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Zaver odborného hodnotenia

o °
Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institlt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Lumykras (liecivo sotorasib) pouzitého v monoterapii
v indikacii liecby dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom plic (NSCLC) s
mutaciou KRAS G12C, u ktorych doslo k progresii po minimalne jednej predchadzajuicej linii systémovej
lie¢by, pokial drzitel registracie (DR) neupravi pozadovant vysku thrady na maximalne [JJJj eur
za balenie, ¢o zodpoveda - % zlave voci maximalnej ihrade vo verejnej lekarni vo vyske 7 973,50
eur. Uvedenl vysku dhrady povazujeme za maximalnu moznl pre splnenie kritérii nakladovej
efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z.

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

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

Odovodnenie

Karcindm plic patri celosvetovo aj na Slovensku medzi naj¢astejSie sa vyskytujice nadorové ochorenia
diagnostikovana az v pokrocilom neoperovatelnom Stadiu. Pre potlacenie nadorového rastu sa v liecbe
vyuZiva aj zameranie sa na Specifické mutacie nadorovych buniek. Podla odbornikov v sicasnosti na
Slovensku chyba dostupna cielena liecba NSCLC s KRAS G12C mutaciou. Ochorenie predstavuje zataz
pre pacientov a ich blizkych a ma negativny dopad na ich dusevné zdravie.

Sotorasib (SOTO) preukazal v studii CodeBreaK 200 klinicky prinos voci komparatoru docetaxel
(DOCE) v ukazovateli preZivanie bez progresie (PFS, zangl. progression free survival), pricom
vramene SOTO bol dosiahnuty 01,1 mesiaca dlh§i medidn PFS. SOTO nepreukazal prinos
v celkovom preZivani (OS z angl. overall survival). SOTO preukézal zlep3enie v bezpe&nosti aj kvalite
Zivota v porovnani s DOCE.

o Median OS predstavoval 10,6 mesiaca (95 % Cl 8,9 - 14,0) v ramene SOTO a 11,3 (9,0 - 14,9) v
ramene DOCE. Prinos v OS nebol pre SOTO preukazany, HR OS = 1,01 (95 % Cl 0,77 - 1,33; p
= 0,53), klinicka Studia nebola na preukazanie prinosu v OS dizajnovana. DR predloZil

nepublikované vysledky HR OS po ocisteni o crossover a naslednd lie¢bu, adjustovany HR OS =
0,82

Median PFS predstavoval 5,6 mesiaca (95 % Cl 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
preukazal Statisticky signifikantny prinos v preZivani pacientov bez progresie oproti
DOCE, HR PFS = 0,66 (95 % CI 0,51 - 0,86, p = 0,0017).

o NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav
pacientov. Klinické dokazy o Gc¢innosti a bezpecnosti lieku Lumykras si dostupné iba pre
pacientov vo vykonnostnom stave na ECOG $kale so skore 0 - 1.

o Celkovo bol SOTO oproti DOCE lepsie tolerovany s mensim vyskytom s liecbou spojenych
neziaducich udalosti (TRAE z angl. treatment-related adverse events) stupfia = 3 (33 % pacientov
v ramene SOTO; 40 % pacientov v ramene DOCE) a zavaznych TRAE (11 % pacientov v ramene
SOTO; 23 % pacientov v ramene DOCE).

o SOTO preukazal klinické zlepSenie v kvalite Zivota oproti DOCE na zaklade ukazovatelov
fyzického fungovania, oddialenia ¢asu do zhorSenia celkovej kvality Zivota a symptoémov
dyspnoe a kasla.

DR nepredloZil dokaz o klinickom prinose SOTO voéi komparatorom pemetrexed (PEME)
aerlotinib (ERLO) na zdklade klinickej Stidie alebo nepriameho porovnania sdostatocnou
metodologickou kvalitou (napr. sietova meta-analyza), ktoré sa vtychto situaciach Standardne

s s e

akceptuje. Vzhladom na iné vedecké dokazy predpoklada NIHO klinicky ucinok PEME a ERLO za
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nanajvys porovnatelny alebo horsi ako tcinok DOCE v populacii pacientov, ktora je predmetom
tohto hodnotenia.

Sotorasib pri poZadovanej vyske uhrady - eur za balenie lieku Lumykras nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti.

V povodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol SOTO ICUR voci DOCE vo vyske
-€/QALY alCUR voci PEME na Grovni - €/QALY, pricom prahova hodnota bola 54 326 €/QALY.
Pozadovana uhrada predstavuje - % zlavu z maximalnej ceny vo verejnej lekarni vo vyske 7 973,50
eur. V zakladnom scenari dodanom DR by na dosiahnutie prahovej hodnoty bola potrebna zlava - %
z maximalnej ceny vo verejnej lekarni.

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Vsetky Upravy vykonané
NIHO sl diskutované v casti 5.3.2. V dosledku zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY voci DOCE
z l (vzakladnom scenari DR) na - (v nastaveni NIHO) a k poklesu inkrementalneho QALY voci PEME
z na - V dosledku poklesu inkrementalneho QALY klesla prahova hodnota pre porovnanie so
$tandardnou lie¢bou na 36,2-tisic €/QALY.

Podla NIHO nastavenia dosahuje SOTO ICUR voci DOCE vo vyske 456,4-tisic €/QALY a ICUR voci
PEME vo vyske 395,2-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 36,2-tisic eur. SOTO dosahuje
klinicky prinos voci komparatoru DOCE na Grovni +- QALY a voci PEME na Grovni +- QALY. Aby bol
liek Lumykras nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie
moze byt maximalne vo vyske - eur za balenie, ¢o znamena zlavu - % voci maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 7 973,50 eur.

Vyznamnym nedostatkom vscenari predlozenom DR bolo modelovanie 0s. [ Gz
sme v NIHO scenari pouZili

hodnotu HR OS

NIHO modelovalo aj dva alternativne informativne scenare zapracovania prinosu v OS.

V pripade, Ze by v porovnani s DOCE boli ponechané vsetky ostatné zmeny vykonané NIHO a zaroveri:
a)  NIHO by uznal klinicky prinos v OS aj jeho sp6sob zahrnutia v modeli podla DR (cez pomer rizik,

¢o je podla NIHO nevhodny spdsob), ICUR by dosiahol - €/QALY a prinos v QALY +-; zlava
potrebna na splnenie nakladovej efektivnosti by predstavovala - % (diskutované v casti
5.2.3). Tento scenar nepovazuje NIHO za metodicky ani klinicky prijatelny.

b) NIHO by uznal klinicky prinos vOS, ale zvolil by vhodnejsi spésob jeho modelovania
(samostatné parametrizacie), ICUR by dosiahol-€/QALY a prinos v QALY +-; zlava potrebna
na splnenie nakladovej efektivnosti by predstavovala - % (diskutované v ¢asti 5.2.4). Tento
scenar nepovazuje NIHO za klinicky prijatelny.

DR nepredlozil porovnanie nakladovej efektivnosti SOTO voci ERLO, NIHO nakladovi efektivnost
SOTO voéi ERLO nehodnotil. Zd6vodu vysSich nakladov ERLO oproti DOCE a horSom (alebo
nanajvys podobnom) ti¢inku ERLO, NIHO predpoklada, Ze pri dosiahnuti nakladovej efektivnosti
SOTO voci DOCE bude dosiahnuta aj nakladova efektivnost SOTO voci ERLO.

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Lumykras v treti rok vo vyske - mil. eur a ¢isty dopad vo vyske
[l il curv pripade, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktoré je potrebné pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z,. Odhad je spojeny s miernou neistotou,
ktora spociva v odhade poctu pacientov a penetracie trhu.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska
v inych &astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, diZke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu

22.12.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo
veci kategorizacie

23.12.2023
(den nasledujlci po dni doplnenia dokumentov na
portal kategorizacie)

Zverejnenie projektového protokolu

19.04.2023

Prerusenie konania ¢. 1

22.3.2023 - 19.4.2023 (Dfia 21.3.2023 bola zverejnena
vyzva na opravu €. 1 na portali kategorizicie; DR
odpovedal na vyzvu dia 19.4.2023)

Prerusenie konania €. 2

27.4.2023 - 4.5.2023 (Dria 26.4.2023 bola zverejnena
vyzva na opravu ¢. 2 na portali kategorizacie; DR
odpovedal na vyzvu dria 4.5.2023)

Prerusenie konania ¢. 3

20.5.2023 - 14.6.2023 (Dfia 19.5.2023 bola zverejnena
vyzva na opravu ¢. 3 na portali kategorizacie; DR
odpovedal na vyzvu dia 14.6.2023)

Vydanie odporucania

30.6.2023

Celkové trvanie hodnotenia
(so zohladnenim preruseni)

127 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost sotorasibu (liek Lumykras) v porovnani s relevantnymi komparatormi
v slovenskom kontexte na drovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a
zavazné neziaduce Ucinky?

2. Splia sotorasib zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady liediva sotorasib?

1.2. Inkluzne kritéria
Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Diagnéza
e Dospelis pokrocilym nemalobunkovym karcindmom plic (NSCLC) po progresii
e MKCH-10": C34. Zhubny nador priedusiek a plic
e  MeSHB: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Populacia podla EMA

e  Monoterapia dospelym na liecbu pokrocilého nemalobunkového karcinému plic
Populacia (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutaciou KRAS G12C, u ktorych doslo k
(zangl. Population) progresii po minimalne jednej predchadzajlicej linii systémovej liecby.

Populacia, pre ktoru DR pozaduje tihradu:

e  Monoterapia dospelym na lieCbu pokrocilého nemalobunkového karcinému plic
(NSCLC) s mutaciou KRAS G12C, u ktorych doslo k progresii po minimalne jednej
predchadzajdcej linii systémovej liecby.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne. Navrh
preskripéného obmedzenia: ONK (onkolég).

Sotorasib

e Selektivny inhibitor KRAS G12C (virusovy homoldg onkogénu virusu Kirsten Rat
Sarcoma), ktory sa kovalentne a ireverzibilne viaZe na jedine¢ny cystein KRAS G12C.
Inaktivacia KRAS G12C sotorasibom ma blokovat signalizaciu a preZitie nadorovych

Intervencia buniek, inhibovat bunkovy rast a selektivne podporovat apoptdzu v nadoroch

(zangl. Intervention) obsahujlcich KRAS G12C, onkogénny faktor tumorigenézy.

e  Odporacana davka je 960 mg sotorasibu (osem 120 mg tabliet) jedenkrat denne,
kazdy deri v rovnakom case.

MeSH: sotorasib
Docetaxel
e Antineoplastickd latka podporujica zabudovavanie tubulinu do stabilnych
mikrotubulov a braniaca ich depolymerizécii, ¢o vedie k vyraznému poklesu volného
Komparator tubulinu a naruseniu mikrotubuldrnej siete v bunkach, nevyhnutnej pre bunkové
(zangl. Control) delenie.
e Odporacana davka v monoterapii je 75 mg/m? podanych intravendzne kazdé tri
tyZdne. DR predpokladané davkovanie v silade s SPC.
Pemetrexed

A Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
B MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach
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e Antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. Pdsobi
narusenim rozhodujtcich metabolickych procesov zavislych na folatoch, ktoré sd
nevyhnutné pre replikaciu buniek.

e  Odportcana davka v monoterapii je 500 mg/m2BSA¢ podanych intravendzne v prvy
den kazdého 21-driového cyklu. DR predpoklada davkovanie v sulade s SPC.

Erlotinib

e Inhibitor tyrozinkinazového receptora pre epidermalny rastovy faktor (EGFR). EGFR
je exprimovany na povrchu normalnych i nadorovych buniek. V neklinickych
modeloch vedie inhibicia fosfotyrozinu EGFR k zastaveniu vyvoja buniek a/alebo k
usmrteniu buniek.

e  Odportcana davka je 150 mg peroralne vo forme tabliet.

MeSH: docetaxel, pemetrexed, erlotinib hydrochoride

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita

e 0S(zangl. overal survival; celkové preZivanie)
Morbidita

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

e  merana cez EORTC-QLQ-C30° a EORTC-QLQ-C13¢
Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov.

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

e NeZiaddce Gcinky stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov.

e Neziadlce G¢inky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Klinicka Gc¢innost

Bezpecnost

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

Klinicka G¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie
Jednoramenné Studie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,

organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

¢ BSA z angl. Body Surface Area - povrch tela pacienta

P EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire). Dotaznik ma 30 otazok.

E EORTC-QLQ-LC13 = dotaznik EORTC rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou plic. Dotaznik
reflektuje aj neziaduce Gcinky cielenych lieob a chirurgickej lieCby.
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO a NCCN odporucania.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA intitdcii (NICEF, SUKL).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov.
SPC a dalsie zdroje.
Vstup od pacientskej organizacie LPR zapojenej do hodnotenia lieku Tecentriq ¢. 26C/2022 [16].

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

F National Institute for Health and Care Excellence
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e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré si plne
relevantné aj pre slovenskl Ziadost. NICE napriklad Casto na zdklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 14.4.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Do Gvahy bolo brané hodnotenie od
agentury NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych stadii bol v 03/2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité tri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach. Data boli spracované dvomi hodnotitelmi (ZVK, NK) a
kontrolované dalsimi dvoma (MP a LG).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk difia 19.4.2023.

V ramci zapojenia odbornikov® boli 19.4.2023 oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti. Kontaktovali sme
zastupcov Slovenskej onkologickej spolocnosti. KedZe sa do hodnotenia nezapojil Ziadny klinicky odbornik,
dodatocne sme 9.5.2023 kontaktovali klinického odbornika, s ktorym bola nadviazana spolupraca v minulosti
a ktory sa do hodnotenia zapojil.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované v03/2023, organizaciam bol 19.4.2023
poslany projektovy protokol. Celkovo sme so ziadostou o zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizacie (Asociacia
na ochranu prav pacienta a Liga proti rakovine). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za icelom dosiahnutia vyhodnejSich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mo6ze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o

¢ Z dévodu anonymizovania konkrétnych odbornikov vo verejnej ¢asti hodnotenia pouZivame pre vietkych zastupny
muzsky rod ,,odbornik, odbornici”
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najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

DR méZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvara ochorenie pre pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002)

Zhubny nador plic (karcindm plic, bronchogénny karcindm) je zavazné maligne ochorenie vznikajlce v dychacich
cestach alebo vplicnom parenchyme. Celosvetovo bol vroku 2020 karcindm plic druhym najéastejSie
diagnostikovym typom rakoviny, pricom v pocte tmrti patril karciném plic na prvé miesto [1].

Karcindm pluc sa deli na dva zakladné histopatologické typy [2]:
¢ nemalobunkovy karciném pliic (NSCLC; predstavuje ~ 80 % - 90 % v3etkych karcinémov plic)
¢ malobunkovy karciném pliic (SCLC; s podielom ~10 % - 15 % v3etkych karcinémov plic)

Nemalobunkovy karciném pluc (NSCLC) zahffia skupinu biologicky a molekuldrne rdéznych malignit so
signifikantnou mierou heterogenity na Urovni pacienta, ako aj na drovni populdcie. Histologicky rozliSujeme tri
hlavné podtypy NSCLC: adenokarciném, skvamézny karciném (epidermoidny, spinocelularny) a nediferencovany
velkobunkovy karciném. Jednotlivé typy su blizsie charakterizované v tabulke nizsie (Tabulka 2). V histologickom
naleze mozno niekedy pozorovat aj viacero typov nadorovych buniek sti¢asne, jedna sa o tzv. zmieSany nador (napr.
adenoskvamozny karcindm). Najcastejsim typom NSCLC je adenokarcindm, ktory tvori az 40% vSetkych NSCLC [3].

V poslednych rokoch analyza molekularnych mechanizmov zodpovednych za rozvoj NSCLC odhalila pritomnost
Specifickych typov mutécii (génovych aberacii a/alebo amplifikacii) v nadorovych bunkach, ¢o nasledne viedlo
k vyvinutiu novych terapeutickych pristupov v liecbe predmetného ochorenia. V nadorovych vzorkach placnych
adenokarcindmov boli okrem uz znamych aktivujicich mutacii génu epidermalneho rastového faktora (EGFR)
identifikované aj dal3ie aberacie génov, ako mutacia KRAS (gén Kirsten rat sarcoma), prestavba ALK a ROS1,
mutacia BRAF, mutdcia HER2 a PIK3CA a iné.

V sticasnosti sa KRAS mutacie povaZuju za naj¢astejSie sa vyskytujuce riadiace ,,driver“ mutacie u pacientov
s NSCLC, pricom pri_adenokarcindme tvoria az 25% zo vSetkych mutacii NSCLC [4]. Existuje niekolko réznych
mutacii KRAS, no najvacsi pocet vietkych doposial detegovanych variantov mutéacii sa nachadza v koddéne 12 génu
KRAS (KRAS G12C) [5]. KRAS proteiny sa zUcastfiuju viacerych kaskad v bunkovej signalizacii. Mutacia v géne KRAS
G12C spdsobi jeho trvald aktivaciu, ¢o vedie k nekontrolovatelnému rastu buniek [6].
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Tabulka 2: Histologické podtypy NSCLC

Podtyp NSCLC Charakteristika % vyskytu
Adenokarcindmy maju skor periférnu parenchymovu
lokalizaciu, ktora sa vysvetluje pévodom z alveolarnych
Adenokarcindm epitélii. Existuju aj centralne uloZené adenokarcinémy, 40%
kedy sa predpoklada p6vod z bronchialnych hlienovych
Zliazok. Najcastejsi typ NSCLC.

Vznika zo skvamédznych buniek, ¢o st ploché bunky
lemujlce dychacie cesty v plicach. Casto st spojené s
anamnézou fajcenia a maju tendenciu sa vyskytovat v
centralnej Casti pluc, v blizkosti bronchov.
Bronchoskopicky nerozpoznatelny od inych typov NSCLC
— pre verifikaciu diagndzy nevyhnutné morfologické
vySetrenie. Nadorové bunky sa pod mikroskopom javia
Velkobunkovy karcindm | velké a okrihle. M6Ze sa objavit v ktorejkolvek Casti pluc. 10%-15%
Pre tento typ nadorovych buniek je typické agresivne
spravanie, rychly rast a Sirenie do okolitych tkaniv, najma
do lymfatickych uzlin.

Skvamdzny karcindm
(spinocelularny,
epidermoidny)

25%-30%

Zdroj: [3]

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

FajCenie patri k hlavnym rizikovym faktorom rakoviny pluc, pricom je s nim spojenych az 80 % umrti. Medzi dalSie
vyznamné rizikové faktory vzniku nadoru plic patria faktory Zivotného a pracovného prostredia ako pasivne
fajcenie, expozicia azbestu, arzénu, radonu, polycyklickym aromatickym uhlovodikom netabakového pévodu,
ionizujicemu Ziareniu a predchadzajlca vlastna alebo rodinna anamnéza vyskytu rakoviny plic [2, 3, 7]. Geneticka
mutacia KRAS G12C sa nededi aza hlavny rizikovy faktor jej vzniku sa povazuje faj¢enie [8]. Priemerny vek pri
diagnostike karcinému pluc je 70 rokov, ochorenie postihuje priblizne dvakrat viac muzov ako Zien, v poslednych
rokoch ale incidencia pripadov u muZov klesa a u Zien stupa [1, 3].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

NSCLC sa mdZe vyvijat dlhy ¢as bez priznakov. Priznaky ochorenia sa prejavia vacsinou az v pokrocilom $tadiu a
zahfnaja pretrvavajlci kasel, bolest na hrudniku, problémy s dychanim, dychavi¢nost (dyspnoe), vykasliavanie krvi,
Ubytok hmotnosti, stratu chuti do jedla, a inavu [9].Pri rozsireni ochorenia do inych organov (vzdialené metastazy),
sa moze NSCLC prejavovat bolestou kosti alebo Zltym sfarbenim koze (ikterus, Zltacka). Pritomnost a mnoZstvo
symptémov ma signifikantny vplyv na kvalitu Zivota pacientov, u cca 90% pacientov sa vyskytuji dva a viac
symptdémov suvisiacich s ochorenim, ¢o sa mdze prejavit aj psychickym stresom. TaktieZ sa mézu vyvinit CNS
metastazy, ktoré vyznamne zvy3uju riziko Umrtia pacientov [10].

Progndza pacientov Uzko svisi so Stadiom ochorenia podla TNM (T - tumor, N - nodulus, M - metastaza)
neresekovatelnom Stadiu [2], podla Udajov NOR bolo v roku 2012 s diagndzou C34 podla MKCH-10 aZ 58,9 %
pripadov vS§tadiu IV a22,2 % vstadiu 1l [12]. V minulosti, ked eSte neboli dostupné cielené moznosti
farmakologickej lieCby, vac¢sina pacientov umierala do dvoch rokov a takmer vsetci do 5 rokov [13, 14]. Karciném
plic patri v pokroCilych Stadidch k nevylieCitelnym ochoreniam, podla ACS (z angl. American Cancer Society) je
progndza 5-ro¢ného prezivania NSCLC pri lokalne pokrocilom ochoreni 37 % a metastatickom ochoreni 9 % [3].

Tabulka 3: Kritérid zaradenia do stadii NSCLC na zdklade TNM klasifikdcie

Stadium Skratka TNM Popis
A TINOMO Nador mensi ako 3 cm, lokalizovany v plicach, lymfatické uzliny bez
postihnutia, bez metastaz.
T2aNOMO Nador vo velkosti 3-4 cm, lokalizovany v pldcach s postihnutim hlavného
1B bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia,
bez metastaz
T2bNOMO Nador vo velkosti 4-5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
1A bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia,
bez metastaz
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T1-2N1MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie blizkych lymfatickych
1B uzlin, bez metastaz.
T3NOMO Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim do
okolitych Struktdr, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz.
T1-2N2MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie lymfatickych uzlin,
bez metastaz.
A T3N1MO Nador vo velkosti 5-7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim do
alebo okolitych Struktar, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz.
Nador vacsi ako 7 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim aj do
T4N0-1MO vzdialenejsich Struktir, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez
metastaz
T1-2N3MO Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
alebo bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie aj vzdialenych
1B lymfatickych uzlin, bez metastaz.
T3-4N2MO Nador vacsi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych alebo
aj vzdialenejsich struktar, postihnutie lymfatickych uzlin, bez metastaz
T3-4N3MO Nador vacsiako 5 cm, lokalizovany v plicach s rozsirenim do okolitych alebo
Hnic aj vzdialenejsich Struktur, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych uzlin, bez
metastaz
TnNnM1la,b Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin; s
metastazami do opacnej strany plic ako primarna alebo pritomnost
IVA , , . . . . .
maligneho vypotoku v oblasti plic a srdca alebo jedna vzdialena metastaza
mimo hrudnik
IVB TnNnM1c Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;
viacero vzdialenych metastaz mimo hrudnik.

Zdroj: [9, 15], prevzaté z [16]

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [17, 18]

Diagnostika NSCLC sa riadi odporicaniami ESMO je stanovena na zaklade nasledujucich vysetrent:

Klinické vySetrenie - Lekar vykona klinické vySetrenie hrudnika a prilahlych lymfatickych uzlin v oblasti krku. Pri
skuto¢nom podozreni na rakovinové ochorenie plic doplni zobrazovacie vysetrenie.

Zobrazovacie vySetrenia - Navrhnu sa, aby potvrdili podozrenie na nadorové ochorenie plic a urcili rozsah
ochorenia. Zvycajne ako prvé vysetrenie indikované na zaklade pritomnych priznakov ochorenia je RTG hrudnika.
CT vySetrenie hrudnika a hornej brusnej dutiny poskytne informéacie o skuto¢nej polohe nadoru v plicach a blizkych
lymfatickych uzlinach, o pripadnom rozsireni nadoru do inych casti tela mimo plic. Na potvrdenie alebo vylicéenie
rozsirenia rakoviny do oblasti mozgu sa pouZiva vySetrenie magnetickou rezonanciou (MRI) mozgu, pripadne CT
vySetrenie. Pozitronova emisna tomografia (PET)/CT sken poskytuje informacie o metabolickej aktivite nadoru a
slizi na posudenie mozného Sirenia rakoviny do kosti.

Biopsia - Po potvrdeni pritomnosti nadoru zobrazovacimi metédami sa vykona biopsia (obdratie vzorky
nadorového tkaniva). Biopsia sa odporica vietkym pacientom s nadorovym ochorenim plic za i¢elom potvrdenia
NSCLC, identifikacie histologickych podtypov a $pecidlnych abnorméalnych proteinov vnitri nadorovych buniek, ¢o
umozriuje vyber najucinnejsej liecby. Naj¢astejSou technikou biopsie je bronchoskopia, pocas ktorej lekar odoberie
vzorky buniek (biopsia) z dychacich ciest alebo plic. Nasledne sa vykona histopatologické a cytopatologické
vySetrenie odobratej vzorky nadorového tkaniva.

Vysledkom biopsie je uréenie histologického podtypu nadoru (¢i ide o adenokarcindm, skvamocelularny karciném,
malobunkovy alebo velkobunkovy karcindm), stupfia diferencovanosti (hodnoti sa ¢islom 1 az 4 a vyjadruje stupen
agresivity nadorovych buniek), ako aj biologickej povahy naddoru (pritomnost génovych mutacii; zvySena expresia
PD-L1). Na zaklade vystupov z tychto vySetreni sa uruje vyber vhodnej lieCby pre pacienta.
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Molekularna diagnostika - Poskytuje informécie o biologickej povahe nadoru a to tym, Ze stanovuje pritomnost
$pecifickych mutacii v oblasti génov, ktoré boli identifikované ako klucové pri formovani NSCLC. Nasledne
poskytuje informaciu o Specifickom podtype NSCLC. Medzi hlavné biomarkery, ktoré sa stanovuju pri diagnostike
typu NSCLC patria: EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, NTRK, HER2, MET ex14 a KRAS G12C. Potvrdenie mutéacie na tychto
génoch je klicové pre vyber naslednej liecby. Vo vieobecnosti plati, Ze pritomnost jednej mutacie vyluduje
pritomnost inej/dalSich mutacii. V nadorovych bunkach sa stanovuje aj expresia proteinu PD-L1 (Programovana
smrt ligandu 1). Jeho zvySena pritomnost v nadore ovplyviiuje rozhodnutie o naslednej lie¢be nadoru, pricom sa
uprednostfiuje imunoterapia pomocou anti PD-L1. Na stanovenie expresie onkogénu v nadorovych bunkach sa
pouziva najastejSie metéda imunohistochémie (IHC); na identifikaciu génovych prestavieb a amplifikacie metédy
FISH (fluorescenéna in situ hybridizacia; z angl. fluorescence in situ hybridization) a CISH (chromogénna in situ
hybridizacia; z angl. chromogenic in-situ hybridization); na identifikaciu mutacii pre jednotlivé gény sa pouziva DNA
sekvenovanie; na identifikiciu génovych fazii RNA sekvenovanie; a pre identifikaciu viacerych génov naraz, ich
mutacii, amplifikacii a prestavieb sa pouZiva NGS (next-generation sequencing).

DR uvddza, Ze KRAS mutacie v bioptickych vzorkach NSCLC sa v klinickej praxi na Slovensku rutinne nevysetruju (s
vynimkou niektorych pracovisk). Standardnou sucastou diagnostického procesu je molekuldrno genetické
vySetrenie iba mutécii EGFR, prestavby ALK a prestavby ROS1 génu, pretoZe iba tieto mali doteraz realne klinické
vyuZitie v podobe dostupnych cielenych farmakologickych lieCob. Aktudlne su v realnej klinickej praxi na Slovensku
vySetrované na ALK prestavbu bioptické vzorky plicneho adenokarcindmu po predchadzajicom vylaceni
aktivujicej mutacie EGFR, vychadzajlc z premisy o vzajomnej exkluzivite ALK prestavby s mutaciami EGFR a KRAS,
rovnako sa postupuje pri testovani prestavby v ROS1 géne.

Podla ESMO sa odporuca pre vsetkych pacientov v $tadiu IV s primarnym NSCLC stanovenie expresie PD-L1. Pre
pacientov okrem skvamdzneho typu NSCLC sa odporuca otestovat onkogénne driver mutacie bEGFR, ALK, ROSL,
BRAF, MET, RET, NTRK, EGFR ex20ins, HER2 a KRAS (G12C), pre rozhodnutie o druhej linii lie¢by mutacie NTRK, MET,
HER2, EGFR ex20ins a KRAS G12C. Pri skvamdznom type NSCLC je testovanie driver mutacii odporucané u mladych
pacientov (< 50 rokov), ktory nikdy nefajcili alebo fajcili len prileZitostne (< 15 krabiciek za rok) alebo prestali fajcit
pred viac ako 15 rokmi.

Podla vyjadrenia klinického odbornika sa v sti¢asnosti ochorenie diagnostikuje prostrednictvom biopsie vykonanej
bronchoskopicky pneumolégom, transtorakalnou punkciou radiodiagnostikom alebo chirurgicky pri operacii.
Diagnostika biomarkeru prebieha v molekularno-genetickych pracoviskach. Kazdé onkologické pracovisko, ktoré
lie¢i pacientov sdokazanou KRAS G12C mutaciou spolupracuje s pracoviskom molekularnej genetiky. Na
niektorych pracoviskach je vySetrenie KRAS G12C mutécii aZ na poZiadavku onkoldga, inde sa robi automaticky pre
kazdu vzorku.

Liecba pacienta (A0025)

Vyber spravnej lieCby NSCLC zavisi od typu diagnostikovaného nadoru (histologické vySetrenie); miesta, kde presne
sa nador v plicach nachadza a ¢i je rozsireny aj do inych Casti tela (zobrazovacie vysetrenia). Pre urCenie spravnej
liecby je potrebné definovat stadium nadorového ochorenia, ktoré zahffia hodnotenie velkosti, polohy a miery
roz$irenia nddoru (Tabulka 3). Predmetom tohto hodnotenia je pokro€ily NSCLC, t.j. $tadium lllc (neoperovatelny
lokalne pokrocily NSCLC) a tadium IV (metastaticky NSCLC).

Okrem $tadia v ktorom sa pacient nachadza vyber vhodnej lieby je posudzovany aj na zaklade veku pacienta, jeho
vSeobecného zdravotného stavu, predchadzajicej anamnézy, ¢i bol alebo je aktivnym fajéiarom a
predovsetkym vysledkov laboratérneho vySetrenia po biopsii tumoru (potvrdenie zvySenej expresie onkogénov
alebo mutécie cielovych génov).

Konvencnymi terapeutickymi moznostami v manazmente NSCLC su:
« chirurgicka liecba,

« radioterapia,

« chemoterapia,

« cielena liecba a ich kombinacie.
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Vadsina pripadov ochorenia je diagnostikovana v nepriaznivom, lokalne pokrocilom neresekovatelnom alebo
metastatickom $tadiu, kde neprichddza do Gvahy kurativna resekcia.. V tejto situacii ma rozhodujicu ulohu
systémova liecba: tradi¢ne chemoterapia a novsie cielena liecba [2].

Medzinarodné odporucania

Vzhladom na cielovi populéciu tohto hodnotenia niZSie popisujeme odpordc¢ania ESMO a NCCN pre liecbu
pacientov s lokdlne pokrocilym neresekovatelnym/metastatickym NSCLC po predchadzajicej systémovej liecbe,
t.j. v 2. linii liecby.

Eurdpske odporuéania ESMO z r. 2021 pre véasny a lokalne pokrodily NSCLC [19] a zr. 2023 pre metastaticky
NSCLC zavisly [17] a nezavisly od onkogénov [20]

e Durvalumab je odpordcany u pacientov s lokalne pokrocilym neresekovatelnym NSCLC s expresiou PD-L1,
u ktorych nedoslo k progresii ochorenia po lie¢be chemoterapiou na baze platiny [I, A; ESMO-MCBS v1.1
skore: 4].

e Sotorasib je odportcanou liecbou v metastatickom Stadiu NSCLC s KRAS G12C mutaciou po zlyhani
predchadzajucej liecby [I, B; MCBS v1.1 skore: 3; ESCAT: I-B].

e Adagrasib je odportGc¢anou liecbou v metastatickom Stadiu NSCLC s KRAS G12C mutdciou po zlyhani
predchadzajucej liecby [l1I, B; MCBS 2; ESCAT: I-B;]. Adagrasib (liek Krazati) nie je aktualne v danej indikacii
registrovany v EMA.

e Platinova dubletova chemoterapia mdze byt podana v metastatickom Stadiu NSCLC s KRAS G12C
mutaciou po progresii ochorenia lieCeného v prvej linii imunoterapiou checkpoint inhibitormi (ICI) [lIl, A]

e Vpripade NSCLC nezavislého od onkogénov ma byt liecba chemoterapiou zvazena pre vietkych pacientov
pacientov, ktori vtom case nemohli dostat alebo neboli vhodni na ICI v prvej linii, je odporicana
monoterapia anti PD-(L)1, nivolumab a atezolizumab bez ohladu na PD-L1 expresiu [I, A; ESMO-MCBS v1.1:
5] a pembrolizumab pre pacientov sPD-L 1 =1 % [l, A; MCBS 5]. Po predchadzajucej liecbe ICI, pokial
nebola ukoncena z dévodu progresie, méZe byt ICl znova zvazena [lIl, B]. V pripade progresie po ICl alebo
nevhodnosti na imunoterapiu je vdruhej linii neskvamézneho NSCLC odporicana chemoterapia:
monoterapia docetaxeom [I, B] alebo pemetrexedom [l, B], mozZnostou je aj kombinacia nintedanib
s docetaxelom [Il, B] akombinacia ramucirumabu s docetaxelom [l, B]. Po progresii karcindmu zo
skvamoéznych buniek je afatinib moZnostou volby pre pacientov s nezndmym EGFR statusom alebo bez
zistenej EGFR mutacie (WtEGFR z angl. wild-type EGFR) [l, C; MCBS 2].

Eurdpske odporucania ESMO zr. 2020 pre metastaticky NSCLC [2]

e Vpripade NSCLC bez vyznamne] onkogénnej mutacie bol okrem vysSie spominaného odporicany
erlotinib ako moznost volby pre 2./3. liniu lie€by, najma u pacientov s neznamym EGFR statusom alebo
bez zistenej EGFR mutéacie nevhodnych na imunoterapiu alebo chemoterapiu v 2. linii [I1, C].

Americké odporucania NCCN v 3.2022 [21]

Podla americkych NCCN odportcani z roku 2022 je sotorasib odporucany ako moznost naslednej terapie pre
pacientov s NSCLC s KRAS G12C mutéaciou, v stave progresie po lieCbe chemoterapiou zaloZenou na platine
(£ imunoterapii).
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Obrdzok 1: NCCN v 3.2022 - Odporti¢ania pre liecbu pokrocilého NSCLC s mutdciou KRAS G12C v 1. a ndslednych linidch
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cee Monitoring During Initial Therapy: Response assessment after 2 cycles, then every 2—4 cycles with CT of known or high-risk sites of disease with or without contrast
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ance therapy. However, if patient is tolerating therapy

*Available online, in these guidelines, at NCCN.org.  TTo view the most recent version of these guidelines, visit NCCN.org,

Zdroj: [21]

Klinicka prax na Slovensku

Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcindmu pochadzajd z roku 2016.
Podla tychto odporucani sa pre pacientov s NSCLC v akomkolvek stadiu v 2. linii lie¢by (po v€asnom zlyhani
inicidlnej  liecby) NSCLC odporiéa monochemoterapia docetaxelom, vpripade neskvamoznej
histolégie pemetrexedom. Erlotinib je odporicany za predpokladu respektovania prediktivnych klinickych
faktorov. Afatinib je odporucany pri skvamdznej histoldgii [22].

Obrdzok 2: Odporucenie Narodnych smernic pre optimdlnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho karcinomu 2016 -
Chemoterapia NSCLC - 2. linia po véasnom zlyhani inicidlnej liecby.

6.3 Chemoterapia NSCLC - 2. linia po véasnom zlyhani inicialnej liecby

4-6 : . o
m,?;:mdgieeizge' A dlzka aplikacie zavisi od efektivity
Skakolak . . *iba neskvamaézna histoldgia
**erlotinib p(())iiasot\gzzra **reSpektovat prediktivne
P klinické faktory
***afatinib ***skvamozna histologia

Zdroj: [22]

K 31.12.2017 bol vykonany prieskum manaZzmentu pacientov s pokroCilym NSCLC na Slovensku. V 2. linii liecby
u pacientov bez potvrdenych EGFR mutacii a prestavby ALK prevladal erlotinib (25 %) a docetaxel (20 %) pri
neskvaméznej histoldgii a v pripade skvamdzneho NSCLC bol v druhej linii preferovany docetaxel (52 %) pred
erlotinibom (30 %). ZloZenie liecby v 2. linii pre pre skvaméznu aj neskvaméznu histolégiu u pacientov s
neresekovatelnym lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC e uvedené na obrazku (Obrazok 3). Zastpenie
v terapii nad 10 % mali lieCiva docetaxel, erlotinib a pemetredex [23].
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Obrdzok 3: ZloZenie liecby v 2. linii u pacientov s NSCLC v stadiu llIB* a IV s EGFR—/ALK- na Slovensku

NSCLC, &t. IIIB/IV EGFR- ALK-
Skvamézna aj neskvamézna histolégia: lie¢ba v 2. linii

Docetaxel 40,0%
Erlotinib 32,9%
Pemetrexed 23.7%
Gemcitabin 1,8%
Vinorelbin 1,1%

Platina + pemetrexed 0,5%

"2 v

* Lokalne pokrocilé neresekovatelné stadium podla predchadzajicej, v danom ¢ase platnej klasifikacie [24].
Zdroj: [23]

Podla odbornika lie¢ba na Slovensku riadi ESMO odportc¢aniami. V sic¢asnej klinickej praxi sa mozZe pre pacientov
s potvrdenou mutaciou KRAS G12C vyuzit cielena liecba sotorasibom, ktorad sa pacientom podava na vynimku
v Specializovanych centrach zaoberajucich sa liecbou plicneho karcindmu. V pripade, Ze pacient nema vysetrenie
KRAS G12C, je manaZovany ako pacient NSCLC s negativnymi driver mutaciami EGFR/ALK/ROS1. V sucasnej
klinickej praxi sa pouziva chemoterapia, najCastejSie docetaxel, pripadne pemetrexed. V pripade pacientov
nevhodnych na chemoterapiu je moznostou aj erlotinib. V naslednych liniach liecby je u pacientov s dobrym
vykonnostnym stavom moZnost podavania paliativnej lieCby chemoterapiou. V pripade pozitivity PD-L1 nad 1 % je

.....
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technolégia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikdcie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielovd populdcia v tomto hodnoteni?

Aky je status Gihrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 .. . . P
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Sotorasib (SOTO) je selektivny inhibitor KRAS G12C (virusovy homoldg onkogénu virusu Kirsten Rat Sarcoma), ktory
sa kovalentne a ireverzibilne viaZe na jedinecny cystein KRAS G12C. Inaktivacia KRAS G12C sotorasibom ma
blokovat signalizaciu a preZitie nadorovych buniek, inhibovat bunkovy rast a selektivne podporovat apoptdzu v
nadoroch obsahujlcich KRAS G12C, onkogénny faktor tumorigenézy.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia 240 x 120 mg filmom obalenych tabliet uréenych na peroralne
pouZitie. Podla SPC je odporucana davka SOTO v monoterapii 960 mg (8 x 120 mg tableta) uZivanych 1x denne,
kazdy deri v rovnakom Case, aZ do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity. Pritomnost mutacie KRAS
G12C musi byt potvrdend pomocou validovaného testu pred zacatim liecby liekom Lumykras.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [26]

Liek Lumykras bol podmienecne registrovany v EMA v 01/2022 v indikacii: ,monoterapia dospelym pacientom na
lie€bu pokrocilého nemalobunkového karcindmu plic (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutaciou KRAS G12C,
u ktorych doslo k progresii po minimalne jednej predchadzajicej linii systémovej liecby. “

Lumykras nema v predmetnej indikacii orphan dezignaciu.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [18]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

,Hradena liecba sa méze indikovat ako monoterapia dospelym na liecbu pokrocilého nemalobunkového
karcindmu pldc (NSCLC) s mutaciou KRAS G12C, u ktorych doslo k progresii po minimalne jednej predchadzajlicej
linii systémovej liecby.“

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne. Navrh preskripéného obmedzenia: ONK
(onkoldg).

Ziadand indikacia je v stlade s registraciou EMA.

Podla klinického odbornika nie je hodnotené lie¢ivo pouzivané nad rémec SPC.

3.2.4. Komparatory (B0001)

DR zmieriuje, Ze vsucasnosti sa KRAS mutdcie rutinne nevySetrujd, takZe tito pacienti su v klinickej praxi
manazovani rovnako ako pacienti bez pritomnych aktivujlcich mutécii. Podla DR dostavaji pacienti s NSCLC v 2.
anaslednych linidch lieCby docetaxel alebo pemetrexed, pripadne sa priddva antiangiogénna terapia. DR za
relevantné komparatory povazuje docetaxel a pemetrexed, pricom svoj vyber nepodlozil datami zo slovenskej
klinickej praxe. Z prieskumu [23] vyplyva, Ze zastlpenie erlotinibu v tejto populacii pacientov je na Slovensku na
Urovni 32,9 %. Klinicky odbornik upozornil, Ze viaceré Specializované pracoviska maju k dispozicii diagnostiku KRAS
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G12C mutécie. Pacienti s potvrdenou KRAS G12C mutaciou moézu byt teda lieceni aj sotorasibom vo vynimkovom
rezime. Zaroven potvrdil, Ze vsUcasnej klinickej praxi sa pouziva chemoterapia (pemetrexed, docetaxel)
a v Specifickych pripadoch ako je aj nevhodnost na liebu chemoterapiou je moznostou aj erlotinib.

Za relevantné komparatory NIHO povaZuje:

Docetaxel (DOCE) je antineoplasticka latka podporujlca zabudovavanie tubulinu do stabilnych mikrotubulov a
braniaca ich depolymerizacii, o vedie k vyraznému poklesu volného tubulinu a naruseniu mikrotubuldrnej siete
v bunkéach, nevyhnutnej pre bunkové delenie. Podla platného SPC sa indikuje aj na lieCbu pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po zlyhani predchadzajlcej chemoterapie, t.j. v 2. linii lie€by. Na lie¢bu po
zlyhani predchadzajlcej chemoterapie na baze platiny sa odporuca davka 75 mg/m? v monoterapii ako
jednohodinova inflzia kazdé tri tyzdne [27].

Pemetrexed (PEME) je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. PGsobi narusenim
rozhodujlcich metabolickych procesov zavislych na folatoch, ktoré st nevyhnutné pre replikaciu buniek. U
pacientov lieCenych pre nemalobunkovy karciném plic po predchadzajlcej chemoterapii je odporicana davka
PEME 500 mg/m2 BSA podavana ako intravendzna inflizia pocas 10 minut v prvy deri kazdého 21-driového cyklu.
PEME je na Slovensku hradeny okrem iného v monoterapii na lieCbu v druhej linii s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC okrem prevazne skvaméznej bunkovej histolégie [28, 29].

Erlotinib (ERLO) je inhibitor tyrozinkindzového receptora pre epidermalny rastovy faktor (EGFR). EGFR je
exprimovany na povrchu normalnych i nadorovych buniek. V neklinickych modeloch vedie inhibicia fosfotyrozinu
EGFR k zastaveniu vyvoja buniek a/alebo k usmrteniu buniek. Odporicana davka ERLO v indikacii NSCLC je 150 mg
denne peroralne vo forme filmom obalenych tabliet. ERLO je na Slovensku hradeny okrem iného ako monoterapia
u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po zlyhani predchadzajlcej chemoterapie [29, 30].

NIHO povaZuje DOCE, PEME a ERLO za relevantné komparatory v Ziadanej indikacii. Tento vyber je v silade
s konanim ¢. 26645 pre lieCivo atezolizumab (liek Tecentriq) na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym NSCLC po progresii po predchadzajlcej chemoterapii [16, 31]. Definicia komparatora vyplyva
z §7 ods. 1 pism. f) zakona €. 363/2011 Z.z. o rozsahu a podmienkach Ghrady liekov, zdravotnickych pomécok a
dietetickych potravin na zaklade verejného zdravotného poistenia a 0 zmene a doplneni niektorych zdkonov a z §1
ods. 1 pism. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z.z.. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku.
Podla platnej legislativy sa za komparator povazuje liek ¢i ind medicinska intervencia, ktora méze byt
posudzovanym liekom v beZnej terapeutickej praxi nahradena. ERLO spliia definiciu komparétora (nahradzanej
liecby).

DR bol vo Vyzve €. 2 vyzvany na doplnenie komparatora erlotinib alebo vysvetlenie, na zéklade akych Gdajov bol
zvoleny vyber nahradzanej liecby v danej populdcii pacientov na Slovensku. DR po Vyzve ¢. 2 od Ministerstva
zdravotnictva podla § 75, ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. nedodal porovnanie voci tomuto komparatoru. Ako hlavné
dévody nezahrnutia ERLO ako komparator DR uviedol:
1. ERLO je cielenou terapiou urc¢enou predovsetkym pre pacientov s NSCLC s aktivujicimi mutaciami EGFR.
V SPC lieku Tarceva (originalny liek obsahujici ERLO) sa uvadza: ,,U pacientov s karcinbmami negativnymi
na receptor epidermalneho rastového faktora (EGFR)-IHC sa neprejavil Ziadny prinos na prezivanie ani iny
klinicky vyznamny dcinok liecby.*
2. Zastupenie inych ko-mutacii u pacientov s KRAS G12C je minimalne a ko-mutdacia EGFR sa vyskytuje len
u asi 1 % pacientov.

Bod 2 NIHO nerozporuje. K bodu 1 uvadzame podrobnu diskusiu niZsie:

e Podla platného ZKL [29] sa na Slovensku m4ze hradena lie¢ba ERLO indikovat:

o a)naliecbu v prvejlinii u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym
karcindmom plic (NSCLC) s aktivujdcimi mutaciami EGFR,

o b) u pacientov s lokélne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic
po zlyhani predchadzajuicej chemoterapie.

e Vzhladom nato, Ze v indikacii ERLO podla bodu b) nie je obmedzenie na preukazanie driver mutacie, méze
byt ERLO indikovany aj pacientom s KRAS G12C mutaciou v 2. linii lieCby neresekovatelného lokalne
pokrocilého alebo metastatického NSCLC.

e V SPC lieku Tarceva je uvedené, Ze ERLO nema prinos na preZivanie u pacientov s EGFR negativnymi
karcindmami. Tento vysledok bol odvodeny zo $tidie BR.21 [32] v ktorej sa nedokazal prinos v celkovom
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preZivani utejto subpopulacie pacientov. Napriek tomu, podla SPC je u pacientov s nadormi bez
aktivujucich mutécii EGFR Tarceva indikovana v pripade, ak nie st iné moznosti lie¢by povaZované za
vhodné.

e Sietova meta-analyza (Créquit et al., 2017) porovnavajlca lie¢ebné rezimy v druhej linii pokrocilého
NSCLC s nezistenym statusom EGFR alebo wtEGFR zahffiajica 102 RCTs s 36-tisic pacientmi preukazala,
Ze v ukazovateli celkového prezivania boli najic¢innejsie ICI (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab).
U¢inok erlotinibu, docetaxelu a pemetrexedu bol navzijom porovnatelny v ukazovateli OS aj PFS [33].

e Klinicky odbornik potvrdil, Ze v $pecifickych pripadoch je moznost lie¢by ERLO, najma pre pacientov
nevhodnych na chemoterapiu PEME a DOCE.

e Vhodnotenik lieku Tecentriq €. 26C/2022 v indikacii pokrocilého NSCLC po predchadzajlicej chemoterapii
sa zapojeny klinicky odbornik vyjadril, Ze pri zvazovani naslednych linii liecby sa o.i. prihliada aj na
predchadzajicu lie¢bu arovnaké lie€ivo sa pre daného pacienta uz nepouZzije [16, str. 53]. Zd6vodu
obmedzenych terapeutickych moznosti je preto na mieste predpokladat, Ze ERLO v danej pacientskej
populécii po zlyhani minimalne jednej predchadzajicej systémovej liecby patri v sicasnosti k liekom
volby.

e Ani zavedenie rutinného skriningu KRAS mutécii nevyluCuje ERLO podla indikaéného obmedzenia
z poufZitia ako lieku volby v monoterapii pokrocilého NSCLC po zlyhani predchadzajlcej chemoterapie.

Podla platnej legislativy a vysSie diskutovanych bodov je ERLO liekom volby v monoterapii pokrocilého NSCLC po
zlyhani predchadzajlcej chemoterapie, preto NIHO povaZuje ERLO za relevantny komparator voci sotorasibu.
Vzhladom kvy$sim nakladom ERLO oproti DOCE a predpokladanému rovnakému alebo nizSiemu Gcinku
u populacie pacientov, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO predpokladd, Ze pri dosiahnuti nakladovej
efektivnosti SOTO voci DOCE bude dosiahnuta aj nakladova efektivnost SOTO voci ERLO.

Za relevantné komparatory nepovaZujeme:

Durvalumab, ktory je na Slovensku kategorizovany a indikuje sa v pripade lokalne pokrocilého neresekovatelného
NSCLC exprimujiceho PD-L1 na = 1 % nadorovych buniek, ak po konkomitantnej chemoradiacnej liecbe na baze
platiny nedoslo k progresii ochorenia [29]. DR v pripade lieku Lumykras Ziada indikaciu aZ po progresii ochorenia
po minimalne jednej predchadzajlcej linii systémovej liecby.

Afatinib, ktory je na Slovensku kategorizovany, pricom liecba sa hradi dospelym pacientom s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym NSCLC s dokazanymi mutaciami EGFR, ktori neboli pred tym lieCeni EGFR TKI [29].
Predpokladame, Ze pacienti s driver mutaciou KRAS G12C nie su z dévodu indikacného obmedzenia na tdto liecbu
vhodni.

Nivolumab, atezolizumab, pembrolizumab ako zastupcovia imunoterapie checkpoint inhibitormi nie su
v indikacii 2. linie NSCLC na Slovensku aktudlne kategorizované. V predmetnej indikacii prebieha k atezolizumabu
(liek Tecentriq) konanie €. 26645 [31].

Kombinacia nintedanibu alebo ramucirumabu s DOCE nie je u nas v indikécii 2. linie NSCLC kategorizovana.

V prvej linii imunoterapie checkpoint inhibitormi pre metastaticky NSCLC bez pozitivity EGFR alebo ALK mutacii je
aktualne od 01/2023 kategorizovany pembrolizumab [29]. K atezolizumabu prebieha aktudlne v tejto indikacii
konanie ¢&. 26645 [31]. Platinova dubletova chemoterapia odporicand ESMO v druhej linii po ICI nema podla
prieskumu [23] na Slovensku vyznamné zastipenie v druhej linii neresekovatelného lokalne pokrocilého alebo
metastatického NSCLC a klinicky odbornik ju nespomenul ako mozZnost liecby, nepovaZzujeme ju v tomto konani za
relevantny komparator. Vzhladom na postupny prichod ICI do kategorizacie sa ale neda vylicit narast pouZzivania
tejto terapeutickej moznosti v budlcnosti.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre tito indikaciu za balenie 240x120 mg vo vyske - eur, ¢o
predstavuje zlavu vo vyske - %, z maximalnej ceny vo verejnej lekarni 7 973,50 eur/balenie odvodenej z Gradne
urcenej ceny.

Na Slovensku liek Lumykras nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neziadal.
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Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v03/2022 nevydal pozitivne odporicanie na Standardné hradenie Lumykrasu v predmetnej
indikacii, t.j. u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s KRAS G12C mutaciou, u
ktorych po chemoterapii na baze platiny alebo anti-PD-1/PD-L1 imunoterapii doslo k progresii ochorenia
alebo takuto lie¢bu netoleruji. Odporic¢ana je moznost hradenia prostrednictvom Cancer Drug Fund za
podmienok poskytnutia dodatocnej zlavy [34].

e SUKL aktudlne hodnoti liek Lumykras, konanie prebieha od 27.5.2022 [35]. Vhodnotiacej sprave
215.5.2023 navrhol SUKL hradit liek v indikécii monoterapie dospelych pacientov s lokalne pokrocilym
(neoperovatelné stadium 1) alebo metastazujicim (Stadium IV) NSCLC s KRAS G12C mutaciou, u ktorych
doslo k progresii po minimalne jednej predchadzajicej linii lie€by. Pripravok ma byt hradeny pacientom
v stave vykonnosti 0-1 podla ECOG. Pacient nema vykazovat pritomnosti klinicky aktivnych mozgovych
metastaz alebo majd byt mozgové metastazy adekvétne lieCené. Terapia ma byt hradend do progresie
ochorenia. Vzhladom na to, Ze sa liek Lumykras podla legislativy CR povaZuje za vysoko inovativny lie¢ivy
pripravok (VILP), preukazanie nakladovej efektivnosti nie je vtejto chvili vyZadované. Preukazanie
nakladove] efektivnosti bude vyZzadované pri pripadnom stanovovani trvalej Ghrady.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [18]

DR predpoklada prinos SOTO v monoterapii pokrocilého NSCLC s mutaciou KRAS G12C na zaklade vysledkov
jednoramennej, nekontrolovanej klinickej Studie fazy Il CodeBreaK 100 (NCT03600883) a MAIC porovnania (z angl.
matching-adjusted indirect comparison, nepriame porovnanie upravené parovanim) SOTO vs. DOCE
prostrednictvo klinickych vystupov zo Stidie SELECT-1 (NCT01933932). DR oc¢akava prinos v ORR (miera objektivnej
odpovede), DCR (miera kontroly ochorenia), OS a PFS. Prinos vo vSeobecnej kvalite Zivota DR na zaklade vysledkov
nepredpoklada.

DR predpoklada, Ze ucinnost PEME je porovnatelna s icinnostou DOCE. Z toho dévodu pouZil pre PEME v modeli
identické krivky PFS a OS ako pre DOCE.

Po Vyzve ¢. 1 a Vyzve C. 3 zapracoval DR (daje z klinickej Studie fazy Il CodeBreaK 200 (NCT04303780), na zaklade
ktorych predpoklada prinos SOTO oproti DOCE v predlzeni PFS, oddialenie progresie CNS metastaz, lepsiu
bezpecnost a kvalitu Zivota.

Klinicky odbornik ocakava vyznamny klinicky prinos hodnoteného lieCiva. Na zaklade Studie CodeBreaK 200
ocCakava u pacientov s pokrocilym NSCLC s mutaciou KRAS G12C v porovnani s docetaxelom vyssie preZivanie bez
progresie, vyssiu celkovli mieru odpovede na liecbu, oddialenie ¢asu do recidivy ochorenia CNS. Podla odbornika
je lepsi profil toxicity spojeny s lepSou kvalitou Zivota velmi délezitym faktorom, pricom pre SOTO st oCakavané
vyznamné rozdiely v oddialeni ¢asu do zhorSenia celkového zdravotného stavu a oddialeni symptémov suvisiacich
s rakovinou (dychavica, kasel).

26



NIH<®

4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecnd je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldégie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?

C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Klinicky prinos SOTO vo¢i DOCE bol hodnoteny na zaklade Stidie CodeBreaK 200. Median celkového prezivania
predstavoval 10,6 mesiaca (95 % CI 8,9 - 14,0) vramene SOTO a 11,3 mesiaca (9,0 - 14,9) vramene DOCE. Prinos
v OS nebol pre SOTO preukazany, HR OS = 1,01 (95 % CI 0,77 - 1,33; p = 0,53), klinicka Studia nebola na
preukazanie prinosu v 0OS dizajnovana. DR predloZil nepublikované vysledky HR OS po odisteni o crossover a
naslednu liecbu, adjustovany HR OS = 0,82

Median PFS predstavoval 5,6 mesiaca (95 % Cl 4,3 - 7,8) vramene SOTO a 4,5 mesiaca (3,0 - 5,7) v ramene DOCE.
SOTO preukazal $tatisticky signifikantny prinos v preZivani pacientov bez progresie, HR PFS = 0,66 (95 %
Cl1 0,51 - 0,86, p =0,0017). Miera PFS v 12. mesiaci predstavovala 24,8 % pre SOTO a 10,1 % pre DOCE. Klinicky
prinos v PFS sa vztahuje na pacientov vo vykonnostnom stave ECOG 0-1. Z dévodu nizkeho poctu pacientov
s neresekovatelnym lokalne pokrocilym ochorenim $tddii nepovazujeme prinos pre tito skupinu pacientov za
preukazany.

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické dokazy
o U&innosti a bezpe¢nosti lieku Lumykras s dostupné iba pre pacientov vo vykonnostnom stave na ECOG
$kale so skore 0 - 1.

Celkovo bol SOTO oproti DOCE lepsie tolerovany s mensim vyskytom s lie¢bou spojenych neziaducich udalosti
(TRAE z angl. treatment-related adverse events) stupna = 3 (33 % pacientov v ramene SOTO; 40 % pacientov
v ramene DOCE) a zavaZznych TRAE (11 % pacientov v ramene SOTO; 23 % pacientov v ramene DOCE).

SOTO preukazal klinické zlepsenie v kvalite Zivota oproti DOCE na zaklade ukazovatelov fyzického fungovania,
oddialenia ¢asu do zhorsenia celkovej kvality Zivota a symptomov dyspnoe a kasla.

DR nepredlozil dokaz o klinickom prinose SOTO voci komparatorom pemetrexed (PEME) a erlotinib (ERLO)
na zaklade klinickej Studie alebo nepriameho porovnania s dostatoénou metodologickou kvalitou (napr.
sietovd meta-analyza), ktoré sa v tychto situdcidch Standardne akceptuje. Vzhladom na iné vedecké dokazy

predpoklada NIHO klinicky u¢inok PEME a ERLO za nanajvy$ porovnatelny alebo horsi ako ucinok DOCE
v populdcii pacientov, ktora je predmetom tohto hodnotenia.
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4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele [39]

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov, definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival) je prezivanie pacientov bez progresie, definované ako ¢as od randomizacie
az do objektivnej radiologickej progresie ochorenia alebo smrti, ¢okolvek nastane skor. PFS bolo stanovené
zaslepenym nezavislym hodnotenim (BICR z angl. blinded independent central review) s pouZitim RECIST verzie
1.1. (z angl. response evaluation criteria in solid tumors, kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch).

Kvalita Zivota
Kvalita Zivota bola v $ttdii CodeBreaK 200 merana cez EORTC QLQ-30 a EORTC QLQ-LC13 dotazniky:

e EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire) je dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na
zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré sa venuji hodnoteniu
zdravia pacienta za uplynuly tyzden. Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajlcich sa fyzického,
emocionalneho, kognitivheho, socidlneho a funkéného zdravia a symptomy a doésledky ako Unava,
nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavic¢nost, strata chuti do jedla, zapcha, hnacka, financné
dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1 =Ziadna). Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle)
pacient hodnoti celkové zdravie a celkovu kvalitu Zivota za posledny tyzden.

e EORTC QLQ-LC13 je modul dotaznika QLQ-C30 na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou pluc.
Dotaznik vychadza zo vSeobecného dotazniku pre pacientov s rakovinou, ale reflektuje aj neziaduce ucinky
cielenych liecob a chirurgickej lieCby pri rakovine pluc.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov. Stanovenym kritériam plne zodpovedala iba 1 $tudia, vid Tabulka 4.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Akronym intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT04303780 CodeBreak 200 SOTO DOCE 171:174 04/2026*
* predpokladany koniec stadie Zdroj: [36]

DR pévodne predpokladal klinickd G¢innost na zaklade nerandomizovanej, otvorenej, jednoramennej studie fazy
1/2 CodeBreaK 100 (NCT0360883) [37, 38] na skupine 126 pacientov s neoperovatelnym, lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC s KRAS G12C mutaciou, ktori boli predtym lieCeni anti PD-(L)1 imunoterapiou a/alebo
chemoterapiou na baze platiny.

Anglicky NICE konstatoval, Ze klinicky dokaz vyplyvajici zo Studie CodeBreaK 100 je spojeny s neistotou a tato
neistota mo6Ze byt vyrieSena na zaklade dodatocnych dékazov, napriklad z prebiehajlcej RCT porovnavajlicej SOTO
s DOCE [34]. Cesky SUKL v konani k lieku Lumykras vyzval v 01/2023 na doplnenie klinickych podkladov priameho
porovnania SOTO a DOCE [35]. Podobne postupovalo NIHO, po Vyzve €. 1 predloZil DR publikované vysledky z RCT
Stadie fazy 3 CodeBreaK 200.

Vzhladom na pdvodne predloZend jednoramennt $tddiu bez kontrolného ramena, DR dokazoval klinickd G¢innost
SOTO voci DOCE pomocou nepriameho porovnania MAIC (z angl. matching-adjusted indirect comparison)
predloZzenom prostrednictvom neverejnej zony [18].

Z dévodu nadradenosti doloZenej RCT fazy 3 (CodeBreaK 200) v hierarchii vedeckych dékazov, pévodne predloZend
jednoramennd studiu (CodeBreaK 100) a nepriame porovnanie (MAIC) dalej nehodnotime.

NIHO dohladal nepriame porovnanie formou sietovej meta-analyzy (NMA z angl. network meta analysis) v populacii
pacientov s pokrocilym NSCLC (Stadium Il nevhodné na radioterapiu alebo chirurgickd liecbu a stadium 1V)

sneznamym EGFR statusom alebo bez EGFR mutécie (wild-type EGFR). Vysledkom NMA bolo aj porovnanie
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relevantnych komparatorov ERLO, DOCE a PEME [33]. NMA sme nezahrnuli do hodnotenia klinickej G¢innosti, kedZe
nezodpoveda vyskumnym otazkam (PICO).

Popis klinickej Studie CodeBreaK 200 [39]

Zakladna charakteristika studie
CodeBreaK 200 je multicentricka, otvorend, randomizovana, kontrolovana Studia fazy 3. Do Studie bolo celkovo
zaradenych 345 pacientov Pacienti boli stratifikovani na zdklade poctu predchadzajdcich terapii (1/2/> 2), etnicity
(azijska a neazijska) a histérie CNS metastaz (pritomné/absentujlce) a randomizovani v pomere 1:1 do dvoch
ramien:

e SOTO, n=171;s intervenciou sotorasib v davke 960 mg p.o. denne,

e DOCE, n=174; s intervenciou docetaxel v davke 75 mg/m? povrchu tela i.v. raz za 3 tyZzdne.

Lie¢ba pokracovala do potvrdenia progresie, netolerancie, zaiatku inej protinadorovej lie¢by, odvolania sthlasu
¢i smrti. Primarnym ukazovatelom Studie bolo PFS, klu¢ovymi sekundarmi ukazovatelmi boli OS, ORR (z angl.
overall survival rate) a ukazovatele hlasené pacienti (PROs z angl. patient-reported outcomes). V $tddii sa hodnotila
aj kvalita Zivota pacientov a bezpec¢nostny profil.

V ramene SOTO dostalo 62 pacientov (36 %) naslednu terapiu, v ramene DOCE 73 pacientov (42 %). Z ramena DOCE
59 pacientov (34 %) dostalo ako naslednd terapiu KRAS G12C inhibitor, 46 (26 %) pacientov v ramci crossover po
progresii povoleného protokolom, 13 pacientov (7 %) ako naslednu lieCbu po preruseni skisanej liecby..

Stidia bola sponzorovana spolo¢nostou Amgen.

Inklizne a exkluzne kritéria Studie

Do studie CodeBreaK 200 mohli byt zaradeni pacienti vo veku = 18 rokov s ECOG < 1, ktori mali histologicky alebo
cytologicky potvrdeny, lokdlne pokrocily neresekovatelny alebo metastaticky NSCLC s KRAS G12C mutaciou.
Vhodni boli pacienti s progresiou po aspon jednej predchadzajicej systémovej terapii pokrocilého ochorenia
(kombinovana chemoterapia na baze platiny, imunoterapia checkpoint inhibitormi). Zaradeni mohli byt pacienti
s lieCenymi a stabilnymi metastazami CNS.

Do Studie nebolizaradeni pacienti so zistenou driver mutaciou inou ako KRAS G12C, s novymi, progredujtcimi alebo
nelieCenymi CNS metastazami, lieCeni v poslednom case radioterapiou (< 2 tyzdne) ¢i systémovou liecbou (< 28
dni). Vyliceni boli pacienti v minulosti lieCeni KRAS G12C inhibitormi a docetaxelom (okrem pouZzitia DOCE
v adjuvantnej lieCbe, pokial nedoslo k progresii do 6 mesiacov po ukonceni terapie).

Opis populacie zo Studie

Priemerny vek pacientov v oboch ramenach bol 64,0 rokov. Zastlpenie Zien predstavovalo 36,3 % v ramene SOTO
a 45,4 % v ramene DOCE, v $tudii bolo 83 % belochov. Vykonnostny stav ECOG 0 malo v oboch ramenéch 34 %
pacientov, ECOG 1 malo 66 % pacientov. Anamnézu CNS metastaz malo 34 - 35 % pacientov, metastazy peCene
boli pritomné u 18 % pacientov v ramene SOTO a 20 % pacientov v ramene DOCE. Lokalne

pokrocilé neresekovatelné stadium ochorenia malo v oboch ramenéach 5 % pacientov, 95 % pacientov v Studii
bolo v metastatickom Stadiu ochorenia. Va¢sina pacientov v $tadii (= 95 %) mala NSCLC s ne-skvamdznou
histoldgiou.

Cas analyzy dat

V Case analyzy dat (cut-off v 08/2022) predstavoval median sledovania 17,7 mesiacov (IQR" 16,4 - 20,1). Median
podavania liecby bol 19,9 tyzdfiov (rozsah 0,4 - 101,3) v ramene SOTO a 12,0 tyzdfiov (3,0 - 101,0) v ramene DOCE.
Pocet pacientov zostavajlcich na lie¢be v ¢ase cut-off predstavoval 22 (13 %) vramene SOTO a 7 (4 %) v ramene
DOCE. Zrelost dat pre OS predstavovala pre SOTO 63,7 % (zomrelo 109 z 171 pacientov) a pre DOCE 54,0 % (zomrelo
94 z 174 pacientov). Kvalita Zivota bola merana do 12. tyzdrna podavania lieCby. Bezpecnost bola zaznamenavana
od prvého podania davky az do 30 dni po ukonceni liecby.

4.2.3. Vysledky SOTO v porovnani s DOCE

H1QR z angl. interquartile range = stredny rozptyl, medzi 25. - 75. percentilom
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Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie pacientov v ramene SOTO bolo porovnatelné s celkovym preZivanim v ramene DOCE, HR OS =
1,01 (95% CI1 0,77 - 1,33; p =0,53). Median OS predstavoval 10,6 mesiacov (95 % CI 8,9 - 14,0) vramene SOTO a 11,3
(9,0 - 14,9) vramene DOCE. Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol dmysel liecit (z angl.
intention to treat, ITT) s k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 5). DR predloZil nepublikované vysledky OS po
oCisteni o vplyv crossoveru a naslednej lieCby pomocou Statistickej metddy TSM (z angl. two stage method).
Adjustované HR OS predstavuje 0,82

Tabulka 5: Vysledky klinickej Stidie CodeBreaK 200 v ukazovateli mortalita.

0s SOTO DOCE
(n=171) (n=174)
Cas analyzy - median sledovania v mesiacoch (IQR) 17,7 (16,4 -20,1)
Pocet udalosti (%) 109 (63,7 %) 94 (54,0 %)
Median prezivania v mesiacoch (95 % Cl) 10,6 (8,9 - 14,0) 11,3 (9,0 - 14,9)
0S HR; (95 % Cl; p) 1,01 (0,77 - 1,33; p=0,53)
0S HR ocistené metédou TSM (95 % Cl) 0,32 (Il

Zdroj: [39]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivania pacientov bez progresie bolo v ramene SOTO Statisticky signifikantne lepsie ako v ramene DOCE, HR PFS
=0,66 (95 % Cl 0,51 - 0,86). Median PFS predstavoval 5,6 mesiaca(95 % Cl 4,3 - 7,8) vramene SOTO a 4,5 mesiaca
(3,0 -5,7) vramene DOCE. Miera PFS v 12. mesiaci predstavovala 24,8 % pre SOTO a 10,1 % pre DOCE.

Podrobnosti o vysledkoch v populacii ITT su k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky klinickej Stidie CodeBreaK 200 v ukazovateli morbidita.

SOTO DOCE
PFS (n=171) (n=174)
Cas analyzy - median sledovania v mesiacoch (IQR) 17,7 (16,4 -20,1)
Median preZivania bez progresie v mesiacoch (95% Cl) 5,6 (4,3-17,8) | 4,5(3,0-5,7)
PFS HR; (95% Cl; p) 0,66 (0,51 - 0,86; p = 0,0017)
12-mesacna miera PFS 24,8 % | 10,1 %

Zdroj: [39]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Vysledky z EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-LC13 boli vyhodnotené cez regresné modely bertc do Gvahy vietky data
od zaciatku do 12. tyzdna.

SOTO preukazal klinicky vyznamné rozdiely oproti DOCE:
e oddialenie ¢asu do zhorsenia v celkovej kvalite Zivota, HR = 0,69 (95 % CI 0,53 - 0,91),
e fyzické fungovanie, HR = 0,69 (0,52 - 0,92),
e dyspnoe, HR=0,63 (0,48 - 0,83),
e kagel, 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 % ClI
0,60 - 1,18).
4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce UcCinky.
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e NeZiaduce ucinky stupria 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov.
e NeZiadlce Ucinky stupriala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili lieCbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost SOTO v porovnani s DOCE bola hodnotend na zaklade klinickej Studie CodeBreaK 200, ktora je blizsie
opisana v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori
dostali aspon 1 davku liecby, teda 169 pacientov v ramene SOTO a 151 pacientov v ramene DOCE [39].

4.3.3. Vysledky SOTO v porovnani s DOCE

Komparativna bezpeénost (C0008) [39]

Medién dizky lie¢by v $ttdii CodeBreaK bol 19,9 tyZdiiov (rozsah 0,4 - 101,3) v ramene SOTO a 12,0 tyZdiov (3,0 -
101,0) v ramene DOCE. Reportované neZiaduce udalosti (AE z angl. adverse events) v populdcii lieCenych pacientov
uvadzame v bodoch niZzsie:

e Vramene SOTO boli AE reportované u 166 (98 %) pacientov, v ramene DOCE u 148 (98 %) pacientov.

e Fatalne AE boli zaznamenané u 37 (22 %) pacientov v ramene SOTO au 18 (12 %) pacientov v ramene
DOCE.

e Celkovo sa s lieCbou spojené neZiadlce udalosti (TRAE z angl. treatment-related adverse events) vyskytli
u 119 (70 %) pacientov v ramene SOTO a u 130 (86 %) v ramene DOCE. TREA stupnia = 3 sa vyskytli 33 %
pacientov v ramene SOTO a 40 % pacientov v ramene DOCE.

e Medzi najcastejSie TRAE stupfia = 3 patrili vramene SOTO hnacka (12 %), zvySenie hodn6t pecenovych
enzymov ALT (8 %) a AST (5 %). V ramene DOCE sa najcastejSie vyskytla neutropénia (12 %), Ginava (6 %)
a febrilna neutropénia (5 %) (Obrazok 4).

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

e Fatalne TRAE boli zaznamenané ujedného pacienta vramene SOTO (< 1 %), pri¢inou Umrtia bolo
intersticialna plicna choroba (ILD z angl. interstitial lung disease). V ramene DOCE boli u dvoch pacientov
reportované fatalne TRAE (1 %), pri¢inou umrti boli ileus a multiorganové zlyhanie.

e Vramene SOTO viedli TRAE k preruseniu podavania u 60 (36 %) pacientov, vramene DOCE u 23 (15 %)
pacientov.

e Kznizeniu davky v désledku TRAE doslo u 26 (15 %) pacientov v ramene SOTO a u 40 (27 %) pacientov
v ramene DOCE.

e  Kukonceniu liecby v dosledku TRAE doslo u 16 (10 %) pacientov v ramene SOTO a u 17 (11 %) pacientov
v ramene DOCE.
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Obrdzok 4: Vybrané neZiaddce udalosti v klinickej Studii CodeBreak 200.

Sotorasib (n=169) Docetaxel (n=151)
Any grade Grade =3 Any grade Grade =3
Diarrhoea 57 (34%) 20 (12%) 28 (19%) 3(2%)
Fatigue 11 (7%) 1(1%) 38 (25%) 9 (6%)
Alopecia 2 (1%) 0 31(21%) 0
Nausea 24 (14%) 2(1%) 30 (20%) 1(1%)
Anaemia 5(3%) 1(1%) 27 (18%) 5(3%)
Decreased appetite 18 (11%) 3(2%) 21 (14%) 0
Stomatitis 1(1%) 0 17 (11%) 2 (1%)
Constipation 5(3%) 0 16 (11%) 0
Asthenia 7 (4%) 1(1%) 16 (11%) 4(3%)
Alanine aminotransferase increased 17 (10%) 13 (8%) 0 0
Aspartate aminotransferase increased 17 (10%) 9 (5%) 0 0
Neutropenia 2(1%) 0 20(13%) 18 (12%)
Neuropathy peripheral 0 0 15 (10%) 1(1%)
Oedema peripheral 0 0 14 (9%) 1(1%)
Dysgeusia 4(2%) 0 13 (9%) 0
Myalgia 3(2%) 0 13 (9%) 2(1%)
Vomiting 8 (5%) 0 10 (7%) 0
Arthralgia 2(1%) 0 10 (7%) 1(1%)
Mucositis 1(1%) 0 10 (7%) 2 (1%)
Alkaline phosphatase increased 11 (7%) 5(3%) 1(1%) 0
Malaise 2 (1%) 1(1%) 9 (6%) 1(1%)
Febrile neutropenia 0 0 8 (5%) 8 (5%)
Abdominal pain 9 (5%) 2(1%) 6 (4%) 0
Pyrexia 1(1%) 0 8(5%) 0
Pneumonia 0 0 7 (5%) 5(3%)
Data are n (%). Adverse events were graded with the use of the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(version 5.0), which incorporates certain elements of Medical Dictionary for Regulatory Activities terminology.
Table 3: Treatment-related adverse events of any grade (occurring in 25% of patients) or of grade =3
(occurring in 23% of patients)

Zdroj: [39]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [25]

Lumykras sa uZiva vo forme tabliet. Pacientom, ktori maju tazkosti s prehitanim, sa mbzu tablety rozpustit vo vode.
U pacientov nad 75 rokov a pacientov s poruchou funkcie obli¢iek méze byt potrebna Gprava davky. Podavanie
SOTO u pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene sa neodporuca.

V pripade vynechania davky, ak od planovaného c¢asu podania uplynulo viac ako 6 hodin, pacient ma uzit az
nasledujlcu planovand davku. Davkovanie ma byt upravené na zaklade toxicity, pricom st povolené najviac dve
zniZenia davky. Ak pacient nedokaze tolerovat minimalnu davku 240 mg raz denne, uzivanie Lumykrasu sa musi
prerusit.

V pripade predavkovania ma byt pacient lieCeny symptomaticky a podla potreby maju byt zacaté podporné
opatrenia, neexistuje Ziadne Specifické antidotum.

SOTO moze spdsobit hepatotoxicitu, ktord moze viest k liekom indukovanému poskodeniu pecene a hepatitide.
SOTO je spajany s prechodnym zvySenim sérovych transaminaz (ALT a AST). Toto zvySenie sa zlepsilo alebo ustupilo
Upravou davky alebo trvalym preru$enim liecby. Pred zacatim lie¢by Lumykrasom sa ma u pacientov monitorovat
funkcia pecene (ALT, AST a celkovy bilirubin) pocas prvych 3 mesiacov liecby kaZzdé 3 tyZzdne, potom raz mesacne
alebo podla potreby.
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U pacientov lieCenych Lumykrasom sa vyskytla ILD/pneumonitida. Pacienti sa maji monitorovat a u pacientov
s podozrenim na toto ochorenie sa ma liecba okamzZite ukondit.

Lumykras obsahuje laktdzu, pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami jej metabolizmu nesmd uZivat tento
liek.

SOTO je podla vysledkov in vitro $tddii metabolizovany cytochrémom P450 (CYP), pri¢om je induktorom CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ainhibitorom CYP2C8, CYP2D2, CYP3A, P-glykoproteinu (P-gp), proteinu
rezistentného na rakovinu prsnika (z angl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), ludského transportéra
organickych aniénov (z angl. Organic Anion Transporter, OAT) OAT1/3 a OATP1BL. Pri lieCivach, ktoré su substratmi,
induktormi alebo inhibitormi proteinov ovplyvnenych SOTO sa vyZaduje opatrnost alebo je ich pouZitie
kontraindikované (blizSie informacie si dostupné v SPC). Sibezné podavanie SOTO a inhibitorov proténovej
pumpy a/alebo H2 antagonistov sa neodportca.

Lumykras sa neodporuca uzivat pocas gravidity, dojéenia a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.
SOTO méze znizit ucinnost hormonalnej antikoncepcie, je preto odporic¢ané pridat aj bariérovi metédu.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Median podavania lieCby v $tudii CodeBreak 200 bol 19,9 tyZzdnov (rozsah 0,4 - 101,3) v ramene SOTO a 12,0 tyZzdriov
(3,0-101,0) vramene DOCE.

Median celkového preZivania zisteny v Studii predstavoval 10,6 mesiaca (95 % Cl 8,9 - 14,0) vramene SOTO a 11,3
(9,0 - 14,9) vramene DOCE. Rozdiel v OS v ramene SOTO oproti ramenu DOCE nebol Statisticky signifikantny, HR OS
=1,01(95% CI 0,77 - 1,33; p = 0,53). Ako tvrdia samotni autori Studie, Stidia nemala dostato¢nd silu na preukazanie
superiority v OS z dévodu Gpravy protokolu, ktorym doslo k zniZeniu poctu pacientov oproti pévodne planovanému
poctu 650 pacientov. Protokol k $tadii bol zmeneny vo februari 2021, ked' uz prebiehala randomizacia. Zmena
nastala zd6vodu poZiadavky FDA, aby bolo do ramena s DOCE randomizovanych menej pacientov a aby bol
povoleny crossover z DOCE na SOTO vzhladom na slubné vysledky z jednoramennej studie CodeBreaK 100 [40].
Crossover z DOCE na SOTO bol protokolom povoleny az po progresii ochorenia [41]. AZ 59 (34 % z ITT) pacientov
zramena DOCE dostalo po progresii ochorenia nasledne KRAS G12C inhibitor. Z ramena SOTO dostalo DOCE 36
(21%) pacientov ako nasledn liecbu [39].

Podla protokolu studie [41] malo byt OS v primarnej analyze stanovené bez ohladu na crossover alebo naslednu
liecbu pacientov. DR v odpovedi na Vyzvu €. 1 pouZil na ocistenie dat OS od crossoveru a naslednej lie¢by metdédu
TSM, vysledky neboli doteraz publikované. Adjustovany HR OS predstavuje 0,82 (95 % ClI

Prinos
v celkovom prezivani SOTO oproti DOCE povaZzujeme za nepreukazany.

Konstatujeme, Ze prinos intervencie SOTO voci DOCE v OS nebol preukazany.

PreZivania pacientov bez progresie bolo v ramene SOTO Statisticky signifikantne lepSie ako v ramene DOCE, HR PFS
=0,66 (95 % CI 0,51 - 0,86). Median PFS predstavoval 5,6 mesiaca (95 % Cl 4,3 - 7,8) vramene SOTO a 4,5 mesiaca
(3,0 - 5,7) vramene DOCE, Co predstavuje zlepSenie medianu PFS 01,1 mesiaca. Miera PFS v 12. mesiaci
predstavovala 24,8 % pre SOTO a 10,1 % pre DOCE.

Do stidie neboli zahrnuti pacienti s ECOG = 2, klinicky prinos v PFS sa preto vztahuje len na pacientov vo
vykonnostnom stave ECOG 0-1. Pacienti s lokalne pokrocilym neresekovatelnym karcindmom tvorili len 5 %.
Z d6évodu nizkeho poctu pacientov s lokalne pokroCilym neresekovatelnym karcindmom zahrnutych v stadii (9
pacientov v ramene SOTO a 8 pacientov v ramene DOCE) je neistota spojena s prinosom pre tdto skupinu pacientov
vysoka.

Kvalita Zivota pacientov v ramene SOTO bola hodnotena na zaklade Udajov do 12. tyZdia podavania liecby. Klinicky

vyznamne lepSia na zaklade ukazovatelov fyzického fungovania, oddialenia ¢asu do zhorSenia celkovej kvality
Zivota a symptémov dyspnoe a kasla.
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Celkovo bol SOTO lepsie tolerovany s mensim vyskytom TRAE stupfia = 3 a zavaZnych TRAE v porovnani s DOCE.
Naj¢astejsimi TRAE v ramene SOTO boli hnacka, nauzea, znizenie chuti do jedla a zvySenie peeriovych enzymov
ALT a AST. Prerusenie podavania v désledku TRAE bolo CastejSie v ramene SOTO, k ukoncenie liecby doslo v oboch
ramenach u porovnatelného percenta pacientov. Vplatnom SPC je uvedend bezpecnost lieku Lumykras
hodnotend u 359 pacientov s KRAS G12C mutaciou solidnych nadorov, ktori dostavali 960 mg SOTO jedenkrat
denne v monoterapii, s medidnom trvania expozicie 4,1 mesiaca. Medzi naj¢astejSie neZiaduce reakcie patrili
hnacka (34 %), nevolnost (25 %) a Unava (21 %). Naj¢astejsimi zavaznymi (stupen = 3) neziaddcimi reakciami boli
zvy$end ALT (5 %), zvySena AST (4 %) a hnacka (4 %) [25].

DR nepredloZil porovnanie klinickej ucinnosti a bezpecnosti SOTO voci PEME. V pripade PEME uvaZuje DR
porovnatelnd Ucinnost s DOCE na zaklade klinickej Stidie Hanna et al., 2004 [42].

DR nepredlozZil porovnanie klinickej G¢innosti a bezpecnosti SOTO voci ERLO. V odpovedi na Vyzvu €. 2 DR uviedol,
Ze ERLO nepovaZuje za relevantny komparator. Podla DR na zaklade stidie BR.21 [32] nie je preukazany prinos
ERLO u populécie pacientov s pokroCilym EGFR-negativnym NSCLC.

Podla NMA [33], ktord porovnavala intervencie v druhej linii lieCby u pacientov s pokrocilym NSCLC bez EGFR
mutacie alebo s nezndmym EGFR statusom je Gcinnost DOCE, PEME a ERLO v ukazovateli celkového preZivania
u tejto populécie pacientov porovnatelnd. Cast pacientov bez EGFR mutdcie mdZe zodpovedat populdcii pacientov,
ktora je predmetom tohto hodnotenia.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Randomizovanu, multicentrickd, kontrolovand, otvorend klinickd Studiu CodeBreaK 200 dodand po Vyzve €. 1
povaZujeme za vhodnejsSiu pre analyzu prinosu SOTO voci DOCE ako pdévodne predloZenu jednoramennu studiu
CodeBreaK 100 v spojeni s nepriamym porovnanim MAIC.

Stidia CodeBreaK 200 prebiehala na 148 miestach v22 krajindch. Pacienti boli do ramien randomizovani
prostrednictvom pocitaového softvéru, pricom randomizacia bola stratifikovana podla poctu predchadzajicich
linii lieCby, etnicity ahistorie CNS metastaz. Klicové ukazovatele boli vopred definované areportované vo
vysledkoch. Progresia ochorenia bola stanovena na zaklade zaslepeného nezévislého hodnotenia. Do Studie bolo
p6vodne planované zaradit 650 pacientov, v priebehu stidie bol zmeneny protokol studie a pocet pacientov bol
zniZeny. Zaroveri bol povoleny crossover zramena DOCE do ramena SOTO po radiologickej progresii ochorenia.
Autori Studie uvadzajd, Ze vdosledku zniZenia poctu pacientov o polovicu nebola $tudia dostatocne silna na
preukazanie superiority v celkovom prezivani, sila na preukazanie superiority v preZivani bez progresie bola
zachovana.

Limitaciou Stidie je aj jej otvoreny dizajn. AZ 23 (13 %) pacientov randomizovanych do ramena DOCE ukoncilo
liecbu este pred prvou davkou, vramene SOTO to boli len 2 pacienti (1 %). Vysledky klinickej ucinnosti boli
reportované pre populaciu pacientov, ktorych bol imysel liecit (ITT).

Externa validita

Populdcia pacientov v $tidii CodeBreaK 200 je z pohladu veku, zastlpenia Zien, rasy aj regionalneho zastlpenia
prenosna na populdciu v slovenskom kontexte. Do Studie boli zahrnuti pacienti s vykonnostnym skére ECOG 0 - 1,
¢o moze viest k nadhodnoteniu efektu SOTO oproti populdcii pacientov, ktorej sa navrhuje podla indika¢ného
obmedzenia podat liek na Slovensku (bez limitacie vykonnostného skdre). Z pacientov zaradenych do Studie
dostavalo 45 % pacientov jednu, 39 % dve a 16 % viac ako 2 predchadzajuce linie liecby. Len 5 % pacientov
zaradenych do Stldie bolo vlokalne pokrocilom neresekovatelnom Stadiu ochorenia. Vysledky zo Studie
CodeBreaK 200 st prenosné na populaciu s metastatickym NSCLC.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny.
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Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potenciadlnych dékazov.

4.4.4. Limitacie hodnotenia
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mdzeme predpokladat, Ze odhady nékladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

E0010 Aké su neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v ndkladoch na predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Sotorasib pri poZadovanej vyske uhrady - eur za balenie lieku Lumykras nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol SOTO ICUR voci DOCE vo vyske - €/QALY aICUR
vo¢i PEME na Grovni -€/QALY, pri¢om prahova hodnota bola 54 326 €/QALY. Pozadovana uhrada predstavuje
- % zlavu z maximalnej ceny vo verejnej lekarni vo vyske 7 973,50 eur. V zdkladnom scenari dodanom DR by
na dosiahnutie prahovej hodnoty bola potrebna zlava - % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. VSetky Upravy vykonané NIHO su
diskutované v casti 5.3.2. Vdosledku zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY voci DOCE 21/
zakladnom scenari DR) na - (v nastaveni NIHO) a k poklesu inkrementalneho QALY voci PEME z- n

V désledku poklesu inkrementalneho QALY klesla prahova hodnota pre porovnanie so Standardnou liecbou na
36,2-tisic €/QALY.

Podla NIHO nastavenia dosahuje SOTO ICUR voci DOCE vo vyske 456,4-tisic €/QALY a ICUR voci PEME vo
vyske 395,2-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 36,2-tisic eur. SOTO dosahuje klinicky prinos voci
komparatoru DOCE na urovni +- QALY a voci PEME na urovni +- QALY. Aby bol liek Lumykras nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie m6Ze byt maximalne vo vyske - eur
za balenie, ¢o znamena zlavu - % voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 7 973,50 eur.

Vyznamnym nedostatkom v scenari predloZzenom DR bolo modelovanie OS.
sme v NIHO scenari pouzili hodnotu HR OS = 1.

NIHO modelovalo aj dva alternativne informativne scendre zapracovania prinosu v OS.

V pripade, Ze by v porovnani s DOCE boli ponechané vsetky ostatné zmeny vykonané NIHO a zaroveri:
a) NIHO by uznal klinicky prinos v OS aj jeho sp6sob zahrnutia v modeli podla DR (cez pomer rizik, ¢o je
podla NIHO nevhodny spésob), ICUR by dosiahol %QALY a prinos v QALY +-; zlava potrebna na
splnenie nakladovej efektivnosti by predstavovala % (diskutované v Casti 5.2.3). Tento scenar
nepovazuje NIHO za metodicky ani klinicky prijatelny.

b) NIHO by uznal klinicky prinos v OS, ale zvolil by vhodnejsi spésob jeho modelovania (samostatné
parametrizacie), ICUR by dosiahol - €/QALY a prinos v QALY +-; zlava potrebna na splnenie
nakladovej efektivnosti by predstavovala - % (diskutované v Casti 5.2.4). Tento scenar nepovazuje
NIHO za Klinicky prijatelny.

DR nepredloZil porovnanie nakladovej efektivnosti SOTO voéi ERLO, NIHO nakladovi efektivnost SOTO
vo€i ERLO nehodnotil. Z dovodu vyssich nakladov ERLO oproti DOCE a horsom (alebo nanajvys podobnom)
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ucinku ERLO, NIHO predpoklada, Ze pri dosiahnuti nakladovej efektivnosti SOTO voci DOCE bude
dosiahnuta aj nakladova efektivnost SOTO voci ERLO.

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

DR povodne predloZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami z nepriameho porovnania (MAIC) jednoramennej
Studie CodeBreaK 100 pre SOTO [37] a RCT $tudie SELECT-1 pre DOCE a DOCE + selumetinib [43]. DR bol vyzvany na
zapracovanie najnovsich dostupnych dat a teda priameho porovnania SOTO a DOCE z RCT $tidie CodeBreakK 200,
ktora je nadradenad nepriamemu porovnaniu v hierarchii vedeckych dékazov. Po Vyzve ¢. 1 dodal DR model,
v ktorom nepoufZil priame Kaplan-Meierove (KM) krivky zo Stidie CodeBreaK 200, ale efekt SOTO naviazal pomocou
HR pre PFS a OS zisteného v Stldii CodeBreaK 200 na KM krivky DOCE zo $tudie SELECT-1. Z dévodu, Ze NIHO dany
postup nepovazoval za metodicky spravny, bol DR vyzvany na zapracovanie dat zo $tidie CodeBreaK 200 formou
pouZzitia parametrizacii kriviek OS, PFS a TTD na zéklade KM kriviek z danej $tidie pre SOTO aj DOCE. DR bol vyzvany
aj na aktualizaciu dalSich Udajov na zaklade vysledkov zo stidie CodeBreaK 200, a zarover predloZenie
alternativneho scenaru, v ktorom sa bude predpokladat rovnaka ucinnost SOTO a komparatorov v celkovom
preZivani, vzhladom na nepreukazanie Statisticky signifikantného prinosu SOTO voci DOCE v ukazovateli 0OS
v CodeBreak200.

Po Vyzve ¢. 3 predlozil DR model, v ktorom su zapracované KM data a aktualizované dalSie Gdaje zo Studie
CodeBreakK 200. Farmako-ekonomicky model dodany po Vyzve ¢. 3 povazujeme za zakladny scenar. Anglicky NICE
ani ¢esky SUKL nehodnotili farmako-ekonomicky model s novo zapracovanymi datami z CodeBreaK 200. Ide o novy
model, ktory bol predloZeny aj kanadskému CADTH, pri¢om vystupy hodnotenia CADTH eSte nie su k dispozicii.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil ekonomicky model rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 1 tyZdefi, pouziva sa korekcia na polovicu cyklu. Presuny
medzi stavmi st dané PFS a OS krivkami, ktoré st odvodené z vysledkov Stidie CodeBreaK 200 pri 17,7-mesacnom
mediane sledovania. V pripade DOCE su pre OS dostupné len adjustované data (po ocisteni o cross-over) a efekt
DOCE na celkové preZivanie je modelovany s vyuZitim adjustovaného HR naviazanim na krivku SOTO. V modeli sa
predpoklada efekt PEME zhodny s efektom DOCE. Model neobsahuje porovnanie s komparatorom ERLO.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredlozZeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Neistota vyplyva z neporovnania SOTO s komparatorom
ERLO a zo sp6sobu zapracovania efektu DOCE na celkové preZivanie, diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e  PSM jevonkoldgii Standardne pouzivanym pristupom v ekonomickych hodnoteniach.

e DR nepredloZil vysledky porovnania s relevantnym komparatorom ERLO. Podla §7 ods. 1 pism. f) zakona
¢. 363/2011 Z.z. apodla §1 ods. 1 pism. c) aj) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z.z. ma byt nakladova
efektivnost hodnoteného lieku preukazana voci vsetkym relevantnym komparatorom. Prinos ERLO
povazujeme na zaklade Studie BR.21 [32] a NMA [33] v danej populacii pacientov za porovnatelny alebo
horsi ako prinos DOCE a PEME. Z dévodu vySsich nakladov ERLO oproti DOCE NIHO predpoklada, Ze pri
dosiahnuti nakladovej efektivnosti SOTO voc¢i DOCE bude dosiahnuta aj nakladova efektivnost SOTO vodi
ERLO. Hodnotenie nakladovej efektivnosti bolo preto vykonané bez porovnania SOTO voci ERLO, ¢o je
spojené s miernou neistotou.

e  0OS DOCE je modelované naviazanim adjustovaného HR na parametrizovanu krivku SOTO. Vzhladom na
to, Ze NIHO nepovaZuje prinos v OS za preukazany, pouzitie adjustovaného HR sme neakceptovali
a hodnotu HR OS sme nastavili na HR =1 (diskutované v ¢asti 5.2.3).

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Vstupné charakteristiky pacientov pochadzaju zo stidie CodeBreaK 200. Pociatocny vek vstupu do modelu je 63,5
roka, povrch tela pacienta predstavuje 1,81 m2 Zvoleny bol 25-ro¢ny Casovy horizont. Vmodeli sa aplikuje
diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model zahfria limitaciu vSeobecnou mortalitou, priCom pracuje s
Umrtnostnou tabulkou so zohladnenim pomeru muZov a Zien, so zastdpenim Zien na Urovni 40,9 %. Zakladné
nastavenie je z perspektivy platcu.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené (idaje akceptujeme. Casovy horizont 25 rokov povaZujeme pri danej populdcii pacientov za primerany.
Pouzita diskontacia je v sulade s legislativnymi poZiadavkami. Akceptujeme zakladné charakteristiky pacientov ako
pociato¢ny vek, povrch tela a zastipenie zien, ktoré pochadzaji zo Stidie CodeBreaK 200. Limitaciu vSeobecnou
mortalitou a zohladnenie rozdielnej Umrtnosti podla pohlavia povaZujeme za Standardné.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Model predlozZeny po Vyzve €. 3 obsahuje Gdaje o ucinnosti pre SOTO a DOCE pochadzajlce z klinickej Studie
CodeBreaK 200 s medianom sledovania 17,7 mesiaca. Krivka OS DOCE je modelovana pomocou HR naviazaného na
krivku OS SOTO, pri¢om HR vychadza z adjustovaného HR OS 0,82 SOTO voci DOCE predloZeného DR. Efekt PEME
je modelovany pomocou HR naviazaného na krivky DOCE. DR predpoklada rovnaky efekt PEME a DOCE na zaklade
vysledkov $tidie Hanna et al., 2004 [42] a pouZiva HR=1.

Udaje o bezpe¢nosti pochadzaijli pre SOTO a DOCE zo §tddie CodeBreaK 200, (idaje pre PEME st odvodené zo $tidie
Hanna et al., 2004.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PouZité udaje pre rameno SOTO a PEME akceptujeme. V pripade ramena DOCE akceptujeme Udaje PFS a Gdaje
o bezpecnosti, modelovanie krivky OS pouzitim adjustovaného HR neakceptujeme. Krivku OS DOCE modelujeme
s pouZzitim HR = 1. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:
e Predpoklad rovnakého efektu PEME a DOCE akceptujeme, pricom porovnatelny efekt bol preukazany aj
v nepriamom porovnani Créquit et al., 2017. Modelovanie prinosu naviazanim HR na krivky DOCE v
pripade PEME akceptujeme.
e  Prinosv celkovom prezivaniv ramene SOTO voci ramenu DOCE nebol v $tidii CodeBreaK 200 preukazany
a dana Stadia ani nemala dostato¢nu silu na preukazanie superiority v 0OS. HR OS = 1,01 (95 % CI 0,77 -
1,33; p=0,53) nepreukazalo statisticky vyznamny rozdiel v OS a navyse je odhad HR velmi blizky hodnote
1, teda bez rozdielu v prinose.

e DR predlozil adjustované HR OS = 0,82 (95 % ClI -), ziskané po ocisteni o vplyv crossoveru a naslednej
liecby. Vzakladnom scenari predloZzenom DR je krivka OS DOCE modelovana naviazanim HR na
parametrizovanu krivku SOTO (aplikované HR = 1,22 DOCE voci SOTO ako prevratena hodnota
adjustovaného HR = 0,82 SOTO voci DOCE). V pripade DR navrhovaného postupu s vyuzitim HR = 0,82,
s ¢im sa nestotozniujeme z klinického, ani metodického pohladu, by pri ponechanych ostatnych Gpravach

podla NIHO scenara bola potrebna - % zlava na splnenie nakladovej efektivnosti.

Vysledné adjustované HR OS predloZené DR,

Vzhladom na tieto skutoénosti povazujeme prinos v celkovom preZivani SOTO a DOCE
za rovnaky. Hodnotu HR OS DOCE vodi SOTO sme nastavili na 1, ¢o spdsobilo navy3enie ICUR
0 205-tisic €/QALY oproti zakladnému scenaru.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie (0S)

V zékladnom scenari pouziva DR pre OS SOTO parametrizaciu pomocou log-normalnej funkcie modelovanej
osobitne pre rameno SOTO (individual fit), vychadzajic z KM dat pre populaciu ITT. DR oddvodriuje vhodnost
funkcie na zaklade skére podla AIC a BIC kritérii. Hodnoty AIC a BIC pre jednotlivé parametrizacie su dostupné
v tabulke nizsie (Tabulka 7), grafické znazornenie je na obrazku (Obrazok 5).

Krivka OS DOCE sa modeluje naviazanim na krivku 0S SOTO pomocou HR = 1,22. Aplikované HR vychddza z hodnoty
adjustovaného HR OS SOTO voéi DOCE po ofisteni o crossover a ndslednd liecbu (HR = 0,82). Prehlad priebehu KM
krivky pre OS a adjustovanej KM krivky pre DOCE je dostupny na obrdzku niZsie (

Obrazok 6), rovnako ako prehlad priebehu modelovej krivky 0S SOTO (pomocou log-normalnej parametrizacie KM
krivky) a modelovanej krivky OS DOCE (pomocou naviazania na krivku SOTO cez HR) (Obrazok 7).
Krivka OS PEME sa modeluje naviazanim na krivku OS DOCE pomocou HR=1.
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Krivky OS st limitované krivkou vSeobecnej mortality.

Tabulka 7: Prehlad AIC a BIC hodnét pre parametrizdcie krivky OS SOTO
Parametrizacia AIC

Exponencialna
Gompertz
Weibull
Gamma
Generalizovana gamma
Log-logisticka
Log-normalna

e
)

Zdroj: odpoved DR na Vyzvu ¢.3

Obrdzok 5: Prehlad parametrizdcii OS v ramene SOTO

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR po vyzve ¢. 3
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Obrazok 6: KM krivky pre 0S dodané v modeli po vyzve ¢.3

Zdroj: model dodany DR po vyzve €. 3

Obrdzok 7: KM krivky pre OS a modelovanie OS SOTO log-normdlnou parametrizaciou a 0S DOCE naviazanim cez HR
na krivku 0S SOTO v zakladnom scendri v modeli po vyzve ¢.3

Zdroj: model dodany DR po vyzve €. 3

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PouZzitie parametrickej funkcie a vyber log-normalnej funkcie pre rameno SOTO akceptujeme. Modelovanie OS
krivky pre rameno PEME naviazanim na krivku OS DOCE akceptujeme. Modelovanie OS krivky pre rameno DOCE
naviazanim na krivku OS SOTO akceptujeme s vyhradami, hodnotu pouZitého HR sme upravili na 1. Podrobnd
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Vyber log-normalnej funkcie na zaklade najlepSieho Statistického fitu, priaznivého vizualneho fitu
a klinickej plauzibility akceptujeme.
e Modelovanie OS krivky PEME naviazanim na krivku DOCE z dévodu nedostupnosti priamych dat
akceptujeme. Akceptujeme hodnotu HR = 1, ktord vychadza z predpokladu porovnatelného prinosu v 0S
oboch komparatorov.
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e Ako uvadzame v Casti 5.2.3, ucinnost SOTO a DOCE v OS povaZujeme za rovnaku, preto sme zvolili
modelovanie DOCE naviazanim HR=1na SOTO. Av3ak v pripade, Ze by sme akceptovali rozdiel v G¢innosti
v OS podla tvrdeni DR, zvolili by sme odlisny postup modelovania nez pouzil DR v zakladnom scenari. DR
ma pre porovnanie SOTO a DOCE dostupné priame data zo Studie, pri ktorych nie je isté, ¢i je splnena
podmienka proporcionality rizik (proporcionalita terapeutického efektu oboch intervencii v ¢ase).
V takomto pripade povazujeme namiesto modelovania DOCE cez HR za metodicky spravne aplikovat
parametrizaciu KM dat pre kaZzdé rameno samostatne volbou rovnakého typu parametrizacie pre obe
ramena v stlade s metodickym pokynom NICE-DSU [44 str. 18].

e NIHO modeloval alternativny scenar pouzitim individualne fitovanej log-normalnej parametrizacie na
adjustované data OS DOCE adata OS SOTO. Pre nemoznost vyberu parametrizacie podla najlepsieho
Statistického fitu pre obe ramend (DR nedodal hodnoty informacénych kritérii pre jednotlivé
parametrizacie pre rameno DOCE) bola zvolend rovnakd parametrizdcia pre DOCE ako bola
parametrizacia preferovana DR v pripade SOTO v zdkladnom scendri (log-normalna). Takéto nastavenie
by oproti zdkladnému scenaru spbsobilo navysenie ICUR voci DOCE o 458-tisic €/QALY, pri¢om hodnota
inkrementalneho QALY by predstavovala - V pripade ponechania ostatnych preferovanych NIHO (prav
anastavenia individualne fitovanej log-normalnej parametrizacie pre obe ramena by bola hodnota
vysledného ICUR voci DOCE --tisic €/QALY a hodnota inkrementalnych QALY -, potrebna zlava pre
splnenie nakladovo efektivnej Ghrady by predstavovala - %. Pouzitie priamej parametrizacie by tak
produkovalo vyssi ICUR ako pouzitie HR = 1, ktoré NIHO aplikovalo v NIHO scenari.

e Vkontexte dalSich Uprav, ktoré maju zasadny vplyv na celkovy vysledok (viac vdcasti 5.3),
uprednostinujeme modelovanie krivky OS DOCE naviazanim cez HR na parametrizovanu krivku OS SOTO,
avsak len v pripade nastavania rovnakej u¢innosti (HR = 1). Aplikovanim HR OS = 1 dochadza k navyseniu
ICUR 0 205-tisic €/QALY oproti zakladnému scenaru, pricom dochadza k znizeniu inkrementalneho QALY
o-, vdoésledku ¢oho sa zniZuje prahovd hodnota. Vtomto kontexte (v porovnani so scendarom
s rozdielom v (c¢innosti SOTO a DOCE podla metodicky preferovaného modelovania) povaZzujeme postup
pouzity NIHO za optimisticky.

PreZivanie bez progresie (PFS)

Krivky PFS SOTO a PFS DOCE su ziskané parametrizaciou KM kriviek pomocou log-logistickej funkcie, pri¢om
parametrizacie boli v zakladnom scenari ziskané zo spolocnej extrapolacie oboch kriviek (joint fit). V modeli je
moznost vyberu restricted a unrestricted spésobu modelovania kriviek, obe metddy pouZivaju rovnaky typ modelu
pre obe ramena (napr. exponencialnu, Gompertzovu...). Unrestricted spsob znamena, Ze vietky parametre su pre
dané krivky nezavislé, zatial Co restricted spdsob fixné parametre zdielané medzi krivkami, jediny rozdiel medzi
krivkami je vefekte lieCcby SOTO. Parametrizaciu metddou joint fit restricted od6vodnil DR predpokladom
proporcionalneho rizika avhodnosti pouzitia metodiky Accelerated failure time. Vyber log-logistickej
parametrizacie a pristupu restricted odévodnil DR aj najvhodnejsimi hodnotami AIC a BIC. Hodnoty AIC a BIC pre
spojené parametrizacie typu restricted a unrestricted st dostupné v tabulke nizSie (Tabulka 8), grafické znazornenie
kriviek PFS SOTO a DOCE je na obrazkoch (Obrazok 8, Obrazok 9). Podkladom pre parametrizacie su v zakladnom
scenari data PFS ziskané skusajucim (IA, investigator assessed), pricom k dispozicii si aj data PFS na zaklade
nezavislej hodnotiacej komisie (IRC, independent review committee).

Krivka PFS PEME sa modeluje naviazanim na krivku PFS DOCE pomocou HR = 1.

Krivky PFS su limitované krivkami OS.

Tabulka 8: Prehlad AIC a BIC hodnét pre parametrizdcie PFS metodou joint fit

Model Joint fit unrestricted Joint fit restricted
Parametrizacia AIC BIC AIC BIC
Exponencialna
Gompertz
Weibull
Gamma

Generalizovana gamma
Log-logisticka
Log-normalna

|
||
||
||
|
|
| |

Zdroj: odpoved DR na Vyzvu ¢.3
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Obrdzok 8: Prehlad joint fit restricted parametrizacii PFS v ramene SOTO na zdklade investigator assessed dat

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR po vyzve €. 3

Obrdzok 9: Prehlad joint fit restricted parametrizacii PFS v ramene DOCE na zdklade investigator assessed dat

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR po vyzve €. 3




Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PouZitie spoloéného modelovania akceptujeme s vyhradami. Vyber log-logistickej funkcie akceptujeme.
Modelovanie PFS krivky pre rameno PEME naviazanim na krivku PFS DOCE akceptujeme. Zdrojové data ziskané
skigajlcim akceptujeme s vyhradami. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch niZsje:

e Vsulade s odpordcaniami NICE-DSU [44 str. 18] preferujeme parametrizaciu jednotlivych kriviek zvlast
rovnakym typom parametrického modelu a povazujeme ju za Standardny postup v pripade, Ze su
k dispozicii data z priameho porovnania, aj keby bola splnend podmienka proporcionality rizik.

e Vmodeli je moznost pouzitia parametrizacii ziskanych extrapolovanim kazdého ramena osobitne
(individual fit). Vzhladom na velkd neistotu pri vybere vhodnej parametrizacie, ktord je désledkom aj
nedostupnosti Udajov AIC aBIC pre parametrizacie ziskané metédou individual fit, akceptujeme
parametrizaciu metddou joint fit restricted. Podmienku proporcionality rizik sme neoverovali.

e Vyber log-logistickej funkcie na zaklade najlepSieho Statistického fitu, priaznivého vizudlneho fitu
a klinickej plauzibility akceptujeme.

e DR vzakladnom scendri pouziva parametrizované KM krivky, pricom KM data predstavuji data ziskané
skdsajucim (IA). Model ponUka aj moznost vyberu KM dat na zaklade nezavislej hodnotiacej komisie (IRC).
Za optimalnu povazuje NIHO druht moznost. Primarnym ukazovatelom v klinickej $tidii CodeBreaK 200
bolo PFS stanovené zaslepenym nezavislym hodnotenim, rovnako st vysledky prezentované v ¢lanku De
Langen et al., 2023 [39]. Nastavenim pristupu independent review committee s ponechanim joint rectricted
fit log-logistickej parametrizacie pre obe ramend by dochadzalo knavyseniu ICUR voci DOCE
0 12,8-tisic €/QALY oproti zakladnému scenaru, s¢im je ale spojena neistota kvoli vyberu vhodnej
parametrizacie (Udaje o vhodnosti krivky pre PFS podla IRC nie su k dispozicii). Aj bez zmeny nastavenia
pristupu, sostatnymi Upravami podla NIHO, je celkovy vysledok ICUR v NIHO scenari vysoko nad
prahovou hodnotou, toto nastavenie preto napriek vyhradam akceptujeme.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos SOTO v OS ani PFS ¢asom nevyprcha.
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

V désledku nastavenia zhodného efektu v OS nema vyprchanie prinosu OS opodstatnenie. Ponechali sme
zakladné nastavenie modelu. D4ta PFS povaZujeme za zrelé, akceptujeme nezahrnutie vyprchania prinosu PFS.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Predlozené hodnoty utilit (Tabulka 9) st odvodené z hodn6t kvality Zivota ziskanych pomocou dotaznika EQ-5D-5L
v $tadii CodeBreaK 200. Hodnoty kvality Zivota boli konvertované na utility pouzitim polskych tarif. DR v zakladnom
scenari pristupuje k modelovaniu zdravotného stavu pomocou ¢asu pred smrtou. Hodnota utilit v jednotlivych
stavoch je pre rameno SOTO a DOCE rozdielna. Pre rameno PEME su prevzaté hodnoty utilit zramena DOCE.
V zékladnom scenari sa uplatiuje disutilita zdévodu intravendzneho spésobu podavania DOCE a PEME,
hodnota -0,025 je prevzata z literatiry Lewis at al, 2010 [45]. Disutilita z dévodu neZiadUlcich ucinkov je zapocitana
v prvom cykle, pricom hodnoty pre jednotlivé neZiaduce Gcinky pochadzaju z réznych zdrojov. V modeli nie je
zohladnené zniZovanie kvality Zivota z dévodu zvySujiceho sa veku.

Tabulka 9: Prehlad hodnét utilit pouZitych v modeli dodanom DR
Priemerna utilita vramene SOTO | Priemerna utilita vramene DOCE
(90 % CI*) (90 % CI*)

Zdravotny stav

>6 mesiacov pred smrtou

3 -6 mesiacov pred smrtou

3 -6 mesiacov pred smrtou

<mesiac pred smrtou

Bez progresie ochorenia
Po progresii ochorenia

* Groven spolahlivosti 90 % vypocitana NIHO z dodany udajov, kedZe povodny dokument neobsahoval presnd
informaciu o poufzitej Grovni Cl. Zdroj: Gdaje dodané DR
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme modelovanie pristupom pouZitia utilit na zdklade ¢asu pred smrtou. Akceptujeme rozdiel medzi
ramenami v zistenych hodnotdach vo v3etkych stavoch okrem stavu ,,< mesiac pred smrtou®, v ktorom povazujeme
rozdiel za nepreukazany. Neakceptujeme DR predloZené hodnoty utilit. Neakceptujeme zniZenie utility
v dosledku spésobu administracie lieCiv a neZiadlcich udalosti. Neakceptujeme nezapracovanie znizenia utility
v dosledku zvysujiceho sa veku. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

Modelovanie pristupom pouzitia utilit na zaklade Casu pred smrtou sme akceptovali rovnako ako
v hodnoteni lieku Tecentriq €. 26C/2022 [16]. NICE-ERG preferoval v pripade SOTO vyuZit utility v stave PF
aPD. Hodnoty utilit pochadzali v modeli pre NICE zo $tidie CodeBreaK 100 a pocet pacientov, ktori
hodnotili stav v ¢asoch do smrti bol nizky, ztoho dévodu nepovaZoval NICE-ERG tieto hodnoty za
spolahlivé [49 str. 342].

PredloZzené hodnoty utilit povaZujeme za neprimerane vysoké vzhladom na zdravotny stav pacientov
v pokro¢ilom $tadiu NSCLC v 2. a nasledne;j linii lieCby. Hodnoty su vy$sie ako hodnoty utilit publikované
v literature, napr. hodnota 0,6737 pre pacientov s histériou rakoviny vo veku 60 - 65 rokov alebo hodnota
0,8207 pre vSeobecnl populaciu pacientov vo veku 60 - 65 rokov [46]. Hodnoty utilit pre podobni
populdciu pacientov akceptované v inych konaniach uvddzame v tabulke niZsie. Odlisnost pacientskych
populacii je dana len inymi driver mutaciami nadorovych buniek, pricom nepredpokladame zasadny vplyv
tychto mutacii na kvalitu Zivota.

.....

Zdravotny stav Utilita v stave na liecbe Zdroj
> 30 tyzdnov pred smrtou 0,77
>15 a <30 tyzdriov pred smrtou 0,71 Liek Tecentrig, hodnotenie NIHO
>5a<15tyzdnov pred smrtou 0,61 [16]
<5 tyzdriov pred smrtou 0,39
PF 0,793 Liek Alunbrig, odporucanie NICE
PD 0,643 [47]
Ochorenie odpovedajlice na liecbu 0,673
Nafees et al, 2008 [48]
PD 0,473

Domnievame sa, Ze nadhodnotenie utilit m6Ze byt spésobené pristupom DR pri spracovani hodnét kvality
Zivota. NIHO preferuje konvertovanie hodnét kvality Zivota na 3L pomocou crosswalk tarif UK v stlade s
NICE.

V p6vodne predloZzenom modeli boli hodnoty utilit ziskané zo Stidie CodeBreaK 100 taktieZ neprimerane
vysoké (stav bez progresie 0,890; stav po progresii 0,841; ,,> 6 mesiacov pred smrtou® 0,910; ,,< 1 mesiac
pred smrtou“ 0,744), pri¢om aj v tomto pripade vychadzal DR z polskych tarif EQ-5D-5L. Pre &esky SUKL aj
anglicky NICE boli predloZené hodnoty ziskané zo stidie CodeBreaK 100 niZSie (stav bez progresie 0,734;
stav po progresii 0,670; ,,> 6 mesiacov pred smrtou“ 0,762; ,,< 1 mesiac pred smrtou“ 0,529) [35, 49].
V podani pre NICE bolo objasnené, Ze ide o hodnoty ziskané z dotaznika EQ-5D-5L transformované na

hodnoty EQ-5D-3L pomocou tarif UK [49 str. 82].

V Studii CodeBreaK 200 bol preukazany prinos v kvalite Zivota pre SOTO v porovnani s DOCE. Podla
predlozeného dokumentu st rozdiely medzi ramenami SOTO a DOCE v stavoch ,,> 6 mesiacov pred
smrtou®, ,,3 - 6 mesiacov pred smrtou“ a,,1 - 3 mesiacov pred smrtou* Statisticky signifikantné pri 90 %

Urovni spolahlivosti. Rozdiel medzi ramenami vstave ,,<mesiac pred smrtou“ nepovazujeme za

preukazany.

Z dovodu neprimerane vysokych predlozenych hodnét utilit sme vNIHO scenari pouzili klinicky

hodnovernejsie utility prevzaté z hodnotenia lieku Tecentriq ¢. 26/2022 v indikacii pokrocilého NSCLC po

predchadzajlicej chemoterapii [16].

o Nastavenie povaZzujeme za optimistické, kedZze sme pouZili hodnoty utilit vstave ,na liecbe“
a jednotlivé hodnoty boli zistované v ¢asovych bodoch v mierne vdc¢sej vzdialenosti pred smrtou
ako v pripade SOTO. To znamena, Ze v skutoCnosti sa pacienti vramene SOTO m6zu nachadzat
v horSom zdravotnom stave z dévodu kratSieho ¢asu pred smrtou a z dévodu ukoncenia lie¢by po
progresii ochorenia v porovnani s liekom Tecentrig, ktory mohol byt uzivany dlhsie, az do straty
klinického prinosu.

o Na rozdiel od modelu SOTO, v modeli lieku Tecentrig boli hodnoty utilit rovnaké pre obe ramena.

o Pre rameno SOTO sme aplikovali priamo hodnoty utilit z hodnotenia lieku Tecentriq. Z dévodu
predpokladaného rozdielu medzi ramenami SOTO a DOCE v jednotlivych stavoch (okrem stavu <
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mesiac pred smrtou, kde rozdiel medzi ramenami povazujeme za nepreukazany) sme hodnotu
utilit pre rameno DOCE ziskali prepo¢tom z hodnét priradenych k stavom SOTO. Hodnota utility
pre rameno DOCE bola vypoditana nasobenim hodnoty utility ramena SOTO koeficientom, ktory
bol ziskany ako pomer pévodnych hodnét v jednotlivych stavoch (teda pre stav ,,> 6 mesiacov pred
smrtou“ hodnota 0,724 =-/- *0,770). Pre stav ,,< mesiac pred smrtou bola pouZita v ramene
DOCE rovnaka hodnota utility ako pre rameno SOTO.

o Hodnoty utilit v scenari NIHO uvadzame v tabulke (Tabulka 11). Tato zmena nastavenia spdsobi
navySenie ICUR vo¢i DOCE o 16,4-tisic €/QALY a navysenie ICUR voci PEME o 15,0-tisic €/QALY oproti
zakladnému scendru. Zaroven dochadza k poklesu inkrementalnych QALY vo¢i komparatorom,
s hodnotou inkrementalnych QALY - pre DOCE a - pre PEME, ¢o ma za nasledok zniZenie
prahovej hodnoty na hranicu 36217 €/QALY pre splnenie nakladovej efektivnosti SOTO voci
komparatorom. Bez zmeny inych nastaveni (a nastavenom prinose v OS podla scenara DR) zmena
Eill’t sposobuje, Ze zlava potrebnd na dosiahnutie nakladovo-efektivnej Ghrady predstavuje

%.

Tabulka 11: Hodnoty utilit pouZité v scendri NIHO

Zdravotny stav Utilita vramene SOTO Utilita vramene DOCE
> 6 mesiacov pred smrtou 0,770 0,724
3 -6 mesiacov pred smrtou 0,710 0,660
3 - 6 mesiacov pred smrtou 0,610 0,556
< mesiac pred smrtou 0,390 0,390

Zdroj: [16] a vypocet NIHO

ZniZenie kvality Zivota v dosledku podavania komparatorov DOCE a PEME intravendzne neakceptujeme.
Predpokladame, Ze mozna disutilita je uz zohladnena vzhladom na priznand nizsiu utilitu v ramene
komparatorov oproti ramenu s intervenciou, iSlo by teda o dvojité zapocitanie. NICE-ERG upozornil, Ze
zapocitanie len disutility v dosledku intravendzneho podavania nepocita s moznou disutilitou v désledku
podavania 8 tabliet kazdy den v pripade SOTO [49 str. 343]. Nezapoditanie znizenia kvality Zivota
v dosledku intravendzneho podavania sposobi zvysenie ICUR vocCi DOCE o 2,3-tisic €/QALY a zvySenie ICUR
voCi PEME o 2,1-tisic €/QALY oproti zakladnému scenaru.

ZniZenie kvality Zivota v ddsledku neZiaddcich udalosti neakceptujeme. Rovnako ako v bode vyssie
predpokladame, Ze mozna disutilita je uZ zohladnena v hodnotach utilit pre jednotlivé ramena.
Nezapocitanie zniZenia kvality Zivota v d6sledku neZiaducich udalosti ma maly dopad na vysledok.

V stilade s metodikou NIHO sme do modelu zapracovali zniZenie utilit vplyvom zvySujlceho sa veku podla
Ara a Brazier, 2010 [50]. Zmena spdsobila navySenie ICUR voci DOCE o 1,7-tisic €/QALY a zvySenie ICUR vo(i
PEME o 1,5-tisic €/QALY oproti zakladnému scenaru.

5.2.6. Naklady

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

V zékladnom scenari modeluje DR ¢as na lie¢be v ramenach SOTO a DOCE pomocou aplikovania podielu pacientov
ostavajlcich na liecbe (v zdravotnom stave bez progresie) na podiel pacientov zostavajlcich v stave bez progresie.
Podiel pacientov ostavajicich na liecbe bol vypocitany pre 3 ¢asové obdobia na zaklade $tudie CodeBreakK 200.
Podiely pacientov st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 12). Prehlad priamych KM dat a modelovanych kriviek pre
SOTO a DOCE je na obrazkoch nizsie (Obrazok 10, Obrazok 11). Krivka TTD PEME je zhodna s modelovanou krivkou
TTD DOCE. Krivky TTD su limitované krivkami PFS.

Tabulka 12: Podiel pacientov na lieCbe v jednotlivych obdobiach ku pacientom zostavajiicim v stave bez progresie

Obdobie Sotorasib Docetaxel
Mesiac0-1 - -
Mesiac0-1 . .
Mesiac > 12 . .

DR uviedol, Ze podiely predstavuji stredné hodnoty, v zatvorke s intervalom spolahlivosti (s chybajlicou informaciou

o pouzitej Grovni ClI).
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Obradzok 10: KM krivka TTD a modelovanie TTD SOTO podla DR

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR po vyzve ¢. 3

Obrdzok 11: KM krivka TTD* a modelovanie TTD DOCE podla DR

*z0 zdrojovych KM dat bol odstraneny posledny zaznam, kedZe sme predpokladali, Ze ide o numerickd chybu
Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR po vyzve ¢. 3
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZSie:

e DR dostatocne nevysvetlil, preo na modelovanie Casu na lieCbe pouzil postup opisany vyssie a nie
$tandardny postup pomocou parametrizacie kriviek TTD.

e Dané nastavenie neakceptujeme. Model obsahuje aj priame KM (daje TTD pre SOTO a DOCE arézne
mozZnosti parametrizacie kriviek. Pre modelovanie ¢asu na lie¢be sme pouZili individualnu parametrizaciu
kriviek pomocou log-logistickej funkcie, grafické znazornenie vietkych parametrizacii je dostupné na
obrazkoch nizsie (Obrazok 12, Obrazok 13). Log-logisticka funkcia bola vybrata v zhode s nastavenim
preferovanym pre PFS, vzhladom na nemoZnost overenia Statistického fitu pre nedodanie AIC a BIC kritérii
je dané nastavenie spojené s neistotou. Vybrana parametrizacia TTD podla NIHO scendra oproti postupu
DR produkuje zo zaciatku nizSie TTD, avSak v dlhodobom horizonte produkuje podobné vysledky ako
v zdkladnom scendri dodanom DR (Obrdzok 14, Obrazok 15). Zmenou tohto nastavenia dochadza
k zniZeniu ICUR o 3,2-tisic €/QALY.

Obrdzok 12: Prehlad parametrizdcii TTD v ramene SOTO, krivka TTD je limitovand krivkou PFS

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR po vyzve €. 3
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Obrdzok 13: Prehlad parametrizacii TTD v ramene DOCE*, krivka TTD je limitovand krivkou PFS

*z0 zdrojovych KM dat bol odstraneny posledny zdznam, kedZe sme predpokladali, Ze ide o numerickd chybu
Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR po vyzve €. 3

Obrdzok 14: Prehlad parametrizdcii TTD v ramene SOTO (NIHO scendr)

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR po vyzve €. 3
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Obrdzok 15: Prehlad parametrizacii TTD v ramene DOCE (NIHO scendr)*, krivka TTD je limitovand krivkou PFS

*z0 zdrojovych KM dat bol odstraneny posledny zaznam, kedZe sme predpokladali, Ze ide o numerickd chybu
Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR po vyzve ¢. 3

Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil v aktualizovanom modeli naklady na balenia podla ZKL platného v ¢ase od 1.6.2023 do 30.6.2023. Pri
modelovani ndkladov sa uvazuje s relativnou intenzitou davky (RDI z angl. relative dose intensity) na Grovni 86,4 %
pre SOTO a 90,4 % pre DOCE, Gdaje pochadzajui z klinickej $tidie CodeBreak 200. Pre PEME sa uvaZzuje s RDI zhodnej
s DOCE na Urovni 90,4 %. V modeli sa aplikuji naklady na podanie DOCE vo vyske 16,73 € a naklady na podanie
PEME vo vySke 14,50 €, ktoré pozostavaju z nakladov na pripravu a podanie infuzie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:
e Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s tdajmi k 06/2023 [51], naklady su
totozné s dodanymi idajmi DR.
e Velkost davky sa pre DOCE a PEME pocita so zohladnenym odportc¢anej davky v SPC a priemerného
povrchu tela pacientov zisteného v $tudii CodeBreaK 200.
e Aplikovanie RDI ma vyznamny dopad na vysledok zddvodu zniZenia nadkladov na SOTO. V studii
CodeBreaK 200 bolo pre obe ramena reportované docasné prerusenie liecby alebo zniZenie davky
v désledku neziaducich udalosti, pri¢om moZno predpokladat, Ze k zniZeniu dochadza aj v klinickej praxi.
Podla SPC lieku Lumykras je mozné v pripade toxicity zniZzenie dennej davky aZ na % (240 mg) pévodne;j
davky [25]. Aplikaciu RDI preto akceptujeme.
e  Akceptujeme naklady na podanie lieciv vo vySke uvedenej DR.

Naklady na naslednu lie¢bu
DR v modeli o naslednej liecbe neuvazuje.
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s vyhradami. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZ3ie:
e Z metodického hladiska preferujeme naklady na naslednd lie¢bu, pokial je to mozné, modelovat.
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e VKklinickej praxi mozu byt pacienti lieceni aj v 3. a naslednej linii lie¢by po zlyhani predchadzajlicej terapie.
Podla vyjadrenia klinického odbornika sa v liecbe pokrocilého NSCLC pri zvaZovani naslednych linii lie¢by
o.i. prihliada aj na predchadzajicu liecbu. Liecivo, na ktorom doslo k progresii ochorenia alebo sa objavila
toxicita, sa pre daného pacienta v dal3ej linii uz nepouZzije [16].

e Modelovanie naslednej liecby podla bodu vysSiu bolo vykonané v NIHO scenari vhodnoteni lieku
Tecentrig ¢. 26C/2022 [16]. Ocakavame, Ze zloZenie naslednej liecby sa v principe vyrazne nelisi od
naslednej liecby SOTO. V hodnoteni lieku Tecentriq zahrnutie naslednej liecby ovplyviiuje vysledky
spdsobom, ktory by v pripade SOTO vzhladom na iné (pravy mal zanedbatelny dopad na ICUR. Na zaklade
toho predpokladame, Ze nezahrnutie nakladov na naslednd liecbu je v kontexte celkového vysledku
hodnotenia nakladovej efektivnosti lieku Lumykras zanedbatelné. Nezahrnutie naslednej liecby preto
napriek vyhradam akceptujeme.

Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

V pripade DOCE sa aplikuje naklad na premedikaciu -podavanie filgrastimu (zastlpenie 50 %) a pegfilgrastimu (50
%) na profylaxiu neutropénie vo vySke 55,18 €/tyzden. Naklady na monitoring pacienta pochadzaju zo Ziadosti lieku
Lorviqua pre 2. a naslednu liniu liecby [52] a st zhrnuté v tabulke niZsie (Tabulka 13). Naklady na liecbu neziaddcich
udalosti (Tabulka 14) vychadzaju z podani liekov Xalkori [53] a Alunbrig [54]. Vyskyt neZiadUlcich udalosti vychadza
o $tidie CodeBreaK 200 pre SOTO a DOCE a zo §tlidie Hanna et al, 2004 pre PEME. DR predpoklada trvanie AE v dizke
4 tyZzdne. Naklady na testovanie KRAS G12C mutécii sa nemodelujd.

Tabulka 13: Naklady na monitoring pacienta v zdravotnych stavoch

Zdravotny stav Naklady Prepocet na cyklus (1 tyzden)
Bez progresie 4918,77 €/rok 94,27 €
Po progresii 5986,18 €/rok 114,72 €

Koniec Zivota

813,00 € jednorazovo

Zdroj: [18]
Tabulka 14: NGklady na neZiadtce udalosti
NeZiadica udalost Naklad na udalost
Anémia 431,71 €
Znizeny pocet neutrofilov 639,44 €
Znizeny pocet bielych krviniek 639,44 €
Hnacka 654,64 €
Dychavi¢nost 752,36 €
Unava 317,34 €
Febrilna neutropénia 1748,73 €
Zvy$ena hladina ALT 115,34 €
Zvy$ena hladina AST 115,34 €
Neutropénia 1105,98 €
Pneumdmia 630,29 €
Zdroj: [18]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Naklady na podanie, manazment pacientov, koniec Zivota a neZiadlce udalosti akceptujeme. Akceptujeme
nezahrnutie nakladov na testovanie KRAS G12C mutacie. Naklady na premedikaciu DOCE neakceptujeme.
Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Naklady na manaZment pacientov akoniec Zivota si prevzaté zpodania lieku Lorviqua, pricom
vychdadzajd z publikicie Pharm-In [55]. Podla uvedenej publikacie ma naklad na terminalne Stadium
ochorenia predstavovat 1 939,32 €. V pripade nakladov na manaZment pacientov by sme preferovali
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jednotkové naklady aktualizovat na najnovsie dostupné (daje v Case podania podla Databazy
jednotkovych nakladov MZ SR [56] s prihliadnutim na zvy3enie zakladnej sadzby za hospitalizacie pre rok
2023 [57]. Vzhladom na maly dopad na celkovy vysledok akceptujeme napriek neistote naklady uvazované
DR.

e Naklady na lie¢bu neZiadlcich udalosti maji pochadzat z podani liekov Xalkori a Alunbrig. Naklady na
znizeny pocet neutrofilov a bielych krviniek sme v predmetnych podaniach nedohladali, ¢o tiez
predstavuje zdroj neistoty. Napriek neistote ma nezahrnutie ndkladov na lie¢bu AE ma len maly dopad na
vysledok, preto naklady akceptujeme tak, ako boli predlozené DR.

e Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze mutacia KRAS G12C sa v st¢asnosti uz vysetruje automaticky alebo na
poziadanie onkoléga. Nepredpokladdme teda dodatocné ndklady spojené stestovanim, preto
akceptujeme nezahrnutie tychto nakladov.

e DR vpdvodne predlozenom modeli zahrnul naklady na premedikaciu DOCE. Pre rameno DOCE boli
v pévodne predloZzenom modeli zdrojovymi Gidajmi data pochadzajuice zo Stidie SELECT-1, v ktorej bola
pacientom podavana premedikacia na profylaxiu neutropénie, ¢o viedlo k nizkemu vyskytu neutropénie
stupfa = 3 (1,6 % v ramene DOCE). V aktualizovanom modeli vyskyt neZiaducich udalosti v ramene DOCE
pochéadza zo $tudie CodeBreaK 200. V $tddii vyskyt neutropénie stupfia = 3 v ramene DOCE predstavoval
12 % avramene SOTO 0 %. Vyskyt neZiaddcich Gcinkov v modeli teda nepredpoklada podavanie
profylaxie neutropénie, preto naklady na premedikaciu v ramene DOCE nepokladdme za opodstatnené
a nastavenie neakceptujeme. Nezahrnutie nakladov vedie k navySeniu ICUR o 3,1-tisic €/QALY oproti
zakladnému scenaru.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Scenar predloZeny DR nepodita so zahrnutim odpadu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nezahrnutie odpadu neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Model obsahuje moZnost pocitania nakladov podla poctu dni na liecbe (per treated day) alebo podla poctu
spotrebovanych baleni (per opened pack). Pri nastaveni per opened pack sa pocita s cenou kazdého
otvoreného balenia (hoci sa celé nevyuZzije).

e NICE-ERG preferoval zahrnutie odpadu pomocou nastavenia pocitania nakladov per opened pack. Podla
NICE-ERG je nepravdepodobné, aby sa otvorené nespotrebované balenia v pripade nezahrnutia odpadu
vracali, aby mohli byt podané dalsim pacientom [49 str. 347].

e Vsulade s inymi hodnoteniami a nazorom NICE-ERG sme zahrnuli odpad pomocou nastavenia per opened
pack, Co sposobilo navySenie ICUR vocli DOCE o5,7-tisic €/QALY anavySenie ICUR voci PEME
0 5,2-tisic €/QALY oproti zakladnému scenaru.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

Model predloZeny po Vyzve €. 3 je podobny pévodne predlozenému modelu. Neidentifikovali sme problémy vo
fungovani modelu, vysledok sa pri zmene nastaveni prepocitava okamzite. Celkovo hodnotime model ako
dizajnovo prehladny a uZivatelsky zrozumitelny. Vyhrady mame voci niektorym nespravne uvedenym zdrojom
Udajov a nefunkénym prepojeniam, ¢o je zrejme nasledkom adaptovania globalneho modelu do slovenského
kontextu.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povaZzujeme aktualizovany ekonomicky model dodany po Vyzve ¢. 3. Model obsahuje priame
Gdaje pre SOTO a DOCE zo $tudie CodeBreaK 200 pri 17,7-mesacnom mediane sledovania. Vysledky su uvedené v
tabulke niZsie (Tabulka 15).

Liek Lumykras dosahuje v zakladnom scendri ICUR voi DOCE na drovni [ €/QALY a IcUR vo¢i PEME na trovni |}
€/QALY, pricom prahova hodnota predstavuje 54 326 €/QALY, preto ani pri DR navrhovanej Ghrade (- €), ktora
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predstavuje zlavu vo vyske - % zmaximalnej ceny vo verejnej lekérni, nespifia podmienku nékladovej

efektivnosti.

V predloZzenom nastaveni DR, pre splnenie legislativnych poZiadaviek na ndakladovi efektivnost méze byt
maximalna vyska UZP za jedno balenie lieku Lumykras 240x120 mg v navrhovanej indikacii maximalne vo vyske -
eur, &o predstavuje zlavu [ % z maximéinej tihrady vo verejnej lekarni vo vyke 7 973,50 eur.

Tabulka 15: Vysledky zakladného scendra predloZzeného DR po Vyzve & 3

Vysledky SoTO DOCE PEME
Roky Zivota (diskontované) [ ] [ ] [ ]
QALY

V Case do smrti

Znizenie kvoli spésobu podania

ZniZenie kvoli AE

spolu
Naklady (€)
Lieky

Podanie liekov

Premedikacia

Nasledna liecba

PF monitoring

PD monitoring

Termindlna starostlivost

Manazment AE
Testovanie KRAS G12C
spolu

SOTO vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

-l HANEEEENEEN EEEN
[l HANEEEENEEEN EEEN

ICUR (€/QALY)

Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota - v eur * 54326 54326
*doplnené NIHO Zdroj: model dodany DR po Vyzve ¢. 3

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok aktualizovaného zakladného scenara predloZzeného DR ukazuje, Ze SOTO nie je nakladovo efektivny voci
komparatorom pri pozadovanej Ghrade. Aby boli dodrzané legislativne podmienky nakladovej efektivnosti, DR uz
v nim predloZenom zdkladnom scenari potrebuje poskytnut zlavu na balenie lieku Lumykras.

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme model upravili, aby bol klinicky hodnovernejsi.
Vsetky zapracované Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov su detailnejSie popisané v Casti 5.2. VNIHO
preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy:
e Prinos SOTO a DOCE v celkovom preZivani povaZzujeme za porovnatelny, HROS DOCE vs. SOTO je zmenené
na hodnotu 1.
e  Utility SOTO v ¢asovych bodoch do smrti st prevzaté z hodnoét pre liek Tecentriq v indikacii pokrocilého
NSCLC po predchadzajicej chemoterapii.
e  Utility DOCE su prepocitané z hodnét pre rameno SOTO so zachovanim pomerného rozdielu medzi stavmi,
v ktorych bol dokazany rozdiel medzi ramenami. Utility PEME su rovnaké ako v ramene DOCE.
e  ZnizZenie utility v désledku spésobu podavania lieciv sa neaplikuje.
e Znizenie utility v désledku neZiaducich ucinkov sa neaplikuje.
e  Aplikuje sa zniZenie utility vplyvom zvySujiceho sa veku.
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e Cas na lie¢be pre SOTO a DOCE sa modeluje pomocou log-logistickej funkcie ziskanej individudlnou
parametrizaciu TTD kriviek.

e  Naklady na premedikaciu DOCE sa neaplikuju.

e  Zahrnutie odpadu sa aplikuje pomocou nakladov na lieky podla otvorenych baleni.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Tabulka 16: Vysledky ndakladovej efektivnosti podla NIHO
Vysledky SOTO DOCE PEME
Roky Zivota (diskontované)
QALY

V Case do smrti

Znizenie kvoli spbsobu podania

Znizenie kvoli AE

spolu
Naklady (€)
Lieky

Podanie liekov

Premedikacia

Nasledna liecba

PF monitoring

PD monitoring

Terminalna starostlivost

ManaZzment AE
Testovanie KRAS G12C
spolu

SOTO vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR (€/QALY) 456 397 395188

Prahova hodnota - nasobok * 2 2

Prahova hodnota - v eur * 36217 36217
*doplnené NIHO Zdroj: model dodany DR po Vyzve ¢. 3

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre uclely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpatia, uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 17). Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti
nie je novy, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked'sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY
sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 17: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady v ZKL

Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka

Viaceré nastavenia, s ktorymi sme sa nestotoznili, boli akceptované, vzhladom na ich maly dopad pri vyslednom
ICUR, ktory je vysoko nad prahovou hodnotou, pricom potrebna zlava na splnenie nakladovej efektivnosti
predstavuje - %. Z toho dévodu sme neZiadali DR o dalie vysvetlenie spornych idajov alebo doloZenie dalsich
udajov, ktoré by boli potrebné pre nastavenie modelu preferované NIHO. Neistotu spojent s vysledkom nakladovej
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efektivnosti povaZzujeme za miernu. To znamena, Ze vnimame mierne riziko, Ze ani pri NIHO odporicanej nékladovo
efektivnej Ghrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Diskusiu uvadzame nizsie:

e DRnepredloZil porovnanie s relevantnym komparatorom erlotinibom. Ako bolo diskutované v ¢asti5.2.1.,
prinosy ERLO a DOCE mozno povazovat za rovnaké, naklady na ERLO st oproti DOCE vysSie. Existuje preto
len mierna neistota, Zze by SOTO nesplnil nakladovd efektivnost voci ERLO pri splneni nakladovej
efektivnosti voci DOCE.

e  Vparametri PFS boli podkladom pre parametrizaciu KM data ziskané skisajlcim (investigator assessed).
Za klinicky hodnovernejsie a metodicky spravne by sme povazovali parametrizovat KM data ziskané podla
Udajov nezavislej hodnotiacej komisie (independent review committee). Vzhladom na konzervativne
nastavenie rovnakého prinosu v OS ainé neistoty vyplyvajlce z pouzitia KM dat independent review
committee, bol postup DR akceptovany s vyhradami. NIHO predpoklada, Ze konzervativny pristup
k prinosu OS zniZuje neistotu v prinosu PFS.

e Hodnoty utilit prevzaté z hodnotenia lieku Tecentriq ¢. 26C/2022 povazujeme za optimistické, kedZe
pacienti lie¢eni SOTO sa v skuto¢nosti mdzu v ¢asovych bodoch bliZsie k smrti a po ukonceni lie¢by SOTO
zdo6vodu progresie ochorenia nachadzat v horSom zdravotnom stave. Nastavenie je preto spojené
s neistotou a mézZe nadhodnocovat prinosy SOTO.

e Hodnoty utilit predlozil DR s 90 % intervalom spolahlivosti, na zaklade ¢oho sme priznali prinos v kvalite
Zivota pre SOTO v porovnani s DOCE vo vSetkych ¢asovych bodoch okrem stavu ,,< mesiac pred smrtou®.
Standardne akceptujeme pouZivanie 95 % Cl. Na zaklade dodanych idajov NIHO vypoditalo, Ze rozdiely
medzi ramenami boli Statisticky signifikantné aj pri 95 % Cl.

e Modelovanie TTD na zaklade dodanych KM dat je spojené smiernou neistotou zdévodu vyberu
parametrizacie bez poznania AIC a BIC hodn6t, dopad na celkovy vysledok je ale zanedbatelny.

e DR nemodeluje naklady na naslednu liecbu, pricom Standardne NIHO zahrnutie nakladov vyZaduje.
Vzhladom na predpokladany maly dopad naslednej lieCby na celkovy vysledok je vtomto pripade
nezahrnutie nakladov spojené s miernou neistotou.

e Vypocet nakladov na zdravotné stavy a neziadice udalosti je spojeny s neistotou, dopad na celkovy
vysledok je maly.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil aktualizovany ekonomicky model so zapracovanim udajov z priameho porovnania SOTO a DOCE
v $tudii CodeBreaK 200 pri mediane sledovania 17,7 mesiaca. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali
viacero zdvaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Sotorasib pri pozadovanej vyske tihrady - eur za balenie lieku Lumykras nespliia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol SOTO ICUR voci DOCE vo
vyike | €/QALY aicuR vo&i PEME na drovni | €/QALY, pricom prahova hodnota bola 54326 €/QALY.
Pozadovana thrada predstavuje | % zlavu z maximélnej ceny vo verejnej lekérni vo vyske 7973,50 eur. Na
dosiahnutie prahovej hodnoty v nastaveni predloZzenom DR by bola potrebna zlava - % z maximalnej ceny vo
verejnej lekarni.

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok sotorasibu voci komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie. V dosledku zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY voci DOCE z ‘(v zakladnom scenari
DR) na - (v nastaveni NIHO) a k poklesu inkrementalneho QALY voci PEME z- na . V dbsledku poklesu
inkrementalneho QALY klesla prahova hodnota pre porovnanie so Standardnou lieCbou na 36 217 €/QALY.

Podla NIHO nastavenia dosahuje SOTO ICUR vo¢i DOCE vo vyske 456,4-tisic €/QALY a ICUR voéi PEME vo vyske
395,2-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 36,2-tisic eur. SOTO dosahuje klinicky prinos voc&i komparétoru
DOCE na urovni +- QALY a voci PEME na urovni +- QALY. Aby bol liek Lumykras nakladovo efektivny podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, hrada za jedno balenie méZe byt maximalne vo vyske - eur za balenie, ¢o znamena
zlavu - % voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 7 973,50 eur.

Vyznamnym nedostatkom v scenari predloZzenom DR bolo modelovanie OS.
sme v NIHO scenari pouZili hodnotu HR OS = 1.
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—

NIHO modelovalo aj dva alternativne informativne scenare zapracovania prinosu v 0s. || GTGzGzN

V pripade, Ze by v porovnani s DOCE boli ponechané vsetky ostatné zmeny vykonané NIHO a zaroveri:

a)

NIHO by uznal klinicky prinos v OS aj jeho sp6sob zahrnutia v modeli podla DR (cez pomer rizik, ¢o je podla
NIHO nevhodny spésob), ICUR by dosiahcw €/QALY a prinos v QALY +-; zlava potrebna na splnenie
nakladovej efektivnosti by predstavovala % (diskutované v Casti5.2.3). Tento scenar nepovazuje NIHO
za metodicky ani klinicky prijatelny.

NIHO by uznal klinicky prinos v OS, ale zvolil by vhodnej$i spésob jeho modelovania (samostatné
parametrizacie), ICUR by dosiahol - €/QALY a prinos v QALY +-; zlava potrebna na splnenie
nakladovej efektivnosti by predstavovala - % (diskutované v Casti5.2.4). Tento scenar nepovazuje NIHO
za Klinicky prijatelny.

DR nepredloZil porovnanie nakladovej efektivnosti SOTO voci ERLO, NIHO nakladovu efektivnost SOTO vodi
ERLO nehodnotil. Z dovodu vyssich nakladov ERLO oproti DOCE a horSom (alebo nanajvys podobnom) ti¢inku
ERLO, NIHO predpoklada, Ze pri dosiahnuti nakladovej efektivnosti SOTO voéi DOCE bude dosiahnuta aj
nakladova efektivnost SOTO vo¢i ERLO.

Vzhladom na Upravy NIHO povaZujeme neistotu, Ze pri NIHO nastaveni nebude splnena nakladova efektivnost, za
miernu a nepoZadujeme dodato¢nu zlavu znakladovo efektivnej uhrady v ZKL (nad rdmec potrebnej zlavy
diskutovanej v Casti Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO).
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumérnu Ghradu VZP za Lumykras v treti rok vo vyske [ mil. eur a ¢isty dopad vo vyske |}
mil. eur, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Odhad je spojeny s miernou neistotou, ktora spociva v odhade poctu pacientov a penetracie trhu.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predloZil modelu dopadu na rozpocet na roky 2023 - 2027, pricom predpokladal zaradenie do ZKL od 09/2023.

DR vychadzal v analyze dopadu na rozpocet z nasledovnych predpokladov:

DR pouziva pre odhad ro¢ného potencidlu pacientov populaciu novo diagnostikovanych pacientov v roku
2022. Odvodenie poctu pacientov vychadza z odhadov vyvoja incidencie v skupine pacientov s diagndzou
C34 (zhubny nador priedusiek a plic) podla Narodného onkologického registra (NOR), pricom pre rok 2022
sa odhaduje 3 154 novych pripadov [58]. Z nich DR dalej odhadol ro¢ny potencial pacientov na zaklade
predpokladov o histologickom potvrdeni karcindmu, zastipeni NSCLC a podtypov, Stadia ochorenia a
podielu testovania mutacii podla analyz Pharm-In [59, 60]. Zast(penia KRAS G12C mutacie odhaduje DR
réznymi pristupmi, na zaklade publikovanych Udajov [61, 62] a databazy AACR GENIE verzie 8.0. DR
konzervativne odhaduje, Ze vetci pacienti sa lie¢ia v 1. linii. Odhad pacientov liecenych v naslednych
liniAch ochorenia vychadza zcleskej databazy LUCAS. Vpripade pacientov so skvamoceluldarnym
karcinbmom DR podiely v jednotlivych linidach neuvaZuje a odhaduje, Ze vietci novo diagnostikovani
pacienti mozu byt lieCeni liekom Lumykras. Celkovy potencial pacientov vhodnych na lie¢bu Lumykrasom
predstavuje podla DR ro¢ne 42 - 55 pacientov. Prehlad vypoctu cielovej populacie je uvedeny v tabulke
nizsie (Tabulka 18).

DR predpoklada za prvych 12 mesiacov od zaradenia lieku do ZKL stihrnne 34 pacientov zacinajlcich
liecbu, v nasledujice roky 38 - 40 pacientov zacinajlcich liecbu rocne, ¢o by v nasledujice roky
predstavovalo penetraciu 69 - 95 % z ro¢ného potencialu 42 - 55 pacientov (Tabulka 19).

Do modelu vstupuju v prvom cykle aj pacienti z predchadzajiceho obdobia, ktori su lieceni liekom
Lumykras v reZime vynimiek podla osobitnych pripadov Ghrad v zmysle § 88 Zakona 363/2011 Z. z.
Pacienti zacinaju lieCbu pocas roka postupne. Pocas prvého roka po zaradeni do ZKL vstupujui do modelu
mesacne 2 - 3 pacienti (Tabulka 19) rozdeleni nasledne do tyZdennych cyklov. Od druhého roka su pacienti
zacinajuci lie¢bu v danom roku rovnomerne rozdeleni podla poctu cyklov.

Cyklus v modeli mé dizku jedného tyzdia.

Ako nahradzana liecba sa uvaZzuje o DOCE a PEME v zasttpeni 50 % DOCE a 50 % PEME.

Naklady na lie¢bu vychadzaji z neverejnej Ghrady navrhovanej DR (- €) pre SOTO a Uhrady podla ZKL
pre DOCE a PEME, prepocitané podla odporucanej davky a povrchu tela pacienta.

Uplatfiuje sa RDI pre SOTO (89,0 %) aj pre komparatory (90,3 %). PouZité RDI pochadza pre SOTO zo Studie
CodeBreaK 100 a pre DOCE a PEME zo $tudie SELECT-1.

Zotrvanie na lie¢be pre novo vstupujucich pacientov sa modeluje podla kriviek TTD z FEM. Pre pacientov
z predchadzajliceho obdobia (lieCenych v reZime vynimiek) sa zotrvanie na lie¢be modeluje ako median
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hodn6t z krivky TTD pre SOTO a ako median hodnét od 182. diia po koniec krivky TTD pre nahradzanu

Tabulka 18: Vypocet cielovej populdcie podla DR na zdklade odhadovanej incidencie

Populacia Novo diagnostikovani pacienti s dg. C34 v roku 2022
3154
Mikroskopicky verifikovani 100 % 3154
Diagnostikovani histologicky 77,42 % 2442
NSCLC 78,39 % 1914
Adenokarciném Skvamocelularny karciném
57,2% 1095 35,18 % 673
Diagnostikovani v klinickom $tadiu Illb* - IV 87,4% 957 87,4% 588
Testovani na génové mutacie 86,0 % 832 18,34 % 108
Detekcia akejkolvek KRAS mutacie 33,4% 25% 3,4%
i 278 208 i 4
Detekcia KRAS G12C 13,7% 44 % 44 % 1,9% 44 %
114 122 91 2 2
Lieceni v 1. linii 100 % 100 % 100 %
114 122 91 i i
Lieceni v 2. linii 34 % 34 % 34%
(% z lie€enych v 1. linii) 39 41 31
Lieceni v 3. linii 28 % 28 % 28 %
(% z lieCenych v 2. linii) 11 12 9
Rocny potencial pacientov na liecbu v 2. a 3. linii 50 53 40 2 2
I?ocny potencial pacientov vhodnych na liecbu 42 - 55 pacientov
liekom Lumykras
*Lokalne pokrocilé neresekovatelné stadium podla predchadzajucej klasifikacie, dnes oznacené llic
Zdroj: [18]
Tabulka 19: Predpokladany pocet lie¢enych pacientov liekom Lumykras podla DR
Mesiac od
zaradenia do Pred | 3 | 2| 3 | & |s |6 | 7|8 |9 10011212
ZKL (Rok 1) zaradenim
Pocet pacientov
zacinajicich [ i 2 | 2] 3| 3 3 | 3 [ 3|3 |3 |3]3 3
liecbu
Rok od
zaradenia do 2. 3. 4. 5 6.
ZKL (Roky 2 - 6)
Pocet pacientov
zacinajucich 38 39 39 40 40
liecbu
* pacienti v predchadzajicom obdobi lieceni na vynimky Zdroj: [18]

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhad dopadu na rozpocet podla DR je uvedeny v tabulkach nizsie. Pévodny odhad vychadzal z predpokladu
zaradenia lieku Lumykras do ZKL k 09/2023, upravili sme ho na realistickejsi predpoklad zaradenia k 11/2023.

Tabulka 20: Odhadovany dopad na rozpocet podla DR, predpoklad zaradenia v ZKL 11/2023, rozpocitané na roky

obdobia

2023 2024 2025 2026 2027
Pacienti zacinajuci liebu 4 37 38 38 39
Pacienti z predchadzajiceho N

Spolu lieeni pacienti
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Naklady na liek Lumykras pri

neverejnej thrade (Il €) = [ [ [ [ [
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hruby dopad

mm‘émaanggré"g)za”“ liecbu 18264 € 148408 € 154154 € 143879 € 135645 €
Spolu ¢isty dopad [ [ | [ [ [

* pacienti v predchadzajicom obdobi lieceni na vynimky Zdroj: [18]

Tabulka 21: Odhadovany dopad na rozpocet podla DR, predpoklad zaradenia v ZKL 11/2023, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pacienti zacinajuci liebu 34 38 39
Pacienti z predchadzajiceho obdobia [ [ | |
Spolu lie¢eni pacienti [ | [ ] [ |
Néklady na liek Lumykras pri neverejnej Ghrade
(Il €) = hruby dopad | [ [
Naklady na nahradzanu liecbu (mix PEME 139401 € 155 457 € 148341 €
a DOCE)
Spolu ¢isty dopad || || ||
* pacienti v predchadzajicom obdobi lieceni na vynimky Zdroj: [18]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Zaradenie do ZKL predpokladdme od 11/2023. Model sme aktualizovali o Gdaje zotrvania na lieCbe pre SOTO
a komparator DOCE podla preferovaného nastavenia NIHO vo farmako-ekonomickom modeli (diskutované v Casti
5.2.6). Neakceptovali sme niektoré aspekty modelu dopadu na rozpocet predlozeného DR, podrobnu diskusiu
uvadzame nizsie:

Neakceptujeme predpokladany odhad poétu pacientov, kedZe DR vychadzal len z odhadu novo
diagnostikovanych pacientov za rok 2022. NIHO sa domnieva, Ze pocCet pacientov je podhodnoteny,
pretoZe nezahffia pacientov ktori by po progresii vdanom roku a splneni indika¢nych obmedzeni boli
vhodni na liecbu SOTO. Klinicky odbornik odhadol 70 pacientov ro¢ne vhodnych na lie€bu Lumykrasom.
Na zaklade podkladu prieskumu Pharm-In [59], hodnotenia lieku Tecentriq [16] a predpokladov
uvedenych DR sme odvodili potencial po¢tu pacientov pre rok 2022. Ro¢ny potencial predstavuje 48
pacientov z prevalentného ramena pacientov ku koncu roka 2021 a 52 pacientov z populacie novo
diagnostikovanych pacientov v roku 2022, sihrnne 100 pacientov. Podrobny vypocet je uvedeny v tabulke
nizsie (Tabulka 22).

Vsilade shodnotenim lieku Tecentriq predpokladame medziro¢ny narast pacientov 0 1,02 %, ¢o je
priemerna hodnota rastu odhadovanej incidencie vobdobi rokov 2020 - 2030 podla NOR [58].
Predpokladané penetrécia na trh je prevzatd z podania lieku Lumykras pre ¢esky SUKL [63]. Vysledny
odhadovany pocet pacientov zacinajlcich lieCbu v jednotlivych rokoch po zaradeni do ZKL uvadzame
v tabulke (Tabulka 23). Pacienti v 1. roku st rovnomerne rozdeleni do 12 mesiacov a vstupuji do modelu
pocas obdobia 11/2023 - 10/2024. Nasledne od 2. roku po zaradeni do ZKL vstupujui do modelu pacienti
rovnomerne rozdeleni podla poctu cyklov.

Neakceptujeme nahradzani lie¢bu v podobe DOCE a PEME v rovhomernom zastdpeni. Za relevantny
komparator povazujeme aj ERLO, ktory sme do modelu dopadu na rozpocet pridali. Naklady na jeden
cyklus ERLO po aplikacii RDI (vid bod nizSie) predstavuju 102,33 €. Mix nahradzanej lie¢by sme upravili na
zaklade prieskumu zo slovenskej klinickej praxe [23]: zastUpenie DOCE 41,4 %, zastlipenie PEME 24,5 %
a zastlpenie ERLO 34,1 %. Tato zmena sposobila pokles priemernych nakladov na tyZzden nahradzanej
liecby 0 30,6 € oproti pévodne predloZzenému modelu dopadu na rozpocet.

Neakceptujeme RDI pouzité v pdvodnom modeli dopadu na rozpocet. PouZili sme hodnoty RDI
pochadzajice zo Studie CodeBreaK 200 (podla aktualizovaného farmako-ekonomického modelu
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dodaného po Vyzve ¢.3). Hodnota RDI pre SOTO predstavuje 86,4 %, hodnota pre DOCE, PEME a ERLO
zhodne 90,4 %.

e Neakceptujeme modelovanie zotrvania na liecbe pomocou medidnovej hodnoty krivky TTD pre
pacientov, ktori do modelu vstupuju ako pacienti z predchadzajiceho obdobia lieeni v reZime vynimiek.
Nevidime opodstatnenie pouZit medidnovi hodnotu, model sme upravili tak, aby sa pri vSetkych
pacientoch na SOTO aj na nahradzanej lieCbe pouZivali hodnoty podla nastavenia TTD, ktoré bolo
preferované v NIHO scenari hodnotenia nakladovej efektivnosti.

e Akceptujeme pouzité jednotkové naklady DOCE a PEME bez zapoditania nakladov na podanie.

Tabulka 22: Odhadovany poclet vhodnych pacientov v roku 2022 podla NIHO
Prevalentni pacienti ku koncu roka

Populacia 2021 Zdroj
5305
Mikroskopicky verifikovani 100 % 5305
Diagnostikovani histologicky 100 % 5305
NSCLC: adenokarciném 48,73 % 2585 Prieskum Pharm-In [59]
NSCLC: skvamocelularny a i. karciném 31,21 % 1656
Adenokarciném Skvamos.e[u térmy
karcinom

Hodnotenie Tecentriq
26C/2022 [16], prevzaté z [64]

Rocna progresia do pokrocilého Stadia

, 33,77 % 873 33,77 % 559
z prevalentnych

Testovani na génové mutacie 87,40 % 763 20,38 % 114 Prieskum Pharm-In [59]
. Predpoklad DR na zaklade
0 0
Detekcia KRAS G12C 13,7% 105 1,9% 2 AACR Genie 8.0
Lieceni v 1. linii 100 % 105 100 % 2 Predpoklad DR
Lieceni v 2. linii (% z lie¢enych v 1. linii) 34% 36 - - Predpoklad DR na zaklade
Lie€eniv 3. linii (% z lie€enych v 2. linii) | 28 % 10 - - databazy LUCAS

Roény potencial pacientov na liecbu

oo ’ . ’ 46 2
v 2. a 3. linii z populacie prevalentni

Novo diagnostikovani pacienti s dg. C34

Populacia S Zdroj
3154
Mikroskopicky verifikovani 100 % 3154
Diagnostikovani histologicky 77,42 % 2442
NSCLC: adenokarciném 46,10 % 1126
NSCLC: skvamoceluldrny ai. karciném 31,34 % 765 Prieskum Pharm-In [59]
Skvamocelularny

Adenokarcindom ..
karcinom

[\qug dlagncistlkovanl s pokrocilym 87,40 % 984 87,40 % 669
Stadiom llIb*-IV
Testovani na génové mutacie 86,00 % 846 18,34 % 123

. Predpoklad DR na zaklade
Detekcia KRAS G12C 13,70 % 116 1,90 % 2 AACR Genie 8.0
Lieceni v 1. linii 100 % 116 100 % 2 Predpoklad DR
Lieceni v 2. linii (% z lie¢enych v 1. linii) 34% 39 - - Predpoklad DR na zaklade
Lieceniv 3. linii (% z lie¢enych v 2. linii) | 28 % 11 - - databazy LUCAS
Rocny potencial pacientov na liecbu
v 2. a 3. linii z populdcie novo 50 2
diagnostikovani

Rocny potencial pacientov
vhodnych na liecbu liekom 100 pacientov
Lumykras v roku 2022

*Lokalne pokrocilé neresekovatelné Stadium podla predchadzajicej klasifikacie, dnes oznacené llic
Zdroj: upravené podla NIHO
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Rok 0 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6
Pacienti zacinajuci liebu 100 101 102 104 105 106 107
Penetracia na trh 70 % 90 % 90 % 90 % 90 % 90 %
Pocet pacientov po penetracii 71 92 93 94 95 96
Pocet na mesiac 1. rok 5,9 - - - - -
Pocet na cyklus od 2. roku - 1,77 1,76 1,81 1,83 1,85

Zdroj: upravené podla NIHO

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z (-€za balenie lieku Lumykras), odhadujeme sumarnu Ghradu
VZP za Lumykras pouZzity v treti rok vo vyske - mil. eur a Cisty dopad vo vyske - mil. eur. Odhad je spojeny

s miernou neistotou, ktora spociva v odhade poctu pacientov a penetracie trhu.

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, zaradenie v ZKL 11/2023, rozpocitané na roky

obdobia

2023 2024 2025 2026 2027
Pacienti zacinajuci liecbu 12 75 92 92 94
Pacienti z predchadzajlceho .

Spolu lieceni pacienti

Naklady na nahradzanu liecbu
(mix PEME, DOCE a ERLO)

Naklady na liek Lumykras pri
neverejnej Uhrade (Il €)

Naklady na liek Lumykras pri
nakladovo efektivnej Ghrade
e

Spolu Cisty dopad pri
neverejnej tihrade ([l €)

Spolu Cisty dopad pri
nakladovo efektivnej ihrade

(Hl ¢

* pacienti v predchadzajicom obdobi lieceni na vynimky

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, zaradenie v ZKL 11/2023, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pacienti zacinajuci liebu 71 92 93

Pacienti z predchadzajliceho obdobia

Spolu lieceni pacienti

Naklady na nahradzanu lie¢bu (mix PEME, DOCE
a ERLO)

Naklady na liek Lumykras pri neverejnej Ghrade
(€

Naklady na liek Lumykras pri nakladovo
efektivnej thrade (i)

Spolu isty dopad pri neverejnej thrade (Il
€)

Spolu Cisty dopad pri nakladovo efektivnej
thrade (il €
* pacienti v predchadzajicom obdobi lieceni na vynimky
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spoloc¢nost atd.?

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technolégia sii¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké ocakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZaduju zékony / zavidzné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

7.1.1. Analy

Liek Lumykras
dlhSieho medi
a pozitivny vp

analyza

zy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

preukazal v klinickom skasani prinos v prezivanie bez progresie oproti intervencii DOCE v podobe
anu PFS 01,1 mesiaca. Mozno predpokladat zlepSenie zdravotného stavu pacienta samotného
lyv aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi

v dosledku implementécie SOTO. Neboli tieZ identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o
prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

Klinicky odbornik o¢akava vyznamny klinicky prinos lieciva pre pacientov s karcinmom pluc. Prinos v désledku
implementacie SOTO vidi aj pre klinickych onkoldgov, pretoze im umozni liecit Specifickl skupinu pacientov, kedze
ide o prvu cielent peroralnu lie¢bu registrovant v danej indikacii.
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Neidentifikovali sme potenciélne rizikd na vztah lekara a pacienta v pripade kategorizovania lieku Lumykras. Podla
odbornika je implementacia hodnoteného lieciva prinosom aj pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, t.j.
klinickych onkolégov, ktorym umozni liedit Specificki skupinu pacientov. MoZnosti diagnostikovat a liecit
pacientov vsulade s medzindrodnymi odporicaniami nutne predchddza zabezpelenie dostupnosti tychto
technolégii na Slovensku.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie sotorasibu by ukrojilo ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odbornik upozornil, Ze v sii¢asnosti je hodnotené lieCivo dostupné na Slovensku iba
v centrach zaoberajucich sa lie¢bou plicneho karcindmu v obmedzenom reZime registrovaného lieciva.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008) [25]

Odbornik potvrdil, Ze lie¢ba hodnoteného lieCiva a jeho komparatorov spada do kompetencie klinického onkoldga.
V $pecializovanych centrach na liecbu plicneho karcindmu na Slovensku maji uz shodnotenym lieCivom
skusenost. Liek Lumykras sa podava vo forme tabliet perordlne aliecba prebieha ambulantnou formou, preto
oCakavame samostatné uzZivanie pacientom bez potreby ¢astého dochadzania na onkologické pracoviska, ktoré sa
vyzaduje pri podavani intravendznych onkologickych lieCiv. Nepredpokladame preto, Ze by kategorizovanim lieku
Lumykras malo dochéadzat k vacsej zataZi na zdravotnickych pracovnikov. SOTO nepreukazal prinos v predizeni
celkového prezivania voci DOCE, preto nepredpokladame ani zataz z dévodu dlhSieho sledovania pacientov.

Tablety sa musia prehltnit celé, nemaj sa hryzt, drvit alebo delit. Pacientom, ktori majui problémy s prehitanim sa
vSak mOZu tablety rozpustit v 120 ml nesytenej vody izbovej teploty. Podobne sa rozpusteny liek méZe podat
pacientom cez nazograstricku alebo endoskopickl gastrostomickd sondu.

Z d6vodu rizika hepatotoxicity sa vyZaduje monitorovanie funkcie pecene (hladin ALT, AST a celkového bilirubinu)
pred zacatim liecby aj pocas liecby liekom Lumykras. Podla zavaznosti laboratérnych abnormalit sa ma zvazit
Uprava davky alebo prerusenie liecby. Z dévodu rizika ILD/pneumonitidy sa vyZaduje monitorovanie pacientov
z hladiska novych alebo zhorsujdcich sa plicnych priznakov svedciacich o ILD/pneumonitide (napr. dyspnoe, kasel,
horacka). U pacientov s podozrenim na ILD/pneumonitidu sa ma lie¢ba ukoncit. Odbornik potvrdil, Ze pripadna
toxicita je rieSena Standardne podla odporucani vyrobcu lieku.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripného obmedzenia moéze liek predpisat onkoldég. Osloveny odbornik sa vyjadril, ze
vslcasnosti uZz maji onkolégovia dostatok skisenosti s cielenymi liekmi v réznych indikaciach, v pripade
kategorizovania Lumykrasu by teda mohol liek predpisovat kazdy klinicky onkoldg.

Hradenie liecby podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne. Pred zacatim lieby je nutné potvrdit
pritomnost mutacie KRAS G12C pomocou validovaného testu. Klinicky odbornik potvrdil, Ze pacienti v si¢asnosti
lieCeni sotorasibom vo vynimkovom reZime musia mat molekularno-genetické vySetrenie s dokazanou pozitivitou
KRAS G12C.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Vstup pacientov sme prebrali z hodnotenia lieku Tecentriq ¢. 26C/2022.
Pacienti oCakavaju zvy$enie informovanosti, otvoreny spésob komunikacie a jednotné informacie o moznostiach
lie€by. Nebrania sa vyuzitiu modernej liecby.
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Pacienti s pokroilym NSCLC nemaju na Slovensku Standardne hradend liecbu, ktorad je odporicana podla
najnovsich medzinarodnych Standardov. Testovanie mutacie KRAS G12C sa aktudlne nevykondva rutinne na
vSetkych pracoviskach, hoci je rovnako odporic¢ané a to aj v druhej linii po zlyhani predchadzajicej chemoterapie.
Podla vyjadreni pacientskej organizacie je potrebné zlepSenie vrovnom pristupe, zabezpecenie dostupnosti
novych lie€iv a zvySenie informovanosti pacientov lekarmi [16].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

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

Pacienti citia vplyvom ochorenia zmenu psychického stavu, zmenu vzdjomnych vztahov s blizkymi a zvaésené
obavy o zdravie a Zivot. Vzhladom na cestu podania lie¢iva SOTO (p.o.) moZno oc¢akavat mensiu zataz na pacientov,
na rozdiel od lieiv podavanych iv. (PEME, DOCE). Podla pacientskej organizicie mali pacienti skisenost
s neustalym zapalom Zil pocas a po chemoterapii. Okrem toho s pri intravendznej lie¢be potrebné Casté navstevy
onkologickych pracovisk, ¢o predstavuje zataz aj v potrebe cestovania za zdravotnou starostlivostou.

Z dévodu prinosu v PFS oakavame pozitivny vplyv v porovnani s DOCE z dévodu dlhsieho zotrvania pacientov
v lepSom zdravotnom stave. Na lie¢be SOTO je na zaklade vysledkov klinickej Studie oéakavana lepsia kvalita Zivota
pacientov oproti pacientom lie¢enym DOCE. Klinicky odbornik zd6raznil lepsi profil toxicity SOTO.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti podla pacientskej organizacie ocefuju otvorend a priamu komunikaciu lekdra s pacientom, spravnu
informovanost o moZnostiach liecby. Pacienti tieZ oceriuju osobny pristup lekara preukazujuci doleZitost pacienta,
aby sa necitili len ako ,,¢islo v poradovniku.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Lumykras je uréeny pre dospelych pacientov. Udaje o (i¢innosti a bezpenosti nenaznadili, Ze by u pacientov vo
veku = 75 rokov mala byt potrebna Uprava davky. Pri uZivani SOTO bolo popisané zvysené riziko hepatotoxicity
a ILD/pneumonitidy. Lumykras obsahuje laktdzu, pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami jej metabolizmu
nesmu uZivat tento liek. Zvazit lieCbu liekom Lumykras a venovat zvlastnu opatrnost davkovaniu je potrebné u
pacientov s poruchami funkcie obli¢iek apecCene. Opatrnost je potrebna taktieZz v pripade lieciv, ktorych
metabolizmus mo6Ze byt ovplyvneny liekom Lumykras, ako bolo diskutované v ¢asti 4.3.3. Lumykras sa neodporuca

uzivat pocas gravidity, kedZe stidie na zvieratach preukazali reprodukénd toxicitu. Lumykras sa nema uZivat pocas
dojcenia, jeho vylucovanie do materského mlieka nie je zname [25].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach svisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

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

Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ini osobu (pacienta).
e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Univerzitnd nemocnica Bratislava RuZinov

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

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

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Vyjadrenie ku konfliktu

(spracované NIHO)

zaujmov

Odbornik vo vyhlaseni uviedol konflikt zaujmov v podobe dotacie na
pokrytie cestovnych nakladov, odpustenie poplatku za konferenciu,
UCast na konferencii sponzorovani iba jednou spolocnostou
vyrabajucou hodnotent technoldgiu resp. komparéator.

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. ¢Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?
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2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamni odpoved na
liecbu?

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

1. Relevantné klinické ukazovatele st vysledky klinickych
skusani : PFS (prezivanie bez progresie) v klinickej stadii
CodeBreakK 200.

2. CodeBreakK 200 je prva randomizovana studia fazy 3, ktora
ukazuje, Ze skusané liecivo sotorasib vyrazne zvysil preZivanie
bez progresie v porovnani so Standardnou chemoterapiou
druhej linie docetaxel s 34% zniZzenim relativneho rizika
progresie ochorenia alebo Umrtia pri liecbe sotorasibom.

3. Hodnotené lie¢ivo ma vyznamny klinicky prinos. Ide o prvi
cielent peroralnu liecbu registrovanu v danej indikacii.

A0023

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

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

1. Priblizne 70 pacientov roc¢ne na Slovensku.

2. Pacienti vhodni na cielent liecbu hodnotenym lie¢ivom musia
mat molekularno-genetické vysetrenie a dokazanu pozitivitu
biomarkera KRAS G12C.

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

Nad rdmec SPC nie je pouzivané hodnotené liecivo. Vo vyhlade mame
v centrach moznosti Ucasti na klinickom skusani sotorasibu v prvej linii
liecby u KRAS G12 pozitivnych pacientov, ale to je eSte budicnost.

A0025, A0024, BO0O1
Aka je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

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

3.  Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4, Coje zauZivand néaslednd liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

1. Ochorenie je diagnostikované biopsiou : bronchoskopicky
pneumoldgom alebo transtorakalnou punkciou
radiodiagnostikom alebo chirurgicky pri operacii. Diagnostika
biomarkeru prebieha na Slovensku v molekularno-
genetickych pracoviskach. Kazdé onkologické pracovisko,
ktoré lieci pacientov s dokdzanou mutaciou KRAS G12C
spolupracuje s pracoviskom molekularnej genetiky.

2. Vsucasnej klinickej praxi sa pouziva chemoterapia,
najcastejsie docetaxel ( pripadne pemetrexed ). V druhej linii
u pacientov, ktori nie s vhodni na lieCbu chemoterapiou je
mozZnost aj lie¢by erlotinibom ( je indikovany po zlyhani aspon
jedného predchadzajiceho rezZimu chemoterapie).

3. Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime sa ESMO
odporuceniami.

4. Po hodnotenom lieCive sotorasib mame obmedzené
skusenosti lie¢ebnych moznosti. Velmi pravdepodobne ma
vadsina pacientov pri progresii ochorenia zhorseny
vykonnostny stav a je moZnost iba symptomatickej liecby.

U pacientov s dobrym vykonnostnym stavom je moznost
podavania paliativnej lieCby chemoterapiou. Imunoterapia (
s pozitivitou PD-L1 nad 1% (je indikovana u pacientov, ktori
dostali minimalne jeden predchadzajlci chemoterapeuticky
rezim).

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Klinicky onkoldég administruje hodnotené lieCivo a jeho komparatory.
Liecba hodnoteného lieCiva sotorasib prebieha ambulantnou formou.

vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?

Etické a organizacné aspekty
H0201 V sGCasnosti je dostupna liecba vdruhej linii  pokrocilého
Existujd  skupiny  pacientov, ktori | nemalobunkového karcindmu plic chemoterapiou, pripadne erlotinib
v hodnotenej indikacii v sucasnosti | vS$pecifickych pripadoch, ak nie si iné moZnosti. Hodnotené liecivo je
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nemaji dobry pristup k dostupnym

dostupné na Slovensku iba v centrach zaoberajicich sa lieCbou plicneho

terapiam? karcindmu v obmedzenom reZime registrovaného lieCiva.
F0007 Implementacia hodnoteného lieciva je prinosom pre poskytovatelov
PrinaSa implementacia hodnoteného | zdravotnej starostlivosti, t.j. klinickych onkolégov. UmozZriuje liecit

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouzivanie technolégie mdze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

$pecificki skupinu pacientov, ktori splfiaju kritéria predpisovania danej
liecby. Liecbou sa predlZuje Zivot pacientov sucasne so zachovanim
dobrej kvality Zivota. Udaje z klinickej $tiidie CodeBreaK 200 ukézali, Ze
peroralny sotorasib ma vyssiu ucinnost, lepsi profil toxicity a je spojeny
s lepSou kvalitou Zivota v porovnani s intraven6znym docetaxelom.

G0009
Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri

splneni akych kritérii?

Po konzultacii s kolegami, ktori sa venuju liecbe plicneho karcindmu na
Slovensku, prevazoval nazor, Ze ak bude hodnotené liedivo
kategorizované, méZe ho predpisovat kazdy klinicky onkoldg. Klinicki
onkolégovia maju uz dostatok skusenosti s cielenymi liekmi v réznych
indikaciach a nie je dévod, preco by nemohli predpisovat hodnotené
liecivo.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e  Skusenosti uz na Slovensku s hodnotenym lie¢ivom mame
v $pecializovanych centrach na lie¢bu plicneho karcindmu a
su pozitivne. Pacienti lie¢bu toleruji dobre a pripadna toxicita
je rieSena Standardne podla doporuceni od vyrobcu.

Hlavna sprava

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

e  Sotorasib ako skimané lieCivo je prvou peroralnou cielenou lie¢bou zacielenou na biomarker KRAS G12C,
ktora v randomizovanej $tadii fazy 3 v porovnani s docetaxelom ma vyssie preZivanie bez progresie
a celkovli mieru odpovede na liecbu pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom plic

s mutaciou KRAS G12C.

e Vpodskupinovej analyze pacientov s predchadzajlicim ochorenim CNS bol median ¢asu do recidivy
ochorenia CNS oneskoreny so sotorasibom v porovnani s docetaxelom. Efektivita lieku v CNS je velmi

dolezitou stcastou Uspesnej liecby.

e Lepsi profil toxicity spojeny s lepSou kvalitou Zivota skimaného lieciva sotorasib je velmi d6lezity fakt
v posudzovani uvedenia lie¢iva do klinickej praxe. Sotorasib preukazal klinicky vyznamné rozdiely
v porovnani s docetaxelom v oddialeni ¢asu do zhor$enia celkového zdravotného stavu, oddialeni
symptémov stvisiacim s rakovinou ( dychavica a kasel).

e Cielena lie¢ba u nemalobunkového karcinému plic je prinosom a liecbu odpori¢am zaviest do klinickej

praxe na Slovensku.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie. Vstup pacientskej organizacie bol prebraty

v

zhodnotenia Tecentriq ¢.

26C/2022 [16] vindikacii lokalne pokrocilého a metastatického NSCLC po

predchadzajucej chemoterapii, kedZe odpovede ziskané od pacientskej organizacie na Slovensku povazujeme za

prenosné aj pre toto hodnotenie.
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Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za VaSu pacientsku organizéciu do hodnotenia predmetného lieiva.

MdZete poskytnut jedine¢ny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie je
dostupny z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e  Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas

Vase meno I

Nazov organizacie Liga proti rakovine

Pracovna pozicia I

Kratky opis organizacie Liga proti rakovine je obcianske zdruZenie, ktorého
primarnym cielom je POMAHAT ONKOLOGICKYM
PACIENTOM, ICH RODINAM | BLIZKYM prostrednictvom
konkrétnych psychosocialnych projektov.

Ako ste ziskali informacie o skisenostiach pacientov
zahrnuté v tomto vstupe? Osobny rozhovor

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002 Zmena psychického stavu - bez vyhladania psychologickej
Ked pacient porovna Zivot bez ochorenia s terajsim pomoci

Zivotom, zmenil sa? Bola tato zmena tak vyrazna, Ze
pacient potreboval vyhladat pomoc odbornika? Ak ano,
akého?
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H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov
s predmetnym ochorenim?

Ak je kvdli chorobe potrebna pomoc pri obliekani,
umyvani, jedeni alebo pri preprave (navsteva lekara
alebo potrebna cesta na urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny naj¢astejSie pomaha
(partner, rodi¢, dieta...)? Ako sa zmenil Zivot pribuzného
(napr. musel odist z prace, alebo si skratil pracovny
Uvazok, alebo sa uriho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny vztah...)? Prosim napiSte
vSetko, ¢o pribuzni opatrovatelia popisuju, resp.
uvadzaju.

Zmena vzajomnych vztahov - zvdc¢Sena obava o zdravie/
Zivot
Zvy$ena pomoc zo strany partnerky

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby im urdili
diagn6zu? Ako dlho trva od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagndzy?

ZIé dychanie - navsteva pneumologa - nasledna navsteva
onkologa ( ccado 1 mesiaca)

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku ktorym Specialistom
chodia pacienti na kontroly a ako casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe pacienti naj¢astejsSie
uzivaju?

3. AKka je skusenost pacientov so sucasnou liecbou
(neZiaduce ucinky, komfort/ problémy pri prijimani
a tolerovani liecby)?

1. Odber krvi, CT s kontrastom, vyter z nosohltana,
nasledne zahajena chemoterapia ( 5x 3dni
v nemochnici, viackrat uskuto¢nena zmena
chemoterapii ) , nasledné radioterapia ( 20x)

2. Aktudlne nepoberam Ziadne lieky tykajlce sa
priamo onkologického ochorenia

3. Podas lieby vypadavanie vlasov , arytmia srdca,
Unava, neustaly zapal Zil po¢as/po chemoterapii

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré v predmetnom
ochoreni v sti¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V ¢om? Co by pomohlo lepsiemu
pristupu?

Zvysena informovanost od lekara a dostupnost lieciva

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom lieCive uz pocul, aké ma od
neho o¢akavania? Co si mysli, Ze by hodnotené liegivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké predpoklada vyhody

a nevyhody spojené s tym, Ze by bolo hodnotené liecivo
na Slovensku dostupné?

D0017
Ma pacient skusenosti s hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej stidie alebo na vynimku?

Nemam vedomost
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*Ak skusenosti s liecivom pacient nemd, prosim prejdite
na sekciu ,Spolocenské aspekty lieciva“,

C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré ma pacient, riziko
poskodenia zdravia predmetnym lie¢ivom u
konkrétnych skupin pacientov (napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak ano, ¢o vnima pacient
ako riziko?

H0203

Aké konkrétne informacie a akym spésobom je
potrebné komunikovat s pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené liecivo, dodrziavali rezim podla
odportcania lekara a aby chodili na kontroly tak, ako je
to potrebné?

Otvoreny/ priamy spdsob komunikacie
informacia o liekoch

, jednotna

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo
osobe ziskat pristup k hodnotenému liecivu? Ak ano,
aké?

Nebranim sa modernému spdsobu liecby

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieCiva na schopnost pacienta
pracovat?

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, Ze by sa pre pacientov
nie¢o zmenilo prichodom lieciva?

F0011
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené liecivo
pre pribuznych, opatrovatelov, spolo¢nost, atd.?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam este k hodnotenému
lieCivu napadlo a netykala sa toho Ziadna otazka.

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a doplrite okolvek, ¢o Vam este napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalnev 5 bodoch to, o povaZujete za hlavné a najdéleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas narocné, mozete
poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych
bodov.

e  Spravna informovanost o moznosti vyuZitia lieCiva
e  Dostupnost k danému lieku
e  Otvorena komunikacia s pacientom

e  Lekarka midala najavo, Ze som pre riu rovnako déleZity, ako ktorykolvek iny pacient ( nie som len ¢islo
v poradovniku)

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva sotorasib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 3 vyziev na
opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z.. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie (Tabulka 26,
Tabulka 27). Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut Gcastnikom konania a relevantnym
poradnym organom na vyZiadanie.

Tabulka 26: Vyzva na opravu & 1 - komunikdcia s DR
PoZadované doplnenia Odpoved DR

Vyhodnotenie odpovede DR

Datum zverejnenia vyzvy: 21.3.2023

Datum odpovede: 19.4.2023

Doplnit najaktualnejsie data zo
Studie CodeBreaK 200 a aplikovat ich
v ekonomickom modeli pre
stanovenie nakladovej efektivnosti.

DR poskytol poZadované vysledky.
DR opisal dizajn Studie, metodiku
ocistenia o crossover a poskytol
adjustovany vysledok HR OS =0,82
(-). Vysledky implementoval

v modeli pomocou naviazania HR
PFS a adjustovaného HR OS zo
stidie CodeBreaK 200 na KM krivky
docetaxelu pochadzajlce zo stidie
SELECT-1.

Akceptujeme doplnenie dat zo stidie
CodeBreak 200 ku klinickym
dokazom. Neakceptujeme spGsob
zapracovania danej Studie vo
farmako-ekonomickom modeli. Pri
dostupnosti priamych Gdajov pre
rameno SOTO a rameno DOCE zo
Studie CodeBreak 200
nepovazujeme modelovanie kriviek
PFS a OS SOTO prostrednictvom
naviazania HR na rameno DOCE za
metodicky spravny postup. Viaceré
Udaje ostali neaktualizované -
kvalita Zivota, vyskyt neZiadlcich
udalosti.
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Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 26.4.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 4.5.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit, na zaklade akych Gdajov
bol zvoleny vyber nahradzanej liecby
(PEME, DOCE) alebo doplnit
komparator erlotinib, ktory je
indikovany u pacientov v naslednej
linii NSCLC a podla prieskumu sa na
Slovensku v danej populacii
pacientov pouZiva. Klinicka ucinnost
a bezpec¢nost ma byt porovnana voci
vetkym komparatorom a udaje
maju byt aplikované v ekonomickom
modeli.

DR nepoklada ERLO za relevantny
komparator. DR argumentoval, Ze
ERLO je cielenou liecbou
predovsetkym u pacientov s NSCLC
s aktivujacimi mutaciami EGFR

a zastUpenie inych komutacii

u pacientov s KRAS G12C je nizke.
Dalej DR poukézal na to, Ze

v populacii pacientov s NSCLC EGFR-
negativnym karcindmom nie je
dokazany prinos na prezivanie
pacientov.

NIHO nadalej povaZuje ERLO za
relevantny komparator, podrobnu
diskusiu sme uviedli v Casti 3.2.4.
Vzhladom na klinické dokazy,
predpokladame, Ze ERLO ma

u hodnotenej populacie pacientov
nanajvys rovnaky alebo nizsi
klinicky uéinok ako DOCE (viac

v Casti 4.4.1). NIHO nehodnotil
nakladovu efektivnost SOTO voci
ERLO. Z dovodu vyssich nakladov
ERLO oproti DOCE NIHO
predpoklada, Ze pri dosiahnuti
nakladovej efektivnosti SOTO voci
DOCE bude dosiahnuta aj
nakladova efektivnost SOTO vodi
ERLO (viac v Casti 5.2.1).

Tabulka 28: Vyzva na opravu & 3 - komunikdcia s DR

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 19.5.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 14.6.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Zapracovat v ekonomickom modeli
pre ramena SOTO aj DOCE udaje zo
Studie CodeBreaK 200 pouZitim
parametrizacii kriviek OS, PFS a TTD
na zaklade KM dat zo Stadie
CodeBreakK 200 a aktualizovat dalsie
Udaje na zéklade predmetnej studie.
PredloZit alternativny scenar, v
ktorom sa bude predpokladat
rovnaka Gc¢innost SOTO a
komparatorov v celkovom preZivani,
vzhladom na nepreukazanie
Statisticky signifikantného prinosu
SOTO voci DOCE v ukazovateli OS v
CodeBreak200.

DR predlozZil aktualizovany
ekonomicky model s vysledkami
Studie CodeBreaK 200 pri 17,7-
mesa¢nom mediane sledovania.
Model obsahuje KM data pre OS, PFS
aTTD pre obe ramena, v pripade
DOCE su pre OS dostupné len
adjustované data (po ocisteni

o cross-over a naslednt lie¢bu)

a efekt DOCE na celkové preZivanie
je modelovany s vyuzitim
adjustovaného HR pomocou
naviazania na krivku SOTO. V modeli
sa predpoklada efekt PEME zhodny
s efektom DOCE. Udaje

o pacientoch, bezpecnosti, kvalite
Zivota, relativne intenzite davky boli
aktualizované na zaklade Stadie
CodeBreaK 200. Model neobsahuje
porovnanie s komparatorom ERLO.
Alternativny scenar DR nepredloZil.

Akceptujeme predloZeny
aktualizovany farmako-ekonomicky
model, v ktorom sme vSak vykonali
viaceré zmeny diskutované v ¢asti 5.
Modelovanie OS DOCE pomocou
naviazania na krivku SOTO

s vyuzitim adjustovaného HR OS sme
pre nepreukazany prinos SOTO voci
DOCE v OS neakceptovali, ¢o
podrobne diskutujeme v Casti 5.2.3.
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