenie azbestu a arzénu, ku ktorému
dochédza najma v prostredi starSich obytnych budov a znecistujlce latky pre domacnost a Zivotné prostredie, napr.
spalovanie uhlia. V neposlednom rade méze byt rizikovym faktorom vzniku LC aj geneticka predispozicia [2, 3, 16].

Zavaznost a symptomy [3, 17]

zahffaju pretrvavajuci kasel, bolest na hrudniku, problémy s dychanim, dychavi¢nost (dyspnoe), vykasliavanie krvi,
Ubytok hmotnosti, stratu chuti do jedla, a Unavu. Pri rozsireni ochorenia do inych organov (vzdialené metastazy),
samo6ze NSCLC prejavovat bolestou kosti alebo Zltym sfarbenim koZze (ikterus). Pritomnost a mnozstvo symptémov
ma vyznamny vplyv na kvalitu Zivota pacientov, u cca 90 % pacientov sa vyskytuju dva a viac symptémov suvisiacich
s ochorenim, ¢o sa moze prejavit aj psychickym stresom. TaktieZz sa mézZu vyvinit metastazy v centralnom
nervovom systéme (CNS), ktoré vyznamne zvysuju riziko Umrtia pacientov [18].

.....

diagnostikovana az v pokrocilom neresekovatelnom Stadiu [9]. Podla idajov NOR z roku 2015 bolo u pacientov s
diagndzou C34 podla MKCH-10 ochorenie v $tadiu IV zistené u 52,4 % muzov a 50,0 % Zien, zatial ¢o Stadium Ill bolo
diagnostikované u 23,0 % muZzov a 19,5 % zien [7].

priblizne dvoch rokov a len zriedkavo viac ako pat rokov. [19, 20]. Karcindm pluc patri v pokrodilych Stadiach k
nevyliecitelnym ochoreniam, podla ACS je progndza 5-ro¢ného prezivania NSCLC pri lokalne pokrocilom ochoreni
37 % a metastatickom ochoreni 9 % [16].
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3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)
3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Vyber spravnej lieCby NSCLC zavisi od typu diagnostikovaného nadoru (histologické vysetrenie); miesta, kde presne
sa nador v plicach nachadza a ¢i je rozSireny aj do inych Casti tela (zobrazovacie vysetrenia). Pre urCenie spravnej
lie¢by je potrebné definovat Stadium nadorového ochorenia, ktoré zahffia hodnotenie velkosti, polohy a miery
rozsirenia naddoru (Obrézok 1) [17].

Konvencnymi terapeutickymi moznostami v manazmente NSCLC su:
e chirurgicka liecba,
e radioterapia,
e chemoterapia,
e cielenad lie¢ba a ich kombinacie.

Vacsina pripadov ochorenia je diagnostikovana v lokalne pokrocilom neresekovatelnom alebo metastatickom
stadiu, kde neprichadza do uvahy kurativna resekcia. V tejto situacii ma rozhodujlcu Ulohu systémova liecba:
tradi¢ne chemoterapia a novsie cielena lie¢ba - imunoterapia [9].

Pred volbou reZimu sa posudzuje histologicky podtyp (skvamdzny vs. neskvamédzny), PD-L1 expresia a vykonnostny
stav pacienta; pacienti s detegovanymi ,driving“ mutaciami sa riesia podla samostatnych algoritmov.

Okrem stadia, v ktorom sa pacient nachadza, je vyber vhodnej lie¢by posudzovany aj na zaklade veku pacienta,
jeho vseobecného zdravotného stavu, predchadzajicej anamnézy, ¢i bol alebo je aktivnym fajciarom a
predovsetkym vysledkov laboratérneho vySetrenia po biopsii tumoru (potvrdenie zvySenej expresie onkogénov
alebo mutacie cielovych génov). DoleZitd ulohu zohrava aj stanovenie expresie proteinu PD-L1 v nadorovych
bunkach, ktoré sa podla odporicani Eurépskej spolocnosti pre lekarsku onkoldgiu (ESMO, z angl. European Society
For Medical Oncology) ma systematicky vykonavat u vSetkych pacientov v pokrocilych Stadiach NSCLC [21].
Mnozstvo PD-L1 pritomného v nadore mdZe ovplynit rozhodnutie o liecbe nadoru imunoterapiou (anti PD-L1
protilatky) [3].

ESMO odporucania pre 1. liniu liecby lokalne pokrocilého a metastatického NSCLC

Vzhladom na cielovl populaciu tohto hodnotenia nizSie popisujeme odporicania ESMO pre liecbu pacientov s
lokalne pokrocilym (Stadium IlIA, 111B, I1IC) a metastatickym NSCLC (Stadium IVA, IVB) v 1. linii lieCby bez onkogénnej
zavislosti (tzn. pacientov bez mutacii v génoch EGFR, ALK, ROS1 a inych).

Lokalne pokrodily NSCLC, ESMO [22, 23]

Lokalne pokrocily NSCLC (laNSCLC, z angl. Locally advanced non-small cell lung cancer) Stadia llIA - IIIC, bez
metastaz MO, predstavuje rdznorodd skupinu, kde sa lieebny postup urluje podla operovatelnosti
(resekovatelnosti), rozsahu postihnutia uzlin (N2/N3) a vykonnostného stavu pacienta podla Vychodnej
kooperativnej onkologickej skupiny (ECOG PS, z angl. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status).
Primarne rozhodnutie zavisi od toho, ¢i je nador operovatelny, resp. ¢i pacient zvladne kurativnu liecbu (chirurgickd
resekciu alebo chemoradioterapiu) ako uvadza Tabulka 2.
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lokdlne pokrocilého NSCLC podla ESMO odporucani

Stadium

Charakteristika

Odportcana liecba

Operovatelny laNSCLC
(zvyCajne stadium IIIA +
vybrané pripady)

Nador je resekovatelny, pacient ma
dobry PS a plicnu rezervu.

Neoadjuvantna (indukcna) lieCba - chemoterapia +
imunoterapia > nasledne chirurgicka resekcia +
pooperacné ozarovanie.

Neoperovatelny
laNSCLC
(3tadium I11A - 11IC, MO)

Nador nie je resekovatelny, pacienti
st vhodni na definitivnu
chemoradioterapiu (CRT) - maju
dobry celkovy stav (PS 0 - 1),
zvladnu kurativnu liecbu.

Primarne sa zvaZzuje definitivna konkuretna CRT
(sucasne podavana chemoterapia a radioterapia) -
nasledne udrZiavacia lie¢ba durvalumabom, ak
nedoslo k progresii.

Pacienti, ktori nie st vhodni na
definitivhu konkurentnd CRT, ale
stale st schopni absolvovat
sekvenénu CRT.

Sekvencéna CRT, kedy sa najskor podava
chemoterapia a po ukonceni cyklov chemoterapie
nasleduje radikalna radioterapia.

Pacienti nevhodni na
definitivnu CRT,
typicky
neoperovatelny
laNSCLC

Pacienti, ktori majd kontraindikaciu
k systémovej chemoterapii (napr.
renalne zlyhavanie, PS 2 +,
komorbidity), ale stale mézu mat
radikalnu RT alebo aspon
paliativnu RT.

Samotna radioterapia (RT) je bud kurativna liecba
(radikalna davka), alebo paliativna.

Pacienti, ktori nie st vhodni pre
chemoterapiu, ani radikalnu davku
RT (pripadne majd anatomické
limity) alebo maju PS ¢i
komorbidity, ktoré znemozriuju
kurativny pristup.

Systémova imunochemoterapia alebo
chemoterapia podla PD-L1 expresie a
histologického typu (paliativny alebo kontrolny
ciel), postupuje sa podla odporicani pre
metastaticky NSCLC (mNSCLC).

[aNSCLC - lokdlne pokrocily nemalobunkovy karciném plic; PS - vykonnostny stav

Zdroj: [22, 23]

Histologicky podtyp (skvamdzny vs. neskvamodzny) primarne neovplyviiuje rozhodnutie medzi chirurgiou a
chemoradioterapiou, ale ovplyviiuje vyber konkrétneho chemoterapeutika.

Metastaticky NSCLC, ESMO [21, 23]

Neskvamézny mNSCLC bez kontraindikacie pre imunoterapiu

e  Pacienti s vykonnostnym stavom PS 0 - 2 a PD-L1 = 50 %: moznost monoterapie anti-PD-1/PD-L1 (napr.
pembrolizumab, cemiplimab, atezolizumab) ako lie¢ba prvej linie. U pacientov s PS 2 je imunoterapia v
monoterapii preferovana. Alternativne je u pacientov s PS 0 - 1 mozné zvazit kombinaciu imunoterapie s

chemoterapiou.

e Pacientis PS 2 a PD-L1 < 50 %: preferovanou volbou je chemoterapia, najCastejSie vo forme dubletovej

chemoterapie na baze platiny; méZe byt zvazené pouZzitie v kombinacii s imunoterapiou (odporucany je
v tomto pripade atezolizumab); u vybranych pacientov je mozna aj chemoterapia v monoterapii.

e Pacienti sPS 0 - 1 bez ohladu na PD-L1 expresiu: odporic¢ana je chemoimunoterapia (platinova
dvojkombinacia chemoterapie v kombinacii s anti-PD-1/PD-L1 imunoterapiou, pripadne este v kombinacii
+ inhibitorom cytotoxického T-lymfocytového antigénu 4 (anti-CTLA 4) napr. ipilimumabom u vybranych
pacientov, nasledovana imunoterapiou vkombinacii spemetrexedom popripade bevacizumabom.

V niektorych pripadoch (pre PD-L1 2z

imunitnych kontrolnych bodov bez chemoterapie.

1%) moze byt indikovana dudalna imunoterapia inhibitormi

e Pacienti s PS 3 - 4, bez ohladu na PD-L1 expresiu: v 1. linii je indikovana najlepsia podporna liecba (BSC,

z angl. best supportive care); systémova protinddorova liecba je zvazovana len vynimocne.
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Obrdzok 2: ESMO odportcania pre neskvamézny NSCLC bez kontraindikdcie pre imunoterapiu

Stage IV NSqNSCC, molecular tests negative (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/MET/EGFR

ex20ins/KRAS G12C/NTRK/HER2F* without contraindications to ICls

i 7 &
Oligometastatic [ ECOG PS and PD-L1 expression level ]

I
! !

Systemic therapy l l
an B] A N
PS 0-2 and PD-L1 =50% PS 0-1 and any PD-L1 level PS 2 and PD-L1 <50% PS 3-4 and any PD-L1 level

+

PBC [I,A/1I,A]
Atezolizumab® [I, B; MCBS 4]°

ICI [anti-PD-(L)1 + anti-CTLA-4]-PBC
followed by ICI + pemetrexed or bevacizumab®
[1, A; MCBS 3-4/A]°

ICI [anti-PD-(L)1
monotherapy]®
[1, A; MCBS 4-5/A]*

Single-agent ChT [I, B/ I, B]

(for PS 2: [, B]) Dual ICI alone (only for PD-L1 =1%)' [I, A; MCBS 4]

PBC [I, A/ 1I, A; MCBS 4]° + maintenance with pencied [LE] [CI [anti-PD-(L)1 monotherapy]
Docetaxel [I, B] [1, A; MCBS 5], if not received in first-line
Nintedanib—docetaxel [ll, B]
Ramucirumab-docetaxel

pemetrexed [I, A; MCBS 4 /|, B
or gemcitabine [I, CJ

PBC-bevacizumab followed by bevacizumab [1, B; MCBS 1¢ treatment for PS 0-2 after ChT-ICI
maintenance [I, A; MCBS 2] + pemetrexed [I, A] IC1 rechallenge [il, BJ¥

ICI rechallenge [Ill, B]* i v,
| Add TTFields [MCBS 4]° to ICI
0 monotherapy [ll, B] or docetaxel [ll.

Other options same as for second-line

P apEma—— SRR

v
BSC alone [lll, A]

modrd: systémovd protinddorova liecba alebo jej kombindcia; zelend: nesystémové protinddorové terapie (napr. chirurgia,
radioterapia, lokdlna CHT) alebo kombindcie lieCebnych reZimov

BSC - najlepsia podpornd liecba; CPG - odporticania klinickej praxe; CTLA-4 - cytotoxicky T-lymfocytmi asociovany antigén
4; EMA - Eurdpska liekovd agenttira; FDA - Urad pre kontrolu potravin a lieciv (USA); IC - imunitnd bunka; ICI - inhibitor
imunitnych kontrolnych bodov (z angl. immune checkpoint inhibitor); LRT - lokdlna radikalna terapia; ESMO MCBS - ESMO
Skdla klinického prinosu (z angl. Magnitude of Clinical Benefit Scale); PBC - dubletovd chemoterapia na bdze platiny (z angl.
platinum-based chemotherapy doublet); PD - progresia ochorenia; PD-1 - programovand bunkovd smrt 1; PD-L1 - ligand PD-
1; PS vykonnostny stav; TC - nddorovd bunka; TTField - ,tumour treating field“ (lieCba striedavym elektrickym polom).
aFajciar - fajciaci akykolvek typ tabaku; nefajciar - < 100 cigariet v priebehu Zivota

b Pozri odportcania ESMO pre mNSCLC zavisly od onkogénnych mutdcii (MET/EGFR ex20ins/KRAS/NTRK/HER2)

<Pre atezolizumab: PD-L1 = 50 % na nddorovych bunkdch alebo = 10 % na IC infiltrujicich nddor

4ESMO-MCBS v1.1

¢ Cemiplimab-PBC: schvdlené FDA, EMA schvdlené u pacientov s expresiou PD-L1 = 1 % na nddorovych bunkdch

f Schvdlené FDA, neschvdlené EMA.

9Schvdlené EMA, neschvdlené FDA.

hV pripade oligoprogresie zvazit lokdlnu liecbu a pokracovanie systémovej liecby.

"Vyber CHT zdvisi aj od liecby v 1. linii.
J UdrZiavacia liecba gemcitabinom je moZnostou u pacientov lieCenych 4 cyklami cisplatina-gemcitabin

k Re-challenge (opdtovné podanie) anti-PD-(L)1 moZno zvazit

Zdroj: [23]

Skvamoézny mNSCLC bez kontraindikacie pre imunoterapiu

e Pacienti svykonnostnym stavom PS 0 - 2 a PD-L1 > 50 %: odporG¢ana je monoterapia inhibitorom
imunitnych kontrolnych bodov (anti-PD-1/PD-L1 napr. pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab),
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pri¢om u pacientov s PS 2 je imunoterapia v monoterapii preferovanou moznostou. U pacientovs PS0 - 1
je mozné zvazit aj kombinaciu imunoterapie s platinovou dvojkombinaciou chemoterapie.

e Pacienti s PS 2 a PD-L1 < 50 %: preferovanou lie¢bou je systémova chemoterapia, najcastejSie platinova
dvojkombinacia; u vybranych pacientov je mozna aj imunoterapia v monoterapii (napr. atezolizumab),
najma ak nie st vhodni na platinovi chemoterapiu, popripade jednozlozkova chemoterapia.

e Pacienti sPS 0 - 1 bez ohladu na PD-L1 expresiu: Standardom prvej linie je chemoimunoterapia, t. j.
kombinacia inhibitora imunitnych kontrolnych bodov (napr. pembrolizumab, kombinacia nivolumab +
ipilimumab, cemiplimab) s dubletovou chemoterapiou na baze platiny nasledovana imunoterapiou.
Alternativou u vybranych pacientov mdZe byt kombinacia dvoch imunoterapii (anti-PD-1/PD-L1 # anti-
CTLA-4).

e Pacienti s PS 3 - 4, bez ohladu na PD-L1 expresiu: indikovana je BSC; systémova protinadorova liecba je
zvaZovana len vynimocne.

Obrdzok 3: ESMO odportcania pre skvamézny NSCLC bez kontraindikdcie pre imunoterapiu

Stage IV SqCC without contraindications to ICIs

!

Never or former light smoker
(<15 pack years), long-time
ex-smoker or aged <50 years?

" J

!

!

N
ECOG PS and PD-L1 expression level

Oligometastatic

AN
l PS 2 and PD-L1 <50%] [PS 3-4 and any PD-L1 Ievel]

(
S

[PS 0-1 and any PD-L1 Ievel]

N
PS 0-2 and PD-L1 250%

Molecular test®
(EGFR/ALK/ROS1/BRAF/ ¢ ¢
RET/MET/EGFR ex20ins/
KRAS G12C/NTRK/HER2) ICI [anti-PD-(L)1 ICI [anti-PD-(L)1 + anti-CTLA-4}-PBC PBC [I, Al
> = monatherapy]* followed by ICI® [I, A; MCBS 4-4/A)" Atezolizumab? [I, B; MCBS 4]
[, A; MCBS 4-5/A] Dual ICI alone (only for PD-L1 =1%)' Single-agent ChT [l, B]
(for PS 2: [Il, B]) I, A; MCBS 4]°

Positive®

Targeted therapy

Negative T

l PD PD"
Recommended treatment £ l £ l
PS0-2 PS 3-4 I l PS 0-2' I PS3-4

in line of ECOG PS and
! +

PD-L1 expression level

PBC [I,A] =
gemcitabine
maintenance [, CJ!

ICI re-challenge [lll, BJ*

Docetaxel [1, B]
Ramucirumab-docetaxel
[1, B; MCBS 1]¢

Afatinib [l, C; MCBS 2]
ICI re-challenge [ill, B]*

ICI [anti-PD-(L)1 monotherapy]

[1, A; MCBS 5]¢, if not received in first-line
Docetaxel [I, B]
Ramucirumab-docetaxel [I, B; MCBS 1]°
Afatinib [l, C; MCBS 2]*

.,

Add TTFields [MCBS 4] to ICI

| monotherapy [Il, B] or docetaxel [ll, C] )

v
BSC alone [ill, A]

Vysvetlivky: vid Obrdzok 2

Zdroj: [23]

Na Slovensku si v sd&asnosti dostupné iba Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a liecbu
bronchogénneho karcinému z roku 2016 [24], ktoré niz3ie popisujeme. S0 viak vo viacerych ohladoch neaktuélne,
kedZe vznikli eSte pred zavedenim viacerych imunoterapii do klinickej praxe.

Podla tychto smernic sa pri liecbe karcinému pluc v lokalne pokrocilom $tadiu 11IB odporuéa podanie 4 - 6 cyklov
chemoterapie na baze platiny v kombinacii s liekom, ktory preukazal G¢innost pri NSCLC, uvedené ako paliativna
liecba (Obrazok 4). V IV. $tadiu NSCLC sa terapeuticka stratégia urcuje podla vykonnostného stavu pacienta (PS),
histologického typu nadoru a pritomnosti onkogénnych mutacii. U pacientov s dobrym PS sa v 1. linii voli lie¢ba
podla histoldgie:

e  prineskvamdznom type: kombinacia platina + pemetrexed + bevacizumab (podla vhodnosti),

e  priskvaméznom type: kombinacia platina + gemcitabin alebo iny chemoterapeuticky rezim.
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U pacientov so zlym PS sa preferuje monochemoterapia [24 (str. 33)]. U pacientov so zistenou EGFR mutéciou je
odportc¢ana monoterapia erlotinibom, afatinibom alebo gefitinibom, zatial ¢o pri pozitivnej ALK alebo ROSI
prestavbe je indikovana liecba krizotinibom. Podmienkou podania cielenych liekov je potvrdenie pritomnosti
aktivujucich mutacii EGFR certifikovanou metédou testovania. LieCba prvej linie prebieha do progresie ochorenia
alebo do vyskytu zavaznej toxicity (stupen 3 - 4), ktora pretrvava aj po Uprave davkovania a vyrazne zhorsuje kvalitu
Zivota pacienta. V pokracujucej alebo udrziavacej liecbe sa pri neskvamdznych nadoroch odporica podavanie
bevacizumabu (pri $tadiu 111B) alebo pemetrexedu (pri §tadiu IV), pripadne erlotinibu u pacientov s preukazanou
EGFR mutdciou [24 (str. 21 - 22)].

Obradzok 4: Liecebné postupy pri lokdlne pokrocilom a metastatickom NSCLC podla Ndrodnych smernic z roku 2016

6.1 Chemoterapia bronchogénneho karcinému — NSCLC
lokalne pokrodilé a diseminované ochorenie

rezimy na baze platiny +

1113} kombinacie s liekom 4-6 cyklov
s efektivitou pri NSCLC
pemetrexed neskvamozna histologia
+ bevacizumab neskvamozna histologia
monoterapia
v gefitinib* *y pripade dokdzane]
erlotinib* aktivujuce] mutacie EGFR
afatinib™
krizotinib** **y pripade pozitivne] ALK

alebo ROS1 prestavby

6.2 Chemoterapia bronchogénneho karcinému - pokracujica
alebo udrZiavacia liecba NSCLC

1B bevacizumab pocas trvania neskvamozna histoldgia —
odpovede pokracujuca liecba

neskvamozna histoldgia —

v smetrexad pocas trvania udrziavacia liecba po
p odpovede predchadzajucej platinove]

kombinacii
v pripade stabilného ochorenia
- pocas trvania po 4 cykloch CHT v 1. linii
B odpovede a dokazanej aktivujlcej

mutacie EGFR

ALK - anaplastickd lymfomovd kindza; EGFR - receptor epidermdalneho rastového faktora; NSCLC - nemalobunkovy karciném
plic; ROS1 - tyrozinkindzovy receptor kédovany génom ROS1

Zdroj: [24]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Vzhladom na neaktualnost slovenskych odporucani z roku 2016, ktoré nezahffaju najnovsie poznatky a moderné
imunoterapeutické pristupy, sa v sti¢asnej klinickej praxi na Slovensku manazment lie¢by NSCLC riadi aktualnymi
odporacaniami ESMO [11, 22, 23] vid 3.2.1. Narodné a medzinarodné odporicania, ako zhodne potvrdili obe
klinické odbornicky.

Z vyjadreni klinickych odbornicok vyplyva, ze zakladnym lieCebnym postupom u pacientov s [aNSCLC, ktori su
vhodni na radikalnu liecbu, je definitivna chemoradioterapia, pricom rozhodovanie prebieha v ramci
multidisciplinarneho timu. V pripade pacientov, ktori nie si vhodni na chemoradioterapiu (napr. pre rozsah
ochorenia, anatomické pomery, komorbidity alebo funkény stav), ¢o je jedna z podskupin pacientov tohto
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hodnotenia, sa v slovenskej praxi pristupuje k systémovej lie¢be. Tito pacienti st podla odbornych vyjadreni lie¢eni
analogicky ako pacienti s metastatickym ochorenim, v stlade s indikanymi obmedzeniami dostupnych lieciv.
Odbornicky poukazujl na to, Ze pacientis laNSCLC, ktori nie si vhodni na radioterapiu ako takd, predstavujd mald,
ale klinicky vyznamnu podskupinu (podla odborni¢ky A 10 - 20 %), pre ktoru nie st v slovenskej praxi plne dostupné
moderné kombinované lie¢ebné rezimy odporac¢ané v medzinarodnych usmerneniach. V désledku toho je lie¢ba
tejto skupiny pacientov limitovana.

V prvej linii metastatického NSCLC v slovenskej klinickej praxi vyuzivana imunoterapia alebo kombinovana chemo-
imunoterapia u pacientov bez targetabilnych mutacii, pricom vyber liecby je ovplyvneny expresiou PD-L1 a
indikacnymi obmedzeniami. V praxi sa pouZivaju najma tieto lieCiva a rezimy: pembrolizumab, atezolizumab,
chemoterapia na baze platiny (samostatne alebo v kombinacii s imunoterapiou). Odbornicky identifikuja rozdiel
medzi odporucaniami ESMO a realnou praxou najma u pacientov s vysokou expresiou PD-L1 (=50 %), kde by podla
odporucani bola v niektorych klinickych situaciach vhodna kombinovana chemoimunoterapia. Tato moznost viak
nie je v sicasnosti v SR kategorizovana, a preto sa v praxi pouziva prednostne monoterapia imunoterapiou.

3.3. Opisintervencie (B0001)
Intervencia: Cemiplimab v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny
Cemiplimab (CEM)

Cemiplimab (liek Libtayo), je plne humanna monoklonalna protilatka z triedy imunoglobulinov G4 (1gG4), ktora sa
viaZe na receptor PD-1 a blokuje jeho interakciu s ligandmi PD-L1 a PD-L2. Tieto ligandy su exprimované aj
nadorovymi bunkami a/alebo bunkami mikroprostredia nadoru. Véazba ligandov PD-L1 a PD-L2 na receptor PD-1
vedie za normalnych okolnosti k inhibicii funkcie T-buniek, a teda k utlmu ich proliferacie, sekrécie cytokinov a
cytotoxickej aktivity. Cemiplimab tuto vdzbu blokuje, ¢im by mal zabrafiovat utlmu T-buniek a zosilfiovat ich
imunitné a protinadorové odpovede. Liek je produkovany pomocou rekombinantnej DNA technoldgie v kultdre
ovarialnych buniek ¢inskeho skrecka.

Odporucana davka je 350 mg kazdé 3 tyzdne (Q3W), podavana formou intravendznej inflzie pocas 30 minut.
ZniZenie davky sa neodporuca; v pripade individualnej neznasanlivosti mozno zvazit oneskorenie alebo ukonéenie
liecby. Terapia ma pokracovat az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. Podavanie sa uskutocriuje
pod dohladom lekara so skisenostami v onkoldgii, v sulade s indika¢nym obmedzenim podla SPC [25].

Chemoterapia na baze platiny (PBC, z angl. Platinum-based chemotherapy):
e  Zludeniny platiny:

Cisplatina a karboplatina st podporné chemoterapie na baze platiny patriace medzi cytostatika. Mechanizmus
Gcinku sa podoba uUcinku bifunkénych alkylacnych latok. Inhibuji syntézu DNA zasiahnutych buniek cez tvorbu
medziretazcovych a vnltroretazcovych vazieb. To ma viest k inhibicii replikacie a bunkovej smrti [26, 27].

Cisplatina (CPT) je komplexna zlicenia tazkého kovu urcena na lieCbu nadorov. CPT v mensej miere inhibuje aj
syntézu RNA a proteinov. Pésobi nespecificky na bunkovy cyklus a ovplyviiuje tiez bunky vo faze Go. Podobne ako
vacsina cytostatik inhibuje urcité imunitné procesy, nestimuluje cytotoxicitu makrofagov. Len cis forma CPT ma
antineoplasticky a protinddorovy Ucinok [28]. Je indikovana na lieCbu NSCLC av$ak na Slovensku nie je zaradena v
zozname kategorizovanych liekov (ZKL) [29] a je hradend nad ramec kategorizacie spésobom mimoriadneho
dovozu [28]. Zvyc¢ajna davka CPT podla SPC je 20 mg/m? a viac, podavana Q3W. Davkovanie sa pri kombinovanej
terapii musi prispdsobit prislusnému terapeutickému rezimu [28]. Pri kombinacii s pemetrexedom odporac¢ana
davka CPT je 75 mg/m? plochy povrchu tela (BSA, z angl. Body surface area) podavana inflziou pocas 2 hodin
priblizne 30 minGt po ukonceni infizie pemetrexedu v prvy defi Q3W [31]. Podla DR sa CPT podava pocas 4 cyklov
[1].

Karboplatina (KPT) nie je ani v zmysle SPC liecivo indikované na lie¢Cbu NSCLC. Toto pouzitie méze byt rieSené
vynimkami udelenymi MZ. Odpori¢ana davka KPT u doteraz neliecenych pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
je 400 mg/m? ako jednorazovd intravendzna dévka, ktora sa poda v infuzii po¢as 15 aZ 60 minut. Alternativne moZno
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pouZzit Calvertov vzorec® na vypocet celkovej davky KPT v mg: Davka (mg) = cielova plocha pod krivkou (AUC, z angl.
Area under curve)(mg/ml x min) x [rychlost glomerularnej filtracie (GFR, z angl. Glomerular Filtration Rate) ml/min
+ 25] [30]. KedZe ide o pouzitie off-label, ddvkovanie uvddzame zo Ziadosti lieku Libtayo, kde DR predpoklada
davkovanie v lieCbe NSCLC podla prieskumu AUC5 = 750 mg Q3W pocas 4 cyklov lieCby [1].

Vzhladom na to, Ze sa CPT a KPT podavaju v zdravotnickych zariadeniach, st hradené cez pausalne platby,
problémy s Ghradou aj s prihliadnutim k relativne nizkej cene nepredpokladame.

e Chemoterapeutikum podavané v kombinovanom rezime:

Pemetrexed (PEME) je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. Ma pdsobit narusenim
rozhodujlcich metabolickych procesov zavislych od folatov, ktoré st nevyhnutné pre replikaciu buniek. Je
indikovany v prvej linii v kombinacii s CPT na lieCbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcindmom plic okrem prevazne skvamdzneho histologického podtypu NSCLC [31].

Na zaklade aktualne platného ZKL st podmienky Uhrady PEME v lieCbe NSCLC podla znenia |0 nasledovné:
Hradena liecba je:

c) vprvej linii vkombinacii s cisplatinou na lieCbu pacientov s neoperovatelnym, lokalne pokrocilym, alebo
metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic okrem prevazne skvamédzneho histologického podtypu, ktori
sa predtym nepodrobili chemoterapeutickej lie¢be tohto stavu.

d) v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou pembrolizumab a platinu indikovana ako liecba prvej linie
metastatického neskvamdézneho nemalobunkového karcindmu plic u dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s
proporénym skdre nadoru (TPS, z angl. tumour proportion score) < 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v
nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov.

Odporucana davka PEME v lieCbe NSCLC je podla prieskumu DR 500 mg/m? Q3W, ¢o je v sulade s SPC[1, 31].

Paklitaxel (PAXT) je antineoplasticka latka, ktora stabilizuje mikrotubuly, ¢im ma zabranit ich depolymerizacii.
Tato stabilita sposobuje inhibiciu normalnej dynamickej reorganizacie mikrotubuldrnej siete, ktora je zakladom pre
vitalnu interfazu a mitotické bunkové funkcie. PAXT tak ma zabrariovat deleniu nadorovych buniek [32].

10 podla SPC (Paklitaxel nema 10 v ZKL):
PAXT je podla SPC v kombinacii s CPT indikovany na lie¢bu nemalobunkového NSCLC u pacientov, ktori nie su
kandidatmi na potencionalne lieCebnu chirurgickd a/alebo radiacnu terapiu [32].

Odportcana davka PAXT je 175 mg/m?, s trojtyzdnovym intervalom medzi cyklami (Q3W) [32]. DR predpoklada
podla prieskumu pre PAXT davku 200 mg/m? Q3W [1].

3.4. Registracia technologie (A0020)
Liek Libtayo nema v EMA v predmetnej indikacii status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan dezignaciu)
a nie je povazovany za liek na inovativnu lieCbu (ATMP, z angl. Advanced therapy medicinal product).

Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Libtayo (predmetom tohto hodnotenia je len zvyraznenad indikacia) [25]:

Skvamocelularny karcindm koZe (CSCC, z angl. Cutaneous squamous cell carcinoma)
v monoterapii indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s metastatickym alebo lokalne pokrocilym CSCC, ktori nie
st vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne oZarovanie.

Bazocelularny karciném (BCC, z angl. Basal cell carcinoma)
e v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientov s metastatickym alebo lokalne pokrocilym BCC,
u ktorych sa ochorenie zhorsilo alebo ktori netolerujl inhibitor drahy hedgehog (HHI, z angl. hedgehog
pathway inhibitor).

° Calvertov vzorec: Davka (mg)=cielovd AUC (mg/mlx min)x[GFR (m|/min)+25] sa pouZiva na individualizovany vypolet davky
karboplatiny podla renélnej funkcie pacienta, kde davka (mg) sa stanovi ako stcin cielovej AUC a si¢tu GFR (ml/min) a konstanty 25,
ktora reprezentuje mimorenalny klirens lieciva [30].
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Nemalobunkovy karcindm plic

v monoterapii indikovany v prvej linii na lieCbu dospelych pacientov s NSCLC exprimujicim PD-L1 (vo = 50
% nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo aberacii ROS1, ktori maju lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie
su kandidatmi na definitivnu chemoradiaciu, alebo metastaticky NSCLC

v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny indikovany v prvej linii na liecbu dospelych pacientov
s NSCLC exprimujucim PD-L1 (vo 21 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo ROS1 aberacii, ktori
maju lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie si kandidatmi na definitivnu chemoradiaciu alebo
metastaticky NSCLC.

Karcindm kréka maternice

ako monoterapia je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu rekurentného alebo metastatického
karcindmu krcka maternice a progresiu ochorenia pocas chemoterapie na baze platiny alebo po nej.

Liek Libtayo bol Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) rozhodnutim ministra ¢. $24945-2025-
OKaLP-34670 zo diia 15.09.2025 zaradeny do zoznamu kategorizovanych liekov v tychto indikaciach:

Metastaticky alebo lokalne pokrodily skvamocelularny karcindm koze (CSCC)

V monoterapii u dospelych pacientov, ktori nie st vhodni na kurativny chirurgicky zakrok alebo kurativne
oZarovanie.

Maximalna dizka hradenej lie¢by je 24 mesiacov.

Hradena Liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Rekurentny alebo metastaticky karciném krcka maternice

V monoterapii v druhej a vyssej linii po progresii pocas alebo po chemoterapii na baze platiny. Hradené
iba v pripade, Ze predchadzajlca liecba nezahriala inhibitory PD-1/PD-L1.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

DR ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvoren( zmluvu o podmienkach Ghrady
(MEA, Managed Entry Agreement) C. zmluvy: 410/2025 [33] pre indikacie: metastaticky alebo lokalne pokro¢ily CSCC
a rekurentny alebo metastaticky karciném krcka maternice v stlade so schvalenym SPC.

Drzitel registracie (DR) si podal zmenovu Ziadost (ID38102) v hodnotenej indikacii NSCLC (zvyraznena indikacia) dia
30.09.2025.

Liek LIBTAYO nebol v minulosti posudzovany v procese kategorizacie v predmetnej indikacii a nebol zdravotnymi
poistoviiami hradeny v predmetnej indikacii na zdklade § 88 zakona ¢. 363/2011 Z. z. (tzv. vynimkovy rezim) [1].

3.5. Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0O007)

PoZadované podmienky thrady lieku LIBTAYO v hodnotenej indikacii NSCLC - prva linia [1]:

Balenie lieku: 2200D, LIBTAYO 350 mg koncentrat na infizny roztok, con inf 1x7 ml/350 mg (liek.inj.skL.)
Maximalna cena vo verejnej lekarni: 3 616,05 €/balenie

Uhrada zdravotnej poistovne za jedno balenie lieku: 3 616,05 €

Pozadovana vyska Uhrady za jedno balenie lieku LIBTAYO pre indikaciu NSCLC: 3 616,05 €

Navrhovany spGsob Uhrady lieku: A (plna Ghrada zdravotnej poistovne)

Podmienky Uhrady navrhované pre liek LIBTAYO su zhrnuté v navrhovanom zneni indikaéného obmedzenia (10)
a preskripéného obmedzenia.

Navrhované indikaéné obmedzenie lieku LIBTAYO, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena lieéba sa mdZe indikovat:

.....

(vo = 1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo ROS1 aberacii, ktori maju:

e lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie si kandidatmi na definitivnu chemoradiaciu, alebo
e  metastaticky NSCLC.
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Maximalna dizka hradenej lie¢by je 24 mesiacov.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrhované preskripéné obmedzenie lieku LIBTAYO v predmetnej indikacii: ONK (onkoldg)

Navrhovana indikécia je plne v stilade s indikaciou v SPC, rozdiel je v diZke trvania liecby (v navrhovanej indikacii
maximalne 24 mesiacov).

3.6. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO za relevantné komparatory povazuje pembrolizumab (PEM) v kombinacii s chemoterapiou na baze
platiny, PEM v monoterapii a atezolizumab (ATZ) v monoterapii u pacientov s mNSCLC a PBC u pacientov s
laNSCLC. ReZim PBC pozostava z kombinacie platinovej zlii¢eniny (KPT alebo CPT) a chemoterapeutika PEME
alebo PAXT. Volba komparatorov podla NIHO je v sulade s volbou komparatorov podla DR, avSak DR do PBC
reZzimu nezahrnul CPT v ramci zlicenin platiny. CPT a KPT pre potreby tohto hodnotenia povaZujeme za
zamenitelné a akceptujeme pouZitie iba KPT DR. Diskusiu k vyberu komparatorov uvddzame nizsie.

Za relevantné komparatory boli identifikované nasledujuce lieCby:
e PEMvkombinacii s chemoterapiou na baze platiny u pacientov s metastatickym neskvamdéznym NSCLC
s expresiou PD-L1 <50 %,
e PEM v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny u pacientov s metastatickym skvaméznym NSCLC s
expresiou PD-L1 <50 %,
e PEM v monoterapii u pacientov s metastatickym NSCLC s expresiou PD-L1 =50 %,
e ATZ v monoterapii u pacientov s metastatickym NSCLC s expresiou PD-L1 = 50 %.

Tieto komparatory st v zmysle 10 na Slovensku indikované pre lieCbu mNSCLC.
e Chemoterapia na baze platiny (PBC) u pacientov s laNSCLC.

PBC je vzhladom na poZadovany rozsah Uhrady v zmysle navrhu 10 pre liek LIBTAYO zohladnena ako samostatna
prvoliniova hradena lieba len v pripade laNSCLC [1 (str. 21)], kedZe v metastatickom $tadiu ochorenia je v tomto
rozsahu Uhrady uvaZzovana len v ramci kombinovaného chemoterapeutického rezimu.

DR pri volbe komparatorov vychadzal z kvalitativneho prieskumu 3 odbornikov z 3 onkologickych pracovisk
(Fakultna nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici, Vychodoslovensky onkologicky Ustav KoSice
a Fakultna nemocnica v Trencine) [36]. Odbornici v ramci prieskumu uviedli vybrané lieCebné rezimy Standardne
pouzivané v 1. linii lieCby dospelych pacientov s NSCLC podla jednotlivych podskupin na zaklade histologického
podtypu a expresie PD-L1, ako uvadza Tabulka 3.

Tabulka 3: Zastupenie lieCebnych reZimov podla prieskumu DR, relevantné kompardatory

Typ NSCLC Prvoliniova liecba Podiel pacientov
PEM [ ]
Akykolvek histologicky podtyp,
s expresiou PD-L1 250 % ATZ -
PBC |
Skvamézny NSCLC s PDL-1 expresiou PBC 100 %
1-49% PEM + PBC 0%
Neskvamoézny NSCLC s PDL-1 expresiou PBC .
1-43% PEM + PBC [

ATZ - atezolizumab; NSCLC - nemalobunkovy karciném pliic; PD-L1 - ligand receptoru programovanej bunkovej smrti 1; PBC
- chemoterapia na bdze platiny; PEM - pembrolizumab.
Pozn. V pripade PEM + PBC u skvamdzneho histologického podtypu s PDL-1 expresiou 1 - 49 % je podiel pacientov 0 %, kedZe
predmetné 10 bolo zaradené do ZKL aZ od 12/2025, a v Case podania Ziadosti (9/2025) ho DR uvddzal ako nulové.

Zdroj: [1, 36]
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Pembrolizumab (PEM) v monoterapii alebo v kombinacii s PBC:

PEM je humanizovana monoklonalna protilatka, ktorad sa viaze na receptor PD-1 a blokuje jeho interakciu s
ligandami PD-L1 a PD-L2. PEM ma zosilfiovat T-bunkové odpovede, vratane protinadorovych odpovedi, blokadou
vazby PD-1 s PD-L1 a PD-L2, ktoré si exprimované antigén prezentujicimi bunkami a méZu byt exprimované
nadorovymi bunkami alebo inymi bunkamiv mikroprostredi nadoru [34].

Na zaklade aktuélne platného ZKL si podmienky uhrady PEM v liecbe NSCLC podla znenia 10 nasledovné:
Hradena liecba je:

e v monoterapii indikovana ako lie¢ba prvej linie metastatického nemalobunkového karcindmu plic u
dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) = 50
%, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov,

e v kombinacii s chemoterapiou obsahujlicou pemetrexed a platinu indikovana ako liecba prvej linie
metastatického neskvamézneho nemalobunkového karcinému plic u dospelych s expresiou PD-L1 v
nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) < 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR
alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov.

e v kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom indikovand ako lie¢ba prvej linie metastatického
skvamdzneho nemalobunkového karcindmu plic u dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s
proporénym skore nadoru (tumour proportion score, TPS) 1 - 49 %, maximalne 35 cyklov liecby
pembrolizumabom. Podmienkou hradenej liecby je vykonnostny stav pacienta ECOG 0 - 1.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Odportcana davka PEM je podla SPC bud 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 400 mg kaZdych 6 tyzdnov podavana vo
forme intravendznej inflzie pocas 30 minut [34]. Pre kombinovany rezime PEM s PBC st odportc¢ané davky CPT,
KPT, PAXT a PEME opisané v Casti 3.3.

Atezolizumab (ATZ):

ATZ je humanizovana monoklonalna protilatka podtriedy imunoglobulin G1 (IgG1), ktora ma Fc oblast upravenu
technikou génového inZinierstva, a ktora sa viaZze priamo na PD-L1, ¢im by mala poskytovat dudlnu blokadu
receptorov PD-1 a B7.1, uvolriujuc PD-L1/PD-1 sprostredkovant inhibiciu imunitnej odpovede vratane reaktivacie
protinddorovej imunitnej odpovede bez vzniku bunkovej cytotoxicity zavislej od protilatky. Atezolizumab
neovplyvriuje interakciu medzi PD-L2 a PD-1, a preto moZu signaly sprostredkované interakciou medzi PD-L2 a PD-
1 pretrvavat [35].

Na zaklade aktudlne platného ZKL si podmienky dhrady ATZ v lie€be NSCLC podla znenia |0 nasledovné:
Hradena liecba je:

e ako monoterapia na liecbu prvej linie dospelych pacientov s metastatickym nemalobunkovym
karcindmom pluic (non-small cell lung cancer, NSCLC), u ktorych je v nadore expresia PD-L1 = 50 % TC
alebo = 10 % nador infiltrujicich imunitnych buniek (tumour-infiltrating immune cells), ktori nemaju
NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK.

Terapia je hradend do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe 4 - 8
tyzdnov, alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Odporucana davka ATZ je podla SPC 840 mg kazdé 2 tyZdne alebo 1200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 1 680 mg kazdé 4
tyzdne [35].

DR zahrnul ATZ ako komparator v zmysle Metodickej priruc¢ky ku vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky ¢. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach farmakoekonomického rozboru lieku: ,za relevantné kompardtory
povaZuju aj hradené postupy, pri ktorych sa predpokladd, Ze uvedené podmienky splnia do troch rokov od asu
podania Ziadosti intervencie. Touto moznostou st pokryté napriklad lieky, ktoré vstipili do thradového systému len
neddvno, u ktorych je vsak odévodnené ocakdvat, Ze sa Coskoro stanu Standardom liecby.

Chemoterapia na baze platiny (PBC):

PBC predstavuje kombinovany chemoterapeuticky reZim pozostavajuci zo zlic¢eniny platiny (KPT alebo CPT) v
kombinacii s dal$im chemoterapeutikom, (PEME) alebo paklitaxelom (PAXT).
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Podla Gdajov DR, vychadzajlcich z kvalitativneho prieskumu realizovaného spolo¢nostou Pharm-In [36] sa v
prvoliniovej liecbe NSCLC Standardne pouziva chemoterapia na baze platiny do kombinovaného rezimu s
komparatorom, pricom najcastejSie ide o kombinaciu KPT s PEME alebo KPT s PAXT [1, 36]. DR nezahrnul CPT do
PBC rezimu.

Cisplatina (CPT)
Mechanizmus Gc¢inku, davkovanie a stav Uhrady st opisané v asti 3.3.

Karboplatina (KPT)
Mechanizmus Ucinku, davkovanie a stav Uhrady st opisané v Casti 3.3.

Pemetrexed (PEME)
Mechanizmus Ucinku, davkovanie a stav Uhrady st opisané v Casti 3.3.

Paklitaxel (PAXT)
Mechanizmus Ucinku, davkovanie a stav Uhrady st opisané v Casti 3.3.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov:

Suhlasime s vyberom PEM + PBC, PEM v monoterapii, ATZ v monoterapii a PBC ako komparatorov pre lieCbu v
indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia. Akceptujeme nezahrnutie CPT drZitelom registracie do reZzimu
PBC, nakolko CPT a KPT povaZujeme pre potreby hodnotenia za zamenitelné. Zdévodnenie vyberu jednotlivych
komparatorov a SirSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e ReZimy PEM + PBC, PEM v monoterapii a ATZ v monoterapii st uvedené v odportc¢aniach ESMO (kategoria
odportcania je 1A vid Obrazok 2 a Obrazok 3).

e Podla prieskumu DR maju PEM v monoterapii (Akykolvek histologicky podtyp, s expresiou PD-L1 = 50 %)
a PEM +PBC (Neskvamdzny NSCLC s PDL-1 expresiou 1 - 49 %) dostatocné klinické zastlpenie v slovenskej
praxi (vid Tabulka 3).

e Vpripade PEM + PBC (Skvamézny histologicky podtyp, s expresiou PDL-1 1 - 49 %; zaradené do ZKL
vdecembri 2025) a ATZ v monoterapii (akykolvek histologicky podtyp, s expresiou PD-L1 = 50 %)
predpokladame dosiahnutie ich dostato¢ného zastipenia v klinickej praxi podla Metodickej prirucky ku
vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 422/2011 [37], do troch rokov. LieCebny rezim
PEM + PBC zatial nie je zachyteny v prieskume DR vzhladom na jeho nedavne zaradenie do ZKL, zatial ¢o
ATZ v monoterapii ma aktualne zastipenie . % v slovenskej praxi (vid Tabulka 3).

e Oslovené odbornicky zhodne potvrdili, Ze v sicasnosti st na Slovensku v lieCbe pacientov s NSCLC s
expresiou PD-L1 = 50 % pouZivané PEM a ATZ v monoterapii. Pri PD-L1 1 - 49 % (skvamdzny histologicky
podtyp) je pouZivany PEM v kombinacii s PBC.

e  Oslovené odbornicky zhodne uviedli CPT ako sucast PBC rezimov s prevaznym zastUpenim v lieCbe NSCLC
na Slovensku. Obe odbornicky sa zhodli, Ze CPT a KPT sl v predmetnej indikacii klinicky zamenitelné,
pri¢om ich pouZzitie je determinované predovsetkym profilom toxicity a charakteristikami pacienta. Podla
odbornicky A je KPT preferovana najmé u pacientov s vy$sim rizikom nefrotoxicity alebo s vyznamnymi
komorbiditami a je vyhodna aj z hladiska jednoduchsieho podavania, zatial ¢o CPT méZe byt vyuZzivana u
selektovanych pacientov s dobrou renalnou funkciou. V sulade s nazorom odbornicok povazujeme rezimy
CPT a KPT za klinicky zamenitelné.

e  KlinickG zamenitelnost CPT a KPT podporuju aj dokazy zo systematického prehladu Cochrane, ktory
nepreukazal rozdiel v OS medzi reZimami zalozenymina CPT a KPT v lie¢be NSCLC [38], ¢o je reflektované
aj v odporucaniach ESMO [21].

e  CPTaKPT su uvedené ako sucast PBC rezimov v ESMO odpordcaniach [21, 23].

e Podladatz NCZI z i¢tu poistenca za rok 2023 bola pre Dg. C34.- zaznamenana spotreba lieCiva CPT, ktora
vSak v porovnani s KPT (kde bola zaznamenana spotreba lieCiva KPT uvedena u 762 pacientov) dosahuje
vyrazne nizSie hodnoty [40]. Podla tvrdenia klinickych odborni¢ok pouZitie zavisi od profilu toxicity a
charakteristik pacienta, kedZe kazda z nich ma odliSny bezpec¢nostny profil. Tento rozdiel v klinickom
pouziti m6Ze prispievat k pozorovanym rozdielom v spotrebe medzi CPT a KPT.

e  Obe odbornicky uvadzaji PEME ako stcast PBC rezimu v ramci lie€by neskvamdzneho NSCLC a PAXT ako
sucast PBC rezimu v ramci lieCby skvamézneho NSCLC.
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e PEME sa nachadza v ESMO odportcaniach pre lie€bu neskvamézneho NSCLC, pricom jeho pouZitie by
malo byt obmedzené na neskvamdzny histologicky podtyp vo vietkych liniach lie¢by [21]. PAXT je podla
odporuéani ESMO indikovany pre lie¢bu skvamézneho aj neskvamdzneho NSCLC [23].

3.7. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory, v indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, nasledujlce
reZimy kombinovanej liecby:

Nivolumab v kombinacii s PBC:

Nivolumab nie je v predmetnej indikacii hradeny zo zdrojov verejného zdravotného poistenia (VZP) [29]. Podla
aktualne dostupnych dat NCZI z (¢tu poistenca za roky 2023 bol nivolumab predpisany 3 pacientom s Dg. C34.- [40],
pricom iSlo o predpisovanie na vynimku (off-label). Oslovené odborni¢ky spomenuty rezim za komparator
neoznadili. Podla prieskumu DR nie je tento lieCebny reZim pouzivany [1, 36]. Vzhladom na nizky pocet lieCenych
pacientov nivolumab nepovaZzujeme za relevantny komparator v predmetnej indikacii.

Dvojkombinacia nivolumab + ipilimumab:

Tato kombindacia nie je na Slovensku hradena z VZP, ipilimumab na Slovensku je v sti¢asnosti registrovany [39], ale
nie je kategorizovany [29]. Ipilimumab nebol podla dat NCZI z (i¢tu poistenca za rok 2023 predpisovany pacientom
s Dg. C34.- [40]. Oslovené odbornicky spomenuty reZzim za komparator neoznacili. Podla prieskumu DR nie je tento
lieCebny rezim pouzivany [1, 36]. Na zaklade tychto skutoc¢nosti nepovaZzujeme tdto dvojkombinaciu za relevantny
komparator v predmetnej indikacii.

Bevacizumab v kombinacii s PBC:

Bevacizumab je na zaklade 10 v ZKL na Slovensku hradeny v prvej linii metastatického, neresekovatelného alebo
recidivujuceho nemalobunkového, okrem epidermoidného (skvamocelularneho), karcindmu plic v kombinacii s
platinovym derivatom (cisplatinou alebo karboplatinou) [29].

Podla najaktualnejsich dostupnych dat NCZI z G¢tu poistenca za rok 2023 bola pre Dg. C34.- uzivalo bevacizumab
51 pacientov [40]. Predpokladame nedostatocné zastupenie v klinickej praxi tohto rezimu, nakolko hodnotena
indikacia tvori iba podskupinu diagndzy C34.-. Oslovené odborni¢ky spomenuty rezim za komparator neoznadili.
Podla prieskumu DR nie je tento lieCebny rezim pouzivany [1, 36]. Na zaklade tychto skuto¢nosti bevacizumab
v kombinacii s PBC za komparator nepovazujeme.

Gemcitabin v kombinacii s CPT:

Gemcitabin je podla SPC hradeny v kombinacii s CPT ako lie¢ba prvej volby u pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastazujicim NSCLC. UstarSich pacientov alebo pacientov svykonnostnym stavom 2 je mozné zvazit
monoterapiu gemcitabinom [41]. Podla odportc¢ani ESMO [21] sa gemcitabin pouZiva ako sucast chemoterapie u
pacientov, ktori nie s vhodni na lie€bu imunoterapiou alebo maju jej kontraindikaciu, ¢o nezodpoveda predmetu
tohto hodnotenia zameraného na pacientov vhodnych na lie€bu imunoterapiou CEM + PBC. Oslovené odbornicky
spomenuty rezim za komparator v danej indikacii neoznadili. Odbornic¢ka A uviedla gemcitabin ako moznost v
naslednych liniach liecby NSCLC. Na zéklade uvedeného gemcitabin nepovaZzujeme za relevantny komparator pre
predmetné hodnotenie.
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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?

&, e

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gc¢ely tohto hodnotenia.

DR v Ziadosti a vo farmakoekonomickom rozbore (FER) dokazuje Gcinnost abezpecnost CEM v kombinacii
s chemoterapiou PBC v porovnani s placebom (PLA) + PBC v randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej Studii
EMPOWER-Lung 3, Casti 2.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Nazov Intervencia | Komparator | Pocet pacientov Stav
NCT03409614 EMPOWER-Lung 3, CEM +PBC PLA+PBC 466 (312*:154**) ukonéend
Cast2
CEM: - cemiplimab; NCT - identifikacné Cislo ndrodnej klinickej Stadie v databdze ClinicalTrials (z angl. National clinical trial);
PBC - chemoterapia na bdze platiny; PLA - placebo
* 117 pacientov CEM + PEME + KPT; 24 CEM + PEME + CPT; 154 CEM + PAXT + KPT; 17 CEM + PAXT + CPT
**46 pacientov PEME + KPT; 17 PEME + CPT; 83 PAXT + KPT; 8 PAXT + CPT

Zdroj: [1, 43, 44]
Vzhladom na absenciu priameho porovnania CEM + PBC s PEM = PBC a CEM + PBC s ATZ, predloZil DR na posudenie
komparativnej Gcinnosti a bezpecnosti lieku nepriame porovnanie vo forme sietovej metaanalyzy (NMA, z angl.

Network Meta Analysis) [1, 46].

Tabulka 5: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz

Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj Ref.

a komparatory financovania
NMA Regeneron CEM + PBC vs. PEM + PBC, 2023/ DR (Regeneron
(2023) PEM mono, ATZ mono aktualizované 8/2024 2023)

ATZ - atezolizumab; CEM - cemiplimab; DR - drZitel registracie; NMA - sietovd metanalyza; PBC - chemoterapia na bdze
platiny; PEM - pembrolizumab
Zdroj: [1, 46]

4.1.1 Zakladna charakteristika
Klinicka Stidia EMPOWER-Lung 3

Zékladna charakteristika $tddie EMPOWER-Lung 3 [42, 43, 44, 45]:

EMPOWER-Lung 3 (NCT03409614) bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana, faza lli,
pozostavajlca z dvoch Casti:
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« Cast 1 hodnotila rameno CEM + PBC +ipilimumab alebo CEM + PBC oproti ramenu PBC v prvej linii liecby pacientov
s lokalne pokrocilym alebo metastatickym, skvamdznym alebo neskvamdznym NSCLC, exprimujicim PD-L1 v <50
% nadorovych buniek.

« ast 2 hodnotila rameno CEM + PBC oproti ramenu PLA + PBC v prvej linii lie¢by pacientov s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym, skvaméznym alebo neskvamdznym NSCLC, bez ohladu na expresiu PD-L1 (Expresia PD-L1 <
1%, 1-49% a=50%).

DR povazuje za relevantnu Cast 2 Stidie EMPOWER-Lung 3, kedZe tato ¢ast zodpoveda registrovanej indikacii
cemiplimabu v kombinacii s platinovou dvojkombinaciou chemoterapie a je preto predmetom predkladanej
analyzy. Z tohto dévodu dalej popisujeme vylucne Cast 2 uvedenej Stidie, ktord je predmetom predkladanej
Ziadosti.

EMPOWER-Lung 3, Cast 2 zahffiala pacientov skvamdznym alebo neskvaméznym NSCLC v $tadiu I11B alebo I11C, ktori
nie st kandidatmi na lie¢bu definitivnou sibeznou chemoradioterapiou, alebo pacientov so stadiom IV, ak predtym
neboli lieCeni systémovou lie¢bou na recidivujuci alebo metastaticky NSCLC.

Randomizacia prebiehala v pomere 2:1, pacienti boli stratifikovani podla histologického podtypu
(skvamozny/neskvamdzny) a Urovne PD-L1 expresie (< 1 %, 1 - 49 %, = 50 %).
Liecba:
e CEM 350 mg i.v. kaZzdé 3 tyZzdne aZ do 108. tyZdfa, v kombinacii so 4 cyklami na platine zaloZenej
chemoterapie podavanej kazdé 3 tyZzdne podla vyberu vyskumnika:
e  PAXT +KPT/CPT (skvamdzny histologicky podtyp)
e alebo PEME + KPT/CPT (s povinnou udrZiavacou lieCbou PEME pre neskvamézny histologicky
podtyp v sulade s lokalnymi postupmi liecby).
e  Kontrolné rameno dostavalo identické schémy s PLA namiesto CEM.

Protokol $tidie neumozrioval prechod medzi lieCebnymi ramenami (TS, z angl. treatment switching). Po ukonceni
lieCebného obdobia 108 tyzdriov, pacienti presli do fazy sledovania (follow-up period). Pri progresii ochorenia podla
medzinarodnych kritérii na hodnotenie odpovede solidnych nadorov na liecbu (RECIST 1.1, z angl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) alebo po ukonceni G¢asti v studii bola lieCba odslepena. Pacienti lie¢eni CEM +
platinovou dvojkombinaciou chemoterapie, u ktorych nezavisld komisia (IRC, zangl. Independent Review
Committee) potvrdila progresiu, mohli pokracovat v liecbe aZz do 108. tyzdnia, ak z nej mali klinicky benefit. Po
potvrdeni progresie mali vSetci pacienti moznost dostat naslednd liniu liecby, vstlpit do inej klinickej Studie alebo
dostat najlepsiu BSC.

Studia bola sponzorovana spolo¢nostami Regeneron Pharmaceuticals a Sanofi.

NMA [1, 46]:

DR predloZil NMA prostrednictvom neverejnej zony. Vychadza zo systematického prehladu literatiry za obdobie
2010 - 2024, kde bolo identifikovanych 50 klinickych skisani s dostupnymi vysledkami, z ktorych 10 RCT spliialo
kritéria pre zaradenie do siete. Patrili sem: EMPOWER-Lung 3, Cast 2 a KEYNOTE-024/042/021G/189/407,
IMpower110/130/150 a PAULIEN.

NMA vychadza z pristupu ukotveného nepriameho porovnania, v ktorom chemoterapia slizila ako spolocny
komparator pre ostatné porovnania. Viaceré klicové randomizované klinické skisania (napr. EMPOWER-Lung 3,
Cast 2, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, IMpower110, PAULIEN) totiZ mali chemoterapiu v kontrolnom ramene, pricom
intervencné ramena zahfiali imunoterapiu v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou, ¢o malo umoznit
vytvorit prepojenu siet dokazov medzi jednotlivymi Stidiami. RGzne chemoterapeutické reZimy boli povaZované za
ekvivalentné a zlucené do jedného uzla; zahfialo to PBC, t. j. kombinacie CPT alebo KTP s PAXT/nab-PAXT ¢i PEME.

Bolo vykonanych 10 analyz okrem iného aj pre toto hodnotenie relevantné analyzy podla Grovne PD-L1 expresie
a histologického podtypu (PD-L1 =1 %, 1 - 49 %, = 50 %; skvamdzny vs. neskvamézny typ):

1. Akykolvek histologicky podtyp, PD-L1 = 50 % - porovnanie s monoterapiou PEM a monoterapiou ATZ
(Obrazok 5; tyrkysova farba). V NMA sa Stidia EMPOWER-Lung 3, Cast 2 (oznafenie R2810-ONC-16113)
napajala na Stidie KEYNOTE-024 a KEYNOTE-042 (pembrolizumab - monoterapia) a IMpowerl10
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(atezolizumab - monoterapia) prostrednictvom spoloéného komparitora - chemoterapie. Stddie
KEYNOTE-407 a KEYNOTE-021G boli pouzité pre porovnanie PEM + PBC a pre toho hodnotenie si
nerelevantné, nakolko PEM je v prvej linii lieCby metastatického NSCLC u dospelych pacientov s expresiou
PD-L1 =50 % indikovany len ako monoterapia (vid Podkapitola 3.6).

2. Skvamézny NSCLC, PD-L1 1 - 49 % - porovnanie s PEM + PBC (Obrazok 5; svetlofialova farba). Stddia
EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 sa napdjala na studiu KEYNOTE-407 cez spolo¢ny komparator.

3. Neskvamézny NSCLC, PD-L1 1 - 49 % - porovnanie s PEM + PBC (Obrazok 5; tmavofialova farba). Stldia
EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 sa napdjala na Stidie KEYNOTE-189 a KEYNOTE-021G cez spolo¢ny komparator.
Stidiu KEYNOTE-021G DR v NMA analyze tejto podskupiny pre OS a PFS nepouZil, ako uvadza, kvdli
nedostatku relevantnych Gdajov v cielovej populacii.

Obrdzok 5: Porovndvacia siet viacerych liecebnych reZimov z NMA analyzy podla PD-L1 expresie a histologického podtypu
NSCLC

CEMI - cemiplimab; BCP - bevacizumab; IC chemo - chemoterapia podla vyberu skisajiceho; PEMBRO - pembrolizumab;
PD-L1 - ligand receptoru programovanej bunkovej smrti 1; SP142 - imunohistochemicky test pre stanovenie expresie PD-L1

Zdroj: [46]

Pre celkové preZivanie (OS, zangl. Overall survival) a preZivanie bez progresie (PFS, zangl. Progression-free
survival) bol pouZity bayesidansky model s ¢asovo premenlivym pomerom rizik (HR, z angl. Hazard ratio) pretoze v
mnohych stidiach bola porusena proporcionalita rizik (PH, z angl. Proportional hazard). Pre nizky pocet stadii bol
zvoleny model fixnych efektov ako zakladny scenar (model nahodnych efektov len v analyzach senzitivity).

e  Krok 1: Pre kazdé rameno kazdej Studie sa prispOsobila parametricka krivka preZitia (testovanych bolo 7
distribdcii - Weibull, log-normal, log-logistic, exponential, Gompertz, gamma, generalized gamma).

e  Krok 2: Parametre tychto distribucii sa vlozili do multivariatnej sietovej metaanalyzy, ktora poskytla
Casovo premenlivé HR pre OS medzi jednotlivymi liecbami.

Analyza bezpecnosti bola vykonana len v populacii pacientov, ktorych bol imysel lie¢it n = 466 (ITT, z angl.
Intention to treat) podskupiny akykolvek histologicky podtyp, akékolvek PD-L1 [1, 46].

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt z akejkolvek pric¢iny. OS bol
primarny koncovy ukazovatel v EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 [42].
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PFS, prezivanie bez progresie, je ¢as od randomizacie do potvrdenej progresie ochorenia alebo Umrtia podla
RECIST v1.1. PFS bolo sekundarnym koncovym ukazovatelom v EMPOWER-Lung 3, Casti 2 [42].

PredloZend NMA reportovala relevantné ukazovatele OS a PFS [1, 46].

Kvalita Zivota

EORTC QLQ-C30: dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov - zaklad 30 (EORTC QLQ-C30, z angl. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-Life Questionnaire-Core 30) vyuZivany na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou. Dotaznik ma
30 otazok, ktoré mapuja kvalitu Zivota pacienta. Zahfiia pat viacpolozkovych funkénych skal (fyzicka, rolova,
emocna, kognitivna a socialna funkcia), tri viacpolozkové skaly symptémov (Unava, bolest a nevolnost/vracanie) a
niekolko jednotlivych poloziek zachytavajucich ¢asté symptémy u pacientov s rakovinou plic (kasel, hemoptyza,
dyspnoe, nespavost, strata chuti do jedla, zapcha, hnacka a i.) a dve otazky hodnotiace celkovi kvalitu Zivota.
Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1 = Ziadna). Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti
celkové zdravie a celkovu kvalitu Zivota GSH/QoL za posledny tyzden.
Odpovede sa transformuju na $kalu 0 - 100 pomocou Standardného skérovacieho algoritmu:

e  VysSie skére = lepsia kvalita Zivota pre funkéné Skaly (pozitivna zmena oproti vychodiskovej hodnote

zodpoveda zlepseniu).
o VysSie skore = horSie symptomy pre symptomové skaly [57].

EORTC QLQ-LC13: dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov - karciném pluic 13 (EORTC QLQ-L13, z angl. The European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality-of-Life Questionnaire - Lung Cancer 13) a sliZi ako doplnkovy modul dotaznika EORTC QLQ-C30, s
13 otazkami, ktoré st Specificky zamerané na symptomy pacientov s karcinémom pluc.
Odpovede sa transformuju na $kalu 0 - 100 pomocou Standardného skérovacieho algoritmu:
o VysSie skdre = horSie symptomy pre symptomové skaly (negativna zmena oproti vychodiskovej hodnote
zodpoveda zlepseniu) [57].

TD (z angl. Time to definitive clinically meaningful deterioration) je ¢as do definitivneho klinicky vyznamného
zhorsenia podla dotaznikov EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-LC13. Ide o ¢as od zaradenia pacienta do Studie po prvé
preukazané zhorsenie kvality Zivota alebo symptdémov o = 10 bodov od vychodiskovej hodnoty, ktoré sa nasledne
uz nezlepsi, alebo po moment, ked sa Udaje stan( nedostupné pre ukondenie Ucasti pacienta [42, 57].

4.1.3 Populacia

Inkltizne a exklizne kritéria
Stiidia EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2

Kritéria zaradenia boli navrhnuté tak, aby odrazali redlnu populaciu pacientov lieCenych v praxi, vratane osdb s
neoperovatelnym lokélne pokrocilym NSCLC, s kontrolovanymi mozgovymi metastazami ¢i stabilnymi virusovymi
infekciami, a tieZ pacientov, ktori nikdy nefajcili. Prevazna Cast zaradenych mala ECOG PS 1 [44].

Zaradeni boli dospeli pacienti (= 18 r., u japonskej populdcie = 20 r.) s histologicky potvrdenym Stadiom I11B/IIIC
(neoperovatelnym) alebo stadiom IV NSCLC, bez EGFR, ALK alebo ROSI aberacii, ECOG PS 0 - 1, ktori mali aspori 1
meratelnu léziu podla RECIST v1.1. Nezaradeni boli pacienti s aktivnymi, nelieCenymi mozgovymi metastazami, s
aktivnymi virusovymi infekciami (HBV - virus hepatitidy B; HCV - virus hepatitidy C; HIV - virus ludskej imunitnej
nedostatocnosti, z angl. Human imunodeficiency virus), so zavaznym autoimunitnym ochorenim na systémovej
imunosupresii, pacienti s pldcnymi ochoreniami (napr. intersticialne plicne ochorenie, aktivna pneumonitida atd.),
predchadzajicou imunoterapiou proti PD-1/PD-L1 alebo systémovou imunosupresiou. Zaradeni mohli byt pacienti
so stabilizovanymi metastazami po liecbe [43, 44].
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Do NMA boli zahrnuté stidie sledujlce dospelych pacientov s pokrocilym alebo metastatickym NSCLC (Stadium I11B
- IV), ktori neboli predtym systémovo lieceni. Populacia zahffiala skvamdzne aj neskvamézne nadory bez znamych
driver mutacii (EGFR, ALK, ROS1) a s dostupnym testom PD-L1, no zaradenie nebolo obmedzené podla Grovne
expresie PD-L1. Zahrnuté boli imunoterapie podavané ako monoterapia alebo v kombinacii s chemoterapiou ¢i s
inou imunoterapiou ato vSetky na platine zaloZené aj nezalozené chemoterapeutické kombinacie, rezimy s
bevacizumabom, placebo ¢i BSC ramend a akékolvek dalsie intervencie, ktoré umozriovali vytvorenie nepriamych
porovnani v ramci siete [46 (str. 25 - 26)].

NMA

Opis populacie

Do $tidie EMPOWER-Lung 3, asti 2 bolo zaradenych 466 pacientov (ITT, z angl. Intention to treat). V ramene CEM
+PBC bolo 312 a v ramene PLA + PBC 154 pacientov. Z nich 83,9 % tvorili muZi, va¢Sina pacientov (85,2 %) mala
metastatické (Stadium IV) ochorenie pri skriningu, v porovnani s lokalne pokrocilym ochorenim (Stadium 11I1B alebo
[11C) (14,8 %), vy3Si percentualny podiel pacientov mal neskvamdzny histologicky podtyp voci skvamdznemu (57,1
% vs. 42,9 %), ECOG PS 1 stav 84,3 %, pacienti s mozgovymi metastazami tvorili 6,7 %. Co sa tyka PD-L1 expresie,
PD-L1 =50 % malo 32,6 %; PD-L1 1 - 49 % malo 37,6 %; PD-L1 menej ako 1 % malo 29,8 % pacientov. Median veku
pacientov bol 63 rokov [1, 43, 44]. Zakladna charakteristika pacientov je uvedena nizSie (Obrazok 6).

Obrdzok 6: Zakladnd charakteristika populdcie ITT Stidie EMPOWER-Lung 3, Cast 2

Characteristic Cemiplimab + chemotherapy (n=312) Placebo + chemotherapy (n =154) Total (n=466)
Age, years

Median (IQR) 63.0 (57-68) 63.0 (57-68) 63.0 (57-68)

=65, n (%) 128 (41.0) 60 (39.0) 188 (40.3)
Sex, n (%)

Women 44 (14.0) 31(200) 75(16.1)

Men 268 (85.9) 123 (79.9) 391(83.9)
Geographic region, n (%)

Europe 270 (86.5) 138 (85.6) 408 (87.6)

Asia 42(13.5) 16 (10.4) 58(12.4)
Histology, n (%)

Nen-squamous 179 (57.4) 87 (56.5) 266 (57.1)

Squamous 133 (42.6) 67 (43.5) 200 (42.8)
PD-L1 expression, n (%)

<1% 95 (30.4) 44 (28.6) 139 (29.8)

1-49% 14 (36.5) 61(39.6) 175 (37.6)

=50% 103 (33.00 49 (31.8) 152(32.6)
ECOG PS, n (%)

o 51(16.3) 18 (1.7) 69 (14.8)

1 259 (83.0) 134 (87.00 393(84.3)
Brain metastasis, n (%) 2477 7 (4.5) 31(67)
Cancer stage at screening, n (%)

Metastatic 267 (85.6) 130 (84.4) 397 (85.2)

Locally advanced 45 (14.4) 24 (15.6) 69 (14.8)
Smoking history, n (%)

Current smoker 173 (55.4) 75 (487) 248(53.2)

Past smoker 96 (30.8) 55 (35.7) 151(32.4)

Never smoker 43(13.8) 24 (15.6) 67 (14.4)
Previous cancer-related therapy, n (%)

Systemnic adjuvant therapy 5(1.6) 1(0.6) 6(1.3)

Systemic other 1(0.3) o 1(0.2)

Radiotherapy 40 (12.8) neEn 51(109)

Zdroj: [44]

V NMA sieti predloZenej DR su zahrnuté tudie s odliSnymi populaciami. Porovnanie ich zakladnych charakteristik
uvadza Tabulka 6.
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Tabulka 6: Zakladnad charakteristika populdcii v Studidch vstupujicich do NMA (rameno intervencie vs. kompardtor)

Studia Liecba Podiel | Median I Treatment
vstupujuca do intervencia vs. muzov veku 0,1,2 [%] Pocet switching Zdroj
NMA komparator [%] [roky] > [%]
KEYNOTE-024 PEM 59,7/ | 64,5/66 | 0:35,1/35,1 | 154/151 54,9 [47]
VS. 62,9 1:64,3/64,9
platina + PEME/ 2:0,6/0
gemcitabin alebo
KPT + PAXT
KEYNOTE-042 PEM 70,6/ 63/63 | 0:30,9/30,1 | 637/634 | nepovoleny | [48]
vs. 71,0 1:68,9/69,9
KPT + PAXT/PEME 2:0,2/0
IMpower110 ATZ 70,8/ 64/65 | 0:35,0/37,2 | 277/277 | nepovoleny | [49]
VS. 69,7 1:65,0/62,8
platina + PEME/
gemcitabin
KEYNOTE-407 | PEM +PAXT/NPAXT+ | 79,7/ 65/65 | 0:26,3/32,0 | 278/281 41,8 [50]
KPT 83,6 1:73,7/68,0
VSs.
PAXT/NPAXT + KPT
KEYNOTE-189 PEM + platina + PEME 62,0/ 65/63,5 | 0:45,1/38,3 410/206 40,8 [51]
vs. 52,9 1:53,9/61,2
platina + PEME 2:0,2/0
NA: 0,7/0,5
KEYNOTE-021G* PEM + PEME + KPT 37/41 62,5/ | 0:40/46 60/63 32 [52]
VS. 63,2 1:58/54
PEME + KPT

ATZ- atezolizumab; KPT - karboplatina; NA - nedostupné (z angl. not available); NPAXT - nab-paklitaxel; PAXT - paklitaxel;
PEM - pembrolizumab; PEME - pemetrexed; platina - cisplatina/karboplatina
*Stidia KEYNOTE-021G bola pouZitd len v analyze bezpecnosti

4.1.4 Cas analyzy dat

Primarna analyza klinickej Stidie Empower-Lung 3, ¢ast 2, bola vykonana v populacii ITT, n =466 s datumom zberu
dat (DCO, z angl. Data cut-off) 14. juna 2021, pri mediane sledovania 16,3 mesiaca (medzikvartilovy rozsah (IQR,
z angl. The interquartile range) 13,9 - 19,3). Analyza bola realizovana po dosiahnuti planovaného poctu 214 udalosti
0S (Co predstavuje priblizne 70 % planovanych udalosti) uréenych pre Statistické vyhodnotenie primarneho
ukazovatela (OS) [43].

Nasledna analyza bola vykonana v rovnakej populacii (ITT, n = 466) s DCO 14. juna 2022, po dosiahnuti
kumulativneho poctu 291 Umrti, pri mediane sledovania 28,4 mesiaca (IQR 26,0 - 31,0) [42]. Tato dvojro¢na analyza
predstavovala hodnotenie ucinnosti, s ktorym pracuje DR, zamerané na potvrdenie dlhodobého preZivania a
trvacnosti terapeutického Gc¢inku CEM.

Zaroven sme identifikovali najnovsie dostupné vysledky zo Stidie Empower-Lung 3, Cast 2, zberané po piatich
rokoch s medianom sledovania 60,9 mesiacov (IQR 53,0 - 68,4) s DCO 27. februdra 2025 [53, 54].

V predloZenej NMA boli analyzované data zo $tddie EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 s DCO v juni 2022, s medidnom dizky

sledovania 28,4 mesiaca [1, 46]. Mediany sledovania pacientov zo $tidii komparatorov, ktoré vstupuji do NMA
analyz uvadza Tabulka 7.
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Tabulka 7: Cas analyzy dét $tddii vstupujicich do NMA

Studia vstupujica Median Analyza podla histologického podtypu zdroi
do NMA sledovania NSCLC a expresie PD-L1 )
KEYNOTE-024 59,9 mesiacov Akykolvek histologicky podtyp, [46 (str. 77, 87)]
PD-L1 =50 %
KEYNOTE-042 61,1 mesiacov Akykolvek histologicky podtyp, [46 (str. 78, 87)]
PD-L1=50%
IMpower110 31,3 mesiacov Akykolvek histologicky podtyp, [46 (str.79, 88)]
PD-L1 =50 %
KEYNOTE-407 56,9 mesiacov Skvamdzny NSCLC, [46 (str. 75, 85)]
PD-L11-49%
KEYNOTE-189 64,6 mesiacov Neskvamozny NSCLC, [46 (str. 76, 86)]
PD-L11-49%
KEYNOTE-021G* 10,6 mesiacov NA* [46 (str. 42)]

NA - nedostupné*; Stidia KEYNOTE-021G bola pouZitd len v analyze bezpe&nosti
NMA - sietovd metaanalyza; NSCLC - nemalobunkovy karciném plic; PD-L1 - ligand receptoru programovanej bunkovej
smrti 1

4.2. Vysledky ucinnosti

NizSie reportujeme vysledky zo Stadie EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 sDCO jun 2022 s medidanom sledovania 28,4
mesiacov [1, 42] a vysledky najnovsej analyzy EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 s DCO vo februari 2025 [53, 54]. Pri NMA
analyze reportujeme vysledky porovnania intervencie a relevantnych komparatorov v relevantnych podskupinach
z NMA dodanej DR v ramci Ziadosti [46] u Studii KEYNOTE-024/042/021G/189/407 a IMpowerl110 ako uvadzaju
Tabulka 6 a Tabulka 7.

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S)
EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2

Pri DCO 14. jiina 2022 [1, 42] bol v ITT populacii median diZky sledovania 28,4 mesiacov a Kaplan-Meierove krivky
(KM) krivky pre OS zobrazuje Obrazok 7. V celom subore pacientov dosiahlo rameno CEM + PBC Statisticky
vyznamné pred{Zenie OS oproti PLA + PBC. Median OS v ramene CEM + PBC bol 21,1 mesiaca (95 % Cl: 15,9 - 23,5)
oproti 12,9 mesiaca (95 % Cl: 10,6 - 15,7) v ramene PLA + PBC, pricom HR = 0,65 (95 % Cl: 0,51 - 0,82; p = 0,0003).
Zaroven bola vykonana podskupinova analyza pre PD-L1 = 1 % podskupinu pacientov, ktora nebola v protokole
Stadie EMPOWER-Lung 3, Cast 2 vopred Specifikovana [44] a bola vykonana dodatocne (post-hoc analyza) [56] ako
uvadza Tabulka 8. V podskupine pacientov s expresiou PD-L1 = 1 % dosiahla liecba v ramene CEM + PBC median OS
23,5 mesiaca (95 % Cl: 20,9 - 27,2) v porovnani s 12,1 mesiaca (95 % Cl: 10,1 - 15,7) u pacientov na PLA + PBC, pricom
HR = 0,51 (Cl: 0,38 - 0,69; p < 0,0001). Pozorovany rozdiel je Statisticky vyznamny, ma informativny charakter. KM
krivky pre OS v podskupine PD-L1 = 1 % pacientov zobrazuje Obrazok 8.

Pri DCO 27. februdra 2025 [53, 54] bol v ITT populacii median diZky sledovania 60,9 mesiacov. KM krivky OS pre
zobrazuje Obrézok 9. V ITT populécii dosiahlo rameno CEM + PBC $tatisticky vyznamné pred{Zenie OS oproti PLA +
PBC. Median OS bol 21,1 mesiaca (95 % Cl: 15,9 - 23,9) pre rameno CEM + PBC oproti 12,9 mesiaca (95 % ClI: 10,6 -
16,1) pre rameno PLA + PBC, pricom HR=0,662 (95 % Cl: 0,531-0,825; p = 0,0023). Tieto vysledky OS st konzistentné
s 0Sv DCO jun 2022. 5-ro¢na miera OS v ramene CEM + PBC dosiahla 19,4 % a v ramene komparatora 8,8 % (Obrazok
9).
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V post-hoc podskupinovej analyze v podskupine pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % dosiahol CEM + PBC median OS
24,0 mesiaca (95 % ClI: 20,9 - 28,4) v porovnani s 12,1 mesiaca (95 % Cl: 10,1 - 15,7) pre PLA + PBC, pricom OS HR =
0,537 (95 % CI: 0,41 - 0,70; p < 0,0001). V ramene CEM + PBC dosiahla 5-ro¢na miera OS 23,5 % oproti 8,2 %
v kontrolnom ramene. Vysledky zobrazuje Obrazok 10, maju informativny charakter.

Obrdzok 7: KM krivky OS v ITT populdcii, DCO 14. juna 2022

| 66.4%
1 53.9%

V42.7%
1 27.2%

Hazard ratio (95% CI):
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p =0.0003
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Zdroj: [42]

Analyza podskupin podla histologického podtypu NSCLC a PD-L1 expresie pre OS:

Prinos kombinacie CEM s chemoterapiou bol pozorovany v celej populdcii aj vo vacsine vopred uréenych
podskupin. Vynimku tvorili podskupiny pacientov s expresiou PD-L1 < 1 %, u ktorych sa prinos v OS nepreukazal
a taktieZ podskupina skvamdzny histologicky podtyp a PDL-1>50%..

Tabulka 8: Medién OS podla histologického podtypu a Grovne expresie PD-L1, DCO 14. jina 2022

CEM + PBC (N =312) PLA + PBC (N = 154)
Udalost (%) Median qs Udalost (%) Median qs HR (95% CI)®
(95% Cl, mesiace)? (95% Cl, mesiace)?
Histologicky podtyp
Skvamézny 79/133 (59,4) 22,3 (15,7 - 27,2) 47/67 (70,1) 13,8 (9,3 - 18,0) 0,608 (0,423 - 0,874)
Neskvamézny | 101/179 (56,4) 19,4 (14,0 - 23,5) 64/87 (73,6) 12,4(10,1-16,1) | 0,639 (0,466 - 0,875)
PD-L1 expresia
<1% 66/95 (69,5) 12,8 (9,6 - 15,6) 34/44 (77,3) 14,2 (9,1 - 18,0) 0,939 (0,619 - 1,423)
1-49% 62/114 (54,4) 23,2 (18,1 - 27,2) 43/61 (70,5) 12,0 (8,3 - 15,7) 0,496 (0,335 - 0,735)
>50% 52/103 (50,5) 23,5 (17,9 - NE) 34/49 (69,4) 14,4 (9,3 - 19,5) 0,559 (0,362 - 0,862)
Skvamézny a PD-L1 expresia
<1% 23/38 21,9 13/16 16,7 0,60 (0,30 - 1,20)
1-49% 31/53 23,2 19/28 8,6 0,52 (0,29 - 0,92)
>50% 25/42 22,2 15/23 15,1 0,77 (0,40 - 1,45)
Neskvamoézny a PD-L1 expresia
<1% 42/57 9,6 21/28 13,0 1,26 (0,74 - 2,12)
1-49% 31/61 23,2 24/33 12,0 0,48 (0,28 - 0,82)
>50% 27/61 24,8 19/26 14,4 0,42 (0,23 - 0,76)

a ZaloZené na Kaplanovej-Meierovej metdde.
b Analyza vychddzala z modelu PH (CEM + PBC vs. PLA + PBC), ktory bol v ITT populdcii stratifikovany osobitne podla
histologického podtypu NSCLC a expresie PD-L1 podla IWRS, zatial ¢o pre podskupiny skvamézny/neskvamézny + PD-L1
expresia sa pouZil nestratifikovany model, ktory ma informativny charakter.
CEM - cemiplimab; CI - interval spolahlivosti; HR - pomer rizik; ITT - populdcia pacientov, ktorych bol umysel liecit; IWRS -
interaktivny webovy systém odpovede (zangl. Interactive Web Response System); NE - nehodnotitelné; NSCLC -
nemalobunkovy karcindm plic; OS - celkové preZivanie; PBC - chemoterapia na bdze platiny; PLA - placebo; PD-L1 - ligand
receptoru programovanej bunkovej smrti 1

Zdroj: [1, 42, prevzaté z 55]
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Obrdzok 8: KM krivky OS v podskupine PD-L1 =1 %, DCO 14. juna 2022
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Zdroj: [56]

Obrdzok 9: KM krivky OS v ITT populdcii, DCO 27. februdra 2025

Onc
e ekt

Cemiplimab plus chemotherapy demonstrates sustained long-
term survival benefit at 5-year follow-up

s Overall survival
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Five-yoar rosults are consistent with Drovious reports at 1 year! (median OS 21 9 months vs 130 months [HR: 0.71)) and 2 years? (median OS 21,1 months vs 12 9 months [HR 0.68))

WCLC 2025 e Barcelona, Spain e Sept 2025
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Content of this presentation is copyrighted o and responsidiity of the author. Permission for re-use granted by Ana Baramidze. Data was published
simultaneously in Zhao et al. J Thorac Oncol. 2025. 10.1016/ jtho.2023.04.001

Zdroj: [54]
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Obrdzok 10: KM krivky OS v podskupine PD-L1 =1 %, DCO 27. februdra 2025

WCLC 2025 e Barcelona, Spain e Sept 2025
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Zdroj: [54]

NMA [46]:

Podskupina: akykolvek histologicky podtyp, PD-L1 > 50 %

Intervencia CEM + PEC [ R O  »orovnani s PEM (po [
I = A7z (oo |,
porovnani s chemoterapeutickym rezimom podla vyberu investigatora (z angl. investigator’s choice, IC) dosiahla
kombincia CEM + PEC [ R o I )
B ) s <« sumarizuje Obrézok 11.

Obrdzok 11: Odhadované 0S s asovo premenlivymi HR pre CEM + PBC v porovnani's PEM a ATZ v monoterapii u pacientov s
akymbkolvek histologickym podtypom a expresiou PD-L1>50 %

Crl - interval kredibility, HR - pomer rizik

*vysledky pre PEM + PBC nie sU pre toto hodnotenie relevantné; PEM je v Slovenskej republike (SR) indikovany len v
monoterapii prvej linie metastatického NSCLC u dospelych pacientov s expresiou PD-L1 =50 %

tu¢nym pismom su zvyraznené Statisticky vyznamné rozdiely

Zdroj: [46 (str. 119)]
Podskupina: skvamézny histologicky podtyp, PD-L11 -49 %

intervencia CEM -+ PBC | O \ porovnani s PEM -+ PBC (po I
I - o ovnani s IC chemoterapiou [
I s (oo I . < identickymi vysledkami vo vietkych

¢asovych bodoch vdaka ||| GGG - <o zobrazuje Obrézok 12.
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Obrdzok 12: Odhadované OS s casovo premenlivymi HR pre CEM + PBC v porovnani's PEM + PBC u pacientov so skvaméznym
histologickym podtypom, PD-L1 1 - 49 %)

Crl - interval kredibility, HR - pomer rizik
tucnym pismom st zvyraznené Statisticky vyznamné rozdiely

Zdroj: [46 (str. 109)]

Podskupina: neskvamdzny histologicky podtyp, PD-L1 1 - 49 %

cem -+ PeC [ s . »orovnani s PEM + PEC (po [
_), v porovnani s IC chemoterapiou podla vyberu
skdsajticeho (IC, z angl. Investigator’ s choice), ktoré ||| |  GcGEEEEEEEEEEEEEEEE o
I Y . = 0 v3etkych ostatnych
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Obrdzok 13: 0Odhadované 0S s Easovo premenlivymi HR pre CEM + PBC v porovnani's PEM + PBC u pacientov s neskvaméznym
histologickym podtypom, PD-L1 1 -49 %

Crl - interval kredibility, HR - pomer rizik
tuénym pismom su zvyraznené Statisticky vyznamné rozdiely

Zdroj: [46 (str. 113 - 114)]

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivanie bez progresie (PFS)

EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2:

Pri DCO 14. jiina 2022 [1, 42] bol median dizky sledovania 28,4 mesiacov v populdcii ITT. KM krivky PFS pre ITT
zobrazuje Obrézok 14. Rameno CEM + PBC dosiahlo statisticky vyznamné prediZenie PFS oproti PLA + PBC ramenu.
Median PFS v ramene CEM + PBC bol 8,2 mesiaca (95 % Cl: 6,4 - 9,0) oproti 5,5 mesiaca (95 % CI: 4,3 - 6,2), pri¢om
HR=0,55 (95 % Cl: 0,44 - 0,68; p < 0,0001).

Bola vykonana aj podskupinova post-hoc analyza pre PD-L1 = 1 % podskupinu pacientov, ako uvadza Tabulka 9. V
podskupine pacientov s expresiou PD-L1 = 1 % dosiahla liecba CEM + PBC median PFS 8,3 mesiaca (95 % Cl: 6,7 -
10,8) v porovnani s 5,5 mesiaca (95 % CI: 4,3 - 6,2) pri PLA + PBC, pri¢om HR = 0,48 (95% Cl: 0,37 - 0,62; p < 0,0001).
Pozorovany rozdiel je Statisticky vyznamny, ma informativny charakter. KM krivky PFS v podskupine PD-L1 = 1 %
pacientov zobrazuje Obrazok 14.

Pri DCO 27. februara 2025 [53, 54] bol v populacii pacientov ITT median dizky sledovania 60,9 mesiacov. KM krivky
PFS pre ITT zobrazuje Obrazok 16. Rameno CEM + PBC dosiahlo $tatisticky vyznamné predizenie PFS oproti PLA +
PBC. Median PFS bol 8,2 mesiaca (95 % Cl: 6,5 - 9,0) oproti 5,5 mesiaca (95 % CI: 4,3 - 6,2), priom HR=0,579 (95 %
Cl: 0,467 - 0,718; p < 0,0001). Tieto vysledky PFS st konzistentné s PFS v DCO jin 2022. 5-ro¢na miera PFS v ramene
CEM + PBC bola 8,8 %, kdeZto v ramene komparatora uz neboli pritomni pacienti bez progresie (0 %) ako zobrazuje
Obrazok 16. Post-hoc podskupinova analyza pre podskupinu pacientov s expresiou PD-L1 = 1 % nie je dostupna.
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Obrdzok 14: Kaplan-Meierove krivky PFS v ITT populdcii, DCO 14. jina 2022

1o ?Z:; ;9;/ ° Hazard ratio (95% CI):
0.9 - P e 0.55 (0.44-0.68)
’ p<0.0001
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Month
Zdroj: [42]
Tabulka 9: Medién PFS podla histologického podtypu a trovne expresie PD-L1, DCO 14. jina 2022
CEM + PBC (N =312) PLA + PBC (N = 154)
Udalost (%) Medidn PFS |\ jatost (os) | Median PFS HR (95% CI)P
os alo
0 (95% Cl)? 0 (95% Cl)? °
Histologicky podtyp
Skvamézny 109/133 (82,0) 8,2(6,3-10,4) | 57/67(85,1) 49(4,1-6,22) | 0,564 (0,407 - 0,780)
Neskvamézny 125/179 (69,8) 7,9(6,3-10,3) | 76/87(87,4) 57(43-6,2) | 0,527 (0,394 - 0,706)
PD-L1 expresia
<1% 77/95 (81,1) 6,2(4,4-83) | 39/44 (88,6) 44(42-62) | 0,733(0,496 - 1,083)
1-49% 87/114 (76,3) 82 (6,3-10,4) | 55/61(90,2) 6,1(4,1-7,00 | 0,478(0,339 - 0,676)
>50% 70/103 (68,0) 10,8 (6,7-15,2) | 39/49 (79,6) 55(4,3-6,3) | 0,482 (0,322 -0,721)
Skvamézny a PD-L1 expresia
<1% 31/38 8,3 14/16 6,1 0,70 (0,37 - 1,32)
1-49% 45/53 6,7 25/28 42 0,55 (0,33 - 0,90)
>=50 % 33/42 8,3 18/23 5,5 0,51 (0,28 - 0,92)
Neskvamoézny a PD-L1 expresia
<1% 46/57 5.2 25/28 43 0,79 (0,49 - 1,30)
1-49% 42/61 8,5 30/33 6,2 0,42 (0,26 - 0,69)
>50% 37/61 12,5 21/26 52 0,46 (0,27 - 0,80)

2 ZaloZené na Kaplanovej-Meierovej metdde.

b Analyza vychddzala z modelu PH (CEM + PBC vs. PLA + PBC), ktory bol v ITT populdcii stratifikovany osobitne podla
histologického podtypu NSCLC a expresie PD-L1 podla IWRS, zatial ¢o pre podskupiny skvamézny/neskvamdzny + PD-L1
expresia sa pouZil nestratifikovany model, ktory ma informativny charakter.

CEM - cemiplimab; CI - interval spolahlivosti; HR - pomer rizik; ITT - populdcia pacientov, ktorych bol imysel liecit; IWRS -
interaktivny webovy systém odpovede; NE - nehodnotitelné; NSCLC - nemalobunkovy karciném plic; OS - celkové preZivanie;

PBC - chemoterapia na bdze platiny; PLA - placebo; PD-L1 - ligand receptoru programovanej bunkovej smrti 1
Zdroj: [1, 42, 55]
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Obrdzok 15: Kaplan-Meierove krivky PFS v subpopuldcii PD-L1 = 1 %, DCO 14. jina 2022
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Zdroj: [56]

Obrdzok 16: KM krivky PFS v ITT populdcii, DCO 27. februdra 2025

WCLC 2025 » Barcelona, Spain « Sept 2025

Cemiplimab plus chemotherapy demonstrates sustained PFS
benefit at 5-year follow-up
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Obrdzok 17: Odhadované PFS s casovo premenlivymi HR pre CEM + PBC v porovnani s intervenciami PEM aATZ
monoterapiami u pacientov s akymkolvek histologickym podtypom, PD-L1 = 50)

*vysledky pre PEM + PBC nie st v tomto hodnoteni relevantné; PEM je indikovany len v monoterapii prvej linie metastatického
NSCLC u dospelych s expresiou PD-L1 =50 %
tucnym pismom st zvyraznené Statisticky vyznamné rozdiely

Zdroj: [46 (str. 122)]

Podskupina: skvamédzny histologicky podtyp, PD-L1 1 - 49 %
Intervencia CEM + PBC _ v PFS v porovnani's PEM + PBC (po -
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]

Obrdzok 18: Odhadované PFS s ¢asovo premenlivymi HR pre CEM + PBC v porovnani's PEM + PBC u pacientov so skvaméznym
histologickym podtypom, PD-L1 1 -49 %

tucnym pismom su zvyraznené Statisticky vyznamné rozdiely

Zdroj: [46 (str. 111)]

Podskupina: neskvamézny histologicky podtyp, PD-L11 - 49 %

Intervencia CEM + PBC_ rozdiely v PFS v porovnani s PEM + PBC (po _
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|

Obrdzok 19: Odhadované PFS s casovo premenlivymi HR pre CEM + PBC v porovnani's PEM + PBC u pacientov s neskvaméznym
histologickym podtypom, PD-L1 1 -49 %

tucnym pismom st zvyraznené Statisticky vyznamné rozdiely

Zdroj: [46 (str. 116)]
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Kvalita Zivota bola v $tudii EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 merana prostrednictvom dotaznikov EORTC QLQ-C30 a EORTC
QLQ-LC13 [1, 42, 57]. Vysledky hldsené pacientmi (PROs, z angl. patient-reported outcomes) boli hodnotené
u oboch dotaznikov v 1. deni (vychodiskova hodnota) a potom na zaciatku kazdého lieCebného cyklu (kazdé 3
tyzdne) pocas prvych Siestich davok a potom na zaciatku kazdého tretieho cyklu. Vysledky reportujeme z DCO 14.
juna 2022, podla dostupnosti danych dat.

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Pri komparativnej analyze, neboli medzi ramenami CEM + PBC a PLA + PBC zistené Statisticky vyznamné rozdiely
v dotazniku EORTC QLQ-C30 vramci GHS/QoL ani funkénych 3kal. Jediny Statisticky vyznamny rozdiel bol
pozorovany v celkovom zlepSeniv bolesti v prospech CEM + PBC (p = 0,004) v $kale symptémov. Vysledky dotaznika
EORTC QLQ-LC13 boli v oboch ramenach podobné, medzi ramenami sa nepozorovali Ziadne Statisticky vyznamné
rozdiely. Vysledky podla oboch dotaznikov zobrazuje Obrazok 20.

Obrdzok 20: Funkcné a symptomové Skdly; forest plot pozorovanych rozdielov podla dotaznikov EORTC QLQ-C30 a EORTC
QLQ-L13 medzi ramenami CEM + PBC a PLA + PBC v populdcii ITT; DCO 14. jina 2022
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Porovnania medzi ramenami boli vykonané pomocou analyzy modelu zmiesanych efektov pre opakované merania (MMRM,
z angl. Mixed-effects model for repeated measures).

A - funkcné skdly dotaznika EORTC QLQ-C30; B - symptomové skaly dotaznika EORTC QLQ-C30; C - symptomové skaly
dotaznika EORTC QLQ-L13

Zdroj: [57]

Podskupinové analyzy na zaklade expresie PD-L1 (= 50 %, 1 - 49 % a PD-L1 < 1 %) boli vykonané aj pre ukazovatel
kvality Zivota GHS/QoL, kedy sa medzi ramenami porovnavali rozdiely v zmene od vychodiskovej hodnoty. Skaly
dotaznikov EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-L13, v ktorych boli u jednotlivych podskupin pozorované Statisticky
vyznamné rozdiely pre rameno CEM + PBC ukazuje Obrazok 21. V ramene PLA + PBC neboli pozorované statisticky
vyznamné vysledky pre Ziadnu zo $kal.
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Obrdzok 21: PROs v podskupindch podla expresie PD-L1; DCO 14. jina 2022

PD-L1 Subgroup <1% 1-49% 250%

Statistically significant* difference favoring cemiplimab + chemotherapy
versus chemotherapy in overall change from baseline

EORTC QLQ-C30 Cognitive Emotional functioning
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EORTC QLQ-LC13 Coughing,
alopecia
Nomindlne p-hodnoty < 0,05 boli dosiahnuté pri vSetkych vysSie uvedenych Statisticky vyznamnych vysledkoch PROs.

Zdroj: [42]

Cas do definitivneho klinicky vyznamného zhorsSenia (TD, z angl. Time to definitive clinically meaningful
deterioration); odhadovany rozdiel medzi ramenami CEM + PBC a PLA + PBC [57]:
Porovnania TD medzi ramenami boli vykonané pomocou stratifikovaného log-rank testu a modelu PH.
Pri porovnani ramien CEM + PBC a PLA + PBC sa preukazalo Statisticky vyznamné predizenie ¢asu do zhor$enia v
prospech ramena CEM + PBC a to:
V ramci funk¢nych $kal EORTC QLQ-C30:

o fyzické fungovanie (HR =0,62; 95 % Cl: 0,42 - 0,91; p =0,014),

e  funkcné roly (HR=0,52;95 % CI: 0,36 - 0,76; p = 0,0005),

e emocionalne fungovanie (HR = 0,52; 95 % Cl: 0,31 - 0,88; p =0,013).

V ramci $kal symptémov EORTC QLQ-C30:
e bolest (HR=0,39;95 % Cl: 0,26 - 0,60; p <0,0001),
e dychavi¢nost (HR=0,54; 95 % Cl: 0,33 - 0,90; p = 0,017),
e nevolnost/zvracanie (HR =0,39; 95 % Cl: 0,22 - 0,67; p =0,001),
e zapchu (HR=0,48;95 % Cl: 0,27 - 0,87; p = 0,013).

V ramci $kal symptémov EORTC QLQ-LC13:
e kasel (HR=0,50;95 % CI: 0,27- 0,92; p = 0,024),
e hemoptyzu (HR=0,26;95 % Cl: 0,09 - 0,75; p = 0,007),
e bolest v ustach (HR=0,46; 95 % CI: 0,23 - 0,95; p = 0,033),
e dysfagiu (HR=0,43;95 % Cl: 0,20 - 0,93; p =0,027),
e alopéciu (HR=0,36;95 % Cl: 0,25 - 0,53; p <0,0001),
e  bolest v hrudniku (HR=0,55; 95 % CI: 0,30 - 1,00; p = 0,046).

V predloZenej NMA sa kvalita Zivota nehodnotila.

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost CEM v kombinacii s PBC voci PLA + PBC bola hodnotena na zaklade klinickej $tidie EMPOWER-Lung 3,
Cast 2 (DCO 14. juna 2022), ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.1. Do populacie pre hodnotenie bezpec¢nosti boli
zahrnuti vSetci randomizovani pacienti, ktori dostali aspon jednu davku kombinovaného reZimu intervencie alebo
komparatora - ITT = 465 (312 pacientov v ramene CEM + PBC a 153 pacientov z ramena PLA + PBC).

VNMA predloZzenej DR bola hodnotend bezpecnost CEM + PBC vs. PEM + PBC u pacientov s akymkolvek

histologickym podtypom NSCLC (skvamdzny alebo neskvamdzny) bez ohladu na PD-L1 expresiu. Bezpe¢nost CEM
+PBC voci monoterapii PEM a monoterapii ATZ nebola stanovena. V NMA zahrnuté Stddie sumarizuje Obrazok 22.
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Obrdzok 22: Sietovy diagram pre analyzu bezpecnosti scendra akykolvek histologicky podtyp, akdkolvek PD-L1 expresia

Grade 3 to 5 all-cause AEs Grade 3 to 5 IMAEs DAEs
CEMI + CEMI + CEMI +
IC CHEMO IC CHEMO IC CHEMO

Any PD-L1, any histology (safety base
case) PEMBRO + PEMBRO +

3 PEMBRO +
CHEMO CHEMO

CHEMO
KN189 KN189
07 07

Vanalyze bezpecnosti sa pouZili Gdaje z dizky sledovania z kaZdej $tiidie, ktord bola najviac podobnd dizke sledovania v
Stadii EMPOWER-Lung 3, ast 2 (t. j. median sledovania 28,4 mesiaca): KEYNOTE-021G (neskvamézny histologicky podtyp,
akdkolvek PD-L1 expresia, zahrnuté len IMAEs & DAEs, medidn sledovania 10,6 mesiacov), KEYNOTE-189 (neskvamodzny
histologicky podtyp, akdkolvek expresia PD-L1, medidan sledovania 31,0 mesiacov) a KEYNOTE-407 (skvamdzny histologicky
podtyp, akdkolvek expresia PD-L1, medidn sledovania 14,3 mesiacov).

AE - neZiaduca udalost akejkolvek priciny; DAE - prerusenie liecby z dévodu neZiaducej udalosti akejkolvek priciny; IMAE -
imunitne sprostredkované neZiaduce udalosti.

Zdroj: [prevzaté z 58 (str. 67)]

Hodnotené ukazovatele
NeZiaduce udalosti vyskytujlice sa pocas liecby (TEAE, z angl. treatment-emergent adverse event) [59 (str.
301, 390)] st definované ako tie, ktoré sa vyvinuli alebo zhorsili pocas obdobia liecby, a akékolvek TEAE pocas
obdobia po lie¢be (pocas obdobia do 90 dni po poslednej davke lieciva).

e  TEAE akéhokolvek stupna

e TEAE=3stupna

NeZiaduce udalosti stvisiace s lie€bou (TRAE, z angl. treatment-related adverse events)

Su neziaduce udalosti vyskytujlice sa pocas liecby, ktoré boli investigatorom vyhodnotené ako suvisiace s lieCbou.
e  TRAE akéhokolvek stupria
e TRAE=3stupna

Imunitne sprostredkovana neziaduca udalost (irAE, z angl. Inmune-related adverse event) [59 (str. 250)]
zahffia neziaduce udalosti sUvisiace s imunitnym systémom, ktoré sa mozu objavit uz kratko po prvej davke
imunoterapie alebo az niekolko mesiacov po jej ukonéeni. IrAE zahffiaji udalosti typické pre imunitn( aktivaciu
(napr. vyrazka, kolitida, zvySené transaminazy, endokrinné poruchy ¢i pneumonitida).

e irAE akéhokolvek stupna

e irAE=3stupia

NeZiaduce udalosti Specidlneho zaujmu (AESI, z angl. adverse events of special interest) [59 (str. 291)]
akékolvek AE, ktora spliiaju kritéria protokolu stidie rozdelené na hematologické a nehematologické toxicity,
infazne reakcie stupna = 2, alergické/hypersenzitivne reakcie stupfia = 2, imunitne sprostredkované udalosti (irAE)
stupria = 3, akékolvek irAE u pacientov predtym lieCenych phosphatidylinositol 3-kindzovym (PI3K) inhibitorom.

Ukoncenie liecby v doésledku AE.

4.4, Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

EMPOWER-Lung 3, €ast 2, DCO juin 2022:

Analyza bezpecnosti v EMPOWER-Lung 3, Cast 2 prebiehala v celej lieCenej populacii pacientov a teda zahfriala

pacientov s akoukolvek expresiou PD-L1. Median trvania lieCby bol 38,8 tyZzdria (IQR 20,7 - 92,5) pri CEM + PBC a 21,3
tyzdfia (IQR 12,0 - 38,4) pri PLA + PBC.
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V Case zberu dat (14. jin 2022) sa TEAE akéhokolvek stupna vyskytli u 96,5 % pacientov v ramene CEM + PBC vs. 94,8
% v ramene PLA + PBC, pri¢om TEAE stupfia = 3 boli hlasené u 48,7 % vs. 32,7 % (v uvedenom poradi). NajCastejSie
udalosti TEAE stupfa = 3 zahfriali anémiu (10,9 % v ramene CEM + PBC vs. 6,5 % v ramene PLA + PBC) a neutropéniu
(6,4 % vramene CEM + PBC vs. 5,9 % v ramene PLA + PBC). TEAE vedlce k ukonceniu liecby sa objavili u 6,1 %

vramene CEM + PBC vs. 4,6 % v ramene PLA + PBC.

Vyskyt akychkolvek TEAEs vedUcich k imrtiu bol podobny v ramene CEM + PBC (8,7 %) aj PLA + PBC (9,2 %). TEAE
ktoré sa vyskytli pocas liecby a boli hlasené u najmenej 10 % pacientov sumarizuje Obrazok 23.

Obrdzok 23: TEAE hldsené u najmenej 10 % pacientov v bezpecnostnej populdcii ITT

Cemiplimab + Chemotherapy

Placebo + Chemotherapy

(n=312) (n = 153)
Event, n (%) Any Grade Grade >3 Any Grade Grade >3
Any 301 (96.5) 152 (48.7) 145 (94.8) 50 (32.7)
Led to discontinuation 19 (6.1) 15 (4.8) 7 (4.6) 4 (2.6)
Led to death 27 (8.7) 29 (8.7) 14 (9.2) 29 (8.7)
Events that occurred in >10% of patients in
either group”
Anemia 143 (45.8) 34 (10.9) 61 (39.9) 10 (6.5)
Alopecia 116 (37.2) 0 67 (43.8) 0
Nausea 79 (25.3) 0 25 (16.3) 0
Hyperglycemia 57 (18.3) 6 (1.9) 18 (11.8) 0
Alanine aminotransferase increased 55 (17.6) 8 (2.6) 23 (15.0) 3(2.0)
Decreased appetite 55 (17.6) 4 (1.3) 19 (12.4) 0
Arthralgia 50 (16.0) 2 (0.6) 20 (13.1) 0
Aspartate aminotransferase increased 50 (16.0) 1(0.3) 19 (12.4) 3(2.0)
Neutropenia 50 (16.0) 20 (6.4) 19 (12.4) 9 (5.9)
Constipation 44 (14.1) 1(0.3) 17 (11.1) 0
Fatigue 44 (14.1) 9(2.9) 12 (7.8) 1(0.7)
Thrombocytopenia 43 (13.8) 10 (3.2) 19 (12.4) 2 (1.3)
Asthenia 42 (13.5) 71(2.2) 18 (11.8) 2 (1.3)
Dyspnea 42 (13.5) 8 (2.6) 10 (6.5) 1(0.7)
Blood creatinine increased 39 (12.5) 3(1.0) 9(5.9) 0
Vomiting 39 (12.5) 0 15 (9.8) 0
Weight decreased 39 (12.5) 4 (1.3) 13 (8.5) 0
Insomnia 36 (11.5) 0 11 (7.2) 0
Diarrhea 35 (11.2) 4(1.3) 10 (6.5) 0
Hypoalbuminemia 34 (10.9) 2 (0.6) 10 (6.5) 0

Pozn. 1 pacient v ramene PLA + PBC nedostal liecbu, preto bolo do analyzy bezpecnosti zahrnutych 465 pacientov

NeZiaduce udalosti suvisiace s lie¢bou - TRAE:

Obrdzok 24: Akékolvek TRAE hldsené u =5 % pacientov v populdcii ITT

Zdroj: [42]

Cemiplimab + Chemotherapy

Placebo + Chemotherapy

(n=312) (n=153)
Event, n (%) Any Grade Grade 23 Any Grade Grade =3
Any 276 (88.5) 94 (30.1) 131 (85.6) 28 (18.3)
Led to discontinuation 13 (4.2) 9(2.9) 1(0.7)
Led to death 4(1.3) 4 (1.3) 1(0.7)

Pozn. 1 pacient v ramene PLA + PBC nedostal liecbu, preto bolo do analyzy bezpecnosti zahrnutych 465 pacientov
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Imunitne sprostredkované neZiaduce udalosti — irAE:

Obradzok 25: Aékolvek irAE identifikované sponzorom v populdcii ITT

NIH<®

Cemiplimab + Chemotherapy

(n=312)
Any Grade Grade 23
Event, n (%)
Any 59 (18.9) 9(2.9)
Led to discontinuation 3(1.0) 3(1.0)
Led to death 1(0.3) 1(0.3)

Pozn. 1 pacient v ramene PLA + PBC nedostal lie¢bu, preto bolo do analyzy bezpecnosti zahrnutych 465 pacientov

Zdroj: [42]

Podskupinova analyza pre PD-L1 = 1 %, nebola vopred $pecifikovana v protokole hlavnej $tidie EMPOWER-Lung 3,
Cast 2. Analyza subpopulacie s PD-L1 = 1 % bola vykonana post-hoc (Obrazok 26).

Obrdzok 26: TEAE v subpopuldcie s PD-L1 = 1 %, DCO 14. jina 2022

Cemiplimab + chemotherapy Placebo + chemotherapy
(n=217) (n = 109)
Event, n (%) Any grade Grade =3 Any grade Grade =3
Any 209 (96.3) 105 (48.4) 101 (92.7) 30 (273)
Led to discontinuation 14 (6.5) 12 (5.5) 4 (37) 3(2.8)
Led to death 14 (6.5) 14 (6.5) 8(73) 8(7a3)

EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2; DCO 27. februara 2025:

Zdroj: [56]

Dlhodobé 5-ro¢né vysledky s DCO 27. februdra potvrdzuji bezpecnostny profil z DCO 14. jina 2022. Frekvencia
TEAE, TRAE a irAE je v stlade so starsimi vysledkami. Vysledky DCO 27. februdra zobrazuje Tabulka 10.

Tabulka 10: Porovnanie bezpecnostnych ukazovatelov pre rameno CEM + PBC a rameno PLA + PBC v ITT populdcii pri DCO

27. februdra 2025

Hodnoteny ukazovatel CEM + PBC PLA + PBC
TEAE - akykolvek stupen 96,5 % 94,8 %
TEAE stupiia > 3 49,4 % 32,7%
TEAE stupnia > 3 vedUce k ukonceniu liecby 5,1% 2,6 %
TEAE stupnia = 3 vedlce k smrti 9,0 % 9,2%
TRAE - akykolvek stupen 88,5 % 85,6 %
TRAE stupfia = 3 30,1% 18,3 %
TRAE stupnia = 3 veduce k ukonceniu liecby 3,2% 0,7 %
TRAE stupnia = 3 veduce k smrti 1,3% 0,7%
irAE- akykolvek stupen 18,9 % NA
irAE stupna =3 2,9% NA
irAE stupnfia = 3 vedUice k ukonceniu lieCby 1,0 % NA
irAE stupnfia > 3 veddice k smrti 0,3% NA

NA - nedostupné

52

Zdroj: [42, 53, 54]



NIH<®
NMA:

Porovnania vysledkov bezpe¢nosti v lie¢enych populéciach [l ze cem + rec |

vyskytom AE akejkolvek priciny stupria 3 az 5 a imunitne sprostredkovanych neZiaducich udalosti (IMAE, z angl.
immune-mediated adverse events) stupfia 3 az 5 v porovnani s PEM + PBC, v porovnani s IC chemoterapiou bola
kombinacia CEM + PBC spojena vyskytom AE stupnfia 3 - 5 a IMAE stuprfia 3 - 5. CEM
+ PBC _ vyskyt prerusenia liecby z dovodu neziaducej udalosti akejkolvek priciny (DAE, z angl.

discontinuations due to all-cause adverse events) v _ Vysledky zobrazuje Obrazok

27.

Obrdzok 27: Sthrn vysledkov bezpecnostnej analyzy NMA pre scendr akykolvek histologicky podtyp, akdkolvek expresia PD-
L1

Svetlozelend farba oznacuje statisticky nevyznamné vysledky (vo vsetkych Casovych bodoch), numericky v prospech CEM +
PBC; ostatné farby favorizuji kompardtory: OranZovad farba oznacuje Statisticky nevyznamné vysledky (vo vSetkych Casovych
bodoch) v prospech kompardatora; Cervend farba oznacuje, Ze vysledky boli v prospech kompardtora (tatisticky vyznamné
vo vSetkych casovych bodoch).

AE - neZiaduca udalost akejkolvek priciny; DAE - prerusenie liecby z dévodu neZiaducej udalosti akejkolvek priciny; IMAE -
imunitne sprostredkované neZiaduce udalosti

Zdroj: [46 (str. 21)]

DR nepredlozil numerické vysledky bezpeénosti z NMA, vysledky porovnania CEM + PBC vs. PEM + PBC preberame
z hodnotiacej spravy externej hodnotiacej skupiny (EAG, z angl. Evidence assessment group) pre anglicky Narodny
institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE, zangl. The National Institute for Health and Care
Excellence), ktoré zobrazuje Obrazok 28.

Obrdzok 28: Analyza bezpelnosti z NMA, pacienti s akymkolvek histologickym podtypom a akoukolvek expresiou PD-L1

Cemiplimab +
chemotherapy
VS.

Grade 3 to 5 all-cause AEs Grade 3 to 5 IMAEs

Pembrolizumab 1.53 1.58 0.55
+ chemotherapy (0.95, 2.49) (0.27,9.78) (0.22, 1.50)

AE - neZiaduca udalost; Crl - interval kredibility; DAE - prerusenie lie¢by z dévodu neZiaducej udalosti akejkolvek priciny;
IMAE - imunitne sprostredkované neZiaduce udalosti; OR - pomer Sanci

Zdroj: [58 (str. 72)]
4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat
Interna validita
EMPOWER-Lung 3, Cast 2

Proces randomizacie a stratifikacie:

Stidia EMPOWER-Lung 3, ast 2 mala vhodny dizajn na zodpovedanie vyskumnej otazky. Proces randomizécie a
stratifikacie bol primerany. Zverejnené vychodiskové charakteristiky populdcie naznacuju dobri vyvazenost medzi
lieCebnymi ramenamiv kli¢ovych prognostickych faktoroch (vek, pohlavie, ECOG, $stadium ochorenia, expresia PD-
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L1 a histologicky typ). Preto povazujeme riziko skreslenia vyplyvajlce z nevyvazenej randomizacie za nizke [58 (str.
50)].

Dizajn Stidie a manaZment liecby po progresii:

V $tudii mali pacienti po progresii vramene CEM + PBC moznost pokracovat v liecbe, ak im to prinasalo klinicky
benefit, avSak prechod zramena PLA + PBC do ramena CEM + PBC po progresii nebol povoleny [59]. NICE
upozornuje, Ze pristup k liecbe druhej linie (najméa imunoterapii) bol v regidnoch kde prebiehala $tudia limitovany
[60 (str. 66)]. Tym sa mohla zvySovat motivacia pacientov a lekarov pokracovat v lie¢be CEM + PBC aj po progresii.
Okrem toho samotné pokracovanie v lie¢be mdZe ovplyvriovat vysledky pre OS, ktoré mdZe nadhodnocovat
v prospech CEM + PBC.

Relevancia pre populdciu PD-L1 = 1 %:

Stidia bola navrhnuta pre pacientov s akoukolvek Groviiou PD-L1 expresie, pri¢om v rdmci tohto hodnotenia je pre
nas relevantna len populacia s PD-L1 = 1 %. Hoci bola PD-L1 expresia pouzita ako stratifikator randomizacie,
samotny dizajn $tidie vychadzal z ITT populacie (PD-L1 akakolvek expresia). Analyzy pre subpopuléciu PD-L1>1%
ktoré predstavovali priblizne 70 % z ITT = 466, neboli primarne a predstavuju post-hoc explorativne vyhodnotenia.
Tieto analyzy su Statisticky menej robustné a potencialne skreslené, ¢o zvySuje mieru neistoty pri odhadoch G¢inku
- na ¢o upozornila aj EAG v procese hodnotenia NICE [58 (str. 44)]. V post-hoc analyzach bol smer G¢inku (benefit
CEM + PBC) konzistentny naprie¢ podskupinami PD-L1 <1 %, > 1 % aj = 50 % [56]. Vysledky pre PD-L1 =1 % preto
podporuju tcinnost, avsak vzhladom na informativny charakter sit menej robustné nez primarna ITT analyza.

Multiplicita:

Multiplicita medzi OS, PFS bola rieSena hierarchickym testovanim. Najprv sa testovalo OS a PFS sa testovalo iba
vtedy, ak OS dosiahlo Statisticki vyznamnost. Z protokolu vsak nie je jasné, ¢i a ako bol kontrolovany faktor
multiplicity pri podskupinovych analyzach (napr. podla histologického podtypu, PD-L1 podskupiny) [59]. Tieto
podskupinové analyzy maju len informativny charakter.

Konflikt zaujmov:
Stidia bola sponzorované drzitelom registracie (Regeneron Pharmaceuticals, Inc. a Sanofi) a ¢ast vyskumnikov je
zamestnancami spolo¢nosti [42]. Konflikty zaujmov st deklarované.

NMA analyza:
Kvalita Statistického spracovania a robustnost analyzy:

e  Zahrnuté Stidie:

Do NMA analyz jednotlivych subpopulacii podla histologického podtypu a PD-L1 expresie vstupovalo malo
$tadii (1 - 2 pre porovnavané ramena) ako zobrazuje Obrazok 5 (Pozn.: Stidia KEYNOTE-021G pre scenar:
neskvamdzny histologicky podtyp, PD-L1 1 - 49 % nebola zahrnuté do analyzy OS alebo PFS). Vzhladom
na nizky pocet dostupnych studii v sieti, bol v NMA zvoleny model fixnych efektov (z angl. fixed-effect
model). Tento pristup vSak nezohladfiuje medzistudijni heterogenitu (napriklad v pripade naslednej
lieCby, expresie PD-L1, histologického podtypu nadoru, lokalizacie metastaz, vykonnostného stavu (ECOG
PS), chemoterapeutickych reZimov, udrZiavacej lie¢by, dizky sledovania a inych). Medzistudijna
heterogenita nie je brand v ivahu a méZe byt silno podhodnotend. Kanadska agentura pre lieky (CDA-AMC,
z angl. afran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada) dand skutoCnost
vyhodnotila ako vyznamny zdroj neistoty [62 (str. 18, 75)]. Navyse, v sieti NMA nie st uzavreté slucky ¢o
znamena, Ze nebolo mozné posudit platnost predpokladu dostato¢nej podobnosti medzi Studiami (jedind
uzavretu slucku vytvarala v scenari akykolvek histologicky podtyp, PD-L1 = 50 %, Stidia PAULIEN, ktora
vSak bola po analyze citlivosti odobrata a nebola zahrnuta do analyzy OS a PFS). V NMA neboli do analyzy
OS a PFS zahrnuté 2 studie aj ked povodne boli medzi 10 klinickymi $tadiami identifikovanymi
systematickym prehladom literat(ry. Boli to $tudie KEYNOTE-021G (Studia sa uskutocnila len v 2 krajinach
a neposkytovala dostatok relevantnych Gdajov o cielovej populacii) [46 (str. 42, 44)] a PAULIEN (Stddia
destabilizovala siet NMA tym, Ze produkovala vysledky v opac¢nom smere Ucinku liecby PEM + PBC oproti
PEM monoterapii v porovnani s tym, ¢o naznacovali nepriame ddkazy ostatnych s$tadii KEYNOTE).
KEYNOTE-021G a PAULIEN preto boli analyticky testované a posudené prostrednictvom analyzy citlivosti
s ich vyliéenim zo siete NMA [46 (str. 44)].

e Intervaly kredibility HR pre OS, PFS:
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Intervaly kredibility asovo prementivého HR |

_. NICE to v pripade porovnania s PEM + PBC interpretuje ako Statisticky nevyznamny rozdiel,
ktory nie je dokazom ekvivalencie alebo non-inferiority [58 (str. 114), 60 (str. 16)].

Neadresovana klinicka heterogenita naprieé studiami:

Geografické a populaéné rozdiely:

EMPOWER-Lung 3, Cast 2 sledovala viac pacientov z vychodoeurdpskych a azijskych lokalit, KEYNOTE
Stldie vacsinou prebiehali v zapadnych krajinach, o m6ze mat za nasledok rozdielnu starostlivost,
dostupnost naslednych liecob a rozdiely v $tadiu, histologickom podtype, fajéeni, ECOG, pohlavi a viest k
skresleniu.

Rozdielne chemoterapeutické rezimy:

V NMA boli rozne chemoterapeutické rezimy (CPT/KPT + PEME, PAXT, N-PAXT, docetaxel, gemcitabin)
agregované ako spolo¢ny komparator pre porovnanie CEM + PBC vs. PEM + PBC [46 (str. 60)]. Zaroven
chemoterapeutické reZzimy pre kombinacie PEM + PBC boli zoskupené pre scenare akykolvek histologicky
podtyp a neskvamozny histologicky podtyp (KEYNOTE-407/189) ateda nezavisle od histologického
podtypu NSCLC. Autori analyzy predpokladali ich klinickd ekvivalenciu. EAG upozornila, Ze rozdielne
chemoterapie zniZuju porovnatelnost medzi EMPOWER-Lung 3, Cast 2 a KEYNOTE studiam [58 (str. 326,
334)]. CDA-AMC rovnako uvadza, Ze rozdielne reZimy maju odli$nu ucinnost podla histologického podtypu,
napr. v pripade PEME u neskvamdzneho histologického podtypu, kde existuje jasny dokaz o jeho vyssom
prinose v porovnani s paklitaxelovymi dvojkombinaciami [61]. V Ziadnej $tudii okrem Empower-Lung 3,
Casti 2 neboli pacienti lieCeni paklitaxelovi dvojkombinaciu namiesto PEME, ¢o mdze skreslit vysledky
CEM + PBC, a tym padom aj vysledky NMA [62 (str. 70)].

Rozdiely v PD-L1 expresii

Do $tudii KEYNOTE-189 a KEYNOTE-407 vstupujlcich do NMA boli zaradeni pacienti bez ohladu na expresiu
PD-L1. Zakladné charakteristiky pacientov v subpopuléciach podla expresie PD-L1 vSak nie s dostupné,
¢o zasadne narusuje porovnanie. Analyza NMA pre podskupinu PD-L1 = 1% (konkrétne podskupiny PD-L1
=50 %, 1-49 %), s ktorymi pracuje NMA je preto explorativna, ma skor informativny charakter. Tym je
validita pre hodnotenu podskupinu znizena.

Rozdiely v PD-L1 testovacich sadach

Stidie KEYNOTE pouZzivali imunohistochemické testy pre stanovenie expresie PD-L1, ktoré boli navzijom
vysoko konkordantné (t. j. SP263 a 22C3). Vyuzitie testu SP142, kde existuje silna nezhoda vo vysledkoch
expresie PD-L1 s vysledkamitestov SP263 a 22C3, moéze viest k skresleniu. To bol pripad Studie
IMpower110, ktora pouZzivala navyse test SP142, ktory podhodnocuje podiel pacientov s PD-L1>50 % a
skresluje pozorované rozloZenie PD-L1 v populaciach Studie [63, 64].

Pritomny treatment switching

V KEYNOTE 021G/024/189/407 studiach bol povoleny prechod zkontrolného ramena do ramena
intervencie po progresii (vid Tabulka 6), zatial ¢o v EMPOWER-Lung 3, Casti 2 nebol povoleny. Zo studie
KEYNOTE-407 s dostupné data OS upravené o TS, no nevstupuju do NMA. CDA-AMC a NICE upozorriuju,
Ze vysledky OS z KEYNOTE (KEYNOTE-189 a KEYNOTE-407) su bez Upravy o TS, o mdZe mat zasadné
dosledky na vysledky NMA v OS a viest k podhodnoteniu Gc¢inku PEM voci kontrolnému ramenu
chemoterapie a zvyhodneniu CEM + PBC v porovnani s kontrolnym ramenom PLA + PBC [62 (str. 70)].

Rozdiely v naslednej lieébe:

V ramci $tadii zahrnutych do NMA existuje heterogenita v uzivani imunoterapie v naslednej linii lieCby
mimo Studii. U pacientov s akymkolvek histologickym podtypom a PD-L1 expresiou = 50 %, bol
zaznamenany vys§i podiel naslednej imunoterapie v Stidiach KEYNOTE-042 a IMpowerl10, niz$i v
EMPOWER-Lung 3, ¢asti 2 a KEYNOTE-024, pricom v $tidii IMpower110 dostalo po progresii anti-PD-1/PD-
L1 liecbu az 34,7 % pacientov v kontrolnom ramene, ¢o mohlo ovplyvnit G¢inok ATZ (podhodnocovat
vysledky OS pre ATZ). Pre dalSie Studie nie je zloZenie naslednej lie¢by v subpopulaciach podla PD-L1
expresie dostupné, ¢o predstavuje metodologické obmedzenie NMA. Z hladiska porovnania CEM + PBC vs.
komparator ide o relevantny problém porovnatelnosti, kedZe rozdiely v dostupnosti a vyuZivani naslednej
imunoterapie mozu skreslovat odhad ucinku v OS a zniZovat interpretovatelnost relativnych Gcinkov
lieCby [46 (str. 62)].
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e Rozdiely v dizke sledovania po progresii:

Stidie KEYNOTE-024/042/189 mali dlhSie obdobie sledovania pacientov po progresii ochorenia ako tddia
EMPOWER-Lung 3, Cast 2, ktora bola ukoncena skoro po preukazani statisticky vyznamného prinosu v OS,
¢o mohlo priniest skreslenie v prospech lie¢by CEM + PBC. Data zo $tadii KEYNOTE su teda zrelSie. Ako
uviedla komisia NICE, vysledky NMA st vdaka tomu vysoko neisté, najméa pokial ide o celkové prezZivanie
0S [60 (str. 26)].

Autori NMA uviedli, Ze v Ziadnej zo Studii komparatorov neboli uvedené zakladné charakteristiky cielovej populacie,
a preto bolo potrebné predpokladat podobnost potencialnych modifikatorov Géinku lie¢by v jednotlivych Stadiach.
CDA-AMC spochybriovalo, ¢i tento predpoklad plati u stadii KEYNOTE, vzhladom na znaénu heterogenitu medzi
populaciami aj intervenciami [62 (str. 75)]. Nemecky Institut pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve (IQWIG, z nem.
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) uviedol, Ze podmienka podobnosti Stadii nebola
splnena, a preto Stddie zahrnuté do analyzy nie si vzhladom na vzdjomnu heterogenitu vhodné na nepriame
porovnanie v ramci NMA [65 (str. 56)]. Komisia NICE povazovala vysledky NMA za velmi neisté a Ziadala iné analyzy.
DR dodal nepriame porovnanie upravené parovanim (MAIC, z angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison)
(kovariaty: expresia PD-L1, vek, faj¢enie a ECOG, a TS KEYNOTE-407), no komisia povazovala vysledky za stale
vysoko neisté a uviedla, Ze MAIC nezniZuje problém heterogenity [60 (str. 29, 30)]. DR v tejto Ziadosti o MAIC
nepredlozil.

Validita analyzy bezpecnosti:

Komparativna analyza bezpecnosti z NMA je dostupna iba pre porovnanie CEM + PBC voc¢i PEM + PBC u pacientov s
akymkolvek histologickym podtypom NSCLC (skvamdzny alebo neskvamdzny) bez ohladu na PD-L1 expresiu, ktora
expresiou PD-L1 neodpoveda populécii v predmetnom hodnoteni (PD-L1 = 1%) a zahffia len porovnanie s PEM +
PBC, kedZe pre porovnavané liecby neboli publikované vysledky bezpecnosti pre podskupiny pacientov s réznou
expresiou PD-L1[1,46]. Do NMA zaroveri vstupuje nizky pocet tddii. Pomer Sanci (OR, z angl. Odds ratio) pre stupne
3 -5 AE, imunitné AE a preruSenie lieCby mali velmi Siroké Crl, ktoré neumoziiuju spolahlivé zavery o rozdieloch v
bezpeénosti. Zaroven, bezpecnost CEM + PBC voci monoterapii PEM a monoterapii ATZ nebola stanovena vébec.
CDA-AMC pre bezpecnost v NMA prakticky nevyvodzuje zavery, vzhladom na obmedzené data nizky pocet udalosti,
maly pocet $tudii v sieti a vyznamnu klinickl heterogenitu populacii zahrnutych do NMA, ktora zasadne limituje
interpretovatelnost vysledkov. Z tychto dévodov nie je mozné vyvodit jednoznacné zavery o bezpecnosti a
Gcinnosti CEM + PBC v porovnanis PEM + PBC. Vzhladom na konzistentny smer nepriamych vysledkov v nepriamom
porovnani pre CEM + PBC voc¢i chemoterapii a ich stlad s priamymi d6kazmi zo Stidie EMPOWER-Lung 3, Casti 2, tak
mozno vysledky povaZovat iba za podporné pre zavery samotnej Stidie EMPOWER-Lung 3, Casti 2 o bezpecnosti
CEM + PBC [62 (str. 78)].

Externa validita

EMPOWER-Lung 3, Cast 2

Prenositelnost vysledkov na slovensku populaciu:

Stidia EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 zahffiala pacientov s neresekovatelnym [aNSCLC nevhodnych na definitivnu
chemoradioterapiu, ¢o je v stlade s ¢astou navrhovanej populacie v 10 podla DR, av3ak tato podskupina tvorila
v $tadii mald Cast populacie (14,4 % v ramene CEM + PBC a 15,6 % v ramene PBC; spolu 69 z 466 pacientov, t. j.
14,8 %). Hoci Studia tato relevantnd skupinu zahrnula, nizky podiel tychto pacientov obmedzuje presnost a
robustnost vysledkov pre porovnanie Gcinnosti, bezpecnosti a kvality Zivota CEM + PBC vs. PLA + PBC. Kedze
mozu byt primarne ovplyvnené touto skupinou, ¢o obmedzuje ich priamu aplikovatelnost na pacientov s laNSCLC,
atym aj ich prenositelnost pre slovenski populaciu s laNSCLC. Je potrebné zohladnit, Ze v slovenskej klinickej praxi
je u pacientov s [aNSCLC, ktori nie si kandidatmi na definitivnu chemoradioterapiu, Standardom liecby PBC, pricom
ofakavané zavedenie CEM + PBC mdZe priamo ovplyvnit prave tdto skupinu pacientov, pre ktoru st viak dokazy zo
Stadie limitované. Odhad velkosti prinosu liecby v tejto podskupine je spojeny s neistotou.

V $tudii EMPOWER-Lung 3, Casti 2 bol podiel Zien v ITT populacii 16,1 %, ¢o je mensi podiel nez je pozorovany v
slovenskej populacii pacientov s NSCLC. Podla odhadov pre rok 2022 by Zeny predstavovali priblizne 30,5 % novych
pripadov rakoviny plic (diagndza C34, podla MKCH-10) [8]. Zaroveri za obdobie rokov 2021 - 2022 bol
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medzi dospelymi pacientami s NSCLC identifikovany podiel Zien 35,39 %, z ¢oho skvamézny NSCLC malo 21,85 %
a neskvamozny NSCLC 43,57 % [66]. Tento rozdiel v zastUpeni Zien vo¢i EMPOWER-Lung 3, Casti 2 Studii moze
obmedzovat prenositelnost vysledkov $tidie a bol identifikovany aj EAG ako relevantny zdroj neistoty [58 (str.
315)]. Pacienti zaradeni do $tidie EMPOWER-Lung 3 mali vykonnostny stav ECOG 0 - 1, ¢o nemusi odrazat realne
podmienky klinickej praxe na Slovensku. DR vo svojej Ziadosti neSpecifikoval ECOG stav v ramci 10. Je
pravdepodobné, Ze Cast pacientov lieCenych v slovenskom prostredi - najma ti s horsim celkovym stavom (ECOG =
2, pritomnymi komorbiditami ¢i organovou dysfunkciou) - m6ze mat nizsi prinos z lie¢by v porovnani s populaciou
v klinickej studii.

Nasledna liecba po progresii:

Podla SPC lieku Libtayo [25] sa liek m&ze podavat len do progresie ochorenia. V $tidii EMPOWER-Lung 3, Cast 2 bolo
povolené podavanie CEM + PBC aj po progresii ochorenia, a tak vysledky klinickej G¢innosti mézu byt skreslené.
Takyto postup nezodpoveda ocCakavanej klinickej praxi na Slovensku, kde by pacienti po potvrdenej progresii
v stlade s SPC, presli na druholiniovd liecbu.

Rozdiely v chemoterapeutickych reZimoch:

V studii mohli pacienti s neskvaméznym histologickym podtypom dostavat chemoterapiu aj bez PEME (~ 22 %), ¢o
nezodpoveda klinickej praxi na Slovensku, kde je PEME Standardnou stcastou rezimov pri liecbe neskvamézneho
NSCLC. Podobne, na mozZnost podavania chemoterapeutického rezimu u neskvamdzneho podtypu NSCLC bez
PEME upozornuje aj NICE a vnima ho ako zdroj neistoty pri extrapolacii vysledkov a pri porovnani s PEM + PBC [60
(str. 19)]. Rovnako, rezim PEM + PBC ma na Slovensku indikaciu pre neskvaméznym histologickym podtypom v
kombinacii s PEME podla SPC [29].

Ziadni pacienti zo Slovenska sa Stidie neziicastnili:
Napriek multicentrickému dizajnu do $tddie neboli zaradeni pacienti zo Slovenska ani Ceska. Do §tidie bolo
zapojenych 10 centier v Polsku a 5 centier na Ukrajine [59].

NMA
Externa validita NMA analyzy sa do velkej miery prekryva s externou validitou EMPOWER-Lung 3, Cast 2.

Nasledna lie¢ba:

Medzi jednotlivymi Stadiami boli velké rozdiely v naslednej lieCbe a ¢asto chybali idaje o tom, akld naslednd terapiu
pacienti skuto¢ne dostavali (napr. ¢i boli lie€eni imunoterapiou, ¢i priamo anti-PD-1/PD-L1 lie¢bou). To sa méze od
slovenského kontextu vyrazne liSit, pretoZe dostupnost a spGsob vyuZivania naslednych linii lieCby, vratane
imunoterapie, sa na Slovensku odlisujd od klinickych stidii a m6zu ovplyvnit celkové preZivanie aj odhad efektivity
v ramci NMA,

Prenositelnost vysledkov na slovenskii populaciu:

Pacienti zaradzovani do $tudii mali vykonnostny stav ECOG 0 - 1, taktieZ neboli do $tddii zaradeni pacienti s hor$im
vykonnostnym stavom, komorbiditami, ¢asto aj mozgovymi metastazami, o nemusi odrazat realne podmienky
klinickej praxe na Slovensku. Je mozné, Ze Cast pacientov lieCenych v slovenskom prostredi by tak malo nizsi prinos
z lieCby v porovnani s populaciami podla NMA. Zaroveri, do NMA boli zahrnuti pacienti s laNSCLC alebo mNSCLC,
zatial ¢o v slovenskom systéme Uhrad st imunoterapie hradené len pre pacientov s metastatickym ochorenim.
Zahrnutie pacientov s laNSCLC, ktori nemusia byt plne reprezentativni pre populaciu metastatickych pacientov,
moze ovplyvnit prenositelnost vysledkov NMA a predstavuje limitaciu jej externej validity pre slovensky kontext.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie CEM k chemoterapii PBC v klinickej Stidii EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 v podskupine pacientov s PD-L1
= 1 % preukazalo Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos oproti samotnej PBC. Prinos CEM + PBC
vo¢i komparatorom ATZ, PEM a PEM + PBC na zaklade NMA analyzy poskytnutej DR povaZujeme za podobny,
no znaéne neisty. Kvalita dokazu z NMA je nizka.

Prinos CEM + PBC vodéi PBC v OS povaZujeme za preukazany, prinos CEM + PBC voéi ATZ, PEM a PEM + PBC v

0S povaZujeme za podobny, no znacne neisty. V $tidii EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 bol pri DCO 14. jina 2022 v ITT
populacii pre kombinaciu CEM + PBC voci PBC zaznamenany Statisticky vyznamny rozdiel medzi ramenami v
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prospech CEM + PBC s medidanom OS pre CEM + PBC 21,1 mesiaca (95 % Cl: 15,9 - 23,5) a pre PLA + PBC 12,9 mesiaca
(95 % Cl: 10,6 - 15,7), pricom HR = 0,65 (95 % CI: 0,51 - 0,82; p = 0,0003). 5-ro¢né data (DCO 27. februara 2025) s
v stlade s predchadzajlcimi, median OS bol 21,1 mesiaca (95 % CI: 15,9 - 23,9) pre rameno CEM + PBC oproti 12,9
mesiaca (95 % Cl: 10,6 - 16,1) pre rameno PLA + PBC (HR = 0,66 (95 % CI: 0,531 - 0,825; p = 0,0023)).

V post-hoc analyze $tidie EMPOWER-Lung 3, Cast 2 u podskupiny pacientov s PD-L1 = 1 %, ktord zodpoveda
populacii vtomto hodnoteni, bol rozdiel medzi ramenami zachovany aj pri 5-ro¢nom sledovani. K DCO 27. februara
2025, pre CEM + PBC bol median OS 24,0 mesiaca (95 % Cl: 20,9 - 28,4) v porovnani s 12,1 mesiaca (95 % CI: 10,1 -
15,7) pre PLA + PBC (HR = 0,537; 95 % CI: 0,41 - 0,70; p < 0,0001). Vysledky v PD-L1 podskupinach maju explorativny
charakter, kedZe nepredstavovali primarne ciele Studie a su spojené s niz§im poctom pacientov v jednotlivych
ramenach. Vysledky boli konzistentné s vysledkami v ITT populacii.

Zrelost dat pre hodnotenie OS povaZujeme za primerand, KM krivky mali stabilizovany vyvoj.

NMA analyza [ G | oS oo CEM + PBC v porovnani s komparatormi ATZ, PEM

v podskupine: akykolvek histologicky podtyp, PD-L1 = 50 % ani vo¢i PEM + PBC v podskupinach skvamézny
histologicky podtyp, PD-L1 1 - 49 % a neskvamozny histologicky podtyp, PD-L1 1 - 49 %. HR pre 0S
, Co indikuje medzi
porovnavanymi lieebnymi rezimami. NMA poskytuje iba nepriame odhady relativneho Gc¢inku CEM + PBC vo i
danym komparatorom v uvedenych podskupinach.
, znaCna heterogenita medzi populaciami a intervenciami v zahrnutych stidiach (vid
Kapitola 4.5.1) zdsadne obmedzuje ich skutoéni porovnatelnost. Vzhladom na

. Podobny prinos CEM + PBC
voci ATZ, PEM a PEM + PBC v OS v jednotlivych podskupinach povazujeme za neisty.

Prinos CEM + PBC vo¢i PBC v PFS povaZujeme za preukazany, prinos CEM + PBC vo¢i ATZ, PEM a PEM + PBC v
0S povaZujeme za podobny, no neisty. V EMPOWER-Lung 3 3tddii, bol pri DCO 14. jina 2022 v ITT populdcii pre
kombinaciu CEM + PBC vo¢i PBC zaznamenany Statisticky vyznamny rozdiel medzi ramenamiv prospech CEM + PBC
s medianom PFS v ramene CEM + PBC 8,2 mesiaca (95 % Cl: 6,4 - 9,0) a v kontrolnom ramene 5,5 mesiaca (95 % Cl:
4,3 - 6,2) sHR PFS 0,55 (95 % Cl: 0,44 - 0,68; p < 0,0001). 5-ro¢né data (DCO 27. februara 2025) st v sulade
s predchadzajlcimi, median PFS bol 8,2 mesiaca (95 % Cl: 6,5 - 9,0) pre rameno CEM + PBC oproti 5,5 mesiaca (95
% Cl: 4,3 - 6,2) pre rameno PLA + PBC pricom HR = 0,579 (95 % Cl: 0,467 - 0,718; p < 0,0001). V post-hoc analyze
podskupiny pacientov s PD-L1 = 1 %, ktorad zodpoveda populacii v tomto hodnoteni, bol Statisticky vyznamny
rozdiel medzi ramenami zachovany pri DCO 14. juna 2022, s medianom PFS 8,3 mesiaca (95 % CI: 6,7 - 10,8)
av kontrolnom ramene 5,5 mesiaca (95 % CI: 4,3 - 6,2), pricom PFS HR = 0,48 (95 % Cl: 0,37 - 0,62). Vysledky z post-
hoc analyzy z DCO 14. juna 2022 boli konzistentné s ITT analyzou, rozdiely boli Statisticky vyznamné. Zrelost dat pre
hodnotenie PFS povaZujeme za primeranu, KM krivky mali stabilizovany vyvoj.

nvA [ s oo CEM + PBC voci komparatorom ATZ, PEM v podskupine:
akykolvek histologicky podtyp, PD-L1 = 50 % avoci PEM + PBC || |GGG, - »odskupinich
skvamozny histologicky podtyp, PD-L1 1 - 49 % a neskvamdzny histologicky podtyp, PD-L1 1 - 49 %, okrem -
PFS, ktory | I ceV + PBC voci PEM v ¢ase po
Il - oodskupine akykolvek histologicky podtyp, PD-L1 = 50 %. Vzhladom na || G
- |

, podobny prinos CEM + PBC vo¢i ATZ, PEM a PEM + PBC

v PFS povaZujeme za neisty.

V kvalite Zivota neboli v EMPOWER-Lung 3 3tidii, €asti 2 dosiahnuté $tatisticky vyznamné rozdiely medzi
ramenami. Vysledky kvality Zivota z NMA nie su dostupné. Komparativna analyza dat zo $tlidie EMPOWER-Lung
3 cast 2 (DCO 14. juna 2022) medzi CEM + PBC a PLA + PBC nepreukazala rozdiel v globélnej kvalite Zivota GSH/QoL.
Jediny Statisticky vyznamny rozdiel v prospech CEM bol v zmierneni bolesti v ramci EORTC QLQ-C30 symptémovych
8kal. Analyza ¢asu do klinicky vyznamného zhorsenia preukazala konzistentné a $tatisticky vyznamné predizenie
Casu do zhorSenia v prospech CEM + PBC naprie viacerymi funkénymi aj symptémovymi Skalami. V post-hoc
analyze podskupin pacientov s PD-L1 (= 50 %, 1 - 49 % a PD-L1 < 1 %) bolo pozorované Statisticky vyznamne
zlepSenie v zmene od vychodiskovej hodnoty pre podskupinu s PD-L1 < 1 % pre kognitivne fungovanie a zmiernenie
bolesti v rdmci EORTC QLQ-C30 symptdmovych skal, pre podskupinu s PD-L1 1 - 49 % pre emocionalne fungovanie
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a zmiernenie bolesti u EORTC QLQ-C30 a pre podskupinu s PD-L1 = 50 % pre symptomy kaslu a alopécie v ramci
EORTC QLQ-L13 dotaznika. V NMA sa kvalita Zivota nehodnotila.

V komparativnej analyze bezpeénosti v EMPOWER-Lung 3, ¢asti 2 (DCO 14. jin 2022) bol celkovy vyskyt TEAE
podobny v oboch ramenéach - pre CEM + PBC v 96,5 % a pre kontrolné rameno v 94,8 %. V ramene CEM + PBC bol
zaznamenany vyssi podiel TEAE stupria = 3 (48,7 % vs. 32,7 % pre kontrolné rameno), najma anémia a neutropénia,
avsak vyskyt umrti stvisiacich s TEAE bol podobny. TRAE sa vyskytovali ¢astejSie v ramene CEM + PBC, vratane
vysSieho podielu TRAE stuptia = 3 (30,1 % vs. 18,3 % pre kontrolné rameno) a vys$Sieho vyskytu prerusenia lie¢by
(2,9 % CEM + PBC vs. 0,7 % pre kontrolné rameno). IrAE sa objavili u 18,9 % pacientov v ramene CEM + PBC, pri¢om
zavazné irAE boli zriedkavé (2,9 %) a len malé percento pacientov ukoncilo lie¢bu (1 %) alebo zomrelo v suvislosti
SirAE (0,3 %). Vramene komparatora neboli zaznamenané. Analyza bezpecnosti bola konzistentnd medzi ITT
populaciou a podskupinou pacientov s PD-L1 =1 % v pripade TEAE. Pri 5-ro¢nom sledovani (DCO 27. februara 2025)
sa nezaznamenali Ziadne vyrazne rozdiely v bezpecnostnych profiloch. Je pravdepodobné, Ze mnohé neZiaduce
udalosti vramene CEM + PBC vznikali aj v sGvislosti s podavanim PBC ako takej. Bezpe¢nostny profil povazujeme
za olakavany a porovnatelny s inymi imunoterapiami. NMA analyzu bezpeénosti nepovaZzujeme za relevantnd,
DR nepredlozil numerické vysledky bezpe¢nosti, NMA zahriiala porovnanie len pre PEM + PBC a bol do nej
zahrnuty obmedzeny poéet tidii.

Validitu klinickej studie EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2 povaZujeme za adekvatnu pre zhodnotenie prinosu liecby
CEM vodi PBC. Validitu NMA analyzy pre zhodnotenie prinosu CEM + PBC voéi ATZ, PEM a PEM + PBC
povaZujeme za nizku.

Zdrojom neistoty v internej validite St(dii EMPOWER-Lung 3, Cast 2 je skutocnost, Ze Studia bola nadizajnovana
bez ohladu na expresiu PD-L1, zatial ¢o predmetna indikacia sa vztahuje na populaciu s expresiou PD-L1 =1 %, o
limituje priamu prenositelnost vysledkov na hodnotend populaciu. Vysledky post-hoc analyz je preto potrebné
interpretovat s opatrnostou, kedZe maju nizsiu Statistickl robustnost. Dalsim zdrojom neistoty su niektoré prvky
dizajnu stadie, najmé moznost pokracovat v liecbe v ramene CEM + PBC po progresii ¢o mohlo viest k
nadhodnoteniu Ucinku v OS v prospech CEM + PBC.

Validita NMA vykazuje vysoku mieru neistoty a ma zasadné metodické limity. NMA siet bola zostavena z velmi
malého poctu vyznamne heterogénnych studii, pricom pre jednotlivé scenare je siet napojend cez maximalne 2
Stadie, siet je bez uzavretych sluiek a s nutnostou pouZitia fixed-effect modelu, ktory nedokaze zachytit
medzidtudijn( heterogenitu (napr. rozdielne geografické zdzemie (vychodnd Eurépa/Azia vs. zdpadné krajiny a
s tym suvisiaca dostupnost liecby, iné populacné charakteristiky (podiel Zien, ECOG atd.), rozdiely v PD-L1 expresii,
¢i pouZitych PD-L1 testovacich sadach, a tak tieto rozdiely nie st adresované. NMA pre potreby porovnania studii
povazuje rozne chemoterapeutické reZzimy za zamenitelné a to v pripade spolo¢ného rameno komparatora (PBC
pouzivanych v jednotlivych §tddidch) a v pripade PEM + PBC nerozliuje medzi histologickymi podtypmi. Dalej je
medzi $tudiami rozdielna miera TS a zloZenie a miera naslednej imunoterapie, ako aj rozdielna dizka sledovania po
progresii, Co moZe systematicky skreslovat HR v neprospech PEM, PEM + PBC a ATZ a nadhodnocovat G¢inok CEM
+ PBC. Vysledky NMA s velmi neisté a vyZaduju opatrnd interpretaciu. Odhady Géinnosti z NMA sU spojené s
vysokou mierou neistoty.

Neistota v oblasti externej validity Studie EMPOWER-Lung 3, Cast 2 vyplyva z rozdielov medzi populaciou stidie
a slovenskou klinickou praxou (nizke zastUpenie Zien, zaradenie vyluéne pacientov s dobrym vykonnostnym
stavom (ECOG 0 - 1), nizke zastlpenie pacientov s laNSCLC (cca 15 %), pricom vac¢Sinu populacie tvorili pacienti s
metastatickym ochorenim, ¢o obmedzuje priamu aplikovatelnost vysledkov na tito podskupinu, rozdielne
chemoterapeutické rezimy a rozdiely v lieCbe po progresii). Taktiez efekt lieCby moze byt v redlnej praxi nizsi
vzhladom na rozsiahle exklizne kritéria, kvdli ktorym neboli zaradeni pacienti, ktori potencidlne budd dostavat
lieCbu v terapeutickej praxi.

Externa validita NMA je navySe obmedzena, podobne ako pri EMPOWER-Lung 3, Cast 2 ide prevazne o pacientov s
ECOG 0 - 1, s lepSim celkovym stavom a inou Struktirou naslednej liecby (najma v pripade progresie), nezZ je bezné
v slovenskej praxi, takZze odhadovana efektivita sa méze od redlneho prinosu u slovenskych pacientov podstatne
lisit. Zaroven do nepriameho porovnania vstupuju aj data od pacientov s laNSCLC, ktori vSak tvoria malu skupinu
pacientov.
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KedZe klinické data o Gc¢innosti CEM + PBC vo¢i komparatorom sa vztahuju vyluéne na pacientov s vykonnostnym
stavom ECOG 0 - 1, NIHO odporuca zvazit doplnenie 10 o tdto podmienku, aby bola zabezpecena konzistencia
medzi d6kazmi a populaciou, na ktoru sa bude Ghrada vztahovat.
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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. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozil v ziadosti 3 farmakoekonomické modely (FEM), kde sa porovnava intervencia CEM + PBC
s komparatormi:
e  PBC formou analyzy uZito¢nosti nakladov (CUA, z angl. Cost-Utility Analysis),
e ATZ, PEM a PEM + PBC formou analyzy minimalizacie nakladov (CMA, z angl. Cost-Minimization
Analysis).

Vplyvy zmien reportujeme primarne ako zmenu inkrementalnych nakladov voci komparatoru PEM + PBC, nakolko

z tohto porovnania vychadza nakladovo efektivna ihrada v nastaveni NIHO. V pripade, Ze zmena ma vplyv iba na
konkrétne porovnanie v ramci ur¢itého modelu, uvadzame vplyv zmeny pre toto porovnanie osobitne.

DR bol dfia 27.01.2026 poziadany prostrednictvom vyzvy na opravu €. 1 o doplnenie samostatného modelovania
ukazovatelov PFS a OS v ramendach CEM + PBC a komparatora PBC ako aj o doplnenie samostatného modelovania
¢asu do ukoncenia liecby (TTD, z angl. Time to treatment discontinuation) v ramene CEM + PBC a ramene PBC na
zaklade priamych Gdajov zo $tidie EMPOWER-Lung 3, Casti 2, dalej o zapracovanie relevantného komparatora PEM
+PBC do FEM2 pre 2. podskupinu (skvamdzny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %).

DR na vyzvu na opravu €. 1 odpovedal dria 26.02.2026. Za zakladny scenar povazujeme aktualizované FEM modely
aFER dodané v tejto odpovedi. V modeli pre 2. podskupinu sme identifikovali nestlad medzi FEM a FER; za zakladny
scenar pre tento model preto povaZzujeme model po oprave tohto neslladu (vid stanovisko NIHO niZsie,
podkapitola 5.1.1)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil v Ziadosti 3 FEM na zaklade histologického podtypu NSCLC a expresie PD-L1:
FEM1 - 1. podskupina (akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-L1 =50 %), v ramci ktorého bola hodnotend
intervencia CEM + PBC v porovnani s nasledujdcimi komparatormi:

e PBC- CUA analyzou na zéklade priameho porovnania zo $tidie EMPOWER-Lung 3, Cast 2.

e  PEMv monoterapii —-CMA analyzou na zdklade NMA nepriameho porovnania.

e  ATZv monoterapii - CMA analyzou na zaklade NMA nepriameho porovnania.
FEM2 - 2. podskupina (skvamézny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %), kde bola intervencia CEM +
PBC porovnavanas:

e  PBC- CUAanalyzou na zéklade priameho porovnania zo $tidie EMPOWER-Lung 3, Cast 2.

e PEM+PBC - CMA analyzou na zaklade NMA nepriameho porovnania.
FEMS3 - 3. podskupina (neskvamézny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %), kde bola intervencia CEM
+PBC porovnavanas:

e PBC- CUA analyzou na zaklade priameho porovnania zo $tidie EMPOWER-Lung 3, Cast 2.
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e PEM+PBC - CMA analyzou na zaklade NMA nepriameho porovnania.
Uvedené FEM modely (FEM1, FEM2 a FEM3) povazujeme za zakladné scenare DR.

PredloZzené FEM modely st zaloZené na principe rozdeleného prezivania (PSM, z angl. partition survival model).
Modely pozostavaju z troch vzajomne sa vylucujlcich zdravotnych stavov:

e pred progresiou ochorenia (oznac¢ené DR ako PFS),

e  po progresii ochorenia (PD, z angl. progressed disease),

e smrt.
Podiel pacientov v jednotlivych zdravotnych stavoch je v kazdom cykle odvodeny z kriviek OS a PFS, pricom:

e podiel pacientov v stave pred progresiou je dany hodnotou PFS,

e podiel pacientov po progresii je odvodeny ako rozdiel OS - PFS,

e podiel pacientov v stave smrt je dany ako (1 - OS).
Prechody medzi stavmi si modelované prostrednictvom vyvoja tychto kriviek v ¢ase (tzv. pristup area under the
curve). Struktira modelov je zobrazend na obrazku niZie (Obrazok 29).
V modeloch sa vyuZivajd rézne zdroje dat pre odhad kriviek PFS a OS na zaklade typu porovnania. Pre intervenciu
CEM + PBC a komparator PBC st krivky PFS a OS zaloZené na priamych Gdajoch zo stidie EMPOWER-Lung 3, Cast 2,
s naslednou vhodnou extrapolaciou. Pre ostatné komparatory su krivky odvodené na zaklade nepriamych
porovnani prostrednictvom NMA. Cas TTD je modelovany odline podla typu lie¢by. Pre imunoterapie CEM + PBC,
ATZ, PEM a PEM + PBC je TTD odvodené z krivky PFS (t. j. pacienti zotrvavaju na lieCbe do progresie ochorenia),
zatial ¢o pre rameno PBC su pouZité priame idaje o TTD zo $tidie EMPOWER-Lung 3, Casti 2.

V kazdom zdravotnom stave su aplikované prislusné naklady a hodnoty kvality Zivota (utility), pricom celkové
naklady a prinosy st kumulované naprie¢ cyklami modelu. Hodnoty utilit pre jednotlivé zdravotné stavy boli
odvodené zo stidie EMPOWER-Lung 3,Casti 2, pricom boli ziskané prostrednictvom dotaznika EORTC QLQ-C30 a
nasledne mapované na EQ-5D-3L [1]. Disutility spojené s vyskytom AE stupfia =3 boli prevzaté z publikovanych NICE
hodnoteni [67, 68, 69, 70]. Naklady na lieky a ich podanie vychadzaju zo ZKL a prislusnych Ghrad zdravotnych
poistovni [71] ¢i z inych doplfiujicich Gdajov DR. Naklady na jednotlivé zdravotné stavy a manazment lieCby pred a
po progresii ochorenia boli odvodené z Pharm-In prieskumu [36]. Naklady na AE boli stanovené na zaklade Gdajov
z G¢tu poistenca SR podla prislusnych MKCH kddov, osobitne pre hospitalizacie (stuperi = 3) a ambulantné vykony
(stupen 1-2) [72].

Dizka jedného cyklu je 1 mesiac (30,4375 dni), pricom v modeloch sa pouZziva korekcia na polovicu cyklu pri
prinosoch.

Obrdzok 29: Grafické zndzornenie Struktiry PSM modelov predloZenych DR

S(t)

_ PFS

Post-progression=0S-PFS

0os

Pre-progression

Pre- ) Post.
progression

% progression

PFS - pred progresiou ochorenia, prezivanie bez progresie; OS - celkové preZivanie; S(t) - funkcia prezivania; t - as

Zdroj: [1]

V modeloch bola zvolena perspektiva platcu, ¢asovy horizont 30 rokov (celoZivotny) a diskontna sadzba 5 % pre
prinosy aj naklady.

62



Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme predlozeny typ FEM modelov a komparatory PBC, ATZ, PEM a PEM + PBC a ich zaclenenie do FEM1,
FEM2 a FEM3 podla histologického podtypu a expresie PD-L1, v stlade s 10 na Slovensku. Zaroveri akceptujeme
¢asovy horizont 30 rokov, perspektivu platcu, dizku cyklu 1 mesiac (30,4375 dni) a zapracovanie korekcie na
polovicu cyklu pre prinosy.

Akceptujeme neaplikovanie korekcie na polovicu cyklu pre naklady. V pripade podavania intervencie (CEM + PBC
alebo komparatorov) uvedené nastavenie povazujeme za metodologicky spravnejSie, nakolko ide o jednorazové
podanie, na zaciatku cyklu, a pocet pacientov, ktorym bola lieCba podana tak nie je potrebné upravovat. V pripade
aplikovania korekcie na polovicu cyklu by mohli byt modelované naklady pre menej pacientov v porovnani
s oCakavanou klinickou praxou.

Akceptujeme pouzitie diskontacie 5 % pre naklady aj prinosy, nakolko je v sulade so slovenskou legislativou.
Zaroven upozorfiujeme na odlisni metodiku vypoctu diskontného faktora pre prinosy aj naklady vo FEM1, FEM2
A FEM3. DR uplatnil diskontovanie tak, Ze prvy rok nie je diskontovany a Casovy exponent je posunuty o 1 rok.
Nasledné diskontovanie je aplikované na mesacnej baze, ¢o vedie k nespravnemu ¢asovému ukotveniu diskontu v
prvom roku a jeho postupnému zniZzovaniu kazdy cyklus (t. j. mesacne). Tento pristup sa metodicky odliSuje od
Standardného ro¢ného diskontovania podla celych rokov. Nastavenie vSak akceptujeme, kedZe jeho zmena nema
vyznamny vplyv na vysledok v CUA a CMA analyzach.

Akceptujeme pouzitie CUA analyzy pre komparator PBC a CMA analyz pre komparatory ATZ, PEM a PEM + PBC vo
FEM1, FEM2 a FEM3. V pripade CMA analyz vSak v modeloch FEM1, FEM2 a FEM3 neboli nastavené QALYs® a LY!! na
rovnaku hodnotu ako pri intervencii CEM + PBC. V ramci zachovania metodickej spravnosti sme preto CMA analyzy
upravili, konkrétne sme nastavili modelovanie PFS a OS komparatorov ATZ, PEM a PEM + PBC podla kriviek PFS a
OS intervencie CEM + PBC vo FEM1, FEM2 a FEM3. Uvedené zmeny nemali velky vplyv na vysledok CMA analyz, preto
ich neuvadzame.

Zaroven, DR uvadza pre vSetky FEM modely pre komparatory ATZ, PEM a PEM + PBC ako zakladny scenar CMA
analyzu, aviak vo FEM2 nebola CMA analyza v modeli aktivovana. Z tohto dévodu sme vykonali Upravu modelu
spocivajlicu v aktivacii CMA analyzy vo FEM2, aby bol model v stlade so zakladnym scenarom deklarovanym DR a
predloZzenym FER.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme zastupenie Zien v predloZenych FEM1, FEM2 a FEM3, pricom pozorujeme rozdiely v podieloch Zien v
modeloch vychadzajlcich zo $tidie EMPOWER-Lung 3, Casti 2 [1] oproti epidemiologickym Gdajom zo Slovenska
[66] (vid Kapitola 4.5.1). Neocakavame velky vplyv tohto nastavenia na vysledok.

Akceptujeme ostatné predloZené nastavenia DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

s 4w

5.1.3 Klinicka uc¢innost
Zdroje dat

Akceptujeme zdroj priamych klinickych dat pouzity vo FEM1, FEM2 a FEM3 aj ked DR v modeloch vychadza z
vysledkov klinickej Stidie EMPOWER-Lung 3, Cast 2, s datumom zberu dat (DCO) 14. jina 2022, pri mediane
sledovania 28,4 mesiaca. Identifikovali sme, Ze st dostupné novsie vysledky s DCO 27. februdra 2025 a medianom
sledovania 60,9 mesiaca. Novsie vysledky vak preukazuju konzistentny prinos liecby CEM + PBC oproti PLA + PBC
z hladiska OS aj PFS, pricom odhady HR a mediany OS a PFS sU porovnatelné s vysledkami z DCO jin 2022 (vid
Kapitola 4.2). Pouzitie dat z DCO 14. jin 2022 akceptujeme, kedZe predpokladdme, Ze jeho zmena nema vyznamny
vplyv na vysledok.

10 Rok Zivota v §tandardizovanej kvalite (z angl. Quality-adjusted Life Year)
1 pi7ka Zivota v rokoch (z angl. life years)

63



NIH<®

Akceptujeme predloZené nastavenie DR vo FEM1, FEM2 a FEM3. Nezistili sme v nich nedostatky, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok.

Celkové preZivanie

PreZivanie bez progresie

Akceptujeme predloZené nastavenie DR vo FEM1, FEM2 a FEM3. Nezistili sme v nich nedostatky, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok.

Vyprchanie prinosu (z angl. treatment waning effect)

Neakceptujeme nastavenie vyprchania Gcinku lieby (tzv. treatment waning) pouzité DR vo FEM1, FEM2 a FEM3.
DRv zakladnom scendri predpoklada nahle vyprchanie Gcinku lie¢by v 60. mesiaci (t. j. zaliatok aj koniec vyprchania
Gc¢inku nastaveny na 60 mesiacov) samostatne pre OS aj PFS. Tento pristup nepovazujeme za metodicky vhodny,
kedZe predpoklada okamzitd stratu relativneho Gcinku liecby bez prechodného obdobia zniZovania, ¢o nie je v
stlade s dostupnymi dlhodobymi klinickymi Gdajmi. Namiesto toho sme nastavili postupné vyprchanie Gcinku
liecby v intervale od 36. do 60. mesiaca pre OS aj PFS. Toto nastavenie je podporené dlhodobymi vysledkami stadie
EMPOWER-Lung 3 (DCO 27. februar 2025) [53, 54], ktoré naznacuju pretrvavanie prinosu liecby priblizne do 36
mesiacov a nasledne postupné zniZovanie Gcinku v nasledujicom obdobi ako zobrazuju Obrazok 9 a Obrazok 16.
Konkrétne nastavenie intervalu Gplného vyprchania G¢inku je neisté. Kvdli limitovanému vplyvu na porovnanie voci
PEM + PBC vo FEM3, z ktorého vychadza maximalna nakladovo efektivna Uhrada vsak nepovaZujeme toto
nastavenie za zdroj neistoty hodnotenia nakladove]j efektivnosti. NaSe nastavenie je v sulade s rozhodnutim
komisie NICE, ktora aplikovala postupné vyprchanie ucinku liecby v intervale 36 az 60 mesiacov pre OS aj PFS [60
(str. 73)].Tato Uprava ma za nasledok zmenu inkrementalnych nakladov -257 € vo¢i PEM + PBC v CMA analyze'? vo
FEM3.

5.1.4 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme nastavenie DR tykajlice sa modelovania klinickej bezpecnosti. DR do modelu zahrnul AE = 3 stupfia s
incidenciou > 5 % naprieC lieCebnymi ramenami, pricom pravdepodobnosti AE su Cerpané z roznych zdrojov a
populécii (ITT a histologické podskupiny zo Stidie EMPOWER-Lung 3; a odpovedajliice podskupiny zo studii
KEYNOTE 042/189/407 a Impower110 pre komparatory). Vo viacerych pripadoch st medzi ramenami porovnavané
rozdielne typy AE, vo FEM1 je to TEAE voci TRAE a vo FEM2 a FEM3 sa porovnavaju TEAE voci AE akejkolvek priciny
(z angl. all-cause). Takyto postup je metodicky menej konzistentny a mozZe zniZovat porovnatelnost
bezpecnostnych vstupov medzi ramenami, avSak neocakdvame vyznamny vplyv na vysledok a nastavenie
akceptujeme.

K pouzitym disutilitam suvisiacim s AE sa vyjadrujeme v Casti 5.1.5 a k nakladom za AE v Casti 5.1.6.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR ohladom modelovania kvality Zivota. Hodnoty utilit v
modeloch boli odvodené z klinickej $tidie EMPOWER-Lung 3, Casti 2, kde sa kvalita Zivota merala pomocou
dotaznika EORTC QLQ-C30 a nasledne mapovala na EQ-5D-3L pomocou algoritmu Longworth et al. (2014) [73] s
pouZitim britského tarifu [74]. Analyza utilit bola vykonana pre celd ITT populdciu, nie pre podskupinu s PD-L1 =1
%, ktord je predmetom hodnotenia, €o zniZuje priamu prenositelnost vysledkov na hodnotent podskupinu
pacientov. Mapovanie z ochorenia $pecifického dotaznika na EQ-5D-3L predstavuje dodatocny zdroj neistoty, ¢o
explicitne uviedla aj EAG, ktora konstatovala, Ze pouzitie mapovacich algoritmov zvySuje neistotu odhadov kvality
Zivota pre jednotlivé zdravotné stavy.

12 7apracovanie zmeny bolo vykonané primarne pre Géely validacie CUA analyzy; vzhladom na predpoklad ekvivalentnej Ginnosti v CMA
analyze tato zmena ma len minimalny vplyv na inkrementalne néklady v CMA.
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Utility boli modelované podla zdravotného stavu (PFS, PD), bez ohladu na podand lie¢bu a bez zohladnenia
rozdielov podla PD-L1 statusu pacientov v ramci danych zdravotnych stavov [58 (str. 145, 346)]. Neistota je zvySena
aj tym, Ze dotazniky kvality Zivota boli podla protokolu stidie [59 (str. 278)] zbierané primarne do ¢asu ukoncenia
liecby alebo progresie, pricom po progresii boli zaznamenané len pri kone¢nej navsteve jednorazovo a nie
systematicky pocas dlhodobého sledovania, o mdZe viest k nedostatoénému zachyteniu zhorSovania kvality
Zivota v PD stave. Model tym padom predpoklada konstantnu utilitu pre stav PD zaznamenanu tesne po progresii,
bez zohladnenia dalSieho zhorSovania zdravotného stavu v ¢ase alebo blizkosti smrti, ako napriklad v hodnoteni
lieku Tecentrig NIHO ¢ 26B a NIHO 26C [76, 75], Co nepovazujeme za plne klinicky realistické a o moze viest k
nadhodnoteniu QALY intervencie.

Dodatoc¢nu neistotu predstavuje aj skuto¢nost, Ze alternativne zdroje utilit (utility z NICE hodnotenia TA584, utility
Nafees et al. 2008 a utility Chouaid et al. 2013) uvedené DR [1] poskytuji vyrazne odli$né hodnoty utilit najma v
pripade PD, pri¢om ich pouZitie ma vyznamny vplyv na vysledky QALY a ICUR v CUA analyze pre komparator PBC vo
FEM1, FEM2 a FEM3. Model tiez nezohladriuje potencialne rozdiely v utilitich medzi relevantnymi podskupinami
pacientov podla histologického podtypu alebo expresie PD-L1.

Celkovo povaZzujeme pouZzité utility za vyrazne neisté, najma v doésledku mapovania, obmedzeného zberu dat po
PD a variability dostupnych zdrojov utilit, co m6ze mat vyznamny vplyv na vysledky CUA analyzy. Akceptujeme vsak
poutzitie utilit priamo z klinickej Studie Empower-Lung3, Casti 2, kedZe pri CMA analyze, voci ktorej vychadza navrh
nakladovo efektivnej Ghrady, nemaji hodnoty utilit vplyv na vysledok. Neistota z nastavenia vSak pretrvava, kedze
odlisné modelovanie utilit v CUA by mohlo viest k situacii, v ktorej by navrh Ghrady vychadzal z porovnania s PBC,
avSak vzhladom na to, Ze vysledky v nastaveni NIHO zostavaju dostatocne pod prahovou hodnotou, nepovazujeme
tdto neistotu za vyraznd.

Akceptujeme pouzitie disutilit pre vybrané typy AE stupfa = 3 s incidenciou > 5 %, konkrétne anémiu, Ginavu,
neutropéniu a trombocytopéniu. Preferovanym pristupom je odvodenie disutilit priamo z klinickej Studie, avsak v
stadii EMPOWER-Lung 3, Casti 2 neboli disutility pre jednotlivé typy AE kvantifikované, a preto DR pouZil hodnoty z
NICE hodnoteni z viacerych publikovanych zdrojov [1, 58 (str. 350)]. PouZzitie disutilit z externych zdrojov
predstavuje zdroj neistoty, pricom jednotlivé publikacie uvadzaji mierne odlisné hodnoty poklesu utility. Zaroven
DR pouZzil rézne zdroje pre disutility, nie jednotny. Disutility boli v modeli aplikované ako jednorazovy pokles utility,
¢o implicitne predpoklada kratkodoby a plne reverzibilny vplyv neziaducich udalosti na kvalitu Zivota. Tento
zjednoduseny pristup nemusi plne reflektovat redlny priebeh neziaducich udalosti, ktoré m6zu mat dlhodobejsi
alebo kumulativny negativny vplyv na kvalitu Zivota pacientov. EAG vyjadrila urcité obavy tykajlce sa tychto zdrojov
a spdsobu zapracovania disutility, avak celkovy pristup povaZovala za metodicky prijatelny a vhodny pre tcely
modelovania s malym dopadom navysledky, s ¢im sthlasila aj NICE komisia [58 (str. 346)]. Vzhladom na obmedzeny
vplyv disutilit na vysledky nakladovej efektivnosti v CUA analyze pre komparator PBC vo FEM1, FEM2 a FEM3, ako aj
konzistentnost s predchadzajdcimi NICE hodnoteniami v indikacii NSCLC, povaZujeme zvolené nastavenie za
metodicky primerané a akceptujeme ho.

5.1.6 Naklady

Cas do ukonéenia lie€by (TTD, z angl. Time to treatment discontinuation)

Akceptujeme modelovanie TTD pre CEM + PBC prostrednictvom kriviek PFS z ramena CEM + PBC vo FEM1, FEM2
a FEM3. Uvedeny pristup DR v3ak nezodpoveda priebehu liecby v klinickej $tidii EMPOWER-Lung 3, Casti 2, kde
mohli pacienti lieCeni CEM + PBC pokracovat v liecbe aj po progresii ochorenia, ¢o viedlo k dlhsiemu redlnemu TTD
a potencialne vys$sim nakladom liecby. Zarover tento rozdiel mohol viest k nadhodnoteniu klinického prinosu CEM
najmav OS.

Na druhej strane, slovenska klinicka prax je viazana na 10 podla SPC, podla ktorych sa CEM podava len do progresie
ochorenia. Modelovanie TTD na zaklade PFS (t.j. TTD=PFS) tak lepsie reflektuje redlne trvanie lieCby v podmienkach
Slovenskej republiky a vedie k realistickejSiemu odhadu nakladov.

DR bol vo vyzve na opravu €. 1 poziadany modelovat TTD podla KM dat, avSak zotrval pri pristupe TTD = PFS. Tento
nesulad uvadzame, pri€om na zaklade dostupnych KM dat mozno predpoklad TTD = PFS v modeli FEM3, z ktorého
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vychadza maximalna nakladovo efektivna Gihrada povaZovat za skor konzervativne nastavenie DR a neoakavame
vyznamny vplyv na vysledky.

Akceptujeme pristup DR, v ktorom st TTD pre komparatory ATZ, PEM v modeli FEM1 a PEM + PBC v modeli FEM2
modelované prostrednictvom PFS (t.j. TTD=PFS) na zaklade CEM + PBC. V pripade CMA analyz je teda TTD
komparatorov odvodené z kriviek PFS CEM. Aby sme zistili, ¢i je tento predpoklad vhodny, analyzovali sme pomer
TTD/PFS jednotlivych komparatorov na zaklade interne dostupnych priamych KM dat z predchadzajucich
hodnoteni NIHO ¢. 26B a €. 75 [76, T7]. Tieto pomery sa pohybovali priblizne okolo hodnoty 1, ¢o naznacuje, Ze
ukoncenie liecby v tychto ramenach priblizne koreSponduje s progresiou ochorenia. Na zaklade toho povaZzujeme
aproximaciu TTD = PFS v tychto modeloch a pri CMA analyzach poufZitie PFS CEM za akceptovatelné.

Neakceptujeme pristup DR, v ktorom je TTD modelovany prostrednictvom PFS (t.j. TTD=PFS) na zaklade CEM +
PBC pre komparator PEM + PBC v podskupine: neskvamdzny histologicky podtyp v modeli FEM3. Analyza interne
dostupnych KM dat pre komparator PEM + PBC z NIHO hodnotenia ¢. 56 [26] ukazala, Ze pomer TTD/PFS sa v tomto
pripade znacne odliSuje od hodnoty 1 v réznych ¢asovych bodoch, ¢im vykazuje variabilitu. TTD v pripade PEM +
PBC malo pomery TTD/PFS mensie ako 1, ¢o znadi, Ze pacienti vtomto pripade mohli ukoncovat liecbu ¢asto este
skor ako dosiahli progresiu ochorenia. Z toho vyplyva, Ze TTD nie je adekvatne reprezentované samotnou krivkou
PFS av pripade pristupu TTD=PFS (v CMA analyze PFS CEM) by tak dochadzalo k vyraznému nadhodnocovaniu
nakladov PEM + PBC vodi intervencii. Z tohto dévodu sme pristlpili k metodickej Gprave modelovania TTD. Interne
dostupné data pre TTD a PFS pre PEM + PBC (pGvodne dostupné v tyzdennych cykloch) boli najprv pouZité na
vypocet pomerov TTD/PFS pre jednotlivé ¢asové body, ktoré reflektuji rozdiel medzi trvanim liecby a PFS v Case.
Nasledne boli tieto pomery transformované na mesacné cykly modelu. Tieto Casovo Specifické pomery sme
nasledne aplikovali na modelované TTD pre CEM (p6vodne odvodené z PFS), ¢im sme upravili jeho priebeh tak, aby
lepsie odrazal empiricky pozorované vztahy medzi TTD a PFS (Obrazok 30).

DR sice poskytol aj alternativnu moZnost modelovania TTD prostrednictvom aplikovania odhadnutého pomeru HR
na krivky PFS, pricom HR bol odvodeny z medianovych hodnot za predpokladu exponencidlneho rozdelenia (zo
Stadii KEYNOTE-189 a KEYNOTE-407), tento pristup je vSak zataZeny vyznamnymi metodickymi obmedzeniami.
Predovsetkym ide o predpoklad DR, Ze rovnaké HR bude platit pre r6zne populacie medzi stidiami EMPOWER-Lung
3, Cast 2 a KEYNOTE 189/407 a zachovanie proporcionality hazardov.

Z uvedenych dovodov povaZujeme tento pristup za menej vhodny v porovnani s nami pouZitym postupom
zalozenym na priamych KM datach. Nastavenie NIHO je vSak rovnako limitované, kedZe TTD nie je adjustované na
rozdiely medzi populaciami jednotlivych $tidii; napriek tomu povazujeme ¢asové zohladnenie empirického vztahu
medzi TTD a PFS za vhodnejsi pristup. Tato zmena meni inkrementalne naklady PEM + PBC v CMA analyze FEM3 o
I < oproti zékladnému scenaru DR.

Obrazok 30: Porovnanie PFS a TTD pre PEM + PBC z interne dostupnych ddt z hodnotenia NIHO & 56 a nastavenia NIHO v
tomto hodnoteni

V nastaveni DR je TTD = PFS a Cervena plna Ciara zaroven reprezentuje modelované TTD v DR nastaveni
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM3 a internych Gdajov
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Akceptujeme spdsob vypoctu jednotkovych nakladov. DR pocita naklady na lieky na 1 lieCebny cyklus (1 mesiac)
podla priemernej hmotnosti pacientov alebo podla priemernej plochy tela BSA (m?) pre podskupiny pacientov zo
Stadie EMPOWER-Lung 3, Casti 2. Pouzita frekvencia davkovania sa zda byt v stlade s SPC aj klinickou praxou. Ako
nedostatok modelu vnimame, Ze model nepracuje s log-normalnym rozdelenim hmotnosti a plochy tela podla
rozdelenia vo vSeobecnej populacii (popripade zo Studie), ale s priemernymi hodnotami. Predpokladame vsak, ze
zapracovanie tejto zmeny by malo len minimalny vplyv na vysledok modelovania. Rovnako ako nedostatok
vnimame zjednodusené zapracovanie jednotkovych nakladov na manazment neZiaducich udalosti, ktoré boli
modelované ako jednorazové ndklady ziskané zkvalitativneho prieskumu Pharm-In na onkologickych
pracoviskach a nasledne aplikované podla ich percentudlneho vyskytu na zdklade Stidie Empower-Lung 3, ¢asti 2.
Tento pristup nemusi plne zachytavat skuto¢né naklady v pripade AE s dlh§im trvanim alebo vyZadujucich
opakovanu lieCbu. Vzhladom na ocakavane obmedzeny vplyv tohto zjednoduSenia na vysledky nakladovej
efektivnosti povaZzujeme zvolené nastavenie za primerané a akceptujeme ho.

Naklady na intervenciu a komparatory

Neakceptujeme Uhradu ATZ pre 1. podskupinu (akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-L1 = 50 %) pacientov
v prvej linii lie¢by vo FEML1. DR pouZzil naklady na Ghradu ATZ 3 496,40 € podla v tom ¢ase platného ZKL 9/2025. MZ
SR ma uzatvorend MEA zmluvu ¢. 785/2023, podla ktorej sme upravili naklady pre ATZ na .€. Tato zmena meni
inkrementalne néklady voci ATZ v CMA o | € vo FEM1 oproti zdkladnému scenéru DR.

Neakceptujeme thradu PEM pre 1. podskupinu (akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-L1 = 50 %) pacientov
vo FEML1. DR pouzil naklady na Ghradu PEM 2 626,55 € podla v tom ¢ase platného ZKL 9/2025. MZ SR ma uzatvorenu
MEA zmluvu ¢. 819/2022, podla ktorej sme upravili naklady pre PEM na . €. Tato samotna zmena meni
inkrementalne naklady vo¢i PEM v CMA o . € vo FEM1 oproti zakladnému scenaru DR.

Neakceptujeme Uhradu PEM pre kombinaciu PEM + PBC pre 2. podskupinu (skvamdzny histologicky podtyp,
expresia PD-L1 = 50 %) pacientov vo FEM2. DR pouZil ndklady na Ghradu PEM 2 626,55 € podla ZKL 9/2025. MZ SR
ma uzatvoren MEA zmluvu ¢. 679/2025, podla ktorej sme upravili naklady podla danej indikacie na . €. Tato
zmena meni inkrementalne naklady vo¢i PEM v CMA o. € vo FEM2 oproti deklarovanému zakladnému scenaru
DR.

Neakceptujeme Ghradu PEM pre kombinaciu PEM + PBC pre 3. podskupinu (neskvamdzny histologicky podtyp,
expresia PD-L1 = 50 %) pacientov vo FEM3. DR pouzil naklady na Ghradu PEM 2 626,55 € podla ZKL 9/2025. Naklady
sme upravili podla MEA zmluvy MZ SR ¢. 819/2022, podla danej indikacie na . €. Zmena samotna meni
inkrementalne néklady voci PEM v CMA o || € vo FEM3 oproti zakladnému scenaru DR.

Akceptujeme s neistotou percentualny podiel pacientov pokracujlicich v udrziavacej liebe PEME . v kombinacii
s imunoterapiou (cykly 4-24), ako aj pre udrziavaciu liecbu do progresie ochorenia (cykly 25 - progresia) v 3.
podskupine (FEM3; neskvamdzny histologicky podtyp, PD-L1 1-49 %) pri vypocte nakladov na lieCbu. Uvedeny
parameter ma priamy dopad na odhad celkovych nakladov, kedZe ovplyviiuje naklady na lie¢bu ako intervencie tak
komparatorov (PBC, ATZ, PEM a PEM + PBC).

Tento podiel bol stanoveny na zaklade dat z ITT populacie a v modeli je aplikovany jednotne vo FEM1 (akykolvek
histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 =50 %) a FEM3 (neskvamdzny histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-
L1 1-49 %), hoci udrziavacia liecba PEME je klinicky relevantna najmé pre neskvamdzny histologicky podtyp.
Vzhladom na absenciu detailnych dat na Grovni jednotlivych podskupin (ako uviedol DR v Ziadosti o stcinnost ¢. 2)
povazujeme zvoleny pristup za primerany, avSak existuje neistota, Ze skutoCny podiel pacientov predovsetkym
u neskvamdzneho histologického podtypu sa méze v klinickej praxi liSit. Vo FEM2, pre 2. podskupinu (skvamdzny
histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1-49 %) je podiel pacientov nastaveny na ., ¢o povazujeme za
metodicky vhodné a akceptujeme.

Naklady na nasledndi liecbu

Neakceptujeme Uhradu ATZ pre naslednd liecbu vo FEM1, FEM2 a FEM3 podla vstupov DR. DR pouzil naklady na
ATZ vo vyske 3496,40 € podla ZKL 9/2025, pricom v podmienkach Slovenskej republiky ma Ministerstvo
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zdravotnictva Slovenskej republiky uzatvoreni MEA zmluvu ¢. 786/2023, podla ktorej st naklady ATZ v druhej linii

liecoy [ €.

V modeli FEM1 sa ATZ vyskytuje jednak ako komparator v prvej linii lieCby a zaroven vstupuje do modelu ako
nasledni lie¢ba (druha linia) | GGG - - ticto dve linie liecby si pritom relevantné
odlisné MEA zmluvy (MEA €. 785/2023 pre 1. liniu a MEA ¢. 786/2023 pre 2. liniu).

Struktdra modelu viak neumoZfiuje sti¢asne aplikovat dve rozdielne jednotkové ceny ATZ pre rdzne linie lie¢by, ¢o
je Specificky pripad FEML. Z tohto dévodu sme vo FEM1 pouZili jednotnt cenu ATZ podla MEA zmluvy €. 785/2023,
Vplyv tohto zjednodu$enia sme overili analyzou senzitivity vysledkov CUA a CMA analyz. Vysledky ukazali, ze
pouzitie ktorejkolvek ceny ATZ vo FEM1 nema vyznamny vplyv na vyslednd vysku pozadovanej zlavy, kedZe ta je
odvodena vo FEM1 z CMA analyzy a nie z CUA analyzy

¢o vylucuje dopad tejto Gpravy v CMA analyzach. V modeloch
FEM2 a FEM3 sa ATZ nevyskytuje ako komparator v prvej linii liecby, ale len ako nasledna lie¢ba. V tychto pripadoch
bolo pre CUA analyzu mozné jednoznacne aplikovat naklady podla MEA zmluvy €. 786/2023 pre druhd liniu liecby,
bez potreby dalSich iprav modelu.

Uvedeny pristup povazujeme za metodicky primerany, kedZe reflektuje dostupné zmluvné podmienky Ghrad v
Slovenskej republike a zarovern minimalizuje dopad Strukturalnych obmedzeni modelu na vysledky ekonomického
hodnotenia. Tato zmena meni ICUR®® pre komparator PBC v CUA analyzach, vo FEM2 o . €/QALY, vo FEM3 o .
€/QALY oproti zakladnému scenaru DR. Ako bolo spomenuté, vo FEM1 sme pouZili jednotni sumu pre ATZ podla
MEA ¢.785/2023 kvoli limitacii modelu, pri¢com uvedena zmena by menila ICUR pre komparator PBC v CUA analyze
o. €/QALY oproti zakladnému scenaru DR (v pripade pouZitia MEA ¢. 786/2023 by zmena navySovala ICUR o .
€/QALY, avsak pre pritomnost ATZ aj v prvej aj druhej linii, nebola pouzita).

Akceptujeme s neistotou nastavenie DR tykajlce sa percentualneho zastlpenia naslednej liecby. Zastlpenie
jednotlivych liecebnych rezimov v druhej linii vychadza z kvalitativneho prieskumu Pharm-In na onkologickych
pracoviskach [78], pricom tieto odhady sa liSia od udajov poskytnutych nami oslovenou odbornickou A, _

I - hodnot uvedenych DR v modeloch FEM1, FEM2 a FEM3. Percentudlne zastiipenie

naslednej lieCby vSak nebolo mozné nezavisle overit z reédlnej klinickej praxe alebo publikovanych zdrojov, ¢o
predstavuje vyznamny zdroj neistoty a moZe viest k skresleniu odhadovanych nakladov.

v

Vzhladom na vyrazné rozdiely v percentach ATZ a vysSich nakladov oproti ostatnych chemoterapiam v naslednej

linii st vysledky ovplyvnené najmé v pripade ATZ naslednej liecby v || | EGcNGNGNGNNEEEEEEGE - -
FEM2 a FEM3, kde st naklady na néasledni lie¢bu || ||| | | EEE 2o v ramene s CEM + PBC. v CMA analyzach pre
komparatory ATZ, PEM a PEM + PBC st rozdiely v nakladoch na nésledni lie¢bu ||| GG
_ Neistota by bola relevantna najma v pripade, ak by navrh Ghrady vychadzal z CUA analyzy; kedZe
vSak vo finalnom nastaveni NIHO zostavaju vysledky pod prahovou hodnotou ICUR, nepovaZujeme tuto neistotu za
vyraznu.

Akceptujeme nastavenie DR ohladom dizky naslednej liecby. DR modeloval trvanie néslednej liecby
imunoterapiou (anti-PD1/PD-L1 terapiou) zaokruhlene na 8 mesiacov (256 dni) a chemoterapiou na 4 mesiace (109
dni) na zaklade Stidie KEYNOTE-189 [1 (str. 51)]. Trvanie imunoterapie povaZujeme za primerané, kedZe je
konzistentné s NIHO hodnotenim & 75 kde bola preferovana obdobné dizka trvania naslednej liecby pre
imunoterapiu . Trvanie chemoterapie v naslednej lieCbe nebolo mozné jednoznacne overit, o predstavuje
dodatocny zdroj neistoty, avsak vzhladom na obmedzenu dostupnost dat zvoleny pristup akceptujeme.

Naklady na zdravotné stavy

Neakceptujeme modelovanie priemernych nakladov na zdravotné stavy pred progresiou ochorenia (uvadzané DR
ako PFS) a po progresii ochorenia (PD) vyjadrenych na obdobie jedného cyklu (1 mesiaca), ktoré je zaloZené na
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kvalitativnom prieskume Pharm-In realizovanom na onkologickych pracoviskach [1]. Zmena tychto nakladov (napr.
ich zdvojnasobenie) ma vyrazny vplyv na vysledky nakladovej efektivnosti v CUA aj CMA analyzach vo FEM1, FEM2
a FEM3, ¢o poukazuje na vysoku citlivost modelu na tento parameter a zvySuje vyznam jeho spolahlivého odhadu.
Proces zberu a spracovania dat z kvalitativneho prieskumu Pharm-In je popisany v DR poskytnutej neverejnej
publikacii a

. Tento

pristup nemusi plne odrazat redlne vyuzivanie zdravotnej starostlivosti v populacii pacientov a predstavuje zdroj
neistoty, najma vzhladom na citlivost modelu na tento parameter [78 (str. 7)]. Zarover evidujeme napriec viacerymi
hodnoteniami a Ziadostami vyznamnu variabilitu v odhadoch tychto nakladov, pricom sa jednotlivé hodnoty mézu
vyrazne odliSovat bez zjavne zasadnych metodickych rozdielov pri ich ziskavani. Tato nekonzistentnost odraza
limitacie expertnych odhadov, ktoré nedokazu plne zachytit variabilitu klinickej praxe na Slovensku. Preferovanym
pristupom by bolo ziskavanie tychto Gdajov zo Statistickych zdrojov napr. NCZI dat pre konkrétnu hodnotend
podskupinu pacientov, avsak k tymto (dajom NIHO nema bezZne pristup.
Modelovanie nakladov na zdravotné stavy sme preto upravili v silade s hodnotenim NIHO ¢. 192 [79], kde boli
pouzité priemerné hodnoty odvodené z viacerych predchadzajicich hodnoteni NIHO (€. 26A, 26B, 26C, 35A, 56 a 75)
pre relevantni indikaciu NSCLC. Pouzité modelované néklady ||| | | | | I =<0 uvédza Tabulka 11. Tieto
hodnoty povaZujeme za realistickejSie a pristup za metodicky vhodnejsi, kedZe vychadza z viacerych odhadov
nakladov a je v sulade s predchadzajicou rozhodovacou praxou NIHO. Zarover si uvedomujeme, Ze uvedené
hodnotenia predstavuju starSie zdroje a priemerné naklady nemusia plne reflektovat aktualnu klinickd prax, ¢o
predstavuje pretrvavajlci zdroj neistoty. Vzhladom na absenciu spolahlivych a validovanych Gdajov, najma
aktualnych dat z NCZI, povaZujeme tento pristup za najviac odévodneny. Kvéli limitovanému vplyvu na porovnanie
voci PEM + PBC vo FEM3, z ktorého vychadza maximalna nakladovo efektivna Ghrada vSak nepovaZzujeme toto
nastavenie za zdroj neistoty hodnotenia nakladovej efektivnosti. Tato zmena meni inkrementalne naklady v CMA
analyze o +8 € pre komparator PEM + PBC vo FEM3 oproti zakladnému scenaru DR.

Tabulka 11: Odhadované priemerné mesacné ndklady na manaZment zdravotnej starostlivosti u pacienta pred a po
progresii ochorenia podla DR a NIHO

Lietha . MesaEné‘ naklady pr?d MesaEnéﬂna’klady po
progresiou ochorenia progresii ochorenia
Pévodné CEM+PBC FEM1, FEM 2, FEM3 [ | [ |
naSt;\F'fnie PBC FEM1, FEM 2, FEM3 [ | [ |
PEM FEM1 [ | [ |
ATZ FEM1 [ | [ |
PEM + PBC FEM 2, FEM3 [ | [ |
NIHO CEM +PBC, PBC,ATZ, | FEM1, FEM 2, FEM3 336,00 € 653,00 €
nastavenie* PEM a PEM + PBC

*Podla NIHO hodnoteni ¢. 26A, 26B, 26C, 35A, 56 a 75 v indikacii NSCLC
Zdroj: [1, 36, 79]

Stopping rule

Akceptujeme sposob modelovania ukonéenia liecby (tzv. stopping rule) pre CEM vo forme maximéalnej dizky liecby
24 mesiacov, avsak s vyhradou. V protokole stidie EMPOWER-Lung 3, Casti 2 bola lieCba CEM limitovana na
maximalne 108 tyzdrov, t.j. 36 cyklov podavanych kazdé 3 tyzdne ¢o zodpoveda priblizne 24,84 mesiaca.
PredloZeny model pouziva mesacné cykly a neumoziiuje implementovat necely pocet cyklov ani stopping rule
definované poc¢tom 21-dfiovych davok, pricom naklady sa generuji jednorazovo na zaciatku kazdého cyklu. Z tohto
dévodu nie je mozné protokolové stopping rule premietnut do modelu Gplne presne.
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PouZitie 24-mesacného limitu vedie k mierne kratSiemu maximalnemu trvaniu lieby oproti protokolu (24,0 vs.
24,84 mesiaca podla EMPOWER-Lung 3, asti 2). Tento rozdiel mohol viest k podhodnoteniu nakladov na CEM a tym
k istému zvyhodneniu intervencie v modeli, kedZe model tymto pristupom nereflektuje presne priebeh liecby v
klinickej $tidii, kde expozicia liecbe (z dévodu davkovania Q3W, moznych odkladov davok a moznej lie¢be po
progresii ochorenia) mohla presiahnut 24 mesiacov. Z toho vyplyva neistota, Ze celkové naklady na liecbu mohli byt
v realite vyssie. Kvoli limitovanému vplyvu na porovnanie voci PEM + PBC vo FEM3, z ktorého vychadza maximalna
nakladovo efektivna Uhrada vSak nepovaZujeme toto nastavenie za zdroj neistoty hodnotenia ndkladovej
efektivnosti.

Zarovei povaZujeme za relevantné spomentit, Ze v slovenskom kontexte v 10 nie je stopping rule (maximalna dizka
liecby) pri imunoterapiach jednotne definované. V niektorych pripadoch, napr. pembrolizumab v indikacii b) vo
FEM1 pre monoterapiu PEM a v indikécii f) FEM3 pre kombinaciu s PEM + PBC, je stanovené ako maximalna dizka
liecby 24 mesiacov, zatial ¢o v inych pripadoch, napr. pembrolizumab v kombinacii PEM + PBC v indikacii h) vo
FEM3, je definované poc¢tom cyklov, konkrétne maximalne 35 cyklov liecby. Pre navrhovanu indikaciu CEM je
podmienka Ghrady v DR navrhovanom 10 formulovana ako maximalna diZka lie¢by 24 mesiacov, ¢o odpoveda
modelovaniu stopping rule v modeloch. Vzhladom na relativne maly rozdiel trvania lie¢by (0,84 mesiaca) a na
relativne maly dopad na vysledky nakladovej efektivnosti povaZzujeme pouZitie 24-mesacného stopping rule
vmodeloch FEM1, FEM2 a FEM3 za akceptovatelné, avsak s vyhradou, Ze nejde o Uplne presné zobrazenie
protokolového limitu 108 tyZdnov/t.j.36 davok zo Studie EMPOWER-Lung 3, Casti 2.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Kvalita FER

Informécie uvedené vo FER boli zrozumitelné, FER spliia poZiadavky definované v metodickej prirucke, aviak
identifikovali sme v fiom niekolko nedostatkov. Vo FER sa nachadzaju nevyznamné formalne a Strukturalne
nezrovnalosti, a to konkrétne:

e Vramciziadosti o sucinnost ¢. 1 sme identifikovali nejasnost tykajlcu sa typu pouzitych utilit a metodiky
ich odvodenia, konkrétne nebolo jednoznaéné, ¢i boli utility mapované na EQ-5D-3L alebo EQ-5D-5L.
Nejasnost vznikla z dovodu nekonzistentného uvadzania informacii vo FER, kde boli v réznych Castiach
dokumentu a nasledne v modeloch FEM1, FEM2 a FEM3 uvadzané oba typy utilit (EQ-5D-3L aj EQ-5D-5L).
DR tuto nejasnost vysvetlil a potvrdil, Ze model vyuZiva utility EQ-5D-3L, ktoré boli odvodené mapovanim
z dotaznika EORTC QLQ-C30 pomocou algoritmu Longworth et al. (2014) s pouZzitim britského tarifu.
Uvedené spresnenie povaZzujeme za dostato¢né a bez vplyvu na vysledky hodnotenia.

e Komparator PBC nie je vo FER uvedeny medzi relevantnymi komparatormi v podkapitole 3.9 Relevantné
komparatory, hoci je zahrnuty ako kompardtor vo vsetkych FEM1, FEM2, FEM3 modeloch a
opisovany v podkapitole 5.1 Zhrnutie nakladovej efektivnosti v ramci CUA analyz.

e Vysledky ucinnosti (mortalita, morbidita) z NMA analyzy boli vo FER uvedené v kapitole pre nakladovu
efektivnost (5.2 Metodika a vstupy farmakoekonomickej analyzy), namiesto kapitoly pre klinickd G¢innost
a bezpecnost (4.3 Vysledky Gcinnosti). Tieto nedostatky nemaju vplyv na vysledky hodnotenia.

Fungovanie FEM

DR predlozil FEM1, FEM2 a FEM3 pripravené v prostredi Excel, pricom vypocty prebiehaji priamo v modeli vratane
vyuZzitia makier pri zmene nastaveni a vlastnych funkcii vo vypocte. Zmeny v nastaveniach modelu sa prejavujd
bezprostredne a vysledky su prepocitané dostato¢ne rychlo. Model povazujeme za dizajnovo prehladny a
pouzivatelsky zrozumitelny. Nizie uvadzame identifikované nedostatky.

e Model FEM2 (na rozdiel od FEM1 a FEM3) nebol plne nastaveny podla zakladného scenara DR, kedZe pre
komparator PEM + PBC nebol Standardne aktivovany reZzim CMA analyzy ako DR uvadza vo FER. Bez Upravy
nastavenia model automaticky generoval vysledky CUA analyzy, a preto bolo potrebné manualne zapnut
rezim CMA, aby zodpovedal deklarovanému zakladnému scenaru DR. V modeloch FEM1 a FEM3 boli CMA
analyzy pre komparatory ATZ, PEM a PEM + PBC zapnuté, ako bolo DR deklarované.
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CMA analyzy v modeloch FEM1, FEM2 a FEM3 neboli pévodne metodicky nastavené spravne, pretoze
vysledky vykazovali rozdiely v QALY a LY medzi intervenciou (CEM + PBC) a komparatormi (ATZ, PEM a PEM
+ PBC). DR sice modeloval PFS a OS pre komparatory na zaklade PFS a OS intervencie CEM + PBC, avSak
vychadzal z PFS, OS pre CEM + PBC odvodeného pomocou makra eSte pred Upravami modelov na zaklade
NMA analyzy (t. j. nepriamo). Nasledne bol v rdmci vyzvy na opravu ¢. 1 poziadany o pouZzitie priamych KM
dat pre PFS aj OS pre rameno CEM + PBC, ktoré prezentuje ako zakladny scenar. KedZe QALY a LY nie su
medzi ramenami rovnaké, predpokladame, Ze PFS a OS neboli modelované konzistentne, o mdze
naznacovat nestlad v zdrojovych détach a to s nelplnym zoslladenim pévodného pristupu s priamymi
KM datami. Tento nesulad mohol viest k pozorovanym rozdielom, ktoré neboli po vyzve na opravu ¢. 1
zapracované. KedZe v ramci CMA ma platit predpoklad rovnakych klinickych vysledkov, analyzu sme
upravili tak, Ze sme pre vietky komparatory nastavili identické priebehy PFS a OS ako pre CEM + PBC vid'

podkapitola 5.1.1.

Neidentifikovali sme dalSie zavaznejsie problémy vo fungovani modelu ani vo FER.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Vysledky nakladovej efektivnosti v zakladnom scenari DR predlozil prostrednictvom troch modelov rozdelenych na
zaklade histologického podtypu NSCLC a expresie PD-L1, ako podrobnejsie opisuje Podkapitola 5.1.1. DR vykonal
CUA analyzy vo FEM1, FEM2 a FEM3 pre komparator PBC, a CMA analyzy vo FEM1 pre komparatory ATZ a PEM, vo
FEM2 pre PEM + PBC a vo FEM3 pre PEM + PBC na zaklade rozdelenia do jednotlivych podskupin. Za zakladny scenar
DR povaZujeme vysledky podla odpovede na vyzvu na opravu ¢.1 zdna 26.02.2026 (pricom v pripade FEM2

povazujeme za zakladny scenar nastavenie CMA analyzy pre komparator PEM + PBC, ako DR deklaruje vo FER) .

1. podskupina (akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-L1 = 50 %), FEM1

Tabulka 12: Vysledky nakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR v 1. podskupine (akykolvek histologicky
podtyp NSCLC, expresia PD-L1 =50 %) vo FEM1

Vysledky

CEM + PBC

PBC

PEM

ATZ

Typ analyzy

CUA analyza

CMA analyza

CMA analyza

Roky Zivota (nediskontované)

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia

Spolu

QALY

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia

Strata QALY v d6sledku AE

ochorenia

Spolu

Naklady (€)
Pred progreswu - lieky a 100029 105911
podanie
Pred |:irogre5|ou - 3608 3608
manazment ochorenia
Po progresu - lieky a 725 725
podanie
Po progresii - manazment 4182 4182

71




NIH<®

Vysledky CEM + PBC PBC PEM ATZ
Typ analyzy CUA analyza CMA analyza CMA analyza
Néklady na AE [ | [ | 219 219

Naklady na koniec Zivota
(terminal care) . . 1849 1849
Spolu [ ] [ ] 110612 116 494

CEM + PBC vs. PBC, ATZ, PEM

Inkrementalne QALY - . . .

Inkrementalne naklady (€) - [ | -26412€ -32295€
ICUR (€/QALY) - 59 170 €/QALY - -

Prahova hodnota (€/QALY)™

pre CUA analyzu i 72043 €/QALY i i

Vysledné inkrementalne
naklady (€)'°pre splnenie
podmienky nakladovej
efektivnosti

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM1, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu z diia 26.02.2026

- -0,01€ -0,01€

2. podskupina (skvamézny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %), FEM2

Tabulka 13: Vysledky nakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR v 2. podskupine (skvamézny
histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1 -49 %) vo FEM2
Vysledky CEM + PBC PBC PEM + PBC

Typ analyzy CUA analyza CMA analyza

Roky Zivota (nediskontované)

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia

Spolu
QALY

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia
Strata QALY v dosledku AE*

| |

|| ||

|| ||

|| ||

|| ||

|| ||
Spolu - -

Naklady (€)

Pred progresiou - lieky a podanie . . 83543
Pred progresiou - manazment
ochorenia . . 2880
Po progresii - lieky a podanie . . 261
Po progresii - manazment
ochorenia . . 3909
Naklady na AE [ | [ | 48
Naklady na koniec Zivota
(terminal care) . . 1917
Spolu B B 92557

14 pouzivame rozdielne tdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z tdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoveda definicii na zaklade zakona €. 363/2011 Z. z.

15 Metodicka priru¢ka MZ SR ku vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky &. 422/2011 Z.z. uvadza, Ze pri pouZiti CMA
analyzy musia byt celkové naklady na intervenciu nizsie ako na komparator.
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Vysledky

CEM + PBC

PBC

PEM + PBC

Typ analyzy

CUA analyza

CMA analyza

CEM + PBC vs. PBC, PEM + PBC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

-25918 €

ICUR (€/QALY)

54062 €/QALY

Prahova hodnota (€/QALY)™
pre CUA analyzu

72 043 €/QALY

Vysledné inkrementalne naklady
(€)* pre splnenie podmienky
nakladovej efektivnosti

-0,01€

* Vysledky st uvedené na Styri desatinné miesta, aby boli viditelné aj malé rozdiely
Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade FEM2, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu z dria 26.02.2026

3.podskupina (neskvamézny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %), FEM3

Tabulka 14: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR v 3. podskupine (neskvamozny
histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1 - 49 %) vo FEM3

Vysledky

CEM + PBC

PBC

PEM + PBC

Typ analyzy

CUA analyza

CMA analyza

Roky Zivota (nediskontované)

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia

Spolu

QALY

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia

Strata QALY v dosledku AE

Spolu

Naklady (€)
Pred progresiou - lieky a podanie 99771
Pred progresiou - manaZment 3698
ochorenia
Po progresii - lieky a podanie 630
Po progresii - manazment 5674
ochorenia
Naklady na AE 591
Nakla'dy na koniec Zivota 1830
(terminal care)
Spolu 112193

CEM + PBC vs. PBC, PEM + PBC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

-30154 €

ICUR (€/QALY)

52 048 €/QALY

Prahova hodnota (€/QALY)™
pre CUA analyzu

72 043 €/QALY

Vysledné inkrementélne naklady
(€)™ pre splnenie podmienky
nakladovej efektivnosti

-0,01€

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM3, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu z dia 26.02.2026
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V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejSie. NizSie uvadzame Upravy vNIHO nastaveni modelu FEM3 pre 3. podskupinu pacientov
(neskvamédzny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1-49%) oproti zdkladnému scendaru predlozeného DR voci
komparatoru PEM + PBC, voci ktorému bola stanovena nakladova efektivnost intervencie CEM + PBC. V3etky Gpravy
vychadzaji zo zistenych nedostatkov a si detailnejSie popisané v ¢asti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv na
inkrementalne naklady v CMA analyze v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. NizSie uvadzame Gpravy v
NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenaru predloZzenému DR.

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e Oprava CMA analyzy, t.j. nastavenie rovnakych QALY a LY medzi PEM + PBC a intervenciou CEM + PBC
(znizenie inkrementalnych nakladov voci PEM + PBC o 0,5-tisic €).

e Uprava nakladov na zdravotné stavy pred a po progresii ochorenia (zanedbatelny dopad na vysledok
v CMA analyze pre komparator PEM +PBC)
e Nastavenie zaciatku treatment waning OS a PFS, t.j na postupné zniZovanie od 36-60 mesiacov
(zanedbatelny dopad na vysledok v CMA? analyze pre komparator PEM + PBC)
Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):

e  Zapracovanie jednotkovych nakladov pre komparatory PEM a ATZ podla MEA zmllv (zmena
inkrementalnych nakladov voci PEM + PBC || ©.

e Uprava modelovaného TTD pre komparator PEM + CHT (zmena inkrementalnych nakladov voci PEM +

pec I <

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Nakladova efektivnost lieCcby CEM + PBC bola postidena v porovnani s komparatorom PEM + PBC v ramci CMA
analyzy vo FEM3.

Podla NIHO nastavenia dosahuje CEM v kombinécii s PBC voi PEM + PBC inkrementélne naklady vo vyske [JJle.

Aby bol Libtayo (cemiplimab) nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zikona €. 363/2011 Z. z., iihrada za
balenie mdze byt maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu . % voli poZzadovanej vyske Ghrady zhodnej
s maximalnou Uhradou vo verejnej lekarni vo vyske 3 616 €.

NizSie uvadzame vysledky v NIHO nastaveni farmakoekonomickych modelov FEM1, FEM2 a FEM3,

1. podskupina (akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-L1 =50 %), FEM1

Tabulka 15: Vysledky ndakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu v 1. podskupine (akykolvek histologicky
podtyp, expresia PD-L1 = 50 %) vo FEM1
Vysledky CEM + PBC PBC PEM ATZ

Typ analyzy CUA analyza CMA analyza CMA analyza

Roky Zivota (nediskontované)

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia

Spolu
QALY
Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia
Strata QALY v d6sledku AE
Spolu
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Vysledky CEM + PBC PBC PEM ATZ
Typ analyzy CUA analyza CMA analyza CMA analyza
Néklady (€)

Pred progresiou - lieky a

bodanie N N N

Pred progresiou -
manazment ochorenia

Po progresii - lieky a
podanie

Po progresii - manaZzment
ochorenia

Naklady na AE

Naklady na koniec Zivota
(terminal care)

Spolu

CEM + PBC vs. PBC, ATZ, PEM

Inkrementalne QALY

- oAy

0,00 QALY

0,00 QALY

Inkrementalne naklady (€)

- [ B

| G

| G

ICUR (€/QALY) - le/QALY -
-4 16
Prahova hodnota (€/QALY) ) 72043 €/OALY ) i

pre CUA analyzu

Vysledné inkrementalne
naklady (€)!"pre splnenie
podmienky nakladovej
efektivnosti

-0,01€

-0,01€

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM1, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu z diia 26.02.2026

2. podskupina (skvamézny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %), FEM2

Tabulka 16: Vysledky ndakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu v 2. podskupine (skvamdzny histologicky

podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %) vo FEM2

Vysledky

CEM + PBC

PBC

PEM + PBC

Typ analyzy

CUA analyza

CMA analyza

Roky Zivota (nediskontované)

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia

Spolu

QALY

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia

Strata QALY v dosledku AE*

Spolu

Naklady (€)

Pred progresiou - lieky a podanie

16 pouzivame rozdielne tdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z tdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoveda definicii na zaklade zakona €. 363/2011 Z. z.

17 Metodicka priru¢ka MZ SR ku vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky &. 422/2011 Z.z. uvadza, 7e pri pouZiti CMA
analyzy musia byt celkové naklady na intervenciu nizsie ako na komparator.
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Vysledky CEM + PBC PBC PEM + PBC
Typ analyzy CUA analyza CMA analyza

Pred progresiou - manazment
ochorenia

Po progresii - lieky a podanie

Po progresii - manaZzment
ochorenia
Naklady na AE

Naklady na koniec Zivota
(terminal care)

Spolu
CEM + PBC vs. PBC, PEM + PBC
Inkrementalne QALY - Il oaLy [ (oA
Inkrementdlne naklady (€) - [ B e
ICUR (€/QALY) - l</qALy -

Prahova hodnota (€/QALY)*

pre CUA analyzu - 72043 €/QALY -

Vysledné inkrementalne naklady
(€)™ pre splnenie podmienky - - -0,01€
nakladovej efektivnosti

* Vysledky st uvedené na Styri desatinné miesta, aby boli viditelné aj malé rozdiely
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM2, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu z dia 26.02.2026

3.podskupina (neskvamézny histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %), FEM3

Tabulka 17: Vysledky nakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu v 3. podskupine (neskvamdzny histologicky
podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %) vo FEM3

Vysledky CEM + PBC PBC PEM + PBC
Typ analyzy CUA analyza CMA analyza

Roky Zivota (nediskontované)

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia

Spolu
QALY

Pred progresiou ochorenia

Po progresii ochorenia
Strata QALY v dosledku AE
Spolu

Naklady (€)

Pred progresiou - lieky a podanie

Pred progresiou - manazment
ochorenia

Po progresii - lieky a podanie

Po progresii - manazment
ochorenia
Naklady na AE

Néklady na koniec Zivota
(terminal care)

Spolu
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Vysledky CEM + PBC PBC PEM + PBC
Typ analyzy CUA analyza CMA analyza
CEM + PBC vs. PBC, PEM + PBC

Inkrementalne QALY - oAy [ (oA
Inkrementalne naklady (€) - [ B [ ]
ICUR (€/QALY) - e/ QALY -

Prahova hodnota (€/QALY)™

pre CUA analyzu - 72043 €/QALY -

Vysledné inkrementalne naklady
(€)™ pre splnenie podmienky - - -0,01€
nakladovej efektivnosti

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM3, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu z dia 26.02.2026

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

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

Tabulka 18: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporiucame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za strednii. To znamen3, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej hrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). NajvyznamnejSie zdroje neistoty
uvadzame v bodoch nizsie:

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych méze byt vysledok nakladovej efektivnosti
optimisticky:

e Modelovanie TTD pre PEM + PBC na zaklade pomerov TTD/PFS odvodenych z interne dostupnych dat
pre PEM + PBC aplikovanych na PFS CEM + PBC predstavuje zdroj neistoty, kedZe predpoklad4
porovnatelnost populécii medzi stddiami (najma EMPOWER-Lung 3 a zdrojovymi datami pre komparator),
pri¢om tento predpoklad nemusi byt splneny a mé6ze viest k skresleniu odhadu trvania liecby.

¢ Modelovanie kvality Zivota na zaklade mapovania z EORTC QLQ-C30 na EQ-5D, pouZitia utilit z celej
ITT populacie a obmedzeného zberu tidajov po progresii, ktoré boli zaznamenané len jednorazovo pri
konecnej navsteve a nie systematicky pocas dlhodobého sledovania méze viest k nadhodnoteniu QALY
(najma v pripade CUA analyz), ¢o mdze viest k nedostatocnému zachyteniu zhorSovania kvality Zivota v PD
stave.

e Percentualne zastipenie naslednej lie€by, ktoré vychadza z kvalitativneho prieskumu DR a nebolo ho
mozné nezavisle overit, predstavuje zdroj neistoty najma v pripade CUA analyz.

e Podiel pacientov na udrzZiavacej lieCbe PEME, najmé& vo FEM3, je odvodeny z ITT populacie a aplikovany
za obmedzenej dostupnosti dat pre relevantné podskupiny.
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V modeloch FEM1, FEM2 a FEM3 sme identifikovali viacero dalSich neistét, ktorych vplyv sa tyka hlavne
CUA analyz vo¢i PBC. Z dévodu, Ze v nastaveni NIHO su vysledky CUA dostato¢ne pod prahovou hodnotou
amaximalna nakladovo efektivna Ghrada vychddza z porovnania FEM3 z CMA analyzy, tieto neistoty

nepovazujeme za vyznamné pre neistotu spojenu s vysledkom nakladove] efektivnosti a v tejto Casti ich
dalej neuvadzame.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Za zakladny scenar DR povazujeme odpoved DR na vyzvu na opravu €. 1 z diia 26.02.2026, v ktorej DR doplnil
komparator PEM + PBC pre 2. podskupinu (skvamdzny histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1-49 %) a t(to
zmenu zapracoval do modelu BIA.

Akceptujeme s neistotou vypocet cielovej populacie DR, najma podiel pacientov negativnych na EGFR, ALK
a ROS1 mutacie. Tato neistota vyplyva zo skutocnosti, Ze DR uplatfiuje tychto
pacientov napriec¢ vSetkymi skupinami pacientov (Tabulka 19). Tieto percentd sa znacne liSia od uUdajov
dostupnych v NIHO hodnoteni ¢. 26B, kde podiel EGFR/ALK negativnych pacientov dosahoval 76,15 % pre
prevalentnych a incidentnych pacientov.

DR zaroven pouziva data z rokov 2024/2025, ktoré nie su plne aktualne, avSak vzhladom na neocakavané
vyznamné zmeny tento predpoklad pri vypocte cielovej populacie akceptujeme aj pri ostatnych vstupnych
epidemiologickych a klinickych parametroch vypoctu.

Tabulka 19: Podiel pacientov negativnych na EGFR, ALK a ROS1 mutdcie v skupindch PBVL a PSVL podla DR v rémci vypoctu
cielovej populdcie vhodnej na lieCbu CEM pre rok 2025

3. podskupina
(neskvamézny
histologicky podtyp
NSCLC, expresia PD-L1 1-
49%)

1. podskupina 2. podskupina
(akykolvek histologicky | (skvamézny histologicky
podtyp, expresia PD-L1 = podtyp NSCLC, expresia
50 %) PD-L1 1-49%)

Skupina pacientov

Novoprogredujuci pacienti

z prevalentného ramena v . . .

roku 2024 (PBVL)
Novodiagnostikovani

pacienti v roku 2025 . . .

(PBVL)
Novodiagnostikovani

nepredlieCeni pacienti . . .

v roku 2024 (PSVL)

Zdroj: [80]

Neakceptujeme vypocet penetracie trhu pre rameno PBVL v metastatickom klinickom $tadiu v modeli BIA pre
1.podskupinu (akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-L1 = 50 %), 2.podskupinu (skvamézny histologicky
podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1-49%) a 3. podskupinu (neskvamdzny histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1
1-49%) pacientov, dalej oznacované ako 1.,2. a 3. podskupina. Pre penetracie trhu sme pouZzili Gdaje DR, ktoré sme,
ak bolo potrebné, upravili, aby boli v silade s Metodickou priru¢kou MZ SR [37], ako popisujeme nizsie.

DR v modeli BIA pouzil idaje o penetracii trhu, ktoré sice deklaruje ako vychadzajlce z kvalitativneho prieskumu
Pharm-In, publikacia OndruSova et al. (2025a) poskytnuta prostrednictvom neverejnej zény po odpovedi DR na
vyzvu na opravu €.1 [36], avSak tieto percentualne zastlUpenia lieCenych dospelych pacientov s NSCLC v 1. linii lieCby
pokrocilého NSCLC (laNSCLC a mNSCLC) boli nasledne upravené a validované na zaklade vlastného, najlepsieho
odhadu DR. Takyto postup nepovaZujeme za dostatoc¢ne transparentny, kedZe DR nezd6vodnil konkrétne Gpravy
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oproti publikovanym Gdajom ani nepreukazal metodiku ich stanovenia. Zaroven pre 2. a 3. podskupinu dochadza
k vyraznym rozdielom medzi hodnotami uvedenymi v publikacii Ondrusova et al. (2025a), ktoré DR p6vodne
poskytol a hodnotami pouZzitymi v modeli BIA, ¢o je v rozpore s tvrdenim DR, Ze jeho odhady sa vyznamne neliSia
od odpovedi oslovenych odbornikov.

Z uvedenych dbévodov sme vypocet penetracie trhu upravili a vychddzame priamo z Udajov poskytnutych DR v
publikacii Ondrusova et al. (2025a). Tieto Udaje sme zaroven metodicky upravili tak, aby boli v stlade s Metodickou
priru¢kou MZ SR ku vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 422/2011 Z.z. [37], konkrétne:

e predpokladame najvys$siu penetraciu v 3. roku,

e prel. podskupinuvychadzame priamo z Udajov publikacie Ondrusova et al. (2025a) Tabulky 8, kedZe dané
percentudlne zastUpenia pacientov st v sulade s Metodickou priru¢kou MZ SR,

e pre 2. a 3. podskupinu sme nastavili maximum v 3. roku, pri¢com hodnotu v 2. roku sme odhadli ako
interpolaciu (priemerny narast) medzi 1. a 3. rokom.

Takto upraveny pristup povazujeme za metodicky konzistentny, transparentny a lepSie odrazajuci dostupné data
pre podmienky SR. Odvodenie penetracie trhu pre PBVL pacientov v metastatickom klinickom $tadiu (NIHO
nastavenie) uvadza Tabulka 20.

Tabulka 20: Odvodenie penetrdcie trhu pre PBVL pacientov v metastatickom klinickom $tddiu pre 1., 2. a 3. podskupinu
pacientov

Zdroj: NIHO nastavenie Publikacia Ondrusova et | Povodné nastavenie DR
al. (2025a)
1. podskupina (akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-L1 = 50 %)

Rok 1 B B
Rok2 || ||
Rok3
Rok4
Rok5

2. podskupina (skvamdzny histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1-49%)

Rok 1
Rok2
Rok3
Rok4
Rok5

3. podskupina (neskvamozny histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1-49%)
Rok 1
Rok2
Rok3
Rok4

Rok5

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade publikacie Ondrusova et al. (2025a) [36]

Neakceptujeme vypocet trhovych podielov komparatorov v nahradzanej liebe po zaradeni intervencie pre
lokalne pokrocilé a metastatické klinické stadium v 1., 2. a 3. podskupine v podobe predloZenej DR. Vypocet sme
upravili v dvoch nasledujicich krokoch, najprv sme vykonali prepocet redistriblcie trhovych podielov
komparatorov po zaradeni intervencie a nasledne sme dané percenta adjustovali tak, Ze sme zahrnuli podiely
pacientov s laNSCLC pre 1., 2. aj 3. podskupinu.
DR pri odhade trhovych podielov v nahradzanej lieCbe po zaradeni lieku Libtayo vychadzal z kvalitativneho
prieskumu Pharm-In, podla publikicie Ondrusova et al. (2025a) [36] . Pre vypocet pouZil:
e tabulky s percentudlnym zastipenim lieCenych dospelych pacientov v pripade, Ze liek Libtayo nebude
zaradeny do ZKL
e v pripade 2. podskupiny, DR poskytol idaje v pripade, Ze liek Libtayo nebude zaradeny do ZKL v ramci
emailu pri odpovedi na vyzvu €.1.

Trhové podiely jednotlivych komparatorov po zaradeni intervencie viak DR priamo odvodil z tohto scenara (t.j. bez
zaradenia lieku Libtayo do ZKL), v ktorom sa neuvazuje s redistriblciou pacientov po vstupe novej lieCby na trh.
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Takyto postup nepovaZzujeme za metodologicky spravny, pretoze trhové podiely komparatorov zo scenara bez
zaradenia lieku nemozno priamo pouzit pre podiely nahradzanej liecby. Po vstupe novej liecby na trh dochadza k
redistribucii trhovych podielov medzi jednotlivymi lieCebnymi rezimami, kedZe Cast pacientov prechadza z
komparatorov na novu intervenciu a podiel nahradzanej liecby predstavuje redistribucia trhovych podielov (zmena
trhovych podiel pred zavedenim a po zavedeni intervencie). Priame prevzatie trhovych podielov zo scendra bez
lieku Libtayo tento mechanizmus nezachytava.

Preto sme vykonali prepocet redistriblcie trhovych podielov komparatorov po zaradeni intervencie osobitne pre
1., 2. a 3. podskupinu (Tabulka 21), ktory predstavuje odhad odbornikov o podieloch nahradzanej liecby. Podla
NIHO prepoctu redistriblcie trhovych podielov komparatorov po zaradeni intervencie vychadzal podiel PBCv 1. a
3. podskupine na Urovni

I -0 \ysiedok viak nepovaZujeme za realisticky, pretoZe v [aNSCLC sii

pacienti aktualne lieCeni prave PBC, a po zaradeni CEM sa ocakava, ze bude dochadzat k nahradzaniu PBC
predovsetkym v tejto Casti populacie.
V 2. podskupine je situacia CiastocCne odliSna, kedze komparator PEM + PBC bol zaradeny do ZKL az v decembri

202 |

B /i v tomto pripade vak odhady plne nezohladriovali populaciu pacientov s [aNSCLC.

Z uvedenych dévodov sme pristlpili k adjustovanému prepoctu redistribucie trhovych podielov komparatorov so
zahrnutim lokalne pokrocilého klinického stadia (kde je komparatorom PBC) pre 1., 2. aj 3. podskupinu nasledovne:

e Pre kazdd podskupinu sme vypocitali podiel pacientov PBVL s laNSCLC v celkovej populacii PBVL na zaklade
vstupov poskytnutych DR (uvedenych v BIA modeli) [80].

Tento podiel sme jednorazovo pouZili na navySenie podielu PBC ziskaného z prepoctu redistriblcie trhovych
podielov komparatorov na zaklade odhadu odbornikov. Predpokladame, Ze tito pacienti st v praxi lieCeni PBC
a po zaradeni CEM budd (|| | | | | ) oresunuti na cem.

Zvy$né trhové podiely komparatorov v nahradzanej liecbe sme nasledne proporcionalne prepoditali (t. j. ako
vazeny priemer), aby spolu s upravenym podielom PBC tvorili 100 % (Tabulka 22).

Tymto postupom sme zabezpecili, Ze vysledné trhové podiely nahradzanej lieby reflektuji jednak redistribuciu po
vstupe intervencie odhadovani odbornikmi, ako aj realistické zastUpenie pacientov s lokalne pokrocilym
ochorenim.

Tabulka 21: NIHO prepocet redistribdcie trhovych podielov kompardtorov po zaradeni lieku Libtayo na trh.

Komparitor | Rok 1 | Rok 2 | Rok 3 | Rok 4 | Rok 5
1. podskupina (akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-L1 = 50 %)

PEM

ATZ

PBC

2. podskupina (skvamdzny histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1-49%

PEM + PBC
PBC

3. podskupina (neskvamozny histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1-49%)
PEM + PBC
PBC

N

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade publikacie Ondrusova et al. (2025a) [36]
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Tabulka 22: NIHO adjustovany prepocet redistribdcie trhovych podielov kompardtorov po zaradeni lieku Libtayo na trh, so
zahrnutim laNSCLC

Komparator | Rok 1 | Rok 2 | Rok 3 | Rok 4 | Rok 5
1. podskupina (akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-L1 = 50 %)

PEM

ATZ

PBC

2. podskupina (skvamdzny histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1-49%

PEM + PBC

PBC

2. podskupina (neskvamozny histologicky podtyp NSCLC, expresia PD-L1 1-49%)

PEM + PBC || || || ||
PBC || || || || ||

N

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade publikacie Ondrusova et al. (2025a) [36]

Neakceptujeme jednotkovl Ghradu liekov ATZ a PEM (PEM v monoterapii a PEM + PBC) pre 1., 2. a 3. podskupinu
pacientov v prvej linii lie¢by. Uhrady sme nastavili podla uzatvorenych MEA zmliv ako bliZSie popisujeme
v podkapitole 5.1.6.

Akceptujeme s neistotou modelovanie TTD pre komparatory ATZ a PEM v l.podskupine a PEM + PBC v2.
podskupine. V ramci BIA DR uplatnil odlisny pristup k modelovaniu TTD v porovnani s FEM modelmi. Kym vo FEM1,
FEM2 a FEM3 boli v pripade CMA analyz TTD komparatorov odvodené z PFS kriviek CEM, v BIA DR sice pouZzil princip
TTD = PFS, pri¢om TTD komparatorov odvodil z prislichajdcich PFS kriviek komparatorov ziskanych z NMA. Tento
pristup vedie k metodickej nekonzistentnosti medzi FEM a BIA, kedZe rozdielne zdroje PFS kriviek implikuju
rozdielnu expoziciu liecby a nasledne aj odlisné odhady nakladov.

V sulade s metodickym pristupom NIHO preferujeme jednotné modelovanie TTD napriec vietkymi lie¢bami medzi
FEM a BIA. Preto sme posudzovali, do akej miery vedie pouZzitie rozdielnych PFS kriviek pre dané komparatory k
odlisnym odhadom TTD. V pripade 1. a 2. podskupiny sme nezistili vyznamné rozdiely medzi TTD odvodenymi z PFS
CEM (t.j. vo FEM1 a FEM2) a TTD odvodenym z PFS komparatorov (v BIA). Hoci ide o metodicky odli$né pristupy,
rozdiely v priebehu kriviek neboli vyrazné a preto tento pristup v tychto podskupinach akceptujeme, avsak s mierou
neistoty vyplyvajicou z nekonzistentného modelovania.

Neakceptujeme pristup DR k modelovaniu TTD pre komparator PEM + PBC v 3. podskupine. V ramci BIA DR uplatnil
princip TTD = PFS, pricom TTD komparatora bolo odvodené z jeho vlastnej PFS krivky ziskanej z NMA, bez vyuZitia
CMA pristupu aplikovaného vo FEM3. Tento pristup vedie k metodickej nekonzistentnosti medzi FEM a BIA a zaroven
neadekvatne zachytava vztah medzi progresiou ochorenia a ukonéenim liecby v tejto podskupine.

Na rozdiel od 1. a 2. podskupiny sme v pripade 3. podskupiny identifikovali vyznamné rozdiely v pomere TTD/PFS
ako je vysSie opisané v podkapitole 5.1.6 (pre FEM3), ¢o naznacuje, Ze predpoklad TTD = PFS nie je vhodny a vedie
k skresleniu odhadu TTD. V sulade s metodickym pristupom pouZitym vo FEM3 sme preto pristupili k Gprave
modelovania TTD aj v BIA. Konkrétne sme aplikovali ¢asovo Specifické pomery TTD/PFS na prislusné PFS krivky,
¢im sme ziskali upravené TTD krivky. Tento pristup povaZzujeme za metodicky vhodnejsi, kedZe zohladriuje ¢asovu
variabilitu vztahu medzi TTD a PFS a zaroveri zabezpecuje konzistentnost medzi FEM a BIA.

Akceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Libtayo do ZKL od 09/2026, aj ked v praxi méZe dojst k pripadnému
oneskoreniu.

Akceptujeme ostatné uvaZzované nastavenia aplikované v BIA, ktoré st v sulade s FEM1, FEM2 a FEM3.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu uhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za lie€bu liekom Libtayo (cemiplimab) v
kombinacii s PBC (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej thrade v tretom roku od rozsirenia indikacného
obmedzenia (25 - 36 mesiacov) vo vyske [JJJJ]ll € (z toho niklady na liek Libtayo vo vyske [ ) 2
Zisty dopad liecby liekom Libtayo (cemiplimab) v kombinicii s PBC vo vyske [l €. 0dhad dopadu na
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rozpocet je spojeny s neistotou, ktord vyplyva najma z neistoty vo velkosti cielovej populacie (najma podiel
pacientov negativnych na EGFR, ALK a ROS1 mutacie), z neistoty v odhade penetracie trhu a podielov komparatorov
v nahrédzanej lie¢be, ako aj z metodickej nekonzistentnosti v modelovani TTD medzi BIA a FEM modelmi. Dal$im
potencidlnym zdrojom neistoty je pouZzitie Ciastone neaktualnych epidemiologickych vstupov/odhadov.
Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO zobrazuje Tabulka 23 a Tabulka 24.

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2026* 2027 2028 2029

Pocet zacinajlcich pacientov
Pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na Libtayo pri

pozadovanej thrade (3 616 €)

Naklady na Libtayo pri

nakladovo-efektivnej ihrade

| B

Néklady na PBC v kombinécii s

intervenciou

Hruby dopad pri poZzadovanej

uhrade

Hruby dopad pri nakladovo-

efektivnej uhrade

Néklady na nahradzanu liecbu

(1.podskupina: PBC, PEM, ATZ;

2.podskupina: PBC, PEM + PBC;

3.podskupina: PBC, PEM + PBC)

Cisty dopad pri pozadovanej

uhrade

Cisty dopad pri nakladovo-

efektivnej uhrade

*Predpokladany détum vstupu 01.09.2026.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu

zdna 26.02.2026

N
o
w
o

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpoditané na obdobia
1.-12. 13.-24. 25. - 36.
mesiac mesiac mesiac

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na Libtayo pri poZadovanej tihrade (3 616 €)

Naklady na Libtayo pri nakladovo efektivnej iihrade
| )

Naklady na PBC v kombindcii s intervenciou

Hruby dopad pri pozadovanej tihrade

Hruby dopad pri nakladovo efektivnej ihrade
Naklady na nahradzanu liecbu

(1.podskupina: PBC, PEM, ATZ;

2.podskupina: PBC, PEM + PBC;

3.podskupina: PBC, PEM + PBC)

Cisty dopad pri pozadovanej tihrade

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej ihrade
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu
zdna 26.02.2026
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

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 terapidam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza
7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinicka stidia EMPOWER-Lung 3, Cast 2 preukazala vyznamny Kklinicky prinos kombinacie CEM + PBC oproti
samotnej PBC v OS a PFS. Liecba CEM + PBC preukazala podobny prinos v kvalite Zivota v porovnani s pacientmi
lieCenymi PBC v kontrolnom ramene.

V ramci hodnotenia sme identifikovali, Ze populacia pacientov zaradenych do Stidie EMPOWER-Lung 3 mala
vykonnostny stav ECOG 0 - 1, ¢o nemusi plne odrazat realnu klinickl prax na Slovensku. KedZe DR vo svojej Ziadosti
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neSpecifikoval ECOG, nie je vylucené, Ze pacienti s vy38im vykonnostnym stavom (ECOG = 2), komorbiditami alebo
organovou dysfunkciou mézu dosahovat nizsi klinicky prinos z lie€by v porovnani' s populdaciou klinickej Studie.

Prinos CEM + PBC voc¢i ATZ, PEM ani kombinacii PEM + PBC nie je mozné na zaklade predloZenej NMA spolahlivo
posudit . Vysledky NMA st vzhladom na heterogenitu populacii a intervencii metodologicky limitované. Zarover nie
je mozné porovnat bezpecénostné profily, z ¢oho vyplyva neistota prinosu a straty na zdravi CEM.

Obe oslovené odbornicky sa zhodli, Ze zaradenie kombindcie CEM + PBC ma vyznamny klinicky prinos, kedZe
rozSiruje terapeutické moznosti v 1. linii lieCby [aNSCLC aj mNSCLC a prinasa jasny zdravotny benefit. Zaradenie
CEM + PBC je podla odborni¢ok obzvlast relevantné pre pacientov s laNSCLC nevhodnych na radioterapiu pre
ktorych st v sucasnosti terapeutické moznosti v klinickej praxi obmedzené a u pacientov s vysokou expresiou PD-
L1 (= 50 %) pre ktorych je momentalne pristupna len imunoterapia v monoterapii. Rovnako odbornicky uviedli
bezpeénostny profil kombinovaného reZimu za priaznivy, porovnatelny s inymi imunoterapeutickymi
kombinaciami, bez identifikacie novych bezpec¢nostnych rizik.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Obe klinické odbornicky vnimaju pozitivne potencialnu kategorizaciu CEM + PBC. Implementacia CEM + PBC by
podla nich mohla zlepsit poskytovanie zdravotnej starostlivosti najma pre pacientov s laNSCLC nevhodnych na
radioterapiu, dalej pre rizikovl skupinu s PD-L1 = 50 % (kde by chemoimunoterapia mohla umoznit dosiahnut
rychlejSiu a lepsiu odpoved na lie¢bu) a pre pacientov bez targetabilnych mutécii indikovanych na systémovd
chemoimunoterapiu podla odpordcani ESMO. Liecba tejto skupiny pacientov je v stcasnosti ovplyvnena
indikacnymi obmedzeniami dostupnych intervencii, a preto sa moZze klinicka potreba tejto kombinacie v praxi
vyraznejSie prejavovat. CEM + PBC je sUcCastou ESMO odporuicani, preto predpokladame Ze kategorizacia by
predstavovala pozitivnu zmenu vo vztahu k profesionalnym hodnotam.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Gc¢elom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méZze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

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

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, BO008)

Podla vstupov odbornicok je manazment pacientov s laNSCLC alebo mNSCLC zabezpeceny multidisciplinarne.
Diagnostika prebieha primarne v spolupraci pneumoléga, radioléga, patoldga a klinického onkoldga. Ako uviedla
odbornicka A, v pripade lokalne pokrocilého ochorenia (Stadium l11), ktoré je najzloZitejSie na stanovenie spravneho
postupu, je pacient hodnoteny v ramci multidisciplinarneho timu (MDT), ktory zahffia hrudného chirurga,
klinického onkoldga, radiacného onkoldga, pneumoldga, patoléga a dalSich Specialistov. Diagndza laNSCLC a
mNSCLC je stanovena na zaklade biopsie (bronchoskopia, transtorakdlna punkcia pod CT kontrolou alebo
chirurgicky odber). Patoldg reflexne stanovuje expresiu PD-L1, genetické vySetrenia sU realizované povinne pri
neskvamodznom type a v odporucenych pripadoch skvamézneho typu NSCLC. Vzhladom na 10 cemiplimabu (prva
linia liecby dospelych pacientov s NSCLC exprimujicim PD-L1 (vo = 1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo
PD-L1 expresie je pri diagnostike Standardné, rovnako neoakavame zmeny.

CEM by mal byt skladovany v nemocni¢nej lekarni, pripravovany farmaceutom alebo odborne spésobilou osobou
a podavany ambulantne na ambulancii klinickej onkoldgie. Aplikacia prebieha intravendzne zdravotnickym
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pracovnikom pod dohladom onkoldga; pacient si lieCbu nepodava samostatne. Vzhladom na podobny spésob
podavania CEM a komparatorov implementovanie CEM nevytvori dodato¢nd organizacn( zataz.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Obe Klinické odbornicky potvrdili, ze liecba hodnotenym lie¢Civom spada do kompetencie klinického onkoléga,
ktory systémovd liecbu indikuje a vedie. Liecba je indikovana v ramci ambulantnej starostlivosti. Hradenie liecby
mé podla navrhovaného 10 podliehat predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. DR navrhované 10
neobsahuje kritérium vykonnostného ECOG stavu pacienta.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie.

Na zaklade oboch vstupov klinickych odborni¢ok mozno konstatovat, Ze v sti¢asnosti existuju skupiny pacientov s
obmedzenym pristupom k optimalnej lie¢be v hodnotenej indikacii, z dévodu indikacnych a Ghradovych
obmedzen:

e  Pacienti s PD-L1 = 50 %, u ktorych je klinicky indikovana chemoimunoterapia (napr. nefajciari, pacienti s
vysokym nadorovym zataZenim, potreba rychlej odpovede), nemaji pristup ku kategorizovanej
kombinovanej liecbe, kedZe na Slovensku su v tejto skupine kategorizované iba monoterapie (PEM, ATZ).

e  Pacienti s laNSCLC nevhodni na radioterapiu nemaju v sicasnosti pristup k imunoterapeutickej liecbe v
kombinacii s chemoterapiou v ramci kategorizovanych indikacii a su lieCeni Standardnou chemoterapiou.

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

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie. Pacient by mal byt informovany o liecbe,
spOsobe podavania, ako aj o neziaducich G¢inkoch, ktoré su s riou spojené. Rovnako ddlezité je vysvetlit pacientom
aké st milniky a ciele lieCby. Pre cemiplimab (liek Libtayo) st dostupné edukacné materialy pre pacientov - Karta
pacienta aPriru¢ka pre pacientov, na strankach Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv (SUKL), ktord slizi ako
Standardizovany informacny nastroj so zakladnymi informaciami (na ktorych je uvedené, ¢o robit, ak sa u nich
prejavia akékolvek priznaky imunitne podmienenych neZiaducich reakcii a reakcii stvisiacich s infdziou) [25, 81].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

CEM (liek Libtayo) je indikovany u dospelych pacientov. Bezpec¢nost a Gi¢innost u pediatrickej populdcie (< 18 rokov)
nebola stanovena, preto sa pouZitie u deti a dospievajlcich neodporica. PouZitie lieku je spojené s rizikom
zavaznych imunitne podmienenych neziaducich reakcii, ktoré mézu postihnit viaceré organové systémy (pluca,
gastrointestinalny trakt, pecen, endokrinny systém, oblicky, kozu, CNS a kardiovaskularny systém). Zvysené riziko
ujmy na zdravi existuje najma u tychto skupin pacientov:

e  Pacienti s autoimunitnymi ochoreniami

e  Pacienti po transplantacii solidnych organov alebo alogénnej transplantacii krvotvornych buniek

e  Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek
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e Star$i pacienti (=75 rokov), u ktorych s klinické udaje obmedzené, hoci Uprava davkovania sa
neodporuca.

e Tehotné Zeny predstavuju osobitne zranitelnd skupinu. Cemiplimab sa neodporica pouzivat pocas
gravidity, kedZe inhibicia PD-1/PD-L1 drahy mozZe viest k imunitne sprostredkovanému poskodeniu plodu
a zvy$enému riziku straty gravidity. Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat G&innd antikoncepciu pocas
liecby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke [25].

Zaroven povazujeme za zranitelnd skupinu pacientov s kognitivnymi poruchami alebo obmedzenou schopnostou

poskytnat informovany suhlas, kedZe liecba je spojena s komplexnymi rizikami imunitnej toxicity vyzadujicimi
aktivnu spoluprédcu pacienta pri monitorovani priznakov a véasnom hlaseni AE.

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej spolocnosti, 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

Lie¢ivo cemiplimab (Libtayo) v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny na liecbu dospelych pacientov
s lokalne pokro€ilym (ktori nie s kandidatmi na definitivnu chemoradiciu) alebo metastatickym
nemalobunkovym karcindmom plic v 1. linii, exprimujicim PD-L1 (vo = 1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK
alebo ROS1 aberacii.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi 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 o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo inG
osobu.

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno MUDr. Gabriela Chowaniecova, PhD.
Nazov organizacie Specializovand nemocnica sv. Svorada Zobor, n.o.
Pracovna pozicia zastupca primara Oddelenia klinickej onkolégie
Vyberte z nasledovného 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktorad

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. Co povaZujete za 1. Relevantné klinické ukazovatele pri lie¢Cbe cemiplimab plus chemoterapia
relevantné klinické v prvej linii lieCby pri lokalne pokrocilom alebo metastatickom
ukazovatele pri liecbe? nemalobunkovom karcinéme plic (NSCLC) pri akomkolvek PD-L1 su:

celkové prezitie OS, preZitie bez progresie PFS, odpoved na liecbu ORR.
Tieto ciele boli dosiahnuté a potvrdené pri 5-ro¢nom sledovani

v randomizovanej stadii fazy Il Empower-Lung 3: OS median v mesiacoch
21,1 (15,9-23,9) verzus 12,9 (10,6-16,1), HR 0,662 (0,531-0,825), PFS median
v mesiacoch 8,2 (6,5-9,0) verzus 5,5 (4,3-6,2) HR 0,579 (0,467-0,718).
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2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

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

Klinicky vyznamna odpoved kombinacie cemiplimab + chemoterapia oproti
chemoterapii splacebom bola dokazana, konzistentna v podskupinach.
Numericky bola dvojnasobna: 43,6% verzus 22,1%, OR: 2,82 (95% Cl: 1,80-
4,42), P<0,0001.

Hodnotené liecivo cemiplimab plus chemoterapia ma klinicky prinos v prvej
linii lieCby lokélne pokrocilého alebo metastatického NSCLC s PD-L1v =1 %
nadorovych buniek, tak ako bolo schvalené EMA, ako jedna z moznosti
imunoterapie NSCLC. V SR v si¢asnosti pouzivame kombinaciu
pembrolizumab plus chemoterapia, v pripade nos-skvamézneho NSCLC bez
ohladu na PD-L1, v pripade skvam6zneho NSCLC s PD-L1 > 1 %.

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.

V SR boli predikované pocty pacientov na lie€bu imunoterapiou v prvej linii
NSCLC (monoterapia a kombinovana liecba), liecba u vhodnych pacientov je
dostupna a pouzivana, s vynimku niektorych podskupin. Celkovy pool
pacientov na imunoterapiu zostane ten isty, ¢i bude viac preparatov
imunoterapie alebo jeden. PoCty sa nezmenia, pretoZe pacienti budu lieceni
viacerymi moznostami imunoterapie podla rozhodnutia onkoléga na
zaklade indika¢nych obmedzeni. Pribudne mensi pocet pacientov s lokalne
pokrocilym NSCLC nevhodnych na lie¢bu radioterapiou (tato podskupina
bola zaradena iba do Studie s cemiplimabom) .

Liek je efektivny vo vSetkych podskupinach, EMA registracia je pri PD-L1 = 1
%.

A0001

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

Cemiplimab v liecbe NSCLC v SR nepouZivame, ani off label, nie je kategorizovany.

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

1. Ako je ochoreniev
sucasnosti diagnostikované
v klinickej praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v stcasnej klinickej praxi?
Viete odhadnutich
zastUpenie v slovenskej
praxi?

3. Existuji narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4, Coje zauZivand nislednd
liecba (lie¢ba v dalsich
linidch nasledujucich po
hodnotenom liecive)?

Nemalobunkovy karcindm pluc je vo velkej vacSine diagnostikovany
pneumoldgmi v ramci oddeleni a menej ambulantnou formou. Diagndza je
podmienena biopsiou ( odber nadorového tkaniva) cestou bronchoskopie,
pripadne transtorakalnou punkciou pod CT kontrolou v spolupraci s
radiolégmi, alebo chirurgicky pri operacii. Patoldg stanovuje PD-L1 TPS,
genetik vySetruje génovy profil nadoru (povinne pri nonskvamézneho typu)
a v odporucenych pripadoch skvamdézneho typu.

.....

NSCLC u pacientov vhodnych na imunoterapiu:

- priPD-L1=50%: monoterapia pembrolizumab alebo atezolizumab

- priPD-L11-49% : chemoterapia na baze platiny + pembrolizumab

- priPD-L10% iba u non-skvamézneho podtypu: chemoterapia na baze
platiny + pembrolizumab

Nie, pouZivaju sa ESMO guidelines, pri¢om sa prispdsobujeme moznostiam
kategorizovanej liecby v SR.

Po progresii na chemo-imunoterapii pouZivame cytostaticku liecbu,
najcastejsie docetaxel. Pripadne je pacientovi poniknutad moznost
zaradenia do klinického skd3ania, ak je dostupné.

B0004

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

Hodnotené lieCivo je skladované v nemocni¢nej lekarni, pripravené odborne
spbsobilou osobou/farmaceutom na podanie. Podavané je na ambulancii klinickej
onkoldgie pod dohladom onkoléga.

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existuju skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v

pri PD-L1 = 50% je dostupnd (kategorizovand) iba monoterapia
pembrolizumab alebo atezolizumab. V indikovanych pripadoch s potrebou
rychlej odpovede a u nefajciarov je potrebné podat spolu s imunoterapiou aj
chemoterapiu na baze platiny. Tato moZnost chemo-imunoterapie pri PD-L1
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sucasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam?

> 50% nie je zahrnutd do kategorizovanych indikacii pembrolizumabu a
atezolizumabu, a v praxi je velmi ZiadUca.

Pacienti s pokroCilym NSCLC (nie metastatickym) a zaroven nevhodni na
radioterapiu boli iba v $tddii s cemiplimabom

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo systému
vyzvy pre profesionélne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie
technoldgie méze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore s
Vasim presvedcenim a pod.)? Ak
ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Implementacia hodnoteného lieCiva je prinosna. Nevidim Ziadne vyzvy.
Cemiplimab je obsiahnuty v ESMO guidelines. U nas predstavuje nenaplnend
potrebu podavat chemo-imunoterapiu pacientom s PD-L1 nad 50% a taktieZ u
malej skupiny pacientov s pokrocilym NSCLC nevhodnym na radioterapiu. TieZ
ako alternativu v ostatnych indikacidch nemalobunkového karcindmu plc, ako je
s ESMO odportcaniach.

G0009

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

Kategorizovanu lieCbu -imunoterapiu mézu indikovat vSetci klinicki onkolégovia,
po schvaleni reviznym lekarom. Hodnotené lieCivo je porovnatelné s ostatnymi
imunoterapeutikami.

DalSie otazky

1. Ako je definovana
podskupina pacientov s
lokalne pokrocilym NSCLC,
ktori nie si vhodni na
definitivhu
chemoradioterapiu? Aky je
% podiel tychto pacientov?
Podla akych kritérii sa
rozhoduje o vhodnosti na
definitivnu
chemoradioterapiu?

2. Podlastcéasnych ESMO
odportcani sa pre tito
podskupinu pacientov
uvadzaju 2 pristupy lieCby
(samotna RT alebo
sekvenéna
chemoradioterapia). Ako su
na Slovensku v sti¢asnosti
lieCeni tito pacienti? Boli by
primarne lieceni
chemoterapiou, alebo skor
podstupuju radioterapiu
RT, alebo chemo+RT? Viete
odhadndt podiely
jednotlivych rezimov?

3. Sl naSlovensku pacienti s
lokalne pokrocilym NSCLC,
ktori by za nejakych
okolnosti dostavali
imunoterapiu? Ak ano, su
lie¢eni rovnako ako pacienti
s metastatickym NSCLC?
Aky je % podiel
imunoterapie u tychto
pacientov?

Lokalne pokrocily NSCLC, teda stadium Ill, je najzloZitejSie na stanovenie

v ramci multidisciplindrneho timu. Potrebné je vyjadrenie hrudného
chirurga, ¢i ochorenie je potencionalne operabilné. Ak nie, indikovana je
chemoradioterapia. Potrebné je vyjadrenie radiacného onkoldga, Ci je
mozné podat chemoradioterapiu. V pripade velkej nddorovej masy alebo
kritickom anatomickom umiestneni nadoru radiacny onkoldg neindikuje
radioterapiu, a vtedy je doporucena systémova liecba (chemoimunoterapia
alebo imunoterapia samotna pri PD-L1 = 50%). Takychto pacientov nie je
vela, 10-20%, v klinickej $tadii Empower-Lung 3 ich bolo 15% (a
metastatickych 85%), takZe pomer 15 : 85.

Chemoradioterapia je lie¢ba prvej volby, podmienkou je dobry vykonnostny
stav pacienta plus ohlad na zavazné komorbidity, vhodnych je asi 30% - 50%
pacientov v neresekabilnom stadiu 1, zavisi to aj do moZznosti pracoviska.
Cast pacientov tdto lie¢bu nedokonéi. Alternativou pre slabich pacientov je
sekvenénd chemoterapia a nasledne radioterapia, ktora je lepsie tolerovana.
Samotna radioterapia sa pouziva v malo pripadoch, odhadom par percent.
Viac pripadov je, do 10%, ked je radioterapia kontraindikovana pre zlé
funkéné parametre plic, komorbidity, rozsah ochorenia a indikovana je
systémové lie¢ba. Cast pacientov je takom zlom stave, 7e neodstane Ziadnu
liecbu alebo lie¢bu odmieta, ide o niekolko percent.

Pacienti s lokalne pokrocilym ochorenim dostavaju systémovu liecbu(bez
radioterapie) v pripade kontraindikacii na radioterapiu. Vtedy pacientov
lieCime ako $tadium IV, pri¢om berieme ohlad na indikacie jednotlivych
lieciv v SPC.

ano
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4.  Boli by pacienti s lokélne
pokrocilym NSCLC
nevhodni na definitivhu
chemoradioterapiu
kandidatmi na lie¢bu
cemiplimabom v
kombinacii s CHT?

DalSie problémy

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

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

- Imunoterapia predstavuje velky, historicky pokrok v lieCbe nemalobunkového karcindmu plic bez mutéacii EGFR,
translokacii ALK, ROS1, RET. PredlZuje preZitie vo vCasnych aj metastatickych Stadiach, ¢ast pacientov v
metastatickom Stadiu dosahuje dlhodobé preZitie viac ako 5 rokov. Dostupnost imunoterapie je preto potrebné,
v stlade s praxou okolitych porovnatelnych krajin, rozSirovat pre optimalne vietkych pacientov s
nemalobunkovym karcindmom pluc, u ktorych imunoterapia nie je kontraindikovana.

- Cemiplimab patri medzi EMA kategorizované imunoterapeutika pouZzivané v liebe NSCLC zahrnutych v ESMO
odporucaniach.

- Randomizovana registracna Studia fazy tri EMPOWER-Lung 3 ukazala signifikantny prinos cemiplimabu plus
chemoterapia verzus chemoterapia v celkovom preZiti so znizenim rizika o 34%, ¢o bol primarny ciel studie, u
pacientov s lokalne pokrocCilym (ktori nie si kandidatmi na definitivnu chemoradioterapiu) alebo metastatickym
NSCLC v 1. linii, exprimujlcim PD-L1 (vo = 1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo ROS1 aberacii.
Signifikantne bolo prediZené aj preZitie bez progresie, odpoved na lie¢bu. Bezpecnostny profil lieku je podobny
ostatnym imunoterapeutikam, bez novych bezpec¢nostnych vyziev.

- Zaradenie cemiplimabu plus chemoterapia na baze platiny medzi kategorizované indikacie lieCby lokalne
pokrocilého alebo metastatického NSCLC povazujem za pozitivne. UmozZni rozsirenie moznosti liecby, najma pre
pacientov, u ktorych nie je mozné poufZit radioterapiu a v rizikovej skupine pacientov s PD-L1 nad 50%, kde
chemo-imunoterapia umozni dosiahnut rychlejsiu a lepsiu odpoved na lie¢bu, prediZit ¢as do progresie.

- Moznost vyberu lieciva moéZze klinickym onkolégom rozsirit moznosti pri zmene lieCby imunoterapie pri
neziaducich Gcinkoch, infiznej reakcii.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Klinicki odborni¢ku A sme po obdrzani dotaznika poziadali o konzultacie v dodatoénych otazkach, ktoré vyvstali
v priebehu hodnotenia. Boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie (NIHO otazky st uvedené
kurzivou).

Dodatocné otazky ¢. 1:

1. Vpripade, ak sa v klinickej praxi na Slovensku vyuZiva chemoterapia na bdze platiny, povaZujete jednotlivé
lieciva (cisplatina/karboplatina) za zamenitelné v predmetnej indikdcii? Ak nie v akom pomere sa pouZivaj,
popripade v akym pripadoch?

Odpoved klinickej odbornicky: cisplatina a karboplatina su zamenitelné, ale si medzi nimi mensie rozdiely:
cisplatina je o trosku Gcinnejsia (asi o par percent), vyzaduje si vSak pacienta v dobrom vykonnostnom stave,
s perfektnymi oblickovymi funkciami, je nefrotoxicka a neurotoxicka, a vyZzaduje pomalé podavanie s hydrataénym
rezimom - okolo 5-6 hodin. Karboplatina ma kratSie podavanie (1 hodinu), mensiu nefrotoxicitu, vhodnejsia pre
komorbidnych pacientov, alebo aj pre pacientov, preferujicimi ambulantné podavanie.

2. Aké konkrétne platinové kombindcie sa v praxi najcastejsie vyuZivaja pri:
. skvamaéznom NSCLC (napr. karboplatina + paklitaxel?)
Odpoved klinickej odbornicky: ano, preferovany rezim

. neskvaméznom NSCLC (napr. karboplatina + pemetrexed alebo cisplatina + pemetrexed?)
Odpoved klinickej odbornicky: ano, obe kombinacie
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3. U ktorej skupiny pacientov by sa poddvala aj samotnd chemoterapia na bdze platiny bez imunoterapie ?
Odpoved klinickej odbornicky: u pacientov s kontraindikaciami imunoterapie- aktivne autoimunitné ochorenie,
potrebna liecba kortikoidmi, pacienti s EGFR mutaciami, ALK, ROS1, RET translokaciami.

4. Dalej by sme Vds chceli poprosit o upresnenie, akd druholiniova lieba sa aktudlne pouZiva resp. sa bude
pouzivat (v pripade rezimu s cemiplimabom) pri lokdlne pokrocilom a metastatickom NSCLC na Slovensku
po zlyhani podla jednotlivych definovanych podskupin pacientov. Viete uviest priblizné percentudlne
zastdpenie uvedenych reZimov v 2L liecby?

Odpoved Klinickej odbornicky:

Zastupenie ndslednej linie lieCby - podskupina PD-L1 = 50%, akdkolvek histologia

Pacienti lieCeniv1L | PacientilieCeniv 1L | Pacientilie¢eniviL

Nasledna linia liecby ¢ cemiplimabom + chemoterapiou pembrolizumabom/
CHT atezolizumabom

A) Imunoterapia v naslednej linii lieby:
Atezolizumab Nie 20% nie
B) Chemoterapia v naslednej linii liecby:
Docetaxel 80% 50% 10%
Karboplatina 3% nie
Gemcitabin 10% 10% 5%
Pemetrexed 1% 10% 10%
Iné  (definovat)  karboplatina  plus 6% 10% 75% *
gemcitabin, karboplatina + paclitaxel
Spolu 100% 100%

Pozn. * Po 1.1inii 10 sa pouZiva CHT platinovy dablet (reZimy v otdzke 2), vZdy ked'to ide, asi 75%, v ostatnych pripadoch monoterapia
najcastejSie docetaxel alebo pemetrexed

ZastUpenie naslednej linie lieCby - podskupina PD-L1 1-49 %, skvamédzna histologia

Pacienti lieceni e 8 Al Pacienti lieceni v
Pacienti lieceni v
’ IS L) . - v 1L 1L - ’
Nasledna linia liecby ¢ e 1L . ine
cemiplimabom chemoterapiou pembrolizumabom
+ CHT P + chemoterapiou
A) Imunoterapia v naslednej linii liecby:
Atezolizumab Nie 40% nie
B) Chemoterapia v naslednej linii liecby:
Docetaxel 60% 40% 60%
Karboplatina 3% 3%
Pemetrexed 0 0
Iné (definovat) gemcitabin 20% 10% 20%
Platinovy dablet 17% 17%
Spolu 100% 100%

ZastUpenie naslednej linie lieby - podskupina PD-L1 1-49 %, neskvamdzna histolégia

Pacienti lieceni . ... . . |PacientilieceniviL
Pacienti lieceni v .
. & mm (s viL pembrolizumabom o,
Nasledna linia liecby v - 1L . ine
cemiplimabom . + chemoterapiou
chemoterapiou
+ CHT
A) Imunoterapia v naslednej linii liecby:
Atezolizumab Nie 40% nie
B) Chemoterapia v naslednej linii liecby:
Docetaxel 60% 60%
Karboplatina 3% 3%
Pemetrexed 0 0
20% 20%
Iné (definovat) 17% 17%
Spolu 100% 100%
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1. Aky podiel (%) pacientov s NSCLC na Slovensku je v sucasnosti testovany na vsSetky tri genetické
alterdcie: EGFR, ALK a ROS1? Ak sa vyraznejsie liSia medzi podskupinami, uvedte, prosim, priblizné percento
testovanych pacientov pre tieto podskupiny NSCLC:

e akdkolvek histolégia +PD-L1>50 %

e skvamadzna histolégia + PD-L1 1-49 %

e neskvamoézna histolégia + PD-L1 1-49 %

Lisi sa tento podiel v zdvislosti od klinickej situdcie: lokdlne pokrocilé versus metastatické ochorenie?
Vpripade, Ze dno, uvedte odhadované percentd pre kazdd podskupinu a kaZdy klinicky stav oddelene.
U akého podielu pacientov by ste ocakdvali negativny vysledok vo vsetkych troch génoch (osobitne pre
podskupiny a klinickd situdciu, ak sa vyrazne lisia).
Odpoved klinickej odbornicky: asi 70% pacientov s NSCLC ma v3etky 3 testovania, pricom vac¢Sinu testovanych
tvoria pacienti s neskvamadznou histolégiou. U skvamézneho karcindmu je vyskyt EGFR, ALK a ROS1 velmi nizky,
pod 5%, a preto sa vacsina pripadov netestuje.

o A) akakolvek histoldgia + PD-L1 =50 % 70%

e  B)skvamozna histoldgia + PD-L1 1-49 % 30%

e  C)neskvamdzna histolégia + PD-L1 1-49 % 80%

LiSi sa tento podiel v zavislosti od klinickej situacie: lokalne pokrocilé versus metastatické ochorenie? nie
U akého podielu pacientov by ste o¢akavali negativny vysledok vo vSetkych troch génoch (osobitne pre podskupiny
a klinicku situaciu, ak sa vyrazne liia): u skvamdzneho karcindmu na 95% negativny vysledok v EGFR, ALK a ROS1.

Dodatoéné otazky €. 2:

2. Su pacienti s NSCLC Standardne testovani sticasne na vsetky tri alterdcie, alebo je v beZnej praxi primdrne
realizované testovanie EGFR a ALK, pricom vysetrenie ROS1 sa doplfia u pacientov samostatne (napr. po
negativnom ndleze EGFR a ALK alebo za Specifickych klinickych okolnosti)?

Odpoved' klinickej odbornicky: ano, testuje sa postupne, ak sa najde pozitivny vysledokv EGFR, dalej sa
nepostupuje, ak nie, ide testovanie ALK, potom ROS1 /napr. MBC Martin/
mozno niektoré laboratdria testuju vetko sucasne, aby urychlili vysledky /myslim napr. Unilabs/

3. Zvysuje sa podla vasej skisenosti pocet pacientov s NSCLC testovanych na genetické alterdcie EGFR,
ALK a ROS1 z roka na rok? Ocakdvate v najblizsom obdobi dalsi ndrast testovania tychto alterdcii? Zdroveri
prosime uviest, ¢i predpokladdte dodatocny ndrast v savislosti s pripadnou kategorizéaciou lieku Libtayo, a
ak Gno, v akom pribliznom rozsahu.
eventudlne opakuji vySetrenie, aby bolo dost bioptického materidlu na vSetky genetické testy (limitaciou
genetického pretestovania boli malé nedostato¢né nadorové vzorky)
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Lie¢ivo cemiplimab (Libtayo) v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny na lie¢bu dospelych pacientov
s lokalne pokro¢ilym (ktori nie su kandidatmi na definitivnu chemoradiéciu) alebo metastatickym
nemalobunkovym karcinémom pliic v 1. linii, exprimujdcim PD-L1 (vo = 1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK

alebo ROSI aberécii.

Participdcia na www.niho.sk.

ho do dokumentu.

osobu.

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

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

Prosime o vyplnenie nasledujuceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazd( otazku. Vezmite prosim na vedomie, ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii

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 clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo inG

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

MUDr. Milada Vesela, MPH.

Nazov organizacie

Univerzitnd nemocnica Bratislava RuZinov

Pracovna pozicia

zastupca prednostu Kliniky pneumoldgie, ftizeologie a funkénej diagnostiky LF
SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava, primar Oddelenia klinickej onkoldgie

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so stcasnou Standardnou
lie€bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

1. Relevantné klinické ukazovatele pri lie¢be cemiplimabom lokalne
pokrocilého alebo metastatického karcindmu plic st hlavné ciele
registracnej klinickej Studie EMPOWER Lung-3 - randomizovanom,
multicentrickom, dvojito zaslepenom skisani bez ohladu na stav expresie
PD-L1 v nadore st hlavné ciele: OS (Medidn v mesiacoch (95% IS) 21,9 (17,3;
NE) 12,6 (10,3; 16,4)Pomer rizik (95% IS) 0,55 (0,39; 0,78), PFS (Median v
mesiacoch (95% IS) 8,5 (6,7; 10,7) 5,5 (4,3; 6,2) a ORR (ORR (95% IS) 47,9
(41,1; 54,8) 22,7 (15,3; 31,7), ktoré splnili ocakavania.

2. Klinicky vyznamna odpoved v prvej linii je dokazana. Kombinovana liecba
cemiplimab a chemoterapia vedie k prediZeniu 0S (celkového preZivania
pacientov). ORR (miera objektivnej odpovede) bola publikovana v prospech
kombinovanej liecby cemiplimabu a chemoterapie.

.....

pokrocilého alebo metastatického karcindmu plic (NSCLC) s PD-L1vo =1 %
nadorovych buniek.

A0023
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1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na lie¢bu 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. NaSlovensku st uz prezentované pocty pacientov na lieCbu imunoterapiou
v prvej linii NSCLC ( monoterapia aj kombinovana liecba ), celkové pocty
pacientov sa velmi nezmenia, pretoze budu lieceni viacerymi moznostami
imunoterapie podla rozhodnutia kaZdého klinického onkoléga na zaklade
indika¢nych obmedzeni. . Pribudne mensi pocet pacientov s lokalne
pokrocilym NSCLC nevhodnych na liecbu radioterapiou.

2. Nie.

A0001

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

Nepouzivame liecivo vébec, ani v off label indikaciach.

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

1. Ako je ochoreniev
sucasnosti diagnostikované
v klinickej praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v sucasnej klinickej praxi?
Viete odhadnut ich
zastUpenie v slovenskej
praxi?

3. Existujd narodné
Standardné postupy
(3DTP)?

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

1. Ochorenie je diagnostikované biopsiou ( odber nadorového tkaniva) :
bronchoskopicky pneumolégom alebo transtorakalnou punkciou na CT
radiodiagnostikom alebo chirurgicky pri operécii. Patolog reflexne vySetruje
PD-L1.

2. Vsucasnej klinickej praxi sa pouziva v indikacii metastatického
nemalobunkového karcinému plic v prvej linii chemoterapia, kombinovany
platinovy reZim s pridanim pembrolizumabu ale iba s PD-L1 0-49%

a u skvamocelularnej histolégie PD-L1 1-49% azZ od 1.12.2025 .

3. Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime sa podla ESMO guidelines. SG
aktualizované pravidelne, problematika lieby plicneho karcindmu je velmi
zloZita a tieto odporucenia zostavuje velky tim [udi. Na Slovensku je medzi
kolegami spokojnost s ESMO odporuceniami.

4.  Po zlyhani kombinovanej lie€by chemo-imunoterapie nasleduje
monoterapia chemoterapie. Pripadne zaradenie pacienta do klinickych
skusani.

B0004

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

Hodnotené liedivo je skladované v nemocniénej lekarni a nasledne v nemocniénej
miestnosti uréenej na riedenie farmaceutmi nachystané na podanie pre pacienta.
Podava sa ambulantne na ambulancii klinickej onkoldgie.

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Pacienti s PD-L1 nad 50%, ktori st rizikovi na monoterapiu imunoterapiou: podla
klinickych pozorovani st to pacienti s velkym rozsahom ochorenia, nefajiari -
odportcania ESMO sU v tejto skupine kombinované reZzimy chemoterapie s
imunoterapiou. Pacienti s pokrocilym NSCLC nevhodnym na liebu radioterapiou
sa liecia t.C. chemoterapiou.

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 (napr. pouZivanie
technoldgie méze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore s

Implementacia hodnoteného lieCiva je prinosna. V prvej linii lieCby
nemalobunkového karcindmu plic je potrebné indikovat najefektivnejSiu lie¢bu
ako prva linia. U pacientov s NSCLC bez targetabilnych mutécii je indikovana liecba
chemoterapiou s imunoterapiou podla odporicani ESMO pri vykonnostnom stave
PS 0-1 bez ohladu na hodnoty PD-L1. Tito moznost pre pacientov s PD-L1 nad 50%
by bolo mozné vyuzit v pripade moznosti lieCby hodnoteného lieciva (cemiplimab)
s chemoterapiou a taktieZ u malej skupiny pacientov s pokrocilym NSCLC
nevhodnym na radioterapiu.
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Vasim presvedcenim a pod.)? Ak
ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

Kategorizovanu lieCbu by mohol predpisovat kazdy klinicky onkoldg, hoci
myslienka realizacie komplexnych onkologickych centier, ktoré sd v sGcasnosti
modernym trendom ( pre Slovensko je vzorom Masarykov onkologicky uUstav v
Brne ), kde by sa sUstredovali onkologicki pacienti s naro¢nymi a nakladnymi
lieCbami by mohla byt velmi uZito¢na v racionalnej indikacii onkologickej liecby.

DalSie otazky

1. Ako je definovana 1. Vpripade klinického $tadia 11l NSCLC je pacient hodnoteny
podskupina pacientov s multidisciplinarnym timom, kde je pritomnych viac ako 5 Specialistov (
lokalne pokrocilym NSCLC, hrudny chirurg, klinicky onkoldg, radiacny onkoldg, pneumoldg,
ktori nie si vhodni na anestezioldg, patoldg, intervencny radioldg, intervencny pneumoldg). V SR
definitivnu su takéto MDT timy v UNB Ruzinov v spojeni s NOU Bratislava, Martin
chemoradioterapiu? Aky je v spojeni s Banskou Bystricou a VOU KoSice. U pacientov v III stadiu NSCLC
% podiel tychto pacientov? nevhodnych na operaciu sa rozhoduje radiacny onkoldg spolu s klinickym
Podla akych kritérii sa onkolégom ohladne chemoradioterapie. Tato liecba ak je vhodna pre
rozhoduje o vhodnosti na pacienta ma prednost pred samotnou systémovou lieCbou chemoterapiou
definitivhu aimunoterapiou. Po chemoradioterapii nasleduje konsolidac¢na liecba,
chemoradioterapiu? ktord je v SR kategorizovana.

2. Podlastcéasnych ESMO 2. Chemoradioterapia je lie¢ba prvej volby, ale vela pacientov nie je schopnych
odportcani sa pre tato ¢i uz pre vykonnostny stav alebo pre komorbidity podstipit tento typ liecby
podskupinu pacientov a potom sa liecia sekvenéne : najprv chemoterapia, potom radioterapia.
uvadzaju 2 pristupy lieCby V pripade kontraindikacie radioterapie ( zlé funkéné parametre plic,
(samotna RT alebo komorbidity, rozsah ochorenia, vykonnostny stav) je indikovana systémova
sekvencna lie¢ba. Pacientov nevhodnych na radioterapiu nie je vela.
chemoradioterapia). Ako su
na Slovensku v sucasnosti
lieeni tito pacienti? Boli by
primarne lieceni
chemoterapiou, alebo skor
podstupuju radioterapiu
RT, alebo chemo+RT? Viete
odhadnut podiely
jednotlivych reZzimov?

3. SunaSlovensku pacientis | 3. Pacientis lokalne pokrocilym ochorenim by mali dostavat iba systémovu
lokalne pokrocilym NSCLC, liecbu v pripade kontraindikacii na radioterapiu. Pacienti st lieCeni
ktori by za nejakych systémovou liecbou podla indikacii jednotlivych lieciv.
okolnosti dostavali
imunoterapiu? Ak ano, su
lieCeni rovnako ako pacienti
s metastatickym NSCLC?

Aky je % podiel
imunoterapie u tychto
pacientov?

4. Boli by pacienti s lokalne 4. Vpripade skimaného lieCiva cemiplimab sa otvara moznost lieCby
pokrocilym NSCLC chemoterapiou a imunoterapiou pre tito skupinu pacientov ako prva linia
nevhodni na definitivnu liecby.
chemoradioterapiu
kandidatmi na liecbu
cemiplimabom v
kombinacii s CHT?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné nie

problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

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

- Liecbaimunoterapiou pred|zuje celkové prezZivanie pacientov, ktori nemaju targetabilné mutacie. Postupne sa
dostava do vSetkych moZnosti lieCby u NSCLC ( perioperacné reZimy, adjuvantné rezimy, konsolidacné rezimy,
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systémové liecby pokrocilych a metastatickych $tadii). Je etické riadit sa najnovsimi poznatkami mediciny a
nasledovat v klinickej praxi v SR registrované rezimy v EU. Vysoka efektivita imunoterapie u NSCLC, ktora je uz 10
rokov v klinickej praxi je zakladom liecebnych reZimov.

- Pri5-ro¢nom sledovani stidia EMPOWER-Lung 3 nadalej preukazuje trvalé dlhodobé zlep3enie preZivania pri
pouZziti cemiplimabu s chemoterapiou v porovnani s chemoterapiou (median OS: 21,1 mesiaca oproti 12,9
mesiaca, HR=0,66) ako terapie prvej linie pre pokrocily a metastaticky NSCLC. Dlhodobé zlep3enie preZivania sa
pozorovalo bez ohladu na histolégiu. Bezpecnostny profil cemiplimabu s chemoterapiou bol vo vSeobecnosti v
sulade s predtym hlasenymi ddajmi.

- Zaradenie do indikacii v lie¢be lokalne pokrocilého alebo metastatického karcindmu plic skamanym lieCivom (
cemiplimab) a chemoterapiou hodnotim kladne. Skupine pacientov , ktori neméZu absolvovat liecbu
radioterapiou a rizikovej skupine pacientov s PD-L1 nad 50% pomézZe zaradenie tejto lieCebnej kombinacie v
dokazanom prediZeni celkového prezivania. TaktieZ pre klinickych onkolégov sa otvara moznost vyberu
najvhodnejsieho lieciva podla vlastného uvaZenia u metastatického NSCLC s PD-L1 vo = 1 % nadorovych buniek.

- Konvenéna chemoterapia bez kombinacie s imunoterapiou dosiahla maximalne moznosti svojej u¢innosti.
Vyrazné prediZenie preZivania bez progresie ochorenia a celkového prezivania je mozné za pomoci
imunoterapie.

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

KlinickG odbornicku B sme po obdrzani dotaznika poziadali o konzultacie v dodatocnych otazkach, ktoré vyvstali
v priebehu hodnotenia. Boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie (NIHO otazky sU uvedené
kurzivou).

Dodatoéné otazky €. 1:

1. Vpripade, ak sa v klinickej praxi na Slovensku vyuZiva chemoterapia na baze platiny, povaZujete jednotlivé
lieciva (cisplatina/karboplatina) za zamenitelné v predmetnej indikdcii? Ak nie v akom pomere sa pouZivaju,
popripade v akym pripadoch?

Odpoved klinickej odbornicky: Cisplatina a karboplatina st zamenitelné v predmetnej indikacii - kazdad ma iny profil
toxicity, vyuZivaju sa obe.

2. Aké konkrétne platinové kombindcie sa v praxi najcastejsie vyuZivaja pri:

. skvamdznom NSCLC (napr. karboplatina + paklitaxel?)
Odpoved klinickej odbornicky: PouZiva sa najviac karboplatina a paklitaxel.

. neskvaméznom NSCLC (napr. karboplatina + pemetrexed alebo cisplatina + pemetrexed?)
Odpoved klinickej odbornicky: PouZiva sa platina a pemetrexed, vychadza sa z registracnych studii a nasledne
registracie lieCby v SPC.

3. U ktorej skupiny pacientov by sa poddvala aj samotnd chemoterapia na bdze platiny bez imunoterapie ?
Odpoved klinickej odbornicky: Pacienti v metastatickom Stadiu NSCLC s lieCeni samotnou chemoterapiou bez
imunoterapie ak maju kontraindikacie kimunoterapii: uZivaju lie¢bu kortikoidmi pre iné ochorenie, maju
autoimunitné ochorenie, ktoré zvazi indikujici lekar ako kontraindikdcia k imunoterapii. Pacienti so
skvamocelularnym NSCLC s PD-L1 : 0% nie su indikovani na lie¢bu chemo- imunoterapiou s pembrolizumabom
podla kategorizacie v SR, nie v EU. TaktieZ je registrovana liecba v EU v monoterapii Atezolizumab pri PD-L1 menej
ako 50% podla klinickej Stadie IPSOS, ked' nie st vhodni na kombinovany rezim s chemoterapiou - v SR nie je
kategorizacia.

4. Dalej by sme Vds chceli poprosit o upresnenie, akd druholiniovd lie¢ba sa aktudine pouZiva resp. sa bude
pouzivat (v pripade reZimu s cemiplimabom) pri lokdlne pokrocilom a metastatickom NSCLC na Slovensku
po zlyhani podla jednotlivych definovanych podskupin pacientov. Viete uviest priblizné percentudlne
zastdpenie uvedenych reZimov v 2L liecby?

Odpoved klinickej odborni¢ky: Nemam statistické podklady a pacienti v SR zatial iba teraz ukoncujd dvojrocné
lieCebné reZimy simunoterapiou, takZe skusenosti nemam tieZ. Pacienti, ktori budd lieceni v prvej linii
cemiplimabom a chemoterapiou , budi mat v pripade progresie v 2 linii lie€bu prevazne docetaxelom . Pacienti,
ktori ukoncili dvojro¢ny blok lie¢by s imunoterapiou a st hodnoteni ako dlhodobo stabilizacia je moznost uvazovat
o lieCbe imunoterapiou. Pacienti lieCeni v prvej linii chemoterapiou ak maju dobry vykonnostny stav, tak sa liecia
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v druhej linii imunoterapiou atezolizumabom. Tychto pacientov teraz mame, ale postupne klesaju, pretoze sa
rozSiruju indikacia na imunoterapiu. Pacienti lieCeni v prvej linii imunoterapiou v monoterapii majd potom druhd
liniu lie¢bu chemoterapiou, m6zu mat aj platinovy rezim alebo monoterapiu. Prikladdm ESMO odporicania. Su
stale aktualizované ariadime sa nimi, ak nam kategorizicie dovolia. Ako vidite hodnotenia retreatmentu
imunoterapiou po zlyhani imunoterapie st zIé a nemaju velky zmysel. SU tam zapisané, pretoZze ak je pacient viac
ako rok vremisii mohol by vtomto pripade profitovat zretreatmentu Liecba plicneho karcinému je zlozita
a myslim si, Ze rozhodovanie patri do rik Specialistov na tato diagndzu. Lekari v centrach na lie¢bu plicneho
karcindmu nemaju informdacie ako sa liei tato diagndza v celej SR.

Dodato¢né otazky ¢. 2:

1. Aky podiel (%) pacientov s NSCLC na Slovensku je v stcasnosti testovany na vSetky tri genetické
alterdcie: EGFR, ALK a ROS1? Ak sa vyraznejSie liSia medzi podskupinami, uvedte, prosim, priblizné percento
testovanych pacientov pre tieto podskupiny NSCLC:

e akdkolvek histolégia + PD-L1 =50 %

e skvamdzna histolégia + PD-L1 1-49 %

e neskvamdzna histolégia + PD-L1 1-49 %

Lisi sa tento podiel v zdvislosti od klinickej situdcie: lokdlne pokroCilé versus metastatické ochorenie?
Vpripade, Ze dno, uvedte odhadované percentd pre kazZdu podskupinu a kazdy klinicky stav oddelene.
U akého podielu pacientov by ste ocakdvali negativny vysledok vo vsetkych troch génoch (osobitne pre
podskupiny a klinickd situdciu, ak sa vyrazne liSia).
Odpoved' klinickej odbornicky: VySetrenie PD-L1 patri k zakladnym informaciam o ochoreni NSCLC, preto
je kazdy pacient nezavisle od Stadia ochorenia testovany. Vysetrenie EGFR, ALK, ROS1 je Standard u kazdého
pacienta s nonskvamdznym NSCLC, nezavisi od Stadia ochorenia. Tieto vySetrenia sU potrebné k zacatiu liecby aj
adjuvantnej aj k lieCbe pokrocilého ochorenia. Je to podmienka Ziadosti o lieCbu imunoterapiou.
Vysetrenie EGFR, ALK, ROS1 u pacienta so skvamdznym NSCLC je v niektorych pracoviskach Standard a vysetrenie
prebieha reflexne uz od patoldégov sa odosiela na analyzu a na niektorych pracoviskach az po poziadani onkolégom.
Nie je potrebné tieto vySetrenia zrealizovat pred lieCcbou imunoterapiou. UNB Ruzinov spolupracuje s UNILABS a
pretoZe sme pracovisko $pecializované na karcindm plic, spolupracujeme aj na vyskumnych projektoch, tak my
mame PD-L1, ALK, ROS1, EGFR vySetrené u 100% pacientov s NSCLC, ktori majui vhodny histologicky material. Z
cytologického vysetrenia sa PD-L1 nestanovuje. Predpokladam, Ze aj iné pracoviska v SR stanovuji PD-L1 vSetkym
pacientom s NSCLC. U akého podielu pacientov by ste oCakavali negativny vysledok vo vsetkych troch génoch
(osobitne pre podskupiny a klinickd situaciu, ak sa vyrazne liSia). V odbornej literattre v eurdpskej populacii je
presne urcené aké percenta pacientov maju Specifické mutacie a aj percentudlne rozdelenie PD-L1 pozitivity. Tak
sa vyskytuju aj u nas.

2. Su pacienti s NSCLC Standardne testovani sicasne na vsetky tri alterdcie, alebo je v beZnej praxi primdrne
realizované testovanie EGFR a ALK, priCom vysetrenie ROS1 sa dopl’ﬁa u pacientov samostatne (napr. po
negativnom ndleze EGFR a ALK alebo za Specifickych klinickych okolnosti)?

Odpoved klinickej odbornicky: Ak sa testuje tak vSetko naraz v UNILABS. Inde v SR neviem odpovedat. Laboratdria
sU vSetky sikromné a nie je Ziadne pravidlo na testovanie, nie je prepojenost vysledkov pre lekarov ( niekedy sa
robia aj duplicitne...).

3. Zvysuje sa podla vasej skisenosti polet pacientov s NSCLC testovanych na genetické alterdcie EGFR,
ALK a ROS1 z roka na rok? Ocakdvate v najblizsom obdobi dalsi ndrast testovania tychto alterdcii? Zarover
prosime uviest, ¢i predpokladdte dodatocny ndrast v suvislosti s pripadnou kategorizdciou lieku Libtayo, a
ak éno, v akom pribliZznom rozsahu.
Odpoved klinickej odbornicky: Pocet pacientov sa nezvySuje. NeoCakdvam narast testovani. Testovania PD-L1
realizuji patoldgovia - to je vSetko v poriadku v celej SR. Rada by som ocakavala poriadok v tom : kde testovat
molekularno-genetické alteracie, ako testovat a €o a kedy testovat. My z Bratislavy testujeme PCR metodikou v
Kosiciach. Radi by sme testovali metodikou NGS v OUSA Heydukova Bratislava. Trnava testuje v OUSA Heydukova.
NOU testuje v OUSA Heydukova. V3etky molekularno genetické testovania su v rukach sikromnych spoloc¢nosti a
dohdd so zamestnavatelom. Pacienti putuju na rozne onkologické pracoviska a vysledky z molekularnej genetiky
su niekedy tazko ziskatelné alebo aj duplikované.
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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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S DR sme v procese hodnotenia lieiva cemiplimab (Libtayo) komunikovali prostrednictvom 1vyzvy na opravu
podla § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. a 2 Ziadosti o stcinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikéacie je popisany vtabulkach nizie. Kompletné dokumenty vyziev aodpovedi si dostupné na

kategorizacnom portali.

Vyzva na opravu Cislo 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 27.01.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 26.02.2026

Vyhodnotenie
odpovede DR

Doplnenie FEM1, FEM2 a FEM3 o
samostatné modelovania OS a PFS
vramenach CEM +PBC a PBC na
zaklade priamych Udajov zo studie
EMPOWER-Lung 3, Cast 2, aktualizacia
FER o vyber vhodnej extrapolacie pre
kazdu podskupinu a vysledky z FEM
pre porovnanie s komparatorom PLA +
PBC.

DR doplnil FEM1, FEM2 a FEM3 o samostatné
modelovanie PFS a OS pre ramena CEM + PBC a
PBC na zaklade priamych udajov zo $tudie
EMPOWER-Lung 3, Cast 2. Zaroven aktualizoval
FER o vyber vhodnej extrapolacie pre jednotlivé
podskupiny a doplnil vysledky porovnania

s komparatorom PBC.

Odpoved akceptujeme.

Doplnenie FEM1, FEM2 a FEM3

o samostatné modelovanie TTD
vramenach CEM + PBC a PBC na
zaklade priamych Udajov zo studie
EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2, aktualizacia
FER o vyber vhodnej extrapolacie pre
kazdd podskupinu a vysledky z FEM
pre porovnania so vietkymi
komparatormi.

DR doplnil FEM1, FEM2 a FEM3 o modelovanie
TTD pre ramena CEM + PBC a PBC na zaklade
priamych Gdajov zo $tidie EMPOWER-Lung 3,
Cast 2. Zaroven vsak pre imunoterapie (vratane
CEM) zachoval modelovanie TTD podla PFS
krivky (t.j TTD=PFS) z dovodu konzistentnosti
medzi komparatormi a rozdielov medzi
protokolom Stidie a slovenskou klinickou
praxou. Pre rameno PBC pouzil priame TTD
data bez potreby extrapolacie a aktualizoval
FER.

Odpoved akceptujeme.
Zachovany pristup TTD
= PFS pre imunoterapie
nezodpoveda priebehu
lieCby v klinickej studii a
moZe ovplyvnit odhad
nakladov a prinosu, hoci
lepsie reflektuje
slovenskd klinickd prax.

Doplnenie komparatoru PEM + PBC do
FEM2 pre podskupinu (skvamézny
histologicky podtyp NSCLC, expresia
PD-L1 1-49%), a nasledné
zapracovanie do BIA, aktualizacia FER
o vysledky pre porovnanie voci
komparatoru PEM + PBC a vyber
vhodnych extrapolacii v porovnani.

DR doplnil FEM2 o komparator PEM + CHT a
zapracoval ho aj do modelu BIA. Zaroven
aktualizoval FER o vysledky porovnania a vyber
vhodnych extrapolacii. DR zaroveri poskytol
aktualizovani verziu publikacie Ondru3ova et
al. (2025a), ktora obsahovala udaje aj pre
komparator PEM + PBC pre 2. podskupinu.

Odpoved akceptujeme.

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 29.01.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.02.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Vlysvetlenie rozdielov medzi percentami
trhovych podielov uvedenymiv modeli
BIA a vo FER vratane objasnenia
predpokladov, na zaklade ktorych boli
jednotlivé hodnoty stanovené v prvom
roku hodnotenia (2025).

DR uvadza, Ze rozdiely v %
trhovych podieloch vyplyvaju z
odli$ného Gcelu Gdajov: hodnoty v
modeli BIA predstavujd oCakavané
trhové podiely pre rok 2025 ( (t.j.
nie percentudlne zastupenie liecby
v Case realizovania prieskumul),
zatial ¢o Udaje vo FER odrazaja
aktualne zasttpenie lie¢ebnych
rezimov v Case realizacie
prieskumu. Obe sady Gdajov
vychadzaju z rovnakého
kvalitativneho prieskumu, pri¢om
podla DR sa o¢akavané podiely
vyrazne neliSia od aktualnych.

BIA.

Odpoved akceptujeme aj
vzhladom na to, Ze predpoklady za
rok 2025 nevstupuji do modelu
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Objasnenie rozdielov medzi hodnotami
penetracie trhu uvedenymi v prieskume
Pharm-In a dajmi pouZitymi v BIA

v podskupinach (Podskupina 1
(akykolvek histologicky podtyp NSCLC,
expresia PD-L1 =50 %), Podskupina 2
(skvamézny histologicky podtyp NSCLC,
expresia PD-L1 1 - 49 %), Podskupina 3
(neskvamdzny histologicky podtyp
NSCLC, expresia PD-L11-49 %)) a
vysvetlenie nizkej predpokladanej
penetracie rezimu CEM + PBC najma v 2.
a 3. podskupine, ako aj zohladnenie
zaradenia PEM + PBC v 2.podskupine od
12/2025 do ZKL.

DR uviedol, Ze rozdiely medzi
Udajmi z prieskumu Pharm-In a
hodnotami v modeli BIA vyplyvaju
z odlisného pouZitia vstupov:
tabulky v publikacii prezentujd
priame odpovede odbornikov,
zatial Co model BIA pracuje s
upravenymi odhadmi
validovanymi DR a zohladriujdcimi
ocakavany vyvoj po zaradeni lieku.
V podskupine 2 je nizSia penetracia
CEM + CHT vysvetlena zaradenim
PEM + CHT do ZKL a preferenciou
klinikov pre tento reZim, pricom
podobny pristup bol aplikovany aj
v 1. a 3. podskupine.

Odpoved DR neakceptujeme. Hoci
DR vysvetluje rozdiely Gpravou
vstupov na zaklade expertného
odhadu a o¢akavaného vyvoja,
pouZzité hodnoty penetracie trhu sa
vyznamne odliduju od Gdajov z
povodnej publikacie Pharm-In,
pricom tieto rozdiely neboli
dostato¢ne metodicky
od6vodnené.

Vysvetlenie zdroja a typu pouZzitych
utilit vo FEM (EQ-5D-3L vs. EQ-5D-5L) a
jednoznacne uviest pouzity metodicky
postup mapovania v ekonomickom
modeli.

DR potvrdil, Ze FEM vyuZivaju
utility EQ-5D-3L, mapované z
EORTC QLQ-C30 pomocou
algoritmu Longworth et al. (2014) s
UK tarifou.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 31.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 09.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnenie predpokladov pouZitia
rovnakého percenta pacientov na
udrziavacej lieCbe PEME v cykloch s
imunoterapiou (cykly 4 - 24) aj po jej
ukonceni (cykly 25 - progresia)
napriec¢ podskupinami a doplnenie
percentualneho zastlipenia podla
histologickych podtypov zo Studie
EMPOWER-Lung 3, Cast 2.

DR uviedol, Ze podiel pacientov na
udrziavacej lieCbe PEME nie je
jednotny napriec vsetkymi
podskupinami, pricom v 2.
podskupine je nastaveny odlisne,
zatial ¢o v 1. a 3. podskupine
vychadza z globalneho modelu a
reprezentuje celd ITT populdaciu zo
Studie EMPOWER-Lung 3, Casti 2.
Tento pristup bol zvoleny z dévodu
nedostupnosti detailnych dat pre
jednotlivé podskupiny.

Odpoved akceptujeme, avsak
poufZitie rovnakého podielu
pacientov na udrziavacej lieCbe
PEME v 1. a 3. podskupine, ktoré
vychadza z nedostatku dostupnych
dat pre jednotlivé podskupiny,
prinasa neistotu vzhladom na
mozné rozdiely medzi
histologickymi podtypmi.

106




	Záver odborného hodnotenia
	Obsah
	Použité skratky
	Časový priebeh hodnotenia
	Informácie o dokumente
	1. Predmet hodnotenia
	1.1. Výskumné otázky
	1.2. Inklúzne kritériá

	2. Metóda
	2.1. Výskumné podotázky
	2.2. Zdroje použité pri tvorbe hodnotenia
	2.3. Oslovení odborníci a pacientske organizácie
	2.4. Metodické limitácie

	3. Zdravotný problém a postavenie v klinickej praxi
	3.1. Základná charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)
	3.2. Manažment a liečba pacienta (A0025)
	3.2.1 Národné a medzinárodné odporúčania
	3.2.2 Klinická prax na Slovensku

	3.3. Opis intervencie (B0001)
	3.4. Registrácia technológie (A0020)
	3.5. Požadované podmienky úhrady (A0001, A0007)
	3.6. Relevantné komparátory (B0001)
	3.7. Postupy nepovažované za relevantné komparátory

	4. Hodnotenie klinickej účinnosti a bezpečnosti
	4.1. Klinické štúdie a nepriame porovnania pre ukazovatele účinnosti
	4.1.1 Základná charakteristika
	4.1.2 Hodnotené ukazovatele
	4.1.3 Populácia
	4.1.4 Čas analýzy dát

	4.2. Výsledky účinnosti
	4.2.1 Mortalita (D0001)
	4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
	4.2.3 Kvalita života (D0012, D0013)

	4.3. Klinické štúdie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpečnosti
	4.4. Výsledky bezpečnosti
	4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prínosu
	4.5.1 Validita klinických dát
	4.5.2 Sumár výsledkov a ich interpretácia


	5. Hodnotenie nákladovej efektívnosti
	5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloženého farmakoekonomického modelu (E0012, E0013)
	5.1.1 Popis a základné nastavenie farmakoekonomického modelu
	5.1.2 Populácia
	5.1.3 Klinická účinnosť
	5.1.4 Klinická bezpečnosť
	5.1.5 Údaje o kvalite života
	5.1.6 Náklady
	5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloženej dokumentácie

	5.2. Hodnotenie výsledkov farmakoekonomického modelu (E0006)
	5.2.1 Výsledok základného scenára predloženého DR
	5.2.2 Úpravy vykonané NIHO
	5.2.3 Výsledok nákladovej efektívnosti podľa NIHO

	5.3. Neistota výsledku (E0010, E0012)

	6. Hodnotenie dopadu na rozpočet
	6.1. Dopad na rozpočet podľa NIHO
	6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvátnosti základného scenáru predloženého DR
	6.1.2 Projektovaný dopad na rozpočet podľa NIHO a miera neistoty


	7. Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty
	7.1. Etická analýza
	7.1.1 Analýzy prínosu a straty na zdraví (F0010, F0011, F0104)
	7.1.2 Profesionálne hodnoty (F0007)
	7.1.3 Rovnosť (F0012)

	7.2. Organizačné aspekty
	7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, B0008)
	7.2.2 Rozhodovanie o spôsobilosti na liečbu (G0009)

	7.3. Sociálno-pacientske aspekty
	7.3.1 Pacientske očakávania a úsudok o hodnote technológie (H0100, D0017)
	7.3.2 Rovnosť v prístupe (H0201, H0012)
	7.3.3 Vplyv technológie na prácu a každodenný život (D0014, D0016)
	7.3.4 Komunikácia doktor-pacient (H0203)
	7.3.5 Zraniteľné pacientske skupiny (C0005, C0007, F0005)

	7.4. Právne aspekty

	8. Zdroje
	9. Apendix
	9.1. Vstupy odborných organizácií a odborníkov bez konfliktu záujmov
	9.2. Vstupy odborných organizácií a odborníkov s konfliktom záujmov
	9.3. Vstupy pacientskych organizácií bez konfliktu záujmov
	9.4. Vstupy pacientskych organizácií s konfliktom záujmov
	9.5. Komunikácia s držiteľom registrácie


