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Záver odborného hodnotenia 

Odporúčanie 
Podľa § 3 zákona 358/2021 Z.z Národný inštitút pre hodnotu a technológie v zdravotníctve (NIHO) odporúča 

• nevyhovieť žiadosti o kategorizovanie lieku Lumykras (liečivo sotorasib) použitého v monoterapii 
v indikácii liečby dospelých pacientov s pokročilým nemalobunkovým karcinómom pľúc (NSCLC) s 
mutáciou KRAS G12C, u ktorých došlo k progresii po minimálne jednej predchádzajúcej línii systémovej 
liečby, pokiaľ držiteľ registrácie (DR) neupraví požadovanú výšku úhrady na maximálne XXX eur 
za balenie, čo zodpovedá XXX % zľave voči maximálnej úhrade vo verejnej lekárni vo výške 7 973,50 
eur. Uvedenú výšku úhrady považujeme za maximálnu možnú pre splnenie kritérií nákladovej 
efektívnosti podľa §7 zákona 363/2011 Z.z. 

Odporúčame zvážiť doplnenie indikačného obmedzenia o vetu: 
• „Podmienkou hradenej liečby je dobrý výkonnostný stav pacienta charakterizovaný na ECOG škále 

(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skóre 0 – 1." 

Odôvodnenie 
• Karcinóm pľúc patrí celosvetovo aj na Slovensku medzi najčastejšie sa vyskytujúce nádorové ochorenia 

s vysokou mierou úmrtnosti. Medzi hlavné príčiny vzniku patrí fajčenie. Väčšina prípadov ochorenia je 
diagnostikovaná až v pokročilom neoperovateľnom štádiu. Pre potlačenie nádorového rastu sa v liečbe 
využíva aj zameranie sa na špecifické mutácie nádorových buniek. Podľa odborníkov v súčasnosti na 
Slovensku chýba dostupná cielená liečba NSCLC s KRAS G12C mutáciou. Ochorenie predstavuje záťaž 
pre pacientov a ich blízkych a má negatívny dopad na ich duševné zdravie. 

 
• Sotorasib (SOTO) preukázal v štúdii CodeBreaK 200 klinický prínos voči komparátoru docetaxel 

(DOCE) v ukazovateli prežívanie bez progresie (PFS, z angl. progression free survival), pričom 
v ramene SOTO bol dosiahnutý o 1,1 mesiaca dlhší medián PFS.  SOTO nepreukázal prínos 
v celkovom prežívaní (OS z angl. overall survival). SOTO preukázal zlepšenie v bezpečnosti aj kvalite 
života v porovnaní s DOCE. 

o Medián OS predstavoval 10,6 mesiaca (95 % CI 8,9 – 14,0) v ramene SOTO a 11,3 (9,0 – 14,9) v 
ramene DOCE. Prínos v OS nebol pre SOTO preukázaný, HR OS = 1,01 (95 % CI 0,77 – 1,33; p 
= 0,53), klinická štúdia nebola na preukázanie prínosu v OS dizajnovaná. DR predložil 
nepublikované výsledky HR OS po očistení o crossover a následnú liečbu, adjustovaný HR OS = 
0,82 XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXX 

o Medián PFS predstavoval 5,6 mesiaca (95 % CI 4,3 – 7,8) v ramene SOTO a 4,5 mesiaca (3,0 – 5,7) 
v ramene DOCE. Miera PFS bola v 12. mesiaci 24,8 % pre SOTO a 10,1 % pre DOCE.  SOTO 
preukázal štatisticky signifikantný prínos v prežívaní pacientov bez progresie oproti 
DOCE, HR PFS = 0,66 (95 % CI 0,51 – 0,86, p = 0,0017).  

o NIHO navrhuje zvážiť doplnenie indikačného obmedzenia o celkový zdravotný stav 
pacientov. Klinické dôkazy o účinnosti a bezpečnosti lieku Lumykras sú dostupné iba pre 
pacientov vo výkonnostnom stave na ECOG škále so skóre 0 – 1. 

o Celkovo bol SOTO oproti DOCE lepšie tolerovaný s menším výskytom s liečbou spojených 
nežiadúcich udalostí (TRAE z angl. treatment-related adverse events) stupňa ≥ 3 (33 % pacientov 
v ramene SOTO; 40 % pacientov v ramene DOCE) a závažných TRAE (11 % pacientov v ramene 
SOTO; 23 % pacientov v ramene DOCE).  

o SOTO preukázal klinické zlepšenie v kvalite života oproti DOCE na základe ukazovateľov 
fyzického fungovania, oddialenia času do zhoršenia celkovej kvality života a symptómov 
dyspnoe a kašľa. 
 

DR nepredložil dôkaz o klinickom prínose SOTO voči komparátorom pemetrexed (PEME) 
a erlotinib (ERLO) na základe klinickej štúdie alebo nepriameho porovnania s dostatočnou 
metodologickou kvalitou (napr. sieťová meta-analýza), ktoré sa v týchto situáciách štandardne 
akceptuje. Vzhľadom na iné vedecké dôkazy predpokladá NIHO klinický účinok PEME a ERLO za 
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nanajvýš porovnateľný alebo horší ako účinok DOCE v populácii pacientov, ktorá je predmetom 

tohto hodnotenia. 

 
• Sotorasib pri požadovanej výške úhrady XXX eur za balenie lieku Lumykras nespĺňa legislatívnu 

podmienku nákladovej efektívnosti.  

V pôvodnom nastavení modelu od držiteľa registrácie dosiahol SOTO ICUR voči DOCE vo výške 
XXX €/QALY a ICUR voči PEME na úrovni XXX €/QALY, pričom prahová hodnota bola 54 326 €/QALY. 
Požadovaná úhrada predstavuje XXX % zľavu z maximálnej ceny vo verejnej lekárni vo výške 7 973,50 
eur. V základnom scenári dodanom DR by na dosiahnutie prahovej hodnoty bola potrebná zľava XXX % 
z maximálnej ceny vo verejnej lekárni. 

V predloženom základnom scenári sme identifikovali viacero nedostatkov. Všetky úpravy vykonané 
NIHO sú diskutované v časti 5.3.2. V dôsledku zmien došlo k poklesu inkrementálneho QALY voči DOCE 
z XXX (v základnom scenári DR) na XXX (v nastavení NIHO) a k poklesu inkrementálneho QALY voči PEME 
z XXX na XXX. V dôsledku poklesu inkrementálneho QALY klesla prahová hodnota pre porovnanie so 
štandardnou liečbou na 36,2-tisíc €/QALY. 

Podľa NIHO nastavenia dosahuje SOTO ICUR voči DOCE vo výške 456,4-tisíc €/QALY a ICUR voči 
PEME vo výške 395,2-tisíc €/QALY, pričom prahová hodnota je 36,2-tisíc eur. SOTO dosahuje 
klinický prínos voči komparátoru DOCE na úrovni +XXX QALY a voči PEME na úrovni +XXX QALY. Aby bol 
liek Lumykras nákladovo efektívny podľa § 7 odsek 2 zákona 363/2011 Z.z, úhrada za jedno balenie 
môže byť maximálne vo výške XXX eur za balenie, čo znamená zľavu XXX % voči maximálnej úhrade vo 
verejnej lekárni vo výške 7 973,50 eur. 

Významným nedostatkom v scenári predloženom DR bolo modelovanie OS. XXXXX XXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXX sme v NIHO scenári použili 
hodnotu HR OS = 1. X XXXXX XXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

NIHO modelovalo aj dva alternatívne informatívne scenáre zapracovania prínosu v OS. X XXXXX 
XXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX  
V prípade, že by v porovnaní s DOCE boli ponechané všetky ostatné zmeny vykonané NIHO a zároveň: 

a) NIHO by uznal klinický prínos v OS aj jeho spôsob zahrnutia v modeli podľa DR (cez pomer rizík, 
čo je podľa NIHO nevhodný spôsob), ICUR by dosiahol XXX €/QALY a prínos v QALY +XXX; zľava 
potrebná na splnenie nákladovej efektívnosti by predstavovala XXX % (diskutované v časti 
5.2.3). Tento scenár nepovažuje NIHO za metodicky ani klinicky prijateľný. 

b) NIHO by uznal klinický prínos v OS, ale zvolil by vhodnejší spôsob jeho modelovania 
(samostatné parametrizácie), ICUR by dosiahol XXX €/QALY a prínos v QALY +XXX; zľava potrebná 
na splnenie nákladovej efektívnosti by predstavovala XXX % (diskutované v časti 5.2.4). Tento 
scenár nepovažuje NIHO za klinicky prijateľný. 

 
DR nepredložil porovnanie nákladovej efektívnosti SOTO voči ERLO, NIHO nákladovú efektívnosť 
SOTO voči ERLO nehodnotil. Z dôvodu vyšších nákladov ERLO oproti DOCE a horšom (alebo 
nanajvýš podobnom) účinku ERLO, NIHO predpokladá, že pri dosiahnutí nákladovej efektívnosti 
SOTO voči DOCE bude dosiahnutá aj nákladová efektívnosť SOTO voči ERLO.  

• Odhadujeme sumárnu úhradu VZP za Lumykras v tretí rok vo výške XXX mil. eur a čistý dopad vo výške 
XXX mil. eur v prípade, ak by s DR bola dohodnutá minimálna zľava, ktorá je potrebná pre dosiahnutie 
nákladovej efektívnosti podľa § 7 odsek 2 zákona 363/2011 Z.z,. Odhad je spojený s miernou neistotou, 
ktorá spočíva v odhade počtu pacientov a penetrácie trhu. 

Poznámka 

• Kritéria nákladovej efektívnosti sú používané za účelom efektívnejšieho rozdeľovania zdrojov 
v zdravotníctve, aby financie mohli priniesť pacientom celkovo čo najviac zdravia. Používanie prostriedkov 
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nákladovo neefektívne lieky môže viesť k zaostávaniu Slovenska 
v iných častiach zdravotníctva (napríklad v kvalite nemocníc, počte zdravotných sestier, dĺžke čakacích lehôt 
na vyšetrenia a pod.).   
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Časový prehľad priebehu hodnotenia 

Podanie žiadosti o kategorizáciu 22.12.2022 

Začatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo 
veci kategorizácie 

23.12.2023 
(deň nasledujúci po dni doplnenia dokumentov na 
portál kategorizácie) 

Zverejnenie projektového protokolu 19.04.2023 

Prerušenie konania č. 1 
22.3.2023 – 19.4.2023 (Dňa 21.3.2023 bola zverejnená 
výzva na opravu č. 1 na portáli kategorizácie; DR 
odpovedal na výzvu dňa 19.4.2023) 

Prerušenie konania č. 2 
27.4.2023 – 4.5.2023 (Dňa 26.4.2023 bola zverejnená 
výzva na opravu č. 2 na portáli kategorizácie; DR 
odpovedal na výzvu dňa 4.5.2023) 

Prerušenie konania č. 3 
20.5.2023 – 14.6.2023 (Dňa 19.5.2023 bola zverejnená 
výzva na opravu č. 3 na portáli kategorizácie; DR 
odpovedal na výzvu dňa 14.6.2023) 

Vydanie odporúčania 30.6.2023 
Celkové trvanie hodnotenia 
(so zohľadnením prerušení) 

127 dní 
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1. Predmet hodnotenia 

1.1. Výskumné otázky 

1. Aká je účinnosť a bezpečnosť sotorasibu (liek Lumykras) v porovnaní s relevantnými komparátormi 
v slovenskom kontexte na úrovni ukazovateľov relevantných pre mortalitu, morbiditu, kvalitu života a 
závažné nežiadúce účinky?  

2. Spĺňa sotorasib zákonné kritériá nákladovej efektívnosti?  
3. Aké sú ďalšie relevantné etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty týkajúce sa 

potenciálnej úhrady liečiva sotorasib?  
 

1.2. Inklúzne kritériá 

Inklúzne kritériá relevantných klinických štúdií sú sumarizované v tabuľke nižšie. 
 
Tabuľka 1: PICO – Kritériá pre zaradenie do hodnotenia 

Populácia 
(z angl. Population) 

Diagnóza  
• Dospelí s pokročilým nemalobunkovým karcinómom pľúc (NSCLC) po progresii 
• MKCH–10A : C34. Zhubný nádor priedušiek a pľúc 
• MeSHB : Carcinoma, Non-Small-Cell Lung 

 
Populácia podľa EMA 

• Monoterapia dospelým na liečbu pokročilého nemalobunkového karcinómu pľúc 
(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutáciou KRAS G12C, u ktorých došlo k 
progresii po minimálne jednej predchádzajúcej línii systémovej liečby.  

 

Populácia, pre ktorú DR požaduje úhradu:  
• Monoterapia dospelým na liečbu pokročilého nemalobunkového karcinómu pľúc 

(NSCLC) s mutáciou KRAS G12C, u ktorých došlo k progresii po minimálne jednej 
predchádzajúcej línii systémovej liečby.  

• Hradená liečba podlieha predchádzajúcemu súhlasu zdravotnej poisťovne. Návrh 
preskripčného obmedzenia: ONK (onkológ). 

Intervencia 
(z angl. Intervention) 

Sotorasib 
• Selektívny inhibítor KRAS G12C (vírusový homológ onkogénu vírusu Kirsten Rat 

Sarcoma), ktorý sa kovalentne a ireverzibilne viaže na jedinečný cysteín KRAS G12C. 
Inaktivácia KRAS G12C sotorasibom má blokovať signalizáciu a prežitie nádorových 
buniek, inhibovať bunkový rast a selektívne podporovať apoptózu v nádoroch 
obsahujúcich KRAS G12C, onkogénny faktor tumorigenézy.  

• Odporúčaná dávka je 960 mg sotorasibu (osem 120 mg tabliet) jedenkrát denne, 
každý deň v rovnakom čase.  
 

MeSH: sotorasib 

Komparátor  
(z angl. Control) 

Docetaxel 
• Antineoplastická látka podporujúca zabudovávanie tubulínu do stabilných 

mikrotubulov a brániaca ich depolymerizácii, čo vedie k výraznému poklesu voľného 
tubulínu a narušeniu mikrotubulárnej siete v bunkách, nevyhnutnej pre bunkové 
delenie. 

• Odporúčaná dávka v monoterapii je 75 mg/m2 podaných intravenózne každé tri 
týždne. DR predpokladané dávkovanie v súlade s SPC.   

Pemetrexed 

 
A Medzinárodná klasifikácia chorôb – 10. revízia (MKCH-10). Nádory (C00-D48). 
B MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicínskych pojmov. Slúži na zjednotenie pojmov pri vyhľadávaní v 
databázach 

https://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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• Antifolátové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. Pôsobí 

narušením rozhodujúcich metabolických procesov závislých na folátoch, ktoré sú 
nevyhnutné pre replikáciu buniek. 

• Odporúčaná dávka v monoterapii je 500 mg/m2 BSAC podaných intravenózne v prvý 
deň každého 21-dňového cyklu. DR predpokladá dávkovanie v súlade s SPC. 

Erlotinib 
• Inhibítor tyrozínkinázového receptora pre epidermálny rastový faktor (EGFR). EGFR 

je exprimovaný na povrchu normálnych i nádorových buniek. V neklinických 
modeloch vedie inhibícia fosfotyrozínu EGFR k zastaveniu vývoja buniek a/alebo k 
usmrteniu buniek.  

• Odporúčaná dávka je 150 mg perorálne vo forme tabliet. 

 
MeSH: docetaxel, pemetrexed, erlotinib hydrochoride 

Ukazovatele 
(z angl. Outcomes) 

 

Klinická účinnosť 

Mortalita 
• OS (z angl. overal survival; celkové prežívanie) 

Morbidita 
• PFS (z angl. progression-free survival; prežívanie do progresie) 

Kvalita života  
• meraná cez EORTC-QLQ-C30D a EORTC-QLQ-C13E  

Bezpečnosť 

Frekvencia výskytu závažných nežiadúcich účinkov. 
• Závažné nežiadúce účinky (z angl. serious adverse events) 

• Nežiadúce účinky stupňa 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events). 
Frekvencia výskytu nežiadúcich účinkov. 

• Nežiadúce účinky stupňa 1 a 2. 
Množstvo pacientov, ktorí predčasne ukončili liečbu. 

Dizajn štúdií 
(z angl. Study design) 

 

Klinická účinnosť 

Randomizované kontrolované štúdie (RCTs) a metaanalýzy z nich 
ak nie sú dostupné, tak: 
Prospektívne nerandomizované kontrolované štúdie 
Nepriame porovnania zachovávajúce kauzalitu 
Ak nie sú dostupné, tak ďalšie dáta podľa hierarchie dôkazov EBM 

Bezpečnosť 

RCTs a metaanalýzy z nich 
ak nie sú dostupné, tak: 
Prospektívne nerandomizované kontrolované štúdie 
Nepriame porovnania zachovávajúce kauzalitu 
Prospektívne observačné štúdie 
Jednoramenné štúdie 

Ekonomické 
hodnotenie 

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomický rozbor, model, model 
dopadu na rozpočet a pod.) a ďalšie zdroje 

Etické, 
organizačné, 
sociálnopacientské 
a právne aspekty 

Vstupy od zástupcov pacientov a odborníkov a z výsledkov hodnotenia 

 
 
  

 
C BSA z angl. Body Surface Area – povrch tela pacienta 
D EORTC QLQ-C30 = dotazník Európskej organizácie pre výskum a liečbu rakoviny na zhodnotenie kvality života pacientov 
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire – Core 
Questionnaire). Dotazník má 30 otázok.  
E EORTC-QLQ-LC13 = dotazník EORTC rakoviny na zhodnotenie kvality života pacientov s rakovinou pľúc. Dotazník 
reflektuje aj nežiadúce účinky cielených liečob a chirurgickej liečby. 
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2. Metóda 

2.1. Výskumné podotázky 

Výskumné otázky z časti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotázok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvádzame 
na začiatku jednotlivých kapitol, prípadne podkapitol hodnotenia. 
 

2.2. Zdroje použité pri tvorbe hodnotenia 

Úvod 

• Dokumenty poskytnuté držiteľom registrácie ako súčasť žiadosti (rozbor, publikácie, farmako-
ekonomický model a ďalšie zdroje). 

• Klinické postupy vypracované ESMO a NCCN odporúčania. 
• Súhrny charakteristických vlastností liekov (SPC). 
• Ručné vyhľadávanie na webových stránkach relevantných zahraničných inštitúcií, nemocníc 

a pacientskych organizácií. 
 

Hodnotenie klinického prínosu 

• Ručné vyhľadávanie klinických štúdií a meta-analýz v medicínskych databázach (ClinicalTrials.gov a 
PubMed). 

• Hodnotenia zahraničných HTA inštitúcií (NICEF, SÚKL). 
• Dokumenty poskytnuté držiteľom registrácie ako súčasť žiadosti (rozbor, farmako-ekonomický model a 

ďalšie zdroje).  
• Vstupy od klinických odborníkov a pacientskych organizácií; SPC a ďalšie zdroje. 

 

Ekonomické hodnotenie 

• Dokumenty poskytnuté držiteľom registrácie ako súčasť žiadosti (rozbor, farmako-ekonomický model, 
dopad na rozpočet a ďalšie zdroje). 

• Hodnotenia zahraničných HTA inštitúcií (NICE, SÚKL). 
• Vstupy od klinických odborníkov a pacientskych organizácií; SPC a ďalšie zdroje. 

 

Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty  

• Vstupy od klinických odborníkov. 
• SPC a ďalšie zdroje. 
• Vstup od pacientskej organizácie LPR zapojenej do hodnotenia lieku Tecentriq č. 26C/2022 [16]. 

 

Vysvetlenia ku používaniu informácií zo zahraničných HTA hodnotení: 

Prečo pri hodnotení klinického prínosu používame aj hodnotenia zahraničných HTA inštitúcií? 
• Zohľadnenie hodnotení klinického prínosu zahraničnými HTA inštitúciami nám umožňuje predchádzať 

prípadnej duplicitnej práci. Môže sa stať, že hodnotíme rovnakú technológiu v porovnaní s tými istými 
komparátormi, ako to už v minulosti urobila zahraničná inštitúcia. V tomto prípade môžeme čerpať z jej 
hodnotenia a ďalej sa viac zamerať na literatúru, ktorá bola k téme publikovaná neskôr. Budovanie na 
systematických hodnoteniach iných HTA inštitúcií je štandardnou praxou aj v zahraničí. 

Prečo preferujeme hodnotenia anglického NICE a českého SÚKL?  
 

F National Institute for Health and Care Excellence 
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• NICE je celosvetovo uznávaná európska HTA inštitúcia, ktorá publikuje metodicky veľmi kvalitné a rozsiahle 
hodnotenia v angličtine (tzv. „committee papers“ obsahujú zvyčajne stovky strán analýzy relevantných 
aspektov).  

• SÚKL hodnotenia sú Slovensku kontextovo najpríbuznejšie vďaka podobnej klinickej praxi, epidemiológii aj 
legislatívnym prvkom. 

• Ďalšie inštitúcie boli vybrané na základe používanej metodiky, rozsahu informácií v publikovaných hodnotených 
a jazyku hodnotení.   

Aké informácie čerpáme zo zahraničných inštitúcií pri ekonomickom hodnotení? 

• Zahraničné HTA inštitúcie sa štandardne vyjadrujú k otázkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sú plne 
relevantné aj pre slovenskú žiadosť. NICE napríklad často na základe svojej hĺbkovej expertízy a kapacít 
identifikuje závažné nedostatky modelu a navrhne riešenie, ktoré hodnovernejšie zodpovedá očakávanému 
vývoju. Opravy relevantných nedostatkov môžu ovplyvniť výsledky nákladovej efektívnosti, poukázať na vyššiu 
potrebnú zľavu a teda priniesť úsporu verejných prostriedkov. Zahraničné zistenia preto pre nás predstavujú 
tipy, na ktoré aspekty modelovania máme klásť zvýšený dôraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom 
hodnotení žiadosti.   

 

2.3. Prehľad literatúry, analýza a syntéza 

Dňa 14.4.2023 bol vypracovaný prehľad hodnotení zahraničných HTA inštitúcií. Do úvahy bolo brané hodnotenie od 
agentúry NICE.  
 
Za cieľom identifikovania všetkých ukončených (a nezverejnených) a prebiehajúcich klinických štúdií bol v 03/2023 
vypracovaný prehľad medicínskeho registru clinicaltrials.gov. Bola nájdená jedna relevantná klinická štúdia.  
 
Na vypracovanie hodnotenia boli použité tri druhy dát. Dáta od držiteľa registrácie, dáta z registrov klinických 
skúšaní, dáta z publikácii v medicínskych databázach. Dáta boli spracované dvomi hodnotiteľmi (ZVK, NK) a 
kontrolované ďalšími dvoma (MP a LG). 
 

2.4. Oslovení odborníci a pacientske organizácie 

Projektový protokol ku hodnoteniu bol publikovaný na webe niho.sk dňa 19.4.2023. 

V rámci zapojenia odborníkovG boli 19.4.2023 oslovené relevantné lekárske odborné spoločnosti. Kontaktovali sme 
zástupcov Slovenskej onkologickej spoločnosti. Keďže sa do hodnotenia nezapojil žiadny klinický odborník, 
dodatočne sme 9.5.2023 kontaktovali klinického odborníka, s ktorým bola nadviazaná spolupráca v minulosti 
a ktorý sa do hodnotenia zapojil. 

Pacientske organizácie boli vyhľadané ručne a prvotne kontaktované v 03/2023, organizáciám bol 19.4.2023 
poslaný projektový protokol. Celkovo sme so žiadosťou o zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizácie (Asociácia 
na ochranu práv pacienta a Liga proti rakovine). Do hodnotenia sa nezapojila žiadna pacientska organizácia. 
 

Vysvetlenie ku používaniu začiernenia niektorých údajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO 

Vyčierňovanie vo verejnej verzii hodnotenia používame za účelom dosiahnutia výhodnejších podmienok úhrady nového 
lieku na Slovensku a tiež pre zníženie neistôt v hodnotení. Je zahraničným štandardom mať oddelené verejné a neverejné 
informácie o výške úhrady lieku. Plnú verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejšie vysvetlenie je k dispozícii nižšie.  

• Podmienky splnenia nákladovej efektívnosti sú stanovené rôzne v jednotlivých štátoch, často závisia od ich 
ekonomických možností. Kým jedna výška navrhovanej úhrady lieku môže byť vzhľadom na prínos akceptovaná 
v Nórsku, pre Slovensko či napríklad Anglicko môže byť privysoká. Farmafirmy sa preto môžu v určitej miere 
snažiť prispôsobiť cenotvorbu v jednotlivých štátoch tak, aby boli ich lieky z verejných poistení hradené pre čo 

 
G Z dôvodu anonymizovania konkrétnych odborníkov vo verejnej časti hodnotenia používame pre všetkých zástupný 
mužský rod ,,odborník, odborníci”  
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najviac pacientov. To môže napríklad znamenať, že kým v Nórsku si za balenie lieku bude DR pýtať 500 eur, na 
Slovensku bude ochotný ho dodávať aj za 300 eur.  

Európske štáty, vrátane Slovenska medzi sebou vo veľkej miere porovnávajú oficiálne ceny liekov. Ak by hrozilo, 
že DR bude mať na Slovensku príliš nízku oficiálnu cenu lieku, mohlo by to ohroziť výšku jeho cien v iných štátoch 
a teda nemuselo by sa mu oplatiť prísť na Slovensko (v zahraničí by požadovali zníženie ceny). Ceny a výšky 
úhrady sú pri liekoch zvyčajne úzko prepojené. Ak podmienky úhrady lieku nie sú verejne známe, k ohrozeniu 
zahraničných trhov nedochádza. Stáva sa preto štandardom vo svete, že popri oficiálnych cenách existujú 
neverejné podmienky, ktorých súčasťou sú často zľavy. Slovensko je nútené prijať tento zahraničný trend, ak 
chce dosiahnuť výhodnejšie podmienky úhrady.  

Vo verejných hodnoteniach preto neuvádzame informácie, ktoré by mohli viesť k zisteniu neverejnej výšky 
úhrady, ktorú pre Slovensko navrhol DR. Vo verejných hodnoteniach tiež neuvádzame informácie, ktoré by 
mohli viesť k identifikovaniu výšky potrebnej zľavy pre splnenie nákladovej efektívnosti. Zvyšujeme tak 
pravdepodobnosť, že DR túto zľavu poskytne a liek sa stane hradeným na Slovensku (DR si neohrozí cenu 
v štátoch, ktoré sú ochotné zaplatiť viac ako Slovensko).  

Ktoré výsledky štandardne zverejňujeme pri hodnotení nákladovej efektívnosti?  

• Zverejňujeme výšku ICUR v NIHO preferovanom nastavení modelu. Zverejnením poskytujeme verejnosti obraz, 
aký pomer prínosu a nákladov prináša nová intervencia do systému. Hodnota ICUR môže tiež poskytnúť jasnú 
informáciu, či sú splnené legislatívne podmienky nákladovej efektívnosti. Je štandardnou praxou napríklad 
anglického NICE, zverejňovať hodnoty ICUR finálnych nastavení. Za účelom zamedzenie zistenia výšky potrebnej 
zľavy nezverejňujeme výsledky z pohľadu inkrementálnych nákladov a inkrementálnych prínosov. 

Vplyvy jednotlivých úprav nastavení ekonomického modelu na ICUR zverejňujeme, pokiaľ nehrozí, že by sa 
z danej informácie dal pomerne presne odvodiť vzťah ICUR a inkrementálnych nákladov alebo inkrementálnych 
prínosov. Vyvarujeme sa tým situácii, aby napríklad nebolo zrejmé, že pokles dodatočných nákladov o 8-tisíc eur 
je spojený s poklesom ICUR o 5-tisíc eur za 1 QALY. V takomto prípade, by sa mohlo dať verejne vydedukovať 
z finálneho ICUR, aká výška zľavy na liek je na Slovensku potrebná, čo by znížilo pravdepodobnosť jej 
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastavení na ICUR je tiež štandardom v spomínanom anglickom NICE.  

Kedy používame začiernenie v klinickej časti alebo prípadne v iných častiach hodnotenia? 

• DR môže disponovať zásadnými neverejnými údajmi, ktoré môžu znížiť neistotu súvisiacu s hodnotením lieku. 
Typickou situáciou sú ešte nezverejnené nové dáta z klinickej štúdie, ktoré DR zverejní až o niekoľko mesiacov. 
Pre čo najrelevantnejšie zhodnotenie lieku potrebujeme mať tieto dáta k dispozícii. Aby ich DR poskytol, 
súhlasíme s ich vyčiernením vo verejnej časti. V opačnom prípade by hrozilo, že odporučíme nehradenie lieku 
vzhľadom na nedostatok dostupných dát. Začiernenie však môžeme využiť aj v prípade použitia iných 
neverejných informácií. Začierňovanie údajov v hodnotení podlieha individuálnemu posúdeniu autorov, 
v hodnoteniach sa pokúšame o čo najväčšiu možnú mieru transparentnosti.   
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3. Úvod 

3.1. Zdravotný problém a klinická prax 

Zdravotný problém a klinická prax 

Element ID Výskumná otázka 

A0002 Čo je ochorenie alebo zdravotný problém v zameraní tohto hodnotenia?  

A0003 Aké rizikové faktory majú vplyv na predmetné ochorenie? 

A0005 Akú záťaž vytvára ochorenie pre pacientov? 

A0006  Aké sú konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spoločnosť?  

H0200 Aké majú pacienti skúsenosti s predmetným ochorením alebo zdravotným problémom? 

A0024 Ako je ochorenie v súčasnosti diagnostikované podľa štandardných postupov a v klinickej praxi? 

A0025 Aké je v súčasnosti cesta pacienta podľa štandardných postupov a v klinickej praxi? 

 

3.1.1. Predmetné ochorenie 

Základná charakteristika (A0002)  

Zhubný nádor pľúc (karcinóm pľúc, bronchogénny karcinóm) je závažné malígne ochorenie vznikajúce v dýchacích 
cestách alebo v pľúcnom parenchýme. Celosvetovo bol v roku 2020 karcinóm pľúc druhým najčastejšie 
diagnostikovým typom rakoviny, pričom v počte úmrtí patril karcinóm pľúc na prvé miesto [1]. 
 
Karcinóm pľúc sa delí na dva základné histopatologické typy [2]: 

• nemalobunkový karcinóm pľúc (NSCLC; predstavuje   ̴ 80 % - 90 % všetkých karcinómov pľúc) 
• malobunkový karcinóm pľúc (SCLC; s podielom  ̴ 10 % - 15 % všetkých karcinómov pľúc) 

 
Nemalobunkový karcinóm pľúc (NSCLC) zahŕňa skupinu biologicky a molekulárne rôznych malignít so 
signifikantnou mierou heterogenity na úrovni pacienta, ako aj na úrovni populácie. Histologicky rozlišujeme tri 
hlavné podtypy NSCLC: adenokarcinóm, skvamózny karcinóm (epidermoidný, spinocelulárny) a nediferencovaný 

veľkobunkový karcinóm. Jednotlivé typy sú bližšie charakterizované v tabuľke nižšie (Tabuľka 2). V histologickom 
náleze možno niekedy pozorovať aj viacero typov nádorových buniek súčasne, jedná sa o tzv. zmiešaný nádor (napr. 
adenoskvamózny karcinóm). Najčastejším typom NSCLC je adenokarcinóm, ktorý tvorí až 40% všetkých NSCLC [3]. 
 
V posledných rokoch analýza molekulárnych mechanizmov zodpovedných za rozvoj NSCLC odhalila prítomnosť 
špecifických typov mutácii (génových aberácii a/alebo amplifikácií) v nádorových bunkách, čo následne viedlo 
k vyvinutiu nových terapeutických prístupov v liečbe predmetného ochorenia. V nádorových vzorkách pľúcnych 
adenokarcinómov boli okrem už známych aktivujúcich mutácií génu epidermálneho rastového faktora (EGFR) 
identifikované aj ďalšie aberácie génov, ako mutácia KRAS (gén Kirsten rat sarcoma), prestavba ALK a ROS1, 
mutácia BRAF, mutácia HER2 a PIK3CA a iné.  
 
V súčasnosti sa KRAS mutácie považujú za najčastejšie sa vyskytujúce riadiace „driver“ mutácie u pacientov 
s NSCLC, pričom pri adenokarcinóme tvoria až 25% zo všetkých mutácií NSCLC [4]. Existuje niekoľko rôznych 
mutácií KRAS, no najväčší počet všetkých doposiaľ detegovaných variantov mutácií sa nachádza v kodóne 12 génu 
KRAS (KRAS G12C) [5]. KRAS proteíny sa zúčastňujú viacerých kaskád v bunkovej signalizácii. Mutácia v géne KRAS 
G12C spôsobí jeho trvalú aktiváciu, čo vedie k nekontrolovateľnému rastu buniek [6].   
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Tabuľka 2: Histologické podtypy NSCLC 

Podtyp NSCLC Charakteristika % výskytu 

Adenokarcinóm 

Adenokarcinómy majú skôr periférnu parenchýmovú 
lokalizáciu, ktorá sa vysvetľuje pôvodom z alveolárnych 
epitélií. Existujú aj centrálne uložené adenokarcinómy, 
kedy sa predpokladá pôvod z bronchiálnych hlienových 

žliazok. Najčastejší typ NSCLC. 

40% 

Skvamózny karcinóm 
(spinocelulárny, 
epidermoidný) 

Vzniká zo skvamóznych buniek, čo sú ploché bunky 
lemujúce dýchacie cesty v pľúcach. Často sú spojené s 
anamnézou fajčenia a majú tendenciu sa vyskytovať v 

centrálnej časti pľúc, v blízkosti bronchov. 

25%-30% 

Veľkobunkový karcinóm 

Bronchoskopicky nerozpoznateľný od iných typov NSCLC 
→ pre verifikáciu diagnózy nevyhnutné morfologické 

vyšetrenie. Nádorové bunky sa pod mikroskopom javia 
veľké a okrúhle. Môže sa objaviť v ktorejkoľvek časti pľúc. 

Pre tento typ nádorových buniek je typické agresívne 
správanie, rýchly rast a šírenie do okolitých tkanív, najmä 

do lymfatických uzlín. 

10%-15% 

Zdroj: [3] 
 
Rizikové faktory ochorenia (A0003)  

Fajčenie patrí k hlavným rizikovým faktorom rakoviny pľúc, pričom je s ním spojených až 80 % úmrtí. Medzi ďalšie 
významné rizikové faktory vzniku nádoru pľúc patria faktory životného a pracovného prostredia ako pasívne 
fajčenie, expozícia azbestu, arzénu, radónu,  polycyklickým aromatickým uhľovodíkom netabakového pôvodu, 
ionizujúcemu žiareniu a predchádzajúca vlastná alebo rodinná anamnéza výskytu rakoviny pľúc [2, 3, 7]. Genetická 
mutácia KRAS G12C sa nededí a za hlavný rizikový faktor jej vzniku sa považuje fajčenie [8].  Priemerný vek pri 
diagnostike karcinómu pľúc je 70 rokov, ochorenie postihuje približne dvakrát viac mužov ako žien, v posledných 
rokoch ale incidencia prípadov u mužov klesá a u žien stúpa [1, 3]. 
 

Závažnosť ochorenia a symptómy (A0005, A0006, H0200)  

NSCLC sa môže vyvíjať dlhý čas bez príznakov. Príznaky ochorenia sa prejavia väčšinou až v pokročilom štádiu a 
zahŕňajú pretrvávajúci kašeľ, bolesť na hrudníku, problémy s dýchaním, dýchavičnosť (dyspnoe), vykašliavanie krvi, 
úbytok hmotnosti, stratu chuti do jedla, a únavu [9].Pri rozšírení ochorenia do iných orgánov (vzdialené metastázy), 
sa môže NSCLC prejavovať bolesťou kostí alebo žltým sfarbením kože (ikterus, žltačka). Prítomnosť a množstvo 
symptómov má signifikantný vplyv na kvalitu života pacientov, u cca 90% pacientov sa vyskytujú dva a viac 
symptómov súvisiacich s ochorením, čo sa môže prejaviť aj psychickým stresom. Taktiež sa môžu vyvinúť CNS 
metastázy, ktoré významne zvyšujú riziko úmrtia pacientov [10]. 
 
Prognóza pacientov úzko súvisí so štádiom ochorenia podľa TNM (T – tumor, N – nodulus, M – metastáza) 
klasifikácie nádorov pľúc (Tabuľka 3) [11]. Väčšina prípadov karcinómu pľúc je diagnostikovaná až v pokročilom 
neresekovateľnom štádiu [2], podľa údajov NOR bolo v roku 2012 s diagnózou C34 podľa MKCH-10 až 58,9 % 
prípadov v štádiu IV a 22,2 % v štádiu III [12]. V minulosti, keď ešte neboli dostupné cielené možnosti 
farmakologickej liečby, väčšina pacientov umierala do dvoch rokov a takmer všetci do 5 rokov [13, 14]. Karcinóm 
pľúc patrí v pokročilých štádiách k nevyliečiteľným ochoreniam, podľa ACS (z angl. American Cancer Society) je 
prognóza 5-ročného prežívania NSCLC pri lokálne pokročilom ochorení 37 % a metastatickom ochorení 9 % [3].  
 
Tabuľka 3: Kritériá zaradenia do štádií NSCLC na základe TNM klasifikácie 

Štádium Skratka TNM  Popis 

IA 
T1N0M0 Nádor menší ako 3 cm, lokalizovaný v pľúcach, lymfatické uzliny bez 

postihnutia, bez metastáz. 

IB 
T2aN0M0 Nádor vo veľkosti 3-4 cm, lokalizovaný v pľúcach s postihnutím hlavného 

bronchu alebo s prítomnosťou obštrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia, 
bez metastáz 

IIA 
T2bN0M0 Nádor vo veľkosti 4-5 cm, lokalizovaný v pľúcach s postihnutím hlavného 

bronchu alebo s prítomnosťou obštrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia, 
bez metastáz 
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IIB 

T1-2N1M0  
alebo  
 
T3N0M0 

Nádor menší ako 5 cm, lokalizovaný v pľúcach s postihnutím hlavného 
bronchu alebo s prítomnosťou obštrukcie, postihnutie blízkych lymfatických 
uzlín, bez metastáz.  
Nádor vo veľkosti 5-7 cm, lokalizovaný v pľúcach s lokálnym rozšírením do 
okolitých štruktúr, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastáz. 

IIIA 

T1-2N2M0  
alebo  
 
T3N1M0  
alebo  
 
T4N0-1M0 

Nádor menší ako 5 cm, lokalizovaný v pľúcach s postihnutím hlavného 
bronchu alebo s prítomnosťou obštrukcie, postihnutie lymfatických uzlín, 
bez metastáz.  
Nádor vo veľkosti 5-7 cm, lokalizovaný v pľúcach s lokálnym rozšírením do 
okolitých štruktúr, postihnutie blízkych lymfatických uzlín, bez metastáz.  
Nádor väčší ako 7 cm, lokalizovaný v pľúcach s rozšírením aj do 
vzdialenejších štruktúr, postihnutie blízkych lymfatických uzlín, bez 
metastáz 

IIIB 

T1-2N3M0  
alebo 
 
 T3-4N2M0 

Nádor menší ako 5 cm, lokalizovaný v pľúcach s postihnutím hlavného 
bronchu alebo s prítomnosťou obštrukcie, postihnutie aj vzdialených 
lymfatických uzlín, bez metastáz.  
Nádor väčší ako 5 cm, lokalizovaný v pľúcach s rozšírením do okolitých alebo 
aj vzdialenejších štruktúr, postihnutie lymfatických uzlín, bez metastáz 

IIIC 
T3-4N3M0 Nádor väčší ako 5 cm, lokalizovaný v pľúcach s rozšírením do okolitých alebo 

aj vzdialenejších štruktúr, postihnutie aj vzdialených lymfatických uzlín, bez 
metastáz 

IVA 

TnNnM1a,b Nádor akejkoľvek veľkosti; s alebo bez postihnutia lymfatických uzlín; s 
metastázami do opačnej strany pľúc ako primárna alebo prítomnosť 
malígneho výpotoku v oblasti pľúc a srdca alebo jedna vzdialená metastáza 
mimo hrudník 

IVB 
TnNnM1c Nádor akejkoľvek veľkosti; s alebo bez postihnutia lymfatických uzlín; 

viacero vzdialených metastáz mimo hrudník. 

Zdroj: [9, 15], prevzaté z [16] 
 

3.1.2. Cesta pacienta  

Diagnostika ochorenia (A0024) [17, 18] 

Diagnostika NSCLC sa riadi odporúčaniami ESMO je stanovená na základe nasledujúcich vyšetrení:  
 
Klinické vyšetrenie - Lekár vykoná klinické vyšetrenie hrudníka a priľahlých lymfatických uzlín v oblasti krku. Pri 
skutočnom podozrení na rakovinové ochorenie pľúc doplní zobrazovacie vyšetrenie. 
 
Zobrazovacie vyšetrenia - Navrhnú sa, aby potvrdili podozrenie na nádorové ochorenie pľúc a určili rozsah 
ochorenia. Zvyčajne ako prvé vyšetrenie indikované na základe prítomných príznakov ochorenia je RTG hrudníka. 
CT vyšetrenie hrudníka a hornej brušnej dutiny poskytne informácie o skutočnej polohe nádoru v pľúcach a blízkych 
lymfatických uzlinách, o prípadnom rozšírení nádoru do iných častí tela mimo pľúc. Na  potvrdenie alebo vylúčenie 
rozšírenia rakoviny do oblasti mozgu sa používa vyšetrenie magnetickou rezonanciou (MRI) mozgu, prípadne CT 
vyšetrenie. Pozitrónová emisná tomografia (PET)/CT sken poskytuje informácie o metabolickej aktivite nádoru a 
slúži na posúdenie možného šírenia rakoviny do kostí. 
 
Biopsia – Po potvrdení prítomnosti nádoru zobrazovacími metódami sa vykoná biopsia (obdratie vzorky 
nádorového tkaniva). Biopsia sa odporúča všetkým pacientom s nádorovým ochorením pľúc za účelom potvrdenia 
NSCLC, identifikácie histologických podtypov a špeciálnych abnormálnych proteínov vnútri nádorových buniek, čo 
umožňuje výber najúčinnejšej liečby. Najčastejšou technikou biopsie je bronchoskopia, počas ktorej lekár odoberie 
vzorky buniek (biopsia) z dýchacích ciest alebo pľúc. Následne sa vykoná histopatologické a cytopatologické 
vyšetrenie odobratej vzorky nádorového tkaniva. 
 
Výsledkom biopsie je určenie histologického podtypu nádoru (či ide o adenokarcinóm, skvamocelulárny karcinóm, 
malobunkový alebo veľkobunkový karcinóm), stupňa diferencovanosti (hodnotí sa číslom 1 až 4 a vyjadruje stupeň 
agresivity nádorových buniek), ako aj biologickej povahy nádoru (prítomnosť génových mutácii; zvýšená expresia 
PD-L1). Na základe výstupov z týchto vyšetrení sa určuje výber vhodnej liečby pre pacienta. 
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Molekulárna diagnostika – Poskytuje informácie o biologickej povahe nádoru a to tým, že stanovuje prítomnosť 
špecifických mutácií v oblasti génov, ktoré boli identifikované ako kľúčové pri formovaní NSCLC. Následne 
poskytuje informáciu o špecifickom podtype NSCLC. Medzi hlavné biomarkery, ktoré sa stanovujú pri diagnostike 
typu NSCLC patria: EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, NTRK, HER2, MET ex14 a KRAS G12C. Potvrdenie mutácie na týchto 
génoch je kľúčové pre výber následnej liečby. Vo všeobecnosti platí, že prítomnosť jednej mutácie  vylučuje 
prítomnosť inej/ďalších mutácií. V nádorových bunkách sa stanovuje aj expresia proteínu PD-L1 (Programovaná 
smrť ligandu 1). Jeho zvýšená prítomnosť v nádore ovplyvňuje rozhodnutie o následnej liečbe nádoru, pričom sa 
uprednostňuje imunoterapia pomocou anti PD-L1. Na stanovenie expresie onkogénu v nádorových bunkách sa 
používa najčastejšie metóda imunohistochémie (IHC); na identifikáciu génových prestavieb a amplifikácie metódy 
FISH (fluorescenčná in situ hybridizácia; z angl. fluorescence in situ hybridization) a CISH (chromogénna in situ 
hybridizácia; z angl. chromogenic in-situ hybridization); na identifikáciu mutácií pre jednotlivé gény sa používa DNA 
sekvenovanie;  na identifikáciu génových fúzií RNA sekvenovanie; a pre identifikáciu viacerých génov naraz, ich 
mutácií, amplifikácií a prestavieb sa používa NGS (next-generation sequencing). 
 
DR uvádza, že KRAS mutácie v bioptických vzorkách NSCLC sa v klinickej praxi na Slovensku rutinne nevyšetrujú (s 
výnimkou niektorých pracovísk). Štandardnou súčasťou diagnostického procesu je molekulárno genetické 
vyšetrenie iba mutácií EGFR, prestavby ALK a prestavby ROS1 génu, pretože iba tieto mali doteraz reálne klinické 
využitie v podobe dostupných cielených farmakologických liečob. Aktuálne sú v reálnej klinickej praxi na Slovensku 
vyšetrované na ALK prestavbu bioptické vzorky pľúcneho adenokarcinómu po predchádzajúcom vylúčení 
aktivujúcej mutácie EGFR, vychádzajúc z premisy o vzájomnej exkluzivite ALK prestavby s mutáciami EGFR a KRAS, 
rovnako sa postupuje pri testovaní prestavby v ROS1 géne. 
 
Podľa ESMO sa odporúča pre všetkých pacientov v štádiu IV s primárnym NSCLC stanovenie expresie PD-L1. Pre 
pacientov okrem skvamózneho typu NSCLC sa odporúča otestovať onkogénne driver mutácie bEGFR, ALK, ROS1, 
BRAF, MET, RET, NTRK, EGFR ex20ins, HER2 a KRAS (G12C), pre rozhodnutie o druhej línii liečby mutácie NTRK, MET, 
HER2, EGFR ex20ins a KRAS G12C. Pri skvamóznom type NSCLC je testovanie driver mutácií odporúčané u mladých 
pacientov (< 50 rokov), ktorý nikdy nefajčili alebo fajčili len príležitostne (< 15 krabičiek za rok) alebo prestali fajčiť 
pred viac ako 15 rokmi. 
 
Podľa vyjadrenia klinického odborníka sa v súčasnosti ochorenie diagnostikuje prostredníctvom biopsie vykonanej 
bronchoskopicky pneumológom, transtorakálnou punkciou rádiodiagnostikom alebo chirurgicky pri operácii. 
Diagnostika biomarkeru prebieha v molekulárno-genetických pracoviskách. Každé onkologické pracovisko, ktoré 
lieči pacientov s dokázanou KRAS G12C mutáciou spolupracuje s pracoviskom molekulárnej genetiky. Na 
niektorých pracoviskách je vyšetrenie KRAS G12C mutácií až na požiadavku onkológa, inde sa robí automaticky pre 
každú vzorku.  
 

 

Liečba pacienta (A0025) 

Výber správnej liečby NSCLC závisí od typu diagnostikovaného nádoru (histologické vyšetrenie); miesta, kde presne 
sa nádor v pľúcach nachádza a či je rozšírený aj do iných častí tela (zobrazovacie vyšetrenia). Pre určenie správnej 
liečby je potrebné definovať štádium nádorového ochorenia, ktoré zahŕňa hodnotenie veľkosti, polohy a miery 
rozšírenia nádoru (Tabuľka 3). Predmetom tohto hodnotenia je pokročilý NSCLC, t.j. štádium IIIc (neoperovateľný 
lokálne pokročilý NSCLC) a štádium IV (metastatický NSCLC).  
 
Okrem štádia v ktorom sa pacient nachádza výber vhodnej liečby je posudzovaný aj na základe veku pacienta, jeho 
všeobecného zdravotného stavu, predchádzajúcej anamnézy, či bol alebo je aktívnym fajčiarom a 
predovšetkým výsledkov laboratórneho vyšetrenia po biopsii tumoru (potvrdenie zvýšenej expresie onkogénov 
alebo mutácie cieľových génov). 
 
Konvenčnými terapeutickými možnosťami v manažmente NSCLC sú: 
• chirurgická liečba, 
• rádioterapia, 
• chemoterapia, 
• cielená liečba a ich kombinácie. 
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Väčšina prípadov ochorenia je diagnostikovaná v nepriaznivom, lokálne pokročilom neresekovateľnom alebo 
metastatickom štádiu, kde neprichádza do úvahy kuratívna resekcia.. V tejto situácii má rozhodujúcu úlohu 
systémová liečba: tradične chemoterapia a novšie cielená liečba [2]. 
 
Medzinárodné odporúčania  
 
Vzhľadom na cieľovú populáciu tohto hodnotenia nižšie popisujeme odporúčania ESMO a NCCN pre liečbu 
pacientov s lokálne pokročilým neresekovateľným/metastatickým NSCLC po predchádzajúcej systémovej liečbe, 
t.j. v 2. línii liečby. 
 
Európske odporúčania ESMO z r. 2021 pre včasný a lokálne pokročilý NSCLC [19] a z r. 2023 pre metastatický 
NSCLC závislý [17] a nezávislý od onkogénov [20] 

• Durvalumab je odporúčaný u pacientov s lokálne pokročilým neresekovateľným NSCLC s expresiou PD-L1, 
u ktorých nedošlo k progresii ochorenia po liečbe chemoterapiou na báze platiny [I, A; ESMO-MCBS v1.1 
skóre: 4].  

• Sotorasib je odporúčanou liečbou v metastatickom štádiu NSCLC s KRAS G12C mutáciou po zlyhaní 
predchádzajúcej liečby [I, B; MCBS v1.1 skóre: 3; ESCAT: I-B]. 

• Adagrasib je odporúčanou liečbou v metastatickom štádiu NSCLC s KRAS G12C mutáciou po zlyhaní 
predchádzajúcej liečby [III, B; MCBS 2; ESCAT: I-B;]. Adagrasib (liek Krazati) nie je aktuálne v danej indikácii 
registrovaný v EMA.   

• Platinová dubletová chemoterapia môže byť podaná v metastatickom štádiu NSCLC s KRAS G12C 
mutáciou po progresii ochorenia liečeného v prvej línii imunoterapiou checkpoint inhibítormi (ICI) [III, A] 

• V prípade NSCLC nezávislého od onkogénov má byť liečba chemoterapiou zvážená pre všetkých pacientov 
s výkonnostným skóre 0 – 2 bez väčších komorbidít. Po predchádzajúcej liečbe chemoterapiou pre 
pacientov, ktorí v tom čase nemohli dostať alebo neboli vhodní na ICI v prvej línii, je odporúčaná 
monoterapia anti PD-(L)1, nivolumab a atezolizumab bez ohľadu na PD-L1 expresiu [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 
5] a pembrolizumab pre pacientov s PD-L 1 ≥ 1 % [I, A; MCBS 5]. Po predchádzajúcej liečbe ICI, pokiaľ 
nebola ukončená z dôvodu progresie, môže byť ICI znova zvážená [III, B]. V prípade progresie po ICI alebo 
nevhodnosti na imunoterapiu je v druhej línii neskvamózneho NSCLC odporúčaná chemoterapia: 
monoterapia docetaxeom [I, B] alebo pemetrexedom [I, B], možnosťou je aj kombinácia nintedanib 
s docetaxelom [II, B] a kombinácia ramucirumabu s docetaxelom [I, B]. Po progresii karcinómu zo 
skvamóznych buniek je  afatinib možnosťou voľby pre pacientov s neznámym EGFR statusom alebo bez 
zistenej EGFR mutácie (wtEGFR z angl. wild-type EGFR) [I, C; MCBS 2]. 

 
Európske odporúčania ESMO z r. 2020 pre metastatický NSCLC [2] 

 
• V prípade NSCLC bez významnej onkogénnej mutácie bol okrem vyššie spomínaného odporúčaný 

erlotinib ako možnosť voľby pre 2./3. líniu liečby, najmä u pacientov s neznámym EGFR statusom alebo 
bez zistenej EGFR mutácie nevhodných na imunoterapiu alebo chemoterapiu v 2. línii [II, C].  

 
Americké odporúčania NCCN v 3.2022 [21]  

Podľa amerických NCCN odporúčaní z roku 2022 je sotorasib odporúčaný ako možnosť následnej terapie pre 
pacientov s NSCLC s KRAS G12C mutáciou, v stave progresie po liečbe chemoterapiou založenou na platine 
(± imunoterapii).   
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Obrázok 1:  NCCN v 3.2022 - Odporúčania pre liečbu pokročilého NSCLC s mutáciou KRAS G12C v 1. a následných líniách 

Zdroj: [21] 
 

Klinická prax na Slovensku 
 
Národné smernice pre optimálnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcinómu pochádzajú z roku 2016.  
Podľa týchto odporúčaní sa pre pacientov s NSCLC v akomkoľvek štádiu v 2. línii liečby (po včasnom zlyhaní 
iniciálnej liečby) NSCLC odporúča monochemoterapia docetaxelom, v prípade neskvamóznej 
histológie pemetrexedom. Erlotinib je odporúčaný za predpokladu rešpektovania prediktívnych klinických 
faktorov. Afatinib je odporúčaný pri skvamóznej histológii [22]. 
 

Obrázok 2: Odporučenie Národných smerníc pre optimálnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcinómu 2016 - 

Chemoterapia NSCLC – 2. línia po včasnom zlyhaní iniciálnej liečby. 

Zdroj: [22] 
 
K 31.12.2017 bol vykonaný prieskum manažmentu pacientov s pokročilým NSCLC na Slovensku. V 2. línii liečby 
u pacientov bez potvrdených EGFR mutácii a prestavby ALK prevládal erlotinib (25 %) a docetaxel (20 %) pri 
neskvamóznej histológii a v prípade skvamózneho NSCLC bol v druhej línii preferovaný docetaxel (52 %) pred 
erlotinibom (30 %). Zloženie liečby v 2. línii pre pre skvamóznu aj neskvamóznu histológiu u pacientov s 
neresekovateľným lokálne pokročilým alebo metastatickým NSCLC e uvedené na obrázku (Obrázok 3). Zastúpenie 
v terapii nad 10 % mali liečivá docetaxel, erlotinib a pemetredex [23].  
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Obrázok 3: Zloženie liečby v 2. línii u pacientov s NSCLC v štádiu IIIB* a IV s EGFR−/ALK− na Slovensku 

 * Lokálne pokročilé neresekovateľné štádium podľa predchádzajúcej, v danom čase platnej klasifikácie [24]. 
Zdroj: [23] 

 
Podľa odborníka liečba na Slovensku riadi ESMO odporúčaniami. V súčasnej klinickej praxi sa môže pre pacientov 
s potvrdenou mutáciou KRAS G12C využiť cielená liečba sotorasibom, ktorá sa pacientom podáva na výnimku 
v špecializovaných centrách zaoberajúcich sa liečbou pľúcneho karcinómu. V prípade, že pacient nemá vyšetrenie 
KRAS G12C, je manažovaný ako pacient NSCLC s negatívnymi driver mutáciami EGFR/ALK/ROS1. V súčasnej 
klinickej praxi sa používa chemoterapia, najčastejšie docetaxel, prípadne pemetrexed. V prípade pacientov 
nevhodných na chemoterapiu je možnosťou aj erlotinib. V následných líniách liečby je u pacientov s dobrým 
výkonnostným stavom možnosť podávania paliatívnej liečby chemoterapiou. V prípade pozitivity PD-L1 nad 1 % je 
tiež  možnosťou imunoterapia, ak nebola podávaná v predchádzajúcej línii liečby. 
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3.2. Opis a vlastnosti technológie  

Opis a technické vlastnosti technológie (TEC) 

Element ID Výskumná otázka 

B0001 Čo je predmetná technológia a aké má komparátory?  

B0002 Čo je očakávaný prínos predmetnej technológie v porovnaní s komparátormi?  

A0020 Pre ktoré indikácie má predmetná technológia trhovú autorizáciu alebo CE označenie?  

A0001 Pre ktoré indikácie je predmetná technológia používaná?  

A0007 Čo je cieľová populácia v tomto hodnotení?  

A0021 
Aký je status úhrady predmetnej technológie v hodnotenej indikácií v Anglicku, Škótsku a Českej 
republike? Akú úroveň úhrady navrhuje DR pre hodnotenú indikáciu na Slovensku? 

 
 

3.2.1. Opis technológie (B0001) [18, 25] 

Sotorasib (SOTO) je selektívny inhibítor KRAS G12C (vírusový homológ onkogénu vírusu Kirsten Rat Sarcoma), ktorý 
sa kovalentne a ireverzibilne viaže na jedinečný cysteín KRAS G12C. Inaktivácia KRAS G12C sotorasibom má 
blokovať signalizáciu a prežitie nádorových buniek, inhibovať bunkový rast a selektívne podporovať apoptózu v 
nádoroch obsahujúcich KRAS G12C, onkogénny faktor tumorigenézy. 
 
Na Slovensku DR požaduje kategorizáciu balenia 240 x 120 mg filmom obalených tabliet určených na perorálne 
použitie. Podľa SPC je odporúčaná dávka SOTO v monoterapii 960 mg (8 x 120 mg tableta) užívaných 1x denne, 
každý deň v rovnakom čase, až do progresie ochorenia alebo do neprijateľnej toxicity. Prítomnosť mutácie KRAS 
G12C musí byť potvrdená pomocou validovaného testu pred začatím liečby liekom Lumykras. 
 

3.2.2. Registrácia technológie (A0020) [26] 

Liek Lumykras bol podmienečne registrovaný v EMA v 01/2022 v indikácii: „monoterapia dospelým pacientom na 
liečbu pokročilého nemalobunkového karcinómu pľúc (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutáciou KRAS G12C, 
u ktorých došlo k progresii po minimálne jednej predchádzajúcej línii systémovej liečby.“  
Lumykras nemá v predmetnej indikácii orphan dezignáciu. 
 

3.2.3. Navrhovaná indikácia (A0001, A0007) [18] 

Požadované indikačné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia: 
„Hradená liečba sa môže indikovať ako monoterapia dospelým na liečbu pokročilého nemalobunkového 
karcinómu pľúc (NSCLC) s mutáciou KRAS G12C, u ktorých došlo k progresii po minimálne jednej predchádzajúcej 
línii systémovej liečby.“ 

Hradená liečba podlieha predchádzajúcemu súhlasu zdravotnej poisťovne. Návrh preskripčného obmedzenia: ONK 
(onkológ). 

Žiadaná indikácia je v súlade s registráciou EMA. 
 
Podľa klinického odborníka nie je hodnotené liečivo používané nad rámec SPC.  
 

3.2.4. Komparátory (B0001) 

DR zmieňuje, že v súčasnosti sa KRAS mutácie rutinne nevyšetrujú, takže títo pacienti sú v klinickej praxi 
manažovaní rovnako ako pacienti bez prítomných aktivujúcich mutácií. Podľa DR dostávajú pacienti s NSCLC v 2. 
a následných líniách liečby docetaxel alebo pemetrexed, prípadne sa pridáva antiangiogénna terapia. DR za 
relevantné komparátory považuje docetaxel a pemetrexed, pričom svoj výber nepodložil dátami zo slovenskej 
klinickej praxe. Z prieskumu [23] vyplýva, že zastúpenie erlotinibu v tejto populácii pacientov je na Slovensku na 
úrovni 32,9 %. Klinický odborník upozornil, že viaceré špecializované pracoviská majú k dispozícii diagnostiku KRAS 
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G12C mutácie. Pacienti s potvrdenou KRAS G12C mutáciou môžu byť teda liečení aj sotorasibom vo výnimkovom 
režime. Zároveň potvrdil, že v súčasnej klinickej praxi sa používa chemoterapia (pemetrexed, docetaxel) 
a v špecifických prípadoch ako je aj nevhodnosť na liečbu chemoterapiou je možnosťou aj erlotinib. 
 
Za relevantné komparátory NIHO považuje: 
 
Docetaxel (DOCE) je antineoplastická látka podporujúca zabudovávanie tubulínu do stabilných mikrotubulov a 
brániaca ich depolymerizácii, čo vedie k výraznému poklesu voľného tubulínu a narušeniu mikrotubulárnej siete 
v bunkách, nevyhnutnej pre bunkové delenie. Podľa platného SPC sa indikuje aj na liečbu pacientov s lokálne 
pokročilým alebo metastatickým NSCLC po zlyhaní predchádzajúcej chemoterapie, t.j. v 2. línii liečby. Na liečbu po 
zlyhaní predchádzajúcej chemoterapie na báze platiny sa odporúča dávka 75 mg/m2 v monoterapii ako 
jednohodinová infúzia každé tri týždne [27]. 
 
Pemetrexed (PEME) je antifolátové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. Pôsobí narušením 
rozhodujúcich metabolických procesov závislých na folátoch, ktoré sú nevyhnutné pre replikáciu buniek. U 
pacientov liečených pre nemalobunkový karcinóm pľúc po predchádzajúcej chemoterapii je odporúčaná dávka 
PEME 500 mg/m2 BSA podávaná ako intravenózna infúzia počas 10 minút v prvý deň každého 21-dňového cyklu. 
PEME je na Slovensku hradený okrem iného v monoterapii na liečbu v druhej línii s lokálne pokročilým alebo 
metastatickým NSCLC okrem prevažne skvamóznej bunkovej histológie [28, 29]. 
 
Erlotinib (ERLO) je inhibítor tyrozínkinázového receptora pre epidermálny rastový faktor (EGFR). EGFR je 
exprimovaný na povrchu normálnych i nádorových buniek. V neklinických modeloch vedie inhibícia fosfotyrozínu 
EGFR k zastaveniu vývoja buniek a/alebo k usmrteniu buniek. Odporúčaná dávka ERLO v indikácii NSCLC je 150 mg 
denne perorálne vo forme filmom obalených tabliet. ERLO je na Slovensku hradený okrem iného ako monoterapia 
u pacientov s lokálne pokročilým alebo metastatickým NSCLC po zlyhaní predchádzajúcej chemoterapie [29, 30].   
 
NIHO považuje DOCE, PEME a ERLO za relevantné komparátory v žiadanej indikácii. Tento výber je v súlade 
s konaním č. 26645 pre liečivo atezolizumab (liek Tecentriq) na liečbu dospelých pacientov s lokálne pokročilým 
alebo metastatickým NSCLC po progresii po predchádzajúcej chemoterapii [16, 31]. Definícia komparátora vyplýva 
z §7 ods. 1 písm. f) zákona č. 363/2011 Z.z. o rozsahu a podmienkach úhrady liekov, zdravotníckych pomôcok a 
dietetických potravín na základe verejného zdravotného poistenia a o zmene a doplnení niektorých zákonov a z §1 
ods. 1 písm. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlášky č. 422/2011 Z.z.. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku. 
Podľa platnej legislatívy sa za komparátor považuje liek či iná medicínska intervencia, ktorá môže byť 
posudzovaným liekom v bežnej terapeutickej praxi nahradená.  ERLO spĺňa definíciu komparátora (nahrádzanej 
liečby).  
 
DR bol vo Výzve č. 2 vyzvaný na doplnenie komparátora erlotinib alebo vysvetlenie, na základe akých údajov bol 
zvolený výber nahrádzanej liečby v danej populácii pacientov na Slovensku. DR po Výzve č. 2 od Ministerstva  
zdravotníctva podľa § 75, ods. 9 zákona 363/2011 Z.z. nedodal porovnanie voči tomuto komparátoru. Ako hlavné 
dôvody nezahrnutia ERLO ako komparátor DR uviedol: 

1. ERLO je cielenou terapiou určenou predovšetkým pre pacientov s NSCLC s aktivujúcimi mutáciami EGFR. 
V SPC lieku Tarceva (originálny liek obsahujúci ERLO) sa uvádza: ,,U pacientov s karcinómami negatívnymi 
na receptor epidermálneho rastového faktora (EGFR)-IHC sa neprejavil žiadny prínos na prežívanie ani iný 
klinicky významný účinok liečby.“ 

2. Zastúpenie iných ko-mutácii u pacientov s KRAS G12C je minimálne a ko-mutácia EGFR sa vyskytuje len 
u asi 1 % pacientov. 

 
Bod 2 NIHO nerozporuje. K bodu 1 uvádzame podrobnú diskusiu nižšie: 

• Podľa platného ZKL [29] sa na Slovensku môže hradená liečba ERLO indikovať:   
o a) na liečbu v prvej línii u pacientov s lokálne pokročilým alebo metastatickým nemalobunkovým 

karcinómom pľúc (NSCLC) s aktivujúcimi mutáciami EGFR, 
o b) u pacientov s lokálne pokročilým alebo metastatickým nemalobunkovým karcinómom pľúc 

po zlyhaní predchádzajúcej chemoterapie. 
• Vzhľadom na to, že v indikácii ERLO podľa bodu b) nie je obmedzenie na preukázanie driver mutácie, môže 

byť ERLO indikovaný aj pacientom s KRAS G12C mutáciou v 2. línii liečby neresekovateľného lokálne 
pokročilého alebo metastatického NSCLC. 

• V SPC lieku Tarceva je uvedené, že ERLO nemá prínos na prežívanie u pacientov s EGFR negatívnymi 
karcinómami. Tento výsledok bol odvodený zo štúdie BR.21 [32] v ktorej sa nedokázal prínos v celkovom 
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prežívaní u tejto subpopulácie pacientov. Napriek tomu, podľa SPC je u pacientov s nádormi bez 
aktivujúcich mutácií EGFR Tarceva indikovaná v prípade, ak nie sú iné možnosti liečby považované za 
vhodné. 

• Sieťová meta-analýza (Créquit et al., 2017) porovnávajúca liečebné režimy v druhej línii pokročilého 
NSCLC s nezisteným statusom EGFR alebo wtEGFR zahŕňajúca 102 RCTs s 36-tisíc pacientmi preukázala, 
že v ukazovateli celkového prežívania boli najúčinnejšie ICI (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab). 
Účinok erlotinibu, docetaxelu a pemetrexedu bol navzájom porovnateľný v ukazovateli OS aj PFS [33]. 

• Klinický odborník potvrdil, že v špecifických prípadoch je možnosť liečby ERLO, najmä pre pacientov 
nevhodných na chemoterapiu PEME a DOCE. 

• V hodnotení k lieku Tecentriq č. 26C/2022 v indikácii pokročilého NSCLC po predchádzajúcej chemoterapii 
sa zapojený klinický odborník vyjadril, že pri zvažovaní následných línii liečby sa o.i. prihliada aj na 
predchádzajúcu liečbu a rovnaké liečivo sa pre daného pacienta už nepoužije [16, str. 53]. Z dôvodu 
obmedzených terapeutických možností je preto na mieste predpokladať, že ERLO v danej pacientskej 
populácii po zlyhaní minimálne jednej predchádzajúcej systémovej liečby patrí v súčasnosti k liekom 
voľby. 

• Ani zavedenie rutinného skríningu KRAS mutácii nevylučuje ERLO podľa indikačného obmedzenia 
z použitia ako lieku voľby v monoterapii pokročilého NSCLC po zlyhaní predchádzajúcej chemoterapie.  

  
Podľa platnej legislatívy a vyššie diskutovaných bodov je ERLO liekom voľby v monoterapii pokročilého NSCLC po 
zlyhaní predchádzajúcej chemoterapie, preto NIHO považuje ERLO za relevantný komparátor voči sotorasibu. 
Vzhľadom k vyšším nákladom ERLO oproti DOCE a predpokladanému rovnakému alebo nižšiemu účinku 
u populácie pacientov, ktorá je predmetom tohto hodnotenia, NIHO predpokladá, že pri dosiahnutí nákladovej 
efektívnosti SOTO voči DOCE bude dosiahnutá aj nákladová efektívnosť SOTO voči ERLO. 
 
Za relevantné komparátory nepovažujeme: 

Durvalumab, ktorý je na Slovensku kategorizovaný a indikuje sa v prípade lokálne pokročilého neresekovateľného  
NSCLC exprimujúceho PD-L1 na ≥ 1 % nádorových buniek,  ak po konkomitantnej chemoradiačnej liečbe na báze 
platiny nedošlo k progresii ochorenia [29]. DR v prípade lieku Lumykras žiada indikáciu až po progresii ochorenia 
po minimálne jednej predchádzajúcej línii systémovej liečby. 
 
Afatinib, ktorý je na Slovensku kategorizovaný, pričom liečba sa hradí dospelým pacientom s lokálne pokročilým 
alebo metastatickým NSCLC s dokázanými mutáciami EGFR, ktorí neboli pred tým liečení EGFR TKI [29]. 
Predpokladáme, že pacienti s driver mutáciou KRAS G12C nie sú z dôvodu indikačného obmedzenia na túto liečbu 
vhodní. 
 
Nivolumab, atezolizumab, pembrolizumab ako zástupcovia imunoterapie checkpoint inhibítormi nie sú 
v indikácii 2. línie NSCLC na Slovensku aktuálne kategorizované. V predmetnej indikácii prebieha k atezolizumabu 
(liek Tecentriq) konanie č. 26645 [31]. 
 
Kombinácia nintedanibu alebo ramucirumabu s DOCE nie je u nás v indikácii 2. línie NSCLC kategorizovaná. 
 
V prvej línii imunoterapie checkpoint inhibítormi pre metastatický NSCLC bez pozitivity EGFR alebo ALK mutácií  je 
aktuálne od 01/2023 kategorizovaný pembrolizumab [29]. K atezolizumabu prebieha aktuálne v tejto indikácii 
konanie č. 26645 [31]. Platinová dubletová chemoterapia odporúčaná ESMO v druhej línii po ICI nemá podľa 
prieskumu [23] na Slovensku významné zastúpenie v druhej línií neresekovateľného lokálne pokročilého alebo 
metastatického NSCLC a klinický odborník ju nespomenul ako možnosť liečby, nepovažujeme ju v tomto konaní za 
relevantný komparátor. Vzhľadom na postupný príchod ICI do kategorizácie sa ale nedá vylúčiť nárast používania 
tejto terapeutickej možnosti v budúcnosti. 
 

3.2.5. Požadovaná úhrada a aktuálny stav kategorizácie (A0021) 

DR v rámci hodnotenej žiadosti navrhuje úhradu pre túto indikáciu za balenie 240x120 mg vo výške XXX eur, čo 
predstavuje zľavu vo výške XXX %, z maximálnej ceny vo verejnej lekárni 7 973,50 eur/balenie odvodenej z úradne 
určenej ceny. 
 
Na Slovensku liek Lumykras nie je kategorizovaný a DR pred tým o kategorizáciu nežiadal. 
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Úhrada v Anglicku a v Českej republike: 

• NICE v 03/2022 nevydal pozitívne odporúčanie na štandardné  hradenie Lumykrasu v predmetnej 
indikácií, t.j.  u pacientov s lokálne pokročilým alebo metastatickým NSCLC s KRAS G12C mutáciou, u 
ktorých po chemoterapii na báze platiny alebo anti-PD-1/PD-L1 imunoterapii došlo k progresii ochorenia 
alebo takúto liečbu netolerujú. Odporúčaná je možnosť hradenia prostredníctvom Cancer Drug Fund za 
podmienok poskytnutia dodatočnej zľavy [34].  

• SÚKL aktuálne hodnotí liek Lumykras, konanie prebieha od 27.5.2022 [35]. V hodnotiacej správe 
z 15.5.2023 navrhol SÚKL hradiť liek v indikácii monoterapie dospelých pacientov s lokálne pokročilým 
(neoperovateľné štádium III) alebo metastázujúcim (štádium IV) NSCLC s KRAS G12C mutáciou, u ktorých 
došlo k progresii po minimálne jednej predchádzajúcej línii liečby. Prípravok má byť hradený pacientom 
v stave výkonnosti 0-1 podľa ECOG. Pacient nemá vykazovať prítomnosti klinicky aktívnych mozgových 
metastáz alebo majú byť mozgové metastázy adekvátne liečené. Terapia má byť hradená do progresie 
ochorenia. Vzhľadom na to, že sa liek Lumykras podľa legislatívy ČR považuje za vysoko inovatívny liečivý 
prípravok (VILP), preukázanie nákladovej efektívnosti nie je v tejto chvíli vyžadované. Preukázanie 
nákladovej efektívnosti bude vyžadované  pri prípadnom stanovovaní trvalej úhrady. 

 

3.2.6. Predpokladaný prínos technológie (B0002) [18]  

DR predpokladá prínos SOTO v monoterapii pokročilého NSCLC s mutáciou KRAS G12C na základe výsledkov 
jednoramennej, nekontrolovanej klinickej štúdie fázy II CodeBreaK 100 (NCT03600883) a MAIC porovnania (z angl. 
matching-adjusted indirect comparison, nepriame porovnanie upravené párovaním) SOTO vs. DOCE 
prostredníctvo klinických výstupov zo štúdie SELECT-1 (NCT01933932). DR očakáva prínos v ORR (miera objektívnej 
odpovede), DCR (miera kontroly ochorenia), OS a PFS. Prínos vo všeobecnej kvalite života DR na základe výsledkov 
nepredpokladá. 
 
DR predpokladá, že účinnosť PEME je porovnateľná s účinnosťou DOCE. Z toho dôvodu použil pre PEME v modeli 
identické krivky PFS a OS ako pre DOCE. 
 
Po Výzve č. 1 a Výzve č. 3 zapracoval DR údaje z klinickej štúdie fázy III CodeBreaK 200 (NCT04303780), na základe 
ktorých predpokladá prínos SOTO oproti DOCE v predĺžení PFS, oddialenie progresie CNS metastáz, lepšiu 
bezpečnosť a kvalitu života. 
 
Klinický odborník očakáva významný klinický prínos hodnoteného liečiva. Na základe štúdie CodeBreaK 200 
očakáva u pacientov s pokročilým NSCLC s mutáciou KRAS G12C v porovnaní s docetaxelom vyššie prežívanie bez 
progresie, vyššiu celkovú mieru odpovede na liečbu, oddialenie času do recidívy ochorenia CNS. Podľa odborníka 
je lepší profil toxicity spojený s lepšou kvalitou života veľmi dôležitým faktorom, pričom pre SOTO sú očakávané 
významné rozdiely v oddialení času do zhoršenia celkového zdravotného stavu a oddialení symptómov súvisiacich 
s rakovinou (dýchavica, kašeľ). 
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4. Hodnotenie klinického prínosu 

Klinická účinnosť 

Element ID Výskumná otázka 

D0001 Aký je očakávaný prínos predmetnej technológie na mortalitu?  

D0005 Ako predmetná technológia vplýva na symptómy a znaky (závažnosť, frekvencia) ochorenia?  

D0006 Ako predmetná technológia vplýva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?  

D0011 Ako predmetná technológia vplýva na telesné funkcie pacienta? 

D0012 Ako predmetná technológia vplýva na všeobecnú kvalitu života súvisiacu so zdravím? 

D0013 Ako predmetná technológia vplýva na kvalitu života súvisiacu so ochorením?  

Bezpečnosť 

Element ID Výskumná otázka 

C0008 Ako bezpečná je predmetná technológia v porovnaní s komparátormi?   

C0002 
Je dôvod predpokladať, že dávkovanie, alebo frekvencia používania predmetnej technológie môže 
poškodiť zdravie pacienta? 

C0004 Ako sa mení frekvencie a závažnosť poškodenia zdravia pacient v čase, alebo v inom kontexte? 

C0007 
Je predmetná technológia, alebo jej komparátory  spojené so škodami na zdraví závislými od 
používateľa? 

 

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prínosu 

Klinický prínos SOTO voči DOCE bol hodnotený na základe štúdie CodeBreaK 200. Medián celkového prežívania 
predstavoval 10,6 mesiaca (95 % CI 8,9 – 14,0) v ramene SOTO a 11,3 mesiaca (9,0 – 14,9) v ramene DOCE. Prínos 
v OS nebol pre SOTO preukázaný, HR OS = 1,01 (95 % CI 0,77 – 1,33; p = 0,53), klinická štúdia nebola na 
preukázanie prínosu v OS dizajnovaná. DR predložil nepublikované výsledky HR OS po očistení o crossover a 
následnú liečbu, adjustovaný HR OS = 0,82 XXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXX XXXXXXX XXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
 
Medián PFS predstavoval 5,6 mesiaca (95 % CI 4,3 – 7,8) v ramene SOTO a 4,5 mesiaca (3,0 – 5,7) v ramene DOCE. 
SOTO preukázal štatisticky signifikantný prínos v prežívaní pacientov bez progresie, HR PFS = 0,66 (95 % 
CI 0,51 – 0,86, p = 0,0017). Miera PFS v 12. mesiaci predstavovala 24,8 % pre SOTO a 10,1 % pre DOCE.  Klinický 
prínos v PFS sa vzťahuje na pacientov vo výkonnostnom stave ECOG 0-1. Z dôvodu nízkeho počtu pacientov 
s neresekovateľným lokálne pokročilým ochorením  štúdii nepovažujeme prínos pre túto skupinu pacientov za 
preukázaný. 
 
NIHO navrhuje zvážiť doplnenie indikačného obmedzenia o celkový zdravotný stav pacientov. Klinické dôkazy 
o účinnosti a bezpečnosti lieku Lumykras sú dostupné iba pre pacientov vo výkonnostnom stave na ECOG 
škále so skóre 0 – 1. 
 
Celkovo bol SOTO oproti DOCE lepšie tolerovaný s menším výskytom s liečbou spojených nežiadúcich udalostí 
(TRAE z angl. treatment-related adverse events) stupňa ≥ 3 (33 % pacientov v ramene SOTO; 40 % pacientov 
v ramene DOCE) a závažných TRAE (11 % pacientov v ramene SOTO; 23 % pacientov v ramene DOCE).  
 
SOTO preukázal klinické zlepšenie v kvalite života oproti DOCE na základe ukazovateľov fyzického fungovania, 
oddialenia času do zhoršenia celkovej kvality života a symptómov dyspnoe a kašľa. 
 
DR nepredložil dôkaz o klinickom prínose SOTO voči komparátorom pemetrexed (PEME) a erlotinib (ERLO) 
na základe klinickej štúdie alebo nepriameho porovnania s dostatočnou metodologickou kvalitou (napr. 
sieťová meta-analýza), ktoré sa v týchto situáciách štandardne akceptuje. Vzhľadom na iné vedecké dôkazy 
predpokladá NIHO klinický účinok PEME a ERLO za nanajvýš porovnateľný alebo horší ako účinok DOCE 

v populácii pacientov, ktorá je predmetom tohto hodnotenia.  
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4.2. Klinická účinnosť 

4.2.1. Hodnotené ukazovatele [39] 

Mortalita 
OS (z angl. overall survival) je celkové prežívanie pacientov, definované ako čas od randomizácie po smrť 
z akejkoľvek príčiny.  
 
Morbidita 
PFS (z angl. progression-free survival) je prežívanie pacientov bez progresie, definované ako čas od randomizácie 
až do objektívnej rádiologickej progresie ochorenia alebo smrti, čokoľvek nastane skôr. PFS bolo stanovené 
zaslepeným nezávislým hodnotením (BICR z angl. blinded independent central review) s použitím RECIST verzie 
1.1. (z angl. response evaluation criteria in solid tumors, kritériá hodnotenia odpovede pri solídnych nádoroch).  
 
Kvalita života 
Kvalita života bola v štúdii CodeBreaK 200 meraná cez EORTC QLQ-30 a EORTC QLQ-LC13 dotazníky: 

• EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire – Core Questionnaire) je dotazník Európskej organizácie pre výskum a liečbu rakoviny na 
zhodnotenie kvality života pacientov s rakovinou. Dotazník má 30 otázok, ktoré sa venujú hodnoteniu 
zdravia pacienta za uplynulý týždeň. Pacienti hodnotia svoj stav v doménach týkajúcich sa fyzického, 
emocionálneho, kognitívneho, sociálneho a funkčného zdravia a symptómy a dôsledky ako únava, 
nevoľnosť/vracanie, bolesť, nespavosť, dýchavičnosť, strata chuti do jedla, zápcha, hnačka, finančné 
dôsledky. Pacient hodnotí intenzitu príznakov na stupnici 1 – 4 (1 = žiadna). Na stupnici 1 – 7 (1 = veľmi zle) 
pacient hodnotí celkové zdravie a celkovú kvalitu života za posledný týždeň. 

• EORTC QLQ-LC13 je modul dotazníka QLQ-C30 na zhodnotenie kvality života pacientov s rakovinou pľúc. 
Dotazník vychádza zo všeobecného dotazníku pre pacientov s rakovinou, ale reflektuje aj nežiadúce účinky 
cielených liečob a chirurgickej liečby pri rakovine pľúc. 

 

4.2.2. Zahrnuté klinické štúdie 

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spĺňali kritéria definované v PICO. Do úvahy boli brané prebiehajúce a ukončené štúdie 
fázy 3 u dospelých pacientov. Stanoveným kritériám plne zodpovedala iba 1 štúdia, viď Tabuľka 4.  
 
Tabuľka 4: Prehľad relevantných klinických štúdií 

NCT Akronym intervencia komparátor Počet pacientov ukončenie 

NCT04303780 CodeBreaK 200 SOTO DOCE 171:174 04/2026* 

* predpokladaný koniec štúdie                                                                                                                                                                       Zdroj: [36] 
 
DR pôvodne predpokladal klinickú účinnosť na základe nerandomizovanej, otvorenej, jednoramennej štúdie fázy 
1/2 CodeBreaK 100 (NCT0360883) [37, 38] na skupine 126 pacientov s neoperovateľným, lokálne pokročilým alebo 
metastatickým NSCLC s KRAS G12C mutáciou, ktorí boli predtým liečení anti PD-(L)1 imunoterapiou a/alebo 
chemoterapiou na báze platiny.  
Anglický NICE konštatoval, že klinický dôkaz vyplývajúci zo štúdie CodeBreaK 100 je spojený s neistotou a táto 
neistota môže byť vyriešená na základe dodatočných dôkazov, napríklad z prebiehajúcej RCT porovnávajúcej SOTO 
s DOCE [34]. Český SÚKL v konaní k lieku Lumykras vyzval v 01/2023 na doplnenie klinických podkladov priameho 
porovnania SOTO a DOCE [35]. Podobne postupovalo NIHO, po Výzve č. 1 predložil DR publikované výsledky z RCT 
štúdie fázy 3 CodeBreaK 200. 
 
Vzhľadom na pôvodne predloženú jednoramennú štúdiu bez kontrolného ramena, DR dokazoval klinickú účinnosť 
SOTO voči DOCE pomocou nepriameho porovnania MAIC (z angl. matching-adjusted indirect comparison) 
predloženom prostredníctvom neverejnej zóny [18]. 
 
Z dôvodu nadradenosti doloženej RCT fázy 3 (CodeBreaK 200) v hierarchii vedeckých dôkazov, pôvodne predloženú 
jednoramennú štúdiu (CodeBreaK 100) a nepriame porovnanie (MAIC) ďalej nehodnotíme.  
 
NIHO dohľadal nepriame porovnanie formou sieťovej meta-analýzy (NMA z angl. network meta analysis) v populácii 
pacientov s pokročilým NSCLC (štádium III nevhodné na rádioterapiu alebo chirurgickú liečbu a štádium IV) 
s neznámym EGFR statusom alebo bez EGFR mutácie (wild-type EGFR). Výsledkom NMA bolo aj porovnanie 
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relevantných komparátorov ERLO, DOCE a PEME [33]. NMA sme nezahrnuli do hodnotenia klinickej účinnosti, keďže 
nezodpovedá výskumným otázkam (PICO). 
 

Popis klinickej štúdie CodeBreaK 200 [39] 

Základná charakteristika štúdie 
CodeBreaK 200 je multicentrická, otvorená, randomizovaná, kontrolovaná štúdia fázy 3. Do štúdie bolo celkovo 
zaradených 345 pacientov  Pacienti boli stratifikovaní na základe počtu predchádzajúcich terapií (1/2/> 2), etnicity 
(ázijská a neázijská) a histórie CNS metastáz (prítomné/absentujúce) a randomizovaní v pomere 1:1 do dvoch 
ramien:  

• SOTO, n = 171; s intervenciou sotorasib v dávke 960 mg p.o. denne, 
• DOCE, n = 174; s intervenciou docetaxel v dávke 75 mg/m2 povrchu tela i.v. raz za 3 týždne. 
 

Liečba pokračovala do potvrdenia progresie, netolerancie, začiatku inej protinádorovej liečby, odvolania súhlasu 
či smrti. Primárnym ukazovateľom štúdie bolo PFS, kľúčovými sekundármi ukazovateľmi boli OS, ORR (z angl. 
overall survival rate) a ukazovatele hlásené pacienti (PROs z angl. patient-reported outcomes). V štúdii sa hodnotila 
aj kvalita života pacientov a bezpečnostný profil. 
 
V ramene SOTO dostalo 62 pacientov (36 %) následnú terapiu, v ramene DOCE 73 pacientov (42 %). Z ramena DOCE 
59 pacientov (34 %) dostalo ako následnú terapiu KRAS G12C inhibítor, 46 (26 %) pacientov v rámci crossover po 
progresii povoleného protokolom, 13 pacientov (7 %) ako následnú liečbu po prerušení skúšanej liečby.. 
 
Štúdia bola sponzorovaná spoločnosťou Amgen. 
 
Inklúzne a exklúzne kritériá štúdie 
Do štúdie CodeBreaK 200 mohli byť zaradení pacienti vo veku ≥ 18 rokov s ECOG ≤ 1, ktorí mali histologicky alebo 
cytologicky potvrdený, lokálne pokročilý neresekovateľný alebo metastatický NSCLC s KRAS G12C mutáciou. 
Vhodní boli pacienti s progresiou po aspoň jednej predchádzajúcej systémovej terapii pokročilého ochorenia 
(kombinovaná chemoterapia na báze platiny, imunoterapia checkpoint inhibítormi). Zaradení mohli byť pacienti 
s liečenými a stabilnými metastázami CNS.  
 
Do štúdie neboli zaradení pacienti so zistenou driver mutáciou inou ako KRAS G12C, s novými, progredujúcimi alebo 
neliečenými CNS metastázami, liečení v poslednom čase rádioterapiou (≤ 2 týždne) či systémovou liečbou (≤ 28 
dní). Vylúčení boli pacienti v minulosti liečení KRAS G12C inhibítormi a docetaxelom (okrem použitia DOCE 
v adjuvantnej liečbe, pokiaľ nedošlo k progresii do 6 mesiacov po ukončení terapie). 
 
Opis populácie zo štúdie 
Priemerný vek pacientov v oboch ramenách bol 64,0 rokov. Zastúpenie žien predstavovalo 36,3 % v ramene SOTO 
a 45,4 % v ramene DOCE, v štúdii bolo 83 % belochov. Výkonnostný stav ECOG 0 malo v oboch ramenách 34 % 
pacientov, ECOG 1 malo 66 % pacientov. Anamnézu CNS metastáz malo 34 - 35 % pacientov, metastázy pečene 
boli prítomné u 18 % pacientov v ramene SOTO a 20 % pacientov v ramene DOCE. Lokálne 
pokročilé neresekovateľné štádium ochorenia malo v oboch ramenách 5 % pacientov, 95 % pacientov v štúdii 
bolo v metastatickom štádiu ochorenia. Väčšina pacientov v štúdii (≥ 95 %) mala NSCLC s ne-skvamóznou 
histológiou. 
 
Čas analýzy dát 
V čase analýzy dát (cut-off v 08/2022) predstavoval medián sledovania 17,7 mesiacov (IQRH 16,4 – 20,1). Medián 
podávania liečby bol 19,9 týždňov (rozsah 0,4 – 101,3) v ramene SOTO a 12,0 týždňov (3,0 – 101,0) v ramene DOCE. 
Počet pacientov zostávajúcich na liečbe v čase cut-off predstavoval 22 (13 %) v ramene SOTO a 7 (4 %) v ramene 
DOCE. Zrelosť dát pre OS predstavovala pre SOTO 63,7 % (zomrelo 109 z 171 pacientov) a pre DOCE 54,0 % (zomrelo 
94 z 174 pacientov). Kvalita života bola meraná do 12. týždňa podávania liečby. Bezpečnosť bola zaznamenávaná 
od prvého podania dávky až do 30 dní po ukončení liečby. 
 

4.2.3. Výsledky SOTO v porovnaní s DOCE 

 
H IQR z angl. interquartile range = stredný rozptyl, medzi 25. – 75. percentilom   
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Mortalita (D0001) 

Celkové prežívanie pacientov v ramene SOTO bolo porovnateľné s celkovým prežívaním v ramene DOCE, HR OS = 
1,01 (95 % CI 0,77 – 1,33; p = 0,53). Medián OS predstavoval 10,6 mesiacov (95 % CI 8,9 – 14,0) v ramene SOTO a 11,3 
(9,0 – 14,9) v ramene DOCE. Podrobnosti o výsledkoch v  populácii pacientov, ktorých bol úmysel liečiť (z angl. 
intention to treat, ITT) sú k dispozícii v tabuľke nižšie (Tabuľka 5). DR predložil nepublikované výsledky OS po 
očistení o vplyv crossoveru a následnej liečby pomocou štatistickej metódy TSM (z angl. two stage method). 
Adjustované HR OS predstavuje 0,82 XX             XXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXX XXXXXXXXXXX X 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX  
 
Tabuľka 5: Výsledky klinickej štúdie CodeBreaK 200 v ukazovateli mortalita.  

OS 
SOTO 

(n = 171) 
DOCE 

(n = 174) 
Čas analýzy – medián sledovania v mesiacoch (IQR) 17,7 (16,4 – 20,1) 
Počet udalostí (%) 109 (63,7 %) 94 (54,0 %) 
Medián prežívania v mesiacoch (95 % CI) 10,6 (8,9 – 14,0) 11,3 (9,0 – 14,9) 
OS HR; (95 % CI; p) 1,01 (0,77 – 1,33; p = 0,53) 
OS HR očistené metódou TSM (95 % CI) 0,82 (XXX) 

                                                                                                       Zdroj: [39] 
 
                                                 

Morbidita (D0005, D0006, D0011) 
 
Prežívania pacientov bez progresie bolo v ramene SOTO štatisticky signifikantne lepšie ako v ramene DOCE, HR PFS 
= 0,66 (95 % CI 0,51 – 0,86). Medián PFS predstavoval 5,6 mesiaca(95 % CI 4,3 – 7,8) v ramene SOTO a 4,5 mesiaca 
(3,0 – 5,7) v ramene DOCE. Miera PFS v 12. mesiaci predstavovala 24,8 % pre SOTO a 10,1 % pre DOCE.  
Podrobnosti o výsledkoch v populácii ITT sú k dispozícii v tabuľke nižšie (Tabuľka 6). 
 
Tabuľka 6: Výsledky klinickej štúdie CodeBreaK 200 v ukazovateli morbidita.  

PFS 
SOTO 

(n = 171) 
DOCE 

(n = 174) 

Čas analýzy – medián sledovania v mesiacoch (IQR) 17,7 (16,4 – 20,1) 

Medián prežívania bez progresie v mesiacoch (95% CI) 5,6 (4,3 – 7,8) 4,5 (3,0 – 5,7) 
PFS HR; (95% CI; p) 0,66 (0,51 – 0,86; p = 0,0017) 
12-mesačná miera PFS 24,8 % 10,1 % 

Zdroj: [39] 
 

Kvalita života (D0012, D0013) 

Výsledky z EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-LC13 boli vyhodnotené cez regresné modely berúc do úvahy všetky dáta 
od začiatku do 12. týždňa.  
 
SOTO preukázal klinicky významné rozdiely oproti DOCE: 

• oddialenie času do zhoršenia v celkovej kvalite života, HR = 0,69 (95 % CI 0,53 – 0,91), 
• fyzické fungovanie, HR = 0,69 (0,52 – 0,92), 
• dyspnoe, HR = 0,63 (0,48 – 0,83), 
• kašeľ, HR = 0,55 (0,38 – 0,80). 

 
Rozdiel v pacientmi reportovanej bolesti na hrudi sa medzi ramenami SOTO a DOCE nepotvrdil, HR = 0,84 (95 % CI 
0,60 – 1,18). 
 

4.3. Bezpečnosť 

4.3.1. Hodnotené ukazovatele 

Frekvencia výskytu závažných nežiadúcich účinkov. 
• Závažné nežiadúce účinky. 
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• Nežiadúce účinky stupňa 3, 4, 5. 

Frekvencia výskytu nežiadúcich účinkov. 
• Nežiadúce účinky stupňa 1 a 2. 

Množstvo pacientov, ktorí predčasne ukončili liečbu. 
 

 

4.3.2. Zahrnuté klinické štúdie  
Bezpečnosť SOTO v porovnaní s DOCE bola hodnotená na základe klinickej štúdie CodeBreaK 200, ktorá je bližšie 
opísaná v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpečnostného profilu boli do úvahy brané dáta pacientov, ktorí 
dostali aspoň 1 dávku liečby, teda 169 pacientov v ramene SOTO a 151 pacientov v ramene DOCE [39]. 
 
 

4.3.3. Výsledky SOTO v porovnaní s DOCE 

Komparatívna bezpečnosť (C0008) [39] 

Medián dĺžky liečby v štúdii CodeBreaK bol 19,9 týždňov (rozsah 0,4 – 101,3) v ramene SOTO a 12,0 týždňov (3,0 – 
101,0) v ramene DOCE. Reportované nežiadúce udalosti (AE z angl. adverse events) v populácii liečených pacientov 
uvádzame v bodoch nižšie: 

• V ramene SOTO boli AE reportované u 166 (98 %) pacientov, v ramene DOCE u 148 (98 %) pacientov.  
• Fatálne AE boli zaznamenané u 37 (22 %) pacientov v ramene SOTO a u 18 (12 %) pacientov v ramene 

DOCE. 
• Celkovo sa s liečbou spojené nežiadúce udalosti (TRAE z angl. treatment-related adverse events) vyskytli 

u 119 (70 %) pacientov v ramene SOTO a u 130 (86 %) v ramene DOCE. TREA stupňa ≥ 3 sa vyskytli 33 % 
pacientov v ramene SOTO a 40 % pacientov v ramene DOCE.  

• Medzi najčastejšie TRAE stupňa ≥ 3 patrili v ramene SOTO hnačka (12 %), zvýšenie hodnôt pečeňových 
enzýmov ALT (8 %) a AST (5 %). V ramene DOCE sa najčastejšie vyskytla neutropénia (12 %), únava (6 %) 
a febrilná neutropénia (5 %) (Obrázok 4). 

• Závažné TRAE boli zaznamenané u 18 (11 %) pacientov v ramene SOTO a u 34 (23 %) pacientov v ramene 
DOCE. 

• Fatálne TRAE boli zaznamenané u jedného pacienta v ramene SOTO (≤ 1 %), príčinou úmrtia bolo 
intersticiálna pľúcna choroba (ILD z angl. interstitial lung disease). V ramene DOCE boli u dvoch pacientov 
reportované fatálne TRAE (1 %), príčinou úmrtí boli ileus a multiorgánové zlyhanie. 

• V ramene SOTO viedli TRAE k prerušeniu podávania u 60 (36 %) pacientov, v ramene DOCE u 23 (15 %) 
pacientov.  

• K zníženiu dávky v dôsledku TRAE došlo u 26 (15 %) pacientov v ramene SOTO a u 40 (27 %) pacientov 
v ramene DOCE. 

• K ukončeniu liečby v dôsledku TRAE došlo u 16 (10 %) pacientov v ramene SOTO a u 17 (11 %) pacientov 
v ramene DOCE.  
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Obrázok 4: Vybrané nežiadúce udalosti v klinickej štúdii CodeBreak 200. 

Zdroj: [39] 

Administrácia a škoda na zdraví pacienta (C0002, C0004, C0007) [25] 

Lumykras sa užíva vo forme tabliet. Pacientom, ktorí majú ťažkosti s prehĺtaním, sa môžu tablety rozpustiť vo vode. 
U pacientov nad 75 rokov a pacientov s poruchou funkcie obličiek môže byť potrebná úprava dávky. Podávanie 
SOTO u pacientov so stredne ťažkou a ťažkou poruchou funkcie pečene sa neodporúča.  
V prípade vynechania dávky, ak od plánovaného času podania uplynulo viac ako 6 hodín, pacient má užiť až 
nasledujúcu plánovanú dávku. Dávkovanie má byť upravené na základe toxicity, pričom sú povolené najviac dve 
zníženia dávky. Ak pacient nedokáže tolerovať minimálnu dávku 240 mg raz denne, užívanie Lumykrasu sa musí 
prerušiť.   
V prípade predávkovania má byť pacient liečený symptomaticky a podľa potreby majú byť začaté podporné 
opatrenia, neexistuje žiadne špecifické antidotum. 
 
SOTO môže spôsobiť hepatotoxicitu, ktorá môže viesť k liekom indukovanému poškodeniu pečene a hepatitíde. 
SOTO je spájaný s prechodným zvýšením sérových transamináz (ALT a AST). Toto zvýšenie sa zlepšilo alebo ustúpilo 
úpravou dávky alebo trvalým prerušením liečby. Pred začatím liečby Lumykrasom sa má u pacientov monitorovať 
funkcia pečene (ALT, AST a celkový bilirubín) počas prvých 3 mesiacov liečby každé 3 týždne, potom raz mesačne 
alebo podľa potreby.  
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U pacientov liečených Lumykrasom sa vyskytla ILD/pneumonitída. Pacienti sa majú monitorovať a u pacientov 
s podozrením na toto ochorenie sa má liečba okamžite ukončiť. 
Lumykras obsahuje laktózu, pacienti so zriedkavými dedičnými problémami jej metabolizmu nesmú užívať tento 
liek. 
 
SOTO je podľa výsledkov in vitro štúdii metabolizovaný cytochrómom P450 (CYP), pričom je induktorom CYP3A4, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a inhibítorom CYP2C8, CYP2D2, CYP3A, P-glykoproteínu (P-gp), proteínu 
rezistentného na rakovinu prsníka (z angl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), ľudského transportéra 
organických aniónov (z angl. Organic Anion Transporter, OAT) OAT1/3 a OATP1B1. Pri liečivách, ktoré sú substrátmi, 
induktormi alebo inhibítormi proteínov ovplyvnených SOTO sa vyžaduje opatrnosť alebo je ich použitie 
kontraindikované (bližšie informácie sú dostupné v SPC). Súbežné podávanie SOTO a inhibítorov protónovej 
pumpy a/alebo H2 antagonistov  sa neodporúča. 
 
Lumykras sa neodporúča užívať počas gravidity, dojčenia a u žien vo fertilnom veku nepoužívajúcich antikoncepciu. 
SOTO môže znížiť účinnosť hormonálnej antikoncepcie, je preto odporúčané pridať aj bariérovú metódu. 
 

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prínosu  

4.4.1. Sumár výsledkov a ich interpretácia 

Medián podávania liečby v štúdii CodeBreaK 200 bol 19,9 týždňov (rozsah 0,4 – 101,3) v ramene SOTO a 12,0 týždňov 
(3,0 – 101,0) v ramene DOCE.  
 
Medián celkového prežívania zistený v štúdii predstavoval 10,6 mesiaca (95 % CI 8,9 – 14,0) v ramene SOTO a 11,3 
(9,0 – 14,9) v ramene DOCE. Rozdiel v OS v ramene SOTO oproti ramenu DOCE nebol štatisticky signifikantný, HR OS 
= 1,01 (95 % CI 0,77 – 1,33; p = 0,53). Ako tvrdia samotní autori štúdie, štúdia nemala dostatočnú silu na preukázanie 
superiority v OS z dôvodu úpravy protokolu, ktorým došlo k zníženiu počtu pacientov oproti pôvodne plánovanému 
počtu 650 pacientov. Protokol k štúdii bol zmenený vo februári 2021, keď už prebiehala randomizácia. Zmena 
nastala z dôvodu požiadavky FDA, aby bolo do ramena s DOCE randomizovaných menej pacientov a aby bol 
povolený crossover z DOCE na SOTO vzhľadom na sľubné výsledky z jednoramennej štúdie CodeBreaK 100 [40]. 
Crossover z DOCE na SOTO bol protokolom povolený až po progresii ochorenia [41]. Až 59 (34 % z ITT) pacientov 
z ramena DOCE dostalo po progresii ochorenia následne KRAS G12C inhibítor. Z ramena SOTO dostalo DOCE 36 
(21%) pacientov ako následnú liečbu [39]. 
 
Podľa protokolu štúdie [41] malo byť OS v primárnej analýze stanovené bez ohľadu na crossover alebo následnú 
liečbu pacientov. DR v odpovedi na Výzvu č. 1 použil na očistenie dát OS od crossoveru a následnej liečby metódu 
TSM, výsledky neboli doteraz publikované. Adjustovaný HR OS predstavuje 0,82 (95 % CI XXXXX XXXX XXX XXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXX XXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX Prínos 
v celkovom prežívaní SOTO oproti DOCE považujeme za nepreukázaný. 
 
Konštatujeme, že prínos intervencie SOTO voči DOCE v OS nebol preukázaný.  
 
Prežívania pacientov bez progresie bolo v ramene SOTO štatisticky signifikantne lepšie ako v ramene DOCE, HR PFS 
= 0,66 (95 % CI 0,51 – 0,86). Medián PFS predstavoval 5,6 mesiaca (95 % CI 4,3 – 7,8) v ramene SOTO a 4,5 mesiaca 
(3,0 – 5,7) v ramene DOCE, čo predstavuje zlepšenie mediánu PFS o 1,1 mesiaca. Miera PFS v 12. mesiaci 
predstavovala 24,8 % pre SOTO a 10,1 % pre DOCE.  
 
Do štúdie neboli zahrnutí pacienti s ECOG ≥ 2, klinický prínos v PFS sa preto vzťahuje len na pacientov vo 
výkonnostnom stave ECOG 0-1. Pacienti s lokálne pokročilým neresekovateľným karcinómom tvorili len 5 %.  
Z dôvodu nízkeho počtu pacientov s lokálne pokročilým neresekovateľným karcinómom zahrnutých v štúdii (9 
pacientov v ramene SOTO a 8 pacientov v ramene DOCE) je neistota spojená s prínosom pre túto skupinu pacientov 
vysoká.   
 
Kvalita života pacientov v ramene SOTO bola hodnotená na základe údajov do 12. týždňa podávania liečby. Klinicky 
významne lepšia na základe ukazovateľov fyzického fungovania, oddialenia času do zhoršenia celkovej kvality 
života a symptómov dyspnoe a kašľa. 
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Celkovo bol SOTO lepšie tolerovaný s menším výskytom TRAE stupňa ≥ 3 a závažných TRAE v porovnaní s DOCE. 
Najčastejšími TRAE v ramene SOTO boli hnačka, nauzea, zníženie chuti do jedla a zvýšenie pečeňových enzýmov 
ALT a AST. Prerušenie podávania v dôsledku TRAE bolo častejšie v ramene SOTO, k ukončenie liečby došlo v oboch 
ramenách u porovnateľného percenta pacientov.  V platnom SPC je uvedená bezpečnosť lieku Lumykras 
hodnotená u 359 pacientov s KRAS G12C mutáciou solídnych nádorov, ktorí dostávali 960 mg SOTO jedenkrát 
denne v monoterapii, s mediánom trvania expozície 4,1 mesiaca. Medzi najčastejšie nežiaduce reakcie patrili 
hnačka (34 %), nevoľnosť (25 %) a únava (21 %). Najčastejšími závažnými (stupeň ≥ 3) nežiadúcimi reakciami boli 
zvýšená ALT (5 %), zvýšená AST (4 %) a hnačka (4 %) [25]. 
 
DR nepredložil porovnanie klinickej účinnosti a bezpečnosti SOTO voči PEME. V prípade PEME uvažuje DR 
porovnateľnú účinnosť s DOCE na základe klinickej štúdie Hanna et al., 2004 [42].  
 
DR nepredložil porovnanie klinickej účinnosti a bezpečnosti SOTO voči ERLO. V odpovedi na Výzvu č. 2 DR uviedol, 
že ERLO nepovažuje za relevantný komparátor. Podľa DR na základe štúdie BR.21 [32] nie je preukázaný prínos 
ERLO u populácie pacientov s pokročilým EGFR-negatívnym NSCLC. 
 
Podľa NMA [33], ktorá porovnávala intervencie v druhej línii liečby u pacientov s pokročilým NSCLC  bez EGFR 
mutácie alebo s neznámym EGFR statusom je účinnosť DOCE, PEME a ERLO v ukazovateli celkového prežívania 
u tejto populácie pacientov porovnateľná. Časť pacientov bez EGFR mutácie môže zodpovedať populácii pacientov, 
ktorá je predmetom tohto hodnotenia.  

4.4.2. Validita klinických dát 

Interná  validita 

Randomizovanú, multicentrickú, kontrolovanú, otvorenú klinickú štúdiu CodeBreaK 200 dodanú po Výzve č. 1 
považujeme za vhodnejšiu pre analýzu prínosu SOTO voči DOCE ako pôvodne predloženú jednoramennú štúdiu 
CodeBreaK 100 v spojení s nepriamym porovnaním MAIC. 
Štúdia CodeBreaK 200 prebiehala na 148 miestach v 22 krajinách. Pacienti boli do ramien randomizovaní 
prostredníctvom počítačového softvéru, pričom randomizácia bola stratifikovaná podľa počtu predchádzajúcich 
línii liečby, etnicity a histórie CNS metastáz. Kľúčové ukazovatele boli vopred definované a reportované vo 
výsledkoch. Progresia ochorenia bola stanovená na základe zaslepeného nezávislého hodnotenia. Do štúdie bolo 
pôvodne plánované zaradiť 650 pacientov, v priebehu štúdie bol zmenený protokol štúdie a počet pacientov bol 
znížený. Zároveň bol povolený crossover z ramena DOCE do ramena SOTO po rádiologickej progresii ochorenia. 
Autori štúdie uvádzajú, že v dôsledku zníženia počtu pacientov o polovicu nebola štúdia dostatočne silná na 
preukázanie superiority v celkovom prežívaní, sila na preukázanie superiority v prežívaní bez progresie bola 
zachovaná.  
Limitáciou štúdie je aj jej otvorený dizajn. Až 23 (13 %) pacientov randomizovaných do ramena DOCE ukončilo 
liečbu ešte pred prvou dávkou, v ramene SOTO to boli len 2 pacienti (1 %). Výsledky klinickej účinnosti boli 
reportované pre populáciu pacientov, ktorých bol úmysel liečiť (ITT). 

Externá  validita  

Populácia pacientov v štúdií CodeBreaK 200 je z pohľadu veku, zastúpenia žien, rasy aj regionálneho zastúpenia 
prenosná na populáciu v slovenskom kontexte. Do štúdie boli zahrnutí pacienti s výkonnostným skóre ECOG 0 – 1, 
čo môže viesť k nadhodnoteniu efektu SOTO oproti populácii pacientov, ktorej sa navrhuje podľa indikačného 
obmedzenia podať liek na Slovensku (bez limitácie výkonnostného skóre). Z pacientov zaradených do štúdie 
dostávalo 45 % pacientov jednu, 39 % dve a 16 % viac ako 2 predchádzajúce línie liečby. Len 5 % pacientov 
zaradených do štúdie bolo v lokálne pokročilom neresekovateľnom štádiu ochorenia. Výsledky zo štúdie 
CodeBreaK 200 sú prenosné na populáciu s metastatickým NSCLC. 
 

4.4.3. Prebiehajúce štúdie 

Nebola identifikovaná dodatočná štúdia s relevantným komparátorom, ktorej výsledok by bol v súčasnosti 
nedostupný. 
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4.4.4. Limitácie hodnotenia 

Oproti zverejnenému protokolu nedošlo v hodnotení k úpravám PICO. Limitáciou je vykonanie nesystematického 
prehľadu literatúry na identifikáciu ďalších potenciálnych dôkazov.   
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5. Hodnotenie nákladovej efektívnosti 

Hodnotenie nákladovej efektívnosti 

Element ID Výskumná otázka 

E0012 Do akej miery môžeme predpokladať, že odhady nákladov a prínosov sú určené správne pre 
predmetnú technológiu a komparátory? 

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vzťahu k hodnoteniu nákladovej efektívnosti 
predmetnej technológie a komparátorov?  

E0010 Aké sú neistoty a limitácie ohľadom hodnotenia nákladovej efektívnosti predmetnej technológie 
a komparátorov?  

E0006 Aké sú odhadované rozdiely v nákladoch na predmetnú technológiu a komparátorov?  

 

5.1. Zhrnutie hodnotenia nákladovej efektívnosti 

Sotorasib pri požadovanej výške úhrady XXX eur za balenie lieku Lumykras nespĺňa legislatívnu 
podmienku nákladovej efektívnosti.  

V pôvodnom nastavení modelu od držiteľa registrácie dosiahol SOTO ICUR voči DOCE vo výške XXX €/QALY a ICUR 
voči PEME na úrovni XXX €/QALY, pričom prahová hodnota bola 54 326 €/QALY. Požadovaná úhrada predstavuje 
XXX % zľavu z maximálnej ceny vo verejnej lekárni vo výške 7 973,50 eur. V základnom scenári dodanom DR by 
na dosiahnutie prahovej hodnoty bola potrebná zľava XXX % z maximálnej ceny vo verejnej lekárni. 

V predloženom základnom scenári sme identifikovali viacero nedostatkov. Všetky úpravy vykonané NIHO sú 
diskutované v časti 5.3.2. V dôsledku zmien došlo k poklesu inkrementálneho QALY voči DOCE z XXX (v 
základnom scenári DR) na XXX (v nastavení NIHO) a k poklesu inkrementálneho QALY voči PEME z XXX na XXX. 
V dôsledku poklesu inkrementálneho QALY klesla prahová hodnota pre porovnanie so štandardnou liečbou na 
36,2-tisíc €/QALY. 

Podľa NIHO nastavenia dosahuje SOTO ICUR voči DOCE vo výške 456,4-tisíc €/QALY a ICUR voči PEME vo 
výške 395,2-tisíc €/QALY, pričom prahová hodnota je 36,2-tisíc eur. SOTO dosahuje klinický prínos voči 
komparátoru DOCE na úrovni +XXX QALY a voči PEME na úrovni +XXX QALY. Aby bol liek Lumykras nákladovo 
efektívny podľa § 7 odsek 2 zákona 363/2011 Z.z, úhrada za jedno balenie môže byť maximálne vo výške XXX eur 
za balenie, čo znamená zľavu XXX % voči maximálnej úhrade vo verejnej lekárni vo výške 7 973,50 eur. 

Významným nedostatkom v scenári predloženom DR bolo modelovanie OS. XXXXXXXX XXXXXX XXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX sme v NIHO scenári použili hodnotu HR OS = 1. XX   
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX    
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXX XXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

NIHO modelovalo aj dva alternatívne informatívne scenáre zapracovania prínosu v OS. XXXXXXX XXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX  
V prípade, že by v porovnaní s DOCE boli ponechané všetky ostatné zmeny vykonané NIHO a zároveň: 

a) NIHO by uznal klinický prínos v OS aj jeho spôsob zahrnutia v modeli podľa DR (cez pomer rizík, čo je 
podľa NIHO nevhodný spôsob), ICUR by dosiahol XXX €/QALY a prínos v QALY +XXX; zľava potrebná na 
splnenie nákladovej efektívnosti by predstavovala XXX % (diskutované v časti 5.2.3). Tento scenár 
nepovažuje NIHO za metodicky ani klinicky prijateľný. 

b) NIHO by uznal klinický prínos v OS, ale zvolil by vhodnejší spôsob jeho modelovania (samostatné 
parametrizácie), ICUR by dosiahol XXX €/QALY a prínos v QALY +XXX; zľava potrebná na splnenie 
nákladovej efektívnosti by predstavovala XXX % (diskutované v časti 5.2.4). Tento scenár nepovažuje 
NIHO za klinicky prijateľný. 

 
DR nepredložil porovnanie nákladovej efektívnosti SOTO voči ERLO, NIHO nákladovú efektívnosť SOTO 
voči ERLO nehodnotil. Z dôvodu vyšších nákladov ERLO oproti DOCE a horšom (alebo nanajvýš podobnom)  
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účinku ERLO, NIHO predpokladá, že pri dosiahnutí nákladovej efektívnosti SOTO voči DOCE bude 
dosiahnutá aj nákladová efektívnosť SOTO voči ERLO.  

 

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

DR pôvodne predložil v žiadosti ekonomický model s výsledkami z nepriameho porovnania (MAIC) jednoramennej 
štúdie CodeBreaK 100 pre SOTO [37] a RCT štúdie SELECT-1 pre DOCE a DOCE + selumetinib [43]. DR bol vyzvaný na 
zapracovanie najnovších dostupných dát a teda priameho porovnania SOTO a DOCE z RCT štúdie CodeBreaK 200, 
ktorá je nadradená nepriamemu porovnaniu v hierarchii vedeckých dôkazov. Po Výzve č. 1 dodal DR model, 
v ktorom nepoužil priame Kaplan-Meierove (KM) krivky zo štúdie CodeBreaK 200, ale efekt SOTO naviazal pomocou 
HR pre PFS a OS zisteného v štúdii CodeBreaK 200 na KM krivky DOCE zo štúdie SELECT-1. Z dôvodu, že NIHO daný 
postup nepovažoval za metodicky správny, bol DR vyzvaný na zapracovanie dát zo štúdie CodeBreaK 200 formou 
použitia parametrizácií kriviek OS, PFS a TTD na základe KM kriviek z danej štúdie pre SOTO aj DOCE. DR bol vyzvaný 
aj na aktualizáciu ďalších údajov na základe výsledkov zo štúdie CodeBreaK 200, a zároveň predloženie 
alternatívneho scenáru, v ktorom sa bude predpokladať rovnaká účinnosť SOTO a komparátorov v celkovom 
prežívaní, vzhľadom na nepreukázanie štatisticky signifikantného prínosu SOTO voči DOCE v ukazovateli OS 
v CodeBreak200. 
 
Po Výzve č. 3 predložil DR model, v ktorom sú zapracované KM dáta a aktualizované ďalšie údaje zo štúdie 
CodeBreaK 200. Farmako-ekonomický model dodaný po Výzve č. 3 považujeme za základný scenár. Anglický NICE 
ani český SÚKL nehodnotili farmako-ekonomický model s novo zapracovanými dátami z CodeBreaK 200. Ide o nový 
model, ktorý bol predložený aj kanadskému CADTH, pričom výstupy hodnotenia CADTH ešte nie sú k dispozícii. 

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu 

DR predložil ekonomický model rozdeleného prežívania (z angl. partition survival model, PSM). Model má 3 stavy – 
pred progresiou, po progresii a smrť. Dĺžka jedného cyklu je 1 týždeň, používa sa korekcia na polovicu cyklu. Presuny 
medzi stavmi sú dané PFS a OS krivkami, ktoré sú odvodené z výsledkov štúdie CodeBreaK 200 pri 17,7-mesačnom 
mediáne sledovania. V prípade DOCE sú pre OS dostupné len adjustované dáta (po očistení o cross-over) a efekt 
DOCE na celkové prežívanie je modelovaný s využitím adjustovaného HR naviazaním na krivku SOTO. V modeli sa 
predpokladá efekt PEME zhodný s efektom DOCE. Model neobsahuje porovnanie s komparátorom ERLO.  

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Predložený typ ekonomického modelu akceptujeme. Neistota vyplýva z neporovnania SOTO s komparátorom 
ERLO a zo spôsobu zapracovania efektu DOCE na celkové prežívanie, diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• PSM je v onkológii štandardne používaným prístupom v ekonomických hodnoteniach.  
• DR nepredložil výsledky porovnania s relevantným komparátorom ERLO. Podľa §7 ods. 1 písm. f) zákona 

č. 363/2011 Z.z. a podľa §1 ods. 1 písm. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlášky č. 422/2011 Z.z. má byť nákladová 
efektívnosť hodnoteného lieku preukázaná voči všetkým relevantným komparátorom. Prínos ERLO 
považujeme na základe štúdie BR.21 [32] a NMA [33] v danej populácii pacientov za porovnateľný alebo 
horší ako prínos DOCE a PEME. Z dôvodu vyšších nákladov ERLO oproti DOCE NIHO predpokladá, že pri 
dosiahnutí nákladovej efektívnosti SOTO voči DOCE bude dosiahnutá aj nákladová efektívnosť SOTO voči 
ERLO. Hodnotenie nákladovej efektívnosti bolo preto vykonané bez porovnania SOTO voči ERLO, čo je 
spojené s miernou neistotou. 

• OS DOCE je modelované naviazaním adjustovaného HR na parametrizovanú krivku SOTO. Vzhľadom na 
to, že NIHO nepovažuje prínos v OS za preukázaný, použitie adjustovaného HR sme neakceptovali 
a hodnotu HR OS sme nastavili na HR = 1 (diskutované v časti 5.2.3).  
 

5.2.2. Údaje o pacientoch a základné nastavenie modelu 

Vstupné charakteristiky pacientov pochádzajú zo štúdie CodeBreaK 200. Počiatočný vek vstupu do modelu je 63,5 
roka, povrch tela pacienta predstavuje 1,81 m2. Zvolený bol 25-ročný časový horizont. V modeli sa aplikuje 
diskontná sadzba 5% pre prínosy aj náklady. Model zahŕňa limitáciu všeobecnou mortalitou, pričom pracuje s 
úmrtnostnou tabuľkou so zohľadnením pomeru mužov a žien, so zastúpením žien na úrovni 40,9 %. Základné 
nastavenie je z perspektívy platcu. 
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Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Predložené údaje akceptujeme. Časový horizont 25 rokov považujeme pri danej populácii pacientov za primeraný. 
Použitá diskontácia je v súlade s legislatívnymi požiadavkami. Akceptujeme základné charakteristiky pacientov ako 
počiatočný vek, povrch tela a zastúpenie žien, ktoré pochádzajú zo štúdie CodeBreaK 200. Limitáciu všeobecnou 
mortalitou a zohľadnenie rozdielnej úmrtnosti podľa pohlavia považujeme za štandardné. 
 

5.2.3. Údaje o účinnosti a bezpečnosti 
Model predložený po Výzve č. 3 obsahuje údaje o účinnosti pre SOTO a DOCE pochádzajúce z klinickej štúdie 
CodeBreaK 200 s mediánom sledovania 17,7 mesiaca. Krivka OS DOCE je modelovaná pomocou HR naviazaného na 
krivku OS SOTO, pričom HR vychádza z adjustovaného HR OS 0,82 SOTO voči DOCE predloženého DR. Efekt PEME 
je modelovaný pomocou HR naviazaného na krivky DOCE. DR predpokladá rovnaký efekt PEME a DOCE na základe 
výsledkov štúdie Hanna et al., 2004 [42] a používa HR = 1. 
Údaje o bezpečnosti pochádzajú pre SOTO a DOCE zo štúdie CodeBreaK 200, údaje pre PEME sú odvodené zo štúdie 
Hanna et al., 2004.  
 
Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Použité údaje pre rameno SOTO a PEME akceptujeme. V prípade ramena DOCE akceptujeme údaje PFS a údaje 
o bezpečnosti, modelovanie krivky OS použitím adjustovaného HR neakceptujeme. Krivku OS DOCE modelujeme 
s použitím HR = 1. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Predpoklad rovnakého efektu PEME a DOCE akceptujeme, pričom porovnateľný efekt bol preukázaný aj 
v nepriamom porovnaní Créquit et al., 2017. Modelovanie prínosu naviazaním HR na krivky DOCE v 
prípade PEME akceptujeme. 

• Prínos v celkovom prežívaní v ramene SOTO voči ramenu DOCE nebol v štúdii CodeBreaK 200 preukázaný 
a daná štúdia ani nemala dostatočnú silu na preukázanie superiority v OS. HR OS = 1,01 (95 % CI 0,77 – 
1,33; p = 0,53) nepreukázalo štatisticky významný rozdiel v OS a navyše je odhad HR veľmi blízky hodnote 
1, teda bez rozdielu v prínose. X      XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXX XXXX X X X X X XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX   
XXXXXXXXXXXXX 

• DR predložil adjustované HR OS = 0,82 (95 % CI XXX), získané po očistení o vplyv crossoveru a následnej 
liečby.  V základnom scenári predloženom DR je krivka OS DOCE modelovaná naviazaním HR na 
parametrizovanú krivku SOTO (aplikované HR = 1,22 DOCE voči SOTO ako prevrátená hodnota 
adjustovaného HR = 0,82 SOTO voči DOCE). V prípade DR navrhovaného postupu s využitím HR = 0,82, 
s čím sa nestotožňujeme z klinického, ani metodického pohľadu, by pri ponechaných ostatných úpravách 
podľa NIHO scenára bola potrebná XXX % zľava na splnenie nákladovej efektívnosti. 

• Výsledné adjustované HR OS predložené DR, X X      XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXX XXXX X X X X X 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX   XXXXXXXXXXXXX X      XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX    XXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXX XXXX X X X X XXXXXXXXX      
XXXXXXXXX    Vzhľadom na tieto skutočnosti považujeme prínos v celkovom prežívaní SOTO a DOCE 
za rovnaký. Hodnotu HR OS DOCE voči SOTO sme nastavili na 1, čo spôsobilo navýšenie ICUR 
o 205-tisíc €/QALY oproti základnému scenáru.  

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prínosu 

Celkové prežívanie (OS) 

V základnom scenári používa DR pre OS SOTO parametrizáciu pomocou log-normálnej funkcie modelovanej 
osobitne pre rameno SOTO (individual fit), vychádzajúc z KM dát pre populáciu ITT. DR odôvodňuje vhodnosť 
funkcie na základe skóre podľa AIC a BIC kritérií. Hodnoty AIC a BIC pre jednotlivé parametrizácie sú dostupné 
v tabuľke nižšie (Tabuľka 7), grafické znázornenie je na obrázku (Obrázok 5). 
Krivka OS DOCE sa modeluje naviazaním na krivku OS SOTO pomocou HR = 1,22. Aplikované HR vychádza z hodnoty 

adjustovaného HR OS SOTO voči DOCE po očistení o crossover a následnú liečbu (HR = 0,82). Prehľad priebehu KM 
krivky pre OS a adjustovanej KM krivky pre DOCE  je dostupný na obrázku nižšie ( 
Obrázok 6), rovnako ako prehľad priebehu modelovej krivky OS SOTO (pomocou log-normálnej parametrizácie KM 
krivky) a modelovanej krivky OS DOCE (pomocou naviazania na krivku SOTO cez HR) (Obrázok 7). 
Krivka OS PEME sa modeluje naviazaním na krivku OS DOCE pomocou HR = 1. 
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Krivky OS sú limitované krivkou všeobecnej mortality. 
 
Tabuľka 7: Prehľad AIC a BIC hodnôt pre parametrizácie krivky OS SOTO 

Parametrizácia AIC BIC 

Exponenciálna XXX XXX 

Gompertz XXX XXX 

Weibull XXX XXX 

Gamma XXX XXX 

Generalizovaná gamma XXX XXX 

Log-logistická XXX XXX 

Log-normálna XXX XXX 

Zdroj: odpoveď DR na Výzvu č.3 
 
Obrázok 5: Prehľad parametrizácií OS v ramene SOTO 

Zdroj: spracovanie NIHO na základe modelu dodaného DR po výzve č. 3 
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Obrázok 6: KM krivky pre OS dodané v modeli po výzve č.3 

Zdroj: model dodaný DR po výzve č. 3 
 

Obrázok 7: KM krivky pre OS a modelovanie OS SOTO log-normálnou parametrizáciou  a OS DOCE naviazaním cez  HR 

na krivku OS SOTO v základnom scenári v modeli po výzve č.3 

Zdroj: model dodaný DR po výzve č. 3 
 
 
Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Použitie parametrickej funkcie a výber log-normálnej funkcie pre rameno SOTO akceptujeme. Modelovanie OS 
krivky pre rameno PEME naviazaním na krivku OS DOCE akceptujeme. Modelovanie OS krivky pre rameno DOCE 
naviazaním na krivku OS SOTO akceptujeme s výhradami, hodnotu použitého HR sme upravili na 1. Podrobnú 
diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Výber log-normálnej funkcie na základe najlepšieho štatistického fitu, priaznivého vizuálneho fitu 
a klinickej plauzibility akceptujeme.  

• Modelovanie OS krivky PEME naviazaním na krivku DOCE z dôvodu nedostupnosti priamych dát 
akceptujeme. Akceptujeme hodnotu HR = 1, ktorá vychádza z predpokladu porovnateľného prínosu v OS 
oboch komparátorov. 
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• Ako uvádzame v časti 5.2.3, účinnosť SOTO a DOCE v OS považujeme za rovnakú, preto sme zvolili 
modelovanie DOCE naviazaním HR = 1 na SOTO. Avšak v prípade, že by sme akceptovali rozdiel v účinnosti 
v OS podľa tvrdení DR, zvolili by sme odlišný postup modelovania než použil DR v základnom scenári. DR 
má pre porovnanie SOTO a DOCE dostupné priame dáta zo štúdie, pri ktorých nie je isté, či je splnená 
podmienka proporcionality rizík (proporcionalita terapeutického efektu oboch intervencií v čase). 
V takomto prípade považujeme namiesto modelovania DOCE cez HR za metodicky správne aplikovať 
parametrizáciu KM dát pre každé rameno samostatne voľbou rovnakého typu parametrizácie pre obe 
ramená v súlade s metodickým pokynom NICE-DSU [44 str. 18].  

• NIHO modeloval alternatívny scenár použitím individuálne fitovanej log-normálnej parametrizácie na 
adjustované dáta OS DOCE a dáta OS SOTO. Pre nemožnosť výberu parametrizácie podľa najlepšieho 
štatistického fitu pre obe ramená (DR nedodal hodnoty informačných kritérií pre jednotlivé 
parametrizácie pre rameno DOCE) bola zvolená rovnaká parametrizácia pre DOCE ako bola 
parametrizácia preferovaná DR v prípade SOTO v základnom scenári (log-normálna). Takéto nastavenie 
by oproti základnému scenáru spôsobilo navýšenie ICUR voči DOCE o 458-tisíc €/QALY, pričom hodnota 
inkrementálneho QALY by predstavovala XXX. V prípade ponechania ostatných preferovaných NIHO úprav 
a nastavenia individuálne fitovanej log-normálnej parametrizácie pre obe ramená by bola hodnota 
výsledného ICUR voči DOCE XXX-tisíc €/QALY a hodnota inkrementálnych QALY XXX, potrebná zľava pre 
splnenie nákladovo efektívnej úhrady by predstavovala XXX %. Použitie priamej parametrizácie by tak 
produkovalo vyšší ICUR ako použitie HR = 1, ktoré NIHO aplikovalo v NIHO scenári. 

• V kontexte ďalších úprav, ktoré majú zásadný vplyv na celkový výsledok (viac v časti 5.3), 
uprednostňujeme modelovanie krivky OS DOCE naviazaním cez HR na parametrizovanú krivku OS SOTO,  
avšak len v prípade nastavania rovnakej účinnosti (HR = 1). Aplikovaním HR OS = 1 dochádza k navýšeniu 
ICUR o 205-tisíc €/QALY oproti základnému scenáru, pričom dochádza k zníženiu inkrementálneho QALY 
o XXX, v dôsledku čoho sa znižuje prahová hodnota. V tomto kontexte (v porovnaní so scenárom 
s rozdielom v účinnosti SOTO a DOCE podľa metodicky preferovaného modelovania) považujeme postup 
použitý NIHO za optimistický. 

Prežívanie bez progresie (PFS) 

Krivky PFS SOTO a PFS DOCE sú získané parametrizáciou KM kriviek pomocou log-logistickej funkcie, pričom 
parametrizácie boli v základnom scenári získané zo spoločnej extrapolácie oboch kriviek (joint fit). V modeli je 
možnosť výberu restricted a unrestricted spôsobu modelovania kriviek, obe metódy používajú rovnaký typ modelu 
pre obe ramená (napr. exponenciálnu, Gompertzovu...). Unrestricted spôsob znamená, že všetky parametre sú pre 
dané krivky nezávislé, zatiaľ čo restricted spôsob fixné parametre zdieľané medzi krivkami, jediný rozdiel medzi 
krivkami je v efekte liečby SOTO. Parametrizáciu metódou joint fit restricted odôvodnil DR predpokladom 
proporcionálneho rizika a vhodnosti použitia metodiky Accelerated failure time. Výber log-logistickej 
parametrizácie a prístupu restricted odôvodnil DR aj najvhodnejšími hodnotami AIC a BIC. Hodnoty AIC a BIC pre 
spojené parametrizácie typu restricted a unrestricted sú dostupné v tabuľke nižšie (Tabuľka 8), grafické znázornenie 
kriviek PFS SOTO a DOCE je na obrázkoch (Obrázok 8, Obrázok 9). Podkladom pre parametrizácie sú v základnom 
scenári dáta PFS získané skúšajúcim (IA, investigator assessed), pričom k dispozícii sú aj dáta PFS na základe 
nezávislej hodnotiacej komisie (IRC, independent review committee). 
Krivka PFS PEME sa modeluje naviazaním na krivku PFS DOCE pomocou HR = 1. 
Krivky PFS sú limitované krivkami OS. 
 
Tabuľka 8: Prehľad AIC a BIC hodnôt pre parametrizácie PFS metódou joint fit 

Model Joint fit unrestricted Joint fit restricted 

Parametrizácia AIC BIC AIC BIC 

Exponenciálna XXX XXX XXX XXX 

Gompertz XXX XXX XXX XXX 

Weibull XXX XXX XXX XXX 

Gamma XXX XXX XXX XXX 

Generalizovaná gamma XXX XXX XXX XXX 

Log-logistická XXX XXX XXX XXX 

Log-normálna XXX XXX XXX XXX 

Zdroj: odpoveď DR na Výzvu č.3 
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Obrázok 8: Prehľad joint fit restricted parametrizácii PFS v ramene SOTO na základe investigator assessed dát 

Zdroj: spracovanie NIHO na základe modelu dodaného DR po výzve č. 3 
 

 
Obrázok 9: Prehľad joint fit restricted parametrizácii PFS v ramene DOCE na základe investigator assessed dát 

Zdroj: spracovanie NIHO na základe modelu dodaného DR po výzve č. 3 
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Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Použitie spoločného modelovania akceptujeme s výhradami. Výber log-logistickej funkcie akceptujeme. 
Modelovanie PFS krivky pre rameno PEME naviazaním na krivku PFS DOCE akceptujeme. Zdrojové dáta získané 
skúšajúcim akceptujeme s výhradami. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• V súlade s odporúčaniami NICE-DSU [44 str. 18] preferujeme parametrizáciu jednotlivých kriviek zvlášť 
rovnakým typom parametrického modelu a považujeme ju za štandardný postup v prípade, že sú 
k dispozícii dáta z priameho porovnania, aj keby bola splnená podmienka proporcionality rizík.  

• V modeli je možnosť použitia parametrizácií získaných extrapolovaním každého ramena osobitne 
(individual fit).  Vzhľadom na veľkú neistotu pri výbere vhodnej parametrizácie, ktorá je dôsledkom aj 
nedostupnosti údajov AIC a BIC pre parametrizácie získané metódou individual fit, akceptujeme 
parametrizáciu metódou joint fit restricted. Podmienku proporcionality rizík sme neoverovali. 

• Výber log-logistickej funkcie na základe najlepšieho štatistického fitu, priaznivého vizuálneho fitu 
a klinickej plauzibility akceptujeme. 

• DR v základnom scenári používa parametrizované KM krivky, pričom KM dáta predstavujú dáta získané 
skúšajúcim (IA). Model ponúka aj možnosť výberu KM dát na základe nezávislej hodnotiacej komisie (IRC). 
Za optimálnu považuje NIHO druhú možnosť. Primárnym ukazovateľom v klinickej štúdii CodeBreaK 200 
bolo PFS stanovené zaslepeným nezávislým hodnotením, rovnako sú výsledky prezentované v článku De 
Langen et al., 2023 [39]. Nastavením prístupu independent review committee s ponechaním joint rectricted 

fit log-logistickej parametrizácie pre obe ramená by dochádzalo k navýšeniu ICUR voči DOCE 
o 12,8-tisíc €/QALY oproti základnému scenáru, s čím je ale spojená neistota kvôli výberu vhodnej 
parametrizácie (údaje o vhodnosti krivky pre PFS podľa IRC nie sú k dispozícii).  Aj bez zmeny nastavenia 
prístupu, s ostatnými úpravami podľa NIHO, je celkový výsledok ICUR v NIHO scenári vysoko nad 
prahovou hodnotou, toto nastavenie preto napriek výhradám akceptujeme.   

 

Vyprchanie prínosu (z angl. waning effect) 

DR v základnom scenári predpokladá, že relatívny prínos SOTO v OS ani PFS časom nevyprchá. 
 
Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia:  
V dôsledku nastavenia zhodného efektu v OS nemá vyprchanie prínosu OS opodstatnenie. Ponechali sme 
základné nastavenie modelu. Dáta PFS považujeme za zrelé, akceptujeme nezahrnutie vyprchania prínosu PFS.  
 

5.2.5. Údaje o kvalite života 

Predložené hodnoty utilít (Tabuľka 9) sú odvodené z hodnôt kvality života získaných pomocou dotazníka EQ-5D-5L 
v štúdií CodeBreaK 200. Hodnoty kvality života boli konvertované na utility použitím poľských taríf. DR v základnom 
scenári pristupuje k modelovaniu zdravotného stavu pomocou času pred smrťou. Hodnota utilít v jednotlivých 
stavoch je pre rameno SOTO a DOCE rozdielna. Pre rameno PEME sú prevzaté hodnoty utilít z ramena DOCE. 
V základnom scenári sa uplatňuje disutilita z dôvodu intravenózneho spôsobu podávania DOCE a PEME, 
hodnota  −0,025 je prevzatá z literatúry Lewis at al, 2010 [45]. Disutilita z dôvodu nežiadúcich účinkov je započítaná 
v prvom cykle, pričom hodnoty pre jednotlivé nežiadúce účinky pochádzajú z rôznych zdrojov. V modeli nie je 
zohľadnené znižovanie kvality života z dôvodu zvyšujúceho sa veku. 

Tabuľka 9: Prehľad hodnôt utilít použitých v modeli dodanom DR 

Zdravotný stav 
Priemerná utilita v ramene SOTO 

(90 % CI*) 
Priemerná utilita v ramene DOCE 

(90 % CI*) 

> 6 mesiacov pred smrťou XXX XXX 

3 – 6 mesiacov pred smrťou XXX XXX 

3 – 6 mesiacov pred smrťou XXX XXX 

< mesiac pred smrťou XXX XXX 

Bez progresie ochorenia XXX XXX 

Po progresii ochorenia XXX XXX 

* úroveň spoľahlivosti 90 % vypočítaná NIHO z dodaný údajov, keďže pôvodný dokument neobsahoval presnú 
informáciu o použitej úrovni CI.                                        Zdroj: údaje dodané DR 
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Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia:  
Akceptujeme modelovanie prístupom použitia utilít na základe času pred smrťou. Akceptujeme rozdiel medzi 
ramenami v zistených hodnotách vo všetkých stavoch okrem stavu „< mesiac pred smrťou“, v ktorom považujeme 
rozdiel za nepreukázaný. Neakceptujeme DR predložené hodnoty utilít. Neakceptujeme zníženie utility 
v dôsledku spôsobu administrácie liečiv a nežiadúcich udalostí. Neakceptujeme nezapracovanie zníženia utility 
v dôsledku zvyšujúceho sa veku. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Modelovanie prístupom použitia utilít na základe času pred smrťou sme akceptovali rovnako ako 
v hodnotení lieku Tecentriq č. 26C/2022 [16]. NICE-ERG preferoval v prípade SOTO využiť utility v stave PF 
a PD. Hodnoty utilít pochádzali v modeli pre NICE zo štúdie CodeBreaK 100 a počet pacientov, ktorí 
hodnotili stav v časoch do smrti bol nízky, z toho dôvodu nepovažoval NICE-ERG tieto hodnoty za 
spoľahlivé [49 str. 342].  

• Predložené hodnoty utilít považujeme za neprimerane vysoké vzhľadom na zdravotný stav pacientov 
v pokročilom štádiu NSCLC v 2. a následnej línii liečby. Hodnoty sú vyššie ako hodnoty utilít publikované 
v literatúre, napr. hodnota 0,6737 pre pacientov s históriou rakoviny vo veku 60 – 65 rokov alebo hodnota 
0,8207 pre všeobecnú populáciu pacientov vo veku 60 – 65 rokov [46]. Hodnoty utilít pre podobnú 
populáciu pacientov akceptované v iných konaniach uvádzame v tabuľke nižšie. Odlišnosť pacientskych 
populácií je daná len inými driver mutáciami nádorových buniek, pričom nepredpokladáme zásadný vplyv 
týchto mutácií na kvalitu života. 

Tabuľka 10: Hodnoty utilít pre populáciu pacientov v pokročilom stave NSCLC v 2. alebo ďalšej línii liečby 

Zdravotný stav Utilita v stave na liečbe Zdroj 

> 30 týždňov pred smrťou 0,77 

Liek Tecentriq, hodnotenie NIHO 

[16] 

> 15  a ≤ 30 týždňov pred smrťou 0,71 

> 5 a ≤ 15 týždňov pred smrťou 0,61 

≤ 5 týždňov pred smrťou 0,39 

PF 0,793 Liek Alunbrig, odporúčanie NICE 
[47] PD 0,643 

Ochorenie odpovedajúce na liečbu 0,673 
Nafees et al, 2008 [48] 

PD 0,473 

• Domnievame sa, že nadhodnotenie utilít môže byť spôsobené prístupom DR pri spracovaní hodnôt kvality 
života. NIHO preferuje konvertovanie hodnôt kvality života na 3L pomocou crosswalk taríf UK v súlade s 
NICE.  

• V pôvodne predloženom modeli boli hodnoty utilít získané zo štúdie CodeBreaK 100 taktiež neprimerane 
vysoké (stav bez progresie 0,890; stav po progresii  0,841; ,,> 6 mesiacov pred smrťou“ 0,910; ,,< 1 mesiac 
pred smrťou“ 0,744), pričom aj v tomto prípade vychádzal DR z poľských taríf EQ-5D-5L. Pre český SÚKL aj 
anglický NICE boli predložené hodnoty získané zo štúdie CodeBreaK 100 nižšie (stav bez progresie 0,734; 
stav po progresii 0,670; ,,> 6 mesiacov pred smrťou“ 0,762; ,,< 1 mesiac pred smrťou“ 0,529) [35, 49]. 
V podaní pre NICE bolo objasnené, že ide o hodnoty získané z dotazníka EQ-5D-5L transformované na 
hodnoty EQ-5D-3L pomocou taríf UK [49 str. 82].  

• V štúdii CodeBreaK 200 bol preukázaný prínos v kvalite života pre SOTO v porovnaní s DOCE. Podľa 
predloženého dokumentu sú rozdiely medzi ramenami SOTO a DOCE v stavoch ,,> 6 mesiacov pred 
smrťou“, ,,3 – 6 mesiacov pred smrťou“ a ,,1 – 3 mesiacov pred smrťou“ štatisticky signifikantné pri 90 % 
úrovni spoľahlivosti. Rozdiel medzi ramenami v stave ,,< mesiac pred smrťou“ nepovažujeme za 
preukázaný. 

• Z dôvodu neprimerane vysokých predložených hodnôt utilít sme v NIHO scenári použili klinicky 
hodnovernejšie utility prevzaté z hodnotenia lieku Tecentriq č. 26/2022 v indikácii pokročilého NSCLC po 
predchádzajúcej chemoterapii [16]. 
o  Nastavenie považujeme za optimistické, keďže sme použili hodnoty utilít v stave „na liečbe“ 

a jednotlivé hodnoty boli zisťované v časových bodoch v mierne väčšej vzdialenosti pred smrťou 
ako v prípade SOTO. To znamená, že v skutočnosti sa pacienti v ramene SOTO môžu nachádzať 
v horšom zdravotnom stave z dôvodu kratšieho času pred smrťou a z dôvodu ukončenia liečby po 
progresii ochorenia v porovnaní s liekom Tecentriq, ktorý mohol byť užívaný dlhšie, až do straty 
klinického prínosu.  

o Na rozdiel od modelu SOTO, v modeli lieku Tecentriq boli hodnoty utilít rovnaké pre obe ramená. 
o Pre rameno SOTO sme aplikovali priamo hodnoty utilít z hodnotenia lieku Tecentriq. Z dôvodu 

predpokladaného rozdielu medzi ramenami SOTO a DOCE v jednotlivých stavoch (okrem stavu < 
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mesiac pred smrťou, kde rozdiel medzi ramenami považujeme za nepreukázaný) sme hodnotu 
utilít pre rameno DOCE získali prepočtom z hodnôt priradených k stavom SOTO. Hodnota utility 
pre rameno DOCE bola vypočítaná násobením hodnoty utility ramena SOTO koeficientom, ktorý 
bol získaný ako pomer pôvodných hodnôt v jednotlivých stavoch (teda pre stav ,,> 6 mesiacov pred 
smrťou“ hodnota 0,724  = XXX/XXX * 0,770). Pre stav ,,< mesiac pred smrťou“ bola použitá v ramene 
DOCE rovnaká hodnota utility ako pre rameno SOTO.  

o Hodnoty utilít v scenári NIHO uvádzame v tabuľke (Tabuľka 11). Táto zmena nastavenia spôsobí 
navýšenie ICUR voči DOCE o 16,4-tisíc €/QALY a navýšenie ICUR voči PEME o 15,0-tisíc €/QALY oproti 
základnému scenáru. Zároveň dochádza k poklesu inkrementálnych QALY voči komparátorom, 
s hodnotou inkrementálnych QALY XXX pre DOCE a XXX pre PEME, čo má za následok zníženie 
prahovej hodnoty na hranicu 36 217 €/QALY pre splnenie nákladovej efektívnosti SOTO voči 
komparátorom. Bez zmeny iných nastavení (a nastavenom prínose v OS podľa scenára DR) zmena 
utilít spôsobuje, že zľava potrebná na dosiahnutie nákladovo-efektívnej úhrady predstavuje   
XXX %. 

Tabuľka 11: Hodnoty utilít použité v scenári NIHO 

Zdravotný stav Utilita v ramene SOTO Utilita v ramene DOCE 

> 6 mesiacov pred smrťou 0,770 0,724 

3 – 6 mesiacov pred smrťou 0,710 0,660 

3 – 6 mesiacov pred smrťou 0,610 0,556 

< mesiac pred smrťou 0,390 0,390 

Zdroj: [16] a výpočet NIHO 
 

• Zníženie kvality života v dôsledku podávania komparátorov DOCE a PEME intravenózne neakceptujeme. 
Predpokladáme, že možná disutilita je už zohľadnená vzhľadom na priznanú nižšiu utilitu v ramene 
komparátorov oproti ramenu s intervenciou, išlo by teda o dvojité započítanie. NICE-ERG upozornil, že 
započítanie len disutility v dôsledku intravenózneho podávania nepočíta s možnou disutilitou v dôsledku 
podávania 8 tabliet každý deň v prípade SOTO [49 str. 343]. Nezapočítanie zníženia kvality života 
v dôsledku intravenózneho podávania spôsobí zvýšenie ICUR voči DOCE o 2,3-tisíc €/QALY a zvýšenie ICUR 
voči PEME o 2,1-tisíc €/QALY oproti základnému scenáru. 

• Zníženie kvality života v dôsledku nežiadúcich udalostí neakceptujeme. Rovnako ako v bode vyššie 
predpokladáme, že možná disutilita je už zohľadnená v hodnotách utilít pre jednotlivé ramená. 
Nezapočítanie zníženia kvality života v dôsledku nežiadúcich udalostí má malý dopad na výsledok. 

• V súlade s metodikou NIHO sme do modelu zapracovali zníženie utilít vplyvom zvyšujúceho sa veku podľa 
Ara a Brazier, 2010 [50]. Zmena spôsobila navýšenie ICUR voči DOCE o 1,7-tisíc €/QALY a zvýšenie ICUR voči 
PEME o 1,5-tisíc €/QALY oproti základnému scenáru. 
 

5.2.6. Náklady 

Čas do ukončenia liečby (TTD z angl. time to treatment discontinuation) 

V základnom scenári modeluje DR čas na liečbe v ramenách SOTO a DOCE pomocou aplikovania podielu pacientov 
ostávajúcich na liečbe (v zdravotnom stave bez progresie) na podiel pacientov zostávajúcich v stave bez progresie. 
Podiel pacientov ostávajúcich na liečbe bol vypočítaný pre 3 časové obdobia na základe štúdie CodeBreaK 200. 
Podiely pacientov sú uvedené v tabuľke nižšie (Tabuľka 12). Prehľad priamych KM dát a modelovaných kriviek pre 
SOTO a DOCE je na obrázkoch nižšie (Obrázok 10, Obrázok 11). Krivka TTD PEME je zhodná s modelovanou krivkou 
TTD DOCE. Krivky TTD sú limitované krivkami PFS. 
 
Tabuľka 12: Podiel pacientov na liečbe v jednotlivých obdobiach ku pacientom zostávajúcim v stave bez progresie 

Obdobie Sotorasib Docetaxel 

Mesiac 0 – 1  XXX XXX 

Mesiac 0 – 1 XXX XXX 

Mesiac > 12 XXX XXX 

DR uviedol, že podiely predstavujú stredné hodnoty, v zátvorke s intervalom spoľahlivosti (s chýbajúcou informáciou 
o použitej úrovni CI).  

Zdroj: Odpoveď na Výzvu č.3 
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Obrázok 10: KM krivka TTD a modelovanie TTD SOTO podľa DR 

Zdroj: spracovanie NIHO na základe modelu dodaného DR po výzve č. 3 
 
Obrázok 11: KM krivka TTD* a modelovanie TTD DOCE podľa DR 

*zo zdrojových KM dát bol odstránený posledný záznam, keďže sme predpokladali, že ide o numerickú chybu 
Zdroj: spracovanie NIHO na základe modelu dodaného DR po výzve č. 3 
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Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia:  
Nastavenie neakceptujeme, podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• DR dostatočne nevysvetlil, prečo na modelovanie času na liečbe použil postup opísaný vyššie a nie 
štandardný postup pomocou parametrizácie kriviek TTD. 

• Dané nastavenie neakceptujeme. Model obsahuje aj priame KM údaje TTD pre SOTO a DOCE a rôzne 
možnosti parametrizácie kriviek. Pre modelovanie času na liečbe sme použili individuálnu parametrizáciu 
kriviek pomocou log-logistickej funkcie, grafické znázornenie všetkých parametrizácií je dostupné na 
obrázkoch nižšie (Obrázok 12, Obrázok 13). Log-logistická funkcia bola vybratá v zhode s nastavením 
preferovaným pre PFS, vzhľadom na nemožnosť overenia štatistického fitu pre nedodanie AIC a BIC kritérií 
je dané nastavenie spojené s neistotou. Vybraná parametrizácia TTD podľa NIHO scenára oproti postupu 
DR produkuje zo začiatku nižšie TTD, avšak v dlhodobom horizonte produkuje podobné výsledky ako 
v základnom scenári dodanom DR (Obrázok 14, Obrázok 15). Zmenou tohto nastavenia dochádza 
k zníženiu ICUR o 3,2-tisíc €/QALY. 
 

 
Obrázok 12: Prehľad parametrizácii TTD v ramene SOTO, krivka TTD je limitovaná krivkou PFS 

Zdroj: spracovanie NIHO na základe modelu dodaného DR po výzve č. 3 
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Obrázok 13: Prehľad parametrizácii TTD v ramene DOCE*, krivka TTD je limitovaná krivkou PFS 

*zo zdrojových KM dát bol odstránený posledný záznam, keďže sme predpokladali, že ide o numerickú chybu 
Zdroj: spracovanie NIHO na základe modelu dodaného DR po výzve č. 3 

 
Obrázok 14: Prehľad parametrizácii TTD v ramene SOTO (NIHO scenár) 

Zdroj: spracovanie NIHO na základe modelu dodaného DR po výzve č. 3 
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Obrázok 15: Prehľad parametrizácii TTD v ramene DOCE (NIHO scenár)*, krivka TTD je limitovaná krivkou PFS 

*zo zdrojových KM dát bol odstránený posledný záznam, keďže sme predpokladali, že ide o numerickú chybu 
Zdroj: spracovanie NIHO na základe modelu dodaného DR po výzve č. 3 

 
 

Jednotkové náklady na lieky 

DR použil v aktualizovanom modeli náklady na balenia podľa ZKL platného v čase od 1.6.2023 do 30.6.2023. Pri 
modelovaní nákladov sa uvažuje s relatívnou intenzitou dávky (RDI z angl. relative dose intensity) na úrovni 86,4 % 
pre SOTO a 90,4 % pre DOCE, údaje pochádzajú z klinickej štúdie CodeBreaK 200. Pre PEME sa uvažuje s RDI zhodnej 
s DOCE na úrovni 90,4 %. V modeli sa aplikujú náklady na podanie DOCE vo výške 16,73 € a náklady na podanie 
PEME vo výške 14,50 €, ktoré pozostávajú z nákladov na prípravu a podanie infúzie. 
 
Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Nastavenie akceptujeme. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie:  

• Jednotkové náklady relevantné pre ekonomický model sme porovnali s údajmi k 06/2023  [51], náklady sú 
totožné s dodanými údajmi DR. 

• Veľkosť dávky sa pre DOCE a PEME počíta so zohľadneným odporúčanej dávky v SPC a priemerného 
povrchu tela pacientov zisteného v štúdii CodeBreaK 200.  

• Aplikovanie RDI má významný dopad na výsledok z dôvodu zníženia nákladov na SOTO. V štúdii 
CodeBreaK 200 bolo pre obe ramená reportované dočasné prerušenie liečby alebo zníženie dávky 
v dôsledku nežiadúcich udalostí, pričom možno predpokladať, že k zníženiu dochádza aj v klinickej praxi. 
Podľa SPC lieku Lumykras je možné v prípade toxicity zníženie dennej dávky až na ¼ (240 mg) pôvodnej 
dávky [25]. Aplikáciu RDI preto akceptujeme. 

• Akceptujeme náklady na podanie liečiv vo výške uvedenej DR. 
 

Náklady na následnú liečbu 

DR v modeli o následnej liečbe neuvažuje. 
 
Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Nastavenie akceptujeme s výhradami. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Z metodického hľadiska preferujeme náklady na následnú liečbu, pokiaľ je to možné, modelovať. 



 

50 
 

• V klinickej praxi môžu byť pacienti liečení aj v 3. a následnej línii liečby po zlyhaní predchádzajúcej terapie. 
Podľa vyjadrenia klinického odborníka sa v liečbe pokročilého NSCLC pri zvažovaní následných línii liečby 
o.i. prihliada aj na predchádzajúcu liečbu. Liečivo, na ktorom došlo k progresii ochorenia alebo sa objavila 
toxicita, sa pre daného pacienta v ďalšej línii už nepoužije [16].  

• Modelovanie následnej liečby podľa bodu vyššiu bolo vykonané v NIHO scenári v hodnotení lieku 
Tecentriq č. 26C/2022 [16]. Očakávame, že zloženie následnej liečby sa v princípe výrazne nelíši od 
následnej liečby SOTO. V hodnotení lieku Tecentriq zahrnutie následnej liečby ovplyvňuje výsledky 
spôsobom, ktorý by v prípade SOTO vzhľadom na iné úpravy mal zanedbateľný dopad na ICUR. Na základe 
toho predpokladáme, že nezahrnutie nákladov na následnú liečbu je v kontexte celkového výsledku 
hodnotenia nákladovej efektívnosti lieku Lumykras zanedbateľné. Nezahrnutie následnej liečby preto 
napriek výhradám akceptujeme. 

 

Korekcia na polovicu cyklu 

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nákladoch aj prínosoch. 

Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Nastavenie akceptujeme. 

Ostatné náklady 

V prípade DOCE sa aplikuje náklad na premedikáciu –podávanie filgrastimu (zastúpenie 50 %) a pegfilgrastimu (50 
%) na profylaxiu neutropénie vo výške 55,18 €/týždeň. Náklady na monitoring pacienta pochádzajú zo žiadosti lieku 
Lorviqua pre 2. a následnú líniu liečby [52] a sú zhrnuté v tabuľke nižšie (Tabuľka 13). Náklady na liečbu nežiadúcich 
udalostí (Tabuľka 14) vychádzajú z podaní liekov Xalkori [53] a Alunbrig [54]. Výskyt nežiadúcich udalostí vychádza 
o štúdie CodeBreaK 200 pre SOTO a DOCE a zo štúdie Hanna et al, 2004 pre PEME. DR predpokladá trvanie AE v dĺžke 
4 týždne. Náklady na testovanie KRAS G12C mutácii sa nemodelujú. 
 
Tabuľka 13: Náklady na monitoring pacienta v zdravotných stavoch 

Zdravotný stav Náklady Prepočet na cyklus (1 týždeň) 

Bez progresie 4 918,77 €/rok 94,27 € 

Po progresii 5 986,18 €/rok 114,72 € 

Koniec života 813,00 € jednorazovo - 

Zdroj: [18] 
 
Tabuľka 14: Náklady na nežiadúce udalosti 

Nežiadúca udalosť Náklad na udalosť 

Anémia 431,71 € 

Znížený počet neutrofilov 639,44 € 

Znížený počet bielych krviniek 639,44 € 

Hnačka 654,64 € 

Dýchavičnosť 752,36 € 

Únava 317,34 € 

Febrilná neutropénia 1 748,73 € 

Zvýšená hladina ALT 115,34 € 

Zvýšená hladina AST 115,34 € 

Neutropénia 1 105,98 € 

Pneumómia 630,29 € 

Zdroj: [18] 
 
Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Náklady na podanie, manažment pacientov, koniec života a nežiadúce udalosti akceptujeme. Akceptujeme 
nezahrnutie nákladov na testovanie KRAS G12C mutácie. Náklady na premedikáciu DOCE neakceptujeme. 
Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Náklady na manažment pacientov a koniec života sú prevzaté z podania lieku Lorviqua, pričom 
vychádzajú z publikácie Pharm-In [55]. Podľa uvedenej publikácie má náklad na terminálne štádium 
ochorenia predstavovať 1 939,32 €. V prípade nákladov na manažment pacientov by sme preferovali 
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jednotkové náklady aktualizovať na najnovšie dostupné údaje v čase podania podľa Databázy 
jednotkových nákladov MZ SR [56] s prihliadnutím na zvýšenie základnej sadzby za hospitalizácie pre rok 
2023 [57]. Vzhľadom na malý dopad na celkový výsledok akceptujeme napriek neistote náklady uvažované 
DR.  

• Náklady na liečbu nežiadúcich udalosti majú pochádzať z podaní liekov Xalkori a Alunbrig. Náklady na 
znížený počet neutrofilov a bielych krviniek sme v predmetných podaniach nedohľadali, čo tiež 
predstavuje zdroj neistoty. Napriek neistote má nezahrnutie nákladov na liečbu AE má len malý dopad na 
výsledok, preto náklady akceptujeme tak, ako boli predložené DR. 

• Klinický odborník sa vyjadril, že mutácia KRAS G12C sa v súčasnosti už vyšetruje automaticky alebo na 
požiadanie onkológa. Nepredpokladáme teda dodatočné náklady spojené s testovaním, preto 
akceptujeme nezahrnutie týchto nákladov. 

• DR v pôvodne predloženom modeli zahrnul náklady na premedikáciu DOCE. Pre rameno DOCE boli 
v pôvodne predloženom modeli zdrojovými údajmi dáta pochádzajúce zo štúdie SELECT-1, v ktorej bola 
pacientom podávaná premedikácia na profylaxiu neutropénie, čo viedlo k nízkemu výskytu neutropénie 
stupňa ≥ 3 (1,6 % v ramene DOCE). V aktualizovanom modeli výskyt nežiadúcich udalostí v ramene DOCE 
pochádza zo štúdie CodeBreaK 200.  V štúdii výskyt neutropénie stupňa ≥ 3 v ramene DOCE predstavoval 
12 % a v ramene SOTO 0 %. Výskyt nežiadúcich účinkov v modeli teda nepredpokladá podávanie 
profylaxie neutropénie, preto náklady na premedikáciu v ramene DOCE nepokladáme za opodstatnené 
a nastavenie neakceptujeme. Nezahrnutie nákladov vedie k navýšeniu ICUR o 3,1-tisíc €/QALY oproti 
základnému scenáru. 

 

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage) 

Scenár predložený DR nepočíta so zahrnutím odpadu. 
 
Stanovisko k adekvátnosti predloženého nastavenia: 
Nezahrnutie odpadu neakceptujeme. Podrobnú diskusiu uvádzame v bodoch nižšie: 

• Model obsahuje možnosť počítania nákladov podľa počtu dní na liečbe (per treated day) alebo podľa počtu 
spotrebovaných balení (per opened pack). Pri nastavení per opened pack sa počíta s cenou každého 
otvoreného balenia (hoci sa celé nevyužije). 

• NICE-ERG preferoval zahrnutie odpadu pomocou nastavenia počítania nákladov per opened pack. Podľa 
NICE-ERG je nepravdepodobné, aby sa otvorené nespotrebované balenia v prípade nezahrnutia odpadu 
vracali, aby mohli byť podané ďalším pacientom [49 str. 347]. 

• V súlade s inými hodnoteniami a názorom NICE-ERG sme zahrnuli odpad pomocou nastavenia per opened 

pack, čo spôsobilo navýšenie ICUR voči DOCE o 5,7-tisíc €/QALY a navýšenie ICUR voči PEME 
o 5,2-tisíc €/QALY oproti základnému scenáru. 

5.2.7. Ďalšie aspekty modelu 

Fungovanie modelu 

Model predložený po Výzve č. 3 je podobný pôvodne predloženému modelu. Neidentifikovali sme problémy vo 
fungovaní modelu, výsledok sa pri zmene nastavení prepočítava okamžite. Celkovo hodnotíme model ako 
dizajnovo prehľadný a užívateľsky zrozumiteľný. Výhrady máme voči niektorým nesprávne uvedeným zdrojom 
údajov a nefunkčným prepojeniam, čo je zrejme následkom adaptovania globálneho modelu do slovenského 
kontextu. 
 

5.3. Hodnotenie výsledkov farmako-ekonomického modelu (E0006) 

5.3.1. Výsledok základného scenára predloženého DR 

Za základný scenár považujeme aktualizovaný ekonomický model dodaný po Výzve č. 3. Model obsahuje priame 
údaje pre SOTO a DOCE zo štúdie CodeBreaK 200 pri 17,7-mesačnom mediáne sledovania. Výsledky sú uvedené v 
tabuľke nižšie (Tabuľka 15).   

Liek Lumykras dosahuje v základnom scenári ICUR voči DOCE na úrovni XXX €/QALY a ICUR voči PEME na úrovni XXX 
€/QALY, pričom prahová hodnota predstavuje 54 326 €/QALY, preto ani pri DR navrhovanej úhrade (XXX €), ktorá 
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predstavuje zľavu vo výške XXX % z maximálnej ceny vo verejnej lekárni, nespĺňa podmienku nákladovej 
efektívnosti.  

V predloženom nastavení DR, pre splnenie legislatívnych požiadaviek na nákladovú efektívnosť môže byť 
maximálna výška UZP za jedno balenie lieku Lumykras 240x120 mg v navrhovanej indikácii maximálne vo výške XXX 
eur, čo predstavuje zľavu XXX % z maximálnej úhrady vo verejnej lekárni vo výške 7 973,50 eur. 

 

Tabuľka 15: Výsledky základného scenára predloženého DR po Výzve č. 3 

Výsledky SOTO DOCE PEME 

Roky života (diskontované) XXX XXX XXX 

QALY     

V čase do smrti XXX XXX XXX 

Zníženie kvôli spôsobu podania XXX XXX XXX 

Zníženie kvôli AE XXX XXX XXX 

spolu XXX XXX XXX 

Náklady (€)    

Lieky XXX XXX XXX 

Podanie liekov XXX XXX XXX 

Premedikácia XXX XXX XXX 

Následná liečba XXX XXX XXX 

PF monitoring XXX XXX XXX 

PD monitoring XXX XXX XXX 

Terminálna starostlivosť XXX XXX XXX 

Manažment AE XXX XXX XXX 

Testovanie KRAS G12C XXX XXX XXX 

spolu XXX XXX XXX 

SOTO vs.    

Inkrementálne QALY   XXX XXX 

Inkrementálne náklady  XXX XXX 

ICUR (€/QALY)  XXX XXX 

Prahová hodnota – násobok *   3 3 

Prahová hodnota -  v eur *   54 326 54 326 

*doplnené NIHO                    Zdroj: model dodaný DR po Výzve č. 3 

5.3.2. Závažné nedostatky zistené NIHO 

Výsledok aktualizovaného základného scenára predloženého DR ukazuje, že SOTO nie je nákladovo efektívny voči 
komparátorom pri požadovanej úhrade. Aby boli dodržané legislatívne podmienky nákladovej efektívnosti, DR už 
v ním predloženom základnom scenári potrebuje poskytnúť zľavu na balenie lieku Lumykras.  
 
Identifikovali sme viacero nedostatkov, na základe ktorých sme model upravili, aby bol klinicky hodnovernejší. 
Všetky zapracované úpravy vychádzajú zo zistených nedostatkov sú detailnejšie popísané v časti 5.2.  V NIHO 
preferovanom nastavení modelu sme zapracovali tieto úpravy: 

• Prínos SOTO a DOCE v celkovom prežívaní považujeme za porovnateľný, HR OS DOCE vs. SOTO je zmenené 
na hodnotu 1. 

• Utility SOTO v časových bodoch do smrti sú prevzaté z hodnôt pre liek Tecentriq v indikácii pokročilého 
NSCLC po predchádzajúcej chemoterapii. 

• Utility DOCE sú prepočítané z hodnôt pre rameno SOTO so zachovaním pomerného rozdielu medzi stavmi, 
v ktorých bol dokázaný rozdiel medzi ramenami. Utility PEME sú rovnaké ako v ramene DOCE. 

• Zníženie utility v dôsledku spôsobu podávania liečiv sa neaplikuje. 
• Zníženie utility v dôsledku nežiadúcich účinkov sa neaplikuje. 
• Aplikuje sa zníženie utility vplyvom zvyšujúceho sa veku. 
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• Čas na liečbe pre SOTO a DOCE sa modeluje pomocou log-logistickej funkcie získanej individuálnou 
parametrizáciu TTD kriviek. 

• Náklady na premedikáciu DOCE sa neaplikujú. 
• Zahrnutie odpadu sa aplikuje pomocou nákladov na lieky podľa otvorených balení. 

 

5.3.3. Výsledok nákladovej efektívnosti podľa NIHO  
Tabuľka 16: Výsledky nákladovej efektívnosti podľa NIHO 

Výsledky SOTO DOCE PEME 

Roky života (diskontované) XXX XXX XXX 

QALY     

V čase do smrti XXX XXX XXX 

Zníženie kvôli spôsobu podania XXX XXX XXX 

Zníženie kvôli AE XXX XXX XXX 

spolu XXX XXX XXX 

Náklady (€)    

Lieky XXX XXX XXX 

Podanie liekov XXX XXX XXX 

Premedikácia XXX XXX XXX 

Následná liečba XXX XXX XXX 

PF monitoring XXX XXX XXX 

PD monitoring XXX XXX XXX 

Terminálna starostlivosť XXX XXX XXX 

Manažment AE XXX XXX XXX 

Testovanie KRAS G12C XXX XXX XXX 

spolu XXX XXX XXX 

SOTO vs.    

Inkrementálne QALY   XXX XXX 

Inkrementálne náklady  XXX XXX 

ICUR (€/QALY)  456 397 395 188 

Prahová hodnota – násobok *   2 2 

Prahová hodnota -  v eur *   36 217 36 217 

*doplnené NIHO                    Zdroj: model dodaný DR po Výzve č. 3 

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007) 

Pre účely stanovenia odporúčanej minimálnej dodatočnej zľavy z dôvodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné 
rozpätia, uvedené v tabuľke nižšie (Tabuľka 17). Princíp prihliadania na neistotu v otázke nákladovej efektívnosti 
nie je nový, napríklad anglický NICE zohľadňuje neistotu, keď sa vyjadruje, kde v rozmedzí 20-30 tisíc libier / QALY 
sa nachádza prahová hodnota pri štandardných hodnoteniach.  
 
Tabuľka 17: výška odporúčanej minimálnej dodatočnej zľavy podľa miery neistoty 

Miera neistoty výsledku (v NIHO nastavení) Výška odporúčanej dodatočnej zľavy z nákladovo efektívnej 
úhrady v ZKL 

Nízka až mierna XXX 
Stredná XXX 
Vysoká XXX 

 
Viaceré nastavenia, s ktorými sme sa nestotožnili, boli akceptované, vzhľadom na ich malý dopad pri výslednom 
ICUR, ktorý je vysoko nad prahovou hodnotou, pričom potrebná zľava na splnenie nákladovej efektívnosti 
predstavuje XXX %. Z toho dôvodu sme nežiadali DR o ďalšie vysvetlenie sporných údajov alebo doloženie ďalších 
údajov, ktoré by boli potrebné pre nastavenie modelu preferované NIHO. Neistotu spojenú s výsledkom nákladovej 
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efektívnosti považujeme za miernu. To znamená, že vnímame mierne riziko, že ani pri NIHO odporúčanej nákladovo 
efektívnej úhrade nebudú v praxi splnené kritéria nákladovej efektívnosti. Diskusiu uvádzame nižšie: 

• DR nepredložil porovnanie s relevantným komparátorom erlotinibom. Ako bolo diskutované v časti 5.2.1., 
prínosy ERLO a DOCE možno považovať za rovnaké, náklady na ERLO sú oproti DOCE vyššie. Existuje preto 
len mierna neistota, že by SOTO nesplnil nákladovú efektívnosť voči ERLO pri splnení nákladovej 
efektívnosti voči DOCE.  

• V parametri PFS boli podkladom pre parametrizáciu KM dáta získané skúšajúcim (investigator assessed). 
Za klinicky hodnovernejšie a metodicky správne by sme považovali parametrizovať KM dáta získané podľa 
údajov nezávislej hodnotiacej komisie (independent review committee). Vzhľadom na konzervatívne 
nastavenie rovnakého prínosu v OS a iné neistoty vyplývajúce z použitia KM dát independent review 

committee, bol postup DR akceptovaný s výhradami. NIHO predpokladá, že konzervatívny prístup 
k prínosu OS znižuje neistotu v prínosu PFS.  

• Hodnoty utilít prevzaté z hodnotenia lieku Tecentriq č. 26C/2022 považujeme za optimistické, keďže 
pacienti liečení SOTO sa v skutočnosti môžu v časových bodoch bližšie k smrti a po ukončení liečby SOTO 
z dôvodu progresie ochorenia nachádzať v horšom zdravotnom stave. Nastavenie je preto spojené 
s neistotou a môže nadhodnocovať prínosy SOTO.  

• Hodnoty utilít predložil DR s 90 % intervalom spoľahlivosti, na základe čoho sme priznali prínos v kvalite 
života pre SOTO v porovnaní s DOCE vo všetkých časových bodoch okrem stavu ,,< mesiac pred smrťou“. 
Štandardne akceptujeme používanie 95 % CI. Na základe dodaných údajov NIHO vypočítalo, že rozdiely 
medzi ramenami boli štatisticky signifikantné aj pri 95 % CI. 

• Modelovanie TTD na základe dodaných KM dát je spojené s miernou neistotou z dôvodu výberu 
parametrizácie bez poznania AIC a BIC hodnôt, dopad na celkový výsledok je ale zanedbateľný. 

• DR nemodeluje náklady na následnú liečbu, pričom štandardne NIHO zahrnutie nákladov vyžaduje. 
Vzhľadom na predpokladaný malý dopad následnej liečby na celkový výsledok je v tomto prípade 
nezahrnutie nákladov spojené s miernou neistotou. 

• Výpočet nákladov na zdravotné stavy a nežiadúce udalosti je spojený s neistotou, dopad na celkový 
výsledok je malý.  

 

5.4. Záver hodnotenia nákladovej efektívnosti 

DR predložil aktualizovaný ekonomický model so zapracovaním údajov z priameho porovnania SOTO a DOCE 
v štúdii CodeBreaK 200 pri mediáne sledovania 17,7 mesiaca. V predloženom základnom scenári sme identifikovali 
viacero závažných nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejšie. 

Sotorasib pri požadovanej výške úhrady XXX eur za balenie lieku Lumykras nespĺňa legislatívnu podmienku 
nákladovej efektívnosti. V pôvodnom nastavení modelu od držiteľa registrácie dosiahol SOTO ICUR voči DOCE vo 
výške XXX €/QALY a ICUR voči PEME na úrovni XXX €/QALY, pričom prahová hodnota bola 54 326 €/QALY. 
Požadovaná úhrada predstavuje XXX % zľavu z maximálnej ceny vo verejnej lekárni vo výške 7 973,50 eur. Na 
dosiahnutie prahovej hodnoty v nastavení predloženom DR by bola potrebná zľava XXX % z maximálnej ceny vo 
verejnej lekárni. 
 
V predloženom základnom scenári sme identifikovali viacero závažných nedostatkov, ktoré neadekvátne 
zvýhodňovali výsledok sotorasibu voči komparátorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky 
hodnovernejšie. V dôsledku zmien došlo k poklesu inkrementálneho QALY voči DOCE z XXX (v základnom scenári 
DR) na XXX (v nastavení NIHO) a k poklesu inkrementálneho QALY voči PEME z XXX na XXX. V dôsledku poklesu 
inkrementálneho QALY klesla prahová hodnota pre porovnanie so štandardnou liečbou na 36 217 €/QALY. 
 
Podľa NIHO nastavenia dosahuje SOTO ICUR voči DOCE vo výške 456,4-tisíc €/QALY a ICUR voči PEME vo výške 
395,2-tisíc €/QALY, pričom prahová hodnota je 36,2-tisíc eur. SOTO dosahuje klinický prínos voči komparátoru 
DOCE na úrovni +XXX QALY a voči PEME na úrovni +XXX QALY. Aby bol liek Lumykras nákladovo efektívny podľa § 7 
odsek 2 zákona 363/2011 Z.z, úhrada za jedno balenie môže byť maximálne vo výške XXX eur za balenie, čo znamená 
zľavu XXX % voči maximálnej úhrade vo verejnej lekárni vo výške 7 973,50 eur. 

Významným nedostatkom v scenári predloženom DR bolo modelovanie OS. XXXXX XXXXX XXXXXX XXXXXX XXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX sme v NIHO scenári použili hodnotu HR OS = 1. X XX X   
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XX 
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XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXX X              X X X X X 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

 
NIHO modelovalo aj dva alternatívne informatívne scenáre zapracovania prínosu v OS. XXXXXXXXXXX  
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXX X              X X X X X XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
V prípade, že by v porovnaní s DOCE boli ponechané všetky ostatné zmeny vykonané NIHO a zároveň: 

a) NIHO by uznal klinický prínos v OS aj jeho spôsob zahrnutia v modeli podľa DR (cez pomer rizík, čo je podľa 
NIHO nevhodný spôsob), ICUR by dosiahol XXX €/QALY a prínos v QALY +XXX; zľava potrebná na splnenie 
nákladovej efektívnosti by predstavovala XXX % (diskutované v časti 5.2.3). Tento scenár nepovažuje NIHO 
za metodicky ani klinicky prijateľný. 

b) NIHO by uznal klinický prínos v OS, ale zvolil by vhodnejší spôsob jeho modelovania (samostatné 
parametrizácie), ICUR by dosiahol XXX €/QALY a prínos v QALY +XXX; zľava potrebná na splnenie 
nákladovej efektívnosti by predstavovala XXX % (diskutované v časti 5.2.4). Tento scenár nepovažuje NIHO 
za klinicky prijateľný. 

 
DR nepredložil porovnanie nákladovej efektívnosti SOTO voči ERLO, NIHO nákladovú efektívnosť SOTO voči 
ERLO nehodnotil. Z dôvodu vyšších nákladov ERLO oproti DOCE a horšom (alebo nanajvýš podobnom) účinku 
ERLO, NIHO predpokladá, že pri dosiahnutí nákladovej efektívnosti SOTO voči DOCE bude dosiahnutá aj 
nákladová efektívnosť SOTO voči ERLO.  

Vzhľadom na úpravy NIHO považujeme neistotu, že pri NIHO nastavení nebude splnená nákladová efektívnosť, za 
miernu a nepožadujeme dodatočnú zľavu z nákladovo efektívnej úhrady v ZKL (nad rámec potrebnej zľavy 
diskutovanej v časti Výsledok nákladovej efektívnosti podľa NIHO). 

  



 

56 
 

6. Hodnotenie dopadu na rozpočet 

Hodnotenie dopadu na rozpočet 

Element ID Výskumná otázka 

A0023 Koľko ľudí patrí do cieľovej populácie?  

G0007 Aký je odhadovaný dopad na rozpočet zaradenia predmetnej technológie? 

 

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpočet 

Odhadujeme sumárnu úhradu VZP za Lumykras v tretí rok vo výške XXX mil. eur a čistý dopad vo výške XXX 
mil. eur, ak by s DR bola dohodnutá minimálna zľava, ktorá je potrebná pre dosiahnutie nákladovej efektívnosti 
podľa § 7 odsek 2 zákona 363/2011 Z.z. 
 
Odhad je spojený s miernou neistotou, ktorá spočíva v odhade počtu pacientov a penetrácie trhu. 

 

6.2. Základný scenár predložený DR 

6.2.1. Vstupné údaje a použité predpoklady v scenári predloženom DR 

DR predložil modelu dopadu na rozpočet na roky 2023 – 2027, pričom predpokladal zaradenie do ZKL od 09/2023.  

DR vychádzal v analýze dopadu na rozpočet z nasledovných predpokladov: 
• DR používa pre odhad ročného potenciálu pacientov populáciu novo diagnostikovaných pacientov v roku 

2022. Odvodenie počtu pacientov vychádza z odhadov vývoja incidencie v skupine pacientov s diagnózou 
C34 (zhubný nádor priedušiek a pľúc) podľa Národného onkologického registra (NOR), pričom pre rok 2022 
sa odhaduje 3 154 nových prípadov [58]. Z nich DR ďalej odhadol ročný potenciál pacientov na základe 
predpokladov o histologickom potvrdení karcinómu, zastúpení NSCLC a podtypov, štádia ochorenia a  
podielu testovania mutácií podľa analýz Pharm-In [59, 60]. Zastúpenia KRAS G12C mutácie odhaduje DR 
rôznymi prístupmi, na základe publikovaných údajov [61, 62] a databázy AACR GENIE verzie 8.0. DR 
konzervatívne odhaduje, že všetci pacienti sa liečia v 1. línii. Odhad pacientov liečených v následných 
líniách ochorenia vychádza z českej databázy LUCAS. V prípade pacientov so skvamocelulárnym 
karcinómom DR podiely v jednotlivých líniách neuvažuje a odhaduje, že všetci novo diagnostikovaní 
pacienti môžu byť liečení liekom Lumykras. Celkový potenciál pacientov vhodných na liečbu Lumykrasom 
predstavuje podľa DR ročne 42 – 55 pacientov.  Prehľad výpočtu cieľovej populácie je uvedený v tabuľke 
nižšie (Tabuľka 18).  

• DR predpokladá za prvých 12 mesiacov od zaradenia lieku do ZKL súhrnne 34 pacientov začínajúcich 
liečbu, v nasledujúce roky 38 – 40 pacientov začínajúcich liečbu ročne, čo by v nasledujúce roky 
predstavovalo penetráciu 69 – 95 % z ročného potenciálu 42 – 55 pacientov (Tabuľka 19). 

• Do modelu vstupujú v prvom cykle aj pacienti z predchádzajúceho obdobia, ktorí sú liečení liekom 
Lumykras v režime výnimiek podľa osobitných prípadov úhrad v zmysle § 88 Zákona 363/2011 Z. z. 

• Pacienti začínajú liečbu počas roka postupne. Počas prvého roka po zaradení do ZKL vstupujú do modelu 
mesačne 2 – 3 pacienti (Tabuľka 19) rozdelení následne do týždenných cyklov. Od druhého roka sú pacienti 
začínajúci liečbu v danom roku rovnomerne rozdelení podľa počtu cyklov. 

• Cyklus v modeli má dĺžku jedného týždňa.  
• Ako nahrádzaná liečba sa uvažuje o DOCE a PEME v  zastúpení 50 % DOCE a 50 % PEME.  
• Náklady na liečbu vychádzajú z neverejnej úhrady navrhovanej DR (XXX €) pre SOTO a úhrady podľa ZKL 

pre DOCE a PEME, prepočítané podľa odporúčanej dávky a povrchu tela pacienta. 
• Uplatňuje sa RDI pre SOTO (89,0 %) aj pre komparátory (90,3 %). Použité RDI pochádza pre SOTO zo štúdie 

CodeBreaK 100 a pre DOCE a PEME zo štúdie SELECT-1. 
• Zotrvanie na liečbe pre novo vstupujúcich pacientov sa modeluje podľa kriviek TTD z FEM. Pre pacientov 

z predchádzajúceho obdobia (liečených v režime výnimiek) sa zotrvanie na liečbe modeluje ako medián 
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hodnôt z krivky TTD pre SOTO a ako medián hodnôt od 182. dňa po koniec krivky TTD pre nahrádzanú 
liečbu. 

Tabuľka 18: Výpočet cieľovej populácie podľa DR na základe odhadovanej incidencie 

Populácia Novo diagnostikovaní pacienti s dg. C34 v roku 2022 

 3 154 

Mikroskopicky verifikovaní 100 % 3 154 
Diagnostikovaní histologicky 77,42 % 2 442 
NSCLC 78,39 % 1 914 

 Adenokarcinóm Skvamocelulárny karcinóm 

 57,2 % 1 095 35,18 % 673 

Diagnostikovaní v klinickom štádiu IIIb* - IV  87,4 % 957 87,4 % 588 

Testovaní na génové mutácie 86,0 % 832 18,34 % 108 

Detekcia akejkoľvek KRAS mutácie 
- 

33,4 % 
278 

25 % 
208 

- 
3,4 % 

4 
Detekcia KRAS G12C 13,7 % 

114 
44 % 
122 

44 % 
91 

1,9 % 
2 

44 % 
2 

Liečení v 1. línii 100 % 
114 

100 % 
122 

100 % 
91 

- - 

Liečení v 2. línii  
(% z liečených v 1. línii) 

34 % 
39 

34 % 
41 

34 % 
31 

  

Liečení v 3. línii  
(% z liečených v 2. línii) 

28 % 
11 

28 % 
12 

28 % 
9 

  

Ročný potenciál pacientov na liečbu v 2. a 3. línii 50 53 40 2 2 

Ročný potenciál pacientov vhodných na liečbu 
liekom Lumykras 

42 – 55 pacientov 

*Lokálne pokročilé neresekovateľné štádium podľa predchádzajúcej klasifikácie, dnes označené IIIc  
Zdroj: [18] 

Tabuľka 19: Predpokladaný počet liečených pacientov liekom Lumykras podľa DR 

Mesiac od 
zaradenia do 
ZKL (Rok 1) 

Pred 
zaradením 

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 

Počet pacientov 
začínajúcich 
liečbu 

XXX* 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 

Rok od 
zaradenia do 
ZKL (Roky 2 – 6) 

2. 3. 4. 5. 6. 

Počet pacientov 
začínajúcich 
liečbu 

38 39 39 40 40 

* pacienti v predchádzajúcom období liečení na výnimky               Zdroj: [18] 

6.2.2. Výsledky dopadu na rozpočet podľa DR 

Odhad dopadu na rozpočet podľa DR je uvedený v tabuľkách nižšie. Pôvodný odhad vychádzal z predpokladu 
zaradenia lieku Lumykras do ZKL k 09/2023, upravili sme ho na realistickejší predpoklad zaradenia k 11/2023. 
 
Tabuľka 20: Odhadovaný dopad na rozpočet podľa DR, predpoklad zaradenia v ZKL 11/2023, rozpočítané na roky 

 2023 2024 2025 2026 2027 

Pacienti začínajúci liečbu 4 37 38 38 39 

Pacienti z predchádzajúceho 
obdobia 

XXX* XXX XXX XXX XXX 

Spolu liečení pacienti XXX XXX XXX XXX XXX 
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Náklady na liek Lumykras pri 
neverejnej úhrade (XXX €) = 
hrubý dopad 

XXX XXX XXX XXX XXX 

Náklady na nahrádzanú liečbu 
(mix PEME a DOCE) 

18 264 € 148 408 € 154 154 € 143 879 € 135 645 € 

Spolu čistý dopad XXX XXX XXX XXX XXX 

* pacienti v predchádzajúcom období liečení na výnimky                Zdroj: [18] 
 

Tabuľka 21: Odhadovaný dopad na rozpočet podľa DR, predpoklad zaradenia v ZKL 11/2023, rozpočítané na obdobia 

 1 – 12 mesiacov 13 – 24 mesiacov 25 – 36 mesiacov 

Pacienti začínajúci liečbu 34 38 39 

Pacienti z predchádzajúceho obdobia XXX* XXX XXX 

Spolu liečení pacienti XXX XXX XXX 

Náklady na liek Lumykras pri neverejnej úhrade 
(XXX €) = hrubý dopad 

XXX XXX XXX 

Náklady na nahrádzanú liečbu (mix PEME 
a DOCE) 

139 401 € 155 457 € 148 341 € 

Spolu čistý dopad XXX XXX XXX 

* pacienti v predchádzajúcom období liečení na výnimky                Zdroj: [18] 
 

6.3. Dopad na rozpočet podľa NIHO 

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvátnosti základného scenáru predloženého DR 

Zaradenie do ZKL predpokladáme od 11/2023. Model sme aktualizovali o údaje zotrvania na liečbe pre SOTO 
a komparátor DOCE podľa preferovaného nastavenia NIHO vo farmako-ekonomickom modeli (diskutované v časti 
5.2.6). Neakceptovali sme niektoré aspekty modelu dopadu na rozpočet predloženého DR, podrobnú diskusiu 
uvádzame nižšie: 

• Neakceptujeme predpokladaný odhad počtu pacientov, keďže DR vychádzal len z odhadu novo 
diagnostikovaných pacientov za rok 2022. NIHO sa domnieva, že počet pacientov je podhodnotený, 
pretože nezahŕňa pacientov ktorí by po progresii v danom roku a splnení indikačných obmedzení boli 
vhodní na liečbu SOTO. Klinický odborník odhadol 70 pacientov ročne vhodných na liečbu Lumykrasom. 
Na základe podkladu prieskumu Pharm-In [59], hodnotenia lieku Tecentriq [16] a predpokladov 
uvedených DR sme odvodili potenciál počtu pacientov pre rok 2022. Ročný potenciál predstavuje 48 
pacientov z  prevalentného ramena pacientov ku koncu roka 2021 a 52 pacientov z populácie novo 
diagnostikovaných pacientov v roku 2022, súhrnne 100 pacientov. Podrobný výpočet je uvedený v tabuľke 
nižšie (Tabuľka 22).  
V súlade s hodnotením lieku Tecentriq predpokladáme medziročný nárast pacientov o 1,02 %, čo je 
priemerná hodnota rastu odhadovanej incidencie v období rokov 2020 – 2030 podľa NOR [58]. 
Predpokladaná penetrácia na trh je prevzatá z podania lieku Lumykras pre český SÚKL [63]. Výsledný 
odhadovaný počet pacientov začínajúcich liečbu v jednotlivých rokoch po zaradení do ZKL uvádzame 
v tabuľke (Tabuľka 23). Pacienti v 1. roku sú rovnomerne rozdelení do 12 mesiacov a vstupujú do modelu 
počas obdobia 11/2023 – 10/2024. Následne od 2. roku po zaradení do ZKL vstupujú do modelu pacienti 
rovnomerne rozdelení podľa počtu cyklov. 

• Neakceptujeme nahrádzanú liečbu v podobe DOCE a PEME v rovnomernom zastúpení. Za relevantný 
komparátor považujeme aj ERLO, ktorý sme do modelu dopadu na rozpočet pridali. Náklady na jeden 
cyklus ERLO po aplikácii RDI (viď bod nižšie) predstavujú 102,33 €. Mix nahrádzanej liečby sme upravili na 
základe prieskumu zo slovenskej klinickej praxe [23]: zastúpenie DOCE 41,4 %, zastúpenie PEME 24,5 % 
a zastúpenie ERLO 34,1 %. Táto zmena spôsobila pokles priemerných nákladov na týždeň nahrádzanej 
liečby o 30,6 € oproti pôvodne predloženému modelu dopadu na rozpočet. 

• Neakceptujeme RDI použité v pôvodnom modeli dopadu na rozpočet. Použili sme hodnoty RDI 
pochádzajúce zo štúdie CodeBreaK 200 (podľa aktualizovaného farmako-ekonomického modelu 
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dodaného po Výzve č.3). Hodnota RDI pre SOTO predstavuje 86,4 %, hodnota pre DOCE, PEME a ERLO 
zhodne 90,4 %. 

• Neakceptujeme modelovanie zotrvania na liečbe pomocou mediánovej hodnoty krivky TTD pre 
pacientov, ktorí do modelu vstupujú ako pacienti z predchádzajúceho obdobia liečení v režime výnimiek. 
Nevidíme opodstatnenie použiť mediánovú hodnotu, model sme upravili tak, aby sa pri všetkých 
pacientoch na SOTO aj na nahrádzanej liečbe používali hodnoty podľa nastavenia TTD, ktoré bolo 
preferované v NIHO scenári hodnotenia nákladovej efektívnosti. 

• Akceptujeme použité jednotkové náklady DOCE a PEME bez započítania nákladov na podanie. 

Tabuľka 22: Odhadovaný počet vhodných pacientov v roku 2022 podľa NIHO 

Populácia 
Prevalentní pacienti ku koncu roka 

2021 
Zdroj 

 5 305 

Prieskum Pharm-In [59] 

Mikroskopicky verifikovaní 100 % 5 305 
Diagnostikovaní histologicky 100 % 5 305 
NSCLC: adenokarcinóm 48,73 % 2 585 

NSCLC: skvamocelulárny a i. karcinóm 31,21 % 1 656 

 
Adenokarcinóm 

Skvamocelulárny 
karcinóm 

Ročná progresia do pokročilého štádia 
z prevalentných 

33,77 % 873 33,77 % 559 
Hodnotenie Tecentriq 

26C/2022 [16], prevzaté z [64] 

Testovaní na génové mutácie 87,40 % 763 20,38 % 114 Prieskum Pharm-In [59] 

Detekcia KRAS G12C 13,7 % 105 1,9 % 2 
Predpoklad DR na základe 

AACR Genie 8.0 
Liečení v 1. línii 100 % 105 100 % 2 Predpoklad DR 

Liečení v 2. línii (% z liečených v 1. línii) 34 % 36 - - Predpoklad DR na základe 
databázy LUCAS Liečení v 3. línii (% z liečených v 2. línii) 28 % 10 - - 

Ročný potenciál pacientov na liečbu 
v 2. a 3. línii z populácie prevalentní 

 
46  2 

 

Populácia 
Novo diagnostikovaní pacienti s dg. C34 

v roku 2022 
Zdroj 

 3 154 

Prieskum Pharm-In [59] 

Mikroskopicky verifikovaní 100 % 3 154 

Diagnostikovaní histologicky 77,42 % 2442 

NSCLC: adenokarcinóm 46,10 % 1126 

NSCLC: skvamocelulárny a i. karcinóm 31,34 % 765 

 
Adenokarcinóm 

Skvamocelulárny 
karcinóm 

Novo diagnostikovaní s pokročilým 
štádiom IIIb*-IV 

87,40 % 984 87,40 % 669 

Testovaní na génové mutácie 86,00 % 846 18,34 % 123 

Detekcia KRAS G12C 13,70 % 116 1,90 % 2 
Predpoklad DR na základe 

AACR Genie 8.0 
Liečení v 1. línii 100 % 116 100 % 2 Predpoklad DR 

Liečení v 2. línii (% z liečených v 1. línii) 34 % 39 - - Predpoklad DR na základe 
databázy LUCAS Liečení v 3. línii (% z liečených v 2. línii) 28 % 11 - - 

Ročný potenciál pacientov na liečbu 
v 2. a 3. línii z populácie novo 
diagnostikovaní 

 50  2  

Ročný potenciál pacientov 
vhodných na liečbu liekom 
Lumykras v roku 2022 

100 pacientov 

*Lokálne pokročilé neresekovateľné štádium podľa predchádzajúcej klasifikácie, dnes označené IIIc   
Zdroj: upravené podľa NIHO 
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Tabuľka 23: Odhadovaný počet pacientov v jednotlivých rokoch podľa NIHO 
 Rok 0 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6 

Pacienti začínajúci liečbu 100 101 102 104 105 106 107 

Penetrácia na trh  70 % 90 % 90 % 90 % 90 % 90 % 

Počet pacientov po penetrácii  71 92 93 94 95 96 

Počet na mesiac 1. rok  5,9 - - - - - 

Počet na cyklus od 2. roku  - 1,77 1,76 1,81 1,83 1,85 

Zdroj: upravené podľa NIHO 

6.3.2. Projektovaný dopad na rozpočet podľa NIHO a miera neistoty 

Predpokladáme, že ak by bola s DR dohodnutá minimálna zľava, ktorá je potrebná pre dosiahnutie nákladovej 
efektívnosti podľa § 7 odsek 2 zákona 363/2011 Z.z (XXX € za balenie lieku Lumykras), odhadujeme sumárnu úhradu 
VZP za Lumykras použitý v tretí rok vo výške XXX mil. eur a čistý dopad vo výške XXX mil. eur. Odhad je spojený 
s miernou neistotou, ktorá spočíva v odhade počtu pacientov a penetrácie trhu.  
 
 
Tabuľka 24: Odhadované dopady na rozpočet podľa NIHO, zaradenie v ZKL 11/2023, rozpočítané na roky 

 2023 2024 2025 2026 2027 

Pacienti začínajúci liečbu 12 75 92 92 94 

Pacienti z predchádzajúceho 
obdobia 

XXX* XXX XXX XXX XXX 

Spolu liečení pacienti XXX XXX XXX XXX XXX 

Náklady na nahrádzanú liečbu 
(mix PEME, DOCE a ERLO) 

XXX XXX XXX XXX XXX 

Náklady na liek Lumykras pri 
neverejnej úhrade (XXX €)  XXX XXX XXX XXX XXX 

Náklady na liek Lumykras pri 
nákladovo efektívnej úhrade 
(XXX €) 

XXX XXX XXX XXX XXX 

Spolu čistý dopad pri 
neverejnej úhrade (XXX €) XXX XXX XXX XXX XXX 

Spolu čistý dopad pri 
nákladovo efektívnej úhrade 
(XXX €) 

XXX XXX XXX XXX XXX 

* pacienti v predchádzajúcom období liečení na výnimky   
Zdroj: NIHO spracovanie na základe modelu dopadu na rozpočet, ktorý bol dodaný DR 
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Tabuľka 25: Odhadované dopady na rozpočet podľa NIHO, zaradenie v ZKL 11/2023, rozpočítané na obdobia 
 1 – 12 mesiacov 13 – 24 mesiacov 25 – 36 mesiacov 

Pacienti začínajúci liečbu 71 92 93 

Pacienti z predchádzajúceho obdobia XXX* XXX XXX 

Spolu liečení pacienti XXX XXX XXX 

Náklady na nahrádzanú liečbu (mix PEME, DOCE 
a ERLO) 

XXX XXX XXX 

Náklady na liek Lumykras pri neverejnej úhrade 
(XXX €)  XXX XXX XXX 

Náklady na liek Lumykras pri nákladovo 
efektívnej úhrade (XXX) 

XXX XXX XXX 

Spolu čistý dopad pri neverejnej úhrade (XXX 
€) XXX XXX XXX 

Spolu čistý dopad pri nákladovo efektívnej 
úhrade (XXX €) 

XXX XXX XXX 

* pacienti v predchádzajúcom období liečení na výnimky   
Zdroj: NIHO spracovanie na základe modelu dopadu na rozpočet, ktorý bol dodaný DR  
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7. Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty  

Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty 

Element ID Výskumná otázka 

G0007 Aký je odhadovaný dopad na rozpočet zaradenia predmetnej technológie? 

Etická analýza 

F0011  Aké prínosy a ujmy prináša predmetná technológia pre príbuzných, iných pacientov, organizácie, 
komerčné subjekty, spoločnosť atď.? 

F0104  Existujú nejaké etické prekážky pri generovaní dôkazov o prínosoch a ujmách predmetnej 
technológie? 

F0007  Prináša implementácia predmetnej technológie alebo naopak jej stiahnutie zo systému výzvy pre 
profesionálne hodnoty poskytovateľov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedčenie, alebo ich 
tradičné role? 

F0012  Ako  implementácia predmetnej technológie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvňuje 
distribúciu zdrojov zdravotnej starostlivosti? 

H0012 Existujú faktory, ktoré by mohli zabrániť skupine alebo osobe získať prístup k predmetnej technológii? 

Organizačné aspekty technológie 

G0001  Ako ovplyvňuje predmetná technológia súčasné pracovné procesy? 

D0023  Ako modifikuje predmetná  technológia  potrebu po iných technológiách a využívanie zdrojov? 

G0009  Kto rozhoduje o tom, ktorí ľudia majú na túto technológiu nárok a na akom základe? 

B0004 
Kto administruje predmetnú technológiu a komparátory a v akom kontexte je starostlivosť 
poskytovaná?  

B0008 Aké prostredie je potrebné na použitie predmetnej technológie a komparátorov?  

Sociálno-pacientske aspekty technológie 

H0100  Aké očakávania a priania majú pacienti v súvislosti s predmetnou technológiou a čo očakávajú, že od 
technológie získajú? 

D0017 Je použitie predmetnej technológie hodnotné z pacientskeho pohľadu? 

H0201  Existujú skupiny pacientov, ktorí v predmetnej indikácií v súčasnosti nemajú dobrý prístup k 
dostupným terapiám? 

D0014  Aký je vplyv technológie na schopnosť pacienta pracovať? 

D0016  Ako používanie predmetnej technológie vplýva na aktivity denného života?  
H0203  Aké konkrétne informácie je potenciálne potrebné komunikovať pacientom, aby sa zlepšila 

adherencia? 

C0005  Ktorým skupinám pacientov má predmetná technológie potenciál spôsobiť ujmu na zdraví? 

F0005 Používa sa technológia pre jednotlivcov, ktorí sú obzvlášť zraniteľní? 

Právne aspekty 

I0002 Aké sú právne požiadavky na poskytovanie vhodných informácií pacientovi a ako by to malo byť 
adresované pri implementácii predmetnej technológie? 

I0034 Kto môže udeliť súhlas za neplnoleté  osoby a osoby nespôsobilé na rozhodovanie? 

I0008 Čo vyžadujú zákony / záväzné pravidlá v súvislosti s informovaním príbuzných o výsledkoch? 

 

7.1. Etická analýza 

7.1.1. Analýzy prínosu a straty na zdraví (F0011, F0104) 

Liek Lumykras preukázal v klinickom skúšaní prínos v prežívanie bez progresie oproti intervencii DOCE v podobe 
dlhšieho mediánu PFS o 1,1 mesiaca. Možno predpokladať zlepšenie zdravotného stavu pacienta samotného 
a pozitívny vplyv aj na jeho spoločenský okruh. Neboli identifikované výrazne potenciálne straty na zdraví 
v dôsledku implementácie SOTO. Neboli tiež identifikované špecifické etické prekážky pri generovaní dôkazov o 
prínosoch a ujmách predmetnej technológie. 

Klinický odborník očakáva významný klinický prínos liečiva pre pacientov s karcinómom pľúc. Prínos v dôsledku 
implementácie SOTO vidí aj pre klinických onkológov, pretože im umožní liečiť špecifickú skupinu pacientov, keďže 
ide o prvú cielenú perorálnu liečbu registrovanú v danej indikácii. 
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7.1.2. Profesionálne hodnoty (F0007) 

Neidentifikovali sme potenciálne riziká na vzťah lekára a pacienta v prípade kategorizovania lieku Lumykras. Podľa 
odborníka je implementácia hodnoteného liečiva prínosom aj pre poskytovateľov zdravotnej starostlivosti, t.j. 
klinických onkológov, ktorým umožní liečiť špecifickú skupinu pacientov. Možnosti diagnostikovať a liečiť 
pacientov v súlade s medzinárodnými odporúčaniami nutne predchádza zabezpečenie dostupnosti týchto 
technológii na Slovensku.  

7.1.3. Rovnosť (F0012, H0012) 

Hradenie sotorasibu by ukrojilo časť finančných zdrojov VZP, ktoré by mohli byť použité v iných oblastiach 
zdravotnej starostlivosti. Odborník upozornil, že v súčasnosti je hodnotené liečivo dostupné na Slovensku iba 
v centrách zaoberajúcich sa liečbou pľúcneho karcinómu v obmedzenom režime registrovaného liečiva. 

7.2. Organizačné aspekty 

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008) [25] 

Odborník potvrdil, že liečba hodnoteného liečiva a jeho komparátorov spadá do kompetencie klinického onkológa. 
V špecializovaných centrách na liečbu pľúcneho karcinómu na Slovensku majú už s hodnoteným liečivom 
skúsenosť. Liek Lumykras sa podáva vo forme tabliet perorálne a liečba prebieha ambulantnou formou, preto 
očakávame samostatné užívanie pacientom bez potreby častého dochádzania na onkologické pracoviská, ktoré sa 
vyžaduje pri podávaní intravenóznych onkologických liečiv. Nepredpokladáme preto, že by kategorizovaním lieku 
Lumykras malo dochádzať k väčšej záťaži na zdravotníckych pracovníkov. SOTO nepreukázal prínos v predĺžení 
celkového prežívania voči DOCE, preto nepredpokladáme ani záťaž z dôvodu dlhšieho sledovania pacientov.  
 
Tablety sa musia prehltnúť celé, nemajú sa hrýzť, drviť alebo deliť. Pacientom, ktorí majú problémy s prehĺtaním sa 
však môžu tablety rozpustiť v 120 ml nesýtenej vody izbovej teploty. Podobne sa rozpustený liek môže podať 
pacientom cez nazograstrickú alebo endoskopickú gastrostomickú sondu.  
 
Z dôvodu rizika hepatotoxicity sa vyžaduje monitorovanie funkcie pečene (hladín ALT, AST a celkového bilirubínu) 
pred začatím liečby aj počas liečby liekom Lumykras. Podľa závažnosti laboratórnych abnormalít sa má zvážiť 
úprava dávky alebo prerušenie liečby. Z dôvodu rizika ILD/pneumonitídy sa vyžaduje monitorovanie pacientov 
z hľadiska nových alebo zhoršujúcich sa pľúcnych príznakov svedčiacich o ILD/pneumonitíde (napr. dyspnoe, kašeľ, 
horúčka). U pacientov s podozrením na ILD/pneumonitídu sa má liečba ukončiť. Odborník potvrdil, že prípadná 
toxicita je riešená štandardne podľa odporúčaní výrobcu lieku. 
 

7.2.2. Rozhodovanie o spôsobilosti na liečbu (G0009) 

Podľa návrhu preskripčného obmedzenia môže liek predpísať onkológ. Oslovený odborník sa vyjadril, že 
v súčasnosti už majú onkológovia dostatok skúseností s cielenými liekmi v rôznych indikáciách, v prípade 
kategorizovania Lumykrasu by teda mohol liek predpisovať každý klinický onkológ.  
Hradenie liečby podlieha predchádzajúcemu súhlasu zdravotnej poisťovne. Pred začatím liečby je nutné potvrdiť 
prítomnosť mutácie KRAS G12C pomocou validovaného testu. Klinický odborník potvrdil, že pacienti v súčasnosti 
liečení sotorasibom vo výnimkovom režime musia mať molekulárno-genetické vyšetrenie s dokázanou pozitivitou 
KRAS G12C. 

7.3. Sociálno-pacientske aspekty 

7.3.1. Pacientske očakávania a úsudok o hodnote technológie (H0100, D0017) 

Vstup pacientov sme prebrali z hodnotenia lieku Tecentriq č. 26C/2022.  
Pacienti očakávajú zvýšenie informovanosti, otvorený spôsob komunikácie a jednotné informácie o možnostiach 

liečby. Nebránia sa využitiu modernej liečby. 
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7.3.2. Rovnosť v prístupe (H0201) 

Pacienti s pokročilým NSCLC nemajú na Slovensku štandardne hradenú liečbu, ktorá je odporúčaná podľa 
najnovších medzinárodných štandardov. Testovanie mutácie KRAS G12C sa aktuálne nevykonáva rutinne na 
všetkých pracoviskách, hoci je rovnako odporúčané a to aj v druhej línii po zlyhaní predchádzajúcej chemoterapie. 
Podľa vyjadrení pacientskej organizácie je potrebné zlepšenie v rovnom prístupe, zabezpečenie dostupnosti 
nových liečiv a zvýšenie informovanosti pacientov lekármi [16].  

7.3.3. Vplyv technológie na prácu a každodenný život (D0014, D0016) 

Pacienti cítia vplyvom ochorenia zmenu psychického stavu, zmenu vzájomných vzťahov s blízkymi a zväčšené 
obavy o zdravie a život. Vzhľadom na cestu podania liečiva SOTO (p.o.) možno očakávať menšiu záťaž na pacientov, 
na rozdiel od liečiv podávaných i.v. (PEME, DOCE). Podľa pacientskej organizácie mali pacienti skúsenosť 
s neustálym zápalom žíl počas a po chemoterapii. Okrem toho sú pri intravenóznej liečbe potrebné časté návštevy 
onkologických pracovísk, čo predstavuje záťaž aj v potrebe cestovania za zdravotnou starostlivosťou.  
Z dôvodu prínosu v PFS očakávame pozitívny vplyv v porovnaní s DOCE z dôvodu dlhšieho zotrvania pacientov 
v lepšom zdravotnom stave. Na liečbe SOTO je na základe výsledkov klinickej štúdie očakávaná lepšia kvalita života 
pacientov oproti pacientom liečeným DOCE. Klinický odborník zdôraznil lepší profil toxicity SOTO. 

7.3.4. Komunikácia doktor-pacient (H0203) 

Pacienti podľa pacientskej organizácie oceňujú otvorenú a priamu komunikáciu lekára s pacientom, správnu 
informovanosť o možnostiach liečby. Pacienti tiež oceňujú osobný prístup lekára preukazujúci dôležitosť pacienta, 
aby sa necítili len ako „číslo v poradovníku“. 

7.3.5. Zraniteľné pacientske skupiny (C0005, F0005) 

Lumykras je určený pre dospelých pacientov. Údaje o účinnosti a bezpečnosti nenaznačili, že by u pacientov vo 
veku ≥ 75 rokov mala byť potrebná úprava dávky. Pri užívaní SOTO bolo popísané zvýšené riziko hepatotoxicity 
a ILD/pneumonitídy. Lumykras obsahuje laktózu, pacienti so zriedkavými dedičnými problémami jej metabolizmu 
nesmú užívať tento liek. Zvážiť liečbu liekom Lumykras a venovať zvláštnu opatrnosť dávkovaniu je potrebné u 
pacientov s poruchami funkcie obličiek a pečene. Opatrnosť je potrebná taktiež v prípade liečiv, ktorých 
metabolizmus môže byť ovplyvnený liekom Lumykras, ako bolo diskutované v časti 4.3.3. Lumykras sa neodporúča 
užívať počas gravidity, keďže štúdie na zvieratách preukázali reprodukčnú toxicitu. Lumykras sa nemá užívať počas 
dojčenia,  jeho vylučovanie do materského mlieka nie je známe [25]. 

7.4. Právne aspekty 

7.4.1. Informácie pacientom (I0002) 

Právne požiadavky v súvislosti s poskytovaním vhodných informácií pacientom sú upravené v zák. č. 576/2004 Z. z. 
o zdravotnej starostlivosti, službách súvisiacich s poskytovaním zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplnení 
niektorých zákonov (ďalej len zákon č. 576/2004). Právne náležitosti spočívajú v poskytnutí náležitého poučenia 
pacienta o účele, povahe, následkoch a rizikách poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o možnostiach voľby 
navrhovaných postupov a rizikách poskytnutia zdravotnej starostlivosti ošetrujúcim zdravotníckym pracovníkom, 
ako i o udelení informovaného súhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cieľom by malo byť 
poskytnutie čo možno najširšieho povedomia pacienta o poskytovaní zdravotnej starostlivosti a jeho úplné a 
slobodné rozhodnutie. 

7.4.2. Komunikácia s príbuznými (I0008) 

Právne požiadavky v súvislosti s informovaním blízkej osoby o spôsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti sú 
primárne upravené v zák. č. 576/2004 Z. z.. Ťažiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovaním 
informácie o zdravotnom stave pacienta osobe odlišnej od pacienta, a nahliadaním do zdravotnej dokumentácie. 
Ďalšie rozdiely spočívajú v jednotlivých formách informovania pri osobnom styku a diaľkovom styku s osobou 
odlišnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikáciu zák. č. 18/2018 Z. z. o ochrane osobných údajov, 
implementáciu spôsobov poskytovania informácií osobám odlišným od pacienta a ich identifikáciu. 
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9. Apendix 

9.1. Vstupy odborných organizácií bez konfliktu záujmov 

Do hodnotenia sme nedostali žiaden vstup od odbornej organizácie, v ktorej by spracovateľ podkladu podľa 
vyhlásenia nemal akýkoľvek konflikt záujmov. 

9.2. Vstupy odborných organizácií a odborníkov s konfliktom záujmov 

 

Ďakujeme, že ste súhlasili s poskytnutím Vášho odborného vstupu do hodnotenia predmetného liečiva. 
 
Môžete poskytnúť jedinečný pohľad na súčasnú klinickú prax na Slovensku, ktorý zvyčajne nie je dostupný z iných 
zdrojov a je kľúčový pre proces hodnotenia. 
 
Prosíme o vyplnenie nasledujúceho dotazníka. Nemusíte odpovedať na každú otázku. Vezmite prosím na vedomie, že 
spolu s týmto dokumentom je potrebné vyplniť dokument Vyhlásenie o konflikte záujmov, ktorý nájdete v sekcii 
Participácia na www.niho.sk. 
 
Inštrukcie k vyplneniu tohto dotazníka: 

• Do tohto dokumentu prosím nevkladajte iné dokumenty (napríklad PDF), ale iba na počítači písaný text. Ak 
by ste chceli priložiť akademický článok chráneným autorským právom, prosím citujte ho, ale neprikladajte 
ho do dokumentu. 

• Neuvádzajte zdravotné informácie, ktoré by mohli identifikovať inú osobu (pacienta). 
• Prosím, podčiarknite všetky dôverné informácie. 
• Vaša odpoveď by nemala byť dlhšia ako 5 strán. 

O Vás 

Vaše meno XXXXXXXXXXXXXXXXXX 

Názov organizácie Univerzitná nemocnica Bratislava Ružinov 

Pracovná pozícia XXXXXXXXXXXXXXXXXX 

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: ☐  zamestnanec alebo zástupca odbornej zdravotníckej organizácie, 
ktorá zastupuje lekárov 
☒  špecialista na liečbu ľudí s predmetným ochorením 
☐  iné (uveďte): 
 

Vyjadrenie ku konfliktu záujmov 
(spracované NIHO) 

Odborník vo vyhlásení uviedol konflikt záujmov v podobe dotácie na 
pokrytie cestovných nákladov, odpustenie poplatku za konferenciu, 
účasť na konferencii sponzorovanú iba jednou spoločnosťou 
vyrábajúcou hodnotenú technológiu resp. komparátor. 

Zdravotný problém a opis liečiva  

B0002 
1. Čo považujete za relevantné 

klinické ukazovatele pri liečbe?  

 

http://www.niho.sk/
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2. Aké výsledky by ste považovali za 
klinicky významnú odpoveď na 
liečbu?   

3. Očakávate, že hodnotené liečivo má 
významný klinický prínos 
v porovnaní so súčasnou 
štandardnou liečbou predmetného 
ochorenia na Slovensku? 

1. Relevantné klinické ukazovatele sú výsledky klinických 
skúšaní : PFS (prežívanie bez progresie) v  klinickej štúdii 
CodeBreaK 200.  

2. CodeBreaK 200 je prvá randomizovaná štúdia fázy 3, ktorá 
ukazuje, že skúšané liečivo sotorasib výrazne zvýšil prežívanie 
bez progresie v porovnaní so štandardnou chemoterapiou 
druhej línie docetaxel s 34% znížením relatívneho rizika 
progresie ochorenia alebo úmrtia pri liečbe sotorasibom. 

3. Hodnotené liečivo má významný klinický prínos. Ide o prvú 
cielenú perorálnu liečbu registrovanú v danej indikácii. 

A0023 
1. Koľko očakávate na Slovensku 

pacientov vhodných na liečbu novým 
liečivom? 

2. Predpokladáte, že sú podskupiny 
pacientov, pre ktorých by bolo liečivo 
viac alebo menej efektívne (alebo 
vhodné)? Ak áno, napíšte, prosím, 
ktoré. 

 
1. Približne 70 pacientov ročne na Slovensku. 

 
2. Pacienti vhodní na cielenú liečbu hodnoteným liečivom musia 

mať molekulárno-genetické vyšetrenie a dokázanú pozitivitu 
biomarkera KRAS G12C.  

A0001 
Pre ktoré indikácie je hodnotené liečivo  
používané nad rámec SPC (tzv. off label)? 

Nad rámec SPC nie je používané hodnotené liečivo. Vo výhľade máme 
v centrách možnosti účasti na klinickom skúšaní sotorasibu v prvej línii 
liečby u KRAS G12 pozitívnych pacientov, ale to je ešte budúcnosť.  

A0025, A0024, B0001 
Aká je v súčasnosti cesta pacienta 
v klinickej praxi? 
 
1. Ako je ochorenie v súčasnosti 

diagnostikované v klinickej praxi? 
2. Aké intervencie (komparátory) sa 

používajú v súčasnej klinickej praxi? 
3. Existujú národné štandardné 

postupy (ŠDTP)? 
4. Čo je zaužívaná následná liečba 

(liečba v ďalších líniách 
nasledujúcich po hodnotenom 
liečive)? 

1. Ochorenie je diagnostikované biopsiou : bronchoskopicky 
pneumológom alebo transtorakálnou punkciou 
rádiodiagnostikom alebo chirurgicky pri operácii. Diagnostika 
biomarkeru prebieha na Slovensku v molekulárno-
genetických pracoviskách. Každé onkologické pracovisko, 
ktoré lieči pacientov s dokázanou mutáciou KRAS G12C 
spolupracuje s pracoviskom molekulárnej genetiky.  

 
2. V súčasnej klinickej praxi sa  používa chemoterapia, 

najčastejšie docetaxel ( prípadne pemetrexed ).  V druhej línii 
u pacientov, ktorí nie sú vhodní na liečbu chemoterapiou je 
možnosť aj liečby erlotinibom ( je indikovaný po zlyhaní aspoň 
jedného predchádzajúceho režimu chemoterapie).  
 

3. Nie, ale nakoľko je SR členom EU, riadime sa ESMO 
odporučeniami. 

 
4. Po hodnotenom liečive sotorasib máme obmedzené 

skúsenosti liečebných možností. Veľmi pravdepodobne má 
väčšina pacientov pri progresii ochorenia zhoršený 
výkonnostný stav a je možnosť iba symptomatickej liečby. 
U pacientov s dobrým výkonnostným stavom je možnosť 
podávania paliatívnej liečby chemoterapiou. Imunoterapia ( 
ak nebola podávaná v prvej línii liečby) v monoterapii  
s pozitivitou PD-L1 nad 1% (je indikovaná u pacientov, ktorí 
dostali minimálne jeden predchádzajúci chemoterapeutický 
režim). 

B0004  
Kto administruje hodnotené liečivo a jeho 
komparátory a v akom kontexte (napr. 
v akých priestoroch) je starostlivosť 
poskytovaná? 

Klinický onkológ administruje hodnotené liečivo a jeho komparátory. 
Liečba hodnoteného liečiva sotorasib prebieha ambulantnou formou. 

Etické a organizačné aspekty  

H0201 
Existujú skupiny pacientov, ktorí 
v hodnotenej indikácii v súčasnosti 

V súčasnosti je dostupná liečba v druhej línii pokročilého 
nemalobunkového karcinómu pľúc chemoterapiou, prípadne erlotinib 
v špecifických prípadoch, ak nie sú iné možnosti. Hodnotené liečivo je 
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9.3. Vstupy pacientskych organizácií bez konfliktu záujmov 

Do hodnotenia sme nedostali žiaden vstup od pacientskej organizácie. Vstup pacientskej organizácie bol prebratý 
z hodnotenia Tecentriq č. 26C/2022 [16] v indikácii lokálne pokročilého a metastatického NSCLC po 
predchádzajúcej chemoterapii, keďže odpovede získané od pacientskej organizácie na Slovensku považujeme za 
prenosné aj pre toto hodnotenie.  
 

nemajú dobrý prístup k dostupným 
terapiám? 

dostupné na Slovensku iba v centrách zaoberajúcich sa liečbou pľúcneho 
karcinómu  v obmedzenom režime registrovaného liečiva. 

F0007 
Prináša implementácia hodnoteného 
liečiva alebo naopak jej stiahnutie zo 
systému výzvy pre profesionálne hodnoty 
poskytovateľov zdravotnej starostlivosti, 
ich etické presvedčenie, alebo ich tradičné 
role (napr. používanie technológie  môže 
zmeniť Váš vzťah s pacientom, jej 
predpisovanie je v rozpore s Vaším 
presvedčením a pod.)? Ak áno, popíšte, 
prosím, tieto výzvy. 

Implementácia hodnoteného liečiva je prínosom pre poskytovateľov 
zdravotnej starostlivosti, t.j. klinických onkológov. Umožňuje liečiť 
špecifickú skupinu pacientov , ktorí spĺňajú kritériá predpisovania danej 
liečby. Liečbou sa predlžuje život pacientov súčasne so zachovaním 
dobrej kvality života. Údaje z klinickej štúdie CodeBreaK 200 ukázali, že 
perorálny sotorasib má vyššiu účinnosť, lepší profil toxicity a je spojený 
s lepšou kvalitou života v porovnaní s intravenóznym docetaxelom. 

G0009 
Kto by  mal podľa Vás mať možnosť  
hodnotené liečivo predpisovať a pri 
splnení akých kritérií?  

Po konzultácii s kolegami, ktorí sa venujú liečbe pľúcneho karcinómu na 
Slovensku, prevažoval názor, že ak bude hodnotené liečivo 
kategorizované, môže ho predpisovať každý klinický onkológ. Klinickí 
onkológovia majú už dostatok skúseností s cielenými liekmi v rôznych 
indikáciách a nie je dôvod, prečo by nemohli predpisovať hodnotené 
liečivo. 

Ďalšie problémy 

Existujú ďalšie relevantné problémy, ktoré 
by ste radi pomenovali? 

• Skúsenosti už na Slovensku s hodnoteným liečivom máme 
v špecializovaných centrách na liečbu pľúcneho karcinómu a 
sú pozitívne. Pacienti liečbu tolerujú dobre a prípadná toxicita 
je riešená štandardne podľa doporučení od výrobcu. 

 
 

Hlavná správa 

Maximálne v 5 bodoch zosumarizujte to, čo považujete za hlavné body Vášho vstupu: 
 

• Sotorasib ako skúmané liečivo je prvou perorálnou cielenou liečbou zacielenou na biomarker KRAS G12C, 
ktorá v randomizovanej štúdii fázy 3 v porovnaní s docetaxelom má vyššie prežívanie bez progresie 
a celkovú mieru odpovede na liečbu pacientov s pokročilým nemalobunkovým karcinómom pľúc 
s mutáciou KRAS G12C.  

• V podskupinovej analýze pacientov s predchádzajúcim ochorením CNS bol medián času do recidívy 
ochorenia CNS oneskorený so sotorasibom v porovnaní s docetaxelom. Efektivita lieku v CNS je veľmi 
dôležitou súčasťou úspešnej liečby. 

• Lepší profil toxicity spojený s lepšou kvalitou života skúmaného liečiva sotorasib je veľmi dôležitý fakt 
v posudzovaní uvedenia liečiva do klinickej praxe. Sotorasib preukázal klinicky významné rozdiely 
v porovnaní s docetaxelom v oddialení času do zhoršenia celkového zdravotného stavu, oddialení 
symptómov súvisiacim s rakovinou ( dýchavica a kašeľ). 

• Cielená liečba u nemalobunkového karcinómu pľúc je prínosom a liečbu odporúčam zaviesť do klinickej 
praxe na Slovensku.  

 
Ďakujeme za Váš čas a za vyplnenie tohto dotazníka! 
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Ďakujeme, že ste súhlasili s poskytnutím vstupu za Vašu pacientsku organizáciu do hodnotenia predmetného liečiva.  
 
Môžete poskytnúť jedinečný pohľad na zdravotné ochorenie a skúsenosť s jeho liečbou, ktorý zvyčajne nie je 
dostupný z iných zdrojov. 
 
Aby sme Vám pomohli vyjadriť Váš názor, použite, prosím, tento dotazník. Nemusíte odpovedať na každú otázku. 
Vezmite, prosím, na vedomie, že spolu s týmto dokumentom je potrebné vyplniť dokument Vyhlásenie o konflikte 

záujmov, ktorý nájdete v sekcii Participácia na www.niho.sk. 
 
Inštrukcie k vyplneniu tohto dotazníka: 

• Do tohto dokumentu, prosím, nevkladajte iné dokumenty (napríklad PDF), ale iba na počítači písaný text. 
• Vaša odpoveď by nemala byť dlhšia ako 7 strán. 

O Vás 

Vaše meno XXXXXXXXXXXXXXXXXX 

Názov organizácie Liga proti rakovine 

Pracovná pozícia XXXXXXXXXXXXXXXXXX  

Krátky opis organizácie Liga proti rakovine je občianske združenie, ktorého 
primárnym cieľom je POMÁHAŤ ONKOLOGICKÝM 
PACIENTOM, ICH RODINÁM I BLÍZKYM prostredníctvom 
konkrétnych psychosociálnych projektov. 

Ako ste získali informácie o skúsenostiach pacientov 
zahrnuté v tomto vstupe? 

 
Osobný rozhovor 
 
 
 

Život s ochorením 

A0005, A0004, H0002 
Keď pacient porovná život bez ochorenia s terajším 
životom, zmenil sa? Bola táto zmena tak výrazná, že 
pacient potreboval vyhľadať pomoc odborníka? Ak áno, 
akého? 

Zmena psychického stavu – bez vyhľadania psychologickej 
pomoci  

http://www.niho.sk/
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H0002  
Čo zažívajú opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov 
s predmetným ochorením? 
Ak je kvôli chorobe potrebná pomoc pri obliekaní, 
umývaní, jedení alebo pri preprave (návšteva lekára 
alebo potrebná cesta na úrady, nákupy a pod.), 
zabezpečujú to príbuzní alebo profesionálni 
opatrovatelia? 
 
Ak sú to príbuzní, kto z rodiny najčastejšie pomáha 
(partner, rodič, dieťa...)? Ako sa zmenil život príbuzného 
(napr. musel odísť z práce, alebo si skrátil pracovný 
úväzok, alebo sa uňho objavili nejaké zdravotné 
problémy, zmenil sa vzájomný vzťah...)? Prosím napíšte 
všetko, čo príbuzní opatrovatelia popisujú, resp. 
uvádzajú. 

Zmena vzájomných vzťahov –  zväčšená obava o zdravie/ 
život  
Zvýšená pomoc zo strany partnerky  

Diagnostika a cesta pacienta 

A0024 
Aké vyšetrenia absolvujú pacienti, aby im určili 
diagnózu? Ako dlho trvá od prejavenia sa prvých 
príznakov po stanovenie diagnózy? 

Zlé dýchanie – návšteva pneumologa – následná návšteva 
onkologa ( cca do 1 mesiaca )  

A0025  
Cesta pacienta v rámci liečby predmetného ochorenia: 
  
1. Aké vyšetrenia robí lekár? Ku ktorým špecialistom 

chodia pacienti na kontroly a ako často? 
2. Aké lieky kvôli tejto chorobe pacienti najčastejšie 

užívajú?  
3. Aká je skúsenosť pacientov so súčasnou liečbou 

(nežiaduce účinky, komfort/ problémy pri prijímaní 
a tolerovaní liečby)? 

 
1. Odber krvi, CT s kontrastom,  výter z nosohltana, 

následne zahájená chemoterapia ( 5x 3dni 
v nemocnici, viackrát uskutočnená zmena 
chemoterapii ) , následné rádioterapia ( 20x)  

2. Aktuálne nepoberám žiadne lieky týkajúce sa 
priamo onkologického ochorenia 

3. Počas liečby vypadávanie vlasov , arytmia srdca, 
únava , neustály zápal žíl počas/po chemoterapii 

H0201   
Existujú skupiny pacientov, ktoré v predmetnom 
ochorení v súčasnosti nemajú dobrý prístup k 
dostupným terapiám?  V čom? Čo by pomohlo lepšiemu 
prístupu? 

Zvýšená informovanosť od lekára a dostupnosť liečiva  

Výhody a nevýhody hodnoteného liečiva 

H0100 
Ak pacient o hodnotenom liečive už počul, aké má od 
neho očakávania? Čo si myslí, že by hodnotené liečivo 
zmenilo v živote pacientov? Aké predpokladá výhody 
a nevýhody spojené s tým, že by bolo hodnotené liečivo 
na Slovensku dostupné? 

 

D0017 
Má pacient skúsenosti s hodnoteným liečivom v rámci 
klinickej štúdie alebo na výnimku? 

Nemám vedomosť  
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*Ak skúsenosti s liečivom pacient nemá, prosím prejdite 

na sekciu „Spoločenské aspekty liečiva“. 

C0005 , F0005 
Existuje, podľa informácií, ktoré má pacient, riziko 
poškodenia zdravia predmetným liečivom u 
konkrétnych skupín pacientov (napr. v súvislosti s inými 
pridruženými ochoreniami)? Ak áno, čo vníma pacient 
ako riziko?   

 

H0203  
Aké konkrétne informácie a akým spôsobom je 
potrebné komunikovať s pacientom, aby pacienti 
užívali hodnotené liečivo, dodržiavali režim podľa 
odporúčania lekára a aby chodili na kontroly tak, ako je 
to potrebné? 

Otvorený/ priamy spôsob komunikácie , jednotná 
informácia o liekoch  

H0012  
Existujú faktory, ktoré by mohli zabrániť skupine alebo 
osobe získať prístup k hodnotenému liečivu? Ak áno, 
aké? 

Nebránim sa modernému spôsobu liečby  

Spoločenské aspekty hodnoteného liečiva  

D0014   
Aký je vplyv hodnoteného liečiva na schopnosť pacienta 
pracovať? 

 

D0016  
Ako používanie hodnoteného liečiva vplýva na aktivity 
denného života? Očakávate, že by sa pre pacientov 
niečo zmenilo príchodom liečiva?  

 

F0011   
Aké možné prínosy a ujmy prináša hodnotené liečivo 
pre príbuzných, opatrovateľov, spoločnosť, atď.?  

 

Ďalšie problémy 

Existujú ďalšie relevantné problémy, ktoré by ste radi 
pomenovali? 

Uveďte, prosím, čokoľvek, čo Vám ešte k hodnotenému 
liečivu napadlo a netýkala sa toho žiadna otázka. 

 

Hlavná správa 
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Prosím prečítajte si všetky Vaše odpovede ešte raz a doplňte čokoľvek, čo Vám ešte napadlo. Na tomto mieste uveďte 
maximálne v 5 bodoch to, čo považujete za hlavné a najdôležitejšie z Vašich odpovedí. Ak je to pre Vás náročné, môžete 
požiadať niekoho z Vášho blízkeho okolia, aby si prečítal Vaše odpovede a pomohol Vám s naformulovaním 5 hlavných 
bodov. 
 

• Správna informovanosť o možnosti využitia liečiva 
 

• Dostupnosť k danému lieku  
 

• Otvorená komunikácia s pacientom  
 

• Lekárka mi dala najavo, že som pre ňu rovnako dôležitý, ako ktorýkoľvek iný pacient ( nie som len číslo 
v poradovníku)  

Ďakujeme za Váš čas a za vyplnenie tohto dotazníka! 

9.4. Vstupy pacientskych organizácií s konfliktom záujmov 

Do hodnotenia sme nedostali žiaden vstup od pacientskej organizácie, v ktorej by spracovateľ podkladu podľa 
vyhlásenia mal akýkoľvek konflikt záujmov. 

9.5. Komunikácia s držiteľom registrácie  

S DR sme v procese hodnotenia liečiva sotorasib v predmetnej indikácii komunikovali prostredníctvom 3 výziev na 
opravu podľa § 75 ods. 9 zákona 363/2011 Z.z.. Priebeh komunikácie je popísaný v tabuľkách nižšie (Tabuľka 26, 
Tabuľka 27). Kompletné dokumenty výziev a odpovedí je možné poskytnúť účastníkom konania a relevantným 
poradným orgánom na vyžiadanie.  
 
Tabuľka 26: Výzva na opravu č. 1 - komunikácia s DR 

Požadované doplnenia 
Dátum zverejnenia výzvy: 21.3.2023 

Odpoveď DR 
Dátum odpovede: 19.4.2023 

Vyhodnotenie odpovede DR 

Doplniť najaktuálnejšie dáta zo 
štúdie CodeBreaK 200 a aplikovať ich 
v ekonomickom modeli pre 
stanovenie nákladovej efektívnosti. 

DR poskytol požadované výsledky. 
DR opísal dizajn štúdie, metodiku 
očistenia o crossover a poskytol 
adjustovaný výsledok HR OS = 0,82 
(XXX). Výsledky implementoval 
v modeli pomocou naviazania HR 
PFS a adjustovaného HR OS zo 
štúdie CodeBreaK 200 na KM krivky 
docetaxelu  pochádzajúce zo štúdie 
SELECT-1. 

Akceptujeme doplnenie dát zo štúdie 
CodeBreaK 200 ku klinickým 
dôkazom. Neakceptujeme spôsob 
zapracovania danej štúdie vo 
farmako-ekonomickom modeli. Pri 
dostupnosti priamych údajov pre 
rameno SOTO a rameno DOCE zo 
štúdie CodeBreaK 200 
nepovažujeme modelovanie kriviek 
PFS a OS SOTO prostredníctvom 
naviazania HR na rameno DOCE za 
metodicky správny postup. Viaceré 
údaje ostali neaktualizované – 
kvalita života, výskyt nežiadúcich 
udalostí. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

77 
 

Tabuľka 27: Výzva na opravu č. 2 - komunikácia s DR 

Požadované doplnenia 
Dátum zverejnenia výzvy: 26.4.2023 

Odpoveď DR 
Dátum odpovede: 4.5.2023 

Vyhodnotenie odpovede DR 

Vysvetliť, na základe akých údajov 
bol zvolený výber nahrádzanej liečby 
(PEME, DOCE) alebo doplniť 
komparátor erlotinib, ktorý je 
indikovaný u pacientov v následnej 
línii NSCLC a podľa prieskumu sa na 
Slovensku v danej populácii 
pacientov používa. Klinická účinnosť 
a bezpečnosť má byť porovnaná voči 
všetkým komparátorom a údaje 
majú byť aplikované v ekonomickom 
modeli. 

DR nepokladá ERLO za relevantný 
komparátor. DR argumentoval, že 
ERLO je cielenou liečbou 
predovšetkým u pacientov s NSCLC 
s aktivujúcimi mutáciami EGFR 
a zastúpenie iných komutácii 
u pacientov s KRAS G12C je nízke. 
Ďalej DR poukázal na to, že 
v populácii pacientov s NSCLC EGFR-
negatívnym karcinómom nie je 
dokázaný prínos na prežívanie 
pacientov. 

NIHO naďalej považuje ERLO za 
relevantný komparátor, podrobnú 
diskusiu sme uviedli v časti 3.2.4. 
Vzhľadom na klinické dôkazy, 
predpokladáme, že ERLO má 
u hodnotenej populácie pacientov 
nanajvýš rovnaký alebo nižší 
klinický účinok ako DOCE (viac 
v časti 4.4.1). NIHO nehodnotil 
nákladovú efektívnosť SOTO voči 
ERLO. Z dôvodu vyšších nákladov 
ERLO oproti DOCE NIHO 
predpokladá, že pri dosiahnutí 
nákladovej efektívnosti SOTO voči 
DOCE bude dosiahnutá aj 
nákladová efektívnosť SOTO voči 
ERLO (viac v časti 5.2.1). 

 
Tabuľka 28: Výzva na opravu č. 3 - komunikácia s DR 

Požadované doplnenia 
Dátum zverejnenia výzvy: 19.5.2023 

Odpoveď DR 
Dátum odpovede: 14.6.2023 

Vyhodnotenie odpovede DR 

Zapracovať v ekonomickom modeli 
pre ramená SOTO aj DOCE údaje zo 
štúdie CodeBreaK 200 použitím 
parametrizácií kriviek OS, PFS a TTD 
na základe KM dát zo štúdie 
CodeBreaK 200 a aktualizovať ďalšie 
údaje na základe predmetnej štúdie. 
Predložiť alternatívny scenár, v 
ktorom sa bude predpokladať 
rovnaká účinnosť SOTO a 
komparátorov v celkovom prežívaní, 
vzhľadom na nepreukázanie 
štatisticky signifikantného prínosu 
SOTO voči DOCE v ukazovateli OS v 
CodeBreak200. 

DR predložil aktualizovaný 
ekonomický model s výsledkami 
štúdie CodeBreaK 200 pri 17,7-
mesačnom mediáne sledovania. 
Model obsahuje KM dáta pre OS, PFS 
a TTD pre obe ramená, v prípade 
DOCE sú pre OS dostupné len 
adjustované dáta (po očistení 
o cross-over a následnú liečbu) 
a efekt DOCE na celkové prežívanie 
je modelovaný s využitím 
adjustovaného HR pomocou 
naviazania na krivku SOTO. V modeli 
sa predpokladá efekt PEME zhodný 
s efektom DOCE. Údaje 
o pacientoch, bezpečnosti, kvalite 
života, relatívne intenzite dávky boli 
aktualizované na základe štúdie 
CodeBreaK 200. Model neobsahuje 
porovnanie s komparátorom ERLO. 
Alternatívny scenár DR nepredložil. 

 Akceptujeme predložený 
aktualizovaný farmako-ekonomický 
model, v ktorom sme však vykonali 
viaceré zmeny diskutované v časti 5. 
Modelovanie OS DOCE pomocou 
naviazania na krivku SOTO 
s využitím adjustovaného HR OS sme 
pre nepreukázaný prínos SOTO voči 
DOCE v OS neakceptovali, čo 
podrobne diskutujeme v časti 5.2.3. 

 


	Záver odborného hodnotenia
	Časový prehľad priebehu hodnotenia

	1. Predmet hodnotenia
	1.1. Výskumné otázky
	1.2. Inklúzne kritériá

	2. Metóda
	2.1. Výskumné podotázky
	2.2. Zdroje použité pri tvorbe hodnotenia
	2.3. Prehľad literatúry, analýza a syntéza
	2.4. Oslovení odborníci a pacientske organizácie

	3. Úvod
	3.1. Zdravotný problém a klinická prax
	3.1.1. Predmetné ochorenie
	3.1.2. Cesta pacienta

	3.2. Opis a vlastnosti technológie
	3.2.1. Opis technológie (B0001) [18,  ]
	3.2.2. Registrácia technológie (A0020) [ ]
	3.2.3. Navrhovaná indikácia (A0001, A0007) [18]
	3.2.4. Komparátory (B0001)
	3.2.5. Požadovaná úhrada a aktuálny stav kategorizácie (A0021)
	3.2.6. Predpokladaný prínos technológie (B0002) [18]


	4. Hodnotenie klinického prínosu
	4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prínosu
	4.2. Klinická účinnosť
	4.2.1. Hodnotené ukazovatele [39]
	4.2.2. Zahrnuté klinické štúdie
	4.2.3. Výsledky SOTO v porovnaní s DOCE

	4.3. Bezpečnosť
	4.3.1. Hodnotené ukazovatele
	4.3.2. Zahrnuté klinické štúdie
	4.3.3. Výsledky SOTO v porovnaní s DOCE

	4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prínosu
	4.4.1. Sumár výsledkov a ich interpretácia
	4.4.2. Validita klinických dát
	4.4.3. Prebiehajúce štúdie
	4.4.4. Limitácie hodnotenia


	5. Hodnotenie nákladovej efektívnosti
	5.1. Zhrnutie hodnotenia nákladovej efektívnosti
	5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloženého farmako-ekonomického modelu  (E0012, E0013)
	5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu
	5.2.2. Údaje o pacientoch a základné nastavenie modelu
	5.2.3. Údaje o účinnosti a bezpečnosti
	5.2.4. Projektovanie dlhodobého prínosu
	5.2.5. Údaje o kvalite života
	5.2.6. Náklady
	5.2.7. Ďalšie aspekty modelu

	5.3. Hodnotenie výsledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)
	5.3.1. Výsledok základného scenára predloženého DR
	5.3.2. Závažné nedostatky zistené NIHO
	5.3.3. Výsledok nákladovej efektívnosti podľa NIHO

	5.4. Záver hodnotenia nákladovej efektívnosti

	6. Hodnotenie dopadu na rozpočet
	6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpočet
	6.2. Základný scenár predložený DR
	6.2.1. Vstupné údaje a použité predpoklady v scenári predloženom DR
	6.2.2. Výsledky dopadu na rozpočet podľa DR

	6.3. Dopad na rozpočet podľa NIHO
	6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvátnosti základného scenáru predloženého DR
	6.3.2. Projektovaný dopad na rozpočet podľa NIHO a miera neistoty


	7. Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty
	7.1. Etická analýza
	7.1.1. Analýzy prínosu a straty na zdraví (F0011, F0104)
	7.1.2. Profesionálne hodnoty (F0007)
	7.1.3. Rovnosť (F0012, H0012)

	7.2. Organizačné aspekty
	7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008) [25]
	7.2.2. Rozhodovanie o spôsobilosti na liečbu (G0009)

	7.3. Sociálno-pacientske aspekty
	7.3.1. Pacientske očakávania a úsudok o hodnote technológie (H0100, D0017)
	7.3.2. Rovnosť v prístupe (H0201)
	7.3.3. Vplyv technológie na prácu a každodenný život (D0014, D0016)
	7.3.4. Komunikácia doktor-pacient (H0203)
	7.3.5. Zraniteľné pacientske skupiny (C0005, F0005)

	7.4. Právne aspekty
	7.4.1. Informácie pacientom (I0002)
	7.4.2. Komunikácia s príbuznými (I0008)


	8. Zdroje
	9. Apendix
	9.1. Vstupy odborných organizácií bez konfliktu záujmov
	9.2. Vstupy odborných organizácií a odborníkov s konfliktom záujmov
	9.3. Vstupy pacientskych organizácií bez konfliktu záujmov
	9.4. Vstupy pacientskych organizácií s konfliktom záujmov
	9.5. Komunikácia s držiteľom registrácie


