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

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Hetronifly v kombinacii s etopozidom a karboplatinou
v indikacii liecby dospelych pacientov s malobunkovym karcinmom plic v rozsiahlom Stadiu (ES-
SCLC) v prvej linii, pokial drZitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Uhrady na maximalne

€ za balenie, ¢o zodpoveda . % zlave voc¢i maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 1272 €
za balenie. Uvedenu vySku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej
efektivnosti podla & 7 zakona 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej thrade spojeny s miernou
neistotou, Zze v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Ztoho dévodu
nepovazujeme za potrebné pozadovat dodatoc¢nu zlavu od DR.

Odporticame zvazit ipravu navrhovaného indikacného obmedzenia (10) v nasledovnych aspektoch:
e Odstranenie podmienok b - e v navrhovanom indikaénom obmedzeni z dovodu zosuladenia 10 s
NIHO navrhovanymi ipravami IO liekov Tecentriq L168 a Imfinzi L172A v obdobnej indikacii.

o Vpripade akceptovania odporicania NIHO kategorizacnou komisiou by v navrhovanom
indikachom obmedzeni zostala zachovana podmienka o vykonnostnom stave pacienta 0 - 1
podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group; ECOG).

e Odstranenie podmienky hradenia liecby po verifikacii opakovanym radiologickym vysetrenim v
odstupe 4 - 8 tyZdiiov. V |0 liekov Tecentriq a Imfinzi takéto obmedzenie nie je pritomné.

o V pripade akceptovania odportcania NIHO kategorizacnou komisiou by v navrhovanom
indikacnom obmedzeni zostala zachovana podmienka hradenti liecby do progresie ochorenia
a/alebo neakceptovatelnej miery toxicity.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e  Zhubné nadory plic (karcindom plic) st zavazné maligne ochorenia vznikajuce v prieduskach alebo v

plicnom parenchyme. Malobunkovy karcindm plic (z angl. Small-Cell Lung Cancer; SCLC) predstavuje
10 % - 15 % vsetkych karcindmov pluc. Za extenzivne Stadium (z angl. Extensive-Stage Small-Cell Lung
Cancer; ES-SCLC) je povaZzované ochorenie pri rozsireni primarneho nadoru mimo hemithoraxu a
prilahlych lymfatickych uzlin. Vyskyt ochorenia je porovnatelny medzi muzmi a Zenami, priemerny vek
v Case diagndzy karcindmu pluc je 60 - 70 rokov. Pacienti so SCLC maju typicky pritomné respiracné
symptémy ako kasel, dychavi¢nost a vykasliavanie krvi. Klinické prejavy sa mé6zu odliSovat v zavislosti
od rastu a Sirenia ochorenia. SCLC je povazovany za najagresivnejSiu formu karcindmu plic so zlou
progndzou. Vacsina pacientov je diagnostikovana az v ES-SCLC, pri ktorom je 5-ro¢na miera prezitia len
priblizne 2 %.

e Hodnoteny lieCebny rezim:
o SER+KPT +ETO = serplulimab (Hetronifly) + karboplatina + etopozid
Liek Hetronifly ma status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product; ATMP).

e  Komparatormisu rezimy:
o KPT+ETO = karboplatina + etopozid
o CPT+ETO =cisplatina + etopozid

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e SERv kombinacii s KPT + ETO preukazal prinos v liecbe dospelych pacientov s ES-SCLC. Prinos bol
preukazany prostrednictvom klinickej Stddie ASTRUM-005 voci kombinacii PLA + KPT + ETO
v ukazovateloch OS a PFS. DR nepredlozil analyzu, ktora by hodnotila prinos SER (v kombinacii s KPT +
ETO) voci CPT + ETO. DR predlozZil poolovanu analyzu Jiang et al. (2021), na zaklade ktorej predpokladal
podobnu Gcinnost komparatorov KPT + ETO a CPT + ETO. Dodand analyzu v predloZzenom rozsahu
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nepovazujeme za dostato¢nu na preukazanie podobného prinosu a v hodnoteni predpokladame
podobnu Gcinnost komparatorov na zaklade sietovej meta-analyzy (Network meta-analysis, NMA) z
hodnotenia Tecentriq L168 v obdobnej indikacii.

Prinos SER + KPT + ETO voci rezimu CPT + ETO teda povaZzujeme za preukazany na zaklade predpokladu
podobnej Gc¢innosti komparatorov, velkost prinosu hodnotenej intervencie voci CPT + ETO vsak nie je
mozné presne urcit a tento zaver je spojeny s neistotou.

Celkové prezivanie (z angl. overall survival; 0S): V primarnom ukazovateli OS bol v ¢ase finalnej
analyzy median sledovania [J] mesiaca. Median 0s bol ] mesiaca v ramene SER + KPT + ETO oproti
mesiacavramene PLA + KPT +ETO. Stratifikovany pomer rizik (z angl. hazard ratio; HR) predstavoval
hodnotu s95 % intervalom spolahlivosti (z angl. confidence interval; Cl): .), p

*, . Pocet dosiahnutych udalosti bol
v Case finalnej analyzy % vramene SER + KPT + ETO oproti % vramene PLA +KPT + ETO.

V analyze podskupin (podskupina neazijskej populacie) predstavoval stratifikovany HR hodnotu . (95
e N § |

PreZivanie bez progresie (z angl. progression-free survival; PFS): V sekundarnom ukazovateli PFS
bol v ¢ase finalnej analyzy median PFS . mesiaca v ramene SER + KPT + ETO? mesiaca v ramene
PLA + KPT + ETO. Stratifikovany HR predstavoval hodnotu . (95 % Cl: ), p ‘

. Po 36 mesiacoch miera PFS predstavovala i % (v ramene
SER + KPT + ETO) a i} % (PLA + KPT + ETO). V analyze podskupin (podskupina neazijskej populacie)
predstavoval stratifikovany HR hodnotu . (95 % Cl: .), p = .,

Kvalita Zivota: Prinos v kvalite Zivota povaZzujeme za nepreukazany. DR poskytol obmedzené data
analyzy kvality Zivota. Priemerné zmeny najmensich Stvorcov do 18. tyZdna oproti zaciatku liecby boli
vo funkénych a symptomatickych doménach v EORTC QLQ-C30, symptomatickych doménach v QLQ-
LC13 av hodnotach VAS EQ-5D-5L medzi ramenami porovnatelné. Z grafickych znazorneni, ktoré su
nizkej kvality, predpokladame, Ze rozdiely medzi ramenami su Statisticky nevyznamné.

Bezpecnost: NeZiaduce udalosti stvisiace s liecbou boli sledované u . % pacientov vramene SER +
KPT+ETOau . % pacientov v ramene PLA + KPT + ETO. TRAE =3. stupnia boli zaznamenané u . %
pacientov vramene SER + KPT + ETO au . % pacientov v ramene PLA + KPT + ETO. Zavazné AE boli
zaznamenané u . % pacientov vramene SER + KPT + ETO a % pacientov vramene PLA + KPT +
ETO. AE veduce k Umrtiu a AE veduce k ukonceniu liecby v ramene SER + KPT +
£70 (priblizne o [ G

Limitacie: Randomizovan, dvojito zaslepend $tidiu fazy 3 ASTRUM-005 povaZujeme za vhodn( pre
analyzu prinosu kombinacie SER + ETO + KPT v porovnani s PLA + ETO + KPT v ukazovateloch Gcinnosti
a bezpecnosti. Jej limitaciou je vyssi podiel pacientov azijskej rasy (priblizne 70 %) v populacii ITT (z
angl. intention to treat). DR predlozZil aj samostatné vysledky pre neazijski populdciu, ktoré su
konzistentné s vysledkami s ITT populdcie, nepredpokladame teda vyznamny vplyv rasy na lieCebny
efekt. V analyzach subpopulacie vsak nie je pravdepodobne dodrzany predpoklad proporcionality rizik
v ukazovateloch Gcinnosti (kriziace sa krivky KM dat OS a PFS), ¢o predstavuje neistotu pri interpretacii
vysledkov analyzy podskupin. Limitaciou Stddie tieZ je, Ze poskytuje vysledky len voci rezimu KPT+ETO.
Podobnu Gcinnost KPT + ETO a CPT + ETO DR predpokladal na zaklade poolovanej analyzy s nizkou
validitou, ktori neakceptujeme ako dostatoény dokaz zdévodu jej vyznamnych limitacii
anedostato¢ného popisu metodiky aabsentujiceho Statistického spracovania vysledkov.
Porovnatelnd Gc¢innost KPT + ETO a CPT + ETO vSak akceptujeme na zéklade dodato¢ného dékazu -
vysledkov NMA z hodnotenia NIHO lieku Tecentriq L168.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

SER pri poZadovanej vy3ke tihrady 1 272 € za balenie nespifia podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol rezim SER + KPT + ETO voci KPT + ETO
ICUR vo vyske 161,1-tis. €/QALY avoci CPT + ETO ICUR vo vyske 161,3-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota pri danom nastaveni bola 120,1-tisic €/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje kombinacia SER + KPT + ETO voci KPT + ETO ICUR vo vySke
Il </QALY avoci CPT + ETO ICUR vo vyzke [ €/QALY, pricom prahové hodnota pri danom nastaveni
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bola 120,1-tisic €/QALY. Kombinacia SER + KPT + ETO dosahuje klinicky prinos voci KPT + ETO aj CPT +
ETO +J] QALY pri inkrementélnych nakladoch vo vyike [ € voci KPT + ETO a [ € voci cPT + ETO.

Aby bol liek Hetronifly nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., thrada za
balenie méze byt maximalne vo vyske ] €, ¢o zodpoveda ] % ztave vo¢i maximéinej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 1 272 € za balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou mierou neistoty, Ze v klinickej
praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

NizSie uvadzame najpodstatnejsie Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od
DR. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy s neverejnym vplyvom v ¢asti 5:
o Uprava hodnét utilit podla hodnotenia NIHO L172A (+JJ| €/QALY vo&i komparétoru KPT + ETO
a +JJ] €/QALY voci komparétoru CPT + ETO).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Hetronifly
pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od kategorizacie vo vyske . € a ¢isty dopad lie¢by
liekom Hetronifly vo vyske . €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora
vyplyva najmé z nejasnej miery buddicej penetracie lieku na trh.

Uprava indikacného obmedzenia:

NIHO odportca zvazit odstranenie podmienok b - e a odstranenie podmienky hradenia liecby po
verifikacii opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe 4 - 8 tyZdiov z dévodu zosuladenia IO s
NIHO navrhovanymi Upravami 10 liekov Tecentriq (hodnotenie NIHO L168) a Imfinzi (hodnotenie NIHO
L172A).

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov VZP na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach
zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na
vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

AESI NeZiaduce udalosti Specifického vyznamu (z angl. AE of special interest)

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

ASCL1 Gén ASCL1

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

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

ATZ Atezolizumab

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

BIA Analyza dopadu na rozpocet (angl. Budget Impact Analysis)

BSA Plocha povrchu tela (angl. Body Surface Area)

BSC Najlepsia podporna starostlivost (angl. Best Supportive Care)

CE Oznacenie eurépskej zhody (fran. Conformité Européenne)

ChT Chemoterapia

Cl Konfidenc¢ny interval, interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

CMA Analyza minimalizacie nakladov (angl. Cost-Minimization Analysis)

CNS Centralna nervova sustava
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CPT Cisplatina

Crl Interval kredibility (angl. Credible interval)

CT Vypoctova tomografia, pocitacova tomografia (angl. Computed Tomography)

CTCAE Kritéria pre neZiaduce udalosti (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

CUA Analyza uZito€nosti nakladov (angl. Cost-Utility Analysis)

DCO Cas zberu idajov (z angl. Data cut-off)

DPH Dari z pridanej hodnoty

DR Drzitel registracie

DUR Durvalumab

EAG Externa hodnotiaca skupina pre NICE (angl. External Assessment Group)

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

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

EMA Eurdpska liekova agentira (angl. European Medicines Agency)

EORTC QLQ Standardizovany dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol

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

ESMO Eurdpska spolocnost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology)

ES-SCLC Malobunkovy karcindm pluc v rozsiahlom stadiu (z angl. Extensive-Stage Small-Cell Lung
Cancer)

ETO Etopozid

EUnetHTA Eurdpska siet HTA agentur (angl. European Network for Health Technology Assessment)

FE Fixny efekt (z angl. fixed effect)

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

HDP Hruby domaci produkt

HLX10 Oznacenie serplulimumabu v klinickej stidii ASTRUM-005

HR Pomer rizik (angl. Hazard Ratio)

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

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assessment)

i.v. Intravendzne

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

1gG Imunoglobulin G

10 Indikacné obmedzenie

IQR Medzikvartilové rozpatie (angl. Interquartile Range)

IQWIG Nemecky Institat pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve (nem. Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

IRC Nezavisla hodnotiaca komisia (z angl. independent review
committee)

ITT Populacia, ktord bol umysel lie€it (angl. Intention To Treat)

KM Kaplan-Meier

KPT Karboplatina

LC Karcindm pluc (z angl. lung cancer)

LS-SCLC Malobunkovy karciném plic v limitovanom $tadiu (z angl. Limited-Stage Small-Cell Lung
Cancer)

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

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

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chor6b, 10. revizia

MP Metodicka prirucka

MRI Zobrazovanie magnetickou rezonanciou (angl. Magnetic Resonance Imaging)

MYC Génova Rodina MYC

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCCN Americké odborné odpordcania v oblasti rakoviny (z angl. National Comprehensive Cancer
Network)

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NeuroD1 Gén NeuroD1

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

NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NMA Sietova metaanalyza (angl. Network Meta Analysis)

NOTCH Génova Rodina NOTCH
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Nemalobunkovy karcindm plic (z angl. Non-Small-Cell Lung Cancer)
Onkoldg

Celkové preZivanie (angl. Overall survival)

Jednosmerna analyza citlivosti (z angl. one-way sensitivity analysis)
Peroralne

Pacienti v budlcnosti vhodni na liecbu

Stav po progresii (z angl. progressed dissease)

Protein programovanej bunkovej smrti 1

Ligand 1 a ligand 2 proteinu programovanej bunkovej smrti 1

Stav bez progresie (z angl. progression-free)

PreZivanie bez progresie ochorenia (z angl. Progression-Free Survival)
Populacia, intervencia, komparator, vysledky (angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

Placebo

Preskripéné obmedzenie

Gén POU2F3

Model rozdeleného preZivania (angl. Partition Survival Model)

Pacienti v sicasnosti vhodni na liecbu

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (angl. Quality-Adjusted Life Year)
Randomizovana kontrolovana klinicka stddia (angl. Randomized Controlled
Trial)

Nahodny efekt (z angl. random effect)

Kritéria na hodnotenie odpovede solidnych nadorov na lie¢bu (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)

Réntgen, rontgenové vysetrenie

Subkutanne

Zavazna neziaduca udalost (angl. Serious Adverse Event)

Fenotypy SCLC

Standardnd odchylka, smerodajna odchylka (z angl. Standard

Deviation)

Standardnd davka lieciva

Standardnd chyba (z angl. Standard Error)

Serplulimab

Standardna starostlivost, z angl. standard of care

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)
Statisticky Grad Slovenskej republiky

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv (Ces. Statni dstav pro kontrolu |é¢&iv)

Statny Ustav pre kontrolu lie&iv

NeZiaduca udalost, ktora sa vyskytla pri lieCbe (angl. Treatment-emergent adverse event)
Klasifikacny systém zhubnych nadorov podla velkosti a charakteru primarneho nadoru (T),
postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin (N) a pritomnosti metastaz (M) (angl. Primary
Tumor, Nodal, distant Metastasis)

Klasifikacia tumor-uzliny-metastazy (z angl. Tumor-Nodes-

Metastasis)

Cas na lie¢be (angl. Time on Treatment)

Neziaduca udalost suvisiaca s lie¢Cbou (angl. Treatment-Related Adverse Event)

Unia pre medzinarodn( kontrolu rakoviny (z angl. Union for International Cancer Control)
Uhrada zdravotnej poistovne

Klasifikacia plicnych karcindmov (z angl. Veterans Administration Lung Study Group)
Vizualno-analdgova skala

VSeobecna zdravotna poistovia

Verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia (angl. World Health Organization)

Gén YAP1

Zoznam kategorizovanych liekov

Zdravotna poistovia
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Varga V., Juracka M., Grajcarova L.: Liecivo serplulimab (Hetronifly) v kombinacii s etopozidom a karboplatinou v
prvej linii liecby dospelych pacientov s malobunkovym karcindmom plic v rozsiahlom $tadiu (ES-SCLC).
Standardné hodnotenie lieku &islo L203; 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 zdujmov 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 zadujmov 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 vetci 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 Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v rdmci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii
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

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st 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 EMA2:

e Hetronifly v kombinacii s karboplatinou a etopozidom je indikovany na
lieCbu prvej linie dospelych pacientov s malobunkovym karcindmom
plic v rozsiahlom Stadiu (extensive-stage small cell lung cancer, ES-
SCLC).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e Hradenad liecba sa moze indikovat v kombinacii s etopozidom a
karboplatinou v prvej linii lieCby dospelych pacientov s malobunkovym
karcinémom plic v rozsiahlom $tadiu (ES-SCLC) spliiajicim nasledovné
podmienky:

o pacient je vo vykonnostnom stave 0 - 1 podla kritérii ECOG,

o pacient nevykazuje pritomnost symptomatickych mozgovych
metastaz alebo si metastazy adekvatne liecené,

o pacient nie je dlhodobo lie¢eny systémovymi kortikosteroidmi v
davke prednizénu nad 10 mg denne alebo jeho ekvivalentu alebo
inou imunosupresivnou liecbou,

o pacientnieje diagnostikovany so zavaznym aktivnym systémovym
autoimunitnym ochorenim s vynimkou nasledovnych ochoreni:
diabetes mellitus 1. typu, autoimunitny zapal Stitnej Zlazy, kozné
autoimunitné ochorenia (napr. psoridza, atopicky ekzém,
loZiskova alopécia, vitiligo),

o  pacient netrpi aktivnym intersticidlnym ochorenim pluc.

e LieCba je hradend do progresie ochorenia verifikovanom opakovanym
radiologickym  vySetrenim v odstupe 4 - 8 tyzdriov a/alebo
neakceptovatelnej miery toxicity.

e Drzitel registracie navrhuje preskripéné obmedzenie Ghrady: ONK.

Intervencia (Intervention)

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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e  SERje plne humanizovana IgG monoklonalna protilatka. Je to typ proteinu
viaZuci sa na protein programovanej bunkovej smrti (PD-1) v désledku ¢oho
s PD-1 nemd&Zu reagovat ligandy programovanej bunkovej smrti PD-L1 a PD-
L2 atym ho inhibovat a nasledne sprostredkovane ovplyvriovat T-lymfocyty.

e Odporicana davka je 4,5 mg SER/kg telesnej hmotnosti (i.v.) v kombinacii
s karboplatinou a etopozidom. Takdto kombinaciu by mal pacient uzivat
pocas 4 trojtyzdriovych cyklov (tzn. celkovo po dobu 12 tyZdiiov), po ktorej by
mala nasledovat udrziavacia faza lieCby SER v monoterapii (kazdé 3 tyzdne az
do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity).

Serplulimab (SER)

Komparator (Comparator)

Karboplatina (KPT) + Etopozid (ETO)
Cisplatina (CPT) + ETO

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka G¢innost

Mortalita

e  0S(zangl. Overall Survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. Progression-free Survival; preZivanie do progresie)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. Health-Related Quality of Life) merana cez dotaznik EQ-
5D3 a dotazniky $pecifické pre ochorenie

Bezpecnost - < . ,
° P 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 nezZiaduce udalostistupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinicka G¢innost

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 tidie
e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

e  Prospektivne observacéné tidie

e Jednoramenné Studie

o Ekonomické
hodnotenie

o Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

3 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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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
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti.
e Hodnotenie NIHO L168 a L172A.
e  Klinické postupy vypracované ESMO* a NCCN®.
e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii.
e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti.

e Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti.
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE)
e Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov; vysledky hodnotenia, SPC a dalsie zdroje.

+ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.
5 NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network.
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych

et

technologii (HTA):

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzZeme 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 klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e DalSie intitdcie 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 institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas 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 diia 5.11.2025.

V ramci zapojenia odbornikov bola dfia 5.11.2025 oslovena odbornicka na predmetni indikaciu z dévodu
predchadzajucej spoluprace. Do hodnotenia sa nezapojila z dévodu asovej vytazenosti, avsak odporudila piatich
dalsich odbornikov na ktorych poskytla kontakty. Tito odbornici boli nasledne kontaktovani a do hodnotenia sa
zapojil jeden z nich.

Pacientska organizacia (Liga proti rakovine) bola vyhladana rucne a prvotne kontaktovana dna 5.11.2025. Do
hodnotenia sa nezapojila.

2.4. Metodickeé 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 odbornikov azahrnuté data nemusia dostato¢ne
reprezentovat klinickd prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych tudajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady 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 si 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 mézZe byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, 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
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je natené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktord 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 i¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré moéZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, 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 moéZeme 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, 12]

Zhubné nadory plic (karcindm plic, bronchogénny karcindm, diagnéza C34.- podla MKCH-10) (z angl. Lung cancer;
LC) su zavazné maligne ochorenia vznikajlce v prieduskach alebo v plicnom parenchyme. Podla Gdajov z roku
2022 bol celosvetovo karcindm pluc najcastejSie diagnostikovym typom rakoviny a zaroven naj¢astejSou pricinou
Umrtia sdvisiaceho s onkologickym ochorenim. Podla dat Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) bolo
v roku 2012 (posledny rok so znamymi idajmi realnej incidencie) s tymto druhom rakoviny diagnostikovanych
takmer 2 700 Slovakov [2]. U zien je karcindm pluc celkovo druhou najéastejSou pri¢inou Umrtia stvisiaceho
s onkologickym ochorenim. Priemerny vek v Case diagndzy karcinému plic je 60 - 70 rokov.

Karcindm pluc sa deli na dva zakladné histopatologické typy [3]:
e nemalobunkovy karciném pliic (z angl. Non-Small-Cell Lung Cancer; NSCLC) predstavuje 85 % - 90 %
vietkych karcinémov pluc;
¢ malobunkovy karciném pliic (z angl. Small-Cell Lung Cancer; SCLC) predstavuje 10 % - 15 % vSetkych
karcinémov pluc.

Jednotlivé typy sa okrem iného odliSujd tvarom rakovinovych buniek. Tie st u SCLC ovélneho tvaru a vo velkosti st
mensie neZ zdravé bunky. Dal$im rozdielom je taktieZ priebeh ochorenia. SCLC je povaZovany za najagresivnejsiu
arychlo sa Siriacu formu karcindmu plic. Casto byva diagnostikovany v pokrocilejsich stadiach, nakolko sa v
pociatocnych stadiach nemusi nijako prejavit a Gmrtnost je vyssia v porovnani s NSCLC. Incidencia ochorenia ma
klesajuci charakter, pricom jeho vyskyt je porovnatelny medzi muzmi a Zzenami.

SCLC je charakterizovany bi-alelickou inaktivaciou oboch tumor-supresorovych génov RBI a TP53, ktora je
pritomna pri viac ako 90 % nadorov. SCLC je heterogénne ochorenie a jeho molekularna komplexnost je pricinou
odolnosti ochorenia voci si¢asnym lieCebnym stratégiam. Podla genetickych analyz génové rodiny NOTCH a MYC
determinuju Specifické fenotypy SCLC. Podla expresie ASCL1 a NeuroD1 su definované hlavné podtypy SCLC ako
SCLC-A a SCLC-N. Identifikovany je tieZ subtyp SCLC-P (gén POU2F3), SCLC-Y (gén YAPI) a novsie identifikovany
SCLC-I definovany ako zapalovy SCLC (z angl. Inflamed SCLC), definovany zvySenim poctu imunitnych buniek.
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Vyznamnym rizikovym faktorom pre SCLC je fajcenie, ktoré je spajané s viac ako 95 % pripadov ochorenia. Riziko je
vyssie u sticasnych fajciarov a je ovplyvnené skor dizkou fajcenia ako poc¢tom vyfajéenych cigariet denne. Zmeny
v spotrebe tabakovych vyrobkov historicky ovplyviiujd vyskyt SCLC a umrtnost , ktoré viak zvycajne zaostavaju 20
- 30 rokov za trendom prevalencie fajcenia. Priblizne 2 - 3 % pacientov so SCLC nikdy nefajcilo. K ostatnym
rizikovym faktorom patri expozicia radénu, azbestu, vyfukovym plynom, polyaromatickym uhlovodikom, tazkym
kovom ai.

Rizikové faktory ochorenia [1]

Zavaznost a symptomy [1]

Pacienti so SCLC maju typicky pritomné respiracné symptomy ako kasel, dychavi¢nost (dyspnoe) a vykasliavanie
krvi. Klinické prejavy sa mézu odliSovat v zavislosti od rastu a Sirenia ochorenia. Pri lokdlnom raste nadoru moze
doéjst k podrazdeniu alebo obstrukcii hlavnych dychacich ciest a pritomné su typické priznaky ochorenia. Pri
rychlom raste nadoru moze dojst k obstrukcii hlavnych dychacich ciest, pricom distalny kolaps vedie k
postobstrukénej pneumonitide, infekcii a hordcke. V pripade rastu do mediastinalnych Struktdr (tymus, vény,
artérie, trachea a hltan) méze dojst k obstrukcii hornej dutej Zily, chrapotu (v dosledku kompresie zvratného
laryngedlneho nervu), paralyze hemibranice (v dosledku kompresie branicového nervu), dysfagii (v dosledku
kompresie paZeraka) a stridoru (v désledku kompresie hlavnych dychacich ciest).

Pri vzdialenych metastazach st symptdémy spojené s ich vyskytom. Metastazy pri SCLC sa tvoria predovsetkym v
mozgu, kostiach, peceni, nadobli¢kach a kostnej dreni. V dosledku mozgovych metastaz alebo kompresie miechy
moze dojst k bolestiam hlavy, rozmazanému videniu, fotofébii, nevolnosti, zvracaniu, nezretelnej reci, zméatenosti
a podobne. Len maly pocet pacientov (asi 5 %) je v Case diagndzy asymptomatickych.

SCLC je povaZovany za neuroendokrinny nador a moze produkovat hormény a peptidy ovplyvriujice rézne
fyziologické procesy a vyvolat paraneoplastické syndromy. Paraneoplastické syndromy su subory priznakov, ktoré
maju suvis s nadorovym ochorenim, ale nie st spésobené priamym rastom primarneho nadoru ani jeho vzdialenych
metastaz. Zahriiuju vSeobecné, endokrinné, kozné, neurologické, muskuloskeletarne, rendlne, hematologické,
kardiovaskularne a gastrointestinalne prejavy pritomnosti malignity v tele [4].

SCLC je povaZované za agresivne ochorenie so zlou prognézou. Ochorenie relativne dobre odpoveda na inicialnu

.....

Klasifikacia ochorenia [1]

V beznej klinickej praxi a pri klinickom skisani sa pri plicnych karcindmoch stale pouziva VALG klasifikacia (z angl.
Veterans Administration Lung Study Group), kedy sa SCLC kategorizuje do dvoch $tadii: limitované stadium (LS-
SCLC) a extenzivne Stadium (ES-SCLC). Limitované Stadium je charakterizované svojou lokaciou iba v jednom
plicnom laloku, resp. na jednej strane hrude (beric do Gvahy aj prilahlé lymfatické uzliny). Toto postupuje do
extenzivneho $tadia v momente, kedy sa rakovinové bunky rozsiria do druhého plicneho laloku, lymfatickych uzlin

.....

extenzivnom $tadiu ochorenia, pri ktorom je 5-ro¢na miera preZzitia len priblizne 2 %.

Podla odporucani ESMO sa ma Stadium ochorenia urdovat podla TNM klasifikacie nadorov plic (Tabulka 2). V
sucasnosti je aktualna 8. verzia publikovana Americkym spolocnym vyborom pre rakovinu (z angl. American Joint
Committee on Cancer, AJCC) [5] a Uniou pre medzinarodni kontrolu rakoviny (z angl. Union for International
Cancer Control, UICC) [6]. Klasifikany systém TNM opisuje primarny tumor (T), zasiahnutie lymfatickych uzlin (N)
avzdialené metastazy (M). T nadobuda hodnoty 0 - 4, vysSia hodnota T znamena pokrocilej$i nador, N nadoblda
hodnoty 0 - 3, vysSia hodnota znamena zasiahnutie lymfatickych uzlin vo vacsej vzdialenosti od primarneho
nadoru. Nepritomnost metastaz oznacuje Cislo 0 (M0), Cislom 1 a pismenami a - ¢ sa oznacuje pritomnost,
lokalizacia a poCetnost metastaz (M1a - M1c). Podla postupov ESMO je ES-SCLC podla TNM klasifikacie definovany
ako Stadium Il alebo IV [7].
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Tabulka 2: Kritérid zaradenia do Stadii SCLC na zéklade TNM klasifikdcie pre karciném plic
Stadium Skratka TNM Popis
Nador mensi ako 3 cm, lokalizovany v plicach, lymfatické uzliny bez postihnutia,

1A TINOMO .

bez metastaz.

Nador vo velkosti 3-4 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného bronchu
IB T2aNOMO , . v . NP . . .

alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz
HA T2bNOMO Nador vo velkosti 4-5 cm, lokalizovany v pltcach s postihnutim hlavného bronchu

alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz
Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného bronchu
alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez

11B T1-2N1IMO/T3NOMO |metastaz.

Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plucach s lokalnym rozsirenim do okolitych
Struktdr, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz.

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

T1- . . . . , " . v . -
A 2IN2MO/T3N1MO/TANO- Iv\lador'vo velkpstl 5'—7 crp, lokallzovar?y \{plucash s lokalnym |:025|ren|m do okolitych
1MO Struktur, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz.

Struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz

Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plucach s postihnutim hlavného bronchu
alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych uzlin, bez
1B T1-2N3MO/T3-4N2M0 |metastaz.

.....

.....

e T3-4N3MO zdialenejSich Struktur, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych uzlin, bez metastaz

Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin; s

IVA TnNnMla,b metastazami do opacnej strany pllc ako primarna alebo pritomnost maligneho
ypotoku v oblasti plic a srdca alebo jedna vzdialena metastaza mimo hrudnik

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

IVB TnNnM1c

Zdroj: [8], prevzaté z [1]
3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Z hladiska lie¢ebnych odpovedi na systémovi chemoterapiu sa SCLC rozdeluje na nadory:

e chemosenzitivne: prognosticky priaznivejSie. V priebehu tvodnej liecby dochadza ku kompletnej ¢i k
parcialnej remisii nadoru a tato remisia trva minimalne 90 dni po skonceni chemoterapie.

e chemorezistentné: tento typ nadoru sice reaguje na podanu terapiu kompletnou ci parcidlnou
odpovedou, avsak k progresii ochorenia dochadza skor neZ za uvedenych 90 dni po skonceni
chemoterapie. Pri relapse je predpokladana rezistencia nadoru vodi platinovym derivatom.

e chemorefraktérne: nador na podanu terapiu nereaguje [1, 9].

Eurdpske odporicania ESMO zr. 2021 pre SCLC [7]

Podla odportcani ESMO z roku 2021 je liecba pri ES-SCLC zavisla od vykonnostného stavu pacienta, ktory sa
zvycajne stanovuje podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG). U pacientov s vykonnostnym stavom 0 - 1 bez kontraindikacie imunoterapie si odporucané lie¢ebné
rezimy: karboplatina (KPT) + etopozid (ETO)+ atezolizumab (ATZ) s udrziavacou lieCbou ATZ alebo platinovy rezim
+ETO +durvalumab s udrZiavacou liecbou durvalumabom. V pripade kontraindikacie imunoterapie st odporicané
rezimy: KPT + ETO, KPT + topotekan alebo cisplatina (CPT) + irinotekan, po ktorych mézZe v pripade odpovede na
liecbu nasledovat konsolida¢na radioterapia hrudnika a profylaktické kranialne oZarovanie/sledovanie MRI.
Pacienti svykonnostnym stavom =2 (len zd6vodu SCLC) majd byt lieCeni reZimom KPT + ETO alebo KPT +
gemcitabin, po ktorych méze v pripade odpovede nasledovat konsolidana radioterapia hrudnika a profylaktické
kranialne oZarovanie/sledovanie MRI. Pacienti s vykonnostnym stavom =2 z dévodu komorbidit maju byt lieCeni
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najlepSou podpornou lie¢bou (z angl. Best Supportive Care, BSC). Podrobny opis aj s trvanim jednotlivych
lieCebnych rezimov je na obrazku nizsie (Obrazok 1).

Obrdzok 1: LieCebny algoritmus v prvej linii liecby ES-SCLC podla odporicani ESMO z roku 2021

Extensive-stage SCLC (i.e. stage IV or stage 1ll SCLC not eligible for treatment of curative intent)

! !

!

PS 0-1 PS 01 PS =2 Ps=2
No contraindication for 10 In case of contraindications for 10 due to SCLC due to comorbidities

Carboplatin—etoposide— Carboplatin—etoposide Carboplatin—etoposide 4-6
atezolizumab (4 cycles) and 4-6 cycles [1, A" cycles [, AP
maintenance atezolizumab Carboplatin—oral topotecan Carboplatin—gemcitabine
[I, A; MCBS 3]* [1I, C] 4-6 cycles [II, CJ*
Platinum—etoposide— Cisplatin-irinotecan [Il, C]
durvalumab (4 cycles) and

maintenance durvalumab
[I, A; MCBS 3]*

Response PS 0-2 Response PS 0-2

Consolidation thoracic
RT is an option [II, C]

Age <75 years

!

PCI [1I, B] or MRI surveillance
d

Figure 2. Treatment algorithm for SCLC in patients with extensive-stage disease (i.e. stage IV or stage Il SCLC not eligible for curative treatment)

Purple: general categories or stratification; dark green: radiotherapy; blue: systemic anticancer therapy; turguoise: combination of treatments or other systemic treatments; white:
other aspects of management.

BSC, best supportive care; ChT, chemotherapy; G-CSF, granulooyte colony-stimulating factor; 10, immunotherapy; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; MRI, magnetic
resonance imaging; PCl, prophylactic cranial irradiation; PS, performance status; RT, radiotherapy; SCLC, small-cell lung cancer.

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

e Carboplatin may be replaced by cisplatin in patients <70 years of age or based on the toxicity profile [lI, C].

©In patients with a PS of >2, consider ChT dose reduction and/or G-CSF prophylaxis.

“ No brain metastasis on MRI before PCI.

Zdroj: [7]

Nasledna liecba je podla odporicani ESMO zavisla od rezistencie nadoru na platinové rezimy. Podrobny opis
naslednej lieCby v pripade relapsu ES-SCLC je na obrazku nizSie (Obrazok 2).

19



NIH<®

Obrdzok 2: Naslednd lie¢ba pri relapse SCLC podla odporicani ESMO z roku 2021

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

! !

N
Platinum-resistant relapse Platinum-sensitive relapse
(<3 months TFI) (=3 months TFI)
N N
Refractory and/or PS >2 PS0-2

BSC [II, C]

Oral or i.v. topotecan [I, A]

Cyclofosfamide— Rechallenge with platinum-—

Lurbinectedin etoposide [II, B]

i1, C; MCBS 1]

doxorubicin—vincristine [l1, B] Oral or i.v. fopotecan [I, A]

Lurbinectedin [, C; MCBS 1]* Cyclofosfamide—doxorubicin—
vincristine [ll, B]

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

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

BSC, best supportive care; v, intravenous; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; PS, performance status; SCLC, smallcell lung cancer; TFI, treatment-free interval.
* ESMO-MCBS v1.1 score for new therapy/indication approved by the EMA or FDA. The score has been calculated by the ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO
Guidelines Committee (https:/fwww.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/scale-evaluation-forms-vl.0-v1.1/scale-evaluation-forms-v1.1).

Zdroj: [7]

Americké odporicania NCCN v4.2025 [10]

Podla americkych NCCN odporucani v4.2025 su pri ES-SCLC v prvej linii preferované rezimy KPT + ETO + ATZ (rézne
davkovacie rezimy) s udrziavacou lie¢bou ATZ, KPT + ETO + durvalumab s udrZiavacou liecbou durvalumabom
alebo CPT + ETO + durvalumab s udrZiavacou lie¢bou durvalumabom. K odporicanym rezimom tieZ patria rezimy
KPT + etopozid a CPT + ETO (r6zne davkovacie rezimy).

Obrdzok 3: Odporicania NCCN v4.2025 pre ES-SCLC

PRIMARY THERAPY FOR EXTENSIVE STAGE SCLC®:

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

Preferred Regimens

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

« Carboplatin AUC 5 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1 2k3 and atezolizumab 1200 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance atezolizumab 1680 mg day 1, every 28 days®®

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

« Cisplatin 75-80 mg/m? day 1 and etoposide 80-100 mg/m* days 1, 2, 3 and uHaIumab 1500 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance durvalumab 1500 mg day 1 every 28 days (category 1 for all)d:e.":

her Recommen Regimen

« Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2‘93! Footnotes (SCL-E 2 of 6)
« Cisplatin 756 mg/m? day 1 and etoposide 100 mg/m’ days 1, 2, Subsequent Systemic Therapy (SCL-E 3 of 6)
+ Cisplatin 80 mg/m? day 1 and etoposide 80 mg/m? days 1, 2, 3 0 Response Assessment (SCL-E 4 of 6)
» Cisplatin 25 mg/m? days 1, 2, 3 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 31 References (SCL-E 5 of 6)
Useful in Certain Circumstances

« Carboplatin AUC 5 day 1 and irinotecan 50 mg/m? days 1, 8, 1512

« Cisplatin 60 mg/m? day 1 and irinotecan 60 mg/m? days 1, 8, 15'3

- Cisplatin 30 mg/m? days 1, 8 and irinotecan 65 mg/m’ days 1, 8'4

Zdroj: [10]

Predmetna intervencia serplulimab (SER) sa nenachadza v odportc¢aniach ESMO ani NCCN uvedenych vyssie.
Predpokladame, Ze to je z dévodu nedavnej registracie SER (r. 2025), ¢o nemusi predstavovat dostatocny ¢as na
pretavenie sa do medzinarodnych odporucani.
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Neidentifikovali sme narodné odporicané postupy liecby SCLC pre slovensku klinickd prax [11].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Odbornik sa vo vstupe vyjadril, Ze narodné postupy nie st potrebné, kedZe odbornici plne akceptuju odpordicania
ESMO. V pripade, Ze déjde u pacienta k relapsu po viac ako 3 mesiacoch, zauzivanud naslednd liecbu predstavuje
opakovana lie¢ba na baze platiny v kombinacii setopozidom. Ak déjde krelapsu skor, pacient je lieceny
topotekanom, pripadne v mensej miere kombinaciou cyklofosfamid, doxorubicin a vinkristin.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Serplulimab (SER) je plne humanizovana IgG monoklonalna protilatka. Jedna sa o typ proteinu, ktory sa viaZe na
protein programovanej bunkovej smrti 1 (PD-1), receptor nachadzajici sa na T-lymfocytoch. Rakovinové bunky
moZu na svojom povrchu produkovat tzv. ligandy programovanej bunkovej smrti 1 a 2 (PD-L1 a PD-L2), ktoré sa
dokazu naviazat na PD-1 receptory a tym zabranit T-lymfocytom v napadani nadoru. SER sa viaze na PD-1 receptory
na T-lymfocytoch a blokuje ho bez ovplyvnenia ich aktivity. Ligandy PD-L1 a PD-L2 sa tak nemdZu naviazat na
receptor PD-1 a inaktivovat T-lymfocyty, ¢o napomaha spravnej funkcii imunitného systému [12].

Davkovanie [13
Liek je podavany vo forme intravendznej inflzie. Odporicana davka je 4,5 mg SER/kg telesnej hmotnosti, kazdé 3
tyZdne aZ do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.

DR predpoklada davkovanie SER podla sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of product
characteristics; SPC) - pocas indukénej fazy liecby (prvé 4 trojtyzdiiové cykly, tzn. celkovo po dobu 12 tyzdiov)
v kombinacii s ETO a KPT a nasledne pocas udrziavacej fazy v monoterapii [12].

Karboplatina (KPT) je platinovy derivat, ktory ma vytvarat pevné spojenia medzi dvoma retazcami DNA alebo s
dal3ou molekulou DNA, ¢o mé znemoZriovat bunkové delenie [14].

Davkovanie [14

Odportcéana jednorazova davka predtym nelieCenych dospelych pacientov s normalnou funkciou obliciek je
400 mg/m? intravendzne (i. v.). LieCivo sa vkombinacii SETO aATZ podava v 1. den trojtyzdriového cyklu v
indukcnej faze lieCby - prvé 4 cykly, tzn. celkovo po dobu 12 tyzdriov.

DR predpoklada davkovanie v stlade s SPC s vyuzitim Calvertovho vzorca pre davkovanie KPT dosiahnutim cielovej
AUC 5 mg/ml x min (z angl. Area Under Curve) [12].

Etopozid (ETO) patri medzi cytostatika a mal by Ucinkovat v neskorej S-faze a skorej G2-faze bunkového cyklu [15].

Davkovanie [15
Odportc¢ana davka ETO u dospelych pacientov je i. v. 50 az 100 mg/m?/den na 1. az 5. der, alebo 100 - 120 mg/m?
nal,3.ab5.den kazdy 3. aZz 4. tyzden v kombinacii s dalSimi liekmi na lie¢bu ochorenia.

DR predpoklada davkovanie ETO nastavené na 100 mg/m? podavané 1., 2. a 3. deri kazdého trojtyzdiiového cyklu
pocas indukénej fazy lieCby - prvé 4 cykly, tzn. po dobu 12 tyzdiov [12].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Hetronifly ma status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan) od 10/2022. Nejde o liek na inovativnu liecbu
(zangl. advanced therapy medicinal product; ATMP) [16].

Hetronifly je podla SPC indikovany v kombinacii v kombinacii s karboplatinou a etopozidom je indikovany na liecbu
prvej linie dospelych pacientov s malobunkovym karcindmom plic v rozsiahlom Stadiu (extensive-stage small cell
lung cancer; ES-SCLC) [13].
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Na Slovensku liek Hetronifly nie je kategorizovany a DR predtym o kategorizaciu v predmetnej indikacii neziadal.

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu zdravotnej poistovne (ZP) za balenie lieku Hetronifly 10 mg/ml koncentrat na
infazny roztok con inf 1x10 ml/100 mg (liek.inj.skl.) pre tdto indikaciu vo vyske 1 271,54 €, Co predstavuje zlavu vo
vyske 0 % z maximalnej vysky ceny lieku vo verejnej lekarni. DR nepozaduje za predmetny liek Ziadny doplatok zo
strany pacienta.

PoZadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

sLiek Hetronifly sa méZze indikovat v kombinacii s etopozidom a karboplatinou v prvej linii liecby dospelych
pacientov s malobunkovym karcinémom plic v rozsiahlom $tadiu (ES-SCLC) spliiajicim nasledovné podmienky:

a) pacientje vo vykonnostnom stave 0 - 1 podla kritérii ECOG,

b) pacient nevykazuje pritomnost symptomatickych mozgovych metastaz alebo si metastazy adekvatne
lieéené,

c) pacientnie je dlhodobo lie¢eny systémovymi kortikosteroidmi v davke prednizonu nad 10 mg denne alebo
jeho ekvivalentu alebo inou imunosupresivnou lie¢bou,

d) pacient nieje diagnostikovany so zavaznym aktivnym systémovym autoimunitnym ochorenim s vynimkou
nasledovnych ochoreni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitny zapal stitnej Zlazy, kozné autoimunitné
ochorenia (napr. psoriaza, atopicky ekzém, loZiskova alopécia, vitiligo),

e) pacient netrpi aktivnym intersticialnym ochorenim pluc.

Liecba je hradena do progresie ochorenia verifikovanom opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe
4 - 8 tyzdnov a/alebo neakceptovatelnej miery toxicity.

DR navrhuje preskripéné obmedzenie Ghrady: onkoldg (ONK).
DR navrhuje, aby Ghrada bola obmedzena na predchadzajlici sihlas zdravotnej poistovne.“

Navrhované znenie 10 je vodi indikacii uvedenej v SPC z(Zené (aplikovatelné na mensiu populaciu v porovnani
s populaciou podla SPC).

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

NIHO odporica kategorizacnej komisii zvazit odstranenie podmienok (b - €) zDR navrhovaného 10 atym
zosuladenie s ndvrhmi IO liekov v obdobnej indikacii. DR vo FER konstatuje, Ze navrhované 10 je viac obmedzujuce
ako registrovana indikacia z dévodu, Ze zohladriuje inklizne kritérid predmetnej Stidie ASTRUM-005. Do Studie boli
zahrnutiiba pacienti vo vykonnostnom stave 0 - 1, ak pacienti nemali mozgové metastazy alebo ich mali adekvatne
liecené, ak neboli lieeni vysokymi davkami imunosupresivnej liecby a nemali zdvazné autoimunitné ochorenia,
ktoré by vyZadovali imunosupresivnu liecbu a ak nemali intersticidlne ochorenie plic. Populdcia pacientov v stadii
byva Casto definovana prisnejSie ako registrovana indikécia. Zvy¢ajne mézu byt v klinickej praxi lieCenf aj pacienti,
ktori vietky inkltizne kritéria Stidie nespliiajii (vhodnost liecby je na vyhodnoteni lekara). Zarovei predpokladame,

Z toho d6évodu povazujeme DR navrhované |0 za potencialne prilis obmedzujlce.

Zéroven v navrhovanom 10 evidujeme podmienku hradenia lie¢by po ,verifikacii opakovanym radiologickym
vySetrenim v odstupe 4 - 8 tyZzdriov.“ V 10 liekov Tecentriq a Imfinzi takéto obmedzenie nie je pritomné.

Na zaklade vyssie uvedeného navrhujeme zosuladenie 10 s NIHO navrhovanymi tpravami IO v hodnoteniach liekov
Tecentriq L168 [1] a Imfinzi L172A [17] v obdobnej indikécii, a na zaklade SPC lieku Hetronifly [13], nasledovne:
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sLiek Hetronifly sa méze indikovat v kombinacii s etopozidom a karboplatinou v prvej linii lie€by dospelych
pacientov s malobunkovym karcinémom plic v rozsiahlom $tadiu (ES-SCLC) splfiajicim podmienku
vykonnostného stavu 0 - 1 podla kritérii ECOG.

Liecba je hradena do progresie ochorenia a/alebo neakceptovatelnej miery toxicity.“

Odbornik sa vo vstupe vyjadril, Ze nema informécie o off-label pouzivani SER v indikacii SCLC.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZzujeme za relevantné komparatory reZimy KPT + ETO a CPT + ETO. Podrobnejsiu
diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame nizsie.

ReZim KPT + ETO

DR predpoklada davkovaciu schému KPT podla slovenskej klinickej praxe (6 cyklov s trvanim 3 tyzdne). Davka KPT
je podavandi.v. AUC 5 mg/ml/min, davka ETO je podavana . v. 100 mg/m? Obe lieCiva sa podavajli v 1.,2.a 3. den
lieCebnych cyklov.

Karboplatina (KPT) - opis lieCiva je v Casti 3.3.

Etopozid (ETO) - opis lieCiva je v Casti 3.3.

Rezim CPT+ETO

DR predpoklada davkovaciu schému CPT podla slovenskej klinickej praxe (6 cyklov s trvanim 3 tyZdne) s davkou
CPTi.v.75mg/m?v 1. den lieCebnych cyklov. Davkovanie lieCiva ETO predpoklada podobne ako priintervencii (ETO
i.v. 100 mg/m?v 1., 2. a 3. deri lieCebnych cyklov) [12].

Cisplatina (CPT) je cytostatikum, ktoré by malo inhibovat syntézu DNA tvorbou medziretazcovych
avnutroretazcovych véazieb (cross-linking). V mensej miere by mala tiez inhibovat syntézu RNA a proteinov.
Antineoplasticky proces zahiffia aj zvySenie imunogenity nadoru. CPT ma mat zaroven imunosupresivne,
radiosenzibilizujuice a antibakterialne vlastnosti [18]. LieCivo nie je na Slovensku registrované, je dodavané na
povolenie MZ SR na pouZitie neregistrovaného lieku a hradené nad ramec kategorizacie [19, 20].

Etopozid (ETO) - opis lieCiva je v Casti 3.3.

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

e Rezim KPT + ETO je odporicany postupmi ESMO a NCCN v prvej linii lie¢by pacientov s ES-SCLC s
vykonnostnym stavom 0 - 1, v pripade nevhodnosti pacienta na imunoterapiu. Z expertného dopytovania
DR vyplynulo, Ze vidcSine pacientov je predpisovana kombinacia KPT + ETO. VsUcasnosti nie je
kategorizovana odporl¢ana imunoterapia, preto povazujeme rezim KPT + ETO v predmetnej indikacii za
relevantny komparator.

e Rezim CPT + ETO je odportc¢any postupmi ESMO a NCCN v prvej linii lieCby pacientov s ES-SCLC s
vykonnostnym stavom 0 - 1, vpripade nevhodnosti pacienta na imunoterapiu. V sic¢asnosti nie je
kategorizovana odpordcana imunoterapia. Z expertného dopytovania DR vyplynulo, Ze je CPT + ETO
v skimanej indikacii predpisovana mladsim pacientom v lepSom zdravotnom stave. Z tychto dévodov
povazujeme rezim CPT + ETO v predmetnej indikacii za relevantny komparator.

Nakolko na zdklade MKCH-10 kédu (d. g. 34.-) nie je SCLC odliSitelny od inych karcinémov pluc, nie je mozné
zastlpenie lieciv vreélnej klinickej praxi overit vo vykaze U&u poistenca vyddvanom Narodnym centrom
zdravotnickych informacii (NCZI).

Odbornik sa vo vstupe vyjadril, Ze sa v sticasnej klinickej praxi pouZiva v predmetnej indikacii lie¢ba kombinaciou
platiny a etopozidu (4 - 6 cyklov).
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Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, nepovaZujeme za relevantné komparatory reZimy
durvalumab + karboplatina/cisplatina + etopozid, atezolizumab + karboplatina + etopozid, irinotekan +
platinovy derivat, topotekan v monoterapii.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Durvalumab (DUR) v sucasnosti nie je kategorizovany v predmetnej indikacii. Vsucasnosti prebieha Ziadost
o zaradenie DUR v kombinacii s KPT alebo CPT a ETO na lie¢bu dospelych pacientov v prvej linii ES-SCLC (ID 36642,
NIHO hodnotenie L172A) [21]. DUR je v sicasnosti hradeny v indikacii NSCLC. ReZim DUR + KPT/CPT + ETO preto
v stiasnosti nepovazujeme za relevantny komparator.

Atezolizumab (ATZ) v stcasnosti nie je kategorizovany v predmetnej indikacii. V sicasnosti prebieha Ziadost
o zaradenie ATZ v kombinacii s KPT a ETO na lie¢bu dospelych pacientov v prvej linii ES-SCLC (ID 36324, NIHO
hodnotenie L168) [22]. ATZ je v sudasnosti hradeny v indikacii NSCLC a hepatoceluldrneho karcindmu. Rezim ATZ +
KPT + ETO preto v tomto hodnoteni nepovazujeme za relevantny komparator.

Irinotekan v kombindcii scisplatinou je podla ESMO odpord&any len v pripade nevhodnosti pacienta na
imunoterapiu [7]. Podla SPC nie je lieCivo irinotekan indikované na lieCbu SCLC [23]. Podla dat NCZI boli v roku 2023
lieCeni 4 pacienti's d. g. 34.- (Zhubny nddor priedusiek a pluc) [24], ¢o indikuje jeho nizke zastipenie v klinickej praxi.
Rezim irinotekan + platinovy derivat preto nepovazujeme za relevantny komparator.

Topotekan je podla SPC indikovany na lie¢bu pacientov s recidivujicim SCLC, u ktorych sa opakovana lie¢ba
prvoliniovym reZzimom nepoklada za vhodnd, preto ho nepovazujeme za relevantny komparator [25].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

H

Klinicka uéinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

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

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gcely tohto hodnotenia (Tabulka
3, Tabulka 4). DR nepredloZil porovnanie SER + KPT + ETO voci CPT + ETO. O podobnej G¢innosti CPT a KPT uvaZuje
na zaklade poolovanej analyzy (Tabulka 4). Okrem dékazu dodaného DR povaZujeme pre porovnanie CPT a KPT za
relevantnu aj sietovl meta-analyzu (z angl. network meta-analysis; NMA) pouZitt v hodnoteni lieku Tecentriq L168
v rovnakej indikacii [1].

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT

Poznamka

Intervencia

Komparator

Pocet pacientov

Stav

NCT04063163

ASTRUM-005

SER+KPT+ETO

PLA+KPT+ETO

585 (389:196)

ukoncena

SER - serplulimab; KTP - karboplatina; ETO - etopozid; PLA - placebo

Tabulka 4: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani

Zdroj: [12, 26]

Nézov publikdcie Interven’cia (‘fas’ Zdroj
a komparatory publikacie financovania

Carboplatin versus cisplatin in
combination with etoposide in the KPT+ETO 2021 Analyza nedeklaruje Ziadny
first-line treatment of small cell lung CPT+ETO Specificky zdroj financovania
cancer: a pooled analysis

KPT+ETO
NMA ATZ+KPT +ETO* - -

CPT+ETO

*nie je relevantné pre toto hodnotenie
KPT - karboplatina; CPT - cisplatina; ETO - etopozid

4.1.1 Zakladna charakteristika

ASTRUM-005 [12, 26]

Zdroj: [27, 31]

Klinickd Géinnost a bezpecnost SER + ETO + KPT v porovnani s PLA + ETO + KPT skimala klinicka studia ASTRUM-
005. Stddia bola navrhnuta ako dvojito zaslepend randomizovand $tddia fazy 3. Pacienti boli randomizovani do
dvoch ramien vpomere 2:1. VSetci zaradeni pacienti dostali aspori jednu davku liecby intervenciou alebo
komparatorom a boli zaradeni do primérnej analyzy a analyzy bezpecnosti. Populaciu, ktord bol imysel liecit (z
angl. intention-to-treat; ITT) predstavuje 389 pacientov v ramene SER a 196 pacientov v ramene PLA.
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V Gvodnej faze bol pacientom vramene intervencie i.v. podavany SER (v $tadii oznaCovany ako HLX10)
s davkovanim 4,5 mg/kg v zavislosti od telesnej hmotnosti v kombinacii s chemoterapiou (ChT) vo forme ETO a KPT.
Davkovanie ETO sa riadilo telesnym povrchom, konkrétne bolo podavanych 100 mg/m? ETO v ¢ase prvych 3 dni
kazdého trojtyzdenného cyklu, celkovo po dobu 4 cyklov. KPT bola davkovana na zéaklade Calvertovho vzorca
s cielovou hodnotou AUC nastavenou na 5 mg/(ml/min). V pripade pacientov, u ktorych nedoslo behom Gvodnej
fazy lieCby SER s kombinovanou ChT k progresii, bolo mozné pokrocit do udrziavacej fazy, kedy bol v rovnakych
trojtyzdiiovych cykloch podavany samotny SER, resp. PLA az do progresie ochorenia. V kontrolnom ramene bol
podavany totoZny chemoterapeuticky reZim (ETO + KPT) s PLA namiesto SER.

Stratifikacia bola vykonana na zaklade Grovne expresie PD-L1 (proporcné skére nadoru < 1%, = 1 % alebo nemozné
vyhodnotit, resp. nezname), pritomnosti mozgovych metastaz (dno/nie) a veku (< 65 rokov/ = 65 rokov). Pacientom
po prvej progresii bolo po schvaleni klinickym skdsajicim umoznené pokracovat v pridelenej liecbe. Na pévodne
pridelenej lie¢cbe mohli pokraCovat az do druhej progresie, neprijatelnej toxicity, smrti alebo ukoncenia liecby na
vlastnu Ziadost. Po preruseni liecby bolo pacientom umoznené pokracovat v naslednej lieCbe vo forme ChT,
imunoterapie a cielenej terapie (Tabulka 5). Lie¢ba inymi PD-1 inhibitormi nebola v $tidii povolena. V stddii nie je
zmienka o moznosti pokracovania do dalsSej Stidie ani cross-overu, a tak sa predpoklada, Ze pacienti tieto moznosti
v priebehu stddie nemali.

Stidia bola sponzorovana spolognostou Shanghai Henlius Biotech [12].

Tabulka 5: Prehlad ndslednej lieCby v Stidii ASTRUM-005

SER (n = 389) PLA (n = 196)
n (%) n (%)

E?oége:e[z;cientov s =1 liecbou po prvej 172 (44.2) 85 (43,4)
Linia naslednej liecby

2. 165 (42,4) 83 (42,3)

3. 24 (6,2) 16 (8,2)

4, 5(1,3) 5(2,6)

>5. 15(3,9) 10 (5,1)
Typ liecby

Chemoterapia 126 (32,4) 75 (38,3)

Imunoterapia 108 (27,8) 19(9,7)

Cielenad liecba 38(9,8) 28 (14,3)

Iné 32(8,2) 27 (13,8)

Zdroj: [28]

Poolovana analyza Jiang et al. (2021) [27]

Analyza vychadza z idajov o ucinnosti od 1305 pacientov v indikacii ES-SCLC, ktorym bol podany jeden z rezimov
KPT + ETO alebo CPT + ETO. Do analyzy bolo zahrnutych 5 RTCs: NCT00143455 (faza Ill); NCT00363415 (faza Ill);
NCT00119613 (faza I11); NCT01439568 (faza I1); NCT02499770 (faza Ib/I1).

Poolovana analyza nepredstavuje v DR predloZenej forme/rozsahu dostatoc¢ne validny dékaz na preukazanie
podobnej ucinnosti CPT a KPT. V publikacii absentuje detailny popis metodiky, Statistické a grafické spracovanie
vysledkov. Z toho dévodu reportujeme vysledky neverejnej NMA pouzitej v hodnoteni Tecentriq L168 [1].

Neverejna NMA (hodnotenie Tecentriq L168) [1, 31]

Neverejna NMA bola prebrana z hodnotenia NIHO L168 z dévodu dodatocného dokazu podobného prinosu KPT +
ETOvs. CPT+ETO. NMA porovnavala G¢innost reZimu ATZ + KPT + ETO vo¢i reZimu CPT +ETO a KPT + ETO v indikacii
EC-SCLC u pacientov starsich ako 18 rokov s histologicky a cytologicky potvrdenym EC-SCLC, ktori neboli predtym
lieCeni v tejto indikacii. NMA analyza bola vykonana bayesovskou metddou s pouzitim modelov s fixnym efektom (z
angl. Fixed-Effect; FE), kedZe podla autorov, nemohlo byt z dévodu nedostatoénych dat pouZité modelovanie
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4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov, definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny. OS bolo vo verzii protokolu 1.0 definované ako sekundarny ukazovatel Stidie ASTRUM. Vo
finalnej verzii protokolu (4.0) doslo v 02/2021 k zmene definicie ukazovatela OS na primarny ukazovatel [29].

Pre NMA relevantny ukazovatel je bliZsie definovany v hodnoteni NIHO L168 (liek Tecentriq).

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival) je preZivanie bez progresie, definované ako obdobie od zaciatku
randomizacie aZ po prvu objektivnu progresiu ochorenia podla kritérii RECIST 1.1 (z angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) alebo Umrtie (podla toho, ktoré nastane skér). PFS bolo vo verzii protokolu 1.0 definované
ako primarny ukazovatel stidie a vyhodnotené nezavislou komisiou (z angl. independent review committee; IRC)
a aj klinickym skudsajucim. Vo findlnej verzii protokolu (4.0) doslo v 02/2021 k zmene definicie ukazovatela PFS na
sekundarny ukazovatel [29].

Pre NMA relevantny ukazovatel je bliZsie definovany v hodnoteni NIHO L168 (liek Tecentriq).

V pripade, Ze sa vyskytli chybajuce data, boli tieto pripisané iba pri splneni nasledujicich podmienok. Ak chybal den
Umrtia, ale boli zname mesiac a rok Umrtia, bol deri Umrtia pripisany bud ako prvy def mesiaca, v ktorom doslo
k imrtiu, alebo ako posledny znamy deri, kedy bol pacient esSte naZive podla toho, ktory Gdaj bol neskorsi.
Chybajuci deri hodnotenia nadoru v pripade, Ze bol znamy mesiac a rok hodnotenia, pricom sa vedelo, Ze bol
pacient v danej dobe stale nazZive, bol pripisany ako prvy def po poslednom znamom hodnoteni, resp. prvy den
mesiaca, v ktorom doslo k progresii ochorenia alebo smrti podla toho, ¢o nastalo neskor [12].

Kvalita Zivota

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

EORTC QLQ-C30 (zangl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire) je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré sa venuji hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyZderi.
Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajlcich sa fyzického, emocionélneho, kognitivneho, socialneho a
funkéného zdravia a symptémy a dosledky ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavic¢nost, strata
chutido jedla, zdpcha, hnacka, finanéné dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1=Ziadna).
Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie (GHS, z angl. global health status). V $tadii ASTRUM-
005 bol poufZity aj pre predmetné ochorenie Specificky variant dotaznika EORTC QLQ-LC13. Ten pozostava z 13
otazok $pecificky mierenych na ochorenie rakoviny pliuc. Zameriava sa 3pecificky na symptémy ako kasel,
dychavi¢nost, dysfagia, periférna neuropatia alebo bolest.

Pre NMA relevantny ukazovatel je bliZsie definovany v hodnoteni NIHO L168 (liek Tecentriq).

4.1.3 Populacia

’ ol

Inkluzne a exkluzne kritéria [12, 29]

Do $tudie boli zahrnuti pacienti, ktori boli vo veku 18 rokov a viac; s histologicky alebo cytologicky potvrdenym ES-
SCLC s uréenou Urovriou expresie PD-L1 (pozitivna, negativna alebo nemozno vyhodnotit) bez predchadzajucej
systémovej terapie; pacienti, ktorym bola podana chemoradioterapia pri lie¢Cbe LS-SCLC museli byt lieceni
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s kurativnym zdmerom a od absolvovania lie¢by muselo prejst aspor 6 mesiacov; pacienti, u ktorych bola zistena
pritomnost aspori jednej meratelnej lézie posidenej na zaklade kritérii odpovede na lie¢bu solidnych tumorov 1.1
(podla kritérii RECIST 1.1); pacienti, u ktorych pri podani predchadzajlcej antineoplastickej terapie ubehli medzi
terapiou a podanim prvej davky lie¢by aspon 2 tyzdne, pricom neZiaduce udalosti stvisiace s lie¢bou sa upravili na
stupen < 1 podla kritérii pre neZiaduce udalosti (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE);
pacienti s vykonnostnym stavom urceny pomocou stupnice Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl.
Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG) v hodnote 0 - 1; pacienti v minulosti uZivajici denosumab, ktori mohli
prejst na biofosfonat pre lie¢bu kostnych metastaz a to pred randomizéaciou a behom liecby. Pacienti sa museli
vyznacovat normalnymi hodnotami organovych funkcii (detailne uvedené v protokole stidie) [29].

Pacienti boli vyradeni zo $tadie, ak boli diagnostikovani SCLC v zmieSanom Stadiu; mali iné agresivne maligne
ochorenia aktivne menej ako 5 rokov pred zaciatkom S$tddie; mali aktivne metastazy CNS, karcinomatdznu
meningitidu, autoimunitné ochorenia; pacienti po alebo tesne pred transplantaciou organov alebo kostnej drene;
pacienti s pleuralnym alebo perikardidlnym vypotkom vyzadujicim Klinicky zékrok alebo s pritomnym ascites;
pacienti s kompresiou miechy, ktori neboli lieCeni operativne ani radioterapiou; pacienti, ktori v predchadzajicom
polroku prekonali infarkt myokardu a pacienti s arytmiou; pri pritomnosti symptomatickej alebo nekontrolovanej
hyperkalcémie; pacienti s periferalnou neuropatiou, HIV, hepatitidou typu B, aktivhou alebo latentnou
pulmonarnou tuberkulézou a silne zhorsenou funkciou plic; pacienti o¢kovani zivymi vakcinami a vakcinami proti
COVID-19 v predchadzajucich 28 drioch; pri lie¢be systémovymi kortikosteroidmi ainymi imunosupresivnymi
liekmi a pri aktivnych infekcidch vyZadujucich lie¢bu menej ako 14 dni pred zapocatim Studie; pacienti po velkych
operaciach najmenej 28 dni pred zapocatim Stidie alebo po radikdlnom oZarovani v predchadzajucich 3
mesiacoch; tehotné a kojace Zeny; pacienti, ktorym boli v minulosti podané iné inhibitory PD-1, PD-L1 a cytotoxicky
protein 4 asociovany s T-lymfocytmi (CTLA4); pacienti so znamou histériou zneuzivania psychotropnych latok
a liekov a pacienti so znamou precitlivenostou na karboplatinu a etopozid alebo so znamou histériou silnej alergie
voci akymkolvek monoklonalnym protilatkam.
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Opis populacie

Tabulka 6: Charakteristiky pacientov v ramene hodnotenej intervencie a v kontrolnom ramene

. . SER + KPT + ETO PLA + KPT + ETO

Charakteristika (n =389) (n = 196)
Vek (median + rozpatie) 63 (28 - 76) 62 (31-83)
Pohlavie
-muz 317 (81,5 %) 164 (83,7 %)
-7ena 72 (18,5 %) 32 (16,3 %)
Rasa
- azijska 262 (67,4 %) 139 (70,9 %)
- neazijskaP 127 (32,6 %) 57 (29,1 %)
Vykonnostny stav podla ECOG
- 0 (plne aktivni pacienti) 71 (18,3 %) 32 (16,3 %)
- 1 (obmedzeni pri fyzicky namahavych ¢innostiach, ale 318 (81,7 %) 164 (83,7 %)
ambulantni)
Stav fajcenia
- nikdy 81 (20,8 %) 35 (17,9 %)
- v sticasnosti fajci 102 (26,2 %) 48 (24,5 %)
- v minulosti fajcil 206 (53,0 %) 113 (57,7 %)
Priemerna velkost cielovych lézii v mm¢ (median + rozpatie) 117,7 (13,8 -323,7) 120,5 (14,5 - 269,6)
Typ metastaz
- mozgové 50 (12,9 %) 28 (14,3 %)
- pedefiové 99 (25,4 %) 51 (26,0 %)
Urovef expresie ligandu programovanej bunkovej smrti 1,
pocet/celkom
- proporcné skére tumoru < 1 %¢ 317/379 (83,6 %) 152/186 (81,7 %)
- proporcné skére tumoru = 1 %® 62/379 (16,4 %) 34/186 (18,3 %)
Predosla liecba rakoviny
- chemoterapiaf 9(2,3 %) 3(1,5%)
-inae 1(0,3 %) 2(1,0 %)

b VSetci pacienti boli belosi.
4 Merané pouZzitim pocitacovej tomografie (CT) a magnetickej rezonancie (MRI).
¢ Nemozné vyhodnotit alebo chybajiuce udaje pre 20 pacientov (3,4 %), vdcSinou z dévodu zlej kvality vzorky alebo
nevhodného sekvenovania.
fCelkom 11 pacientov bolo lieCenych na SCLC v limitovanom Stadiu (v tej dobe uZ 6 a viac mesiacov bez liecby). Jeden pacient
v kontrolnom ramene bol lieCeny na rakovinu Zalddka.
9 Bylinkovd alebo tradi¢nd ¢inska medicina (2 pacienti v kontrolnom ramene) a imunostimulant lentindn (1 pacient v ramene
hodnotenej intervencie).

Zdroj: [12]

4.1.4 Cas analyzy dat

Prva predbeZna analyza vysledkov nastala k 10/2021 (DCO 2021) s medidnom dizky sledovania 12,3 mesiaca [29].
Druha predbe?né analyza nastala k 06/2022 (DCO 2022) s medianom dizky sledovania 19,7 mesiaca [30]. Finalna
analyza bolavykonanak . (findlne DCO) s medianom sledovania . mesiaca. Vysledky z finalnej analyzy doposial
neboli publikované a DR ich poskytol prostrednictvom neverejnej zény, vo forme reportu klinickej stadie.

Dalej reportujeme iba vysledky z findlneho DCO.
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4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S)
ASTRUM-005 [12, 26]

Tabulka 7: Vysledky primdrneho ukazovatela tcinnosti (0S) z findlneho DCO (populdcia ITT)

Rameno SER Rameno PLA
(n=389) (n=196)

Charakteristika

Pocet udalosti (Gmrti), n (%)
Pocet cenzorov, n (%)
Celkové preZitie (v mesiacoch)
- median (95 % Cl)®

- min, max

Stratifikacia®

- pomer rizik (95 % Cl)

- p-hodnota“

Miera prezitia do doby

Cl - interval spolahlivosti (z angl. confidence interval)
Zdroj: [12]

Obrdzok 4: Kaplan-Meierove (KM) krivky primdrneho ukazovatela (0OS) z findlneho DCO (populdcia ITT)

HLX10 - serplulimab

Zdroj: [12]

V analyze podskupin (podskupina neazijskej populacie) bol median trvania sledovania OS . mesiaca. Median OS

bol [ mesiaca (95 % I || | ) v s<upine SER + KPT + ETO a [ mesiaca (95 % c1: | | G
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v skupine s PLA + KPT + ETO. Stratifikovany HR predstavoval hodnotu [} 95 % ci: [}, v < I} | EGcHR

Obrdzok 5: KM krivky primdrneho ukazovatela (OS) z findlneho DCO (populdcia ITT - podskupina nedzijskej populdcie)

HLX10 - serplulimab

Zdroj: [26]

Obrdzok 6: Sumdrne vysledky analyzy podskupin v primdrnom ukazovateli (0S) z findlneho DCO

HLX10 - serplulimab; CI - interval spolahlivosti

Zdroj: [12]
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Tabulka 8: Vysledky porovnania prinosu kombindcie KPT + ETO voci CPT + ETO v ukazovateli OS z neverejnej NMA v
hodnoteni Tecentriq L168

NMA porovnavajtica KPT + ETO voéi CPT + ETO (hodnotenie Tecentriq L168) [1, 31]

0S TTE zakladny scenar
KPT +ETO CPT+ETO
HR (95 % Crl) HR (95 % Crl) SUCRA

KPT+ETO
CPT+ETO
OS TTE scenar 1 (neupravené/nestratifikované HR)
KPT+ETO
CPT+ETO

0S pri 12 mesiacoch zakladny scenar

Rezim

KPT +ETO CPT+ETO
OR (95 % Crl) OR (95 % Crl) S
KPT +ETO B
CPT+ETO N

Zdkladny scendr: pouZité boli upravené/stratifikované HR reportované zo Stadii; Scendr 1. pouZité boli
neupravené/nestratifikované HR reportované v stadidch.

Zdroj: [1,31]

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivanie bez progresie (PFS)

ASTRUM-005 [12, 26]

V Case finalneho DCO bol median v sekundarnom ukazovateli PFS . mesiaca vramene SER + KPT + ETO a .
mesiaca v ramene PLA + KPT + ETO. Stratifikovany pomer rizik (z angl. hazard ratio; HR) predstavoval hodnotu .

(05 o ci: Il o = D I
Po 12 mesiacoch od zapocatia lie¢by bola miera PFS | % (v ramene SER + KPT + ETO) a | % (PLA + KPT + ETO).

Po 24 mesiacoch predstavovala . % (vramene SER + KPT + ETO) a . % (PLA + KPT + ETO) a po 36 mesiacoch
miera PFS predstavovala [ % (v ramene SER + KPT + ETO) a | % (PLA + KPT + ETO).
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Obrdzok 7: KM krivky sekunddrneho ukazovatela (PFS) z findlneho DCO (populdcia ITT) - vyhodnotené IRC

HLX10 - serplulimab

Zdroj: [12]

V analyze podskupin (podskupina neazijskej populacie) bol median PFS . mesiaca (95 % Cl: .) v skupine SER +
KPT + ETO a [ mesiaca () v skupine s PLA + KPT + ETO. Stratifikovany HR predstavoval hodnotu [ (95 % ci:

B--B

Obrdzok 8: KM krivky sekunddrneho ukazovatela (PFS) z finalneho DCO (populdcia ITT - podskupina nedzijskej populdcie) -
vyhodnotené IRC

Zdroj: [26]
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Tabulka 9: Vysledky porovnania prinosu kombindcie KPT + ETO voci CPT + ETO v ukazovateli PFS z neverejnej NMA v
hodnoteni Tecentriq L168

NMA porovnavajtica KPT + ETO voéi CPT + ETO (hodnotenie Tecentriq L168) [1, 31]

PFS pri 6 mesiacoch
KPT + ETO CPT+ETO
OR (95 % Crl) OR (95 % Crl)
KPT + ETO
CPT+ETO
PFS pri 12 mesiacoch
KPT + ETO
CPT+ETO

Zdroj: [1,31]

SUCRA

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vyhodnocovanie kvality Zivota prebiehalo na zéklade dotazniku EQ-5D-5L, ktory bol vypliiovany pocas kaZzdej
planovanej navstevy. Okrem EQ-5D-5L boli pre zistovanie kvality Zivota pouzité taktiez dotazniky Eurdpskej
organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (EORTC QLQ-C30) a rakoviny plic (EORTC QLQ-LC13) [12].

Priemerné zmeny najmensich Stvorcov do 18. tyzdna oproti zaiatku liecby boli vo funkénych a symptomatickych
doménach v QLQ-C30, symptomatickych doménach v QLQ-LC13 av hodnotach VAS EQ-5D-5L porovnatelné
avSeobecne sa voboch ramenach v case zlepSovali. VyraznejSie a pretrvavajluce zlepSenie bolo pozorované
v symptomatickej doméne ,bolest v ostatnych Castiach tela“ v ramene SER. Cas do zhorenia bol v oboch ramenéch
porovnatelny [12]. Grafické znazornenie je k dispozicii nizSie (Obrazok 9, Obrazok 10, Obrazok 11). Evidujeme, Ze
znazornenie je nizSej kvality, avSak iné data zo strany DR neboli poskytnuté.

Obrdzok 9: Zmeny v kvalite Zivota v priebehu lieCby do 18. tyZdria - funkcné domény QLQ-C30
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Zdroj: [32]
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Obrdzok 10: Zmeny v kvalite Zivota v priebehu liecby do 18. tyZdria - symptomatické domény QLQ-C30
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Zdroj: [32]
Obrdzok 11: Zmeny v kvalite Zivota v priebehu lie¢by do 18. tyZdria - symptomatické domény QLQ-LC13
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4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika sStudii

Udaje o klinickej bezpe¢nosti u pacientov s ES-SCLC lie¢enych SER a PLA boli ziskané z klinického hodnotenia
ASTRUM-005 podrobne popisaného v ¢asti 4.1. Cas analyzy bezpe¢nosti bol k findlnemu DCO. Pre komparator CPT
+ ETO neboli data o klinickej bezpecnosti v rdmci tejto Stidie dostupné a DR nedodal porovnanie intervencie voci
CPT+ETO.

Hodnotené ukazovatele
NeZiaduca udalost (z angl. adverse event, AE) je v klinickom skd3ani podla definicie platnej v EU [33] akykolvek

Skodlivy prejav u Ucastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny touto lie¢bou.

Zavazna neziaduca udalost (z angl. serious adverse events, SAE) je v klinickom ski3ani podla definicie platnejv EU
[33] akykolvek neocakavany skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyzaduje neodkladnu hospitalizaciu
alebo prediZenie existujlcej hospitalizacie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
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praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou lchylkou alebo znetvorenim, ¢i predstavuje ohrozenie na Zivote alebo
vyUsti do Umrtia.

Klasifikacia stupiia intenzity AE

Stupen intenzity AE bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE v 5.0 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [34] Narodného onkologického instititu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stupen 1 aZ 5):

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

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

e  Stupen 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujuice. Je indikovana
hospitalizacia alebo predizenie hospitalizicie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

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

e  Stupen 5: smrt stvisiaca s AE.

Ukoncenie liecby v dosledku AE

NeZiaduce udalosti stvisiace s lie€bou (z angl. treatment-related adverse events, TRAE)
AE sa povazovala za slvisiacu s pouzitim skisaného lieku, ak existuje moznost, Ze udalost mohla byt spésobena
skiimanym liekom. Ukazovatel bol vyhodnocovany klinickym skdsajucim [29].

NeZiaduce udalosti vyskytujlice sa pocas liecby (z angl. treatment-emergent AE, TEAE) [29] boli definované
ako akékolvek AE, ktoré zacali alebo sa zhorsili na zaciatku alebo po zadati podavania lieciva do ¢asu ukoncenia
Stadie.

NeZiaduce udalosti Specifického vyznamu (z angl. AE of special interest; AESI) boli definované ako udalosti
vedeckého a lekarskeho vyznamu slvisiace s pouZzivanim skimaného lieku, ktoré moze byt potrebné dokladne
monitorovat a oznamovat ich sponzorom zo strany vyskumnikov. NiZSie reportujeme AESI stupna >3 a vysSie a sU
rozdelené na AESI spojené s infliziou a imunitnou reakciou [29].

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)
ASTRUM-005 [12, 26]

I s 2 rizované frekvencie vyskytu neZiaducich udalosti podla svislosti

s lie¢bou st pre jednotlivé ukazovatele bezpecnosti zobrazené v tabulke nizSie (pre ITT populéciu - Tabulka 10 a pre
ne-azijski podskupinu populacie - Tabulka 11). Naj¢astejSie AE suvisiace s lieCbou spolu s po¢tom pacientov s AE
stupfa = 3 st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 12).
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Tabulka 10: Percentudlne pocty pacientov v oboch ramendch, u ktorych doslo k danému typu neZiaducich udalosti
(populdcia ITT)

q Serplulimab Placebo
Udalost (n = 389) (n = 196)

NeZiaduce udalosti bez ohladu na vztah klie¢be (vyskytnuté
pocas liecby)

- stupnia 3 aviac?

- zavazné

- vedlce k umrtiu?

- vedlce k ukonceniu liecby

Akékolvek AESI®

10,5% 6,6 %
- Spojené sinflziou 0,5% 0,0 %
- Spojené zimunitnou reakciou 10,3 % 6,6 %

Neziaduce udalosti stvisiace s lieCbou (vyskytnuté pocas liecby)
- stupnia 3 a viac

-zavazné

-veduce k umrtiu

- veduce k ukonéeniu lieCby

aNezahrria pripady progresie ochorenia a COVID-19

bDgta pochddzaji z DCO 2022.

Zdroj: [12, 26, 35]

Tabulka 11: Percentudlne pocty pacientov v oboch ramendch, u ktorych doslo k danému typu neZiaducich udalosti (ne-
azijska populdcia)

, Serplulimab Placebo
Udalost (n=127) (n=57)

NeZiaduce udalosti bez ohladu na vztah klie¢be (vyskytnuté
pocas liecby)

- stupnia 3 aviac?

-zavazné

- veduce k umrtiu?

- veduce k ukonéeniu lieCby

NeZiaduce udalosti stvisiace s lie€bou (vyskytnuté pocas liecby)
- stupnia 3 a viac

-zavazné

-veduce k umrtiu

- veduce k ukonéeniu lieCby

@ Nezahfria pripady progresie ochorenia a COVID-19.

Zdroj: [26]
Tabulka 12: NajéastejSie neZiaduce udalosti stvisiace s liecbou podla findlneho DCO
NeZiaduca udalost SER PLA
n (%) (n=389) (n=196)
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NeZiaduca udalost SER PLA

n (%) (n=389) (n=196)

Zdroj: [12]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

ASTRUM-005

Randomizovanu, dvojito zaslepenu stidiu fazy 3 s nazvom ASTRUM-005 povaZzujeme za vhodnu pre analyzu prinosu
kombinacie SER + ETO + KPT v porovnani s PLA + ETO + KPT v ukazovateloch ucinnosti a bezpe¢nosti. Za limitaciu
povazujeme, Ze Studia poskytuje iba porovnanie s KPT + ETO, kedZe CPT v $tudii nebola pouZivana. Charakteristiky
pacientov medzi ramenami boli dostato¢ne vyvazené, s vynimkou faktoru rasy (z celkového poctu 585 pacientov
prislichalo k neazijskej rase iba 184 pacientov). Vysledky analyzy podskupin si podobné akonzistentné
svysledkami ITT, nepredpokladame preto vyznamny vplyv tohto faktoru na lieCebny efekt. Pacientom v studii
nebol povoleny cross-over. V studii bol dosiahnuty dostato¢ny pocet udalosti na to, aby sa vysledky dali povaZovat
za zrelé. Evidujeme Upravu zvolenia primarneho ukazovatela medzi verziami protokolu 1.0 (PFS) a 4.0 (OS).
Vysledky ukazovatelov morbidity boli vyhodnocované prostrednictvom nezavislej komisie aj klinického
skusajlceho. V celkovej populdcii podla DR je proporcionalita rizik v ukazovateloch ucinnosti zachovana, avsak vo
vysledkoch analyz podskupin nie st vysledky testu proporcionality dostupné. Na zaklade krizenia KM kriviek
v ukazovateloch PFS a OS v3ak predpokladame, Ze predpoklad proporcionality rizik vtychto ukazovateloch
dodrzany nebol, ¢o vyvolava neistotu pri interpretacii vysledkov analyzy podskupin. V klinickej $tudii evidujeme
reportovanie chybajlicich dat za podmienok blizSie uvedenych v texte vyssie (Cast 4.1.2), ¢o povazujeme za
akceptovatelné. DR poskytol limitované a nelplné Gdaje tykajuce sa kvality Zivota zo $tidie a poskytnuté grafické
vysledky analyzy kvality Zivota su nizkej kvality.

Internd validita neverejnej NMA je detailne opisana v hodnoteni NIHO L168 lieku Tecentriq [1].

Externa validita

ASTRUM-005

Externd validitu Studie povaZujeme vzhladom k poZzadovanému indikacnému obmedzeniu Ghrady v slovenskom
kontexte za dostatocnu. Inklizne kritéria stidie ASTRUM-005 boli vo vSeobecnosti odévodnené a vhodne zvolené
pre dani populaciu pacientov. DR reflektoval viaceré inklizne kritéria Stadie aj do navrhovaného 10 lieku
predmetnej ziadosti. V klinickej $tudii byva populdcia pacientov Casto definovana prisnejsie ako registrovana
indikacia. V klinickej praxi byvaju lieceni aj pacienti, ktori vietky inklizne a exklizne kritérid nespliiajd. Z toho
dévodu a pre zosUlladenie 10 (s odporic¢anymi 10 liekov v obdobnej indikacii) odporicame kategorizacnej komisii
zvazit odstranenie podmienok z navrhovaného 10 (okrem podmienky ECOG 0 - 1).

V stadii bol zahrnuty vys$si percentualny podiel pacientov azijskej rasy (70 %). Podla DR a predloZzeného nazoru
Ceskych odbornikov by vSak toto obmedzenie nemalo ovplyvnit mieru prenositelnosti vysledkov do podmienok
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Ceskej republiky a DR toto nastavenie zachoval aj pre slovenski populéciu. Vysledky v neézijskej podskupine .
prinos pre celkové preZitie v porovnani's placebom. Za zmienku vsak stoji, Ze podla K-M krivky v ukazovateli OS (pre
nedzijsku podskupinu) dochadza ku krizeniu kriviek, z dévodu ¢oho aj interpretacia HR veduca k dékazu . prinosu
SER v tejto podskupine je spojena s neistotou.

Interna validita neverejnej NMA je detailne opisana v hodnoteni NIHO L168 lieku Tecentriq [1].

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

SER v kombinacii s KPT + ETO preukazal prinos v lie¢be dospelych pacientov s ES-SCLC v porovnani s kombinaciou
KPT + ETO na zaklade vysledkov Stidie ASTRUM-005. DR nepredloZil analyzu, ktord by hodnotila prinos SER (KPT +
ETO) voci CPT + ETO. DR predloZil poolovanu analyzu Jiang et al. (2021), na zaklade ktorej predpokladal podobnu
Gc¢innost komparatorov KPT + ETO a CPT + ETO. Dodanu analyzu v predloZzenom rozsahu nepovaZzujeme za
dostato¢nl na preukazanie podobného prinosu a v hodnoteni predpokladame podobnu G¢innost komparatorov
na zaklade NMA z hodnotenia Tecentriq L168 v obdobnej indikacii [1, 31]. Prinos SER + KPT + ETO voci reZimu CPT
+ETO teda povaZujeme za preukazany na zaklade predpokladu podobnej G¢innosti komparatorov, velkost prinosu
hodnotenej intervencie voci CPT + ETO vs$ak nie je mozné presne urcit a tento zaver je spojeny s neistotou.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej $tadii fazy 3 s nazvom ASTRUM-005 bol v primarnom ukazovateli OS
v Case finalnej analyzy median sledovania . mesiaca. Median OS bol . mesiaca v ramene SER + KPT + ETO oproti
. mesiaca v ramene PLA + KPT + ETO. Stratifikovany HR predstavoval hodnotu . s95 % Cl: .), p .,
. ot dosiahnutych udalosti bol véase finalnej
analyzy . % v ramene SER + KPT + ETO oproti . % v ramene PLA + KPT + ETO. Po 12 mesiacoch od zapocatia
lieCby bola miera OS . % (vramene SER+ KPT +ETO) a . % (PLA + KPT + ETO). Po 24 mesiacoch predstavovala
. % (vramene SER + KPT + ETO) a . % (PLA + KPT + ETO) a po 36 mesiacoch miera OS predstavovala . %
(vramene SER+KPT+ETO) a . % (PLA+ KPT+ETO).

KedZe bola studia multicentricka, okrem analyzy globalnych dat bola vykonana tieZ separatna analyza pre azijské
a neazijské krajiny. V analyze podskupin (podskupina neazijskej populacie) bol median trvania sledovania 0S
mesiaca. Median 0S bol [ mesiaca (95 % ci: ) v skupine SER + KPT +ETO a |||} mesiaca (95 % CI: [ v skupine
s PLA + KPT + ETO. Stratifikovany HR predstavoval hodnotu . % Cl: .), P .
I\ oiipade analyzy podskuplny dochadza k oddeleniu
kriviek po priblizne . mesiacoch, ¢o zodpoveda oneskorenému ucinku imunoterapie.

V celkovej populdcii podla DR je proporcionalita rizik v ukazovateloch G¢innosti zachovana, avsak vo vysledkoch
analyz podskupin nie st vysledky testu proporcionality dostupné. Na zaklade krizenia KM kriviek v ukazovateloch
0S a PFS vSak predpokladame, Ze predpoklad proporcionality rizik v tychto ukazovateloch dodrzany nebol, ¢o
vyvoldva neistotu pri interpretacii vysledkov analyzy podskupin.

V sekundarnom ukazovateli PFS bol v ¢ase finalnej analyzy median PFS . mesiaca v ramene SER + KPT + ETO a
[l mesiaca v ramene PLA + KPT + ETO. Stratifikovany HR predstavoval hodnotu | 5% ci: |li).r IR
I o (2 nesiacoch od zapocatia lie¢by bola miera PFS
. % (vramene SER+KPT +ETO) a . % (PLA + KPT + ETO). Po 24 mesiacoch predstavovala . % (v ramene SER
+KPT + ETO) a . % (PLA + KPT + ETO) a po 36 mesiacoch miera PFS predstavovala . % (v ramene SER + KPT +
ETO) a | % (PLA + KPT + ETO).

V analyze podskupin (podskupina neazijskej populacie) bol median PFS . mesiaca (95 % Cl: .) v skupine SER +
KPT + ETO a [ mesiaca () v skupine s PLA + KPT + ETO. Stratifikovany HR predstavoval hodnotu [ (95 % cl:

B--B

Priemerné zmeny najmensich Stvorcov do 18. tyZdfa oproti zaciatku liecby boli vo funkénych a symptomatickych
doménach vEORTC QLQ-C30, symptomatickych doménach v QLQ-LC13 av hodnotach VAS EQ-5D-5L medzi
ramenami porovnatelné. Skore v dotazniku EQ-5D-5L a EORTC-QLQ-C30 stlpalo od 3. cyklu. Skére dotaznika
EORTC QLQ-LC13 vykazovalo pocas celého sledovania minimalne zmeny a podobny trend medzi oboma ramenami.
DR dodal nekompletné data analyzy kvality Zivota, vratane grafickych znazorneni vysledkov velmi nizkej kvality, ¢o
povaZujeme za neStandardné. Z grafov je vSak mozné usudit podobny profil kvality Zivota medzi intervenciou
a komparatorom - rozdiely medzi ramenami povaZzujeme za Statisticky nevyznamné.
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V pripade AE suvisiacich s liecbou bolo sledovanych celkom . % v ramene SER + KPT + ETO a . % v ramene
PLA+KPT + ETO. V ukazovateloch AE =3. stupiia bolo sledovanych . % vramene SER + KPT + ETO a. %
vramene PLA + KPT + ETO, zavaznych AE . % vramene SER + KPT + ETO a . % v ramene PLA + KPT + ETO. AE
vediice k imrtiu a AE vedce k ukoneniu liecby ||| | ]l v ramene SER + KPT + ETO. Akékolvek AESI stupria >3
nastali v 10,5 % pripadov vramene SER + KPT + ETO av 6,6 % pripadov vramene PLA + KPT + ETO. Imunitne
podmienené AESI stupria >3 boli hldsené u 10,3 % pacientov vramene SER + KPT + ETO a u6,6 % pacientov
v ramene PLA + KPT + ETO. Medzi konkrétne reportované AESI (akéhokolvek stupria) patrili hypotyredza (11,8 % vs.
1,5 %) a hypertyredza (9,3 % vs. 3,1 %) - v oboch pripadoch prevazovali v ramene SER + KPT + ETO. V neazijskej
populacii bolo pozorovanych vo vSeobecnosti -AE suvisiacich s lie¢bou ako v populacii ITT bez ohladu na rasu.
Rozdiely v ne-azijskej populacii oproti populacii ITT bez ohladu na rasu boli najma v ukazovateloch _

, kedy prevaZovali vramene PLA. NajlastejSie AE sUvisiace s liechbou boli ., _

_ _ (vo vSetkych pripadoch mierne prevazovaliv ramene

Internd validitu $tddie ASTRUM-005 hodnotime ako dostato¢ni. Pocet dosiahnutych udalosti bol dostatocny na to,
aby sa vysledky dali povaZovat za zrelé. Externd validitu Studie ASTRUM-005 povazujeme v slovenskom kontexte za
dostatocnu. V studii ASTRUM-005 evidujeme vysoké zastlpenie pacientov azijskej rasy, ale neo¢akavame, Ze by to
malo vyznamny vplyv na vysledok porovnania G¢innosti medzi ramenami (aj na zaklade vysledkov analyzy
podskupiny neazijskej rasy, ktoré boli konzistentné sITT populdciou). Interpretacia vysledkov analyzy
subpopulacie je spojena s neistotou pre pravdepodobne nedodrzany predpoklad proporcionality rizik z dévodu
pozorovaného kriZenia kriviek. Limitaciou $tudie je, Ze poskytuje vysledky len voci rezimu KPT + ETO - CPT nebola
v §tadii pouzivana. DR nepredlozil nepriame porovnanie intervencie vo¢i CPT + ETO, podobni Gcinnost
komparatorov predpokladal na zdklade dodanej poolovanej analyzy. Validita poolovanej analyzy dodana DR na
preukazanie non-inferiority KPT +ETO vo¢i CPT + ETO je vSak na nizkej Urovni, v publikacii chyba dostatocne
uvedena metodika a komplexné numerické vysledky so Statistickym spracovanim. Preto sme ako dodato¢ny dokaz
pouzili NMA z hodnotenia NIHO lieku Tecentriq (L168). Na zaklade vysledkov NMA porovnavajicej ucinnost KPT +
ETO voli CPT + ETO uvedenej v hodnoteni Tecentriq L168 v rovnakej indikacii povazujeme KPT + ETO a CPT + ETO
za podobne Ucinné rezimy a prinos intervencie povazujeme za preukazany vo¢i obom komparatorom, napriek
absencii nepriameho porovnania SER + KPT + ETO voci CPT + ETO.
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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 farmarkoekonomicky model (FEM) nastaveny v scenari jednosmernej analyzy citlivosti
(OWSA; z angl. one-way sensitivity analysis). DR bol dfia 02.03.2026 vyzvany prostrednictvom vyzvy na opravu ¢. 1
na objasnenie daného nastavenia, pricom mu bolo zd6raznené preferované nastavenie FEM v deterministickom
scenari. DR na vyzvu na opravu ¢. 1 odpovedal dfia 31.03.2026 adodal aktualizovany FEM v nastaveni
deterministického scendra. Za zakladny scenar DR z toho dévodu povaZzujeme FEM dodany v odpovedi na vyzvu
na opravu €. 1.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (PSM; z angl. partition survival model). FEM rozliSuje
5 stavov: preZivanie bez progresie ochorenia (PF; z angl. progression free), preZivanie po progresii ochorenia (PD;
z angl. progressed disease) a smrt, pricom v stavoch PFS a PD rozliSuje pacientov na liecbe a pacientov bez liecby.
Rozdelenie medzi tieto stavy je dané krivkami celkového preZitia (0S), preZitia bez progresie (PFS) a ¢asu zotrvania
na lie¢be (ToT). Model zahfria oba relevantné komparatory: kombinaciu KPT + ETO a kombindaciu CPT + ETO. Medzi
dalie nastavenia patri zvolena perspektiva platcu zdravotnej starostlivosti, ¢asovy horizont 20 rokov, dizka cyklu
predstavuje 1 tyzden, vo FEM je aplikovana korekcia na polovicu cyklu a diskontécia pre prinosy a naklady
vo vyske 5 %.

DR vo FEM modeluje prinosy na zaklade KM dat stidie ASTRUM-005 z Casu zberu Gdajov v 06/2022 (DCO 2022) s
medidnom dizky sledovania 19,7 mesiaca pre populéaciu ITT, pricom poskytol aj vysledky pre subpopuléciu
nedzijskej populacie pacientov ako alternativny scenar. Naklady na intervenciu, komparatory a naslednd liebu su
modelované prostrednictvom prislusného davkovania a aplikované pre pacientov na liecbe v adekvatnom stave.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Akceptujeme predloZzené nastavenie DR. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme aplikovanie korekcie na polovicu cyklu, napriek tomu, Ze to pri zvoleni kratkeho cyklu
povazujeme za neStandardné. Pri modelovani poctu pacientov vjednotlivych stavoch aztoho
vyplyvajucom modelovani nakladov aplikuje DR korekciu na polovicu cyklu aj napriek pouZzitiu cyklu
v diZke 1 tyZdiia. V pripade podavania SER uvedené nastavenie povazujeme za nespravne, kedZe sa SER
podava jednorazovo na zaciatku cyklu a pocet pacientov, ktorym bola liecba podand z toho dévodu nie je
potrebné upravovat. Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

e Ostatné nastavenia akceptujeme. Model obsahuje vietky pre hodnotenie relevantné komparatory. PSM
model je v onkoldgii Standardne pouzivanym typom modelu v ekonomickych hodnoteniach. Evidujeme,
Ze pre anglicki agentdru NICE DR predlozil rovnaky typ modelu. PouZitd perspektiva, ¢asovy horizont
adiskontna sadzba st v stlade s legislativnymi poZiadavkami a metodickou priruckou. Zvolené dizku
cyklu povaZujeme za adekvatnu pre predmetné ochorenie.
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Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.2 Populacia

5.1.3 Klinicka ucinnost

Akceptujeme predloZzené nastavenie DR napriek tomu, Ze sme vo FEM identifikovali starsie KM data (DC02022). Po
porovnani s KM datami z finalneho DCO (2024) nepredpokladame relevantny vplyv aktualizacie KM dat na vysledok
nakladovej efektivnosti.

5.1.4 Klinicka bezpecnost

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme hodnoty kvality Zivota predlozené DR, model sme upravili. Hodnoty pouZzité DR pochadzajd zo
stidie ASTRUM-005, v ktorej boli pbévodne zozbierané prostrednictvom dotaznika EQ-5D-5L a nasledne
namapované na dotaznik typu EQ-5D-3L. Pri porovnani s hodnotami utilit v predchadzajicich hodnoteniach NIHO
v predmetnej indikacii (hodnotenie NIHO L168 a L172A) evidujeme, Ze hodnoty predlozené DR sU vyrazne vyssie.
V podobnom kontexte sa vyjadruje aj externa hodnotiaca skupina (EAG; z angl. external assessment group) pre NICE
v hodnoteni SER v predmetnej indikacii, ktord porovnavala hodnoty utilit predloZzené DR s dostupnymi literarnymi
zdrojmi [36, s. 392]. Zarover evidujeme, Ze DR aplikovana hodnota utility v stave PFS je vy3sia ako hodnota utility
vSeobecnej populacie (0,829) [37]. NICE EAG v analyze scenarov zvaZovala utility zo zdrojov Nafees et al. [38] alebo
Chouiad et al. [39], ktoré by zvysili ICUR SER + KPT + ETO voci obom komparatorom priblizne o 54,0-tisic €/QALY
v pripade hodnét podla Nafees et al. a0 29,8-tisic €/QALY v pripade hodndt podla Chouaid et al. Zvolili sme
nastavenie podla hodnotenia NIHO L172A, ktoré je najkonzervativnejsie zo vietkych zvazovanych. Tato zmena mala
za nasledok navysenie ICUR voci KPT + ETO o ] €/QALY a voti cPT + ETO o ] €/QALY. Sumarizagné tabulka
s hodnotami utilit je uvedena nizsie (Tabulka 13).

Tabulka 13: Sumarizaénd tabulka hodnét kvality Zivota

PF PD Zdroj
Hodnotenie NIHO L203 (Hetronifly) 0,838 0,805 Predlozene
nastavenie DR
Hodnotenie NIHO L168 (Tecentriq) 0,7375 0,7276 [1]
Hodnotenie NIHO L172A (Imfinzi) . . [17]
Analyza scenarov NICE (Nafees et al., 2008) 0,673 0,473 (36, s. 457]
Analyza scenaro;(l)\lllg)E (Chouaid et al., 071 0,67 [36, 5. 457]

5.1.6 Naklady

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

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

Naklady na intervenciu a komparatory

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v ilom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.
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Naklady na naslednd liecbu
Akceptujeme predloZené nastavenie DR. PodrobnejSiu diskusiu uvddzame nizsie:

e DR vnaslednej lie¢be modeluje aj rezim kombinacie cyklofosfamidu, doxorubicinu a vinkristinu v miere
3%. Evidujeme, Ze vinkristin v ase podania ziadosti bol lieCcbou hradenou nad ramec VZP, avSak
v suéasnosti (04/2026) uz nie je lie¢bou hradenou nad ramec VZP a ani lie¢bou hradenou z VZP. Z d6vodu,
Ze tento rezim v naslednej lie¢be predstavuje podiel iba vo vyske 3 %, nepredpokladame vyznamny vplyv
tejto zmeny tohto nastavenia na ICUR.

Ostatné naklady

Akceptujeme modelovanie nakladov na manaZment/zdravotnu starostlivost v stavoch na liecbe a bez lie¢by podla
nastavenia DR. DR vo FEM aplikuje frekvencie jednotlivych vykonov a percentudlne zastipenie pacientov, u ktorych
je dany vykon v priebehu, resp. po ukonceni liecby, vykazany, na zdklade expertného dopytovania. Naklady DR
prevzal z databazy jednotkovych nakladov MZ SR. Napriek akceptovaniu nastavenia DR evidujeme diskrepanciu
medzi nastavenim DR a hodnotami pouzitymi v predchadzajdcich hodnoteniach NIHO v predmetnej indikéacii (ES-
SCLC). V hodnoteni NIHO L192 (Imfinzi) boli pouzité priemerné hodnoty nakladov na zdravotné stavy z hodnoteni
NIHO €. 26A, 26B, 26C, 35A, 56 a 75, ktoré boli pri prepocte na cyklus nizsie ako hodnoty predloZené DR v predmetnej
Ziadosti [40]. V hodnoteni NIHO L172 evidujeme vysSie hodnoty na zdravotnd starostlivost pacientov na lie¢be ako
u pacientov bez liecby, Co je v tieZ v rozpore s nastavenim DR v predmetnej Ziadosti [17]. Preferovali zjednotené
hodnoty na zdravotnU starostlivost vramci predmetnej indikacie. Nastavenie DR vSak akceptujeme, kedZe
nepredpokladame, Ze by jeho zmena mala vyznamny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
Akceptujeme spdsob zahrnutia odpadu za SER v zakladnom scendri DR. Diskusiu uvadzame nizsie:

e DR zapracoval naklady na odpad zaokrihlenim priemernej davky v stidii ASTRUM-005 na celé balenia. Za
vhodnejSie povaZujeme zahrnutie odpadu vyuzitim priemernej davky SER modelovanej prostrednictvom
log-normalneho rozdelenia hmotnosti pacientov podla davky. Nastavenie DR vsak akceptujeme, kedZe
jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu a kvalita FER

V pbvodne predloZenej Ziadosti sme evidovali viacero zasadnych nepresnosti, vratane diskrepancii medzi FER
a FEM. Z toho dévodu bol DR vyzvany prostrednictvom vyzvy na opravu €. 1 o nasledovné: doplnit do FEM KM data
zodpovedajlce parametrizaciam uvadzanym vo FER, resp. vo FEM, vratane poctu pacientov v riziku, vSetkych
ukazovatelov a analyzovanych podskupin; doplnit FEM o vizualne znazornenie predloZenych KM dat a vSetkych
zakladnych typov parametrizacii; vysvetlit dévod nastavenia OWSA vzakladnom scendri DR namiesto
deterministického scenara. DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 predlozil aktualizovany FEM, kde doplnil
pozadované data. FEM napriek tomu obsahoval uréité technické aspekty, ktoré komplikovali pracu, ako napr.
uvadzanie spojenych nakladov na podanie pre predmetnd liniu anaslednd liecbu alebo nerozdelenie
diskontovanych QALY na jednotlivé stavy. Evidujeme tiez, Ze DR porovnaval riziko imrtia vSeobecnej populdcie
s rizikom Umrtia v $tudii ASTRUM-005 tak, Ze neovplyviioval modelovanie celkového prezivania pacientov vo FEM.
Preferujeme priame zapracovanie limitacie mortality vSseobecnej populacie do modelovania celkového prezivania
pacientov tak, aby flexibilne reagovalo na pripadné Gpravy.

Z uvedeného vyplyva, Ze predlozeny FER a FEM bol vysoko neprehladny. Overovanie adekvatnych nastaveni je
v takychto pripadoch ¢asovo naroc¢nejsie, pricom je pritomné riziko, Ze nebudi odhalené vietky relevantné faktory
potencialne ovplyvriujice vysledok nakladovej efektivnosti.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Ako vyplyva z tabulky niZ3ie, SER s poZadovanou Uhradou vo vySke 1 271,54 €/balenie v porovnani s komparatormi
KPT + ETO a CPT + ETO nespliia podmienky nakladovej efektivnosti. Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na
nakladovu efektivnost podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. mbZe byt maximalna vyska Ghrady za jedno balenie
lieku Hetronifly v indikacii ES-SCLC maximalne vo vySke 939,36 €/balenie, ¢o znamena zlavu oproti pozadovanej
Ghrade vo vyske 26,1 %.

Tabulka 13: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR

| SER+KPT+ETO | KPT + ETO | CPT +ETO

DiZka Zivota (roky - nediskontované)
Spolu | 2,04 | 137 | 1,37
Prinosy (QALY)

PFS 0,696 0,356 0,356

PD 0,765 0,651 0,651
Spolu 1,46 1,01 1,01
Naklady (€)
PFS

Naklady na lieky 72010 491 416

Néklady na podanie 492 714 352
PD

Naklady na lieky 2280 1839 1839

Naklady na podanie 1031 470 832
Néklady na neZiaduce udalosti 1162 1064 1064
Spolu (celkové naklady) 80081 6936 6861
SER + KPT + ETO vs. KPT + ETO CPT+ETO
Inkrementalne QALY 0,45 0,45
Inkrementalne naklady (€) 73 145 73220
ICUR (€/QALY) 161118 161283
Prahova hodnota (€/QALY) ® 120072 120072

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

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti zakladnému scenaru predlozenému DR. VSetky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR
v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy s nezverejnenym vplyvom:
e Uprava hodnét utilit podla hodnotenia NIHO L172A (. €/QALY voci komparatoru KPT+ETO a
Il </QALY voci komparatoru CPT +ETO).

¢ PouZivame rozdielne Gdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Gdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup blizie zodpoveda definicii na zaklade zékona ¢&. 363/2011 Z. z.
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Podla NIHO nastavenia dosahuje SER ICUR voti KPT + ETO vo vyike [J| €/QALY avoci CPT + ETO vo vyske
.€/QALY, pricom prahova hodnota je 120,0-tisic €/QALY. SER dosahuje klinicky prinos vo¢i KPT + ETO aj CPT +
ETO ] QALY pri inkrementélnych nakladov vo vyske [ € voci KPT + ETO a [ € voci cPT + ETO.

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Aby bol liek Hetronifly nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za balenie mézZe
byt maximalne vo vyske . €, Co predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske
1271,54 €/balenie.

Tabulka 14: Vysledky ndkladovej efektivnosti v NIHO nastaveni
‘ SER + KPT+ETO ‘ KPT + ETO ‘ CPT+ETO

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

Spolu ‘ . ‘ . ‘ .

Prinosy (QALY)
PFS B B B
PD || || ||
Spolu . . .
Néklady (€)
PFS

Naklady na lieky

Naklady na podanie
PD
Naklady na lieky

Naklady na podanie

Néaklady na manaZzment a
terminalnu liecbu

Néklady na neZiaduce udalosti

Spolu (celkové naklady)
SER+KPT +ETO vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady (€)
ICUR (€/QALY)

Prahovd hodnota (€/QALY) 7 120072 120072
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR
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5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

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

" PouZivame rozdielne ddaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Gdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup blizie zodpoveda definicii na zaklade zékona ¢&. 363/2011 Z. z.
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Tabulka 15: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatoc¢nej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritérid nakladovej
efektivnosti. Z toho dévodu nepovazujeme za potrebné pozadovat dodato¢nu zlavu od DR (nad ramec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO).
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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

Neakceptujeme (daje vstupujlce do vypoctov pacientov vhodnych na liebu, ako aj spésob tohto vypoctu.
Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme sp6sob vypoctu pacientov podla zakladného scendra DR. DR majoritne vychadza z externého
dopytovania troch oslovenych odbornikov z anonymizovanych posobisk. Spésob vypoctu DR uvadzame v tabulke

nizsie (

). Na zaklade metodickej prirucky (MP) o podrobnostiach FER preferujeme poditat pacientov vhodnych na
lieCbu ako pacientov v sicasnosti vhodnych na lie¢bu (PSVL) a pacientov v buddcnosti vhodnych na lie¢bu
(PBVL) [41]. Z toho dovodu sme pristupili k vypoctu pacientov vhodnych na lie¢bu podla hodnotenia NIHO
L168 (Tecentriq) v predmetnej indikacii [1]. Podrobny sposob vypoctu je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka
16). Pre vypocet medziro¢ného narastu PBVL na nasledujuce roky sme pourzili data predpokladanej miery
incidencie podla Narodného onkologického registra SR (NOR SR) (MKCH-10: C34) za roky 2021 - 2030.
Predikcia NIHO je uvedend v tabulke nizSie (Tabulka 17).

Neakceptujeme mieru penetracie podla zékladného scenara DR. DR aplikuje v modeli BIA penetraciu vo
vyske 50 % v prvy rok, 75 % v druhy rok a maximalnu mieru penetracie vo vyske 100 % dosiahnutu v treti
rok. Z dévodu, Ze v Case hodnotenia predmetnej Ziadosti konania kategorizacie liekov Tecentriq a Imfinzi
v podobnej indikacii stale prebiehali, predpokladdme maximalnu mieru penetracie v treti rok vo vyske
Il 2 (PevL) a [l % v prvy rok (PSVL) (Tabulka 18).

Neakceptujeme datum vstupu lieku Hetronifly do ZKL podla zakladného scenara DR od 03/2026. Takyto
odhad povaZzujeme vzhladom na cas publikacie predmetného hodnotenia za neredlny. Z toho dévodu
reportujeme dopad na rozpocet vo forme plavajucich rokov, ktoré si menej zavislé od neistého terminu
vstupu. Vysledky mézu byt ovplyvnené zmenami v pocte PBVL a PSVL medzi analyzou a skutocnym
vstupom do ZKL, avsak vzhladom na ocakavany maly dopad tychto zmien ich nepovaZzujeme za vyznamnu
limitaciu.

Neakceptujeme zahrnutie nakladov na AE, administraciu lie¢iva a manazment pacientov do sumarnych vysledkov
BIA. Na zaklade MP ma byt dopad na rozpocet prezentovany z perspektivy nového lieku, nie z celkovej perspektivy
liecby indikacie [41]. Z toho d6vodu preferujeme modelovanie nakladov na intervenciu, resp. nakladnu liecbu, bez
dodatoénych nakladov na manazment pacienta alebo AE.

47



NIH<®

Absolutny
pocet

Tabulka 16: Spbsob vypoctu pacientov vhodnych na lie¢bu podla NIHO
Kritéria cielovej populacie v zmysle
navrhovanej indikacie

PBVL 1 - novosprogredovani v roku 2026

Pocet vSetkych prevalentnych pacientov vr.

Riadok % podiel Zdroj

a 2025 Tecentriq L168
b =% podiel *a ztoho dospeli pacienti Tecentriq L168
c=% podiel * b z toho pacienti so SCLC Tecentriq L168
d =% podiel *b pacientiv $tadiu LS-SCLC Tecentriq L168
e =% podiel * b z toho progredujici do ES-SCLC Tecentriq L168
f=% podiel * e ztoho pacientis ECOG0 -1 Tecentriq L168
g=% podiel *h z toho vhodni na chemoimunoterapiu Tecentriq L168
h =% podiel * g PBVL1 Tecentriq L168

PBVL 2 - novodiagnostikovani v roku 2026

i Pocet novodiagnostikovanych pac v r. 2026 NOR SR

w
N
[te]
w

j=% podiel *i z toho dospeli pacienti Tecentriq L168
k=% podiel *j z toho pacienti so SCLC Tecentriq L168

=% podiel * k z toho pacienti v stadiu ES-SCLC Tecentriq L168
m =% podiel * | ztoho pacientisECOGO0 -1 Tecentriq L168
n =% podiel * m z toho vhodni na chemoimunoterapiu Tecentriq L168
0=% podiel *n PBVL 2 Tecentriq L168
p=h+o PBVL 1 +2 pre rok 2026 Tecentriq L168

PSVL = Novodiagnostikovani pacienti v 2025, ktori st nepredlieceni v roku 2026
Pocet novodiagnostikovanych pacientovs LC v

q 5025 3266 NOR SR
r=% podiel * q z toho dospeli pacienti . . Tecentriq L168
s =% podiel *r z toho pacienti so SCLC . . Tecentriq L168
t=% podiel *s z toho pacienti v §tadiu ES-SCLC . . Tecentriq L168
u=9% podiel * t z toho nepredliecenych pacientov Tecentriq L168
v =% podiel *u z toho pacientis ECOG0 -1 Tecentriq L168
w =% podiel * v z toho vhodni na chemoimunoterapiu Tecentriq L168
X =% podiel * w PSVL pre rok 2026 Tecentriq L168
y=p+x PBVL + PSVL = Cielova populacia -

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

Tabulka 17: Vypolet medzirocného ndrastu podla NIHO

Udaje z literattiry (novodiagnostikovani pacienti)

rok pocet pacientov zdroj

2021 3113 NOR SR/NCZI
2022 3154 NOR SR/NCZI
2023 3191 NOR SR/NCZI
2024 3233 NOR SR/NCZI
2025 3266 NOR SR/NCZI
2026 3293 NOR SR/NCZI
2027 3320 NOR SR/NCZI
2028 3349 NOR SR/NCZI
2029 3377 NOR SR/NCZI
2030 3402 NOR SR/NCZI

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 18: NIHO odhadované pocty lieCenych pacientov - rozpocitané na plavajice roky

| Rok1 | Rok2 | Rok3 | Rok4 | Roks

PSVL

PSVL - cielova populacia

Penetracia trhu pre PSVL

Pocet PSVL zacinajlcich lie¢bu intervenciou

PBVL

PBVL - cielova populacia

Penetracia trhu pre PBVL

Pocet PBVL zacinajucich liecbu intervenciou

intervenciou

Pacienti, u ktorych sa predpoklada liecba

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

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Uhradu za liecbu liekom Hetronifly pri
nakladovo efektivnej Ghrade v treti rok od kategorizacie vo vyske . € a Cisty dopad liecby liekom Hetronifly vo
vyske . €. Odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z nejasnej miery buddicej penetracie lieku
na trh aj vzhladom na prebiehajice konania o kategorizacii liekov Tecentriq aImfinzi v podobnej indikacii.
Podrobnosti st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 19).

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

Rok 1 Rok 2 Rok 3

P
o

>
-
X
]

x
(5]

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Hetronifly pri
pozadovanej uhrade (1272 €)

Naklady na liek Hetronifly pri
nakladovo efektivnej ihrade

e

Néklady na KPT+ETO v
kombindcii s intervenciou

Hruby dopad pri poZzadovanej
uhrade

Hruby dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

Naklady na nahradzanu liecbu
KPT + ETO/CPT + ETO*

Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

*Modelované v pomere 50:50

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

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia 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 zékony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data naznacuju prinos kombinacie SER + KPT + ETO v celkovom preZivani a prezZivani bez progresie, ¢o
moze mat pozitivny vplyv na zdravie a kvalitu Zivota pacienta ajeho spolocensky okruh. Neboli identifikované
vyrazne potencialne straty na zdravi v désledku implementacie SER. Neboli tieZ identifikované Specifické etické
prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

Odbornik sa vo vstupe vyjadril, Ze oakava vyznamny klinicky prinos lieciva v porovnani so sic¢asnou Standardnou
lie¢bou na Slovensku v predmetnej indikacii.
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Podla klinického odbornika je implementacia imunoterapie do lieCby ES-SCLC nevyhnutna.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za G¢elom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov VZP na nakladovo
neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic,
pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vy$etrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

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

Liek Hetronifly je na intravendzne poutZitie, predpokladdme ambulantné podanie alebo podanie pocas
hospitalizacie zdravotnickym pracovnikom. Pociatocna rychlost inflzie sa ma nastavit na 100 ml za hodinu. Ak je
prva infizia dobre tolerovana, vsetky nasledujlce inflzie sa m6Zzu skratit na 30 mindGt (10 mindt). Ak sa podava v
kombinacii s chemoterapiou, serplulimab sa ma podat ako prvy a v ten isty defi ma nasledovat chemoterapia. Pre
kazdu infuziu pouzite samostatné infizne vaky. Liek sa nesmie podavat ako intravendzna push alebo bolusova
injekcia. Celkova potrebna davka serplulimabu sa ma zriedit injek¢nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %
roztok) [13].

Odbornik sa vo vstupe vyjadril, Ze kedZe sa jednd o trojdfiovy reZim, pacienti ¢asto preferuju podavanie pocas
trojdriovej hospitalizacie.

NeoCakavame vyznamné navySenie organizaCnej zataze, nakolko ide o pridanie serplulimabu k zauZivanému
chemoterapeutickému rezimu. MéZe viak predstavovat potrebu zaskolenia zdravotnickych pracovnikov.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia liecbu indikuje onkoldg a je podmienend vykonnostnym stavom pacienta
(ECOG) 0-1. Hradenie lieCby podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne, navrhované preskripéné
obmedzenie: onkoldg. DR zaroveri v 10 navrhuje dalSie podmienky vyplyvajuce z inkliznych/exkldznych kritérii
$tldie ASTRUM-005, ku ktorym sa blizSie vyjadrujeme v ¢asti 0

Odbornik sa vo vstupe vyjadril, Ze hodnotené lieCivo by mal predpisovat klinicky onkolég so skisenostami s
aplikaciou systémovej onkologickej liecby.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Z dévodu chybajliceho vstupu pacientov na Slovensku sa nevieme vyjadrit k oakavaniam pacientov s hodnotenou
intervenciou. Predpokladame, Ze pacienti by oCakavali zlepSenie najméa v predlZeni Zivota, predlZeni preZivania bez
progresie a v kvalite Zivota.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Aktualne nie je na Slovensku Standardne hradena liecba imunoterapiou v hodnotenej indikacii, ktora je odporicana
podla medzinarodnych postupov. V si¢asnosti majd pacienti pristup k chemoterapeutickej liecbe, neidentifikovali

51



NIH<®

sme skupiny pacientov s obmedzenou dostupnostou k tejto lieCbe. Neboli identifikované faktory, ktoré mézu rovny
pristup k technolégii obmedzit.

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

Z dovodu chybajiceho vstupu pacientov na Slovensku sa nevieme vyjadrit k vplyve technoldgie na pracu
a kazdodenny Zivot z pohladu pacientov. Prinos v kvalite Zivota nebol preukazany, z hodnotenych udajov nie je
konstatovat, ¢i bude mat technolégia v tomto aspekte prinos.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Predpokladame, Ze pacienti by mali porozumiet, ¢o st priznaky ochorenia a ¢o mézu byt neZiaduce Ucinky
vznikajlce vplyvom uZivania lieku. Okrem toho by mali byt informovani o dizke a podstate liecby.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

SER + ETO + KPT sa podava dospelym pacientom. Medzi zranitelné skupiny by mohli patrit pacienti s poruchou
obli¢iek a pecene, u ktorych su Gdaje prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov pre tiito populaciu. Zeny vo fertilnom
veku maju pocas lieCby SER a pocas minimalne 6 mesiacov po jeho poslednej davke pouZivat G¢innd antikoncepciu.
K dispozicii nie su Ziadne Udaje o pouZiti SER u gravidnych Zien a nie je znamy vplyv na fertilitu. Je vSak zname, ze
ludské 1gG prechadza placentarnou bariérou a SER je 1gG4, preto ma potencial prenosu z matky na vyvijajlci sa
plod. Nie je zname, ¢i sa SER vylucuje do [udského materského mlieka [13].

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornika, v ktorej by spracovatel podkladu podla vyhlasenia nemal
akykolvek konflikt zdujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

LieCivo serplulimab (Hetronifly) v kombinacii s etopozidom a karboplatinou na lieCbu dospelych pacientov s
malobunkovym karcinémom pluc v rozsiahlom Stadiu (ES-SCLC) v prvej linii.

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd 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 poditaci 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 int
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno MUDr. Michal Urda, PhD.
Nazov organizacie FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica
Pracovna pozicia Primar oddelenia pneumoldgie a ftizeoldgie

Pneumoldg a ftizeoldg, klinicky onkolog

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 $pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O inétuvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného

vyhlasenia)
Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
1. Co povazujete za relevantné 1. Celkové preZivanie (OS)
klinické ukazovatele pri liecbe? 2. Statisticky signifikantné prediZenie celkového preZivania

3. Ano
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2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamni odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny Klinicky prinos v porovnani
so stcasnou Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

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

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

1. 245rocne
Biomarker predikujdci lepSiu efektivitu z hladiska celkového
preZivania u pacientov so ES-SCLC v $tddiach
s atezolizumabom, durvalumabom, serplulimabom Zzial
nebol identifikovany

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

Nemam informacie o off-label pouZivani serplulimabu pri NSCLC/SCLC

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

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

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

3.  Existuju narodné standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich liniach nasledujlcich
po hodnotenom liecive)?

1. NajcastejSou formou biopsie a naslednej histologickej
verifikacie ES-SCLC je bronchoskopia. SCLC je typicky
centralnym rastom vo velkych dychacich cestach.

2. Po histologickej verifikacii st pacienti s ES-SCLC lieCeni
kombinaciou platiny a etopozidu (4-6 cyklov).

3. Nie. Nie st potrebné. Plne akceptujeme ESMO odporucania.
Ak dojde k relapsu po viac ako 3 mesiacoch re-treatment
platina a etoposid. Ak d6jde k relapsu skor topotecan, menej
Casto rezim CAV.

B0004

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

Jedna sa o 3-0j diiovy rezim, pacienti ¢asto preferuji podavanie pocas
3 driovej hospitalizacie.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny  pacientov,  ktori
v hodnotenej indikacii v sicasnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

Kombinacia platina a etoposid je stara 4 dekady. VSeobecne st vysledky
skonvencnej“ liecby velmi neuspokojivé so Zalostnym 1-rocnym
preZivanim. Dostupnost imunoterapie v tejto indikacii je nevyhnutna.

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 technolégie méze
zmenit Va§ vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedCenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Implementacia imunoterapie do liecby ES-SCLC je nevyhnutna.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moZnost
hodnotené liedivo predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Klinicky onkoldg so skisenostami s aplikaciou systémovej onkologickej
liecby.
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DalSie problémy

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

Hlavna sprava

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

e ,Konvencna“liecba (platina a etoposid) prinasa velmi neuspokojivé vysledky so Zalostnym 1-ro¢nym
prezivanim
e Implementacia imunoterapie do lieCby ES-SCLC je nevyhnutna.

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

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR smev procese hodnotenia lieiva SER v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na opravu
podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. DR kontaktoval NIHO prostrednictvom elektronickej posty so Ziadostou
o dodatoéné objasnenie aspektov z danej vyzvy na opravu (z toho dévodu sa nejednalo o Standardnu Ziadost
o sucinnost). Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi s

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

dostupné na kategoriza¢nom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 02.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 31.03.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie FEM o KM data
zodpovedajlice parametrizaciam
aplikovanym vo FEM a FER pre
ukazovatele celkové prezivanie,
prezivanie bez progresie, ¢as na
lieCbe. Zaroveri poZadujeme o
vytvorenie grafov obsahujdcich
spominané KM data a sucasne vsetky
Standardné parametrizacie.

DR dodal aktualizovany FEM
v ktorom poskytol pozadované
Udaje.

Odpoved akceptujeme.

Objasnenie relevancie vyberu typu
analyzy (OWSA) vo FEM v zakladnom
scenari DR.

DR v aktualizovanom FEM
nastavenie zmenil na
deterministicky scenar.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o zahrnutie vietkych
Standarnych typov parametrizacii
v drop-down menu pre volbu
jednotlivych parametrizacii.

DR kontaktoval NIHO v ramci
elektronickej posty a objasnil, ze
FEM v zakladnom scendri zoznam
parametrizacii v drop-down menu
obsahuje. Zaroveri nastavenie
upravil v aktualizovanom FEM tak,
aby bolo zrozumitelnejsie.

Odpoved akceptujeme.
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