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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

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

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tagrisso (tbl flm 30x1x40 mg) v kombinacii
s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny vindikicii liecby dospelych pacientov s
pokrocilym NSCLC, ktorych nadory vykazuju delécie exénu 19 alebo substituéné mutacie exénu 21
(L858R) receptora EGFR, v prvej linii, pokial nebudu splnené vietky nasledujiice podmienky:

O

dritel registracie (DR) neupravi pozadovanii vysku thrady na maximalne [JJJj € z
balenie, ¢o zodpoveda - % zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske
5209 € azlave - % oproti pozadovanej vyske Uhrady vo vySke - €. Uvedenu vysku
Uhrady povaZzujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla
§ 7 zakona €. 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

DR neupravi indika¢né obmedzenie (10) podla navrhu NIHO nizSie.

Kategorizaciu lieku podmieriujeme zmenou indikacného obmedzenia podla navrhu NIHO -
pridanie podmienky maximalneho poctu 1 hradeného balenia lieku na 1 mesiac lie¢by (zmena
vyznacena podciarknutim):

,Hradena lie¢ba sa mdZe indikovat:

v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny na liecbu prvej linie u
dospelych pacientov s pokrocilym neskvaméznym NSCLC, ktorych nadory vykazuji delécie
exénu 19 alebo substituéné mutacie exénu 21 (L858R) receptora EGFR.

Hradené je maximalne jedno balenie lieku na jeden mesiac lieéby.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK “

e nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikaéného obmedzenia lieku Tagrisso (tbl flm 30x1x80 mg)
v kombinacii s pemetrexedom achemoterapiou na baze platiny vindikdcii liecby dospelych
pacientov s pokroCilym NSCLC, ktorych nadory vykazuju delécie exénu 19 alebo substitu¢né mutacie
exénu 21 (L858R) receptora EGFR, v prvej linii, pokial

o

DR neupravi pozadovanii vysku dhrady na maximélne ] € za balenie, ¢o zodpoveds [}
% zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 4 366 € a zlave - % oproti
pozadovanej vyske Uhrady vo vySke - €. 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 lieku Tagrisso (tbl flm 30x1x40 mg) a Tagrisso (tbl
flm 30x1x80 mg) je pri uvedenej tihrade spojeny so strednou mierou neistoty, 7e v klinickej praxi
nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporicame zvazit pozadovanie adekvatnej
zlavy od DR, ktora znizi tdto neistotu.

Odporuéame zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia v Ziadosti o kategorizaciu (tbl flm 30x1x40 mg) aj
v Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia (tbl flm 30x1x80 mg). Pridany text je vyznaceny

podciarknutim:

e ,Hradena liecba sa mdze indikovat v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny

na liecbu prvej linie u dospelych pacientov s pokrocilym neskvaméznym NSCLC, ktorych nadory

vykazuju delécie exdnu 19 alebo substitucné mutdacie exonu 21 (L858R) receptora EGFR.

Podmienkou hradenej lie¢by je dobry vvkonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skéle

(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0 - 1.¢
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Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Nemalobunkovy karcindm plic (z angl. non-small cell lung cancer, NSCLC) je zavazné maligne
ochorenie dychacich ciest alebo plicneho parenchymu, pri ktorom sa ¢asto vyskytuji mutacie génov
kédujuce bunkové receptory, napriklad receptora epidermalneho rastového faktora (z angl. epidermal
growth factor receptor, EGFR). NSCLC s mutaciami na EGFR sa zvycajne diagnostikuje v lokalne
pokrocilom neoperovatelnom, pripadne az metastatickom Stadiu (Stadia llib - 1V). V tychto Stadiach
patri medzi nevyliecitelné ochorenia. Pacienti s NSCLC pritomnymi mutaciami EGFR su v porovnani s
ostatnymi pacientmi s karcindmom pluc relativne mladi, ¢asto st to nefajéiari a maju horSiu prognozu.
Oddialenie progresie pocas prvej linie liecby je rozhodujlce vzhladom na obmedzené moznosti liecby
a nepriaznivu prognozu v druhej linii.

Hodnoteny lieebny reZim:
o OZI + PEX + ChT = ozimertinib (OZI) v kombinacii s pemetrexedom (PEX) a chemoterapiou
(ChT) na baze platiny (cisplatina/karboplatina)

Liek Tagrisso nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP).

Komparatormi st reZimy:
o  OZl =ozimertinib

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Kombinacia OZI + PEX + ChT preukazala prinos voéi komparatoru OZI. Prinos bol hodnoteny na
zaklade randomizovanej klinickej Studie fazy Ill FLAURA2, ktora porovnavala ucinnost a bezpecnost
kombinacie OZI + PEX + ChT v porovnani s OZI monoterapiou. Prinos bol preukazany len pre populaciu
pacientov s vykonnostnym stavom WHO 0 - 1 (zodpoveda ECOG 0-1).

Celkové preZivanie (zangl. overall survival, 0S): medidn OS vramene OZ| + PEX + ChT 47,5 a v
kontrolnom ramene bol median OS 37,6 mesiaca. Pomer rizik (z angl. hazard ratio, HR) OS bol 0,77;
95 % interval spolahlivosti (z angl. confidence interval, Cl) 0,61 - 0,96; p = 0,02. Miera 2-, 3- a 4-ro¢ného
OS predstavovala 80%, 63 % a 49 % v ramene OZ| + PEX + ChT a72 %, 51 % a41 % v ramene OZI.
Uvedené vysledky boli pozorované pri mediane sledovania 42,6 mesiaca v ramene OZI + PEX + ChT
a 35,7 v kontrolnom ramene.

PreZivanie bez progresie (z angl. progression-free survival, PFS): median PFS podla ski3ajiceho bol
vramene OZ| + PEX + ChT 25,5 mesiaca a v kontrolnom ramene 16,7 mesiaca, HR = 0,62 (95 % ClI
0,49 - 0,79; p < 0,001). HR hodnota vychadzajlca z PFS dat podla nezavislého zaslepeného centralneho
hodnotenia (z angl. blinded independent central review, BICR) je konzistentna s HR hodnotou
vychadzajlicou z PFS dat podla skiSajuceho. Uvedené vysledky boli pozorované pri mediane
sledovania 19,5 mesiaca v ramene OZI + PEX + ChT a 16,5 v kontrolnom ramene.

Kvalita Zivota: Prinos v kvalite Zivota nebol preukazany. Na zaklade dotaznikov EORTC QLQ-C30 a
EORTC QLQ-LC13 neboli dosiahnuté klinicky vyznamné zlepsenia vo vacsine klicovych symptémoch v
ani jednom ramene. Jediny klinicky vyznamny rozdiel bol dosiahnuty v oboch ramenach v pripade
symptému kasla, pricom zlepSenie bolo vyraznejSie v ramene OZ| + PEX + ChT. Vysledky PRO-CTCAE
naznacili, Ze OZI + PEX + ChT a OZI monoterapia boli podobne dobre tolerované u vacsiny symptémov
suvisiacich s liecbou, s vynimkou nevolnosti a vracania (ktoré st CastejSie pozorované pri ChT na baze
platiny)

Bezpecnost: Kombinacia OZI + PEX + ChT je spojena s vyrazne horSim bezpecnostnym profilom ako
monoterapia OZI. V ramene OZI + PEX + ChT bol pozorovany vyssi vyskyt neziaducich udalosti (z angl.
adverse events, AE) stupfia =3 (70 % v ramene OZI + PEX + ChT, 34 % v kontrolnom ramene), vy3si vyskyt
zavaznych AE (46 % vramene OZI + PEX + ChT, 27 % v kontrolnom ramene) avacsi pocet umrti
v dosledku AE (8 % pacientov v ramene OZI + PEX + ChT, 4 % v kontrolnom ramene) a vyssi vyskyt AE
veducich k ukonceniu akejkolvek liecby (54 % vs. 7 %), pricom najcastejsie doslo k ukonceniu PEX (50
%) a ChT (17%). K ukoncéeniu OZI doslo u 12 % pacientov v ramene OZ| + PEX+ChT a u 7 % v kontrolnom
ramene.

Limitaciami Studie FLAURA2 sUi otvoreny dizajn, rozdiely v ndslednej lie¢be medzi ramenami (pacienti
vramene OZ| dostali viac naslednych liecob), neistota tykajica sa ukazovatela ¢asu do ukoncenia
liecby (z angl. time to treatment discontinuation, TTD) nakolko to nebol vopred Specifikovany
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ukazovatel a nie je zrejmé, ako bol merany a analyzovany, zaradenie iba pacientov s neskvaméznym
typom NSCLC, pripadne zmieSanou histologiou (Ucinnost a bezpecnost kombinacie OZI + PEX + ChT
u pacientov so skvaméznym typom NSCLC je neznama), rozdiel medzi naslednou liecbou pouZitou
v klinickej Stadii a predpokladanou Kklinickou praxou na Slovensku, zaradenie pacientov
s vykonnostnym skére WHO 0 - 1 (zodpoveda ECOG 0 - 1) a nizky podiel pacientov europoidnej rasy.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

0ZI + PEX + ChT pri poZadovanej vyske uhrady -€ za balenie nespiiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahla kombinacia OZI + PEX + ChT voc¢i OZI ICUR vo vyske 71,9-
tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota bola 72,0-tisic €/QALY.

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

Podla NIHO nastavenia dosahuje OZI + PEX + ChT ICUR voci OZI vo vySke - €/QALY, pricom
prahova hodnota je 72,0-tisic €/QALY. OZI + PEX + ChT dosahuje klinicky prinos voci OZI . QALY pri
inkrementalnych nékladoch vo vyke [l €.

Aby bol liek Tagrisso v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za balenie méZe byt maximalne vo
vyske [ €, ¢o predstavuje:

o zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 4 366 € v pripade Ziadosti
ZM (liek TAGRISSO tbl flm 30x1x80 mg) a zlavu . % voci pozadovanej Uhrade vo vyske

<

o zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 209 € v pripade Ziadosti
AIN (liek TAGRISSO tbl flm 30x1x40 mg) a zlavu . % voli pozadovanej Uhrade vo vyske

I

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou mierou neistoty, Ze v klinickej
praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnymi zdrojmi neistoty s modelovanie PFS
na zaklade BICR, ktoré bolo sucastou analyzy senzitivity, vyber extrapolacie v ukazovateli PFS v ramene
OZI + PEX + KPT (neistota bola iastocne znizena aplikovanim vyprchania prinosu v ukazovateli PFS),
aplikované disutility za AE, ktoré pravdepodobne nedostatocne reflektuju pokles kvality Zivota v stave
PF, modelované zloZenie naslednej liecby, modelované naklady na manazment ochorenia a vyber
komparatora.

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

Upravy so zverejnenym vplyvom v &asti 5:
o Zmena kriviek extrapolacie v ukazovateli OS v oboch ramenach (. €/QALY).
o Aplikovanie vyprchania prinosu v ukazovateli PFS medzi 2. a 7. rokom (. €/QALY).
o Zmena hodnoty utility v stave PF a PD (. €/QALY).

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):
o Uhrada atezolizumabu podla MEA zmluvy a jej dodatkov (. €/QALY).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu tihradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Tagrisso
v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny (hruby dopad) pri nakladovo
efektivnej thrade v treti rok od rozsirenia indikacného obmedzenia (liek TAGRISSO tbl flm
30x1x80 mg)/zaradenia do ZKL (liek TAGRISSO thl flm 30x1x40 mg) vo vyske - (z toho
naklady na liek 0zl vo vyske il € a cisty dopad liecby lieckom 0zI vkombinicii
s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet
je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma zo vstupujlcich predpokladoch pri vypocte
cielovej populacie a velkosti penetracie trhu.
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e Vkategorizacnom procese sa aktualne nachadza liek Rybrevant v kombinacii s liekom Lazcluze, ktory
je urceny pacientom v rovnakej indikacii. V pripade, ak bude liek Rybrevant v kombinacii s Lazcluze
zaradeny do ZKL, o¢akavame nizsi dopad na rozpocet.

Doplnenie indikaéného obmedzenia:

e NIHO pozaduje doplnenie 10 o podmienku maximalneho poctu 1 hradeného balenia lieku Tagrisso 40
mg lieku na 1 mesiac liecby. V stlade s SPC a vyjadrenim DR vo FER je davka 40 mgindikovana v pripade
potreby Upravy davky z dévodu AE. V pripade ak d6jde k potrebe Gpravy davky z 80 mg denne na 40 mg
denne zostava naklad na den lie¢by podla navrhu DR identicky. Aby sa predislo plytvaniu prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) pozadujeme doplnenie |0 o vysSie spomenuti podmienku.

e  NIHO navrhuje zvazit doplnenie 10 (v ziadosti ZM aj v Ziadosti ALN) o podmienku, ze liecba je uréena pre
pacientov s neskvamdéznym typom NSCLC a vykonnostnym stavom pacientov ECOG 0 - 1. Klinické
dékazy o Gcinnosti a bezpecénosti lieku Tagrisso v kombinacii s PEX a ChT na baze platiny zo Studie
FLAURA2 su dostupné iba pre pacientov s neskvaméznym NSCLC a WHO PS 0 - 1 (zodpoveda ECOG
skére 0 - 1).

Poznamka

e Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo neefektivne lieky moéze viest k zaostavaniu
Slovenska v inych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier,
dlzke ¢akacich leh6t na vy3etrenia a pod.).
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CPT Cisplatina
Crl Interval kredibility (z angl. Credible Interval)
CT Vypoctova tomografia, pocitacova tomografia (z angl. Computed Tomography)
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EGFR Receptor epidermalneho rastového faktora (z angl. Epidermal Growth Factor Receptor)
EGFRm EGFR mutécia
EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)
EORTC-QLQ- Dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (z angl. European Organization for Research
C30 and Treatment of Cancer)
ESMO-MCBS Eurdpska onkologicka spolo¢nost - Stupnica \{el'kosti klinického prinosu (z angl. European Society For
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Vagac B., Piro$ M.: LieCivo ozimertinib (Tagrisso) v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny na
liecbu dospelych pacientov s pokrocilym NSCLC, ktorych nadory vykazuju delécie exdnu 19 alebo substitu¢né
mutécie exénu 21 (L858R) receptora EGFR, v prvej linii. Standardné hodnotenie lieku &islo L238; 2026; Bratislava:
NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykonéavacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. okt6bra 2024, ktorym sa stanovujl pravidla uplatfiovania
nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
spolocnej prace Koordinacnej skupiny ¢lenskych statov pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii a jej podskupin.
Konflikty zadujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi
vo formulari a s 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 konecn( 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 zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zdkona ¢. 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

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

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

1.2. Inkltizne kritéria

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

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

Diagnéza:
e Nemalobunkovym karcinémom pluc s aktivujicimi EGFR mutaciami
e MKCH-10%:C34.

Populacia podla EMA2:
e  TAGRISSO je indikované v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou
na baze platiny na liecbu prvej linie u dospelych pacientov s pokrocilym
NSCLC, ktorych nadory vykazuju delécie exdnu 19 alebo substitu¢né
mutdacie exénu 21 (L858R) receptora EGFR.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e  Hradena liecba sa mdéze indikovat v kombinacii s pemetrexedom a
chemoterapiou na baze platiny na lie¢bu prvej linie u dospelych
pacientov s pokroCilym NSCLC, ktorych nadory vykazuju delécie exénu
19 alebo substitu¢né mutécie exdnu 21 (L858R) receptora EGFR.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia (Intervention)

Ozimertinib + pemetrexed + chemoterapia na baze platiny
(karboplatina/cisplatina)

e  Ozimertinib (0Zl) je lie¢ivo zo skupiny inhibitorov tyrozinkinaz tretej
generacie. OZl sa uziva perorélne v davke 80 mg jedenkrat denne. Na
zaklade individudlnej bezpeénosti a znasanlivosti méZe byt potrebné
zniZenie davky na 40 mg jedenkrat denne. Davkovanie podla SPC je
v sulade s ndvrhom DR.

e Pemetrexed (PEX) je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré
enzymatické systémy. PEX sa v kombindcii s cisplatinou podava
intravendzne v davke 500 mg/m? telesného povrchu pocas 10 mindt
v prvy deri kazdého 21-driového cyklu. Davkovanie podla SPC je v stlade
s navrhom DR.

e Cisplatina (CPT) a karboplatina (KPT) st podporné chemoterapie
(ChT) na baze platiny patriace medzi cytostatika. CPT v kombinacii s
PEX sa podava inflziou v davke 75 mg/m? telesného povrchu pocas 2
hodin priblizne 30 minGt po ukonceni inflzie s PEX v prvy deri kazdého

! MKCH-10 - Medzinarodna klasifikécia chordb, 10. revizia.
2EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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21-driového cyklu. Davkovanie podla SPC je v silade s navrhom DR. KPT
sa u doteraz nelieCenych dospelych pacientov s norméalnou funkciou
obliciek, t. j. klirens kreatininu > 60 ml/min podava intravendzne v davke
400 mg/m? pocas 15 az 60 minut. V $tadii preukazujlcej prinos
kombinacie OZI + PEM + ChT bola KPT podavana v davke AUC5 (5
mg/mL/min) pocas 15 - 60 minut, pricom maximalna davka bola 750
mg.

Komparator (Comparator)

Ozimertinib (0ZI)

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka G¢innost Mortalita
e  0OS (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

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

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

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalosti stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukongili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinicka G¢innost Randomizované kontrolované Stidie (z angl. randomized clinical trials, RCTs) a
metaanalyzy z nich.
Ak nie su dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov mediciny zalozenej na d6kazoch
(z angl. evidence-based medicine, EBM)

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

o Ekonomické Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

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

3 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, beZné aktivity, bolest/diskomfort a (zkost/depresia). Pacient hodnoti iselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi a svoje pocitované zdravie na vizualno-
analdgovej stupnici. Vyssie skére naznacuje lepsiu kvalitu Zivota.
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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

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované ESMO*.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenie NIHO L187, 69B, 35B.

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institucii (NICE®, CDA-AMC®).

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahrani¢nych agentiir pre hodnotenie zdravotnickych technolégii
(HTA):

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZzeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranidi.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e  Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej 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 sd plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu, a teda priniest Usporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

4ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.
® NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
€ CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
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2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk diia 1.4.2026.

V rdmci zapojenia odbornikov boli 16.4.2026 oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Kontaktovali sme
odbornikov na lie¢bu pacientov s predmetnym ochorenim. Do hodnotenia sa zapojili 2 odbornici.

Pacientska organizacia bola vyhladana ruéne a prvotne kontaktovand 16.4.2026. So Ziadostou o zapojenie do
hodnotenia oslovili 1 organizaciu (Liga proti rakovine). Pacientska organizacia sa do hodnotenia nezapojila.

2.4. Metodickeé limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikdciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdbévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyfajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov a zahrnuté data nemusia dostatocne
reprezentovat klinick prax na celom Slovensku.

Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moze 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 Statoch
(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 st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

e  Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moze 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 nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?
e DR modze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mozu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii.
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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 stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

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

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, AO005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Pojem zhubny nador plic (karciném plic, bronchogénny karcindm, dg. C34 podla MKCH-10) oznacuje zavazné
maligne ochorenie vznikajlce v dychacich cestach alebo v plicnom parenchyme. Rakovina plic je najcastejSie sa
vyskytujucim typom rakoviny vo svete, pricom sa jej pripisuje aj prvé miesto v poCte Umrti na onkologické
ochorenia [2]. Priblizne 80 % vsetkych plicnych nadorov sa da zaradit do skupiny nemalobunkovych karcinémov
plic (z angl. non-small cell lung cancer, NSCLC), tie sa dalej klasifikuji na adenokarcinémy (vznikaji malignou
transforméaciou Zlazového epitelu produkujiceho hlien), epidermoidné (skvamdzne) karcindmy (vyrastajd z buniek
vystelky dychacich ciest) a velkobunkové karcindmy (nediferencované) [3, 4].

V poslednych rokoch analyza molekularnych mechanizmov zodpovednych za rozvoj NSCLC odhalila pritomnost
Specifickych typov mutacii (génovych aberacii a/alebo amplifikacii) v nadorovych bunkach, ¢o nasledne viedlo
k vyvinutiu novych terapeutickych pristupov v lie¢be predmetného ochorenia. V pripade NSCLC (primarne u
adenokarcindmov) st najcastejsimi somatické mutécie génov kddujice bunkové receptory. Mutacie v géne KRAS
(z angl. Kirsten rat sarcoma virus oncogene homologue) sa vyskytujd u 29 % NSCLC, v géne EGFR (z angl. Epidermal
growth factor receptor) u 19 % NSCLC a v géne BRAF (z angl. B-rapidly accelerated fibrosarcoma) u 5 % NSCLC [5].

Extenzivne sa vyskytujice mutacie EGFR su: delécia lokalizovana na exdne 19 (ex19del), a substitu¢na bodova
mutacia na exdne 21 (L858R), ktoré sa pozoruju az v 90 % pripadov, [6, 7]. Tieto mutacie spésobuju Strukturalne
zmeny vdoméne EGFR, ktord ma tyrozinkinazovl aktivitu, ¢im tento receptor aktivuje signalne drahy aj bez
pritomnosti signalnej molekuly - epidermalny rastovy faktor (z angl. epidermal growth factor, EGF). Aktivacia
signalnych drah EGFR spdsobuje nekontrolované delenie a proliferaciu buniek, angiogenézu, adhéziu, invaziu,
progresiu nadoru a migraciu nadorovych buniek (metastazy) [8, 9.

Vadsina pacientov s NSCLC je diagnostikovana v lokalne pokrocilom, pripadne az v metastatickom Stadiu
ochorenia. Podla poslednych dostupnych Gdajov Narodného onkologického registra (NOR) bolo v roku 2012

s diagn6zou C34 podla MKCH-10 22,2 % v Stadiu Ill a aZ 58,9 % pripadov v Stadiu IV [10].
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Medzi hlavné rizikové faktory spajané s rakovinou pluc su faktory Zivotného $tylu a prostredia. Najvyznamnejsim
rizikovym faktorom je fajcenie. AZ u 30 % fajCiarov sa objavi rakovina pluc a 90 % vsetkych pripadov rakoviny plic
je spojend s aktivnym alebo pasivnym fajéenim [11]. S faj¢enim sa spéja aZ 80 % Umrti na rakovinu plic. DalSie
vyznamné rizikové faktory Zivotného a pracovného prostredia su radénové zatazenie, vystavenie karcinogénom
ako azbestu, pilinam niektorych drevin, sadziam, zli¢eninam chrému, kadmia a arzénu. K fyzikalnym vplyvom
mozeme zaradit vystavenie ionizujlicemu ziareniu [7].

Rizikové faktory ochorenia [1]

Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcindmu definuju tri skupiny pacientov
podla rizika:

1. Vysoké riziko - fajciari, ktori fajcili viac ako 20 cigariet/deri dlhsie ako 10 rokov; silni ex-fajciari (interval
ukoncenia menej ako 10 rokov); po liecbe plicneho karcindmu (a ,,vylieCeni“) bez ¢asového obmedzenia;

2. Stredné riziko - ostatni fajciari nesplfiajici kritéria vysokého rizika; pasivni faj¢iari; pacienti s fibréznymi
léziami na plicach aschronickymi zapalovymi ochoreniami (chronickd obstrukéna choroba plic,
CHOCHP); profesionalna expozicia znamym karcinogénom;

3. Standardné riziko - populacia nespifiajica uvedené kritéria, ktoré je viak tie? zataZena definovanym
percentom vzniku ochorenia aj pri absencii uvedenych rizik [12].

Vadsina pripadov rakoviny plic je diagnostikovana u pacientov vo veku 65 rokov a viac, pricom priemerny vek pri
stanoveni diagnézy dosahuje 70 rokov. Medziro¢ne sa maximum incidencie posuva k nizs§im vekovym skupinam [7].
Pacienti s pokroCilym NSCLC s mutaciami v EGFR su vSak oproti ostatnym pacientom s karcindmom pluc relativne
mladi a s horSou prognézou. NSCLC s mutaciami v EGFR sa zvycajne vyskytuje u nefajCiarov ¢i Zien v niZSej vekovej
skupine [13, 14].

ZavazZnost a symptomy [1]

Vacsina pacientov s NSCLC navstivi lekara s priznakmi ako pretrvavajuci kaSel, hrudnikova infekcia, dyspnoe,
chréanie, vykasliavanie krvi, neustupujica bolest v oblasti hrudnika alebo ramien, zachripnutie a postupna strata
hlasu. Medzi dalSie symptémy patria nespecifické priznaky ako horacka, strata chuti do jedla, nevysvetlitelny
Ubytok na hmotnosti, pripadne pocit inavy. Pacienti po diagnostike ochorenia st klasifikovani podla zavaznosti do
jednej z prognostickych skupin, ¢o umoznuje vybrat optimalny lieCebny plan [15].

NSCLC sa moze vyvijat dlhy Cas bez priznakov. Va¢Sina pripadov je diagnostikovana v lokalne pokrocilom, pripadne
az v metastatickom stadiu ochorenia, ¢o ma negativny vplyv na progndzu pacienta. K symptémom pokrocilejsich
Stadii okrem vyssSie spomenutych mozno zaradit aj Hornerov syndrém (prejavujlci sa midzou, ptézou ocného
vieCka a enoftalmom) a syndrém hornej dutej Zily, ktoré vznikaji dosledkom utlacania okolitych Struktdr rasticim
nadorom [16]. Rakovina pluc patri v pokrocilom $tadiu medzi nevyliecitelné ochorenia. V pripade NSCLC je 5-ro¢né
relativne preZivanie (nezavisle od stadia ochorenia) na trovni 32 %. V pripade lokélne pokrocilého ochorenia je 5-
ro¢na miera preZivania 40 % a v pripade metastatického len 12 % [17]. Pacienti s NSCLC s aktivujdcimi mutaciami
EGFR s deléciami ex6nu 19 alebo substituénymi mutaciami L858R v exdne 21 sa pri sicasnych terapeutickych
moznostiach doZivajl v priemere 8-nasobne kratSie ako bezna populacia [18].

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

NizSie uvadzame odporucania Eurdpskej spolo¢nosti pre lekarsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical
Oncology, ESMO) z roku 2026 pre liecbu lokdlne pokrocilého neoperovatelného NSCL s EGFR aktivujucimi
mutaciami (Obrazok 1) a metastatického NSCLC s EGFR aktivujicimi mutaciami (Obrazok 2).

V pripade neresekovatelného nadoru v Stadiu lll ESMO odporuca v prvej linii podavanie chemoradioterapie po

posudeni komorbidit afyzického stavu pacienta. Po chemoradioterapii sa odporic¢a konsolida¢na liecba s
ozimertinibom (OZI) pre pacientov s mutaciou EGFR bez progresie ochorenia (Obrazok 1) [19].
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Obrdzok 1: ESMO odportcania odporicania pre lieCbu lokdlne pokrocilého neoperovatelného NSCLC a EGFR aktivujdcimi
mutdciami (delécia exénu 19 alebo substitu¢né mutdcie exonu 21 - L858R)
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Durvalumab (d,f) for 1 year
[, B; MCBS 4]
Sugemalimab (e) for up to
24 months [1, A; MCBS 3]

! ,

Surveillance [I, A] Surveillance [I, A]

a) Odportca sa dvojkombindcia ChT na bdze platiny poddvand pocas dvoch azZ troch cyklov, prednostne CPT + etopozid alebo
KPT + paklitaxel (pri vSetkych histologickych typoch), pripadne CPT + PEX (pri NSCLC s neskvamdznou histolégiou) [I, AJ.

b) Odporicand davka radioterapie je 60 Gy, poddvand v jednej davke denne [l, A].

¢) Schvdlené agentirou FDA; agentirou EMA schvdlené pre nddory s expresiou PD-L1 na nddorovych bunkdch =1 %.

d) Durvalumab sa ma zacat poddvat do 42 dni od ukoncenia chemorddioterapie [l, AJ.

e) Schvdlené agentirou EMA pre pacientov bez aktivujicich mutdcii EGFR, bez genomickych aberdcii ALK alebo ROS1 a s
nddormi s expresiou PD-L1 na nddorovych bunkdch = 1 %; agenturou FDA nie je schvalené.

f) Schvdlené agentidrou EMA pre nddory s expresiou PD-L1 na nddorovych bunkdch = 1 %; agentirou FDA nie je schvdlené.

Zdroj: [19]

V pripade $tadia IV s potvrdenymi metastdzami sa ma podla ESMO odporGcani pri potvrdenych aktivujicich EGFR
mutaciach s deléciou exénu 19 alebo mutaciou L858R v exéne 21 podavat v 1. linii EGFR inhibitory tyrozinkinaz (z
angl. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI) kazdému pacientovi bez ohladu na klinické parametre ako je vykonnostny
status, expozicia tabaku alebo histolégia. Uprednostriované s TKI tretej generacie: ozimertinib, bud
v monoterapii, alebo v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny a lazertinib v kombinacii
s amivantamabom. U pacientov s vysokym rizikom (napriklad s mozgovymi metastazami), kombinovana terapia
mdZe byt uprednostnen pred monoterapiou s ozimertinibom. Daldimi moZnostami st iné TKI v monoterapii
(afatinib, erlotinib, gefitinib a dacomitinib), erlotinib v kombinacii s inhibitorom vaskularneho endotelového
rastového faktora (bevacizumab) alebo jeho receptora (ramucirumab) a gefitinib v kombinacii s karboplatinou
a pemetrexedom (Obrazok 2) [20].

" Americky Urad pre kontrolu potravin a lie€iv (z angl. Food and Drug Administration)
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Obrdzok 2: ESMO odporticania pre lieCbu metastatického NSCLC s EGFR aktivujicimi mutdciami (delécia exénu 19 alebo
substitu¢né mutdcie exénu 21 - L858R)
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Disease progression (e)

v
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®
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Local treatment (surgery or RT) and - )
continue targeted systemic treatment Systemic progression
ov. C] @

.....

vrdtane vykonnostného stavu, pohlavia, expozicie tabakovému dymu a histologického typu nddoru [, A].

b) Afatinib [I, B; skére ESMO-MCBS® v2.0: 4] alebo OZI [lll, B] sa odporica u pacientov s vyznamnou zriedkavou aktivujicou
mutdciou EGFR, ktord nie je inzercia v exéne 20.

¢) Skore ESMO-MCBS v2.0 pre kombindcie erlotinib + bevacizumab (schvdlené agentirou EMA, neschvdlené agentirou FDA%)
a gefitinib + bevacizumab.

d) Schvalené agenturou FDA, ale nie agentirou EMA.

e) Pacientis radiologickou progresiou ochorenia, u ktorych nadalej pretrvava klinicky prinos lieCby, méZu pokracovat'v lieCbe
EGFR TKI [Ill, A].

Zdroj: [20]

Nasledna lieCba metastatického NSCLC s EGFR aktivujdcimi mutaciami je uvedena na obrazku nizsie (Obrazok 3).

8 Eurdpska onkologicka spolocnost - Stupnica velkosti klinického prinosu (z angl. European Society For Medical Oncology-Magnitude of
clinical benefit scale)
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Obrdzok 3: ESMO odporticania ndslednej lieCby metastatického NSCLC s EGFR aktivujucimi mutdciami po progresii na TKI 3.
generdcie (delécia exonu 19 alebo substitu¢né mutdcie exénu 21 - L858R)

Stage IV mNSCLC with EGFR-
activating mutation progressing after a

third-generation TKI
@®
|

Genomic analysis by NGS (tissue or
cfDNA followed by tissue, if no target
is found with cfDNA) [lll, C]

|
! 1

l Resistance mechanism identified ] [ No resistance mechanism identified ]

!

Amivantamab-vmjw—platinum-based
doublet ChT I, A; MCBS 2]

. ; Platinum-based doublet ChT Il A]
Clinical trial [Ill, B] or refer to no Systemic progression tesoiaman Sevact | 1
resistance mechanism (D itax -
[, B; MCBS 3]

[, B; MCBS 2]
T-DXd [ll, B] for patients
with HER2+ (IHC 3+) (b)

a) Schvdlené agentidrou FDA, nie agentdrou EMA. Schvdlenie FDA sa vztahuje na pacientov, ktori uZ boli lieCeni terapiou
zameranou proti EGFR a chemoterapiou na bdze platiny.
b) Schvdlené agentirou FDA, nie agentirou EMA.

Zdroj: [20]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Klinicka prax na Slovensku podla DR nasleduje odporti¢ania ESMO a Modrej knihy Ceskej onkologickej spolo&nosti.
Slovenské narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a liecbu bronchogénneho karcindmu pochadzaju z roku
2016. Vzhladom na vyvoj v oblasti rakoviny plic a nové terapeutické moznosti nie s slovenské smernice aktualne.
[21].

Osloveni klinicki odbornici potvrdili, Ze sa pri lie¢be pacientov s NSCLC riadia ESMO odpori¢aniami. Standardom
liecby pacientov v IV. metastatickom $tadiu je OZI. Podla klinickej odbornicky A sa odbornici pri lie¢be pacientov
v lIl. neoperovatelnom $tadiu rozhoduju pre lie¢bu OZI, mensie percento pacientov je lieCené radioterapiou. Obaja
odbornici sa zhodli, Ze tito pacienti by mohli byt lieCeni konkominantnou chemoradioterapiou po ktorej nasleduje
konsolidac¢na lie¢ba s OZI (v sulade s ESMO odportcaniami), avsak tato liecba nie je na Slovensku hradena.

Podla oboch oslovenych klinickych odbornikov sa v naslednej lie¢be vyuZiva ChT, pripadne je vhodné zaradenie
pacientov do klinickej studie. Podla klinického odbornika B, by sa nasledna liecba mala riadit rezistenénym
mechanizmom, ktory by mal byt detegovany z rebiopsie a analyzy sekvenovania novej generacie, avsak lieky na
vacsinu rezistentnych mechanizmov nemaji na Slovensku thradu a preto je Standardom ChT.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Ozimertinib (0ZI) je lieCivo zo skupiny inhibitorov tyrozinkinaz tretej generacie. Mechanizmus ucinku OZI je
zaloZeny na ireverzibilnej, selektivnej inhibicii zmutovanych foriem EGFR. LieCivo sa viaZe kovalentnou vazbou na
EGFR kindzu, konkrétne na zvySok cysteinu-797, na aktivnom mieste pre ATP. Inhibiciou sa ovplyvriuju viaceré
intracelularne signalne drahy (napr. RAS/RAF/MEK/ERK, JAK1/2/STAT3) ovplyvriujuce proliferaciu, bunkovy cyklus
a prezivanie buniek [22].

Liek sa uZiva v davke 80 mg jedenkrat denne. Pacienti s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym karcinémom plic
maju liecbu dostavat do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity. Na zdklade individualnej
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bezpeclnosti a znasanlivosti moZe byt potrebné prerusenie davkovania a/alebo znizenie davky (na 40 mg jedenkrat
denne). Pri zvaZzovani pouzitia lieku Tagrisso je doleZité u pacientov urcit pozitivny stav mutacie EGFR (delécia
exdnu 19 alebo substitu¢né mutacie exdnu 21 - L858R). Validovany test sa ma uskutocnit s pouzitim nadorovej DNA
ziskanej zo vzorky tkaniva alebo cirkulujicej nadorovej DNA (ctDNA) ziskanej zo vzorky plazmy [23]. DR predpoklada
rovnaké zakladné davkovanie [21].

Pemetrexed (PEX) je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy.

V kombindcii s cisplatinou je jeho odporiac¢ana davka 500 mg/m? telesného povrchu (z angl. body surface area, BSA)
podavana ako intravendzna (i.v.) inflzia poc¢as 10 mindGt v prvy def kazdého 21-driového cyklu [24]. DR predpoklada
rovnaké davkovanie [21].

Cisplatina (CPT) a karboplatina (KPT) si podporné chemoterapie (ChT) na baze platiny patriace medzi
cytostatika.

Odporucana davka CPT v kombinacii s PEX je 75 mg/m? BSA, podavana inflziou pocas 2 hodin priblizne 30 minut
po ukonceni inflzie s PEX v prvy deri kazdého 21-dfiového cyklu [25]. DR predpoklada rovnaké davkovanie [21].

Odportcana davka KPT u doteraz nelieCenych dospelych pacientov s normalnou funkciou obliciek, t. j. klirens
kreatininu > 60 ml/min, je 400 mg/m? ako jednorazova kratkodoba i.v. davka, podana infizne pocas 15 az 60 minut
[26]. V stadii bola karboplatina podavana v davke AUC5 (5 mg/mL/min) pocas 15 - 60 mindt, pricom maximalna
déavka bola 750 mg [27].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Tagrisso nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP) [28].

Tagrisso je indikované ako monoterapia na [23]:

e adjuvantnu liecbu po Uplnej resekcii nddoru u dospelych pacientov s nemalobunkovym karcindmom plic
(non-small cell lung cancer, NSCLC) Stadia IB-IlIA, ktorych nadory vykazuju delécie exénu 19 alebo
substitu¢né mutacie exénu 21 (L858R) receptora epidermalneho rastového faktora (epidermal growth
factor receptor, EGFR) (pozri ¢ast 5.1).

e lieCbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym, neresekovatelnym NSCLC, ktorych nadory vykazuju
delécie ex6nu 19 alebo substituné mutacie exdnu 21 (L858R) receptora EGFR a ktorych ochorenie
neprogredovalo pocas chemoradiacnej lieCby na baze platiny alebo po nej.

e lieCbu prvej linie u dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s aktivujicimi
mutaciami EGFR.

e lieCbu dospelych pacientov s lokéalne pokrocCilym alebo metastatickym NSCLC s pozitivnou mutaciou EGFR
T790M.

Tagrisso je indikované v kombinacii [23]:

e spemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny na lieCbu prvej linie u dospelych pacientov s pokrocilym
NSCLC, ktorych nadory vykazuju delécie exdnu 19 alebo substitu¢né mutacie exénu 21 (L858R) receptora
EGFR.

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0021)

Liek Tagrisso (80 mg) je v sti¢asnosti na Slovensku hradeny v 3 indikaciach, pricom pre kazdd z nich ma uzavretl
zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (z angl. Managed Entry Agreement, MEA) [29]:
¢ naliecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcinémom
plic s pozitivnou mutaciou EGFR T790M s progresiou na predchadzajlcej lieCbe EGFR tyrozinkinazovymi
inhibitormi.
(Neverejna Ghrada na zaklade MEA zmluvy pre tato indikaciu je . €)
e akomonoterapia v adjuvantnej liecbe nemalobunkového karcindmu plic v stadiu IB-1I1A po Uplnej resekcii
nadoru u pacientov, u ktorych bola preukazana delécia exénu 19 a/alebo substitu¢na mutacia exénu 21
(L858R). Lie¢ba ma byt zahajena do 10 tyzdriov po chirurgickej resekcii, pokial nebola podana adjuvantna
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chemoterapia; alebo do 26 tyzdriov, ak bola podana adjuvantna chemoterapia. Liecba je hradena pre
pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 1 po dobu 3 rokov alebo do rekurencie ochorenia alebo do
neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane skor.

(Neverejna Ghrada na zaklade MEA zmluvy pre tito indikaciu je . €)

e ako monoterapia na liecbu prvej linie u dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcinémom plic (non-small cell lung cancer, NSCLC), s aktivujicimi mutaciami EGFR.
Liecba je hradena do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane
skor.

(Neverejna Ghrada na zaklade MEA zmluvy pre tito indikaciu je . €)

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Liek Tagrisso (40 mg) nie je v si¢asnosti zaradeny do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) k 07/2026.

Liek nie je bezne hradeny nad ramec kategorizacie [30, 31, 32].

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

Tabulka 2: PoZadované podmienky Ghrady

ATC Liecivo Doplnok ndzvu Koneéna uzp Pozadovana Zfava
SUKL kéd Liek P cena (oficialna) thrada
LO1EBO4 Ozimertinib p.o. 80 mg (30 ks)
TAGRISSO 80 mg
80208 filmom obalené tbl flm 30x1x80 mg 522021€ | 436587¢€ ] ]
(blis.Al/Al-perf.)
tablety
LO1EBO4 Ozimertinib p.0. 40 mg (30 ks)
TAGRISSO 40 mg
80198 filmom obalené th flm 30x1x40 mg 5208,64€ | 520864 € [ [
(blis.Al/Al-perf.)
tablety
Zdroj: [21]

Ziadost ZM (liek TAGRISSO tbl flm 30x1x80 mg)

Navrhované doplnenie 10

DR navrhuje doplnenie aktualne platného indikacného obmedzenia (I0) Ozimertinib p.o. 80 mg (30 ks) o
nasledovnt indikaciu:

Hradena lieCba sa moze indikovat:
e vkombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny na lieCbu prvej linie u dospelych pacientov

s pokroCilym NSCLC, ktorych nadory vykazuji delécie exdnu 19 alebo substitu¢né mutacie exénu 21
(L858R) receptora EGFR
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK

Ziadost A1N (liek TAGRISSO tbl flm 30x1x40 mg)
Navrhované znenie 10

Navrhované znenie 10 Ozimertinib p.o. 40 mg (30 ks) je nasledujuce:
Hradena lieCba sa mo6ze indikovat:
e vkombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny na liecbu prvej linie u dospelych pacientov

s pokrocilym NSCLC, ktorych nadory vykazuji delécie exdnu 19 alebo substitucné mutécie exénu 21
(L858R) receptora EGFR

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ONK
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Stanovisko k pozadovanému indikaénému a preskripénému obmedzeniu - Ziadost ZM (liek TAGRISSO tbl flm

30x1x80 mg):

Navrhujeme zvazit zmenu pozadovaného indikacného obmedzenia (10). V sulade s inkliznymi a exkldznymi
kritériami Studie FLAURA2 navrhujeme zUZit 10 o pacientov s vykonnostnym skére ECOG 0 - 1. Navrhované
indika¢né obmedzenie je uvedené nizsie (zmena vyznacena podciarknutim):

»Hradena lieCba sa méZze indikovat:
e vkombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny na liecbu prvej linie u dospelych pacientov
s pokrocilym neskvaméznym NSCLC, ktorych nadory vykazuji delécie exénu 19 alebo substituéné mutacie
exdnu 21 (L858R) receptora EGFR.

Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kéle (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0 - 1.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ONK “

Stanovisko k poZadovanému indikacnému a preskripénému obmedzeniu - Ziadost AIN (liek TAGRISSO tbl flm

30x1x40 mg):

Pozadujeme doplnenie |0 o podmienku maximalneho poctu 1 hradeného balenia lieku na 1 mesiac liecby. V stlade
s SPC a vyjadrenim DR vo FER je davka 40 mg lieku Tagrisso indikovana v pripade potreby Gpravy davky z dévodu
neziaducich udalosti. V pripade ak déjde k potrebe Gpravy davky z 80 mg denne na 40 mg denne zostava naklad na
den lieCby podla navrhu DR identicky. Aby sa predislo plytvaniu prostriedkov verejného zdravotného poistenia
(VZP) pozadujeme doplnenie 10 o vy$sie spomenutld podmienku.

Zaroven, rovnako ako v pripade Ziadosti ZM, navrhujeme zvaZit zmenu 10 - z(Zenie |0 o pacientov s vykonnostnym
skore ECOG O - 1.

Pozadované (zmena vyznaCena tucnym pismom spodciarknutim) anavrhované 10 (zmena vyznacena
podciarknutim) je uvedené nizsie:

,Hradena lie¢ba sa mdZe indikovat:
e vkombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny na liecbu prvej linie u dospelych pacientov
s pokrocilym neskvaméznym NSCLC, ktorych nadory vykazuju delécie exénu 19 alebo substitu¢né mutacie
exdénu 21 (L858R) receptora EGFR.

Podmienkou hradenej lie¢by je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0 - 1.

Hradené je maximalne jedno balenie lieku na jeden mesiac liecby.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK “

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO za relevantny komparator povaZuje OZI v monoterapii. Volba kompardtora je vsilade svolbou
komparatora podla DR, avsak je spojena s neistotou.

Diskusia k vyberu relevantnych komparétorov

0ZI v monoterapii je podla DR vslcasnosti na Slovensku jediny komparator v indikacii metastatického NSCLC
s EGFR aktivujacimi mutaciami (deléciou exdnu 19 alebo substitu¢nymi mutaciami exdnu 21 - L858R) v 1. linii (1L)
s relevantnym zastipenim. Nizsie (Tabulka 3) uvadzame zasttpenie lieCebnych rezimov v 1L v predmetnej indikacii
podla prieskumu pre DR v hodnoteni L187 - Lie¢ivo amivantamab (Rybrevant) v kombinacii s lie¢ivom lazertinib
(Lazcluze) na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s aktivujucimi
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mutaciami EGFR v 1. linii podla ktorého je monoterapia OZI taktiez jedinym komparatorom s relevantnym
zastipenim.

Podla medzinarodnych ESMO odportcani (Obrazok 1) je na lie¢bu neresekovatelného NSCLC s EGFR aktivujdcimi
mutaciami v Stadiu 11l bez progresie ochorenia odporic¢ana konsolidaéna terapia s OZI po chemoradioterapii. Na
liecbu metastatického NSCLC s EGFR aktivujicimi mutaciami (Obrazok 2) st odportc¢ané EGFR inhibitory 3.
generacie ako preferovana volba bud v monoterapii (0ZI) alebo v kombinacii (OZI + pemetrexed + ChT na baze
platiny alebo lazertinib + amivantanab-vmjw). Lazertinib + amivantanab-vmjw je aktuélne v procese kategorizacie
a v sucasnosti nie je pre pacientov hradeny.

Osloveni klinicki odbornici sa vyjadrili, Ze na lie¢bu pacientov s NSCLC v IV $tadiu vyuZivaju monoterapiu OZI.
Klinicka odbornicka A sa vyjadrila, Ze v neoperovatelnom $tadiu Ill sa ¢asto rozhoduju pre liecbu s OZI. Klinicki
odbornici sa vyjadrili, Ze podla ESMO odporucani by pacienti vtomto $tadiu mohli byt lieCeni konkominantnou
chemoradioterapiou a nasledne konsolidaénou lie¢bou s OZI, ktora vsak nie je na Slovensku hradena. Klinicka
odbornicka A sa nevedela pre nedostupnost spolahlivych Gdajov vyjadrit k po¢tom pacientom v lII. linii na OZI
a chemoradioterapii, ale podla jej skusenosti je radioterapiou lieCené mensie percento pacientov. S neistotou
akceptujeme monoterapiu OZI ako jediny komparator. VKklinickej praxi moze byt cast pacientov vlil.
neoperovatelnom $tadiu lieCend aj radioterapiou/chemoterapiou/chemoradioterapiou. Presné zastupenie vSak
nedokazeme urcit.

0Zl je popisany v Casti 3.3. V monoterapii sa OZI uZiva peroralne v davke 80 mg jedenkrat denne [23].

Tabulka 3: Zastupenie lieCebnych reZimov v 1L liecby pacientov s metastatickym NSCLC s EGFR-aktivujicimi mutdciami podla
prieskumu DR v hodnoteni L187

Liecebny rezim Podiel pacientov

Ozimertinib v monoterapii

Afatinib v monoterapii

Erlotinib v monoterapii

Gefitinib v monoterapii

Chemoterapia

Zdroj: [1]

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory Lazertinib + amivantanab-vmjw, afatinib, erlotinib a gefitinib
chemoradioterapiu/radioterapiu/chemoterapiu. AvSak najma zastpenie afatinibu v klinickej praxi na Slovensku
vSak povaZujeme za neisté.
e Lazertinib + amivantanab-vmjw v si¢asnosti nie je zaradeny do ZKL. Aktualne je v procese kategorizacie
(NIHO hodnotenie L168).
e Afatinib, erlotinib, gefitinib si podla medzinarodnych ESMO odporucani dalSou moznostou lie¢by. Najma
zastupenie afatinibu v klinickej praxi na Slovensku vsak povaZzujeme za neisté.

o PodladatNarodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) je zastupenie afatinibu v roku 2025
pravdepodobne vyssie ako . %, ktoré uvadza DR na zaklade prieskumu v hodnoteni L187
v rovnakej indikacii (Tabulka 3) [33, 34].

o V porovnani s rokom 2024 sa vSak pocet spotrebovanych baleni afatinibu v roku 2025 znizil
takmer o polovicu a v jednotlivych kvartaloch v roku 2025 jeho zastupenie postupne klesa. Presné
zastUpenie afatinibu v roku 2026 nevieme urcit. Z doposial zverejnenych dat z NCZI za 1 kvartal
roku 2026 dochadza nadalej k zniZovaniu jeho spotreby. Opacny trend je pozorovany v pripade
0Zl, ktory je v3ak na rozdiel od afatinibu kategorizovany na Slovensku aj v inych indikaciach [35].

o Monoterapia OZI je v predmetnej indikacii zaradena do ZKL od 06/2025. Predpokladame preto,
Ze kategorizaciou OZI pacienti postupne prechadzaju z afatinibu na monoterapiu OZI.

o Taktiez nevieme spolahlivo vyhodnotit spotrebu afatinibu vzhladom na pozadované 10
hodnotenej kombinacie s ohladom na Specifické mutécie v géne pre receptor EGFR.

o Zastupenie gefitinibu je na zaklade dostupnych dat z NCZI nizke a zastupenie erlotinibu nevieme
spolahlivo urcit, nakolko je indikované aj v inej linii liecby NSCLC.
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o NIHO osloveni klinicki odbornici neuviedli afatinib (resp. erlotinib alebo gefitinib) ako relevantny
komparator. Vzhladom na vyjadrenia odbornikov, klesajlci trend spotreby afatinibu a neistotu
ohladom jeho aktudlneho vyuZitia v hodnotenej populdcii akceptujeme jeho nezahrnutie medzi
relevantné komparatory. Tento zaver je viak spojeny s neistotou.

Chemoradioterapia/radioterapia/chemoterapia - ako je diskutované vyssie v Casti 3.7 na zaklade vstupov
odbornikov amedzindrodnych ESMO odporucani predpokladdme, Ze cast pacientov vlIl.
neoperovatelnom Stadiu méZze byt lieCena aj radioterapiou/chemoterapiou/chemoradioterapiou, aviak
presné percento z dévodu chybajdcich relevantnych dat nevieme urit.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

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

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04035486 FLAURA2 OZI + PEX+ ChT ozl 279:278 Prebieha*
* predpokladany datum ukoncenia 22.12.2026
[21, 36]
4.1.1 Zakladna charakteristika
Klinicka Studia FLAURA2 je randomizovand, otvorena, multicentrickd Stadia fazy Ill, sledujica Gcinnost

a bezpecnost 0ZI v kombinacii s PEX a ChT na baze platiny (CPT/KPT) v porovnani s monoterapiou OZI u pacientov
s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s pozitivnou EGFR mutaciou (EGFRm), ktori predtym nedostavali
systémovu liecbu pokrocilého ochorenia. Pacienti dostavali skimand lieCbu, kym ju tolerovali alebo kym skdsajuci
nestanovil, Ze uZ nie je pre pacienta klinicky prospesna (pacienti mohli dostavat lieCbu aj po progresii ochorenia
v pripade ak skusajuci vyhodnotil, Ze stéle profituju z liecby) [21].

Pacienti boli randomizovani (1:1) do jednej z nasledujucich lieCebnych skupin [21]:

e 0ZI (80 mg) peroralne jedenkrat denne s PEX (500 mg/m?) a CPT (75 mg/m?) alebo KPT (AUC5 - 5 mg/mL/min)
podla vyberu skdsajlceho podavanymi iv. v 1. den kazdého 21-driového cyklu pocas 4 cyklov. Nasledne OZI
(80 mg) peroralne jedenkrat denne s PEX (500 mg/m?) podavanym i.v. kazdé 3 tyzdne (n =279).

e OZI (80 mg) peroralne jedenkrat denne (n =278).

Randomizacia bola stratifikovana pod|a:
e rasy resp. etnickej prislusnosti (¢inska/azijska, necinska/azijska alebo neazijska)
e PSWHO (0alebo 1)
e metddy testovania tkaniva (centralne alebo lokalne).

ZloZenie naslednej lieCby v studii FLAURA2 je uvedené nizSie (Obrazok 5). Crossover nebol povoleny [21].
Sponzorom $tldie je AstraZeneca.
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Obrdzok 4: Dizajn Studie FLAURA2
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Zdroj: [21]
Obrdzok 5: Naslednd liecba v Stidii FLAURA2
Patients, n (%) Osimertinib + . .
Osimertinib
Platinum-
Monotherapy
Pemetrexed
(n=278)
(n=279)
Discontinued randomized study treatment 123 (44) 151 (54)
Any post-treatment anti-cancer therapy 57 (20) 91 (33)
No post-treatment anti-cancer therapy 66 (24) 60 (22)
Ongoing randomized study treatment 154 (55) 123 (44)
Did not receive study treatment 2(1) 4(1)
Post: tment anti-cancer th 2
Cytotoxic chemotherapy 41(33) 81 (54)
Platinum compounds 19 (15) 78 (52)
Folic acid analogues (pemetrexed) 8(7) 55 (36)
Taxanes 26 (21) 39 (26)
EGFR-TKI 18 (15) 39 (28)
First- or second-generation EGFR-TKI 12 (10) 22 (15)
Third-generation EGFR-TKI 6(5) 22 (15)
WVEGF inhibitor (monoclonal antibody) 14 (11) 38 (25)
PD-1/PD-L1 inhibitor 10 (8) 22(15)
Other 11(9) 19 (13)
Zdroj: [21]

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.

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival) je ¢as od randomizacie do datumu objektivnej progresie ochorenia alebo
Umrtia (z akejkolvek priciny v pripade, Ze nedoslo k progresii) bez ohladu na to, ¢i Gcastnik odstipil od
randomizovanej liecby alebo dostal int protirakovinov liecbu pred progresiou.

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne

stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) Skaly odpovedi,

vysledkom je patciferny kod.

Skore na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skdre indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0. VysSie skére naznacuje lepsi zdravotny stav. V protokole Stidie nebol definovany minimalny
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klinicky vyznamny rozdiel. V literatdre sa pre rakovinu plic uvadza minimalna zmena v skére indexovej utility 0,07
az 0,12 azmena 8 aZ 12 bodov pre VAS [37].

EQ-5D-5L bol explorativnym ukazovatelom $tidie FLAURA2 [36]

EORTC QLQ-C30 (z angl. 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 méa 30 otazok, ktoré sa venuji hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyZderi.
Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajlcich sa fyzického, emocionélneho, kognitivneho, socidlneho a
funkéného zdravia a symptémy a dosledky ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavic¢nost, strata
chutido jedla, zapcha, hnacka, finanéné dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1=Ziadna).
Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie a celkovi kvalitu Zivota za posledny tyzden. Kvalita
Zivota bola hodnotend ako zmena oproti vychodiskovej hodnote a ¢as do zhorsenia vo vopred $pecifikovanych
kategoriach.

Za klinicky vyznamny rozdiel bola povaZovana zmena = 10 bodov oproti vychodiskovému skére.

EORTC QLQ-C30 bol sekundarnym ukazovatelom Stidie FLAURA2 [36]

EORTC QLQ-LC13 je modul dotaznika QLQ-C30 uréeny pre pacientov s karcindmom pldc. Dotaznik hodnoti
symptémy spojené s ochorenim (dychavi¢nost, kasel, hemoptyza, bolest na hrudniku, bolest pazi/ramien a iné
bolesti). Dotaznik ma 13 otazok. Podobne ako v pripade EORTC QLQ-C30, vSetky otazky okrem jednej maju 4-
bodovu stupnicu: ,,vébec nie“, ,trochu“, ,dost vela“ a ,velmi vela“. Jedna otazka ma moznost odpovede ,ano“
alebo ,nie“. Pristup k vyhodnoteniu bodov pre EORTC QLQ-LC13 je podobny ako v pripade EORTC QLQ-C30. Kvalita
Zivota bola hodnotena ako zmena oproti vychodiskovej hodnote a ¢as do zhorSenia vo vopred Specifikovanych
kategdriach.

Za klinicky vyznamny rozdiel bola povaZovana zmena = 10 bodov oproti vychodiskovému skore.

EORTC QLQ-LC13 bol sekundarnym ukazovatelom stidie FLAURA2 [36].

PRO-CTCAE (z angl. patient reported outcome version of the Common Terminology Criteria for Adverse Event
System) je dotaznik Narodného onkologického instititu (z angl. National Cancer Institute, NCI) s cielom zohladnit,
Ze zber Gdajov o priznakoch stvisiacich s lieCbou priamo od pacientov mdze zlepsit presnost a efektivitu. Tento
pristup vychadzal zo zisteni viacerych stadii, ktoré ukazali, Ze lekari a zdravotné sestry podcerfiujd nastup,
frekvenciu a zavaznost symptémov v porovnani s hodnotenim pacientov. Doteraz bolo identifikovanych 78
symptémov v rdmci PRO-CTCAE (verzia 4), ktoré st vhodné na hlasenie pacientmi, aviak nie vsetky polozky sa
pouZzivaju v kazdej klinickej $tadii. MoZnosti odpovedi sa lisia podla frekvencie, zdvaznosti a miery ovplyvnenia
beznych aktivit [27].

Pre $tadiu FLAURA2 sa povaZuje za relevantnych 9 symptdémov (afty alebo vredy v Ustach ¢i hrdle, nevolnost,
vracanie, riedka alebo vodnata stolica, bolest brucha, strata kontroly nad vyprazdriovanim, sucha pokozka,
vypadavanie vlasov a necitlivost alebo mravéenie v rukach alebo nohach).

PRO-CTCAE bol explorativnym ukazovatelom studie FLAURA2 [36].

4.1.3 Populacia
Inklizne a exkluzne kritéria
Do $tldie FLAURA2 boli zaradeni pacienti:

e  Starsiako 18 rokov; pacienti z Japonska starsi ako 20 rokov

e  Spatologicky potvrdenym neskvamédznym NSCLC; NSCLC zmieSanej histoldgie bol povoleny.

e S novodiagnostikovanym lokalne pokrocilym (klinické Stadium 1B, 11IC) alebo metastatickym NSCLC
(klinické stadium IVA alebo IVB) alebo recidivujicim NSCLC, ktori neboli vhodni na kurativnu operéaciu
alebo radioterapiu.

e Snadorom obsahujlcim 1z2 beznych EGFRm (Ex19del alebo L858R), bud samostatne, alebo v kombinacii
s inymi EGFRm, ktoré mozu zahfriat T7T90M.

e SnelieCenym pokroCilym NSCLC, ktory nebol liecitelny chirurgickym zdkrokom ani radioterapiou.
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SWHO PS 0 az 1 pri skriningu bez klinicky vyznamného zhorsenia v predchadzajucich 2 tyzdrioch.
S oc¢akévanou dizkou Zivota v 1. deri 1. cyklu lie¢by > 12 tyZdiov.

Do Stldie FLAURA2 neboli zaradeni pacienti:

S predchadzajicou systémovou protinadorovou terapiou pre pokrocily NSCLC, ktory nie je vhodny na
kurativny chirurgicky zakrok alebo radioterapiu, chemoterapiu, biologickd liecbu, imunoterapiu alebo
akykolvek iny liek v klinickom skasani.

o Predchadzajica adjuvantna/neoadjuvantna terapia (chemoterapia, radioterapia, imunoterapia,
biologicka liecba, liek v klinickej $tudii) alebo definitivna radioterapia/chemoterapia (s alebo bez
imunoterapie, biologickych terapii, liekov v klinickom skdsani) boli povolené, pokial bola liecba
ukoncena najmenej 12 mesiacov pred rozvojom recidivy ochorenia.

S predchadzajlcou liecbou EGFR-TKI.

S kompresiou miechy a nestabilnymi metastazami v mozgu. Zaradeni mohli byt pacienti so stabilnymi
metastazami v mozgu, ktori absolvovali definitivnu liecbu, neboli akitne lie¢eni steroidmi a mali stabilny
neurologicky stav najmenej 2 tyzdne po ukonceni definitivnej lieCby a lieCbe steroidmi. Pacienti s
asymptomatickymi metastazami v mozgu mohli byt zaradeni do Studie, ak podla nazoru skisajiceho
nebola indikovana okamzita definitivna liecba.

S anamnézou intersticialnej choroby plic alebo radiacnej pneumonitidy, ktora si vyzadovala liecbu
steroidmi.

S akymikolvek dékazmi o zavaznych alebo nekontrolovanych systémovych ochoreniach, ktoré podla
nazoru skusajuceho robia Ucast pacienta v Studii neZziaducou alebo ktoré by ohrozili dodrziavanie
protokolu alebo s aktivnou infekciou vratane hepatitidy B, hepatitidy C a HIV.
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Opis populdcie

Obrdzok 6: Vstupné charakteristiky pacientov Studie FLAURA2

NIH<®

Table 1. Demographic and Disease Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic
Median age (range) — yr
Sex— no. (%)

Male

Female

Race or ethnic group — no. (%)f
Aslan
White

American Indian or Alaska Native

Black

Other
WHO performance-status score— no. (%)§

']
1
2

Histologic characteristics — no. (%)
Adenccarcinoma
Adenosquamous carcinoma
Other

EGFR mutation at randomization — no. (3)§
Exon 19 deletion
LE58R mutation
Both exon 19 deletion and L358R mutation
Unknown

Disease extent at trial entry
Lecally advanced
Metastatic

CNS metastases — no. (%))

Yes
No

Extrathoracic metastases — no. (%) |**

Yes
N

Liver metastases

Yes
Ne

Bone and locomotor-system metastases — no. (%) |

Yes

No

Median baseline tumer size (range) — mmT

Osimertinib+
Platinum-Pemetrexed
(N=179)

61 (26-83)

106 (38)
173 (62)

179 (64)
74 (27)
11 (4)

(1)
13 (5)

104 (37)
174 (62)
1{<l)

75 (99)
2(1)
2(1

169 (61)

106 (38)
3L
1(<l)

14 (5)
265 (95)

116 (42
163 (58)

147 (53)
132 (47)

43 (15)
236 (85)

132 (47)
147 (53)
57 (10-284)

Osimertinib
Monotherapy
(N=1278)

62 (30-85)

109 (39)
169 (61)

176 (83)
83 (30)
6(2)
im
10 (4)

102 (37)
176 (63)
L]

275 (99}
0
3

168 (60}

107 (38)
1<)
2

703)
271 (97)

110 {40)
168 (60)

149 (54)
129 (46)

66 (24)
212 (76)

142 (51)
136 (49)
57 (11-221)

4.1.4 Cas analyzy dat

Zdroj: [21]

Vysledky PFS pochadzajd z primarnej analyzy s datumom ukoncenia zberu (z angl. data cut-off, DCO) 04/2023.
Median d[iky sledovania bol 19,5 mesiaca v skupine s OZI + PEX + ChT a 16,5 mesiaca v skupine s OZI [21].

Najnovsie vysledky OS pochadzaju z finalnej analyzy s DCO 06/2025. Median dizky sledovania OS bol 42,6 mesiaca
(rozsah 0,1 az 60,4) v skupine s OZI + PEX + ChT a 35,7 mesiaca (rozsah 0,1 aZ 60,1) v skupine s OZI [21].
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4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S)

Obrdzok 7:KM krivky v ukazovateli OS

1.0+
3 0.9+ 80% Median
T 084 Osimertinib+ platinum—pemetrexed (95% 1)
5_?, 0.74 Osimertinib ™, mo
T 064 Osimertinib+ 47.5 (41.0-NC)
2 H Platinum—Pemetrexed
.% 0.5 A 4 Osimertinib 37.6 (33.2-43.2)
0.4+ ' : 1
g o \ ! 41'J Hazard ratio for death, 0.77
B 7 i ; ' (95% Cl, 0.61-0.96)
-5 0.24 H : : P=0.02
& 014 . :
' | i
0.0 T T T T T T T I T T T T T T T L T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Months since Randomization
No. at Risk
Osimertinib+ 279 267 258 253 245 240 236 226 218 202 196 183 170 158 143123105 71 36 16 1 0O
platinum-pemetrexed
Osimertinib 278 267 260 257 252 245 229 214 195 180165 152 137 131 118103 93 61 38 16 1 0O

Figure 1. Overall Survival.

Kaplan—Meier estimates of overall survival in the full analysis set are shown. Tick marks indicate censored data; patients who had not

died at the time of the analysis had their data censored at the last recorded known survival date. Dashed lines indicate the 24-month,

36-month, and 48-month landmark estimates. The median duration of follow-up among patients with censored data was 51.2 months
(range, 0.2 to 60.4) in the osimertinib plus platinum—pemetrexed group and 51.3 months (range, 0.1 to 60.1) in the osimertinib mono-
therapy group; the median duration of follow-up among all the patients, regardless of censoring, was 42.6 months (range, 0.1 to 60.4)

and 35.7 months (range, 0.1 to 60.1), respectively. NC denotes not calculable.

Zdroj: [21]
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Obrdzok 8: Podskupinovd analyza OS

Osimertinib+
Subgroup Platinum—Pemetrexed Osimertinib Hazard Ratio for Death (95% CI)
no. of events/no. of patients
Owerall !
Stratified log-rank analysis 144279 171278 ——| 0.77 (0.61-0.96)
Unadjusted Cox proportional-hazards analysis 144279 1714278 |—I—l: 0.76 (0.61-0.95)
Sex i
Male 65/106 72/109 i 0.84 (0.60-1.17)
Female 79/173 99/169 —— 0.71 (0.53-0.96)
Race !
Asian Chinese 34/71 19/69 —. 0.76 (0.45-1.20)
Asian non-Chinese 65/107 66107 — 1.00 (0.71-1.40)
Mon-Asian 45/101 66/102 —a— 0.56 (0.39-0.82)
Method used for tissue testing i
Central £5/121 73118 ——y 0.81 (0.58-1.14)
Local 79/158 98/159 eom 0.73 (0.54-0.98)
Age i
<65 yr 20/174 95/166 —a— 0.71 (0.53-0.95)
=65 yr 64/105 76112 —.— 0.7 (0.63-1.22)
History of smaoking !
Yes 52/91 6097 |—-—.—| 0.83 (0.57-1.20)
No 92/188 111/181 —— 0.73 (0.55-0.96)
EGFR mutation at randomization i
Exon 19 deletion 78/172 95/169 —a— 0.76 (0.56-1.02)
LESER mutation 66106 74107 I—I—i—! 0.76 (0.55-1.07)
WHO performance-status seare !
0 47101 55102 —. 0.2 (0.55-1.20)
1 97/178 116/176 —a— 0.73 (0.56-0.96)
CMS metastases at baseline i
Yes 71/116 794110 —ay 0.72 (0.52-0.99)
Ne 73/163 92/168 —a—n 0.77 (0.57-1.05)
T

Osimertinib+Platinum -Pemetrexed Better Osimertinib Better

Figure 2. Subgroup Analysis of Overall Survival.

A forest plot of overall survival in prespecified subgroups is shewn. A hazard ratio of less than 1 indicates a lower risk of death with
osimertinib plus platinum-pemetrexed than with osimertinib monotherapy. The Cox proportional-hazards model included the randem-
ized trial treatment, the subgroup covariate of interest, and the treatment according to subgroup interaction. Race was reported by the
patient; options were given on a drop-down list at randomization. EGFR is the gene that encodes the epidermal growth factor receptor.
Patients with co-occurrence of an exon 19 deletion and a L358R mutation were included in the subgroup for exon 19 deletion. World
Health Organization (WHO) performance-status scores range from 0 to 5, with higher scores indicating greater disability. A score of 0
indicates that the patient is fully active and able to carry out all predisease activities without restrictions, and a score of 1 indicates that
the patient is restricted in physically strenuous activity but is ambulatery and able to carry out work of a light or sedentary nature, such
as light housework or office work. Central nervous system (CNS) metastases status at baseline was based on investigator assessment of
data in the electronic case-report form regarding the CNS lesion site at baseline, medical history, surgical history, or history of radio-
therapy for CNS metastases. The shaded area indicates the 95% confidence interval for the overall hazard ratio for death among all the
patients. In the subgroup analysis, the widths of the confidence intervals have not been adjusted for multiplicity and should not be used
to infer definitive treatment effects.

Zdroj: [21]
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4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivanie bez progresie (PFS)

Obrdzok 9: KM krivky v ukazovateli PFS podla skdsajiceho

NIH<®

A Progression-free Survival According to Investigator Assessment (full analysis set)

Median (95% CI)

mo

Osimertinib« Platinum-Pemetrexed 25.5 (24.7-NC)

T
0 3 6 9 12 15

% 1.0- Osimertinib 16.7 (14.1-21.3)

0.9+ difference, .8 mo
& 034 Hazard rato for disease progression or death,
F s L 0.62 (95% CI, 0.49-0.79); P<0.00)

T 0.7 i +
; 0.6 4 ST% Osimertinib+

= O —

. \.‘ platinum-pemetrexed

g 0.5+ Osimertinib : - ~‘
P o]
‘s 03+ ; j
£ 02 : .
4 o014 :
g 00 T T T T u T ; T T T 1

13 21 24 27 30 3 16

Months since Randomization
No. at Risk
Osimertinib+ 279 254 241 225 207 187 165 133 84 42 21 3 0
platinum-
pemetrexed
Osimertinib 278 246 227 203 178 148 119 M 67 48 21 1 0
Zdroj: [21]
Obrdzok 10: KM krivky v ukazovateli PFS podla BICR
B Progression-free Survival According to Blinded Independent Central Review (full analysis set)
Median (95% Cl)
mo
Osimertinib+ Platinum-Pemetrexed 29.4 (25.1-NC)
T 10+ Osimertinib 19.9 (16.6-25.3)
3 094 difference, 9.5 mo
@ Hazard ratio for disease progression or death,
g 087 0.62 (95% Cl, 0.48-0.80)
% 074 Osimertinib+
c .
8 g6l platinum—pemetrexed
= 0.
3 05 Osimertinib )
)
£ 044 :
5 0.3 ! |
£ 02 :
S 014 '
-2 1
E 00 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months since Randomization
No. at Risk
Osimertinib+ 279 255 242 223 207 184 158 128 81 39 20 3 0
platinum-—
pemetrexed
Osimertinib 278 247 218 195 169 139 116 88 59 42 18 2 0
Zdroj: [38]
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Miera vypliovania dotaznikov EORTC QLQ-C30 a QLQ-LC13 bola na zaciatku Studie na Grovni>91 % a do 82. tyzdna
ostala nad urovriou =80 %. Miera vypliiovania dotaznikov PRO-CTCAE bola na zaciatku $tudie na Grovni >85 % a do
82. tyzdna ostala nad drovriou 275 % [21].

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Obrdzok 11: Zmena oproti vychodiskovej hodnote v pacientoch reportovanych parametroch dotazniku EORTC QLQ-C30
aQLQ-LCI3

EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-LC13
i O O S e S e S O S S OO S S S OO S SO a0 OIS0
[ Osi+CTx
M Osi
s === |mprovement
= = Worsening
% 0
-
Q
o
e
35
-10 |[-------—--=---mmm e e - - - - AR -~~~ === - ————-
-15
GHS/ Physical Fatigue Appetite Cough Chest Dyspnoea
QoL Function Loss Pain

Functions / symptoms

Prerusovand Ciara znaci klinicky vyznamny rozdiel

Zdroj: [21]

Obrdzok 12: Proporcia pacientov so skére zdvaznosti pre symptomy v dotazniku PRO-CTCAE

Zdroj: [39]

Obrdzok 13: Proporcia pacientov so zlepsenim, bez zmeny alebo so zhorsenim oproti vychodiskovému stavu vopred
Specifikovanych klicovych funkcii a symptomov EORTC-QLQ-C30 a QLQ-LC13 v priebehu casu.

Zdroj: [39]
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4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Najnovsia analyza bezpecnosti OZI + PEX + ChT je dostupna z finalnej analyzy OS klinickej stidie FLAURA2 s DCO
k 06/2025. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspori 1
davku lieCby (276 pacientov v ramene OZI + PEX + ChT a 275 pacientov v ramene OZI). NeZiaduce udalosti (z angl.
adverse event, AE) boli monitorované do 28 dni po ukonceni liecby. Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious
adverse events, SAE), slvisiace so skimanou liecbou a/alebo Studijnymi postupmi, boli monitorované do obdobia
sledovania progresie. SAE suvisiace so skimanou lie¢bou boli monitorované do obdobia sledovania prezivania [21].

Hodnotené ukazovatele

NezZiaduca udalost (z angl. adverse event, AE) je akykolvek Skodlivy prejav u Gc¢astnika, ktorému sa podava liek,
ktory nie je nevyhnutne zapriineny touto liebou. AE mdZe preto predstavovat akykolvek nepriaznivy a
neumyselny:

e priznak alebo znak (napr. abnormalny laboratérny nalez),

e symptdm (napr. nevolnost, bolest na hrudniku),

e alebo ochorenie,
ktoré sa ¢asovo spaja s pouzitim lieku, bez ohladu na to, ¢i sa povaZuje za suvisiace s podavanym liekom alebo nie.
AE sa méZe vyskytnut kedykolvek, vratane obdobia pred zacatim lieCby (run-in period) alebo obdobia po jej
ukonceni a vyplavenilieku z organizmu (washout period), a to aj v pripade, Ze nebola podana Ziadna skisana liecba.

ZavaZna neZiaduca udalost (z angl. serious adverse events, SAE) je AE, ktora sa vyskytne pocas ktorejkolvek fazy
Stadie (pocas obdobia pred liecbou - run-in period, pocas liecby, obdobia vyplavenia lieku z organizmu - washout
period alebo pocas nasledného sledovania) a spliia jedno alebo viac z nasledujcich kritérii:

e vedie k Umrtiu,

e bezprostredne ohrozuje Zivot pacienta,

e vyZaduje hospitalizaciu alebo prediZenie u? prebiehajlicej hospitalizacie,

e vedie k pretrvavajlcej alebo vyznamnej invalidite ¢i neschopnosti,

e  predstavuje vrodentd anomaliu alebo vrodent vyvojovu chybu,

e je vyznamnou medicinskou udalostou, ktora moze ohrozit pacienta alebo si méze vyZadovat lekarsku

intervenciu na zabranenie niektorému z vyssie uvedenych nasledkov.

Klasifikacia stupfia 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) [40] Narodného onkologického institatu (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 ohrozujlce. Je indikovana
hospitalizacia alebo predizenie hospitalizacie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

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

e  Stupen 5:smrt stvisiaca s AE.

Ukoncenie liecby v dosledku AE
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4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)
Obrdzok 14: Prehlad vyskytu AE v Studii FLAURA2

NIH<®

Table 1. Summary of Adverse Events.*

Event

Adverse event of any cause

Grade =3 adverse event

Adverse event leading to death

Serious adverse event

Adverse event leading to discontinuation of treatment
Discontinuation of any trial treatment
Discontinuation of osimertinib
Discontinuation of carboplatin or cisplatin{
Discontinuation of pemetrexed

Adverse event considered by the investigator to be
possibly causally related to any trial treatment

Grade =3 adverse event
Adverse event leading to death

Serious adverse event

Primary Analysis Final Analysis of Overall Survival
(data cutoff, April 3, 2023) (data cutoff, June 12, 2025)
Osimertinib+ Osimertinib+
Platinum—-Pemetrexed Osimertinib Platinum—-Pemetrexed Osimertinib
(N=276) (N=275) (N=276) (N =275)
number of patients (percent)
276 (100) 268 (97) 276 (100) 260 (98)
176 (64) 75 (27) 193 (70) 94 (34)
18(7) 8(3) 22 (8) 10 (4)
104 (38) 53 (19) 126 (46) 75 (27)
132 (48) 17 (6) 150 (54) 20 (7)
30 (11) 17 (6) 34 (12) 20 (7)
46 (17) — 46 (17) —
119 (43) — 137 (50) —
269 (97) 241 (88) 269 (97) 242 (83)
146 (53) 29 (11) 152 (55) 35 (13)
5(2) 1(<1) 5(2) 2(1
52 (19) 15 (5) 56 (20) 18 (7)

* The safety analysis set included all the patients who had undergone randomization and received at least one dose of trial treatment, accord-
ing to the actual treatment received. Adverse events with an onset date occurring on or after the date of the first dose, up to and including
28 days after the discontinuation of treatment, and before the start of a subsequent anticancer therapy are reported. Adverse events were
graded according to the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 5.0.

i Carboplatin or cisplatin treatment was capped at four cycles; 77% of the patients in the osimertinib plus platinum-pemetrexed group com-

pleted four cycles.

Zdroj: [41]
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Obrdzok 15: Prehlad najcastejsie sa vyskytujicich AE stupria 3 a viac v Studii FLAURA2 (DCO 06/2025)
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Osimertinib + Platinum- Osimertinib
Pemetrexed Monotherapy
Adverse Event, n (%) (n=2786) (m = 275)
Any adverse event 193 (70) 94 (34)
Anemia 56 (20) 401)
Meutropenia 37T (13) 201}
Meutrophil count decreased 32 12) 2(1)
Platelet count decreased 21 (8) 0
Thrombocytopenia 18 (7) 3(1)
Febrile neutropenia 12 (4) 0
Ejection fraction decreased 10 (4) g (2}
Decreased appetite 83 3(1)
Diarrhea G{3) 1{=1)
‘White blood cell count decreased G{3) 1{=1)
Fatigue a81(3) 1{=1)
Leukopenia 83 0
Preumaonia 83 11 (4)
Pulmonary embolism T3 3(1)
ALT increased 3(2) 201}
Hyponatremia 5(2) 3(1)
COVID-18 4101) 0
Dermatitis acneiform 4{1) 201}
ECG QT prolonged 4 (1) 21}
Mausea 4{1) 0
Urinary tract infection 4 (1) 1 (=1}
‘Weight decreazed 4 (1) 31}
Acute Kidney injury 3i1) 1{=1)
Blood creatine phosphokinase increased 31 1 (=1}
Cardiac failure 3i1) 1{=1)
COVID-19 pneumonia 31 5(2)
Dyspnea 3i1) 201}
Embolism 3i1) 1{=1)
Hip fracture 3i1) 0
Lymphopenia 3i1) 0
Sepsis 3 (1) 2(1)
Vomiting 3i1) 1{<1)
Acute respiratory failure 2(1) 0
Zdroj: [41]
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Randomizovanu kontrolovani klinickd $tidiu FLAURA2 povazujeme za vhodnu pre analyzu prinosu lie¢iva 0ZI
v kombinacii s PEX a ChT na baze platiny vo¢i monoterapii OZI. Pri hodnoteni internej validity klinickej stidie sme
vychadzali z hodnotenia externej skupiny hodnotitelov Narodného instititu pre excelentnost v oblasti
zdravotnictva (z angl. External Assessment Group - National Institute for Health and Care Excellence, EAG-NICE)
[42]. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Studie:

EAG-NICE popisuje, Ze ukazovatele OS, PFS su spojené s istymi rizikami skreslenia z dévodu nejasnosti
ohladom naslednej lie¢by po ukonceni Studijného lieku a ¢i nasledna liecba bola podavana pred alebo po
progresii. TaktieZ EAG-NICE upozorfiuje na rozdiely medzi typom naslednej liecby medzi ramenami.
Pacienti v ramene OZI dostali viac naslednych lie¢ob ako pacienti v ramene OZI + PEX + ChT. PFS bolo
hodnotené na zaklade skisajlceho a zaroven dizajn Studie bol otvoreny, ¢o potencialne mohlo ovplyvnit
vyber naslednej liecby. Nakolko vSak PFS data podla nezavislého zaslepeného centralneho hodnotenia (z
angl. blinded independent central review, BICR) st konzistentné s PFS datami podla skisajuceho je takéto
skreslenie malo pravdepodobné.

Bezpecnost (AE) a kvalita Zivota (HRQoL) je podla EAG-NICE tieZ spojena s istymi rizikami skreslenia. AE
boli hodnotené pouzitim per-protocol analyzy pacientov, ¢im mohla byt porusena pévodna randomizacia
(1 pacient pévodne randomizovany do ramena OZI + PEX + ChT dostal iba OZI a v per-protocol analyze
bezpecnosti bol zahrnuty do ramena OZI a 6 pacienti, 3 zramena OZ| + PEX + ChT a3 zramena OZI,
nedostali Ziadnu lieCbu). AE m6Zu byt ovplyvnené aj otvorenym dizajnom Studie. HRQoL data su spojené
s rizikom skreslenia z dévodu chybajlcich dat a moZného vplyvu otvoreného dizajnu Stidie. HRQoL data
mozu zvyhodfiovat rameno OZI + PEX + ChT, kedZe v tomto ramene je menej vyplnenych dotaznikov a je
mozné, Ze chybajuce dotazniky nevyplnili pacienti v horSom zdravotnom stave.

Ukazovatel ¢asu do ukoncenia lieCby (z angl. time to treatment discontinuation, TTD) je podla EAG-NICE
spojeny svysokym rizikom skreslenia, nakolko DR neposkytol blizSie informacie o ukazovateli
a chybajlicim datam. Zaroven TTD nepatri ani k vopred definovanym ukazovatelom v protokole studie
ateda blizSie informacie o jeho merani a analyze nie st dostupné ani v protokole Stidie. Rovnako ani
v podani na Slovensku, DR neposkytol blizSie informacie. Ukazovatel TTD je dbleZity najma pre
hodnotenie nakladovej efektivnosti.

Externa validita

Externd validitu $tidie FLAURA2 povaZzujeme za dostato¢nd. Diskusiu uvadzame nizsie:

V $tadii FLAURA2 boli zahrnuti iba pacienti s neskvaméznym NSCLC (pripadne so zmieSanou histolégiou),
ktory zahfria adenokarcindmy a velkobunkové NSCLC. Pacienti so skvamdznym NSCLC neboli v Studii
zahrnuti. V $tudii bolo 98,7 % pacientov s adenokarcinémom. Klinicki experti sa pre kanadsku liekovu
agentdru (zangl. Canada's Drug Agency, CDA) vyjadrili, Ze vysledky $tidie FLAURA2 m6Zu byt prenositelné
na pacientov s inymi histologickymi typmi (napr. adenoskvamdzny karcindm), nakolko predpokladajd, ze
Gcinnost lie¢by kombinaciou OZI + PEX + ChT sa nebude vyznamne lisit medzi pacientmi, ktori maju
rovnaku mutaciu, ale iny histologicky typ nadoru [43, str. 15]. EMA v procese schvalovania kombinacie OZI
+ PEX +ChT a NICE-EAG, ¢i komisia NICE v procese hodnotenia kombinacie OZI + PEX +ChT v predmetnej
indikacii sa k danej problematika nevyjadrili [28]. Zaroveni, DR v podani pre NICE uvadza, Ze z dévodu, Ze
PEX je indikovany pre pacientov s lokalne pokrocilym/metastatickym NSCLC, ktori nemaju prevazne
skvamoznu histoldgiu sa oCakéva, Ze kombinacia OZI + PEX + ChT sa bude pouzivat iba u pacientov s
neskvaméznou histolégiou [42, str. 27]. Taktiez, Stddia skimajica ucinnost PEX v zavislosti od
histologického typu NSCLC ukazuje, ze u¢innost terapii na baze PEX je vy$$ia u pacientov s neskvamdznym
typom ako u pacientov so skvamdznym typom [44]. Nakolko neexistuje klinicky ddkaz pre pacientov so
skvamoéznym typom NSCLC, ucinnost a bezpec¢nost kombinacie OZI + PEX + ChT nie je znama. Navrhujeme
preto zvazit doplnenie 10 o podmienku pacientov s neskvaméznym typom NSCLC.

Nasledna liecba v stadii FLAURA2 sa liSi od naslednej lie¢by v slovenskej klinickej praxi. Po progresii na OZI
pacienti nie s opatovne lieceni s OZI v 2. linii. V $tudii FLAURA2 pokracovalo liecbu s OZI . % v ramene
OZl + PEX + ChT a % pacientov v ramene OZI. V $tidii FLAURA2 pacienti taktieZz dostavali v 2. linii

atezolizumab % v ramene OZl + PEX+ ChT a % v ramene OZI), bevacizumab ( vV ramene
OZI+ PEX+ChT a % v ramene OZI), afatinib (| % v ramene OZl + PEX + ChT a % v ramene
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0Zl), amivantamab (- % vramene OZI + PEX + ChT a‘% vramene OZI); tieto liecby nie si na
Slovensku v 2. linii liecby. Bevacizumab je ( %) vyuzivany u pacientov v 2. linii po
progresii na OZI [45]. Rozdiely v naslednej lieCbe medzi stidiou a predpokladanou klinickou praxou na
Slovensku mdze mat vplyv na celkové preZivanie pacientov a preto vysledky ukazovatela OS nemusia byt
plne prenositelné na slovenskd populaciu.

e VStudii bolo vyssie zastipenie mongoloidnej rasy (63,7 %) a preto vysledky nemusia byt plne prenositelné
na slovensku populaciu.

e Do Studie boli zaradeni pacienti s vykonnostnym skére WHO PS 0 aZ 1 (zodpoveda ECOG PS 0 aZ 1).
Navrhujeme zvazit doplnenie 10 o podmienku vykonnostného skére ECOG 0 - 1.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Kombinacia OZI + PEX + ChT preukazala prinos v ukazovateli OS a PFS voc¢i komparatoru OZI. Prinos bol
hodnoteny na zaklade randomizovanej klinickej Studie fazy 11l FLAURA2

Pacienti, ktorym bola podavana kombinacia 0ZI + PEX + ChT dosiahli v $tidii FLAURA2 Statisticky vyznamne
lepsie vysledky v celkovom prezivani (z angl. overall survival, OS) oproti pacientom, ktorym bola podavana
monoterapia OZI. Pri mediane diZky sledovania 42,6 mesiaca v ramene OZI + PEX + ChT a 35,7 v ramene OZI bol
median OS v ramene OZ| + PEX + ChT 47,5 mesiaca (95 % CI*: 41,0 mesiaca az nedosiahnuté) a v ramene 0Z| 37,6
mesiaca (95% Cl: 33,2 - 43,2). Pomer rizik medzi ramenami (z angl. hazard ratio, HR) bol 0,77 (95% Cl: 0,61 - 0,96; p
=0,02). Miera 2-, 3- a 4-ro¢ného OS predstavovala 80%, 63 % a 49 % v ramene OZI + PEX+ ChT a 72 %, 51 % a 41 %
vramene OZI. Vskupinovej podanalyze doslo k Statisticky vyznamnému zlepSeniu vramene OZI + PEX + ChT
u mladsich pacientov (< 65 rokov), nefajiarov, vhorsom vykonnostnom stave (WHO skdre 1) s mozgovymi
metastazami.

Pacienti, ktorym bola podavana kombinacia 0ZI + PEX + ChT dosiahli v $tidii FLAURA2 Statisticky vyznamne
lepsie vysledky v prezivani bez progresie (z angl. progression-free survival, PFS) oproti pacientom, ktorym
bola podavana monoterapia OZI. Pri medidne diZky sledovania 19,5 mesiaca v ramene OZI + PEX + ChT a 16,5
v ramene OZI bol median PFS 25,5 mesiaca (95 % Cl: 24,7 - nevypocitatelné) vramene OZI + PEX+ ChT a 16,7 mesiaca
(95 % CI: 14,1 - 21,3) v ramene OZI. HR medzi ramenami bol 0,62 (95 % Cl: 0,49 - 0,79; p < 0,001). Miera 2-ro¢ného
PFS bola 57% v ramene OZ| + PEX + ChT a 41 % v ramene OZI. Uvedené vysledky PFS st hodnotené na zaklade
skusajlceho (primarny ukazovatel studie FLAURA2). Vysledky st vSak konzistentné s vysledkami PFS hodnoteného
na zaklade BICR, kde bolo HR medzi ramenami 0,62 (95 % ClI: 0,48 - 0,80).

Prinos v kvalite Zivote nebol preukazany. Na ziklade dotaznikov EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-LC13 neboli
dosiahnuté klinicky vyznamné zlepSenia vo vacsine klicovych symptémoch v ani jednom ramene. Jediny klinicky
vyznamny rozdiel bol dosiahnuty v oboch ramenach v pripade symptomu kasla, pricom zlepSenie bolo vyraznejsie
vramene OZI + PEX + ChT. Naopak, pridanie PEX + ChT k OZI viedlo ku klinicky nevyznamnému zhorseniu
v niektorych symptémoch (Unava a strata apetitu) pocas Gvodnej 12-tyZdfiovej indukcnej fazy. Zhorsenie bolo
prechodné a nasledne bol pozorovany navrat k vychodiskovym hodnotam u vacsiny pacientov. Vysledky PRO-
CTCAE naznadili, ze OZI + PEX + ChT a OZI monoterapia boli podobne dobre tolerované u vacsiny symptémov
suvisiacich s lie¢bou, s vynimkou nevolnosti a vracania (ktoré su CastejSie pozorované pri ChT na baze platiny) [21,
39].

Z pohladu bezpecnosti bola kombinacia OZI + PEX + ChT spojena s vyrazne horsim bezpecnostnym profilom ako
monoterapia OZI. Vo finalnej analyze v ramene OZI + PEX + ChT boli ¢astejSie pozorované AE akéhokolvek stupria
(100 % vs. 98 %), AE stupria = 3 (70 % vs. 34 %), SAE (46 % vs. 27 %), AE veduce k smrti (8 % vs. 4 %) a AE vedlce
k ukonceniu akejkolvek liecby (54 % vs. 7 %), pricom najcastejsie doslo k ukonceniu PEX (50 %), ChT (17%).
K ukonceniu OZI doslo u 12 % pacientov v ramene OZI + PEX + ChT a u 7 % v ramene OZI. NajcastejSimi AE stupria =
3 bola anémia (70 % v ramene OZI + PEX + ChT vs. 34 % v ramene OZI), neutropénia (20 % v ramene OZ| + PEX + ChT
vs. 1% v ramene OZI) a znizeny pocet neutrofilov (13 % v ramene OZI + PEX + ChT vs. 1 % v ramene OZI).

Internu a externu validitu Studie FLAURA2 povaZujeme za dostatoénu pre analyzu prinosu kombinacie 0ZI +
PEX + ChT. Internd validitu Studie FLAURA2 zniZuju najma rozdiely medzi ramenami v naslednej lie¢be (pacienti
vramene OZI dostali viac naslednych liecob), otvoreny dizajn Stidie a neistota tykajlca sa ukazovatela TTD,

Yinterval spolahlivosti - z angl. confidence interval
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nakolko nie je jasné ako bol merany, analyzovany a ako boli spracované chybajlce data. Externy validitu Studie
FLAURA2 znizuje zahrnutie pacientov iba sneskvamdznym typom NSCLC, pripadne zmieSanou histolégiou
(G€innost OZI + PEX + ChT u pacientov so skvaméznym typom NSCLC je preto nejasna), rozdiel medzi naslednou
lie€bou pouzitou v klinickej Stadii a predpokladanou klinickou praxou na Slovensku, zahrnutie pacientov
s vykonnostnym skére WHO 0 - 1 (zodpoveda ECOG 0 - 1) a vysoky podiel azijskych pacientov (63,7 %). Z dévodu
chybajliceho dékazu pre pacientov s hor§im vykonnostnym stavom, navrhujeme zvazit doplnenie 10 o podmienku
pacientov s neskvamdznym typom NSCLC a vykonnostnym stavom ECOG 0 - 1.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predloZil ekonomicky model rozdeleného prezZivania (z angl. partition survival model, PSM).
Farmakoekonomicky model (FEM) rozliSuje 3 stavy: s progresiou ochorenia (z angl. progressed disease, PD), bez
progresie ochorenia (z angl. progression free, PF) a smrt. Schému modelu uvadzame nizsie (Obrazok 16). V stave PF
v ramene intervencie méZu byt pacienti na liecbe alebo bez liecby podla krivky ¢asu do ukoncenia liecby (z angl.
time to treatment discontinuation, TTD). Model obsahuje komparator OZI. Pacienti, ktori prejdu do stavu PD uZivaju
naslednu lieCbu, ktorej zloZenie vychadza zo Stidie FLAURA2 aadaptacie na slovenskd klinickd prax. DR
predpoklada vyprchanie prinosu intervencie po pribliZzne 20. rokoch (viac v 5.1.3). Data o Gcinnosti posudzovanej
kombinacie pochadzaju z klinickej $tidie FLAURA2. Udaje o PFS pochadzaji z primarnej analyzy s DCO 04/2023 s
medianom dizky sledovania 19,5 mesiaca v skupine s OZI + PEX + ChT a 16,5 mesiaca v skupine s 0ZI a 0S data
pochédzaju z finalnej analyzy s DCO 06/2025 s medianom dizky sledovania 42,6 mesiaca v skupine s OZI + PEX + ChT
a 35,7 mesiaca v skupine s OZI [21].

Na modelovanie nakladov DR pouziva Udaje zo $tidie FLAURA2 (zotrvanie na liebe, zloZenie a podiely pacientov
na naslednej liecbe), ZKL, MEA zmluvu lieku Tagrisso, zoznam liekov, ktoré hradi VSZP (VSeobecna zdravotna
poistovia) nad rdmec kategorizacie (naklady na intervenciu a naslednu liecbu), databazy jednotkovych nakladov
(ndklady na podanie liekov, manazment ochorenia, AE a terminalne naklady [21].

Bola zvolend perspektiva platcu, celoZivotny Casovy horizont (39 rokov) a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj
néklady. D{Zka jedného cyklu je 30 dni. DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pre prinosy a néklady [21].

Obrdzok 16: Schéma FEM

100%
Dead

B Progressed disease

B Progression free

0os
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1 Time (cycles) 30

Zdroj: [21]
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Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Akceptujeme nastavenie DR, diskusiu uvadzame nizSie:

e Akceptujeme typ modelu. PSM model je vonkolégii Standardne pouzivanym typom modelu
v ekonomickych hodnoteniach. Evidujeme, Ze pre NICE DR predloZil rovnaky typ modelu s rovnakymi
zdrojovymi Gdajmi pre PFS. V pripade ukazovatela OS mal NICE k dispozicii starSie (daje, kedZe v Case
hodnotenia nebola k dispozicii findlna analyza OS.

e Ostatné nastavenia akceptujeme. Model obsahuje pre hodnotenie relevantny komparator. PouZitd
perspektiva, Casovy horizont a diskontna sadzba s v sulade s legislativnymi poziadavkami a metodickou
priruckou. Zvolend dizku cyklu povaZujeme za adekvatnu pre predmetné ochorenie. Korekcia na polovicu
cyklu je spravne aplikovana.

5.1.2 Populacia

e Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok. Externa hodnotiaca skupina (z angl. External Assessment Group, EAG) NICE uvadza, Ze
priemerny vek pacientov s NSCLC vo Velkej Britanii je vyssi (65,6 roka) ako modeluje DR (. roka).
Nedisponujeme idajmi o priemernom veku pacientov s predmetnym ochorenim na Slovensku. Testovali
sme aplikovanie vy$Sieho veku, aviak zmena ma zanedbatelny vplyv na ICUR.

S’ b e

5.1.3 Klinicka uc¢innost
Celkové preZivanie

e Neakceptujeme modelovanie OS krivky pomocou Weibullovho rozdelenia v oboch ramenach. Aplikujeme
extrapolaciu pomocou rozdelenia spline odds (2 uzly) v ramene OZI + PEX + ChT a pomocou spline odds (1
uzol) rozdelenia v ramene OZI. Podrobnejsiu diskusiu k modelovaniu OS uvadzame nizsie:

o Vo FEM je pre modelovanie OS k dispozicii 7 Standardnych parametrizacii a9 parametrizacii
pomocou spline modelov. Prehlad hodnét Akaikeho informacného kritéria (z angl. Akaike
Information Criterion, AIC) a Bayesovského informacného kritéria (z angl. Bayesian Information
Criterion, BIC) je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 5). V ramene intervencie dosahuju podla
kritéria AIC najlepsiu Statistickd zhodu 3-uzlové spline modely. Tie vSak poskytuju neplauzibilné
odhady dlhodobého preZivania'*. Na zaklade hodndt AIC/BIC sme vylucili iba niektoré
extrapolacie s horSim Statistickym fitom, konkrétne krivky podla log-logistického, log-
normalneho a exponencialneho rozdelenia a 2-uzlovy spline normal model v ramene OZI + PEX +
ChT, ako aj krivky podla exponencialneho, log-normalneho, Gompertzovho a generalizovaného
gama rozdelenia a 3-uzlovy spline normal model a 1-uzlovy spline hazard model v ramene OZI.
Rozdiely v hodnotéach AIC/BIC medzi zostavajlcimi krivkami s dobrou Statistickou zhodou su
malé, preto s kritéria AIC/BIC s samy o sebe v tomto pripade malo vypovedné.

o Extrapolacie podla spline rozdeleni vykazuji voboch ramenach lepSiu vizualnu zhodu s KM
datami v porovnani so Standardnymi extrapolaciami.

*  Vramene OZ| + PEX + ChT vykazuju okrem spline modelov dobre vizualne zhodujd s KM
datami aj parametrizacie pomocou Gompertzovho ageneralizovaného gama
rozdelenia (Obrazok 17).

= Vramene OZI sa okrem extrapolacii pomocou spline modelov dobru vizualnu zhodu s
KM datami aj extrapolacie pomocou Weibullovho, log-logistického a gama rozdelenia
(Obrazok 18).

o Z hladiska dlhodobého preZivania predstavuje vramene OZI najplauzibilnejsi priebeh krivka
podla spline odds (1 uzol) modelu, podla ktorej je 5-ro¢né OS . % a 10-ro¢né OS . %.
Dlhodobé prezivanie modelované podla tejto krivky sa najviac priblizuje odhadom dlhodobého
preZivania akceptovanym v NIHO hodnoteni 35B/69B (Stidia FLAURA, monoterapia OZI), ktoré
predstavuje externd referenciu pri posudeni plauzibility dlhodobého OS pre monoterapiu OZI.
V NIHO hodnoteni 35B/69B bolo predpokladané modelované 5-ro¢né OS priblizne na Grovni
% a 10-ro¢né OS na urovni priblizne . % [49]. Extrapolacia OS podla Weibullovho rozdelenia
(zakladny scenar DR) vramene OZ| vyrazne podhodnocuje 10-ro¢né OS (. %) v porovnani

Yo vSeobecnosti uprednostriujeme spline modely s 1 alebo 2 uzlami pred spline modelmi s3 uzlami z dévodu nizsieho rizika
overfittingu.
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s predpokladanym OS v hodnoteni 35B/69B. Na zaklade Statistickej zhody, vizualnej zhody s KM
datami a plauzibilite predpokladaného dlhodobého preZivania, sme v ramene OZI zvolili krivku
podla spline odds (1 uzol) rozdelenia. Vyber krivky je v stlade s hodnotenim NICE, ktory vSak mal
k dispozicii data z kratSieho sledovania OS [46].

Vramene OZI + PEX + ChT olakdvame na zaklade pozorovaného klinického benefitu v Studii
FLAURA2 mierne vySSie dlhodobé prezZivanie ako vramene OZI. Extrapolacie podla
Gompertzovho a generalizovaného gama rozdelenia vyrazne podhodnocuji 10-ro¢né OS
(Obrazok 17). Spline hazard modely (1 uzol a2 uzly) taktiez podhodnocuji 10-ro¢né OS.
Extrapolacia pomocou spline odds (1 uzol) modelu naopak nadhodnocuje 5-ro¢né a 10-ro¢né
preZivanie. Zostavajlica extrapolacia podla spline odds modelu (2 uzly) poskytuje z hladiska
dlhodobého prezivania najplauzibilnejsi odhad; 5-roéné OS je [ % a 10-roené 0s je [ %.
Na zaklade plauzibility dlhodobého prezZivania, dobrej vizualne] a Statistickej zhody sme
vramene OZI + PEX + ChT zvolili extrapolaciu podla spline odds (2 uzly) modelu. Vyber
extrapoldcie vramene OZI + PEX + ChT je v sulade s hodnotenim NICE, ktory vSak mal k dispozicii
data z kratSieho sledovania OS [46]. Zmena vyberu extrapolacie v oboch ramenach zvysuje ICUR
0 18,0-tisic €/QALY.

Na obrazku nizsie (Obrazok 19) je zobrazené porovnanie kriviek OS podla vyberu DR a NIHO.
V pripade kriviek podla vyberu DR nedochadza k priblizovaniu kriviek az do priblizne 100.
mesiaca, €o nie je konzistentné s KM datami zo Stldie, v ktorych sa krivky zacinaja pribliZovat
priblizne od 36. mesiaca. Naopak, extrapolacie podla vyberu NIHO sa zacinaja pribliZzovat skor,
priblizne od 55. mesiaca, ¢o povazujeme za plauzibilnejSie a lepSie zodpovedajlce pozorovanym
KM datam.

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

vysledok

Tabulka 5: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre OZI + PEX + ChT a 0ZI

OZI + PEX + ChT (074
Rozdelenie AlIC Poradie BIC Poradie AIC Poradie BIC Poradie
Exponencialne 1524 13 1528 4 1728 15 1731 15
Weibullovo 1520 11 1528 3 1703 9 1710 2
Gompertzovo 1516 4 1523 1 1711 13 1718 11
Log—logistické 1528 14 1535 14 1703 8 1710 1
Log—normélne 1551 15 1558 15 1721 14 1728 14
Generalizovana gama 1519 9 1529 7 1705 11 1716 8
Gama 1522 12 1529 6 1703 10 1711 3
Spline hazard (1 uzol) 1516 5 1527 2 1705 11 1716 8
Spline hazard (2 uzly) 1518 8 1532 12 1698 1 1712 5
Spline hazard (3 uzly) 1514 3 1532 10 1700 3 1718 10
Spline odds (1 uzol) 1517 6 1528 5 1700 4 1711 4
Spline odds (2 uzly) 1518 7 1532 11 1699 2 1713 6
Spline odds (3 uzly) 1514 2 1532 9 1701 5 1719 12
Spline normal (1 uzol)* 0 0 0 0 0 0 0 0
Spline normal (2 uzly) 1519 10 1533 13 1701 6 1716 7
Spline normal (3 uzly) 1513 1 1532 8 1702 7 1720 13
*model nekonvergoval
Zdroj: [21]
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Obrdzok 17: Prehlad vybranych parametrizdcii v ramene OZI + PEX + ChT v ukazovateli OS

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade dodaného FEM]

Obrdzok 18: Prehlad vybranych parametrizdcii v ramene OZI v ukazovateli 0S

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade dodaného FEM]
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Obradzok 19: Porovnanie NIHO a DR nastavenia pre modelovanie OS

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade dodaného FEM]

PreZivanie bez progresie

Akceptujeme s neistotou modelovanie PFS dat podla BICR. Primarnym ukazovatelom $tddie FLAURA2
bol PFS podla skdsajiceho. PFS podla BICR bolo v ramci primarneho ukazovatela iba si¢astou analyzy
senzitivity. Zmena zdroja hodnotenia PFS z BICR na hodnotenie skusajdcim vedie k zmene extrapolacie
dlhodobého priebehu PFS, a tym aj k odlisnym odhadom dlhodobého prinosu, hoci stredové hodnoty HR
su pri oboch pristupoch porovnatelné. Pri RCT s otvorenym dizajnom preferujeme PFS podla BICR [47].
V pripade aplikovania PFS dat podla skisajiceho dochadza k zvySeniu ICUR o 3,8-tisic €/QALY.
Akceptujeme s neistotou volbu extrapolacie PFS kriviek. DR zvolil v oboch ramenach extrapolaciu podla
Weibullovho rozdelenia. StotoZriujeme sa s vyjadrenim NICE-EAG [42, str. 330 - 331], Ze extrapolacia
pomocou Weibullovho rozdelenia v dlhodobom horizonte pravdepodobne nadhodnocuje PFS v ramene
OZI + PEX + ChT. Naopak, krivka s najlep$im Statistickym fitom (krivka podla Gompertzovho rozdelenia)
pravdepodobne podhodnocuje PFS. Ziadna z modelovanych kriviek sa viak nenachddza medzi krivkou
podla Weibullovho a Gompertzovho rozdelenia. Predpokladame, Ze PFS krivka pre rameno OZI + PEX +
ChT by sa pravdepodobne nachadzala niekde medzi tymito dvomi krivkami. V pripade aplikovania krivky
podla Gompertzovho rozdelenia v ramene OZI + PEX + ChT dochadza k navySeniu ICUR o 8,0-tisic €/QALY
v pripade PFS dat podla BICR a 0 9,6-tisic €/QALY v pripade PFS dat podla skisajiceho. Modelovanie PFS
je preto spojené s neistotou a pravdepodobne podhodnocuje ICUR. Neistotu zniZujeme nastavenim
vyprchania prinosu v ukazovateli PFS medzi 2. a 7. rokom - viac nizSie v Casti Vyprchanie prinosu (z angl.
waning effect).

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

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR. Aplikujeme vyprchanie prinosu v ukazovateli PFS v obdobi od
2. do 7. roku. Ako uvadzame vyssie, v Casti PreZivanie bez progresie, Ziadna z extrapolovanych kriviek
neposkytuje plauzibilné dlhodobé odhady PFS. Predpokladame, Ze skutocny priebeh PFS krivky v ramene
OZI +PEX+ ChT by sa pravdepodobne nachadzal medzi extrapolaciou podla Weibullovho a Gompertzovho
rozdelenia. Aplikacia linedrneho vyprchania prinosu medzi 2. a 7. rokom na krivku podla Weibullovho
rozdelenia zniZuje neistotu vyplyvajlicu z vyberu extrapolacie. Obdobie postupného vyprchania prinosu
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od 2. do 7. roku sme zvolili na zéklade postdenia priebehu KM dat zo Stldie FLAURA2 a extrapolacie podla
Weibullovho rozdelenia, ktord uz v skorsom obdobi mierne nadhodnocuje pozorované KM data, pricom
toto nadhodnotenie ovplyviuje najma tvar dlhodobého chvosta krivky. Patrocné obdobie postupného
vyprchania prinosu zaroven predstavuje Standardne pouzivany pristup v ekonomickych modeloch a bolo
aplikované aj v hodnoteniach NICE a NIHO v situéciach s neistotou v dlhodobom pretrvavani lieebného
efektu. Aplikovanie vyprchania prinosu na ukazovatel PFS pouZil NICE v podobnej situacii [48]. Zmena
nastavenia aplikovania prinosu v ukazovateli PFS zvySuje ICUR o 2,9-tisic €/QALY.

Akceptujeme ostatné nastavenia. DR vo FER uvddza, Ze v modeli nezahrnul vyprchanie prinosu, aviak
v modeli je po 245 cykloch (po priblizne 20. rokoch) v ramene OZI + PEX + ChT aplikované OS podla ramena
0Zl, z ¢oho vyplyva, Ze DR podita svyprchanim prinosu po 20. rokoch. Vypnutie vyprchania prinosu
vmodeli ma zanedbatelny vplyv na ICUR azaroveri vzhladom na zvolené extrapoldcie zmenu
neaplikujeme.

Obrdzok 20: Porovnanie kriviek PFS

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade dodaného FEM]

5.1.4 Klinicka bezpeénost

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme aplikované hodnoty utilit v stave PF (.) aPD (.). V stave PF aplikujeme hodnotu
zNIHO hodnotenia 35B/69B (.) avstave PD aplikujeme hodnotu . (hodnota utility v stave PF -
dekrement PD-PF zo Stidie FLAURA2). Pre prehladnost uvadzame prehlad diskutovanych utilit v tabulke
nizSie (Tabulka 6). Podrobnejsi popis uvadzame nizsie:

o Vzakladnom scenari DR aplikoval hodnoty vychadzajice zo Stidie FLAURA2 z dotaznikov EQ-5D-
5L mapovanych do EQ-5D-3L. Hodnoty povazujeme za vysoké, hodnota v stave PF je vy$Sia ako
hodnota utility vSeobecnej populacie vypocitana podla metodiky Ara a Brazier vdanom veku
M. Rovnaky nazor zastava aj NICE-EAG, ktord povazuje hodnotu vstave PF za
neprimerane vysoku. Podla NICE-EAG pouzity model - zmieSany model pre opakované merania
(zangl. Mixed model for repeated measures, MMRM) nie je vhodny vzhladom na chybajuce udaje,
pretoze model predpoklada, Ze Gdaje chybajui ndhodne. To vSak pravdepodobne nie je pripad
Stadie FLAURA2, kedZe pocas prvych 16 tyzdrov, ked pacienti uzivali aj ChT, bol vyssi podiel
chybajucich Gdajov o utilite. NICE-EAG ocakava, Ze pocas tejto doby hodnoty utility budu nizsie
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vzhladom na AE spésobené ChT. Komisia preto v stave PF aplikuje hodnotu 0,794 vychadzajlcu
z hodnotenia OZI v monoterapii vrovnakej indikacii. Vstave PD aplikuje hodnotu 0,678 tiez
vychadzajlcu z hodnotenia OZI v monoterapii v rovnakej indikacii. V NIHO nastaveni aplikujeme
v stave PF hodnotu ., ktora vychadza z hodnotenia 35B/69B. V stave PD aplikujeme hodnotu
B «tord bola vypocitand aplikovanim dekrementu  PD-PF (G
vychédzajiiceho zo 3tidie FLAURA2 na hodnotu v stave PF ([ | | | |Gz

o Vscenari NIHO aplikujeme mensi rozdiel medzi stavom PF a PD ako NICE. NICE vSak navySe

aplikuje dekrement za AE na hodnotu PF, nakolko povazovali disutility za AE za prili§ nizke
akratko trvajuce. Hodnota dekrementu aplikovana NICE nie je verejna. Stotozriujeme sa
s vyjadrenim NICE, Ze aplikované disutility za AE nedostatoc¢ne reflektuji pokles kvality zivota
v stave PF spdsobeny AE z ChT (vypnutie disutilit za AE ma zanedbatelny vplyv na ICUR). NiZsi
rozdiel medzi stavom PF aPD reprezentuje negativny efekt ChT vstave PF, ktory nie je
dostatocne zachyteny v aplikovanych disutilitach za AE.

o Zmena hodnoty utility v stave PF a PD ma za vysledok zvy3enie ICUR o 3,1-tisic €/QALY.
Akceptujeme s neistotou aplikované disutility za AE. DR aplikuje disutility za AE jednorazovo v prvom
cykle. Ako je spomenuté v bode vyssie, aplikované disutility za AE pravdepodobne nereflektuji dostatocne
pokles kvality Zivota v stave PF. Vypnutie disutilit za AE ma zanedbatelny vplyv na ICUR. Expert zastupujuci
pacientov sa pre NICE vyjadril, Ze zvladanie AE sposobenych monoterapiou OZI je naro¢né a pridanie ChT
zhorsi AE. Zhor$eny bezpecnostny profil bol pozorovany aj v $tudii FLAURA2 (Obrazok 14). Taktiez dodal,
Ze AE sposobené ChT pokracuju aj 1-2 mesiace po jej ukonceni. Aplikované disutility za AE akceptujeme
preto s neistotou.

Akceptujeme pokles kvality Zivota z dovodu zvySujiceho sa veku. Z dovodu zachovania vyssej granularity
preferujeme pokles kvality Zivota po cykle, DR modeluje pokles po roku. Zmena ma vSak zanedbatelny
vplyv na ICUR a preto ju neaplikujeme.

Tabulka 6: Prehlad hodnét utilit podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav v NSCLC Zakladny scenar DR NIHO hodnotenie 35B/69B NIHO nastavenie
PF N N N
PD N /R N
Rozdiel PF-PD [ | B [ |

*na liecbe intervenciou, **bez lieCby intervenciou

Zdroj: [21, 22, 49]

5.1.6 Naklady

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

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 iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Naklady na nasledndi liecbu

Neakceptujeme naklady na lieCivo atezolizumab podla ZKL. Aplikujeme naklady podla uzatvorenej
dohode o riadenom vstupe - zmluve o podmienkach Ghrady lieku (z angl. Managed Entry Agreement, MEA)
a jej dodatkov vo vyske . €. Zmena ma za vysledok zvysenie ICUR o . €/QALY.

Akceptujeme s neistotou zloZenie naslednej lieCby. DR modeluje zloZenie naslednej lieCby na zaklade
Gdajov zo studie FLAURA2, ktoré boli DR upravené podla dostupnosti lieCby na Slovensku. DR pocita v 2.
linii (2L) s [l % zastapenim atezolizumabu v ramene 021 + PEX + ChT a || % zasttipenim v ramene
0ZI. Zastupenie atezolizumabu v slovenskej klinickej praxi povazujeme za neisté, nakolko dopytovani
klinicki odbornici neuvideli jeho vyuZivanie v 2L metastatického NSCLC a nemame iné relevantné data
o jeho klinickom zast(peni. Podla medzinarodnych odpordcani je po progresii ochorenia atezolizumab
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odporucéany iba v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a KPT, pri¢om sila dokazu je nizsia ako
v pripade ChT (Obrazok 3). Podla kvalitativneho prieskumu hodnotiaceho zastipenie liecby v klinickej
praxi u pacientov s metastatickym NSCLC s aktivujucimi EGFR mutaciami od spolocnosti Pharm-in
dodanému vramci NIHO hodnotenia L187 je zastUpenie atezolizumabu v 2L pokrocilého NSCLC po
predoslej liecbe monoterapiou OZI . %. Zastlpenie atezolizumabu v 3L je podla uvedeného dokumentu
Il o (501
Na zaklade vyssie spomenutej neistoty, informativne uvadzame scenar, v ktorom sme nastavili zastlpenie
atezolizumabu v2L na 0 % (zastipenie ostatnych lieciv bolo alikvotne dopoditané). V pripade
zapracovania uvedeného nastavenia dochadza k navy3eniu ICUR o 4,5-tisic €/QALY.

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

.....

4 linia liecby > 0ZI + PEX + ChT ozi
Nésledns liecba v FLAURA2 lokalna adaptacia* FLAURA2 il el et
CPT/KPT
ozl
PEX
Docetaxel

Atezolizumab

Bevacizumab
Afatinib

Amivantamab

Spolu

Zdroj: [21]

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

e Akceptujeme nastavenie DR. Preferujeme zahrnutie odpadu ale zmena ma zanedbatelny vplyv na ICUR
a preto ju neaplikujeme.

Naklady na manaZment ochorenia

e Akceptujeme s neistotou nastavenie DR. DR aplikuje naklady na monitorovanie jednotlivych zdravotnych
stavov (PFS/PD). Do modelovania nakladov nevstupuje hodnota, ktori DR uvadza vo FER a na harku
Cost_DM. Jej aplikovanie ma vsak zanedbatelny vplyv na ICUR a preto zmenu neaplikujeme. Navyse,
naprie¢ viacerymi hodnoteniami a Ziadostami tykajdcich sa NSCLC evidujeme vyznamn( variabilitu v
odhadoch nakladov na manaZment ochorenia, pricom jednotlivé hodnoty sa moZu vyrazne odlisovat bez
zjavne zasadnych metodickych rozdielov pri ich ziskavani. Tato nekonzistentnost odraza limitacie
expertnych odhadov, ktoré nedokazu plne zachytit variabilitu klinickej praxe na Slovensku. Preferovanym
pristupom by bolo ziskavanie tychto Udajov zo Statistickych zdrojov napr. NCZI dat pre konkrétnu
hodnotend podskupinu pacientov, avSak k tymto udajom NIHO nema beZne pristup. Testovali sme
modelovanie nakladov na manaZment ochorenia podla priemernych hodnét odvodenych z viacerych
predchadzajucich hodnoteni NIHO. Zmena nema vyznamny vplyv na ICUR, preto zmenu neaplikujeme.
Nastavenie viak z dévodu vysokej variability naprie¢ hodnoteniami povaZzujeme za neisté.

Ostatné naklady

e Akceptujeme ostatné nastavenia DR (naklady na administraciu, naklady na monitoring lie¢by, naklady na
AE, naklady na termindlnu starostlivost). Pri ndkladoch na administraciu DR zakazdym aplikuje naklad na
vySetrenie pacienta s onkologickym ochorenim pred podanim prvej chemoterapie, vyber chemoterapie,
vypocet povrchu tela vo vyske . € ¢im navySuje naklady na podanie iv. lieCiv. Zmena ma vsak
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zanedbatelny vplyv a preto ju neaplikujeme. Pri ostatnych nakladoch sme nezistili nedostatky, ktoré by

mali relevantny vplyv na vysledok.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Informécie uvedené vo FER boli zrozumitelné, aviak popisané nastavenie ndkladov na manaZment ochorenia (viac
v 5.1.6) a zapracovania postupného vyprchavania prinosu (viac v 5.1.3) nekore$pondovalo s nastavenim vo FEM.
FER spliia poZiadavky definované v metodickej prirucke, hoci niektoré nastavenia sme v ramci hodnotenia upravili
za UCelom vysSej klinickej plauzibility. Dodany model pracuje spolahlivo, vysledky prepocitava automaticky

a okamzite.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Tabulka 8: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR

OZ| + PEX + ChT

ozl

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

QALY

Pred progresiou

Po progresii

ZniZenie kvoli AE

Spolu

Naklady (€)

ManaZzment ochorenia - PFS

Manazment ochorenia - PD

ManaZment ochorenia - Terminalna starostlivost

Naklady na lieky - CPT/KPT

Naklady na lieky - OZI

Naklady na lieky - PEX

Naklady na podanie - CPT/KPT

Naklady na podanie - 0ZI

Naklady na podanie - PEX

Monitoring

AE

Nasledna lie¢ba

Spolu

0ZI + PEX + ChT vs. OZI

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)

71942 €/QALY

Prahové hodnota (€/QALY) 1

72 043 €/QALY

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

12 pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
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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V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenaru predloZeného DR.
V3etky Upravy vychadzajd zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv
na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

Upravy so zverejnenym vplyvom:

o Zmena kriviek extrapolacie v ukazovateli OS v oboch ramenach (. €/QALY).

o Aplikovanie vyprchania prinosu v ukazovateli PFS medzi 2. a 7. rokom (. €/QALY).
o Zmena hodnoty utility v stave PF a PD (. €/QALY).

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):

o Uhrada atezolizumabu podla MEA zmluvy a jej dodatkov (. €/QALY).

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje 0ZI + PEX + ChT vo&i 0Z1 ICUR vo vyske [l €/QALY, pricom prahova hodnota
je 72 043 €/QALY. OZI + PEX + ChT dosahuje klinicky prinos vo&i 0ZI | QALY pri inkrementélnych nakladoch vo

vyike €.

Aby liek Tagrisso v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny bol nakladovo efektivny
podla § 7 odsek 2 zakona &. 363/2011 Z. z., thrada za balenie méze byt maximalne vo vyske ] €, ¢o
predstavuje: ,

e zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 4 366 € v pripade Ziadosti ZM (liek
TAGRISSO tbl flm 30x1x80 mg) ) a zlavu . % voci pozadovanej ihrade vo vySke . €

e zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 209 € v pripade Ziadosti AIN (liek
TAGRISSO tbl flm 30x1x40 mg) a zlavu . % voci pozadovanej ihrade vo vySke . €.
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Tabulka 9: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu (pre Ziadost ZM aj AIN)
OZ| + PEX + ChT 0zi

DiZka Zivota (roky - nediskontované) .
QALY
Pred progresiou

Po progresii

ZniZenie kvoli AE

Spolu
Naklady (€)

ManaZment ochorenia - PFS

ManaZzment ochorenia - PD

ManaZment ochorenia - Terminalna starostlivost
Naklady na lieky - CPT/KPT

Naklady na lieky - OZI

Naklady na lieky - PEX

Naklady na podanie - CPT/KPT

Naklady na podanie - OZI

Naklady na podanie - PEX

Monitoring
AE

Nasledna lie¢ba

Spolu
OZI + PEX + ChT vs. OZI

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)
Prahova hodnota (€/QALY) 13 72043 €/QALY
Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

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

Tabulka 10: Odporicanie 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 Odporicame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatoc¢nej zlavy

13 pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
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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Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za stredni. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej hrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych mdZe byt vysledok ndkladovej efektivnosti

optimisticky:

Modelovanie PFS dat na zaklade BICR. PFS data na zéklade BICR zniZujd ICUR v porovnani s PFS datami
podla skasajliceho (primarny ukazovatel Stidie FLAURA2).

Extrapolacia PFS krivky. Krivka podla Weibullovho rozdelenia v ramene OZI + PEX + ChT pravdepodobne
nadhodnocuje PFS a podhodnocuje ICUR. Neistota v dlhodobych predpokladoch PFS bola ciastocne
mitigovana aplikaciou linearneho vyprchavania prinosu v PFS.

Aplikované disutility za AE. Aplikované disutility za AE nereflektuju dostatoéne pokles kvality Zivota v stave
PF. Na zaklade vysledkov $tidie FLAURA2 oakavame vyrazne zhorSeny bezpecnostny profil, ktory ma za
nasledok navysenie nakladov na AE a zhorSenie kvality Zivota pacientov. Vypnutie disutilit za AE ma v
modeli zanedbatelny vplyv na ICUR. Predpokladame, Ze v klinickej praxi moze byt vplyv vyznamnejsi.

ZloZenie naslednej lie¢by. DR modeluje [l % zastupenie atezolizumabu v ramene 0z1 + PEX + ChT a

% zastUpenie v ramene OZ| v naslednej linii lieCby. Osloveni klinicki odbornici neuviedli vyuZitie
atezolizumabu v naslednej linii. Podla kvalitativneho prieskumu od spolo¢nosti Pharm-in je zastipenie
atezolizumabu v 2L pokrocilého NSCLC po predoslej lieCbe monoterapiou OZI . %; zastupenie v 3. linii
je . %. Predpokladame, Ze zastUpenie atezolizumabu v slovenskej klinickej praxi bude mensi po
progresii na OZI + PEX + ChT alebo OZI ako modeluje DR a preto méoZe byt vysledok nakladovej efektivnosti
optimisticky.

Model obsahoval zdroj neistoty, ktorej vplyv na vysledok ndkladovej efektivnosti je nejasny:

Modelovanie nakladovej efektivnosti iba voci komparatoru OZI. Ako je spominané vyssie v Casti 3.7 a 3.8
komparator monoterapia OZ| akceptujeme s neistotou. Cast pacientov méze byt lie¢ena aj s TKI 1. a 2.
generacie (najma afatinib). Zaroveri, Cast pacientov v lll. neoperovatelnom stadiu méZe byt lieena aj
radioterapiou/chemoterapiou/chemoradioterapiou. Presné percento zastUpenia afatinibu a pacientov
vliIl. neoperovatelnom s§tadiu lieCenych radioterapiou/chemoterapiou/chemoradioterapiou vsak
z d6évodu chybajlcich relevantnych dat nevieme urcit.

Modelovanie nakladov na manaZment ochorenia v stave PFS a PD. Naprie¢ viacerymi hodnoteniami a
Ziadostami tykajucich sa NSCLC evidujeme vyznamnu variabilitu v odhadoch nakladov na manazment
ochorenia. Aplikovanie priemernej hodnoty nakladov z predchadzajdcich hodnoteni nemalo vyznamny
dopad na ICUR. Nakolko vsak nemame pristup k spolahlivym datam, povaZujeme toto nastavenie za
neisté.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Neakceptujeme (daje vstupujice do vypoctov pacientov vhodnych na liecbu ako aj pouzité predpoklady.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch, resp. v tabulkach (Tabulka 11, Tabulka 12) niZsie:

e Neakceptujeme vypocet cielovej populacie. Aplikujeme odvodenie podla NIHO hodnotenia L187 - Lie€ivo
amivantamab (Rybrevant) v kombinacii s lieCivom lazertinib (Lazcluze) vrovnakej indikacii ako
predmetné hodnotenie. Podrobnejsi popis uvadzame nizsie:

o DR pri vypocte cielovej populdcie vychadzal zNIHO hodnotenia 35B/69B - liek Tagrisso
v monoterapii v rovnakej indikacii ako predmetné hodnotenie L238. Predpoklady aplikované pri
vypocte cielovej populacie podla DR su starsie; hodnotenie bolo vydané v juni 2023 a viaceré
Gdaje vstupujlce do odvodenia populdcie pochadzaju z publikacie Pharm-in z roku 2018 [51].
V NIHO hodnoteni L187 pochadzaju udaje z publikacie od spolo¢nosti Pharm-in vydanej v maji
2025 [52].

o Vsulade s hodnotenim NIHO L187 sme pridali aj rameno pacientov v sicasnosti vhodnych na
liecbu (PSVL).

o Znastavenia DR sme ponechali idaje o odhadovanej prevalencii pacientov pre rok 2026 az 2031,
nakolko vo vyssie uvedenej publikacii je uvedeny (daj iba pre rok 2025.

o Taktiez sme ponechali Udaje o novodiagnostikovanych pacientov, ktoré si totozné
s hodnotenim NIHO L187. Z d6vodu zosuladenia a aktualizacie zdrojov sme ostatné aspekty
pouZité pri vypocte cielovej populacie upravili podla NIHO hodnotenia L187. Detailny postup je
uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 11).

e Neakceptujeme penetraciu trhu vramene PBVL podla DR. Maximalnu penetraciu trhu v ramene PBVL
aplikujeme v 3. rok a zaroven aplikujem? % penetraciu trhu v 1. roku v ramene PSVL. DR aplikuje . %
penetraciu trhu v 1. rok a maximalnu J§ % penetraciu trhu od 2. roka. Aplikujeme postupny nastup
maximalnej penetracie trhu; v 2. roku predpokladame . % a od 3. roku predpokladame . % penetraciu.
Taktiez, aplikujeme . % penetraciu v 1. roku na PSVL rameno (Tabulka 12).

e Neakceptujeme modelované naklady na PEX. Aplikujeme priemerny mesacny naklad na PEX od 1.
mesiaca lie¢by. DR aplikuje naklady na 2 davky PEX pocdas prvého mesiaca a od 2. mesiaca aplikuje
priemerny mesacny naklad. Takymto spésobom je navySovany naklad na PEX apreto aplikujeme
priemerny mesacny naklad od 1. mesiaca.

e Akceptujeme ostatné nastavenia DR v modeli dopadu na rozpocet. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré
by mali relevantny vplyv na vysledok.
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Tabulka 11: Vypocet cielovej populdcie v indikdcii NSCLC pre lieCbu OZI + PEX + ChT podla NIHO

Kritéria cielovej o
Riadok populacie v zmysle > Absoliitny pocet* Zdroj
T podiel
navrhovanej indikacie
- PBVL1- , - Rok0 | Rokl | Rok2 | Rok3 | RoK | Rok
novosprogredovani 4 5
a Odhadovana prevalencia | 100 % 6037 6 087 6088 6089 | 6089 | 6089 NGI:BO
B | E N Em m E®=
I H | B H H B H B
| HE H B H B B BN
NIHO
I H | B H H B B B w
I H | B H H B H B
I H | B H H B H B
- s HE E E E E EE
PSVL -
- novodiagnostikovani v - Rok 0 Rok 1 Rok2 | Rok3 R:k R:k
roku 0 (2026)
Spolu
novodiagnostikovani v 100 % 3293 I\Q:BO
2026
I H | B
I H | B
I
. . NIHO
I HE N e
I H | B
I H N
PBVL 2 - Rok Rok
) novodiagnostikovani ) R e 4 5
Spolu NIHO
p novodiagnostikovani 100 % 3293 3320 3331 3342 3342 | 3342 698
I H | B H H B H B
I H | B H H B H B
I E E ® E E E N
L187
I H | B H H B H B
I H | B H H B H B
| H EH EH EH B B N
w=h+v | PBVL (PBVL1 + PBVL2) || ||  HE HE BR

*Pocet prevalentnych/incidentnych pacientov s karcinémom pliic: rok 0 = Statistické tdaje pre rok 2026, rok 1 = Statistické
udaje pre rok 2027 atd.
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Zdroj: [21,50]
Tabulka 12: Predpokladany pocet lieCenych pacientov po rokoch
Rok 0 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok4 | Rok5

PSVL
PSVL - cielova populacia [ ]
Penetracia trhu pre PSVL -

Pocet PSVL zacinajlcich lieCbu intervenciou -

PBVL

PBVL - cielova populacia .
Penetracia trhu pre PBVL -

Pocet PBVL zacinajucich liecbu intervenciou -

Pacienti, u ktorych sa predpoklada liecba intervenciou -

Zdroj: [Udaje z FER upravené NIHO]

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu Uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Tagrisso v kombinacii
s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej ihrade v treti rok od
rozsirenia indikacného obmedzenia (liek TAGRISSO tbl flm 30x1x80 mg)/zaradenia do ZKL (liek TAGRISSO tbl flm
30x1x40 mg) vo vyike | (z toho néklady na liek 021 vo vyske [l € a cisty dopad lie¢by lickom 0zl
v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je
spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma zo vstupujucich predpokladoch pri vypocte cielovej populacie
a velkosti penetracie trhu. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 13 a Tabulka 14).

V kategorizaénom procese sa aktualne nachadza liek Rybrevant v kombinacii s liekom Lazcluze, ktory je

uréeny pacientom v rovnakej indikacii. V pripade, ak bude liek Rybrevant v kombinacii s Lazcluze zaradeny
do ZKL, oéakavame vyrazne nizsi dopad na rozpocet.
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Tabulka 13: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2027* 2028 2029

N
o
w
o
N
o
w
=

Pocet zacinajlcich pacientov
Pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia
Pocet pacientov spolu
Naklady na liek OZI + PEX +
ChT pri poZzadovanej thrade
| B
Naklady na liek OZI + PEX +
ChT pri nakladovo efektivnej
uhrade (- €)
Naklady na OZI v kombinécii
s intervenciou pri nakladovo
efektivnej Uhrade (- €)
Hruby dopad pri poZadovanej
uhrade (- €)
Hruby dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade (- €)
Naklady na nahradzanu liecbu
ozl
Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade (- €)
Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade (- €)
*Predpokladany datum vstupu 01.01.2027.
Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR]

Tabulka 14: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek OZI + PEX + ChT pri
pozadovanej ihrade (- €)

Naklady na liek OZI + PEX + ChT pri nakladovo
efektivnej uhrade (- €)

Naklady na OZI v kombinacii s intervenciou pri
nakladovo efektivnej Ghrade (- €)

Hruby dopad pri poZadovanej iihrade (- €)
Hruby dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

[ B

Naklady na nahradzanu lie¢bu 0ZI

Cisty dopad pri pozadovanej ihrade (JJj €)
Cisty dopad pri nakladovo efektivnej tihrade

[ B

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

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos kombinacie OZI + PEX+ ChT v ukazovateloch OS a PFS v porovnani's monoterapiou,
¢o mdze mat dopad na pacienta samotného a rovnako aj na jeho spolo¢ensky okruh. Prinos v kvalite Zivota nebol
preukazany az hladiska bezpecnosti je kombinacia OZI + PEX + ChT spojena s vyrazne hor$im bezpecnostnym
profilom. Pacientska organizacia pre NICE vyjadrila obavu z moznych pridanych vedlajsich Gc¢inkov spésobenych
ChT nakolko pacienti uzZivajdci iba OZI monoterapiu zazivaju vedlajsie G¢inky (najCastejsie hnacku, stratu apetitu,
kozné vyrazky), ktoré mézu byt tazko manazovatelné. NavySe, OZI je tableta uzivana peroralne, ktor( pacienti
uzivaju doma, ¢o predstavuje mensiu fyzickd aj emocionalnu zataz v porovnani s cestovanim do nemocnice, ktoré
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by bolo potrebné pri kombinovanej lie¢be. Komisia NICE tak dospela k zaveru, Ze dalSia moznost liecby pokrocilého
NSCLC s EGFR-aktivujicimi mutaciami je potrebna, avSak je potrebné zohladnit dodato¢né neziaduce ucinky a
zataz spojenu s pridanim chemoterapie k monoterapii OZI [46].

Pri lieCbe OZI + PEX + ChT neboli identifikované $pecifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch
a ujmach predmetnej technolégie

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Osloveni odbornici sa vyjadrili, Ze kombindacia OZI + PEX + ChT je odbornou komunitou velmi o¢akavana a mala by
byt ¢o najskor dostupna. Podla Klinickej odborni¢ky A hodnotena kombinovana lie¢ba sa vyznacuje vys$Sim
stupfiom Gcinnosti, ma lepsie vysledky v ukazovateloch PFS a OS, ma dokazand uGcinnost pri mozgovych
metastazach a je efektivnejSia, ak su pritomné molekularno-genetické znaky agresivneho ochorenia. Podla
klinického odbornika B hodnotena kombinovana liecba predstavuje zasadny posun v liecbe NSCLC s aktivujucimi
EGFR mutdaciami a zdravotny systém je na dany lieCebny postup plne pripraveny.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Ucelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, diZke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizacné aspekty

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

LieCba kombinacie OZI + PEX + ChT predstavuje v porovnani s komparatorom OZ| (podavanym peroralne) vyssiu
organizanl zataZ pre pacienta aj lekarov, nakolko PEX a CPT/KPT musia byt podavané intravendzne. Podla
klinického odbornika B PEX + CPT/KPT budud podavané ambulantne, avsak v zavislosti od tolerancie moze byt
vyzadovana aj hospitalizacia. Z dévodu pridania ChT k monoterapii OZI je mozné oCakavat narast vedlajsich
Gcinkov a s tym spojena vyssia potreba hospitalizacie pacientov.

Pred indikovanim lieCby je potrebné identifikovat riadiace mutacie (tumor iniciujice, tzv. driver mutacie).
Vzhladom na to, Ze tieto vySetrenia by uz mali sG¢astou manaZmentu pacientov s karcindmom plic,
nepredpokladdme dodatoénd zataz.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

V stlade s navrhovanym znenim rozsireného 10 a PO lieku Tagrisso méZze lie¢bu indikovat onkoldg. Hradenie lieCby
podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Hradenie liecby nie je podmienené vykonnostnym
stavom (v stlade s klinickym d6kazom odpori¢ame podmienku pridat).

Osloveni klinicki odbornici sa tieZ vyjadrili, Ze by lie¢bu mal predpisovat klinicky onkolég.
7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Z dévodu chybajliceho vstupu pacientov na Slovensku sa nevieme vyjadrit k o¢akavaniam pacientov s hodnotenou
intervenciou. Predpokladame, Ze pacienti by ocakavali zlep$enie najma v prediZeni Zivota a prediZeni preZivania
bez progresie. Na druhu stranu, u pacientov méze dojst k zniZeniu kvality Zivota pocas uzivania lie¢by z dévodu AE
spojenych s lie€Cbou OZI + PEX + ChT.
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Pri kombinovanej lieCbe OZI + PEX + KPT/CPT je Cast lieCby podavana intravendzne. Pre niektorych pacientov moze
cestovanie za zdravotnou starostlivostou predstavovat problém - potrebu sprievodnej osoby, finan¢nl zataz
a vyssiu fyzickd narocnost v porovnani s komparatorom (OZI monoterapia), ktory méZze pacient uzivat peroralne
v domacom prostredi. Pacienti, ktori musia za lieCbou cestovat, pripadne pacienti z nizSich socialnych vrstiev m6zu
mat preto znevyhodneny pristup k hodnotenej intervencii [21].

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

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

Z dovodu chybajliceho vstupu pacientov na Slovensku sa nevieme vyjadrit k vplyvu technoldgie na aktivity,
kazdodenny Zivot a schopnost pracovat. ZlepSenie kvality Zivota nebolo v $tidii FLAURA2 preukazané.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Pacienti by mali byt informovani o priznakoch ochorenia a 0 moznych neziaducich ucinkoch liecby. Zaroveri je
dolezité, aby pacienti a ich blizki rozumeli predpokladanej dlzke liecby, ako aj jej hlavnym milnikom a cielom.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

0ZI sa podéava dospelym pacientom. Zeny vo fertilnom veku by mali byt pougené, aby pocas liecby zabréanili
otehotneniu. Pacienti by mali pouZivat G¢innG antikoncepciu. Liek sa predovsetkym metabolizuje v peceni, pricom
bezpecnost a ucinnost u pacientov s tazkou poruchou pecene nebola stanovena, preto sa jeho poufzitie u tejto
skupiny neodporuca. U pacientov s tazkou poruchou obli¢iek alebo terminalnym Stadiom ochorenia je potrebna
opatrnost [21].

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov
Vstup klinickej odbornicky A

Liecivo ozimertinib v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny na liecbu prvej linie dospelych
pacientov s pokrocilym NSCLC, ktorych nadory vykazuju delécie exonu 19 alebo substituéné mutacie exdnu 21
(L858R) receptora EGFR.

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

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas

Vase meno MUDr. Milada Vesela, MPH.

Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava RuZinov

Pracovna pozicia zastupca prednostu Kliniky pneumoldgie, ftizeoldgie afunkénej

diagnostiky LF SZU aUniverzitnej nemocnice Bratislava, primar
Oddelenia klinickej onkolégie

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

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného

vyhlasenia)
Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné klinické | 1.Relevantné klinické ukazovate st vysledky klinickej $tadie FLAURA
ukazovatele pri liecbe? 2.Hodnotené lieCivo v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na

baze platiny preukazalo Statisticky vyznamné zlep$enie PFS v porovnani
s monoterapiou Ozimertinib. Prinos PFS bol konzistentny vo vSetkych
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2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnd odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani

analyzovanych podskupinach. Findlna analyza OS ako sekundarneho
koncového ukazovatela bola vykonana v juni 2025. Median celkového
prezivania bol 47,5 mesiacov v skupine Ozimertinib a platinovy derivat
a pemetrexed vs 37,6 mesiaca v skupine s monoterapiou ozimertinib (HR
0,77,95%Cl, 0,61-0,99).

2.Vysledky Flaura 2 patria k najlepsim vdanej indikacii. Kombinéacia
cielenej liecby a chemoterapie je povaZovana za doposial jednu z dvoch
najlepsie hodnotenych prvoliniovych kombinacii liecby vESMO
odporucaniach.

3.Hodnotené lie¢ivo Ozimertinib v kombindcii s chemoterapiou ma
vyznamny prinos pre pacientov s pokrocilym a metastatickym NSCLC.
Jedné sa 010-15% pacientov s NSCLC asu relativne mladi. Mladsi
pacienti rozhodne potrebuju agresivnejsSiu lieCbu ako monoterapia
Ozimertinib. Agresivita ochorenia vyZaduje podavanie najicinnejsej
lieCby v prvej linii - kombinované reZimy. Iba tak dosiahneme maximalny
benefit pre pacienta v podobe dlhodobej remisie ochorenia.

so sUcasnou Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku

pacientov vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?

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

1. Ak berieme do tvahy predpoklad, Ze v monoterapii ozimertinib
sme planovali cca 80 pacientov, potom cca 60% z nich sa budd
liecit kombinovanou lieCbou s chemoterapiou.

2. Pacienti sEGFR mutaciami (DEL19, L858R), ktori splfiaju
podmienky na liecbu chemoterapiou sa budd liecit
Ozimertinibom v kombinovanej liebe, ostatni sa budu liecit
monoterapiou Ozimertinib. Targetova lieCba ma prednost pred

.....

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

Hodnotené lieCivo sa nepouZziva v off label indikacii.

A0025, A0024, BO001

Aka je vsuUcasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?
1. Ako je ochorenie vsucasnosti

diagnostikované v klinickej praxi?

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?
Je rozdiel vliecbe pacientov v
neoperovatelnom M. stadiu
ochorenia a v IV. metastatickom?

3. Existujinarodné Standardné postupy
(SDTP)?

4, Co je zauZivand naslednad liecba
(liecba v dalsich liniach nasledujucich
po hodnotenom liecive)?

1. Ochorenie je diagnostikované biopsiou (odber nadorového
tkaniva): bronchoskopicky pneumolégom alebo
transtorakalnou punkciou na CT radiodiagnostikom alebo
chirurgicky pri operacii. Patolog vysetruje histoldgiu a nasledne
je zrealizovana molekularno-geneticka analyza.

2. VsUCasnosti lieCba prebieha vmonoterapii Ozimertinib
u vietkych pacientov. Targetova liecba ma prednost pred inymi
terapiami a podava sa v prvej linii lie¢by. U neoperovatelného
Stadia Il sa Casto rozhodujeme pre liecbu Ozimertinibom.
V stadiu IV sa vSetci liecia Ozimertinibom.

3. Liecba prebieha podla smernic ESMO. St vysoko profesionélne
anie je medicinska potreba narodnych smernic. Su to velmi
zloZité av dase sa meniace zavdzné odporicania liecby pre
vsetky krajiny EU.

4. Nasledna liecba je vstcasnosti na Slovensku chemoterapia.
Idedlne je zaradenie do klinického skdSania. Ocenila by som
podporu klinickych skdsani v SR, pretoZe je to cesta k novym
vysoko kvalitnym mozZnostiam liecby.

B0004

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

Liecba je ambulantna a lieCivo sa skladuje vo verejnej lekarni.

Etické a organizacné aspekty
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H0201
Existujd  skupiny  pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sUcasnosti

nemaji dobry pristup k dostupnym

Nikto neméa pristup ku kombinovanej lieCbe ozimertinibom

s chemoterapiou. Liecba je velmi potrebna.

terapiam?
F0007 Implementacia hodnoteného lieiva by mala byt ¢o najskér dostupna
Prinasa implementacia hodnoteného | pacientom na Slovensku. Lie¢ba Ozimertinibom v monoterapii je

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedéenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technolégie moze

kategorizovana a zavedena do medicinskej praxe. Lie¢ba ozimertinibom
s chemoterapiou sa vyznacuje vys$im stupfiom Ucinnosti. Posilnenie
targetovej liecby ma lepsie vysledky vukazovateloch PFS aOS, je
dokézana efektivita pri mozgovych metastazach a kombinovana liecba je
efektivnejsia, ak st pritomné molekuldrno-genetické znaky agresivneho

zmenit Vas vztah spacientom, jej | ochorenia.
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat mozZnost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Dalsie problémy

Klinicky onkolog

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré | nie
by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

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

e LieCba Ozimertinibom schemoterapeutickym platinovym reZimom apemetrexedom je vnimana ako
nenaplnena potreba na Slovensku. Na celom svete sa jedna o liecbu, ktora je uz dlho v medicinskej praxi.
Pacienti na Slovensku by mali byt lieCeni lieCbou, ktora je urcena do prvej linie NSCLC EGFR pozit.
e Prosim o zrychlené konanie v schvalovani lie¢by, ktord velmi chyba v praxi.
Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

V priebehu hodnotenie vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti s
predmetnou diagnézou. Klinickd odborni¢ku sme preto poZiadali o konzultaciu v troch doplriujicich otazkach,
ktoré nam boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie:

1. Aké predpokladéte priblizné percentudlne zastipenie naslednej lieéby (2. linia, 3. linia) v pripade, ak v 1.
linii budd pacienti uZivat ozimertinib s pemetrexedom a chemoterapiou na béze platiny? Uvedte prosim
konkrétne typy chemoterapie, pripadne imunoterapie.

Pacienti, ktori budu lieceni v prvej linii ozimertinibom s chemoterapiou, tam je predpoklad dobrého
Tretia linia je uz sporna, vacsinou je to uz vysoko paliativny reZim. Vieme z vyskumov, Ze pacienti s
aktivujicimi mutaciami EGFR maju tzv. studené nadory zle reagujuice na lie¢Cbu imunoterapiou. Idealne je
po progresii u tychto pacientov skiimat opat histologicky material za i¢elom molekularnej genetiky, ¢iu
nich pretrvava mutacia, alebo sa zmenila.

Na naSom pracovisku mame otvorend klinickd studiu s modernymi liekmi ADC (Antibody Drug Conjugate),
ktoré sa javia ako vhodna nasledna liecba po zlyhani ozimertinibom a chemoterapiou.

Opakovane apelujem na Ustretovost nemocnic voci klinickym studiam, kde je stale dlhy administrativny
proces. Bolo by dobré aj z Vasej strany podporovat klinické skisania na Slovensku v $pecializovanych
centrach.
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Pre ochorenia ako je toto, je idealne pacientov na druhd liniu posielat do centier ( NOI Narodny
onkologicky Instit(t zverejriuje vSetky aktivne skusania v SR) a ak sa da zaradit do Kklinickych skisani. Je
to vynikajuca liecba, ktora nezatazuje zdravotny systém, lekari maju skusenosti s novymi liekmi v redlnej
praxi, ¢o zvysuje ich vzdelanie a nevzdalujeme sa tak od krajin EU.

2. Vzaslanom vstupe ste uviedli:
.V suclasnosti lieCba prebieha v _monoterapii Ozimertinib u vSetkych pacientov. Targetova lie¢ba ma
prednost pred inymi terapiami a poddva sa v prvej linii lieCby. U neoperovatelného Stadia Il sa Casto
rozhodujeme pre liecbu Ozimertinibom. V Stadiu IV sa vSetci lieia Ozimertinibom."
Medzi ozimertinibom a ¢im sa rozhodujete u pacientov s neoperovatelnym Stadium I11? Priblizne kolko
percent pacientov v tomto $tadiu zahdji lieCbu s ozimertinibom?

V pripade $tadia Il je podla ESMO odporucani pri EGFR mutovanych pacientoch moznost liecby
konkomitantnou radioterapiou u vhodnych pacientov (rozsah ochorenia posudi radioterapeut) a
nasledne registrovana lieba ( nie kategorizovana) konsolidacny ozimertinib. K po¢tom sa neviem vyjadrit,
nemam Zziadne Statistiky, ale rozhodne na radioterapiu je mensie percento pacientov.

Vstup klinického odbornika B

Liecivo ozimertinib v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou na baze platiny na liecbu prvej linie dospelych
pacientov s pokrocilym NSCLC, ktorych nadory vykazuju delécie exonu 19 alebo substitu¢né mutacie exénu 21
(L858R) receptora EGFR.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na sucasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazd( otazku. Vezmite prosim na vedomie, ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vsetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

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

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

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):
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Konflikt zaujmov
(vyplfia NIHO na zaklade
vyplneného vyhldsenia)

Zdravotny problém a opis lie€iva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri
liecbe?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny klinicky
prinos v porovnani so
sucasnou Standardnou
liecbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

1. PFS, 0S, intrakranialna efektivita

2. PrediZenie PFS v porovnani so $tandardom liecby (t.j. mono-
th. osimertinib)

3. Ano

A0023

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

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

1. 60-65rocne (ak bude paralelne dostupna kombinacia
lazertinib + amivantamab, tak bude pacientov menej).

2. Liecbavzhladom k efektivite bude preferovana u vietkych
del19/L858R pacientov, ktori ju zvladnu. Pacienti, ktori
su/budu pre kombinovand liecbu rizikovi (vzhladom k vy3sej
toxicite), budu aj nadalej lieCeni mono-th. Osimertinibom.

A0001

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

Osimertinib sa na SVK podava v sulade s SPC lieku.

A0025, A0024, B0O001
Aka je v sucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v sucasnej klinickej praxi? Je
rozdiel v liecbe pacientov v
neoperovatelnom Ill. Stadiu
ochoreniaav IV.
metastatickom?

3.  Existujui narodné Standardné
postupy (SDTP)?

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

1. Pacienti/pacientky (va¢Sinou nefajciari!!!) st diagnostikovani
kombindaciou zobrazovanich metodik (CT hrudnika) a
bronchoskopie/ihlovej biopsie pod CT kontrolou/chirurgie. Genetickd
alteraciu potvrdzuje RT-PCR alebo NGS.

2. Standardom lie¢by inoperabilnych §tadii EGFR M+ NSCLC je lie¢ba
EGFR-TKI (osimertinib). Pacienti v inoperabilnom IIl. KS by mohli byt
lieCeni aj podla klinickej Studie LAURA - konkomitanta chemo-
radioterapia s naslednou konsolida¢nou th. osimertinibom (na SVK bez
Uhrady).

3. PouZivame ESMO odporicania (ako krajina EU).

4. Nasledna liecba by sa mala riadit rezistenénym mechanizmom, ktory

rezistentnych mechanizmov nemajd na SVK Ghradu. Aj z tohto dévodu
je/bude standardom 2L CHT (v.s. Docetaxel).
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B0004 Klinicky onkoldg. Osimertinib (ambulantna preskripcia). CHT (platina+PEM) a 21
Kto administruje hodnotené dni ambulantne alebo pocas hospitalizacie (podla tolerancie).

liecivo a jeho komparatory

a v akom kontexte (napr. v akych
priestoroch) je starostlivost

poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 Pacienti st aktudlne na SVK od 1.6.25 lieCeni mono-th. Osimertinibom.
Existuja skupiny pacientov, ktori Kombinovana lie¢ba (osimertinib+platina+PEM, resp. lazertinib + amivantamab)
v hodnotenej indikacii v predstavuje zasadny posun v lie¢Cbe EGFR M+ NSCLC.

sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

F0007 Kombinovana liecba (osimertinib+platina+PEM) predstavuje zasadny posun v
Prinasa implementacia lie¢be EGFR M+ NSCLC a je odbornou komunitou velmi o¢akavana.
hodnoteného liediva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre | Zdravotny systém je na tento lieCbeny postup plne pripraveny.
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technoldgie
moZe zmenit Vas vztah

s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedcéenim

a pod.)? Ak ano, popiste, prosim,
tieto vyzvy.

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

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné e Implementéaciu osimertinib+platina+PEM do klinickej praxe povaZujem
problémy, ktoré by ste radi za bezproblémovu.
pomenovali?

Hlavna sprava

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

« Kombinovana liecba (osimertinib+platina+PEM) predstavuje zasadny posun v lieCbe EGFR M+ NSCLC a je odbornou
komunitou velmi oakavana.

« Zdravotny systém je na tento lieCbeny postup plne pripraveny.

* Klinicka Studia FLAURA2 preukazala jednoznaénu superioritu kombinacie v porovnani mono-th. Osimertinibom.

* Benefit bol preukazany aj z hladiska CNS efektivity.

* V&dSina pacientou s del19/L858R su nefajciari!!!

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

V priebehu hodnotenie vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti s
predmetnou diagndzou. Klinickl odborni¢ku sme preto poziadali o konzultaciu v troch dopliiujdcich otazkach,
ktoré nam boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie:
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NIH<®

1. Aké predpokladate pribliZzné percentudlne zastipenie naslednej lieby (2. linia, 3. linia) v pripade, ak v 1.
linii budd pacienti uZivat ozimertinib s pemetrexedom a chemoterapiou na béze platiny? Uvedte prosim
konkrétne typy chemoterapie, pripadne imunoterapie.

Nasledna lie¢ba by sa mala riadit rezistenénym mechanizmom, ktory by mal byt detekovany z rebiopsie a

.....

mechanizmov nemajl na SVK Ghradu. Aj z tohto dévodu je/bude Standardom 2L CHT (v.s. Docetaxel).
Predpokladam, Ze 2L bude dostavat 70% pacientov, 3L 30-40%. Naklady na 2L a 3L budd nizke.

Imunoterapiu u EGFR M+ podavat nebudeme, nefunguje.. Jedinou "pozitivnou" kombinaciou je
CBDCA+PCTX+bevacizumab+atezolizumab, ktora dosial na SVK nema Ghradu.

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 nemal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

NIH<®

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva ozimertinib v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou v predmetnej
indikacii komunikovali prostrednictvom 1 Ziadosti o stcinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikéacie je popisany vtabulkach nizie. Kompletné dokumenty vyziev aodpovedi si dostupné na

kategorizacnom portali.

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

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 08.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 14.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie zapisu z Advisory boardu
LAURA s otazkami a odpovedami
kazdého dopytovaného odbornika.
DR v modeli dopadu na rozpocet
uvaddza ako zdroj pre % podiel
testovanych adenokarcinémov ([}
%), % podiel inych typov (] %) a %
podiel EGFR+ z inych typov (. %)
AdBoard LAURA. DR taktieZ uvadza, ze
zaznam z tohto Advisory boardu je
prilohou konania. DR vSak dodal
zaznam iba z Advisory boardu
FLAURA2 (v tomto zazname nie sU
vysSie uvedené Udaje spominané).

DR poslal zapis z pozadovaného
advisory boardu LAURA.

Otazky a odpovede kazdého
dopytovaného odbornika nema DR
k dispozicii , nakolko vystupom
advisory boardu je konsenzus
vSetkych pritomnych odbornikov na
dant otazku. Odpovede kazdého
dopytovaného odbornika nie su

Odpoved akceptujeme.
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