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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Imfinzi v indikacii perioperacnej liecby
resekovatelného nemalobunkového karcindmu plic, pokial drzitel registracie (DR) neupravi
pozadovanu vysku dhrady na maximalne 1 744 € za balenie 500 mg a 419 € za balenie 120 mg, ¢o
zodpoveda aktualne platnej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni podla Zoznamu kategorizovanych
liekov z 03/2026.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej uhrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporicame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tito neistotu. Hlavnym zdrojom neistoty st najméa
nezrelé data celkového preZivania zo Stidie AEGEAN a z toho vyplyvajica neistota pri odhade
dlhodobého prinosu v celoZivotnom horizonte.

Odporucame, aby boli klinické a ekonomické predpoklady prehodnotené najneskdr do 3 rokov, po
spristupneni zrelSich dat o celkovom prezivani.

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

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

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Nemalobunkovy karcindm plic (z angl. non-small cell lung cancer, NSCLC) patri medzi najzavaznejsie
onkologické ochorenia. V resekovatelnych stadiach je cielom liecby vyliecenie, avsak aj po radikalnej
operacii zostava u Casti pacientov vyznamné riziko recidivy (lokoregionalnej alebo vzdialenej), ktoré
moze viest k prechodu do nevyliecitelného metastatického Stadia. V SR je ochorenie spojené s vysokou
mortalitou a aj pri kurativnom zamere liecby zostava klinicky vyznamné riziko recidivy. Ochorenie a
jeho liecba st spojené so zataZou pre pacienta: typicky dyspnoe, kasel, bolest na hrudniku, Unava,
znizena fyzicka vykonnost, ako aj psychicka zataz z rizika navratu ochorenia. V perioperacnom obdobi
k tomu pribida zataz multimodalnej liecby (neoadjuvantna systémova liecba, chirurgicky vykon,
nasledna adjuvantna liecba), ktord méze docasne zhorsit kvalitu Zivota a funkény stav. Fajcenie je
pricinou 85 - 90 % vsetkych zhubnych nadorov plic.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o perioperaéna liecba durvalumabom (DUR) v kombinacii s neoadjuvantnou
chemoterapiou (CHT) na baze platiny s pokracovanim DUR v adjuvantnej faze (DUR + CHT
- DUR)

Komparatormi su rezimy:
o neoadjuvantna chemoterapia (CHT) na baze platiny (so Standardnym chirurgickym
vykonom; bez perioperacnej imunoterapie)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Perioperacny DUR v kombinécii s neoadjuvantnou chemoterapiou preukazal klinicky prinos oproti
neoadjuvantnej CHT. Klinicky prinos hodnotime na zaklade randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej stidie AEGEAN, ktord porovnavala DUR + neoadjuvantna CHT » adjuvantny
DUR oproti placebu + neoadjuvantnej CHT (s operaciou) v resekovatelnom NSCLC.

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival): dita OS st v ¢ase hodnotenia nezrelé a prinos v 0S
nepovazujeme podla najnovsie dostupnych vysledkov Studie za preukazany. Pri najnoviej
priebeznej analyze (interim analysis, 1A2, ¢as zberu dat 10.5.2024) nastala udalost priblizne u 35 %
pacientov (261 amrti v modifikovanej populacii so zamerom liecit (mITT, z angl. modified intention-to-
treat)). Pomer rizik (Hazard ratio, HR) bol numericky v prospech DUR 0,89 (95 % CI 0,70-1,14), OS
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nebolo formalne Statisticky testované. Medidn OS nebol v ramene s DUR dosiahnuty a v placebo
ramene bol 53,2 mesiaca.

PreZivania bez udalosti (EFS, z angl. event-free survival): EFS je podla klinickych odbornikov pre
tato indikaciu klicovy klinicky ukazovatel. V3tddii AEGAN bol v primarnom ukazovateli EFS
preukazany prinos perioperaéného DUR oproti samotnej neoadjuvantnej CHT. Pri prvej, formélne
testovanej priebeznej analyze (IA1) bolo reportované EFS HR = 0,68 (95 % Cl 0,53 - 0,88; p = 0,004),
rozdiely medzi ramenami boli Statisticky vyznamné. Pri IA2 bol efekt liecby konzistentny (HR = 0,69; 95
% CI 0,55 - 0,88), pri tejto analyze nebolo EFS formalne Statisticky testované. Median EFS nebol v
ramene s DUR nedosiahnuty a v ramene s komparatorom bol 30,0 mesiaca. Zaznamenanych bolo
priblizne 39 % z planovaného poctu udalosti.

PreZivanie bez ochorenia (DFS, z angl. disease-free survival): Prinos DFS v resekénej subpopulacii
nebol formalne preukazany. Pri 1A2 bol pozorovany numericky prinos v DFS (HR = 0,66; 95 % Cl 0,47 -
0,92), ktory vsak nedosiahol statistickd vyznamnost pri definovanej hranici vyznamnosti v Statistickom
plane. Smer aj velkost efektu st konzistentné s vysledkami pre EFS.

Patologicka kompletna odpoved (pCR, z angl. pathological complete response) bola ¢astejsie
dosiahnuta v ramene s DUR ako v ramene s placebom, miera pCR dosahovala pri IA1 hodnotu 17,2 %
oproti 4,3 % v PLA ramene, ¢o predstavuje Statisticky vyznamny rozdiel 13 % (95 % Cl, 8,7 - 17,6, p <
0,001).

Kvalita Zivota (HRQoL, z angl. health-related quality of life): Prinos v kvalite Zivota nepovazujeme
za preukazany. V predloZenych podkladoch DR nereportoval vysledky tykajice sa HRQoL zo tidie
AEGAN. V hodnoteni sme vychadzali z vysledkov reportovanych v hodnoteni anglického NICE (z angl.
National Institute for Health and Care Excellence) na zaklade Gdajov z dotaznikov EORTC QLQ-C30 z I1A2
Stidie AEGAN. Zmeny v ukazovateloch kvality Zivota boli klinicky nevyznamné a medzi ramenami
porovnatelné.

Bezpecnost: Vysledky stidie AEGAN naznacuju podobnd toxicitu medzi ramenami, pri perioperacnom
DUR bol vsak vyssi vyskyt imunitne sprostredkovanych neziaducich udalosti. Pri 1Al boli neziaduce
udalosti (AE, z angl. adverse events) hlasené u 96,5 % vs. 94,7 % pacientov (DUR vs. placebo), AE stupria
3-4u42,4 % vs. 43,2 %, zavazné neziaduce udalosti u 37,7 % vs. 31,4 % a prerusenie DUR / placeba
(PLA) u 12,0 % vs. 6,0 %. Zrusenie operacie bolo zriedkavé (1,7 % vs. 1,0 %). Imunologicky podmienené
AE boli ¢astejsie vramene s DUR (23,7 % vs. 9,3 %), vratane stupfia 3 - 4 (4,2 % vs. 2,5 %). Pri IA2 zostali
vysledky konzistetné s IA1.

Medzi hlavné limitacie predlozeného dokazu (Studie AEGAN) patria:

o nezrelé, formalne netestované vysledky pre OS,

o limitovany ¢as sledovania vIA2 pre posidenie dlhodobého trvania efektu v kldéovych
ukazovateloch ako OS a EFS,

o prenositelnost casti predpokladov do SR (Slovenska republika) je obmedzena (napr.
nasledna lie¢ba po recidive, podiely rezimov a opakovanej liecby imunoterapiou),

o chybajlice alebo znaéne obmedzené tidaje pre pacientov s komorbiditami alebo v horSom
stave.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

LieCivo DUR pri pozadovanej vyske thrady 1 744,97 € za balenie 500 mg spifia podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosahuje rezim DUR+CHT = DURV porovnani s neoadjuvantnou
CHT ICUR 40,3-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota pre aktualny rok je 72,0-tisic €/QALY.

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

Podla NIHO nastavenia dosahuje rezim DUR + CHT = DUR vs. CHT ICUR 56,0-tisic €/QALY, pricom
prahova hodnota bola 72,0-tisic €/QALY. Podla NIHO nastavenia dosahuje lie¢ivo rezim DUR + CHT
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dosahuje voti komparatoru klinicky prinos [JJJJJl| QALY pri inkrementéinych nakladoch vo vyske [}
e

DR Ziada o thradu za liecivo DUR vo vyske 1 744,97 € v stilade so ZKL platnym k 08/2025. Podla
platného ZKL aktualneho v ¢ase vydania hodnotenia NIHO L192 (03/2026) je maximalna mozna
uhrada za liek Imfinzi vo vyske 1 743,79 €. Z toho d6évodu sme v NIHO nastaveni Ghradu za DUR
upravili na maximalnu moznd.

Pri vypocte maximalnej nakladovo efektivnej Ghrady pocitame vylucne s balenim 500 mg (nie s
kategorizovanym balenim lieku Imfinzi 120 mg) v stlade so Ziadostou ID 37795.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistoty, Ze v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty je nepriame
modelovanie dlhodobého prinosu v OS. Prinos v OS je odvodeny kombindciou prinosu v EFS zo stidie
AEGEAN a externych dat o Gcinnosti naslednych liecebnych linii po recidive/progresii, ktoré nemusia
byt plne prenositelné na hodnotend populdciu v perioperaénom nastaveni. Dalsiu neistotu tvoria
kli¢ové strukturalne predpoklady (najma predpoklad vyliecenia a vyprchania prinosu) a citlivost

Vv

vysledkov na volbu parametrizacie pre prechody zo stavu bez udalosti do vyssich stavov.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Imfinzi
(DUR) v kombinacii s neoadjuvantnou CHT (hruby dopad) pri aktualne platnej iihrade podla ZKL v
tretom roku od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo v9§ke. € (ztoho naklady na liek Imfinzi
vo vyske ] €) a cisty dopad liecby lieckom DUR vo vyske €. Odhad dopadu na rozpocet je
spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu velkosti cielovej populacie.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

NIHO odporuca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu, kedze
klinické dokazy v perioperacnom nastaveni su k dispozicii iba pre pacientov s dobrym vykonnostnym
stavom, nakolko bol vykonnostny stav podla ECOG 0 - 1 kritériom pre zaradenie pacientov do Studie
AEGEAN.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE
AESI
AlC
AJCC
ALK
ATMP
AUC
BIC
BICR
BIM
BSA
BSC
CHT
CRT
CT
CTCAE

CUA
DCO
DFS
DM
DM1
DM2
DOP
DR
DUR
EAG
EBM
ECOG

EF

EFS

EGFR

EMA

EORTC QLQ-C30
ePRO

ESMO

EU

EUnetHTA

FDG-PET

FEM
FER
GIT
HCRU
HR

neZiaduca udalost (z angl. adverse event)

neZiaduce udalosti osobitného zaujmu (z angl. adverse events of special interest)
Akaikeho informacné kritérium (z angl. Akaike Information Criterion)

Americky spolo¢ny vybor pre rakovinu (z angl. American Joint Committee on Cancer)
anaplasticka lymfémkinaza (z angl. anaplastic lymphoma kinase)

liek pre modernd terapiu (z angl. advanced therapy medicinal product)

plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (z angl. area under the curve)
Bayesovské informacné kritérium (z angl. Bayesian Information Criterion)

zaslepené nezavislé centralne hodnotenie (z angl. blinded independent central review)
model dopadu na rozpocet (z angl. budget impact model)

povrch tela (z angl. body surface area)

najlepsia podporna starostlivost (z angl. best supportive care)

chemoterapia

chemoradioterapia (z angl. chemoradiotherapy)

pocitacova tomografia (z angl. computed tomography)

Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (z angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)
analyza uZito¢nosti nakladov (z angl. cost-utility analysis)

datum ukoncenia zberu dat (z angl. data cut-off)

preZivanie bez ochorenia (z angl. disease-free survival)

vzdialené metastazy (z angl. distant metastasis)

faza vzdialenych metastaz bez progresie

faza vzdialenych metastaz po progresii

doplatok pacienta

drzitel registracie

durvalumab

externa hodnotiaca skupina (z angl. External Assessment Group)
medicina zaloZena na dékazoch (z angl. evidence-based medicine)

vykonnostny stav podla Eastern Cooperative Oncology Group (z angl. Eastern Cooperative Oncology
Group performance status)
stav bez udalosti (z angl. event-free)

preZivanie bez udalosti (z angl. event-free survival)

receptor epidermalneho rastového faktora (z angl. epidermal growth factor receptor)
Eurépska agentdra pre lieky (z angl. European Medicines Agency)

dotaznik kvality Zivota EORTC QLQ-C30

elektronické pacientom hlasené vysledky (z angl. electronic Patient-Reported Outcome)
Eurdépska spolocnost pre klinickd onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology)
Eurdépska unia

Eurdpska siet pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. European Network for Health
Technology Assessment)

pozitrénova emisna tomografia s 18F-fluérdeoxyglukdzou (z angl. 18F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography)

farmako-ekonomicky model

farmako-ekonomicky rozbor
gastrointestinalny trakt (z angl. gastrointestinal tract)
vyuZivanie zdravotnej starostlivosti (z angl. healthcare resource use)

pomer rizik (z angl. hazard ratio)



HRQoL
HTA
i.v.
IA1
I1A2
ICI
ICUR
ILD
imAE
10
ITT

IXRS
KM
KOC
LRR
MDT
MEA
mITT
MKCH-10
MPR
MRI
MZ SR
NCI
NGS
NICE

NIHO
NMA
NOR
NOU
NSCLC
ONK
oS
PBVL
pCR
PD-L1
PET
PFS
PH
PICO(S)

PLA

PO
PORT
PSM
PSVL
PubMed
Q3w
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hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assessment)

kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. health-related quality of life)

intravendzne

prva priebezna analyza (z angl. interim analysis 1)

druhad priebeznd analyza (z angl. interim analysis 2)

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

pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. incremental cost-utility ratio)
intersticialne plucne ochorenie (z angl. interstitial lung disease)

imunitne sprostredkovana neziaduca udalost (z angl. immune-mediated adverse event)
indikacné obmedzenie

populdcia so zdmerom liecit / vietci randomizovani pacienti analyzovani podla priradeného ramena (z
angl. intention-to-treat)
interaktivny randomizacny systém (z angl. interactive randomization system)

Kaplanove-Meierove krivky

komplexné onkologické centrum

lokoregionalna rekurencia (z angl. locoregional recurrence)
multidisciplinarny tim (z angl. multidisciplinary team)

zmluva o podmienkach Ghrady (z angl. managed entry agreement)
modifikovana populacia so zamerom lieCit (z angl. modified intention-to-treat)
Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

velka patologicka odpoved (z angl. major pathological response)
magneticka rezonancia (z angl. magnetic resonance imaging)
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodny onkologicky institlt (z angl. National Cancer Institute)
sekvenovanie novej generacie (z angl. next-generation sequencing)

Narodny institat pre excelentnost v zdravi a starostlivosti (z angl. National Institute for Health and Care
Excellence)
Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

sietova metaanalyza (z angl. network meta-analysis)

Narodny onkologicky register

Narodny onkologicky Ustav

nemalobunkovy karciném pluc (z angl. non-small cell lung cancer)
onkolég

celkové prezivanie (z angl. overall survival)

pacienti v budtcnosti vhodni na liecbu

patologicka kompletna odpoved (z angl. pathological complete response)
ligand programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. programmed death-ligand 1)
pozitrénova emisna tomografia (z angl. positron emission tomography)
preZivanie bez progresie (z angl. progression-free survival)
proporcionalita rizik (z angl. proportional hazards)

populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele a dizajn Studie (z angl. Population, Intervention,
Comparator, Outcomes, Study design)
placebo

preskripéné obmedzenie

pooperacna radioterapia (z angl. postoperative radiotherapy)
model rozdeleného preZivania (z angl. partitioned survival model)
pacienti v sicasnosti vhodni na lie¢bu

verejna databaza biomedicinskej literat(ry PubMed

kazdé 3 tyzdne (z angl. every 3 weeks)
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QALY

RO

R1

RCT
RECIST 1.1

RT
SAE
SAP
SAS
SCLC
SMR
SPC
SR
SUKL
SUKL
SDTP
TC
TEAE
TNM
TNMS
TOT
TP
TRAE
TTP
uzp
vzZP
wWT
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kazdé 4 tyzdne (z angl. every 4 weeks)

rok Zivota upraveny o kvalitu (z angl. quality-adjusted life year)
kompletna resekcia s negativnym okrajom

mikroskopicky pozitivny resekény okraj

randomizovana kontrolovana Stidia (z angl. randomized controlled trial)

kritérid hodnotenia odpovede solidnych nadorov, verzia 1.1 (z angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, version 1.1)
radioterapia (z angl. radiotherapy)

zavazna neZiaduca udalost (z angl. serious adverse event)

Statisticky analyticky plan (z angl. statistical analysis plan)

bezpeénostna populécia / sibor na analyzu bezpeénosti (z angl. safety analysis set)
malobunkovy karcindm pluc (z angl. small cell lung cancer)

Standardizovany pomer Umrtnosti (z angl. standardized mortality ratio)

suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Slovenska republika

Statny Gstav pre kontrolu lieciv

Statni Gstav pro kontrolu [é&iv / Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv v CR

Standardny diagnosticko-terapeuticky postup

nadorové bunky (z angl. tumour cells)

neZiaduce udalosti vzniknuté pocas lieCby (z angl. treatment-emergent adverse events)
klasifikacia nadoru, uzlin a metastaz (z angl. tumor-node-metastasis)

TNM klasifikacia nadorov, 8. vydanie

Cas na lieCbe (z angl. time on treatment)

prechodova pravdepodobnost (z angl. transition probability)

neZiaduce udalosti stvisiace s lieCbou (z angl. treatment-related adverse events)
Cas do progresie (z angl. time to progression)

Uhrada zdravotnej poistovne

verejné zdravotné poistenie

bez mutacie / bez zmeny (z angl. wild type)

zoznam kategorizovanych liekov

zdravotna poistoviia
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Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuice zacatie plynutia lehoty 01.07.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 25.03.2026
Celkové trvanie hodnotenia 268
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Vydavatel a zodpovedny za obsah:
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Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Oravcova V., Juracka M., Grajcarova L.: LieCivo durvalumab (Imfinzi) na liecbu dospelych pacientov s
resekovatelnym nemalobunkovym EGFR/ALK-negativnym karcindmom plic, podavané neoadjuvantne v
kombinécii s chemoterapiou na baze platiny a nasledne adjuvantne v monoterapii. Standardné hodnotenie lieku
Cislo L192; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zdujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institlcie nepoberaju financné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by
ich mohli dat do konfliktu zadujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov
a zastupcov pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asi pomenované
v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportc¢anie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v ramci
EUnetHTA. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

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

1.1. Vyskumné otazky

NIH<®

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

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?

4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady

hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (Population)

Diagnéza:

Populacia podla EMA2:

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

Nemalobunkovy karciném plic (non-small cell lung cancer, NSCLC)
MKCH-10%: C34.

IMFINZI v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny ako
neoadjuvantna liecba, po ktorej nasleduje IMFINZI v monoterapii ako
adjuvantna liecba, je indikované dospelym na liecbu resekovatelného
NSCLC s vysokym rizikom recidivy a bez EGFR mutacii alebo ALK
preskupeni.

sHradena lieCba sa méZe indikovat v kombinacii s chemoterapiou na
baze platiny ako neoadjuvantna liecba, po ktorej nasleduje durvalumab
v monoterapii ako adjuvantna liecba, dospelym na liecbu
resekovatelného NSCLC s vysokym rizikom recidivy a bez EGFR mutacii
alebo ALK preskupeni.“

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej
poistovne (ZP).

Preskripné obmedzenie: ONK (onkoldg).

Intervencia (Intervention)

Durvalumab:

Durvalumab (DUR) je humanizovand monoklonalna protilatka triedy
IgG1k proti ligandu programovanej bunkovej smrti 1 (z angl.
programmed death-ligand 1, PD-L1), ktora blokuje vdzbu PD-L1 na PD-
1/CD80 a ma obnovovat protinddorovi T-bunkovi odpoved.

1500 mg v kombinacii s chemoterapiou (CHT) na baze platiny kazdé 3
tyZdne pocas 4 cyklov pred chirurgickym zakrokom, potom po
chirurgickom zakroku nasleduje 1 500 mg kazdé 4 tyzdne ako
monoterapia pocas 12 cyklov.

DUR sa podava intravendzne (i.v.) ako inflizia pocas 1 hodiny.

Komparator (Comparator)

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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Kombindcie CHT na baze platiny v neoadjuvantnom reZzime?:

Cisplatina 75 mg/m? + pemetrexed 500 mg/m?
e i.v.v1.den kazdého 3-tyzdriového cyklu (21 dni), 4 cykly
Cisplatina 75 mg/m?+ gemcitabin 1250 mg/m?

e cisplatinai.v. 1. den kazdého 3-tyZdfiového cyklu (21 dni) pocas 4 cyklov a
gemcitabin i.v. 1. a 8. def kaZdého 3-tyZdriového (21 dni) cyklu pocas 4
cyklov

Cisplatina75 mg/m? + paklitaxel 200 mg/m?
e iv.inflziouv 1. der kaZzdého 3-tyzdriového cyklu (21 dni), pocas 4 cyklov
Karboplatina AUC5 + pemetrexed 500 mg/m?
e iv.v 1. derikazdého 3-tyZdriového cyklu (21 dni), 4 cykly
Karboplatina AUC6 + paklitaxel 200 mg/ m?
e iv.v1.den kazdého 3-tyzdriového cyklu (21 dni), 4 cykly
Karboplatina AUC5 + gemcitabin 1250 mg/m?

e  Karboplatina v 1. deri 4 cyklov a gemcitabin 1., 8. deri 4 cyklov kazdych 21

dni

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka G¢innost

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

Morbidita
e  EFS (zangl. event-free survival; preZivanie bez udalosti)
e  DFS (zangl. disease-free survival; prezivanie bez ochorenia)
e pCR (zangl. pathological complete response; patologicka kompletna
odpoved)

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

o Bezpecnost

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

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (Study design)

s s v

o Klinicka u¢innost

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

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

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

e  dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajice kauzalitu
e  Prospektivne observac¢né stidie
e Jednoramenné studie

3 Zoznam rezimov chemoterapie nemusi byt kompletny, v klinickej praxi méZzu byt pouzivané aj iné kombinacie na baze
platiny. Pre G¢ely hodnotenia povaZujeme za komparator vSeobecne chemoterapiu na baze platiny v neoadjuvantnom

rezime.

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sUvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia
Uvod
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti.
e Hodnotenie NIHO Tecentriq C. 26A.
e  Klinické postupy vypracované ESMO®.
e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).
e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,

nemocnic a pacientskych organizacii.
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenie zahrani¢nej HTA (z angl. Health Technology Assessment) institicie NICE®.

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti.

e Hodnotenie zahrani¢nej HTA institucie NICE.

e Hodnotenie NIHO Tecentriq €. 26A.

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

® ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.
¢ NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych

et

technologii (HTA):

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

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

Hodnotenia SUKL su Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 27.10.2025.

V ramci zapojenia odbornikov boli 27.10.2025 osloveni podpredseda Slovenskej onkologickej spolocnosti a klinicki
odbornici z praxe. Do hodnotenia sa zapojili traja odbornici. Odbornici ndm odpovedali aj na cielené uprestiujice
otazky formou emailu. Poskytnuté vstupy do hodnotenia vratane odpovedi na otazky st dostupné v apendixe.

2.4. Metodickeé limitacie

Pri priprave hodnotenia vykonavame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvycCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov azahrnuté data nemusia dostato¢ne
reprezentovat klinick prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych tudajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

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

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

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

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

B0001 Co je predmetna technoldgia 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 indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1, 2]

Karciném pllc sa deli na dva zakladné histopatologické typy: malobunkovy karciném plic (z angl. small cell lung
cancer, SCLC), ktory predstavuje priblizne 10 - 15 % v3etkych karcinémov plic, a nemalobunkovy karciném plic (z
angl. non-small cell lung cancer, NSCLC), ktory tvori 80 - 85 % pripadov. NSCLC zahfria skupinu biologicky a
molekularne réznych malignit so signifikantnou mierou heterogenity na drovni pacienta aj na trovni populacie.

Histologicky sa NSCLC rozdeluje do troch hlavnych podtypov:
e adenokarciném - najlastejsi typ NSCLC (40 % v3etkych pripadov),
e skvamézny karciném pluc - predstavuje 25 - 30 % v3etkych pripadov NSCLC,
e velkobunkovy karciném - tvori 10 - 15 % pripadov NSCLC [3].

NSCLC sa okrem histolégie charakterizuje aj pritomnostou aktivujucich mutacii, napr. EGFR (receptor
epidermalneho rastového faktora, z angl. epidermal growth factor receptor) a preskupeni génu ALK (kinaza
anaplastického lymfému, z angl. anaplastic lymphoma kinase), ktoré podporuju proliferaciu a prezitie nadoru a
maju jasné terapeutické désledky [4, 5]. Testovanie tychto biomarkerov je Standardom starostlivosti a riadi volbu
systémovej liecby [6].

Progndza pacientov s NSCLC Uzko suvisi so Stadiom ochorenia podla TNM klasifikacie (z angl. tumor-node-
metastasis classification). Nadory sa klasifikuji na zaklade velkosti a charakteristik primarneho nadoru (z angl.
tumor, T), rozsahu metastaz vregionalnych lymfatickych uzlinach (z angl. node, N) a pritomnosti alebo
nepritomnosti vzdialenych metastaz (z angl. Metastasis, M). Kritérida zaradenia do $tadii NSCLC podla TNM
klasifikacie su jasne definované a umoziuji presné urcenie Stadia ochorenia (Tabulka 2). Resekovatelnost nadoru
nie je jednoznacne definovana, medzi resekovatelné moézu patrit nadory v stadiu IA - 1I1A [3, 7].

Tabulka 2: Kritérid zaradenia do stadii NSCLC na zdklade TNM klasifikdcie - 8. vydanie

Stadium Skratka TNM Popis
Nador mensi ako 3 cm, lokalizovany v plicach, lymfatické uzliny bez postihnutia,
bez metastaz.

IA TINOMO
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Nador vo velkosti 3 - 4 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
1B T2aNOMO bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez
metastaz.
Nador vo velkosti 4 - 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného
1A T2bNOMO bronchu alebo s pritomnostou obstrukcie, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez
metastaz.
Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného bronchu
T1-2N1MO alebo alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez

T3NOMO metastaz. Nador vo velkosti 5 - 7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym
rozsirenim do okolitych Struktur, lymfatické uzliny bez postihnutia, bez metastaz.
Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného bronchu
alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie lymfatickych uzlin, bez metastaz.
T1-2N2MO alebo , \ . . S . v

Nador vo velkosti 5 - 7 cm, lokalizovany v plicach s lokalnym rozsirenim do

1A T3_FI41NN(|)(_)1aI\IA%bO okolitych Struktdr, postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz. Nador

1B

postihnutie blizkych lymfatickych uzlin, bez metastaz.
Nador mensi ako 5 cm, lokalizovany v plicach s postihnutim hlavného bronchu
alebo s pritomnostou obstrukcie, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych uzlin,
T1-2N3MO alebo X . - . S v
1B T3-4N2MO bez metastaz. Nador vacsi ako 5 cm, lokalizovany v plucach s rozsirenim do
okolitych alebo aj vzdialenejsich truktdr, postihnutie lymfatickych uzlin, bez
metastaz.

.....

1nc T3-4N3MO vzdialenejsich Struktur, postihnutie aj vzdialenych lymfatickych uzlin, bez
metastaz.

Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin;

IVA TnNnMla,b s metastazami do opacnej strany pluc ako primarna alebo pritomnost maligneho
vypotoku v oblasti plic a srdca alebo jedna vzdialend metastaza mimo hrudnik.
Nador akejkolvek velkosti; s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin; viacero
vzdialenych metastaz mimo hrudnik.

IVB TnNnMl1c

Zdroj: [8]
Rizikové faktory ochorenia

Fajcenie je pri¢inou 85 - 90 % vSetkych zhubnych nadorov plic. Faj¢iari maju 10-krat vyssie riziko vzniku ochorenia
ako celozZivotni nefajciari. Pri rovnakom fajéeni je riziko vysSie u Zien ako u muzov. Riziko stipa s poctom denne
vyfajcenych cigariet a s po¢tom rokov trvania faj¢enia. Po zanechani fajCenia riziko postupne klesd, ale zostava
trvale zvySené v porovnani s celoZivotnymi nefajCiarmi. Rizikové je aj pasivne fajcenie. Nefajciari Zijlici v domacom
prostredi s faj¢iarom majd 30 % narast rizika v porovnani s nefaj¢iarom Zzijicim s nefajciarom. Okrem fajcenia su
rizikovymi faktormi ovplyviiujdcimi vznik ochorenia aj radioaktivny plyn raddn, azbest, arzén, chrém, nikel a iné
priemyselné karcinogény. Po resekcii je riziko druhého primarneho zhubného nadoru plic 1 - 2 % rocne. U Zien sa
CastejSie vyskytuje adenokarcindm. Celkové preZivanie Zien je vyssie vo vetkych stadiach ochorenia [9].

Zavaznost a symptomy

Vacsina pacientov ma v Case diagndzy klinické priznaky. Klinické priznaky rozdelujeme na miestne (kasel, bolest
hrudnika, dychavic¢nost, vykasliavanie krvi), priznaky z obstrukcie priedusky (bronchopneumonia, absces pluc,
bronchiektazia a z nich vyplyvajlca zvySena telesna teplota, produktivny kasel, pohrudnicovy vypotok a tbytok
hmotnosti), priznaky vdosledku metastaz (syndrom hornej dutej Zily, bolestivé zmeny kosti, zachripnutie,
neurologické prejavy) a paraneoplastické priznaky (slabost, chudnutie, nechutenstvo, kozné, nervovo-svalové,
kostrové, srdcovocievne, hematologické a ektopicka produkcia horménov - pri NSCLC je menej ¢asta) [9].
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Obrdzok 1: Pdtrocnd miera preZivania pacientov s rakovinou pliic podla klinického Stadia (AJCC, 8. vydanie)
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Zdroj: [1]

Obrézok 1 znazorfuje, 7e so zvy3ujicim sa Stadiom rakoviny plic celkové preZivanie klesa. Udaje vychadzaju z
klinického stanovenia Stadia celej kohorty. V¢asné stadia | - [l dosahuju priblizne 60 - 90 % 5-rocné prezivanie, kym
Stadium Ill vyrazne menej (30 - 40 %). Pri resekovatelnych pripadoch a po RO resekcii byvaji hodnoty 5-roéného
preZivania vysSie, ¢o odraZa rozdiel medzi klinickym a patologickym stanovenim Stadia [8].

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania [1, 2]

Za hlavny zdroj pouzivame klinicky odporicany postup Eurépskej spoloc¢nosti pre medicinsku onkolégiu (z angl.
European Society for Medical Oncology, ESMO) pre véasny a lokalne pokrocily resekovatelny NSCLC (aktualne
vydanie 2024/2025).

Obrazok 2 sumarizuje rozhodovaci uzol pred operaciou. U pacientov EGFR/ALK WT (t. j. bez zistenej mutacie EGFR
alebo preskupeni ALK; WT z angl. wild type = ,bez zmeny“) vhodnych na kombinaciu CHT a inhibitora imunitnych
kontrolnych bodov (z angl. immune checkpoint inhibitor, ICI) sa preferuje perioperacny postup: 3 - 4 cykly
platinovej CHT v kombinacii s ICl, potom chirurgicka resekcia a pokracovanie tou istou ICI v adjuvancii. Ak je
kombinacia CHT s ICI nevhodnad, postupuje sa primarnou operaciou a naslednou adjuvanciou podla nalezu. Po
resekcii s negativnym okrajom (R0) sa pooperacna radioterapia (z angl. postoperative radiotherapy, PORT)
neodporutca. Pri mikroskopicky pozitivnom okraji (R1) sa PORT zvaZuje v rdmci multidisciplinarneho timu (z angl.
multidisciplinary team, MDT).
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Obrdzok 2: Odporicania ESMO v liecbe resektovatelného NSCLC (Il - 11l Stadium)
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Figure 2. Management of resectable stage II-1ll NSCLC.

Purple: algorithm title; orange: surgery; blue: systemic anticancer therapy; turquoise: non-systemic anticancer therapies or combination of treatment modalities;
white: other aspects of management; dashed lines: optional branches, colour used as described in the categories above.

ChT, chemotherapy; CRT, chemoradiotherapy; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets; FDA, Food and Drug
Administration; ICI, immune checkpoint inhibitor; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit Scale; MDT, multidisciplinary team; N, node; NSCLC, non-small-cell lung cancer;
PD-L1, programmed death-ligand 1; PORT, post-operative radiotherapy; RO, no tumour at the margin; R1, microscopic tumour at the margin; R2, macroscopic tumour
at the margin; RATS, robotic-assisted thoracoscopic surgery; SBRT, stereotactic body radiotherapy; TC, tumour cell; VATS, video-assisted thoracoscopic surgery; WT,
wild type.

2SBRT is recommended for patients with severe chronic obstructive pulmonary disease and elderly and/or frail patients [Ill, A] and can be recommended for subsets of
patients with interstitial pulmonary fibrosis after multidisciplinary consultation and shared decision making with the patient [lll, B]. For patients with N2 disease,
resectability and selection for neoadjuvant or perioperative systemic therapy versus concurrent definitive CRT should be discussed for each individual patient by an
experienced MODT [V, A].

®Anatomical resection is preferred over wedge resection [I, A]; three mediastinal and three hilar lymph node stations should be dissected [Ill, A]; VATS or RATS is
recommended for stage Il tumours [l, A]; minimally invasive approaches may be considered for resectable stage Il tumours, according to the surgeon’s experience
v, Cl.

“Options: neoadjuvant nivolumab—ChT [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: A (AT); FDA approved, EMA approved for PD-L1 TC >1%]; neoadjuvant pembrolizumab—ChT
followed by adjuvant pembrolizumab [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: A (AT)]; neoadjuvant durvalumab—ChT followed by adjuvant durvalumab [I, A; ESMO-MCBS
v2.0 score: A (AT)]; neoadjuvant nivolumab—ChT followed by adjuvant nivalumab [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: A (AT); FDA approved, EMA approved for PD-L1
TC >1%); neoadjuvant tislelizumab—ChT followed by adjuvant tislelizumab [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: A (AT); EMA approved, not FDA approved].

din R1 and R2 resections, an MOT discussion is indicated for consideration of re-resection or incorporation of adjuvant ChT, PORT or definitive CRT.

“ESCAT scores apply to alterations from genomic-driven analyses only. These scores have been defined by the authors, assisted if needed by the ESMO Translational
Research and Precision Medicine Working Group.'"”

fCarboplatin-based regimens can be recommended for patients who are not eligible for cisplatin (e.g. renal, neurological or other contraindication) [Il, B].
EESMO-MCBS v2.0'* was used to calculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated and validated by the ESMO-
MCBS Working Group and reviewed by the authors (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

"FDA approved for tumours with PD-L1 TC >1%, EMA approved for tumours with PD-L1 TC >50%.

'EMA and FDA approved after platinum-based ChT.

Zdroj: [2]

Tabulka 3 zhffia klu¢ové body ESMO pre neoadjuvantn( a adjuvantnu lieCbu u resekovatelného NSCLC bez
EGFR/ALK mutacie. Neoadjuvantne alebo perioperacne sa odporica platinova dvojkombindcia v kombinacii s ICI,
s naslednou resekciou a adjuvantnou ICI podla dostupnosti. Po RO resekcii sa ako Standard podava adjuvantna
platinova CHT v 3 - 4 cykloch, preferencne cisplatina, karboplatina ako alternativa. Po ukonceni platiny sa zvaZuje
ro¢na adjuvantna imunoterapia v presne definovanych podskupinach v zavislosti od PD-L1 statusu. Cielené
adjuvancie (osimertinib, alektinib) sa tykaju len biomarkerovo pozitivnych populacii a netykaji sa EGFR/ALK WT.
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Tabulka 3: Odporucania ESMO v liecbe resekovatelného NSCLC (11 - 1l Stadium) bez EGFR a ALK

Odporiicana terapia Dokaz
e  Uresekovatelného NSCLC stadia Il - lll bez EGFR/ALK sa odporuca neoadjuvantna I, A

alebo perioperac¢na CHT, ktora pozostava z 3 - 4 cyklov, v kombinacii s ICI,

nasledna chirurgicka resekcia a adjuvantna liecba monoterapiou ICI.
e Odporacané schémy: I,A

Neoadjuvantna o neoadjuvantne nivolumab + CHT;
liecba o pembrolizumab + CHT » adjuvantny pembrolizumab;
o neoadjuvantne DUR + CHT > adjuvantny DUR;
o volitelne neoadjuvantne tislelizumab + CHT - adjuvantny tislelizumab
podla lokalnej dostupnosti.

e Ak CHT-ICI nie je vhodna, postupuje sa primarnou operaciou a adjuvanciou. I, A
e  Pacientis resekovanym NSCLC v $tadiu 1B a lll by mali dostat adjuvantni CHT. I,A
e Adjuvantni CHT mozno zvazit u pacientov s NSCLC po kompletnej resekcii v $tadiu

IB a llA s negativnymi uzlinami a primarnym nadorom >4 cm.
Pri tomto rozhodnuti prijatom v multidisciplinarnej nadorovej komisii je potrebné zvazit
uZ existujice komorbidity, Cas od operacie a pooperacni rekonvalescenciu.
e Pri adjuvantnej CHT je uprednostriovand liecba na baze cisplatiny. V I,A

randomizovanych Studiach bola skimana kumulativha davka cisplatiny do 300

Mg | T B0 ataokoch.
liecba Ak podavanie cisplatiny nie je mozZné, karboplatina je prijatelnou alternativou.
Najcastejsie pouzivany reZzim je cisplatina + vinorelbin; alternativne cisplatina + I,B
gemcitabin / docetaxel alebo cisplatina + pemetrexed (pri neskvaméznom karcindéme).
Karboplatina v kombinacii s paklitaxelom je potencidlnou mozZnostou liecby II,B
u pacientov s T2bNO0 stadium IIA s resekovanym primarnym nadorom velkosti > 4 cm.
Po ukonceni platinovej CHT sa ma zvazit ro¢na adjuvantna imunoterapia v definovanych I,A
podskupinach.
e  Atezolizumab je odporacany u $tadii lI-111A s expresiou PD-L1 = 1 %.
e  Pembrolizumab je odportc¢any u $tadii IB 1I-11lA nezavisle od PD-L1.
Pooperaéna Po Uplnej resekcii s negativnymi okrajmi (R0) sa PORT neodporuca. I,D
ter;:‘i’ala(;r:RT) V pripade resekcie R1 (pozitivny resekény okraj, hrudna stena) by sa mala zvazit PORT. I, C
Zdroj: [2]

Po dokondeni kurativnej lie¢by sa vykonava aktivne sledovanie. Kontroly kazdych 6 mesiacov pocas 2 rokov, potom
raz ro¢ne do 5 rokov. Ak ma pacient vysSie riziko navratu ochorenia (recidivy) podla rozhodnutia MDT (napr.
pokrocilejSie Stadium, postihnuté uzliny, pozitivny resekény okraj R1), robi sa pocitaova tomografia (z angl.
computed tomography, CT) kazdé 3-6 mesiacov pocas prvych 3 rokov. Pozitrénova emisna tomografia s 18F-
fluérdeoxyglukézou (z angl. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography, FDG-PET) selektivne pri
podozreni na recidivu.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla drzitela registracie (DR) sa slovenska prax pri resekovatelnom NSCLC riadi odportic¢aniami ESMO a ,Modrou
knihou“ Ceskej onkologickej spolo¢nosti (COS), ktord sliZi ako doplnkovy regiondlny zdroj. Pre danl populéciu nie
je dostupny slovensky 3tandardny diagnosticko-terapeuticky postup (SDTP). Komplexné sekvenovanie novej
generacie (z angl. next-generation sequencing, NGS) nie je plosnym Standardom a testovanie sa koordinuje v ramci
multidisciplindrneho timu komplexného onkologického centra (MDT KOC). V skorych $tadiach pacienti ¢asto
postupuji od pneumoldga priamo k hrudnému chirurgovi a onkologicka konzulticia na tejto ceste nemusi
prebehnut, ¢o DR uvadza ako beznu realitu [1].

V neoadjuvantnej a perioperacnej faze sa pouzivaju platinové dvojkombinacie s preferenciou cisplatiny.
Karboplatina sa voli pri kontraindikacii alebo horSej tolerancii cisplatiny. Podla prieskumu DR stanovisk
slovenskych odbornikov oslovenych DR (27.2.2025) sa periopera¢na chemo-imunoterapia s DUR povaZuje za
vhodnu pre resekovatelny NSCLC bez mutécie EGFR a bez preskupeni ALK. Jej SirSie vyuZitie je vSak limitované
absenciou Standardnej Ghrady v SR [10].
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Perioperacné ICI (DUR, pembrolizumab, nivolumab) nie si Standardne hradené, takZe sa podmienka PD-L1
neuplatnuje, pripadne iba v rezime vynimiek. Podmienka PD-L1 plati len pre adjuvantny atezolizumab po resekcii
aplatinovej CHT a vyZaduje expresiu PD-L1 aspori 50 % na nadorovych bunkach pri EGFR/ALKWT [11].V adjuvantnej
faze sa ako Standard podava cisplatinova dvojkombinéacia. Pri nevhodnosti cisplatiny sa pouZiva karboplatina.
Adjuvantna imunoterapia je v praxi zastipena najma atezolizumabom po platine u pacientov bez EGFR/ALK s
expresiou PD-L1 = 50 % podla zoznamu indika¢nych obmedzeni [11].

Hlavné odchylky od medzinarodnych odporiéani vyplyvaji z nedostupnosti niektorych lieebnych moznosti,
nejednotnej predoperac¢nej konzultacie a z Ghradovych obmedzeni pre adjuvantnu a perioperacnl imunoterapiu.

Osloveni odbornici (Cast 9) potvrdzuju, Ze rozhodovanie o neoadjuvantnej/perioperacnej lie¢be prebieha v ramci
MDT a ma mu predchadzat v€asné molekularno-genetické vysetrenie (EGFR, ALK, PD-L1 a podla moznosti NGS).
Zhoduju sa, Ze aktualnym neoadjuvantnym Standardom sU platinové dvojkombinacie a Ze neoadjuvantna
imunoterapia nie je v SR bezne dostupna. V adjuvancii odbornici uvadzaju CHT s pripadne naslednou lie¢bou
imunoterapiou atezolizumabom. O adjuvancii rozhoduje onkoldg po operacii na zaklade vysledkov (histolégia,
genetika).

3.3. Opisintervencie (B0001) [1, 12]

Durvalumab (IMFINZI) (dalej uz len DUR) je humanizovana monoklonalna protilatka triedy 1gG1k proti PD-L1, ktora
blokuje vdzbu PD-L1 na PD-1/CD80 a ma obnovovat protinadorovi T-bunkovi odpoved.

Drzitel registracie Ziada o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku IMFINZI, koncentrat na inflzny roztok 50 mg/ml
(liekovky 120 mg/2,4 ml a 500 mg/10 ml), ur¢eného na intravendzne podanie. Davkovanie je fixné 1500 mg na
podanie. V perioperatnom reZzime sa neoadjuvantne podava DUR 1500 mg kazdé 3 tyZdne (Q3W) v kombinacii s
platinovou CHT pocas 4 cyklov. Po chirurgickej resekcii nasleduje adjuvantna monoterapia DUR 1500 mg kazdé 4
tyZdne (Q4W) do najviac 12 cyklov alebo do recidivy, resp. do neprijatelnej toxicity. Perioperacny rezim je urceny
pre EGFR/ALK negativnych pacientov, pricom stav PD-L1 nie je podmienkou.

3.4. Registracia technologie (A0020) [12]
Lieivo nema v hodnotenej indikacii orphan status, nie je ATMP a nema podmienecn registraciu.
Presné znenie hodnotenej indikacie podla SPC (¢ast 4.1):

LIMFINZI v kombindcii s chemoterapiou na bdze platiny ako neoadjuvantnd liecba, po ktorej nasleduje IMFINZI v
monoterapii ako adjuvantnd liecba, je indikované dospelym na liecbu resekovatelného NSCLC s vysokym rizikom
recidivy a bez EGFR mutdcii alebo ALK preskupeni. “

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020) [1]

Intervencia v hodnotenej perioperacnej indikacii nie je na Slovensku kategorizovana, v minulosti sme Ziadost v tejto
indikacii nehodnotili a DR o fiu doteraz neziadal. DUR je v SR kategorizovany v inej, nesuvisiacej indikacii po
dokoncenej konkomitantnej CHT bez progresie u neresekovatelného lokalne pokrocilého NSCLC s expresiou PD-L1
>1 %. Periopera¢né pouZzitie DUR sa v sucasnosti podla DR cez §88 zakona ¢. 363/2011 Z. z. vyuZiva len vynimocne,
nie rutinne. Centralne obstaravanie pre hodnoten( intervenciu a indikaciu nie je zavedené. Pri kategorizovanych
indikaciach (v ¢ase hodnotenia je SR zatial kategorizovana 1 indikacia) st neverejné podmienky Ghrady pre DUR (za
balenia 120 mg a 500 mg) dohodnuté v Zmluve o podmienkach dhrady (z angl. managed entry agreement, MEA).

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007) [1, 11]

Predmetom Ziadosti DR je doplnenie indikaéného obmedzenia.

DR Ziada Ghradu zdravotnej poistovne (UZP) 1 744,97 € za balenie IMFINZI 50 mg/ml 1x10 ml/500 mg. PoZadovana
UzP sa rovna UZP v ZKL v &ase podania Ziadosti (jin, 2025), DR nenavrhuje neverejnii zlavu. Podla platného ZKL
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(marec, 2026) je UZP 1 743,79 €. Kone&na cena (maximalna cena lieku vo verejnej lekarni) je 1 936,52 €. Ide o cenu
lieku v lekérni, z ktorej sa po¢ita pacientsky doplatok ako rozdiel medzi koneénou cenou a UZP. Pacientsky doplatok
(DOP) je 192,73 €, teda navrhovana uhrada je Ciastocna.

DR navrhuje rozsirenie indikaéného obmedzenia (10) lieku IMFINZI nasledovne:
Hradend liec¢ba sa méze indikovat:

d) v kombindcii s chemoterapiou na bdze platiny ako neoadjuvantnd liecba, po ktorej nasleduje
durvalumab v monoterapii ako adjuvantna liecba, dospelym na liecbu resekovatelného NSCLC s
vysokym rizikom recidivy a bez EGFR mutdcii alebo ALK preskupeni.

Hradend liecba podlieha predchddzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrhované preskripéné obmedzenie (PO): ONK - onkoldg (ostava nezmenené).
Navrhované IO je v stlade so znenim v SPC.

NIHO navrhované zmeny v indika¢nom obmedzeni:
Odporiicame zvazit tpravu 10 na nasledovné znenie (odpori&ané doplnenie je vyznacené tuénym pismom):

Hradend liecba sa méZe indikovat:
d) vkombindcii s chemoterapiou na bdze platiny ako neoadjuvantnd lie¢ba, po ktorej nasleduje durvalumab v
monoterapii ako adjuvantnd liecba, dospelym na liecbu resekovatelného NSCLC s vysokym rizikom recidivy
a bez EGFR mutdcii alebo ALK preskupent.
Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG PS $kdle
ako skore 0 - 1.

Odovodnenie:
V klucovej Studii AEGEAN boli zaradeni iba pacienti s vykonnostnym stavom ECOG 0-1. Pre pacientov s ECOG =2
preto nie je k dispozicii priamy dokaz o Ucinnosti a bezpecnosti v tejto perioperacnej stratégii (Cast 4.5.1).

3.7. Relevantné komparatory (B0001) [1,2]

DR uvadza ako jediny komparator neoadjuvantnii CHT podavani pred operdciou v rdmci MDT rozhodovania, teda
v tom istom rozhodovacom uzle ako perioperaény DUR. Adjuvantné postupy po operacii nepovaZzuje za primerané
komparatory, kedZe ide o iny rozhodovaci uzol a neexistuje priame ani metodicky robustné nepriame porovnanie
s periopera¢nym DUR. Iné neoadjuvantné/perioperacné liecebné moznosti nezaradil, kedZe v SR Standardne nie st
hradené. Neoadjuvantna CHT je Specifikovana podla histoldgie a preferencie cisplatiny:
e Neskvamézny: cisplatina + pemetrexed Q3W x 3-4 cykly; alternativne cisplatina + gemcitabin/docetaxel;
pri nevhodnosti cisplatiny karboplatina + pemetrexed.
e Skvamézny: cisplatina + gemcitabin alebo cisplatina + docetaxel Q3W x 3-4 cykly; pri nevhodnosti
cisplatiny karboplatina + paklitaxel.

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov

NIHO povazuje za relevantny komparator neoadjuvantni CHT na baze platiny pred resekciou, kedZe zodpoveda
rozhodovaciemu uzlu a praxi v SR. Vyber komparatora je v stlade s navrhom DR. Odbornici vo vstupoch popisali
absenciu hradenych neo/perioperacnych lieCob s imunoterapiou a uviedli neoadjuvantni CHT ako moznost lieCby
v klinickej praxi.

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory [1,2]

NIHO nepovaZuje za relevantné tieto postupy, kedZ7e nezodpovedaji rozhodovaciemu uzlu, nie si v SR

Standardne hradené, a/alebo maju zanedbatelné zastipenie v praxi:
e Neoadjuvantna/perioperaéna imunoterapia ina nez DUR (napr. nivolumab + CHT, pembrolizumab +
CHT): v SR nie je Standardne hradend, neidentifikovali sme informacie naznacujuce relevantné zastipenie
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v klinickej praxi. Nedostupnost neo/perioperaénych imunoterapeutickych rezimov potvrdili aj klinicki
odbornici v poskytnutych vstupoch.
Perioperacna CHT bez imunoterapie (neoadjuvantna + adjuvantnd CHT): nepovaZujeme za relevantny
komparator, kedZe v hodnotenom rozhodovacom uzle a podla poskytnutych klinickych vstupov nie je v
SR Standardne pouzivana ako jednotna perioperacna stratégia. Primarnym rozhodnutim pred resekciou
je podanie neoadjuvantnej systémovej liecby (s naslednou operaciou) a nasledna adjuvantna liecba je
nasledne individualizovana podla vysledkov operacie, patologického nalezu a tolerancie liecby.
Adjuvantné postupy po primarnej operacii (napr. adjuvantny atezolizumab): patria do iného
rozhodovacieho uzla a liSia sa od perioperacnej stratégie rozhodovanej pred resekciou. Rozhodnutie
o neoadjuvantnej alebo perioperacnej lieCbe nastava pred operaciou, pricom rozhodnutie o adjuvantnej
lie¢be nastava po operacii na zaklade jej vysledkov, ¢o potvrdili aj klinicki odbornici v poskytnutych
vstupoch (Cast 9). Nepovazujeme ich preto za vhodné komparatory.
o  patrisem:
» adjuvantnd CHT na baze platiny,
= adjuvantna imunoterapia (na SR reprezentovana atezolizumabom, vzhladom na jeho
Standardnd thradu).

»Sledovanie po operacii“ bez systémovej lie€by: podla ESMO je to reZim naslednych kontrol po
kurativnej lieCbe a neslizi ako alternativny komparator k perioperacnej stratégii v resekabilnych Stadiach
[IA-11IB. Pozorovanie bez lieCby je akceptovatelné len pri velmi skorych/preinvazivnych léziach, teda mimo
hodnotenej populacie, ktora ma vysoké riziko recidivy.
Chemoradioterapia/radioterapia v neoadjuvancii pre resekénl populdciu: nie je podla odpori&ani
ESMO Standardna moznost pri resekabilnych stadiach I1-11l. Pri postihnuti uzlin kategérie N2 podla TNM
ma MDT rozhodovat medzi resekciou a (peri)operacnou systémovou liecbou a definitivnou
konkomitantnou chemoradioterapiou (z angl. concurrent chemoradiotherapy, CRT). CRT je Standard pri
neresekovatelnom $tadiu Ill. Radioterapia (z angl. radiotherapy, RT) samostatne v neoadjuvancii pre
reseként populaciu nie je preferovana. Z pohladu oslovenych odbornikov sa CRT/RT v neoadjuvancii pre
resekabiln( populaciu v tomto rozhodovacom uzle nepovaZuje za porovnavaci Standard.
Cielené terapie viazané na iné biomarkery: ESMO odportc¢a adjuvantny osimertinib vyhradne pre
resekovany EGFR-mutovany IB-111A a adjuvantny alektinib pre ALK-pozitivny II-11IA. Nejde teda o moZnosti
pre populaciu EGFR/ALK WT, ktora je predmetom tohto hodnotenia.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli randomizované kontrolované klinické $tidie (RCT, z angl. randomized controlled trials), ktoré spifali
kritéria definované v PICOS. Relevantna je jedna Stidia: AEGEAN (Tabulka 4). DR predloZil aj nepriame porovnania
zaloZené na studiach CheckMate 816 (nivolumab + CHT; neoadjuvantne) a KEYNOTE-671 (pembrolizumab + CHT;
neoadjuvantne a po resekcii adjuvantny pembrolizumab). KedZe tieto rezimy nie st v SR k datumu hodnotenia
Standardne hradené a nie su povazované za komparatory, uvadzame ich len pre Uplnost a blizSie ich v hodnoteni
nereportujeme. Vramci dokumentacie k nepriamym porovnaniam DR predloZil tiez neverejné vysledky sietovej
metaanalyzy (z angl. network meta-analysis, NMA) porovnavajlcej perioperacny DUR s neoadjuvantnou CHT pre
mITT. Vysledky tejto NMA v casti klinickej ucinnosti samostatne nereportujeme, kedZe su dostupné vysledky
priameho porovnania z randomizovanej kontrolovanej klinickej Stidie AEGAN.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03800134 AEGEAN Periop. DUR + PLA + platinova 802 ITT (740 mITT) Aktivna*
(D9106C00001) platinova neoadj. CHT » 366 /374
neoadj. CHT > po resekcii adj. DUR/PLA
po resekcii adj. PLA
DUR

DUR - durvalumab, CHT - chemoterapia, PLA - placebo, ITT (z angl. intention-to-treat) - vSetci randomizovani pacienti
analyzovani podla priradeného ramena, miTT (z angl. modified intention-to-treat) - ITT s vylicenim pacientov s EGFR alebo
ALK; *predpokladany datum ukoncenia Studie: 09/2028

Zdroj: [13]

4.1.1 Zakladna charakteristika [12, 13]
Studia AEGEAN

AEGEAN je randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka Studia fazy Ill. Hodnotila
Gc¢innost DUR v kombinacii s CHT na baze platiny ako neoadjuvantnu lieCbu. Po operacii lie¢ba pokracovala
monoterapiou DUR u pacientov s resekovatelnym NSCLC.

Do Stidie AEGEAN bolo v pomere 1:1 randomizovanych 802 pacientov na perioperacny DUR (rameno 1) alebo
placebo (rameno 2) v kombinécii s neoadjuvantnou CHT s adjuvantnou lie¢bou v monoterapii po operacii. Krizenie
medzi ramenami nebolo povolené.

e Rameno 1: IMFINZ| 1 500 mg + CHT kazdé 3 tyzdne do 4 cyklov pred operaciou, potom IMFINZI 1500 mg
kazdé 4 tyzdne do 12 cyklov po operacii.

e Rameno 2: Placebo + CHT kazdé 3 tyZdne do 4 cyklov pred operaciou, potom placebo kazdé 4 tyZzdne do
12 cyklov po operacii.
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V oboch ramenach sa rezim CHT volil podla histolégie nadoru (volba lekara):

e Skvamédzny NSCLC
o Karboplatina + paklitaxel: karboplatina AUC (plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie, z
angl. area under the curve) 6 a paklitaxel 200 mg/m?i.v. v 1. defi kaZdého 3-tyZdiiového cyklu, 4
cykly.
o Cisplatina + gemcitabin: cisplatina 75 mg/m?i.v. v 1. defi kazdého 3-tyzdriového cyklu, 4 cykly, a
gemcitabin 1250 mg/m?i.v. v 1. a 8. defi kazdého 3-tyZdfiového cyklu, 4 cykly.
e Neskvamoézny NSCLC
o Pemetrexed + cisplatina: pemetrexed 500 mg/m? a cisplatina 75 mg/m? i.v. v 1. defi kazdého 3-
tyzdnového cyklu, 4 cykly.
o Pemetrexed + karboplatina: pemetrexed 500 mg/m? a karboplatina AUC 5i.v. v 1. defi kazdého 3-
tyzdnového cyklu, 4 cykly.

Pri zlej tolerancii cisplatiny mohli pacienti kedykolvek prejst na karboplatinu. U pacientov s komorbiditami alebo s
nemoznostou tolerovat cisplatinu bolo mozné podat karboplatinu AUC 5 uz od 1. cyklu podla uvéazenia
skdsajliceho.

Operacia mala prebehnt najneskor do 40 dni od poslednej davky neoadjuvantnej liecby. Adjuvantna liecba sa mala
zacat o najskor, najneskér do 10 tyzdriov po operacii alebo do 3 tyZdfov po ukonceni PORT. PORT bola povolena,
ak bola indikovana, a mala sa zacat do 8 tyzdriov po operacii podla miestnych odporicani. Na podanie
adjuvantného DUR alebo PLA bol potrebny resekcny okraj R0 alebo R1. Pred zaciatkom adjuvantnej lieCby muselo
byt vykonané pooperac¢né kontrolné CT/MRI (magneticka rezonancia, z angl. magnetic resonance imaging, MRI).

Obrdzok 3: Dizajn klinickej Stiidie AEGEAN

Populacia studie Durvalumab 1500 mg' v+ e
chemoterapia na baze Durvalumab 1500 mg IV
« Dosial nelie¢eni pacienti platiny® QAW 12 cyklov

* ECOGPSOalebo1 Q3W 4 cykly O

* Resekovatelny NSCLC?
(etapa IIA-IIIB[N2]; AJCC 8 vydanie)
+ Planovana operdcia - lobektomia,
sleeve resekcia alebo bilobektémia®

Randomizécia stratifikovana:
+ Stadium ochorenia (Il vs Ill)
* PD-L1 expresia (21%vs <1%)

i Placebo IV + =
« Potvrdeny PD-L1* chemoterapia na baze
* Bez zdokumentovanych aberacii N=802 platiny®
EGFR/ALK* randomizovana Q3W 4 cykly

o

[ Koncové ukazovatele: VSetky analyzy Géinnosti vykonané na modifikovanej populécii, ktora nezahfiia pacientov s dokumentovanymi aberaciami J

EGFR/ALK®
Primarne: Kruc¢ové sekundarne:
+ pCR potvrdena v centralnom laboratériom (podla IASLC 2020) + MPR potvrdena centralnym laboratdriom (podla IASLC 2020)
« EFS podla BICR (podia RECIST v1.1) + DFS podra BICR (podia RECIST v1.1)
- 0S8

#Protokol bol zmeneny a doplnenyy priebehy registricie, aby sa z 1. pacienti s nadormi ‘akoje velkost; 2. pacienti s 3. pacientis K
*imunabistochemicky test Ventana SP263; ‘Wyber chematerapeutického rei munamlnuenm«ngmuaﬂm uvdienin imvesigitorn Pre naskvamézny NSCLC: cisplatina + pe: alebo pemetrexed. U
s i “PORT bol povoleny, ak 1o bolo indikovane podta miestieh

 prezentovans analizy boli vykonané nnpnpmnﬂ i, tora sobioala v mkymmmnmmmn psmnmu iaorinemal 2d iné aberacie EGFR/ALK.

AJCC = American J ancer; ALK = & kindza; BICR « zaslepens ECOG = Eastern C i ; EFS = predivanie i EGFR =

receptor faktara; 1ASLC = he Study of Lung Cances, 1V~ avendine; miTT = mndhkm(m\pnpulal:lzl 50 Zimerom lecit; MPR = major pmhnlnzcul £5p0NSE - VyzNamNG patologicks adpaved; NSCLE =
6 plic; 05 = prez W : pCA = patologicks POLL smeti 1: PO QW = ka2dé * tyzdne; RECISTv1.1 = kritérid

" 111

Zdroj: [1]

Randomizécia bola stratifikovana podla $tadia ochorenia (Stadium Il vs. Stadium IlI) a podla stavu expresie PD-L1
(TC<1%vs. TC=1%).

Stidia bola navrhnutd sponzorom AstraZeneca.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele [13]

Primarnymi cielovymi ukazovatelmi v &tidii AEGAN boli patologicka kompletna odpoved (pCR) podla
zaslepeného centralneho patologického hodnotenia a preZivanie bez udalosti (EFS) podla zaslepeného
nezdvislého centralneho hodnotenia (BICR). Celkové prezivanie (0S) bolo klti¢ovy sekundérny ukazovatel.

Dalsimi klu¢ovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatelmi boli vyznamna patologicka odpoved (MPR) a

preZivanie bez ochorenia (DFS).
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0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Mortalita [14]

Morbidita [14]

EFS (z angl. event-free survival) je prezivanie bez udalosti definované ako ¢as od randomizacie do prvej udalosti:
recidiva/progresia podla BICR (z angl. blinded independent central review) hodnotenej podla RECIST 1.1 (z angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, verzia 1.1) alebo Umrtie z akejkolvek pri¢iny. Za udalost sa rata aj
progresia znemozriujuca planovanu operaciu.

DFS (z angl. disease-free survival) je preZivanie bez ochorenia u resekovanych pacientov definované ako cas od
operacie do prvej recidivy podla BICR/RECIST 1.1 alebo do Umrtia z akejkolvek priciny.

PCR (z angl. pathological complete response) je patologickd kompletna odpoved definovana ako absencia
zivotaschopnych nadorovych buniek v resekate primarneho tumoru aj v lymfatickych uzlinach pri centradlnom
patologickom hodnoteni.

Kvalita Zivota [14]

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (HRQoL, z angl. health-related quality of life) sa v AEGEAN merala ndstrojmi
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L, PRO-CTCAE a PGIS. Utility sa odhaduji z EQ-5D-5L.

e EORTC QLQ-C30 je onkologicky dotaznik, ktory tvori 5 funkénych skal (fyzicka, rola, emocionalna,
kognitivna, socialna), 3 symptoémové skaly (Unava, bolest, vracanie), 5 samostatnych poloZiek (dyspnoe,
nespavost, strata chuti do jedla, obstipacia, hnacka), 1 polozka k finanénému dopadu ochorenia a 2-
polozkova $kala globalneho zdravotného stavu/kvality Zivota. Skore sa pocita na Skale 0 - 100. Vyssie
skore na funkénych a globalnej skale znamena lepsi stav, kym na symptémovych Skalach znamena vyssiu
zataz symptomami.

e EORTC QLQ-LC13 doplia QLQ-C30 o pliicne $pecifické symptédmy: kasel, hemoptyzu, dyspnoe, bolesti
podla lokality, bolest v Ustach, dysfagiu, periférnu neuropatiu, alopéciu a uZivanie analgetik. Va¢Sina
poloZiek je samostatnych, dyspnoe tvori viacpolozkov( $kalu, ktord sa pouziva len vtedy, ak su
zodpovedané vSetky 3 poloZzky (inak sa hodnotia jednotlivo). Skérovanie prebieha rovnako na $kéle 0-100.
Vyssie skdre znamena zavaznejsie priznaky.

e PRO-CTCAE je pacientsky dotaznik na hodnotenie tolerability z pohladu pacienta. Zachytava pritomnost,
frekvenciu, zavaznost a/alebo mieru obmedzenia beznych aktivit pri vybranych symptémoch za posledny
tyzden.

e PGIS je jednopolozkové globalne hodnotenie, v ktorom pacient oznaci celkovi zavaznost priznakov na 6-
bodovej skale: 1 =bez priznakov, ..., 6 = velmi zavazné.

e EQ-5D-5L je Standardizovany dotaznik kvality Zivota, ktory hodnoti pat domén (mobilitu, sebestacnost,
bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresiu). Obsahuje aj vizualno-analégovu $kalu EQ-VAS s
rozsahom 0-100. Vysledny patciferny profil odpovedi sa prevadza na index utility (¢im vy$Sia hodnota, tym
lepsi zdravotny stav).

V AEGEAN sa data o HRQoL zbierali elektronicky (ePRO - z angl. electronic Patient-Reported Outcome; elektronické
vypliovanie dotaznikov pacientom) pri navitevach v ambulancii. Pacienti vyplfiali dotazniky pred lekarskymi
Ukonmi a pred diskusiou o vysledkoch, v sikromi a bez navadzania personalu. PRO-CTCAE sa podaval len v
krajindch s jazykovo validovanou verziou. Zber prebiehal podla pevného harmonogramu, ato CastejSie v
neoadjuvancii, menej asto v adjuvancii a s naslednymi kontrolami po ukonceni lieCby. Pre EQ-5D-5L sa do analyzy
zaradovala podmnoZzina mITT s dostupnym vychodiskovym zdznamom. DodrZiavanie bolo sledované ako miera
dodrzania vyplneni (z angl. compliance rate) a miera vyhodnotitelnosti (z angl. evaluability rate).
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4.1.3 Populacia

Inkltizne a exklizne kritéria [13]

Do Stidie AEGEAN bolo zaradenych 802 pacientov:

vo veku minimalne 18 rokov,

predtym nelie¢eni so zdokumentovanym skvaméznym alebo neskvaméznym NSCLC,

s histologicky alebo cytologicky dokumentovanym, resekabilnym NSCLC (ochorenie v $tadiu l1A aZ Stadiu
1B (Stadium uzliny N2) podla 8. vydania Manualu pre stanovenie Stadia rakoviny AJCC36),

bez predchadzajlicej expozicie imunitne sprostredkovanej terapii,

s vykonnostnym stavom podla ECOG 0 alebo 1,

s miniméalne jednou cielovou léziou podla RECIST 1.1.,

pred randomizaciou potvrdenym stavom expresie PD-L1 v nddore pomocou VENTANA PD-L1 (SP263)
testu,

s planovanou chirurgickou lie¢bou - lobektdmia, sleeve resekcia alebo bilobektomia

s o¢akavanou diZkou Zivota minimalne 12 tyZdiiov (SPC lieku Imfinzi) [1].

Zo $tidie boli vyliceni pacienti:

s predchadzajicou expoziciou protilatkam proti PD-L1, PD-1 alebo cytotoxickému T-lymfocytovému
antigénu 4,

s aktivnym alebo predtym zdokumentovanym autoimunitnym ochorenim,

s nekontrolovanym interkurentnym ochorenim,

s imunosupresivnou lieCbou v priebehu 14 dni pred prvou davkou DUR,

s planovanou sublobarnou resekciou,

s nadormi klasifikovanymi ako T4 z akéhokolvek iného dovodu ako velkost nadoru (> 7 cm), ktorych
planovanym chirurgickym zakrokom pri nabore do stidie bola pneumonektémia alebo ktori mali
zdokumentované,

so znamymi EGFR mutaciami alebo ALK preskupeniami [1].

Modifikovana populécia pre analyzu G¢innosti - mITT vyluéovala pacientov so znamymi mutaciami EGFR alebo
ALK preskupeniami. Po zmene protokolu sa vyZadovalo lokalne testovanie ALK (ak nador nebol skvamézny) a
centralne testovanie EGFR. Do Studie bolo randomizovanych a lieCenych 51 pacientov s mutaciou EGFR a 11
pacientov s ALK preskupeniami. Tito pacienti vSak neboli zahrnuti do analyzy Gcinnosti mITT, preto nemozno
vyvodzovat robustné zavery pre populacie s mutaciami EGFR alebo ALK preskupeniami [12]. Ako populaciu
relevantnu pre toto hodnotenie povazujeme populaciu mITT, nakolko zodpoveda populacii podla navrhovaného
indika¢ného obmedzenia.
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Obrdzok 4: Zmeny poctu pacientov v priebehu Stidie AEGEAN
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Opis populacie

1480 patients enrclled”
- 678 not randomized:
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Death=§ 47 completed surgery, but did + Deaths2 55 completed surgery, but did
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3 85 ongoing durvalumab at DCO 89 ongoing adjuvart placebo at DCO
.E 74 discontinued durvakimab; 78 discontinued placebo:
] - PD=3 - PD=82
g . AE=22 - AE=10
3‘ « Patient decision =3 « Patient decision = 4
« Otherreasons4 + Otherreascas2
a 85 ongoing study Tx at DCO 89 ongoing study Tx at DCO
; 216 continuing study off Tx 3t DCO 212 continuing study off Tx at DCO
2 59 terminated the study 100 terminated the study
2
J
400 included inthe ITT popuation’ 402 included inthe ITT population’
= 366 included in the mITT population™ 374 included inthe mITT population™
% 401 includedinthe safety analysis set%’ 358 included inthe safety analysis set%*
Zdroj: [15]

V $tadii AEGEAN bolo 802 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 do ramena perioperacného DUR + platinovej
CHT (n=400) a ramena PLA + platinovej CHT (n=402), ¢o predstavuje populdciu ITT. Populacia mITT po vyluceni
EGFR/ALK zahriala 740 pacientov (DUR 366; PLA 374). Vychodiskové demografické a klinické charakteristiky boli
medzi ramenami vyvazené. Median veku bol 65 rokov, vac¢sina pacientov boli muzi, mala ECOG 0, bola faj¢iarmi
sucasnymi alebo byvalymi a >70 % malo Stadium Il a priblizne polovica N2 ochorenie. Zastlpenie skvamdznej a
neskvamdznej histoldgie bolo priblizne rovnaké. PD-L1 <1 % malo ~33 % a karboplatina bola planovanym
neoadjuvantnym platinovym liekom u priblizne 74 % pacientov. Zakladné charakteristiky mITT sd zhrnuté na
obrazku nizSie (Obrazok 5).
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Obrdzok 5: Charakteristika pacientov, zaradenych do stddie - modifikovand populdcia so zamerom liecit (mITT)

Table 1. Characteristics at Baseline and Planned Treatment, Modified Intention-to-Treat Population.*
Durvalumab Group Placebo Group
Characteristic} (N=366) (N=374)
Age
Median (range) —yr 65 (30-28) 65 (39-85)
=75 yr— no. (%) 44 (12.0) 36 (9.6)
Sex— no. (%)
Male 252 (68.9) 278 (74.3)
Female 114 (3LY) 9% (25.7)
ECOG performance-status score — no. (%)}
0 251 (68.6) 255 (68.2)
1 115 (31.4) 119 (31.8)
Race — no. (%)§
Asian 143 (39.)) 164 (43.9)
White 206 (56.3) 191 (51.1)
Other 17 (4.6) 19 (5.1)
Ethnic group — no. (%)
Hispanic or Latino 63(17.2) 56 (15.0)
Not Hispanic or Latino 303 (82.8) 318 (85.0)
Geographic region— no. (%)
Asia 142 (38.) 163 (43.6) Table 1. (Continued.)
Europe 141 (38.5) 140 (37.4) f
Durvalumab Group Placebo Group
North America 43(117) 43 (115) Characteristic} (N=366) (N=374)
South America 40 (10.9) 28 (7.5) Histologic classification — o, (%)
Smoking status — no. (3) Squamous 169 (46.2) 191 (51.1)
Curent 23[ZE0) CB FH) Nonsquamous 196 (53.6) 179 (47.9)
Former 220 (60.1) 223 (59.6) PD-LL expression —ne. (%)
(== SI(E)) £ ) Tumor cell <1% 122 (33.3) 125 (33.4)
Disease stage — no. (%) Tumor cell 1 to 49% 135 (36.9) 142 (38.0)
0 L3 (i) HOEEA) Tumor cell =50% 109 (29.8) 107 (28.6)
A 173 (473) 165 (44.1) Planned neoadjuvant platinum agent — no. (%)
(I3 BEL) el262) Cisplatin 100 (27.3) 96 (25.7)
TNM classification, primary tumor — no. (%) | Carboplatin 266 (127) 278 (743)
m 44 (12.0) 43 (115)
Tz o7 @6.5) 108 (28.9) * The modified intention-to-treat population included all patients who had undergone randomization, excluding patients
with documented EGFR or ALK alterations. PD-L1 denotes programmed cell death ligand 1, and TNM tumor-node—
T3 128 (35.0) 129 (34.5) metastasis.
T4 57 265) 94 (25.2) 1 Characteristics for which there were missing or other responses were histologic classification (0.3% of the patients in the
- durvalumab group and 1.1% of those in the placebo group had other histologic classification), disease stage (0.3% in
TNM stage, regional lymph nodes — no. (%) the durvalumab group had stage IV disease and 0.3% in the placebo group had stage Ill [not otherwise specified] dis-
ease, s reparted on the electronic case-report form), and N2 lymph node station stage (1.6% in the durvalumab group
No 110 30.0) 102 (27.3) and 3.5% in the placebo group had N2 disease with missing data on single-station vs. multistation classification).
N1 75 (20.5) 87 (23.3) 1 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status scores range from 0 to 5, with higher scores indicat-
ing greater disability.
N2 181 (49.5) 185 (49.5) § Race was reported by the patients
Single-station 141 (38.5) 132 (35.3) §Patients with stage IIA disease to stage IlIB (N2 node stage) disease according ta the eighth edition of the AJCC Cancer
Staging Manual were enrolled ¥
Multistation 34(9.3) 40 (107) All patients had disease that was classified as MO except for one patient in the durvalumab group whe had disease that

was classified as M1 (not otherwise specified)

Zdroj: [16]

4.1.4 Cas analyzy dat [13]

Nabor pacientov prebiehal od 2. januara 2019 do 19. aprila 2022. Primarne ukazovatele a plan analyz boli nastavené
nasledovne: pCR mala jednu priebeznu a jednu finalnu analyzu, EFS dve priebezné analyzy (IA1, IA2) a findlnu
analyzu. Prva analyza pCR prebehla 14.1.2022 (= polovica mITT s priblizne 7 mesiacmi sledovania) a finalna pCR
subeZne s EFS 1A1 k 10.11.2022 (=32 % zrelost EFS; median sledovania ~11,7 mesiaca). Druha priebezna analyza
EFS IA2 mala ¢as zberu dat do 10.05.2024 (median sledovania ~25,9 mesiaca).

Konkrétne datumy a zrelost / ¢as sledovania:
e pCR-IA: 14.1.2022; finalna: 10.11.2022,
e EFS - IAl: 10.11.2022, ~31,9 % zrelost, medidn sledovania 11,7 mesiaca; 1A2: 10.05.2024, medidn
sledovania 25,9 mesiaca,
e plan: finalna EFS pri ~50 % zrelosti podla tatistického planu; DFS a OS sa testuju viazane na dspes$nost
EFS.

Plan predbeznych analyz a finalnej analyzy primarnych ukazovatelov je znazorneny na obrazku nizsie (Obrazok 6).
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Obrdzok 6: Planovand predbeznd a findlna analyza pre primdrne koncové ukazovatele

Endpoint Timepoint No. of patients (information fraction)
pCR 1A N=400 (54%)
Final N=740 (100%)
Endpoint Timepoint Maturity of events (information fraction)
Event-free 1AL ~30% maturity (60%)
ival
surviva A2 ~40% maturity (80%)
Final ~50% maturity (100%)

Zdroj: [15]

V AEGEAN je formalne testovanie hypotéz nastavené hierarchicky (Obrazok 7): najprv sa testuje EFS. A7 po
preukazani Statisticky vyznamného vysledku v EFS je mozné formalne testovat DFS a OS. Pri priebeznych datovych
analyzach sa vysledky pre DFS a OS uvadzaju iba opisne, napriklad HR (z angl. hazard ratio) a KM krivky (z angl.
Kaplan-Meier), bez pouZitia alfa hodnoty a teda bez deklarovania Statistickej vyznamnosti. Preto st v 1A2
(10.5.2024) dostupné priebezné odhady pre DFS a 0OS, ktoré sldzia len na orientacné posudenie efektu do finalnej
analyzy.

Obrdzok 7: Hierarchia testovania ukazovatelov v Stidii AEGEAN

7 ~ 7 &
pCR (Primary) EFS (Primary)
2-sided a = 0.5% 2-sided a = 4.5%

\. & \. J
'd N 4 ™\
MPR DFS
2-sided a = 0.5% 2-sided a = 4.5%

\ Y, o y,
\

s N
(ON)
2-sided o =4.5%

e W,

Zdroj: [15]

Stidia pokraduje a o¢akdva sa dalSie dozrievanie dat najmi pre 0S. Aktualizicie budi postupovat podla protokolu
a SAP. Odhadované ukonéenie $tudie je 11. september 2028.

Hodnotime vysledky poslednej dostupnej analyzy k ukonceniu zberu dat (z angl. data cut-off, DCO) 10.5.2024. Z
nej Cerpame EFS 1A2 aj priebezné DFS/OS (jednotny, najnovsi DCO). Starsi DCO 10.11.2022 pouzivame v pripade
ukazovatela pCR (findlna analyza).

4.2, Vysledky ucinnosti

NiZsie reportujeme vysledky Gcinnosti zo Studie AEGEAN v mITT populdcii: EFS (IA1, DCO 10.11.2022; aktualizacia
IA2, DCO 10.05.2024), OS (I1A2, DCO 10.05.2024) a pCR (finalna analyza, DCO 10.11.2022). Doplnkovo uvadzame aj
interim DFS (IA2, DCO 10.05.2024) hodnotené v resekénej subpopulacii.
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4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S)

Obrdzok 8: Viysledky ucinnosti v Case druhej predbezZnej analyzy z 10.5.2024

NIH<®

Endpoint Durvalumab arm Placebo arm Treatment effect
n events/N (%): n events/N (%):
iFs 124/366 (33.9) 165/374 (44.1) HR (95% Cl):
Median (95% Cl), months: Median (95% Cl), months: | 0.69 (0.55-0.88)°
NR (42.3-NR)? 30.0 (20.6-NR)*
n events/N (%): n events/N (%):
EFS 28/100 (28.0) 42/96 (43.8) HR (95% CI):
(cisplatin subgroup) Median (95% Cl), months: Median (95% Cl), months: | 0.58 (0.35-0.93)°
NR (NR-NR)? 45.0 (13.9-NR)*
n events/N (%): n events/N (%):
EFS 96/266 (36.1) 123/278 (44.2) HR (95% Cl):
(carboplatin subgroup) Median (95% Cl), months: Median (95% Cl), months: | 0.75(0.57-0.97)
NR (36.6-NR)* 26.2 (20.6-NR)?
n events/N (%): n events/N (%):
Disd 60/242 (24.8) 81/231(35.1) HR (95% Cl):
Median (95% Cl), months: Median (95% Cl), months: | 0.66 (0.47-0.92)°
NR (NR-NR)? NR (41.5-NR)*
n events/N (%): n events/N (%):
& 121/366 (33.1) 140/374 (37.4) HR (95% Cl):
Median (95% Cl), months: Median (95% Cl), months: | 0.89 (0.70-1.14)°
NR (NR-NR)* 53.2 (44.3-NR)*
n events/N (%): n events/N (%):
Lung cancer-specific 80/366 (21.9) 117/374 (31.3) HR (95% Cl):
survival® Median (95% Cl), months: Median (95% Cl), months: | 0.70 (0.52-0.93)°
NR (NR-NR)® NR (48.3-NR)*
Overall period (n=401)": Overall period (n=398)":
Maximum grade 3 or4 175 (43.6) 172 (43.2) Nk
all-causality AEs, n (%) Adjuvant period (n=266)8: Adjuvant period (n=254)8:
41 (15.4) 27 (10.6)
Median EFS follow-up was 25.9 months (censored patients). *Kaplan—Meier method. *Stratified Cox proportional hazards model.
“Unstratified Cox proportional hazards model. “Analyzed in patients in the mITT population who had tumor resection with RO/R1
margins and no evidence of disease in the first post-surgery scan. “Exploratory analysis including deaths reported to be related to
‘disease under & ' per i 'First dose of study treatment until the earliest of: the last dose of study
treatment or surgery + 90 days, date of the first dose of sub anti-cancer or the data cutoff date. #First dose of study
treatment post-surgery until earliest of: last study treatment post-surgery + 90 days, date of first dose of subsequent anti-cancer
treatment, or the data cutoff date. AEs, adverse events; BICR, blinded independent central review; Cl, confidence interval; DCO, data
cutoff; DFS, disease-free survival; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; EFS, event-free survival; HR,
hazard ratio; IV, intravenous; mITT, modified intent-to-treat; MPR, major pathological response; NA, not applicable; NR, not reached;
08, overall survival; pCR, pathological complete r s PD-L1, programmed cell death-ligand 1; QXW, every X weeks; RECIST v1.1,
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1,

Zdroj: [17]
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Patologicka kompletna odpoved (pCR)
Obrazok 9: Vysledky ucinnosti v Studii AEGEAN, DCO: 10.5.2024
IMFINZI + chemoterapia | Placebo + chemoterapia
(N=366) (N=374)
EFS™¢
Pocet udalosti, n (%) 124 (33,9) 165 (44.1)
Medién EFS (95 % IS) (mesiace) NR (42.3: NR) 30 (20.6: NR)
Pomer rizika (95 % IS) 0.69 (0.55: 0.88)
pCRb<
Pocet pacientov s odpovedou 63 16
Miera odpovede. % (95 % IS) 17.21 (13.49: 21.48) 4.28 (2.46: 6.85)
Rozdiel v proporciach. % (95 % IS) 12.96 (8.67: 17.57)
*Vysledky na zéklade aktualizovanej (vopred $pecifikovanej) EFS analyzy (DCO: 10. maja 2024) a finalnej
analyzy pCR (DCO: 10. novembra 2022).
Zdroj: [12]
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Obrdzok 10: Patologickd kompletnd odpoved'v miTT populdcii, DCO: 10.11.2022
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Zdroj: [16]
Obradzok 11: Analyza podskupin patologickej kompletnej odpovede v mITT populdcii, DCO: 10.11.2022
C Subgroup Analysis for Pathological Complete Resp
Pathological Complete Difference in Pathological Complete
Subgroup No. of Patients Response (95% Cl) Response (95% Cl)
Durvalumab Placebo
percent percentage points
All patients 740 172 (13.5t021.5) 43 (25t06.9) : [ 13.0 (8.7 to 17.6)
Age at randomization H
<65 yr 358 183 (129t0248) 38 (L6to77) : —— 145 (8310 21.3)
=65 yr 382 162(113t0222) 47 (22t088) L —e— 115 (560 17.9)
Sex '
Male 530 194 (147t0249) 47 (25t07.9) : —e—i 14.8 (9.5 to 20.5)
Female 210 123 (69t019.7) 3.1 (0.6t0 8.9) D — 9.2 (2.0t0 16.9)
ECOG performance-status score H
0 506 167 (12310219) 51(27108.6) L ——i 116 (6410 17.3)
1 234 183 (1L7t0265) 25 (0.5t07.2) [ — 15.7 (8.6 to 24.1)
Race '
Asian 307 182 (12.21025.5) 43 (L7108.6) L ——— 139 (7.2t0 215)
Non-Asian 433 166 (120t0221) 43 (2.0108.0) L —e— 123 (6.8 t0 18.2)
Geographic region H
Asia 305 183 (123t025.7) 43 (L7t08.6) T 140 (7.2t0 20L.7)
Europe 281 199 (13.6t027.4) 5.0 (2.0to 10.0) : [ —— 14.9 (7.5 t0 22.8)
North America 36 14.0 (5.3 to 27.9) 23 (0.1t012.3) | s —— 11.6 (0.0to 25.4)
South America 68 7.5 (16to 20.4) 3.6(0.1t018.3) Fb———————+ 39(-11.2t0 17.1)
Smoking status H
Current smoker 190 242 (16.0to 34.1) 4.2 (L2to 10.4) E F————  20.0 (10.7 to 30.1)
Former smoker 443 17.3 (125 t0 22.9) 54 (281t09.2) U —— 11.9 (6.2 to 18.0)
Never smoked 107 3.9 (05 to 13.5) 0.0 (0.0t0 6.4) _——— 3.9 (-2.7 to 13.3)
Histology J
Squamous 360 213 (15.4t0283) 52 (2.5109.4) . —— 16.1 (9.3 to 23.4)
Nonsquamous 375 13.3 (8910 18.8) 34(12t07.2) L —— 9.9 (4.6 to 15.8)
Disease stage \
1 214 212(138t303) 45 (L5t010.3) : — 16.6 (8.1 to 26.0)
A 338 185(130t0251)  48(21t093) L e 13.6 (7.1t0 20.7)
ns 186 102 (4.3 to 18.5) 31(0.608.7) —— 7.2 (01t 15.7)
Lymph node station H
N2 single 73 184 (12410258) 45 (L7t09.6) Lo 13.9 (6.6 to 21.7)
N2 multi 74 3.3 (1.9t023.7) 50(0.610169) F——t—e— 1.8 (-9.2to 18.8)
PD-L1 expression at baseline U
Tumer cell <1% 247 9.0 (4.6 to 15.6) 3.2 (0.9to 8.0) —— 5.8 (-0.2to 12.7)
Tumer cell 1-49% 277 16.3 (10.5 to 23.6) 49(2.0t09.9) Vo 11.4 (4.3 to 19.1)
Tumor cell 250% 216 27.5(19.4t0369) 47 (L5to 10.6) : —————— 229 (13.7 10 32.5)
Planned neoadjuvant platinum agent E
Cisplatin 196 12.0 (6.4 to 20.0) 21(03t073) D —— 9.9 (3.1t0 18.0)
Carboplatin 544 192 (146t0244) 5.0 (28t08.3) : —e—i 14.1 (8.9t0 19.8)
EGFR-mutation positive 51 3.8 (0.1to 19.6) 00(0.0t0137) p——f———————y 3.8 (-10.0t0 19.1)
T T T T T
-10 0 10 20 30
Placebo Better Durvalumab Better
Zdroj: [16]
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Obrdzok 12: Kaplanova-Meierova krivka aktualizovanej EFS analyzy (IA2), DCO: 10. mdja 2024
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Obrdzok 13: Kaplanova-Meierova krivka prvej EFS analyzy (IA1), DCO: 10.11.2022

Zdroj: [12]

A Event-free Survival
100
90
g 801 No. of Events/ Median Event-free
= 709 No. of Patients  Survival (95%Cl)
B 0
: 60 — mo
o 504 524 Placebo Durvalumab  98/366 (26.8) NR (31.9-NR)
& 40 Placebo 138/374 (36.9)  25.9 (18.9-NR)
-
§ 304 Stratified hazard ratio for disease progression,
w 204 recurrence, or death, 0.68 (95% Cl, 0.53-0.88)
104 P=0.004 by stratified log-rank test
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months since Randomization
No. at Risk
Durvalumab 366 336 271 194 140 90 78 50 49 31 30 14 11 3 1 1 0
Placebo 374 339 257 184 136 82 74 53 50 30 25 16 13 1 1 0 O
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Obrdzok 14: Kaplanova-Meierova krivka pre DFS v modifikovanej resekovanej subpopuldcii (DCO 10.05.2024)

DFS (modified resected subpopulation)

e Clinically meaningful DFS improvement favoring the durvalumab arm was observed

Probability of DFS

No. at risk:
Darm
PBO arm

1.0 5
094
0.8
0.7 4
0.6 -
0.5
0.4
0.3
024

0.1

0.0

Darm PBO arm
No. events / no. patients (%) 60/242 (24.8) 81/231 (35.1)
mDFS, months (95% Cl) NR (NR-NR) MR (41.5-NR)
Stratified HR (95% C1) 0.66 (0.47-0.92)
Stratified log-rank P-value* 0.0137

! Median follow-up (range) in censored patients: 27.3 (0.8-55.7) months
i DFS maturity: 29.8%

0

242
231

T T T T T T T T
15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

T T
45 48

3 6 9 12 51 54 57
Time from surgery (months)

226 201 186 171 168 155 151 113 110 65 61 45 27 26 4 4 4 4 0

212 185 172 152 150 125 122 74 71 46 45 31 23 21 3 2 2 2 O

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Zdroj: [18]

DR nepredlozil vysledky kvality Zivota zo Studie AEGEAN pre Ziadny z dotaznikov uvedenych v casti 4.1.2.
V hodnoteni reportujeme dostupné vysledky dotaznika EORTC QLQ-C30 z hodnotenia externej hodnotiacej skupiny
(External assessment group, EAG) pre anglicky NICE. Detailné Udaje teda nie su k dispozicii.
Obrazok 15 zobrazuje upravenu priemernd zmenu od pociatocnej hodnoty v skére EORTC QLQ-C30 v resekénej
mITT populacii. Bodkované pasma +10 bodov oznacujui hranicu minimalne klinicky vyznamnej zmeny podla

protokolu.

Obrdzok 15:Vysledok analyzy kvality Zivota v Studii AEGEAN, dotaznik EORTC QLQ-C30

Figure 1.1: Adjusted mean change from adjuvant baseline in EORTC QLQ-C30 scores by
MMRM analysis at AEGEAN IA2, resected mITT population
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4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpeclnost perioperacného DUR v kombindcii s platinovou ChT bola hodnotend na zaklade vysledkov klinickej
Stadie AEGEAN, blizSie opisanej v podkapitole 4.2. Populaciou bezpeénostnej analyzy (bezpeénostna populacia, z
angl. safety analysis set, SAS) tvorili vietci randomizovani pacienti, ktori dostali =21 davku Studijnej liecby.

Pri DCO 10.11.2022 tvorilo SAS 799/802 pacientov v rozdeleni DUR n=401 a PLA n=398. Jeden pacient priradeny do
PLA omylom dostal v adjuvantnej faze 1 cyklus DUR a pre bezpecnostnu analyzu je zaradeny do ramena DUR [15].
Pri DCO 10.05.2024 (IA2) zostava pocet lieCenych 799, s rozdelenim DUR n=400 a PLA n=399 [17].

Primarne reportujeme DCO 10.11.2022. Udaje z IA2 uvddzame tam, kde doplfiaji alebo aktualizuji bezpe¢nostny
profil.

Hodnotené ukazovatele [14]

V PICO boli uvedené a reportované tieto ukazovatele bezpecnosti. Definicie vychadzaju priamo z protokolu klinickej
Studie AEGEAN.

e NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events, AE): AE je akykolvek nepriaznivy zdravotny prejav u pacienta,
ktorému sa podava liek. Vznik nemusi mat pricinnu suvislost s lieCbou. Patria sem priznaky, nalezy alebo
diagndzy Casovo spojené s pouZitim lieku. Pojem zahffia zavazné aj nezavainé AE a aj zhorSenie
predexistujuceho stavu.

e  Zavainé neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events, SAE): SAE je AE, ktora vedie k Umrtiu alebo
je bezprostredne Zivot ohrozuijtica alebo si vyZaduje hospitalizaciu & jej predizenie alebo vedie k trvalému
¢i vyznamnému postihnutiu. Za SAE sa povaZuje aj vrodena chyba alebo ind ddlezZita medicinska udalost,
ktora méZe pacienta ohrozit alebo vyZaduje lieCbu na odvratenie uvedenych nasledkov.

e Udalosti pocas liecby (z angl. treatment-emergent adverse events, TEAE): TEAE su udalosti, ktoré vzniknu
alebo sa zhorsia po expozicii Studijnej liecbe.

e Udalosti suvisiace s lie€bou (z angl. treatment-related adverse events, TRAE): AE vyhodnotené
skusajlcim ako suvisiace s lieCbou.

e Udalosti 3Specialneho zaujmu (z angl. adverse events of special interest, AESI) a imunitne
sprostredkované udalosti (z angl.immune-mediated AE, imAE): AESI st udalosti ddleZité pre pochopenie
bezpecnosti lieku a vyZaduji zvySeny dohlad. Pre DUR ide najma o javy s potencialnym zapalovym alebo
imunitne sprostredkovanym mechanizmom, ktoré mo6zu vyzadovat kortikosteroidy, imunosupresiva
alebo hormonalnu substiticiu. imAE je udalost, ktora je v sllade s imunitne sprostredkovanym
mechanizmom a nema jasnu alternativnu pricinu. Protokol Studie uvadza typické kategdrie ako
pneumonitida, hepatalne udalosti, endokrinopatie, dermatologické prejavy, hnacka ¢i kolitida, nefritida
a dalsie.

e Umrtia a pooperaéné komplikacie: V3etky Umrtia pocas lie¢by alebo v rdmci protokolom definovaného
nasledného sledovania sa oznamuju podla pravidiel v protokole. Ak Umrtie nie je jasne pripisatelné
progresii ochorenia, oznamuje sa ako SAE. Pooperacné komplikacie sa v AEGEAN hodnotia podla
klasifikacie Clavien-Dindo [19].

Klasifikacia stupfia intenzity AE

Stupen intenzity AE bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE v 5.0 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [20] Narodného onkologického instititu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stupen 1 az 5):

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

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

e  Stuper 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujlice. Je indikovana
hospitalizacia alebo predizenie hospitalizécie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitich kazdodenného Zivota.

e  Stupeii 4: Zivot ohrozujlce AE. Indikovany je urgentny zésah.

e  Stupeii 5: smrt sUvisiaca s AE.
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NeZiaduce udalosti su kédované podla MedDRA (z angl. Medical Dictionary for Regulatory Activities).

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Celkové obdobie sledovania je definované od prvej davky do najskorsieho z tychto okamihov: posledna davka alebo
operacia plus 90 dni, za¢iatok naslednej onkologickej liecby, datum DCO.

V sibore na analyzu bezpe&nosti boli AE akéhokolvek stupfia hldsené u 96,5 % pacientov v ramene DUR a u 94,7
% v ramene PLA. Udalosti s max. stupfiom 3-4 sa vyskytli u 42,4 % vs 43,2 %. SAE boli 37,7 % vs 31,4 %. Ukoncenie
liecby pre AE nastalo u 12,0 % vs 6,0 % pacientov. ZruSenie operacie pre AE u 1,7 % vs 1,0 % pacientov. Umrtia
pre AE u 5,7 % vs 3,8 % pacientov (Obrazok 16).

NeZiaduce udalosti suvisiace s liecbou (TRAE) boli hldsené u 86,8 % v ramene DUR a 80,7 % v ramene PLA. Z toho
G3-4 (maximalny stupen 3 alebo 4 podla CTCAE v5.0) u 32,4 % vs 32,9 % (Obrazok 16). Naj¢astejSie TRAE =10 %
zahrnali anémiu, nevolnost, alopéciu a neutropéniu/pokles neutrofilov. Rozdelenia medzi ramenami boli podobné
(Obrazok 17).

Imunitne podmienené neZiaduce udalosti (imAE) sa vyskytli CastejSie pri DUR: 23,7 % vs 9,3 %. V&cSina bola
stupna 1-2 (Obrazok 18).

V aktualizcii IA2 zostal podiel udalosti G3-4 medzi ramenami porovnatelny a v adjuvantnej faze bol vy$si pri DUR
15,4 % vs 10,6 % [17].

Obrdzok 16: Prehlad neZiaducich udalosti'v siibore na analyzu bezpecnosti; DCO: 10.11.2022

Table 3. Summary of Adverse Events in the Safety Analysis Set.*

Durvalumab Placebo

Group Group
Event (N=401) (N=398)
no. of patients (%)
Adverse events of any grade and any cause 387 (96.5) 377 (94.7)
Maximum grade 3 or 4 170 (42.4) 172 (43.2)
Serious adverse events 151 (37.7) 125 (31.4)
Events leading to death 23 (5.7) 15 (3.8)
Leading to discontinuation of durvalumab 48 (12.0) 24 (6.0)
or placebo
Leading to cancellation of surgery 7 (1.7) 4(1.0)

Adverse events of any grade possibly related to 348 (86.8) 321 (80.7)
durvalumab, placebo, or chemotherapy

Maximum grade 3 or 4 130 (32.4) 131 (32.9)
Events leading to death 7 (1.7) 2 (0.5)

* The safety analysis set includes all patients who underwent randomization
and received at least one dose of trial treatment or placebo; one patient as-
signed to the placebo group erroneously received a single cycle of durvalumab
(in the adjuvant phase) and was included in the durvalumab group for the
safety analysis set. Safety data is shown for the overall trial period, which
spans the time from the first dose of any trial treatment or placebo until the
earliest of the last dose of any trial treatment or placebo or surgery plus 90
days, the data-cutoff date, or the date of the first dose of subsequent antican-
cer treatment.

1 Adverse events with an outcome of death included deaths assessed by the
investigator as possibly related to any systemic trial treatment and include
interstitial lung disease (in two patients) and immune-mediated lung disease,
pneumonitis, hemoptysis, myocarditis, and decreased appetite (one patient
each) in the durvalumab group and pneumonia and infection (one patient
each) in the placebo group.

Zdroj: [16]
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Obrdzok 17: NajéastejSie neZiaduce udalosti pravdepodobne sdvisiace s lieCbou v Studii v sibore na analyzu bezpecnosti;
DCO: 10.11.2022

Durvalumab arm (N=401) Placebo arm (N=398)

Bt Any Grade Max, Grade 3 or 4 Any Grade Max. Grade 3 or 4
Number of patients with event (percent)

Anemia 105 (26.2) 18 (4.5) 96 (24.1) 20 (5.0
Nausea 86 (21.4) 1(0.2) 96 (24.1) 1(0.3)
Alopecia &6 (16.5) 0 58 (14.6) 1{0.3)
Neutrophil count decreased 62 (15.5) 38 (9.5) 56 (14.1) 42 (10.6)
Neutropenia 61 (15.2) 36 (9.0) 64 (16.1) 35(8.8)
Decreased appetite’ 43 (12.2) 0 47 (11.8) 1{03)
Constipation 44 (11.0) 0 50(12.6) 0
Fatigue 42 (10.5) o 36(9.0) 0
Rash 37(3.2) 2(0.5) 27 (6.8) 1(0.3)
Hypothyroidism 37(3.2) 0 6(1.5) 0
Asthenia 35(8.7) 0 38(9.5) 5(1.3)
Diarrhea 34(8.5) 3(0.7) 21(5.3) 3{0.8)
Leukopenia 34(8.5) 5(2.2) 30(7.5) 12 (3.0)
Pruritis 33(8.2) 1(0.2) 8(2.0) 0
Vomiting 32(8.0) 3(0.7) 29(7.3) 4 (1.0}
Alanine aminotransferase increased 30(7.5) 2(0.5) 17 (4.3) 1(0.3)
Platelet count decreased 23(7.2) 7(1.7) 31(7.8) 13(3.3)
White blood cell count decreased 25(6.2) 8(2.0) 32 (8.0) 12 (3.0)
Thrombocytopenia 25(6.2) 6(1.5) 25(7.3) 3(2.3)
arthralgia 21(5.2) 1(0.2) 20(5.0) 1{03)

Zdroj: [15]

Obrdzok 18: Imunitne podmienené neZiaduce udalosti (po skupindch), ktoré sa vyskytli u > 1 % pacientov v stibore na
analyzu bezpecnosti; DCO: 10.11.2022

Durvalumab Arm Placebo Arm
(N=401) {N=398)
Any Grade Any Grade Any Grade Any Grade
Jord 3ord
Number of patients with evant |percent)

Any immune-mediated event 55 (23.7) 17(4.2) 37(2.3) 10{2.5)
Hypothyroid events 37(9.2) 0 9(2.3) 0
Dermatitis/Rash 22 (5.5) 2(0.5) 7(1.8) 1(0.3)
Pneumonitis 15(3.7) 5(1.2) 7(1.8) 4(1.0)
Hepatic events 13(3.2) 8(2.0) 3(0.8) 1(0.3)
Hyperthyroid events 7(1.7) 0 4(1.0) 0
Diarrhea/Colitis 3(0.7) 0 5(1.3) 3(0.8)

Zdroj: [15]
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu [21]

4.5.1 Validita klinickych dat [13, 14, 15, 16, 17]

Interna validita

Dizajn Stidie AEGEAN bol fdza 3, randomizovany, dvojito zaslepeny a placebom kontrolovany
perioperacny rezim: neoadjuvantna CHT s alebo bez DUR, po operécii adjuvantny DUR alebo PLA. Tento
dizajn priamo porovnava intervenciu so Standardom neoadjuvantnej CHT v bode rozhodovania pred
operaciou, takze zodpoveda nasej klinickej otazke.

Randomizacia prebiehala v pomere 1:1 so stratifikaciou podla $tadia Il vs Il a PD-L1 <1 % vs =1 %.
Zaslepeni boli pacienti, lekari aj hodnotitelia a alokaciu riadil interaktivny randomizacny systém (IXRS), ¢o
naznacuje adekvatne utajenie zaradovania a nizke riziko vyberového skreslenia.

Pocas naboru bol protokol upraveny. Vyli¢ili sa pldnované pneumonektémie, T4 z dévodov inych neZ
velkost tumoru a nadory s mutdciami EGFR/ALK. U¢innost sa preto nasledne vyhodnocovala v mITT
populdcii. Z 802 randomizovanych bolo 740 v mITT a 62 pacientov s EGFR/ALK bolo po dodatku
vylicenych. Ide o odklon od Cistého ITT, ktory mdZe mierne znizit internd validitu. KedZe vSak Upravy
zasiahli ramena symetricky, pravdepodobnost systematického skreslenia je nizka.

Stidia mala dva primarne ciele: pCR a EFS. Sekundarne ukazovatele (DFS, OS, MPR) sa testovali
hierarchicky. Multiplicita bola riadena, analyzy boli vopred definované a reportovali sa p-hodnoty a 95
% intervaly spolahlivosti. Tento plan zniZuje riziko falo$ne pozitivnych zaverov. EFS aj pCR boli hodnotené
nezavislou centralnou komisiou, ¢o zmensuje skreslenie.

Podiel operovanych a dokoncenych operacii bol medzi ramenami podobny. Hlavnym dévodom
zruSenia bola progresia ochorenia. Riziko skreslenia z dévodu strat (attrition bias) je nizke.
Konzistentnost a zrelost dat: EFS a pCR dosiahli Statistickd vyznamnost. OS je nezrelé a formalne nebolo
testované. Komisia NICE upozorfiuje na neistotu v odhadoch 0S. Tato skutoc¢nost neoslabuje internd
validitu primarnych ukazovatelov, no obmedzuje interpretaciu G¢inku pri OS.

Externa validita

Populacia v AEGEAN zodpoveda 10 v SR. Stadium bolo resekabilny NSCLC [IA-111B (N2) podla TNM8, ¢o
zodpoveda cielove]j populacii perioperacnej stratégie. Molekularne kritéria po protokolovej Gprave vylicili
nadory s EGFR alebo ALK, Co je v sulade s povolenim EMA a navrhovanym 10. Zaradenie bolo bez PD-L1
obmedzenia so stratifikaciou podla PD-L1, ¢o podporuje prenosnost do SR.

Intervenény reZim je technicky a organizacne realizovatelny v SR. Stoji na $tandardnych platinovych
dvojkombinaciach s volbou cisplatina/karboplatina podla histolégie a tolerancie pacientov. Pouziva
bezné chirurgické vykony a Casové okna (4 cykly Q3W pred operaciou, operacia do 40 dni, adjuvantny DUR
Q4W do 12 cyklov so zaciatkom do 10 tyzdriov, resp. do 3 tyZdfov po PORT) a opiera sa o rutinne dostupné
PD-L1 (VENTANA SP263).

ManaZment pacienta a realizovatelnost v SR: EMA uvadza indikaciu pre resekabilné nadory velké aspon
4 cm alebo uzlinovo pozitivne bez EGFR a ALK, Co je v stlade s beZznym stagingom a MDT rozhodovanim v
SR.

V AEGEAN boli vyliceni pacienti s aktivnym alebo predtym dokumentovanym autoimunitnym/zapalovym
ochorenim (s vynimkami podla protokolu) a s nekontrolovanymi interkurentnymi ochoreniami, napr.
symptomatickym srdcovym zlyhavanim, nekontrolovanymi arytmiami, aktivnym intersticialnym pldcnym
ochorenim (z angl. interstitial lung disease, ILD) ¢i zavaznymi ochoreniami gastrointestinalneho traktu (z
angl. gastrointestinal tract, GIT). Rovnako boli vylic¢eni pacienti so sublobarnym vykonom planovanym pri
zaradeni a, ako samostatné kritérium, aj ti pacienti s aktuadlnym alebo nedavnym (<14 dni) uZivanim
imunosupresiv. Pocas naboru pribudlo vylicenie planovanej pneumonektémie, T4 z inych dévodov nez
samotnd velkost >7 cm a nddorov s EGFR mutdciou alebo ALK preskupenim. Takito pacienti (s vynimkou
EGFR a ALK mutacii) m6zu byt podla 10 v praxi lieeni, ale ich efekt a bezpe¢nost sa mozu lisit od
populacie AEGEAN.

Prenositelnost ¢asti predpokladov o0 manaZmente po recidive do SR je obmedzena. Naslednd lie¢ba
po recidive, zastlpenie jednotlivych reZimov a opakovana lie¢ba imunoterapiou v AEGEAN odrazali prax v
z(castnenych krajinach a nemusia zodpovedat slovenskej klinickej praxi.

V AEGEAN boli zaradeni len pacienti s ECOG 0-1 (ECOG 0: 68,4 %, ECOG 1: 31,6 %) s medianom veku 65
rokov. V slovenskej praxi sa vSak mozu lieCit aj starsi a/alebo pacienti s ECOG = 2, ktori neboli v studii
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zastlpeni, takZe prenosnost vysledkov pre tieto podskupiny je obmedzena. Odporii¢ame preto zvazit
kategorizaénej komisii pridanie podmienky vykonnostného stavu do indikaéného obmedzenia.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Perioperaény reZim DUR (DUR v neoadjuvancii v kombinacii s CHT a nasledne v adjuvancii ako monoterapia)
preukazal prinos oproti samotnej neoadjuvantnej CHT. Prinos bol preukazany na zaklade randomizovanej
klinickej Studie AEGEAN v ukazovateloch morbidity (EFS, pCR), klinicki odbornici povaZzuji tento prinos za
klinicky vyznamny. Vysledky mortality (OS) su zatial nezrelé a v stidii nebol pre celkové prezivanie
preukazany $tatisticky vyznamny rozdiel medzi ramenami.

Mortalita (0S): Prinos perioperacného DUR na OS nie je v sti¢asnosti preukazany, OS data su povazované za
nezrelé (poéet udalosti vramene DUR ~35 %). Najnovsie vysledky zo $tidie AEGEAN pochddzaju z priebeZnej
analyzy (1A2, DCO 05/2024), v ktorej bolo v populacii mITT reportované HR 0,89 (95 % Cl 0,70-1,14). Median OS v
ramene s DUR nebol v ¢ase analyzy dosiahnuty, zatial ¢o v PLA ramene sa pohyboval priblizne na drovni 53
mesiacov. Nie je preukazany Statisticky vyznamny efekt DUR na OS a tieZ nie je mozné hovorit ani o jednoznacne
klinicky presvedcivom vplyve na mortalitu. V mITT populdcii bolo zaznamenanych 121 dmrti z 366 pacientov (33,1
%) v ramene s DUR a 140 Umrti zo 374 pacientov (37,4 %) v PLA ramene. PoCet udalosti OS teda zodpoveda priblizne
len jednej tretine vSetkych pacientov.

Morbidita (EFS, DFS, pCR): Prinos povaZujeme za preukazany. V mITT populécii dosiahol primarny ukazovatel
EFS prilA2 HR 0,69 (95 % CI 0,55 - 0,88), so 124 udalostami z 366 pacientov (33,9 %) v ramene s DUR oproti 165 z 374
(44,1 %) v PLA ramene a medianom EFS, ktory v ramene s DUR nebol v ¢ase analyzy dosiahnuty, oproti 30 mesiacom
v PLA ramene. Pri mediane sledovania 25,9 mesiaca to zodpoveda priblizne 39 % zrelosti EFS dat, pricom jasne
oddelené KM krivky v prospech DUR pretrvavaju na 12., 24. aj 36. mesiaci. Druha interim analyza EFS nebola podla
Statistického planu formalne testovana a vysledky su deskriptivne. Pri prvej, formalne testovanej interim analyze
(IA1) DUR dosiahol HR 0,68 (95 % CI 0,53 - 0,88; p = 0,0039) voci neoadjuvantnej CHT, ¢o podporuje konzistentnost
efektu DUR v Case.

Prinos DFS v resekcnej subpopulacii (Obrazok 14) nebol forméalne preukazany, HR dosahovalo hodnotu 0,66 (95 %
Cl 0,47 - 0,92; p = 0,0137), ¢o pri hranici vyznamnosti 0,0123 stanovenej v §tatistickom plane formalne nespliia
kritéria Statistickej vyznamnosti, ale smer aj velkost efektu su konzistentné s vysledkami pre EFS.

Prinos v morbidite DUR dalej podporuje zlepsenie patologickej odpovede, ked miera pCR dosahovala pri IA1
hodnotu 17,2 % oproti 4,3 % v PLA ramene, o predstavuje Statisticky vyznamny rozdiel 13 % (95 % Cl, 8,7 - 17,6, p
<0,001). Tieto vysledky poukazuju na vyrazne nizsiu rezidualnu nadorovui zataz po neoadjuvantnej liebe.
Osloveni odbornici uvadzaji EFS ako klucovy klinicky ukazovatel a signifikantné zlepSenie EFS povazuju za klinicky
vyznamnu odpoved na liecbu. Za klinicky vyznamnd zmenu v primarnom ukazovateli Stidie povazuji hodnoty HR
<0,70-0,75 a zvySenie pCR aspon o 10 percentudlnych bodov. Efekt DUR (HR 0,69 pre EFS, narast pCR > 10 p. b.)
tieto kritéria spliia. Odbornici zaroveri zdéraziuiju, 7e takto dosiahnuté zniZenie rizika recidivy/amrtia v kurativnom
nastaveni a v kontexte vysokej pooperacnej miery recidiv pri Stadiach I1-11l NSCLC v SR vnimaju ako jasne klinicky
vyznamné a ako odpoved na nenaplnenl medicinsku potrebu v oblasti periopera¢nej imunoterapie.

Kvalita Zivota: Prinos v kvalite Zivota nepovaZujeme za preukazany. DR vo FER uvddza, 7e HRQoL sa v AEGEAN
zbierala, ale ,vysledky pre HRQoL zatial neboli publikované“ a v predloZenych podkladoch nereportuje vysledky
Vychadzame z hodnotenia NICE [21], ktoré malo k dispozicii aktualizované (idaje z dotaznika EORTC QLQ-C30 z IA2
(DCO 10. 5. 2024). Podla tychto dat skére globdlneho zdravotného stavu/kvality Zivota a funkénych domén po
operacii zostavali v oboch ramenach celkovo stabilné alebo mierne zlepSené bez rozdielov medzi ramenom s DUR
a PLA, ktoré by dosahovali klinicky vyznamnu velkost efektu. Grafickd prezentacia priemernych zmien od
adjuvantného vychodiskového stavu ukazuje v obdobi priblizne od 4. do 44. tyzdia len mierny posun v prospech
PLA. Na zaklade dostupnych dokazov preto prinos DUR v HRQoL nepovaZujeme za preukazany. Zaroven vsak nebol
preukazany ani klinicky vyznamny negativny vplyv na kvalitu Zivota v porovnani's PLA.

Bezpecnost: Vysledky naznacuji podobnu toxicitu medzi ramenami, liecba DUR bola vSak spojena s vysSou

.....

Hodnotenie bezpec¢nosti v AEGEAN vychadza z analyzy pri DCO 10.11.2022 (n = 799). Celkovo AE stupria = 3
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(akykolvek pdvod) boli podobné medzi ramenami: 42,4 % v ramene s DUR (170/401) oproti 43,2 % v PLA ramene
(172/398). Zavazné AE boli zaznamenané svysSou frekvenciou vramene s DUR (37,7 % vs 31,4 %). Imunitne
podmienené AE stupfia 3-4 boli hldsené u 4,2 % pacientovvramene s DUR a 2,5 % v PLA ramene. AE vedlce k Umrtiu
(akykolvek pdvod) boli hldsené u 5,7 % pacientov v DUR a 3,8 % v PLA ramene. AE s vysledkom Umrtie posiudené
ako ,mozno suvisiace“ so systémovou Studijnou liecbou boli zriedkavé (1,7 % vs 0,5 %) a zahffiali najma
intersticidlne plicne ochorenie, pneumonitidu a dalSie zavazné udalosti. Celkovo bezpeénostny profil
perioperacného DUR zodpovedal znamym profilom DUR a platinovej CHT, bez signalu novych, neoakavanych rizik.

Internd validitu povaZujeme za celkovo dobru: ide o jednu robustni, fdzu 3, randomizovand, dvojito zaslepent a
placebom kontrolovand $tidiu s adekvatnym riadenim multiplicity a nezavislym hodnotenim primarnych
ukazovatelov. Odklon od Cistého ITT (prechod na mITT po vylGéeni EGFR/ALK) m&ze mierne znizit internd validitu,
no Uprava zasiahla ramena symetricky a riziko systematického skreslenia je preto nizke. Hlavnymi limitaciami su
nezrelé, formalne netestované vysledky pre OS. Vysledky HRQoL neboli zo strany DR predloZené, takZe pri HRQoL
sa opierame o sekundarne spracovanie (NICE).

Externu validitu povaZujeme pre ,typického“ pacienta zodpovedajiceho schvdlenej indikacii EMA a 10 v SR za
dostatocnu. Prenositelnost je vSak obmedzena pre skupiny, ktoré boli v AEGEAN vylicené alebo slabo zastipené:
starSich a/alebo zhladiska vykonnostného stavu krehkejSich pacientov s ECOG = 2, pacientov s aktivnymi
autoimunitnymi alebo zapalovymi ochoreniami, nekontrolovanymi interkurentnymi ochoreniami (vratane ILD),
pacientov s planovanymi sublobarnymi vykonmi ¢i pneumonektomiou alebo s EGFR/ALK pozitivitou. U tychto
skupin moZe byt efekt liecby odlisny od populacie AEGEAN. Odporicame zvazit kategorizacnej komisii pridanie
podmienky vykonnostného stavu do indikacného obmedzenia. Prenositelnost do SR zaroveri ¢iasto¢ne obmedzuje
aj neistota v naslednej lieCbe po recidive, vratane zastupenia jednotlivych reZimov a opakovanej liecby
imunoterapiou, kedZe tieto postupy v $tadii nemusia plne zodpovedat slovenskej klinickej praxi.

42



5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

NIH<®

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti

a komparatorov?

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

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

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu

(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozil analyzu uZito¢nosti nakladov (CUA) realizovanu prostrednictvom semi-Markovovho modelu v

prostredi Microsoft Excel.

Model rozliSuje Styri vzajomne sa vylucujuce zdravotné stavy: bez udalosti (EF, z angl. event-free), lokoregionalna
rekurencia (LRR, z angl. locoregional recurrence), vzdialené metastazy (DM, z angl. distant metastasis) a smrt
(absorbujuci stav). Pacienti vstupuji do modelu v stave EF a m6Zu prejst do stavu LRR, DM alebo smrt. Po prechode
do LRR alebo DM sa navrat do predchadzajlcich stavov nepredpoklada. Zdravotny stav DM je v modeli vnGtorne
Cleneny na fazu bez progresie (DM1) a po progresii (DM2) prostrednictvom vnoreného modelu rozdeleného
preZivania (PSM, z angl. partitioned survival model). Obrazok 19 zobrazuje Struktiru modelu a mozné prechody

medzi stavmi.

Obrézok 19: Struktiira modelu

TP3

TP2

TPS

TP6

Death .\D
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U¢innost je modelovana prostrednictvom prechodovych pravdepodobnosti (z angl. transition probabilities, TP)
TP1 - TP6, ktoré reprezentuji prechody medzi zdravotnymi stavmi modelu.

Prechody zo stavu EF

Prechody EF » LRR (TP1) a EF » DM (TP2) st odvodené z extrapolovanej krivky EFS zo $tidie AEGEAN pre rameno
CHT+PLA , pre rameno s DUR aplikuje DR HR = . z predloZenej neverejnej NMA’. Rozdelenie EFS udalosti medzi
LRR a DM vychadza z post-hoc analyzy lokalizacie rekurencie zo Stidie AEGEAN podla kritérii RECIST. Prechod EF >
smrt (TP3) je odvodeny z ¢asu do Umrtia ako prvej EFS udalosti v $tidii AEGEAN. Vzhladom na nizky pocet udalosti
su data spojené (z angl. pooled) napriec lieCebnymi ramenami, a preto je TP3 nastaveny ako nezavisly od liecby.

Model zaroven implementuje predpoklad vylieenia, podla ktorého sa za funkcne vylieCenych povazuje 95 %
pacientov, ktori zostan( 5 rokov bez udalosti. Dani pacienti dalej neprogreduji a zomieraji podla mortality vo
vSeobecnej populacii. DR nemodeluje vyprchanie prinosu liecby.

Prechody zo stavu LRR

Prechody z lokoregionalnej rekurencie (TP4 a TP5) st v modeli definované v zavislosti od naslednej liecby v stave
LRR (Obrazok 20). Pacienti méZu zo stavu LRR prejst bud do stavu DM (TP4) alebo do stavu smrti (TP5). Tieto
prechody su individualne modelované pre kazdu lieCebnu skupinu a zavisia od konkrétnej lieCby prijatej v LRR.
MoZnosti lieCby v LRR zahffiaju CRT, po ktorej nasleduje DUR v monoterapii, samotnd CRT, samotnud RT alebo
najlepsiu podpornu starostlivost (BSC, z angl. best supportive care).

KedZe data o sledovani po recidive v studii AEGEAN sU limitované, TP4 je odvodeny z externych zdrojov pre lokalne
pokrocily NSCLC. Vysledna pravdepodobnost prechodu TP4 v kazdom cykle vznika vazenim rezimovo-$pecifickych
prechodov podla predpokladaného rozdelenia pacientov medzi reZimy v LRR. Rozdelenie medzi rezimy DR
odvodzuje z externych zdrojov.

e Vpripade Casti pacientovs PD-L1>1 na lie¢be CRT = DUR v prvych dvoch mesiacoch po vstupe do LRR DR
pouzil Gdaje preZivania bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival) zo $tidie PROCLAIM® [22] na
zachytenie Gvodného obdobia CRT. Od 3. mesiaca sa prechody odvodzuji z ¢asu do progresie (TTP, z angl.
time to progression) zramena CRT = DUR zo $tdie PACIFIC® [23]. DR predpoklada u Casti pacientov DR
predpoklada opakovan lieCbu DUR (z angl. retreatment) v LRR po predoslej perioperacnej liecbe DUR.

e Vpripade pacientov bez ohladu na stav PD-L1 lieCenych CRT DR rovnako aplikuje data zo $tidie PROCLAIM
pocas prvych 3 mesiacov a nasledne data z ramena CRT zo $tudie PACIFIC.

e Vpripade pacientov bez ohladu na stav PD-L1 lieCenych RT DR modeluje PFS aplikaciou HR = 1,37 z
metaanalyzy Hung et al., 2019 [24] na predpokladant PFS pre CRT zo $tudie PACIFIC (bod vysSie).

e KM data z danych stadii po 3. mesiaci DR extrapoluje pomocou Standardnych parametrizacii.

e Vpripade pacientov, ktori v LRR dostavaju BSC, pacienti prechadzaju dalej do stavu smrti (TP5b, nizsie).

Prechodové pravdepodobnosti TP5

Prechod zo stavu LRR do stavu smrti (TP5) sa v modeli rozliSuje podla toho, ¢i pacient v stave LRR dostéava aktivnu
liecbu (TP5a) alebo najlepsiu podporn starostlivost (TP5b). Vysledna pravdepodobnost prechodu TP5 v kazdom
cykle vznikd vazenim rezimovo-Specifickych prechodov podla predpokladaného rozdelenia pacientov medzi
aktivnu lieCbu a BSC v stave LRR:
e V pripade TP5a sa v prvych dvoch mesiacoch po vstupe do LRR pravdepodobnost imrtia odvodzuje z
narodnych dmrtnostnych tabuliek (2024). Od 3. mesiaca sa prechody odvodzuji na zaklade udajov

" EFS pre mITT rameno periop. DUR vs neoadj. CHT (HR :.; 95 % CI: 0,52 - 0,87).

8 Otvorena randomizovana kontrolovana $tudia fazy Il u dospelych pacientov s neskvaméznym NSCLC $tédia l1IA/B, ktord
skima etopozid-cisplatinu s RT v porovnani s pemetrexed-cisplatinou s RT.

® Stldia fazy Ill, ktord skdma CRT, po ktorej nasleduje DUR oproti PLA po CRT ako udrZiavacia lie¢ba u pacientov s
neresekovatelnym NSCLC v $tadiu Ill, u ktorych nedoslo k progresii ochorenia po dvoch alebo viacerych cykloch CRT na
baze platiny.

10 Metaanalyza porovnavajlica RT vs konkomitantni CRT u pacientov s neoperovatelnym NSCLC v §tadiu 1.
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o rozdielu medzi PFS a TTP zo Studie PACIFIC pre pacientov na CRT = DUR a pacientov na CRT. U pacientov
lieCenych RT v stave LRR sa preZzivanie pred progresiou odhaduje analogicky aplikaciou HR z metaanalyzy
Hung et al., 2019 [24] na predpokladané prezivanie pred progresiou pre CRT.

e Vpripade TP5b sa vyuZivaju externé (idaje OS po rekurencii u pacientov lieCenych BSC z publikacie Wong
ML, McMurry TL, et al., 2016 [25].

Pravdepodobnost Umrtia je ohrani¢end prezivanim vo vSeobecnej populacii podla narodnych umrtnostnych
tabuliek.

Obrdzok 20: Lokdlne pokrocily NSCLC - lieCebné reZimy

PROCLAIM, PACIFIC

CRT followed by ]

PD-L121% ] $[ durvalumab

PROCLAIM, PACIFIC & Hung et al. 2019 CRT ]

Locally advanced : .
NSCLC < Any PD-L1 (active therapies)
“ RT

Wongetal. 2016

Any PD-L1 BSC

-~/

Zdroj: [1]

Prechody v stave DM a zo stavu DM

Prechod DM - smrt (TP6) je odvodeny z vnoreného PSM modelu v zdravotnom stave DM, pricom ¢lenenie na DM1
(bez progresie) a DM2 (po progresii) je znazornené v Struktire modelu (Obrazok 19). Vnoreny PSM je postaveny na
krivkach PFS a OS, ktoré su prevzaté z pivotnych $tadii pembrolizumabu pre 1. liniu metastatického NSCLC.
Konkrétne ide o data zo studii KEYNOTE-024 (PD-L1 = 50 %; monoterapia pembrolizumabom), KEYNOTE-189
(neskvamozny histologicky typ; pembrolizumab + CHT na baze platiny) a KEYNOTE-407 (skvamdzny histologicky
typ; pembrolizumab + CHT na baze platiny). Pre BSC su pouzité externé data z publikacie Wong et al., 2016 [25].
Vyber naslednej liecby po vstupe do stavu DM sa riadi expresiou PD-L1 a histolégiou nadoru (podiely pacienti podla
Stadie AEGEAN) (Obrazok 21). DR po perioperacnej lieCbe DUR, resp. lieCbe DUR v LRR, predpokladd u Casti
pacientov opakovanu lie¢bu imunoterapiou - pembrolizumabom.

Modelovanie prebieha tak, Ze pre kazdy uvaZovany rezim v DM sa parametrizuju krivky PFS a OS pomocou
Standardnych parametrizacii. Nasledne sa zostavia vazené priemerné krivky PFS a OS podla predpokladaného
rozdelenia pacientov medzi rezimy v DM, ktoré nadvazuje na rozdelenie lieby po prechode do DM. Pacienti lieceni
BSC sa nezahffiaju do vazeného PFS (predpoklada sa priamy prechod do smrti), ale st zahrnuti do vazeného 0S. V
ramci vnoreného PSM je prechod DM1 - DM2 priamo reprezentovany vazenou krivkou PFS a prechod z DM2 do
smrti (TP6) je odvodeny ako rozdiel medzi vazenymi krivkami OS a PFS. Pravdepodobnost imrtia je ohranicend vo
vSeobecnej populacii podla narodnych Gmrtnostnych tabuliek.
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Obrdzok 21: 1. linia metastatického NSCLC - lieCebné reZimy
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Zdroj: [1]

Ostatné predpoklady modelu

DR ako komparator modeluje neoadjuvantnd CHT. DR zvolil perspektivu platcu zdravotnej starostlivosti. Casovy
horizont je celoZivotny, nastaveny na 36 rokov. Dizka cyklu je 1 mesiac (4,35 tyZzdiia) a v modeli je pouZita korekcia
na polovicu cyklu. Diskontna sadzba je 5 % pre naklady aj prinosy, diskontovanie prebieha po cykloch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme zakladné technické nastavenia modelu. PouZita perspektiva, ¢asovy horizont a diskontna
sadzba st v sulade s legislativnymi poZiadavkami a metodickou priru¢kou [26]. Zvolent dizku cyklu
povazujeme za adekvatnu pre predmetné ochorenie. Korekcia na polovicu cyklu je vhodne
zakomponovana do modelu.

Akceptujeme predlozeny typ modelu a jeho zakladnu Struktdru (semi-Markovov so stavmi EF, LRR, DM
a smrt, bez ndvratov do predchéadzajlicich stavov). Struktira je vhodnd pre zachytenie priebehu ochorenia
v kurativnej populacii a je v stlade s pristupom pouzitym v hodnoteni NICE (TA1030) [27, str. 13 - 14]. NICE
hodnotil rovnaky zakladny koncept Struktdry (4-stavovy semi-Markovov model s EF, LRR, DM a smrtou a s
vnorenym PSM pristupom pre DM), pricom klG¢ovym rozdielom je, Ze v hodnoteni NICE je hlavny
komparator neoadjuvantny nivolumab + CHT.

5.1.2 Populacia

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

s 0w

5.1.3 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie

Akceptujeme s vyraznou mierou neistoty zapracovanie OS v predloZenom modeli, kedZe §t(idia AEGEAN
nepreukazala prinos perioperaéného DUR v 0S. Udaje o OS zo $tddie AEGEAN s v ase hodnotenia
limitované nizkym po¢tom pozorovanych udalosti a vysledky zo vSetkych vykonanych analyz nepreukazali
Statisticky vyznamny rozdiel vOS medzi ramenami, viac v asti 4. Neistotu zvySuje tiez spGsob
modelovania prinosu OS v predloZzenom FEM (farmako-ekonomicky model). V celoZivotnom horizonte sa
0S odvodzuje z velkej Casti nepriamo - cez EFS a ucinnost v naslednej lie¢be zmnohych externych zdrojov.
Tieto Udaje pochadzaju z populdcii, ktoré nemusia zodpovedat pacientom po neoadjuvantnej
/perioperacnej lieCbe. NICE zarover uvadza, ze s dlhs§im obdobim sledovania sa mo6ze Cast tejto neistoty
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znizit, avSak zatial v tejto indikacii priklada vac¢sSiu vahu EFS ako relevantnejSiemu ukazovatelu dcinnosti
[27, str. 14].
Neakceptujeme ponechanie v3eobecnej mortality bez zohladnenia nadUmrtnosti pomocou
Standardizovaného pomeru Umrtnosti (SMR, z angl. standardized mortality ratio) v dlhodobom horizonte.
V modeli sme aplikovali SMR a nastavili ho na 1,25. Podrobnosti st uvedené v bodoch niZsie:
o Nazaklade klinickej praxe predpokladame, Ze aj pacienti ,bez udalosti alebo s predpokladanym
funkénym vylie€enim mézu mat v dlhodobom horizonte vysSie riziko imrtia nez bezna populacia
(napr. vplyv komorbidit, nasledkov lie¢by a rezidudlne riziko stvisiace s NSCLC), a preto
povaZzujeme pouZitie samotnej vSeobecnej mortality bez korekcie za prilis optimisticky
predpoklad. Hodnotu SMR sme zvolili podla hodnotenia NIHO 26A lieku Tecentriq v adjuvantnej
lie¢be NSCLC [9], kde je pre pacientov s predpokladanym vyliecenim nastavené SMR = 1,25 pod|a
Janssen-Heijnen et al. (2012) [28].
o V predloZzenom zakladnom nastaveni je korekcia SMR vypnuta. Pri jej aktivacii je v modeli
predvolene nastavené SMR = 2, o povazujeme za prili§ konzervativny predpoklad. Pri nastaveni
SMR =2 sa DR odvolava na $tidiu ADAURA (randomizovana $tidia fazy 11l v resekovanom NSCLC
s EGFR mutaciou, hodnotiaca adjuvantny osimertinib vs. PLA) [29], ¢o nepovaZujeme za
dostato¢ne prenosné na hodnotent populaciu.
o Tato zmena zvysuje ICUR o priblizne 3,1-tis. € / QALY voci neoadjuvantnej CHT.
Akceptujeme nastavenie prechodu EF > smrt (TP3). V modeli je uplatnené nastavenie, ktoré od 12.
mesiaca zabezpecuje, aby riziko Umrtia v stave EF nebolo niZsie nez vSeobecna mortalita. V kazdom cykle
sa preto pouZije vysSie z rizik imrtia (resp. kumulativnych rizik za cyklus) odvodenych z AEGEAN alebo zo
vieobecne] mortality. Casovy bod 12 mesiacov nie je v predloZenej dokumentécii transparentne
odovodneny. KedZe vSak ide o nastavenie s malym vplyvom na vysledok, ponechavame ho bez zmeny.
Akceptujeme nastavenie prechodu LRR > smrt (TP5a), v ktorom DR v Uvodnej Casti (prvé dva mesiace)
pouZiva Umrtnost odvodenl z narodnych dmrtnostnych tabuliek bez explicitnej vézby na onkologické
riziko. Takéto nastavenie moéze v kratkom horizonte podhodnocovat mortalitu u pacientov po
lokoregiondlnej recidive. Nastavenie akceptujeme, kedZe ide okratky casovy Usek, ateda
nepredpokladdme vyznamny vplyv na vysledok.

Prechody zo stavu EF

Neakceptujeme modelovanie prechodov EF - LRR a EF > DM (TP1 a TP2 odvodené z EFS) v ramene s DUR
prostrednictvom aplikacie konstantného HR z NMA na EFS krivku komparatora zo Stidie AEGEAN od 3.
modelovaného mesiaca (DR v prvych dvoch mesiacoch aplikuje KM datav oboch ramenéch, tzv. piecewise
pristup). Nastavenie sme zmenili tak, Ze od 3. mesiaca EFS modelujeme parametricky samostatne pre
jednotlivé ramena s lognormalnou extrapolaciou. Podrobnosti st uvedené v bodoch nizsie:

o Aplikovanie samostatnych parametrizacii uprednostfiujeme, kedze data zo Studie AEGEAN
umoziuji samostatnd parametrizaciu ramien a nie je potrebné predpokladat proporcionalitu
rizik (PH, z angl. proportional hazards).

o Na zaklade Akaikeho informacéného kritéria (AIC, z angl. Akaike Information Criterion) a
Bayesovského informacného kritéria (BIC, z angl. Bayesian Information Criterion) ma najlepsiu
Statistickii zhodu lognormalna extrapolacia, dalej extrapoldcia pomocou generalizovaného
gama rozdelenia a log-logisticka extrapolacia (Tabulka 5). Dané extrapolacie tiez vykazujl
primeran( vizualnu zhodu s KM krivkou ramena DUR + CHT (Obrazok 22), pricom lognormalna
extrapoldcia je najoptimistickejSia a log-logistickd najpesimistickejSia. Rozdiely medzi
extrapolaciami sa prejavujui najma na chvoste krivky, kde je pocet pacientov v riziku limitovany
(Obrazok 12).

o Zmena modelovania kriviek TP1 a TP2 v ramene DUR na samostatnu lognormalnu extrapolaciu
zvysuje ICUR priblizne o 7,7-tis. €/QALY (voci neoadjuvantnej CHT).

o Alternativne pri optimistickejSej extrapolacii pomocou generalizovaného gama rozdelenia by sa
zvysil ICUR o 1,7-tis. €/QALY a pri konzervativnejSej log-logistickej extrapolacii by sa ICUR zvysil
vyraznejSie o = +15-tis. €/QALY.
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Obrdzok 22: Vlybrané krivky extrapoldcii a KM data EFS pre TP1 a TP2 v ramene DUR + CHT

* Vysvetlivky: Pri kratkodobom horizonte je skratend os y pre lepSiu vizualizdciu vysledkov

Zdroj: FEM doplnené o NIHO spracovanie

Tabulka 5: AIC/BIC hodnoty jednotlivych parametrizdcii pre modelovanie EFS pre rameno DUR + CHT
Parametrizacia AIC
Exponencialna
Weibullova

2
)

Log-logisticka

Gompertzova
Lognormalna*
Gen gama
Gama
Vysvetlivky: NajniZSie hodnoty zvyraznené tucnym pismom; *NIHO preferovand parametrizdcia

Zdroj: FEM

e Akceptujeme s neistotou rozdelenie EFS udalosti bez Umrtia (,non-death“ EFS events) na progresiu do
LRR a DM pomocou podielov, ktoré st v modeli predpokladané ako ¢asovo konstantné a nezavislé od
liecby (t. j. rovnaké pre obe ramena). V zakladnom nastaveni DR vychadza z post-hoc RECIST analyzy
AEGEAN (IA1; DCO 10.11.2022; n =98 s rekurenciou podla RECIST) a pouziva rozdelenie . % LRR a .%
DM. Neistota spociva v tom, Ze ide o zjednodusujuci Strukturalny predpoklad zaloZeny na malej
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podskupine pacientov a nemusi zachytit zmeny v pomere lokoregionalnych a vzdialenych rekurencii v
Case ani potencialny vplyv perioperaCnej imunoterapie na typ recidivy. NICE v hodnoteni diskutuje
alternativne nastavenie rozdelenia udalosti (preferencia vysSieho podielu DM na zaklade klinického
postdenia v praxi NHS (z angl. National Health Service - verejny zdravotny systém v Spojenom kralovstve)
[21, str. 104], podla DR NICE zvolil podiely . % pre LRR a. % pre DM. Pri Uprave rozdelenia podla
alternativneho nastavenia diskutovaného v NICE ide v naSom pripade o nevyznamny vplyv na ICUR.

Prechody zo stavu LRR

Akceptujeme s neistotou predpoklad rozdelenia aktivnej lieCby v stave LRR. V predloZzenom modeli sa
pacienti v LRR najprv rozdelia na aktivnu lie¢bu vs. BSC. Nasledne sa v ramci aktivnej liecby uplatni
prepocet podielov po vyliéeni BSC (20,5 % podla Wong et al., 2016 [25]). Nasledne sa vyclenia pacienti,
ktori uZivaju DUR podla zastipenia pacientov s PD-L1 = 1 na liecbe v $tudii AEGEAN (46,6 %) (v pripade
neaplikovania retreatmentu 0 %). ZvySnych pacientov DR rozdelil medzi RT (18 %) a CRT (82 %), pri¢om
DR vo FEM uvadza, Ze vychadza z idajov v hodnoteni NICE TA761 lieCiva osimertinib (Stidia ADAURA) [1],
kde bolo nastavenie stanovené na zaklade nazoru klinickych odbornikov. Tento predpoklad nemusi
korespondovat s klinickou praxou v SR, preto ho akceptujeme s neistotou. Podiely pacientov st uvedené
v tabulke nizSie (Tabulka 6).

Tabulka 6: Podiely pacientov na aktivnej liecbe podla liecby v stave LRR

Liecba v stave LRR

Bez opitovnej liecby s
imunoterapiou

S opéatovnou liecbou s
imunoterapiou

CRT nasledovana DUR 0,0% 46,6%

RT 18,0% 9,6%

CRT 82,0% 43,8%
Zdroj: [1]

Akceptujeme s neistotou nastavenie prechodu LRR > DM (TP4) odvodené z externych zdrojov. Neistota
spociva v obmedzenej prenositelnosti externych dat na cielovi populaciu v predloZzenom hodnoteni
(recidiva po neoadjuvantnej/perioperacnej liecbe), kedZe $tidie PROCLAIM a PACIFIC zahfriaju odlisné
klinické populacie a lieCebné sekvencie.

Prechody zo stavu DM

Akceptujeme s neistotou modelovanie preZivania v stave DM na zdklade externych publikovanych dat.
Neistota vyplyva najma z obmedzenej prenositelnosti dat o ucinnosti lieCob pre metastatické Stadium na
populéciu po recidive v perioperacnom nastaveni, z heterogenity pouZitych zdrojov (rézne $tidie, linie a
populacie) a z citlivosti vysledkov na predpokladané podiely naslednych rezimov v DM (vratane podielu
BSC), ktoré nie st podlozené robustnymi datami zo SR.

Akceptujeme nastavenie zastipenia 0 % liecby pembrolizumabom + CHT v liecbe metastatického
skvamodzneho NSCLC. V ¢ase podania Ziadosti nebol pembrolizumab v danej indikacii v SR kategorizovany,
a preto DR podiel pacientov planovanych na rezimy s pembrolizumabom prerozdelil medzi ostatné
dostupné lieCby. KedZe pembrolizumab je v ¢ase pripravy hodnotenia v danej indikacii kategorizovany,
toto prerozdelenie nemusi odrazat aktualnu klinick( prax. Nastavenie akceptujeme, kedZe zmena by
nemala vyznamny vplyv na ICUR.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme s neistotou absenciu explicitného modelovania vyprchania lieebného efektu v zakladnom
nastaveni. V predloZzenom FEM nie je implementovany samostatny mechanizmus, ktory by po urcitom
Case (napr. po ukonéeni liecby) postupne zniZoval relativny prinos perioperaéného DUR. Dlhodobé
rozdiely medzi ramenami su dané najma tvarom extrapolacii Gcinnosti (EFS a odvodené prechody) a
dalsimi Strukturalnymi predpokladmi (napr. predpoklad vyliecenia). Neistota vyplyva z limitovanej doby
sledovania AEGEAN a nizkeho poctu pacientov v riziku v chvoste kriviek, o neumoziiuje spolahlivo
potvrdit ani vyvratit trvanie lieCebného efektu po konci pozorovanych dat. Prakticky vyznam vyprchania
sa v tomto modeli tyka najma obdobia pred uplatnenim predpokladu vyliecenia (viac nizsie).
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Predpoklad vyliecenia (z angl. cure assumption)

Akceptujeme s neistotou predpoklad vylieenia implementovany v modeli ako funkéné vyliecenie po 5
rokoch bez EFS udalosti, pricom DR predpoklada, Ze po dosiahnuti tohto bodu je 95 % pacientov v stave
EF povazovanych za vylieenych. Ide o klic¢ovy Strukturalny predpoklad pri celozivotnom horizonte, ktory
nie je mozné priamo odhadnut z aktualne nezrelych dat AEGEAN v chvoste kriviek. Preto predstavuje
vyznamny zdroj neistoty a vysledky su citlivé na to, kolko pacientov dosiahne 5. rok bez udalosti v
jednotlivych ramenach. NICE tento typ predpokladu povaZoval za klinicky plauzibilny, zarover vsak ho
identifikoval ako jednu z hlavnych neist6t a pozadoval scendre s alternativnymi nastaveniami (vratane

scenara bez vylieCenia) [27, str. 22 - 23].

Validacia modelovania 0S

Obrazok 23 ukazuje porovnanie KM dat OS zo Stidie AEGEAN a modelované OS na zaklade extrapolacii pre TP1
aTP2 amodelovania naslednej liecby. Modelované OS znacne vizualne nadhodnocuje pozorované 0S. Vyber
extrapolacii pre TP1/TP2 v ramene s DUR diskutovanych vyssie nepostva modelovand krivku vizualne vyznamne
ku KM krivke ramena s DUR. Vizualna prezentacia zddrazriuje vysokd mieru neistoty spojent s predloZzenym
modelovanim OS.

Obrdzok 23: Modelované 0S podla vybranych extrapoldcii pre TP1 a TP2 a KM ddta 0S

*Vysvetlivky: Pri kratkodobom horizonte je skratend os y pre lepSiu vizualizaciu vysledkov

Zdroj: FEM doplnené o NIHO spracovanie
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5.1.4 Klinicka bezpecnost

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme nastavenie utilit podla stavov. Rozdiel medzi utilitou v stave EF a LRR je v zakladnom
nastaveni DR pravdepodobne podhodnoteny. V predlozenom FEM je dekrement medzi EF a LRR relativne
maly. Nastavenie sme porovnali s pristupom v hodnoteni NICE (kde NICE explicitne upravuje velkost
dekrementu medzi EF a LRR [27, str. 23 - 24]) a pri orientacnej aproximacii podla NIHO hodnotenia ¢. 26A
(Tecentriq) [9], kde sme odvodené pomery utilit medzi stavmi EF a LRR aplikovali na referen¢nd utilitu
vSeobecnej populacie v zaciatoénom modelovanom veku. Dané Upravy by mali nevyznamny dopad na
vysledok, preto nastavenie DR akceptujeme.

5.1.6 Naklady

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

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

Naklady na intervenciu a komparatory

Neakceptujeme jednotkové ndklady na DUR (Imfinzi) pouZité v predloZzenom FEM. DR v modeli pouZil UZP
za balenie DUR 500 mg vo vyske 1 744,97 € a za balenie DUR 120 mg 419,58 € (ZKL v Case podania Ziadosti).
Podla aktudlne platného ZKL (03/2026) je UZP za balenie DUR 500 mg 1 743,79 € a za balenie DUR 120 mg
419,30 €. Uhradu za DUR sme vo FEM aktualizovali. Zmena ma zanedbatelny dopad na ICUR.

Akceptujeme nastavenie odpadu z liekov (angl. vial wastage) v predloZzenom FEM. V zakladnom nastaveni
méa model prepinac ,,Consider cost of vial wastage“ nastaveny na ,Yes®, t. j. model odpad zohladriuje,
avSak sposob implementacie je zjednoduseny. V pripade DUR je potencialny vplyv odpadu zanedbatelny
vzhladom na fixnd davku (1 500 mg =3 x 500 mg), avsak pri cytostatikach méze mat nezohladnenie odpadu
relevantny vplyv na naklady, kedZe davkovanie je viazané na charakteristiky pacienta (najma BSA /
hmotnost) a v praxi vznikaju nespotrebované zvysky baleni. V silade s metodickou priruckou [26]
preferujeme, aby bol odpad (ak sa uvazuje) modelovany transparentne na zaklade rozdelenia populacie
podla BSA / hmotnosti a zaokruhlovania na celé balenia, pripadne aby bol jasne odévodneny predpoklad
zdielania vialiek. KedZe by tato zmena mala nevyznamny vplyv na ICUR, zakladné nastavenie nemenime.

Naklady na naslednu liecbu

Neakceptujeme podiely pacientov, ktori v stavoch po udalosti dostavaju opakovand liecbu
imunoterapiou, kedZe predlozené nastavenie DR nie je podloZené datami zo SR a predstavuje dolezity
vstup do nakladov naslednej lie¢by. V predlozenom FEM DR predpoklada, Ze z pacientov spliiajucich
podmienky dostane imunoterapiu 70 % v stave LRR, 80 % v stave DM1 a 20 % v stave DM2. Nastavenie sme
zmenili v silade s preferovanym pristupom NICE a tieZ na zaklade nazoru oslovenych odbornikov tak, Ze
podiel pacientov lieCenych imunoterapiou v LRR a DM1 nastavujeme na 60 %, priom v stave DM2
ponechavame 0 % (t. j. bez opakovanej lieCby imunoterapiou po progresii). Tento predpoklad je v stlade
aj s postupom v hodnoteni NIHO €. 56 [30] a podla informacie od odbornicky zo zdravotnej poistovne nie
je v praxi v SR imunoterapia po progresii na predchadzajicej imunoterapii v stave DM Standardne
uhradzana. Tato zmena zniZuje ICUR o 2,4-tis. € / QALY. Modelovanie opakovanej lieby je neisté, v akej
miere by bola opakovana lie¢ba na Slovensku schvalovana. Uplné vypnutie opakovanej lie¢by ma
nevyznamny dopad na vysledok.

Akceptujeme nastavenie minimalneho intervalu pred opakovanou lie¢bou imunoterapiou po recidive. V
predloZzenom FEM DR predpokladd interval 12 mesiacov medzi ukonc¢enim periopera¢nej imunoterapie a
opéatovnym nasadenim imunoterapie po udalosti. NICE pritom uvaZuje kratsi interval 6 mesiacov [27, str.
20], ¢o odraza odlisné predpoklady o realnej klinickej praxi a dostupnosti naslednej 10 liecby. Klinicki
experti osloveni NIHO v podmienkach SR uviedli 12-mesacny odstup, preto nastavenie DR nemenime.
Zmena by nemala vyznamny dopad na ICUR.
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Akceptujeme sp6sob modelovania nakladov pembrolizumabu pouZity DR v naslednej liecbe. DR v modeli
uplatriuje pausalnu zlavu 30 % z verejnej Uhrady v ZKL, pricom tento predpoklad nie je v predloZenej
dokumentécii transparentne zddvodneny. Pembrolizumab (liek Keytruda) ma v danych indikaciach
uzavretd MEA zmluvu. Uhrady podla MEA sme nezapracovali, lebo pri ostatnych nastaveniach NIHO (¢ast
5.2.2) by bol ICUR stale pod prahovou hodnotou ¢i uz pri zlave 0 % alebo 100 % z Ghrady pembrolizumabu.

Ostatné naklady

Neakceptujeme modelovanie nakladov na zdravotné stavy podla zahrani¢nej spotreby zdravotnej
starostlivosti. Naklady sme upravili tak, aby sa viac priblizovali inym hodnoteniam NHO liekov v danych
indikaciach. DR lieku Imfinzi na modelovanie nakladov na stavy pouziva Gdaje o spotrebe zdravotnej
starostlivosti, t. j. typy vykonov, ich frekvenciu a podiel pacientov, zo zahrani¢ného zdroja s Gdajmi o
nakladoch v Spojenom kralovstve [31] pouZzitého v hodnoteni NICE lieciva osimertinib [29]. V stlade s
Metodickou priru¢kou MZ SR je potrebné, aby odhad nakladov vychadzal zo slovenskej praxe, ktora sa v
mnohom vyrazne lisi od praxe v Spojenom kralovstve. Napr. jedna z najdrahsich poloZiek vo FEM su
naklady na PET/PET-CT scan s vysokou frekvenciou v stavoch DM1 a DM2. Podla Mazal a Kovacova (2020)
sa PET scan pouZiva v linii DM2 na diagnostiku, ale nie je uvedeny ako stcast monitoringu pacientov. Pre
modelovanie nakladov sme pouZzili ndklady na zdravotné stavy pouzité v hodnoteniach NIHO €. 26A, 26B,
26C, 35A, 56 a 75. V danych hodnoteniach sa naklady na mesacény cyklus znacéne lisili, v priemere
dosahovali nizsie hodnoty, nez pouZzil DR (Tabulka 7). Naklady v hodnoteni ¢. 35A vychadzajd z prieskumu
spolo¢nosti Pharmin z roku 2020, dalSie pouzivali naklady z este starSich podani upravené NIHO. Kedze
ide o starSie hodnotenia a zaroven priemerné naklady na stav DM1 vysli nizsie nez naklady v stave LRR,
pouZzili sme hodnoty, ktoré odrazaju tieto aspekty a logiku narastu nakladov so zhorSenim ochorenia. Tato
zmena zvysuje ICUR o0 2,8-tis. €/ QALY, avSak je spojena s neistotou.

Tabulka 7: Naklady na zdravotné stavy v modeli - DR, priemer z relevantnych NIHO hodnoteni a nastavenie NIHO

EF LRR DM1 DM2
DR N N N N
Priemer v hodnoteniach NIHO* 271 € 470 € 336 € 653 €
NIHO nastavenie 300 € 400 € 500 € 800 €

* &.26A, 26B, 26C, 35A, 56 2 75

Zdroj: [9, 32, 33, 30, 34, 35]

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

V ramci spracovania grafickych vystupov vo FEM model obsahuje samostatny harok s grafmi, avSak z predloZzeného
suboru nie je transparentné, z akych presnych udajov grafy vychadzaju. Pri pokuse o replikaciu grafov na zaklade
identifikovanych zdrojovych dat a vlastného prepoctu sme ziskali vizualne odlisné priebehy, ¢o naznacuje riziko
nesutladu medzi prezentovanou vizualizaciou a podkladovymi vypoctami.

Zaroven ku KM datam zo $tadii v modelovani naslednej lie€by neboli v predloZenej dokumentacii poskytnuté udaje
o pocte pacientov v riziku, ¢o limituje overitelnost extrapolacie.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Vysledky nakladove] efektivnosti v zakladnom scenari predloZzenom DR zobrazuje Tabulka 8.

Tabulka 8: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR

Vysledky

DUR + CHT

Neoadjuvantna CHT

Roky Zivota (nediskontované)

EF

LRR

DM1

DM2

Spolu

[y
[

-
[T
=]

[y
o
N
(2]

QALY

EF

LRR

DM1

DM2

Spolu

Naklady

Pred progresiou (EF)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Monitoring

Ostatné naklady (HCRU)

Po recidive/progresii (LRR)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Monitoring

Ostatné naklady (HCRU)

Vzdialené metastazy (DM1/DM2)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Monitoring

Ostatné naklady (HCRU)

NezZiaduce udalosti a koniec Zivota

Naklady na AE (celkom)

Naklady na koniec Zivota (terminal care)

Spolu (celkové naklady)

DUR vs. Neoadjuvantna CHT

Inkrementalne prinosy (QALY)

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)

40 272

Prahova hodnota (€/QALY)

72043

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR
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V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali nedostatky, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie
nastavenie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zdkladnému scenaru predlozenému DR voci
neoadjuvantnej CHT. V3etky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.1. V
zatvorke uvadzame vplyv na ICUR v pripade vypnutia danej zmeny v NIHO nastaveni.

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla vplyvu na vysledok):

e parametrické modelovanie TP1 (EF>LRR) a TP2 (EF>DM) (piecewise, lognormal) namiesto aplikacie HR
na EFS krivku (-8,0-tisic €/QALY),

e  zapnutie aplikovania SMR a nastavenie SMR = 1,25 (-3,7-tisic €/QALY),
e Uprava nakladov na zdravotné stavy (-2,4-tisic €/QALY),
e (prava podielu pacientov s opakovanou lieCbou imunoterapiou v stave LRR a DM (-1,4-tisic €/QALY),

e zmena jednotkovych nakladov DUR podla aktudlne platného ZKL (zanedbatelny vplyv na ICUR).

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie (Tabulka 9) uvadzame vysledky v NIHO nastaveni ekonomického modelu. V NIHO nastaveni dosahuje
perioperacny DUR voci neoadjuvantnej CHT ICUR vo vyske 56,0-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 72,0-tisic
€/QALY. DUR dosahuje klinicky prinos voci komparatoru . QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske -

B-

Lie¢ivo DUR pri poZadovanej vyske Ghrady 1 744,97 € za balenie 500 mg spiiia podmienku nakladovej efektivnosti.
DR Ziada o Uhradu za lie¢ivo DUR vo vySke 1 744,97 € v stlade so ZKL platnym k 08/2025. Podla platného ZKL
aktualneho v ¢ase vydania hodnotenia NIHO L192 (03/2026) je maximalna moZna hrada za liek Imfinzi vo vyske 1
743,79 €. Z toho dovodu sme v NIHO nastaveni thradu za DUR upravili na maximalnu moznd.

Pri vypocte maximalnej nakladovo efektivnej Ghrady pocitame vylucne s balenim 500 mg (nie s kategorizovanym
balenim lieku Imfinzi 120 mg) v sulade so Ziadostou ID 37795.

Tabulka 9: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

Vysledky DUR + CHT Neoadjuvantna CHT
Roky Zivota (nediskontované)

EF H H |
LRR [ | [ |
DM1 || BN
DM2 [ | [}
Spolu 10,91 9,49
QALY

EF || H |
LRR [ | [ |
DM1 || N
DM2 || N
Spolu . i
Naklady

Pred progresiou (EF)

Néklady na lieky [ | [ |
Naklady na podanie . i
Monitoring . i
Ostatné naklady (HCRU) . i
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Po recidive/progresii (LRR)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Monitoring

Ostatné naklady (HCRU)
Vzdialené metastazy (DM1/DM2)
Naklady na lieky

Naklady na podanie

Monitoring

Ostatné naklady (HCRU)

NeZiaduce udalosti a koniec Zivota
Naklady na AE (celkom)

Naklady na koniec Zivota (terminal care)

Spolu (celkové naklady)
DUR vs. Neoadjuvantna CHT

Inkrementalne prinosy (QALY)

Inkrementalne naklady (€)
ICUR (€/QALY) 56 026
Prahova hodnota (€/QALY) 72043

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

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

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

Tabulka 10: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odporicame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojeni s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoki. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo-efektivnej Ghrade nebud( v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporic¢ame preto zvazit pozadovanie dodatoc¢nej zlavy z nakladovo efektivnej thrady (nad rdmec
podmienky uvedenej v ¢asti 5.2).

Najvyznamnejsie zdroje neistoty uvadzame v bodoch nizsie:

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych mdze byt vysledok ndkladovej efektivnosti
optimisticky:

e Volba parametrizicie pri extrapolacii EFS pre odvodenie prechodov TP1 a TP2, nakolko viacero
extrapolacii je obhdjitelnych (napr. lognormalna, log-logistické alebo pomocou generalizovaného gama
rozdelenia) amdézu viest k rozdielnym odhadom dlhodobych prinosov. Zvolend lognormalna
parametrizacia v nastaveni NIHO predstavuje optimistickejSie nastavenie.

e Predpoklad, Ze prinos periopera¢ného DUR ¢asom nevyprcha.

e Predpoklad, Ze sa po 5 rokoch bez progresie je 95 % vylieCenych.
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Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, ktorych vplyv na vysledok ndkladovej efektivnosti je nejasny:

Neistota dlhodobého prinosu vyplyvajlica z nezrelosti OS v Stidii AEGEAN a modelovania celkového
prezivania na zaklade EFS zo Stidie AEGEAN.

Rozdelenie EFS udalosti medzi LRR a DM na zaklade fixnych podielov (odvodzované z post-hoc analyz)
v celom modelovanom horizonte.

Rozdelenie pacientov na aktivnej lieCbe v stave LRR a DM medzi lieCebné rezimy podla externych dajov.

VyuZitie viacerych externych zdrojov z populacii a Casovych obdobi v naslednej lieCbe, ktoré nemusia byt
plne porovnatelné s pacientmi po perioperacnej lieCbe v $tudii AEGEAN ani v Klinickej praxi v SR.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka
A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?
G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

e Neakceptujeme vypocet cielovej populacie a jej projekciu v jednotlivych rokoch v predloZzenom modeli
dopadu na rozpocet (BIM, z angl. budget impact model). Vypocet sme upravili vo viacerych bodoch,
vysledky su v tabulke nizSie (Tabulka 11).

o DR odvodzuje populaciu vhodnych pacientov ako pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu
(PBVL) zincidentnych pacientov a pacientov vsucasnosti vhodnych na liecbu (PSVL)
z prevalentnych pacientov skarcindmom plic vroku 2026. Dany postup povaZujeme sa
metodicky nespravny. Zaroven DR modeluje pocet pacientov podla kalendarnych rokov,
preferujeme modelovanie nabehu podla plavajucich rokov. Odvodenie vhodnej populacie
modelujeme nasledovne:

PSVL - predpokladame, 7e v sti¢asnosti (rok 0) nie st pacienti, ktori by splfali kritéria
navrhovaného indika¢ného obmedzenia, ktori by boli aktualne bez lieCby a ¢akali na
kategorizaciu DUR v perioperacnej lie¢cbe NSCLC.

PBVL 1 - pacienti, ktori majd v stcasnosti (rok 0) nizSie stadium a po sprogredovani
v rdmci ro¢ného obdobia budu splriat navrhované 10 (rok 1). Ako bazu aplikujeme pocet
prevalentnych pacientov v roku 2026 v nizsich stadiach.

PBVL 2 - novodiagnostikovani pacienti po rozsireni indikacného obmedzenia (rok 1):
ako bazu aplikujeme pocet incidentnych pacientov v roku 2027.

o Nastavenie cielovej populdcie v BIM sme oproti DR upravili v tychto bodoch (Tabulka 11):

predpokladame, Ze v roku 0 nevznika populacia pacientov v sucasnosti vhodnych na
liecbu (PSVL =0), t. j. neuvaZzujeme existenciu pacientov bez lie¢by, ktori by v sii¢asnosti
cakali na zaradenie periopera¢ného DUR.

Populdciu pacientov v buducnosti vhodnych na liecbu (PBVL) sme rozdelili na dve
zlozky - pacienti, ktori v Case zaradenia periopera¢ného DUR sprogreduju z nizsich
Stadii (PBVL 1) a pacienti, ktori budu v ¢ase zaradenia novodiagnostikovani (PBVL 2). Pre
PBVL 1 vychadzame z prevalencie karcinému pluc (6 037 pacientov v roku 0; [36]) a pre
PBVL 2 z incidencie karcindmu pluc (3 320 pacientov v roku 1; [37]).

Do vypoctu sme doplnili podiel pacientov s ,vysokym rizikom recidivy“ (85,29 %
v stlade s dajmi v NIHO hodnoteni 26A [9]), aby bola cielova populacia konzistentna s
navrhovanym IO.

Podiely jednotlivych $tadii sme upravili podla prieskumu spoloc¢nosti Pharm-In [38],
ked%e ide o zdroj zaloZeny na idajoch zo SR (prip. Ceskej republiky), a preto je z hladiska
prenositelnosti na podmienky VZP v SR vhodnejsi. Pre PBVL 1 uvazujeme Stadium | (.
. %) apredpoklad ro¢nej miery progresie do $tadii IIA-1IIB (N2) 23 % (nazor
odbornikov oslovenych DR [10]), pri¢om rozdelenie progresie je [ % do 3tadia 11A-
1B a [l % do stadia 11A-111B (N2) (Pharm-In [38]). Pre PBVL 2 uvaZujeme podiel
stadia 11A-11B [l % a podiel stadia ma-mie (N2) [ % (Pharm-in [38)). Udaje
o podieloch pacientov podla $tadii pochadzaju z podkladu predlozeného pre NIHO
hodnotenie lieku Tecentriq ¢. 26A [9].
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e Neakceptujeme jednotkovu Uhradu lieku Imfinzi pouzitd v BIM. Nastavenie sme upravili podla aktualne
platného ZKL na Uhradu za 500 mg balenie vo vyske 1 743,79 € v stlade s nastavenim FEM (Tabulka 13 a
Tabulka 14).

e Akceptujeme s neistotou predlozent penetraciu trhu. DR penetraciu nastavuje na 70 % v 1. roku, 80 % v
2.roku a85%v 3. roku, pricom ide o odhad na zaklade vstupov od odbornikov [10]. Neistota vyplyva najma
z predpokladu vysokej penetracie uz v 1. roku. Podla vyjadreni odbornikov pre NIHO je zatial v praxi
limitovana skisenost s perioperaénou imunoterapiou, preto mézZe byt redlny nabeh pomalsi a/alebo
finalna penetracia nizsia.

e Akceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Imfinzi do ZKL od 09/2026.

e Akceptujeme ostatné uvazované nastavenia aplikované v BIM, ktoré st v stlade s FEM.

Tabulka 11: Odvodenie cielovej populdcie - NIHO nastavenie

R.E. Pacienti | Podiel [ Rok0* | Rok1 | Rok2 | Rok3 | Rok4 | Rok5 | Zdroj
PBVL 1 - sprogredovani
Karcinémom plic - NIHO HODNOTENIE
a prevalencia - 6037 6087 6088 6089 6090 6091 | 69B [36]
b =% podiel * NIHO HODNOTENIE
a NSCLC 84,86% 5123 5165 5166 5167 5168 5169 | 69B [36]
c=% podiel * NIHO HODNOTENIE
b EGFR/ALK neg 76,15% 3901 3933 3934 3935 3935 3936 | 26A [9]
d=% podiel * | Vysoké riziko NIHO HODNOTENIE
C recidivy 85,29% 3327 3355 3355 3356 3357 3357 | 26A [9]
e =% podiel * Prieskum Pharm-In
d Stadium | B [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ JHER
Ro¢nd miera Nazor odbornikov
progresie do §t. lla- oslovenych DR [10]
f=9 podiel * e | lIIB (N2) || [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Z toho Stadium 1A a Prieskum Pharm-in
g=% podiel *f | IIB B [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ JHER)
Podiel Nazor odbornikov
h=% podiel * | resekovanych oslovenych DR [10]
g pacientov - . . . . . .
Vhodni na Nazor odbornikov
perioperacnu oslovenych DR [10]
i=% podiel * h | lie¢bu [ [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ]
Z toho stadium llIA a Prieskum Pharm-In
j=% podiel *f | 1B (N2) [ [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ JHEL)
Podiel Nazor odbornikov
resekovanych oslovenych DR [10]
k=% podiel *j | pacientov - . . . . . .
Vhodni na Nazor odbornikov
perioperaénu oslovenych DR [10]
L=% podiel * k | lie¢bu B [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ]
Vhodni na stcet
perioperacnu
m=i+l liecbu spolu . . . . . .
n=9% podiel * | Podiel pacientovna | 100,00 Nazor odbornikov
m platinovej liecbe % . . . . . . oslovenych DR [10]
PBVL 2 - novodiagnostikovani
Karcinémom plic - NOR [37]
0 incidencia - - 3320 3349 3377 3402 3430
p =% podiel * NIHO HODNOTENIE
0 NSCLC 84,86% - 2817 2842 2 866 2887 2911 | 69B[36]
q =% podiel * NIHO HODNOTENIE
p EGFR/ALK neg 76,15% - 2145 2164 2182 2198 2216 | 26A[9]
r=% podiel* | Vysoké riziko NIHO HODNOTENIE
q recidivy 85,29% - 1830 1846 1861 1875 1890 | 26A[9]
Prieskum Pharm-In
s=% podiel *r | Stadium IAa B [ | [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ JHEL)
Podiel Nazor odbornikov
resekovanych oslovenych DR [10]
t=% podiel * s | pacientov - . . . . . .
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R.C. Pacienti Podiel

Rok 0* Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Zdroj

Vhodni na

u=% podiel * | perioperaénui

N&zor odbornikov
oslovenych DR [10]

perioperaénu

t liecbu H E B EH =B =B B
Stadium A a lliB Prieskum Pharm-In
v =% podiel *r | (N2) | ] [ | [ ] [ ] B [ | [ JHES)
Podiel Nazor odbornikov
w =% podiel * | resekovanych oslovenych DR [10]
v pacientov - . . . . . .
Vhodni na Nazor odbornikov
x=% podiel * | perioperaénu oslovenych DR [10]
w iecbu H EH ® ®mE ® = =
Vhodni na stcet
H EH B B B =

y=u+x liecbu spolu

z=% podiel * | Podiel pacientovna | 100,00 Nazor odbornikov

y platinovej liecbe % oslovenych DR [10]
SPOLU PBVL

* Pocet prevalentnych/incidentnych pacientov s karcindmom plUc: rok 0 = Statistické (idaje pre rok 2026, rok 1 = Statistické Gdaje pre

rok 2027 atd.

Tabulka 12: Pocet liecenych pacientov - NIHO nastavenie
Rok 0

Rok 4

Zdroj: FER a prepocty NIHO

Rok 1 Rok 5

Rok 2

Rok 3

Spolu pocet vhodnych pacientov
Penetracia trhu
Pocet lieCenych pacientov

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme dopad na verejné zdravotné poistenie za liecbu liekom Imfinzi (DUR) v kombinacii s neoadjuvantnou
CHT pri aktualne platnej Uhrade podla ZKL (02/2026) 1 743,79 € za balenie DUR 500 mg (a 419,30 € za balenie DUR
120 mg) v tretom roku od rozsirenia indika¢ného obmedzenia (25 - 36 mesiacov) vo vyske . € (z toho naklady na
DUR . €) a Cisty dopad liecby liekom DUR vo vySke . €. 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny s neistotou, ktora
vyplyva najma z odhadu poctu pacientov v cielovej populacii. Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO
zobrazuje Tabulka 13 a Tabulka 14.

Tabulka 13: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2026 2027 2028

2029

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Imfinzi pri oficialnej =
nakladovo efektivnej ihrade (1 744 €)*
Naklady na neoadj. CHT v kombinacii s
intervenciou

Hruby dopad pri oficialnej = nakladovo
efektivnej uhrade

Néklady na nahradzanu lie¢bu neoadj. CHT
Cisty dopad pri oficialnej = nakladovo
efektivnej uhrade
*Uhrada v ZKL k 1.3.2026, DR poZadoval oficidlnu dhradu ZKL k 1.8.2025.
Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 14: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Imfinzi pri oficidlnej =
nakladovo efektivnej ihrade (1 744 €)*
Néklady na neoadj. CHT v kombinécii s
intervenciou

Hruby dopad pri oficialnej = nakladovo
efektivnej uhrade

Néklady na nahradzanu liecbu neoadj. CHT
Cisty dopad pri oficialnej = nakladovo
efektivnej uhrade
*Uhrada v ZKL k 1.3.2026, DR poZadoval oficidlnu dhradu ZKL k 1.8.2025.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data zo Stiidie AEGEAN ukazali, Ze pridanie periopera¢ného DUR k Standardnej neoadjuvantnej CHT prinasa
zlepSenie preZivania bez udalosti a vy$Siu mieru patologickej kompletnej odpovede oproti samotnej CHT.
Ocakavanym prinosom pre pacientov pri implementacii je najma zniZovanie rizika relapsu a prediZenie obdobia
bez navratu ochorenia, ¢o zaroven ma zaroveri oddalovat alebo zniZovat pravdepodobnost potreby naslednej
systémovej lieCby v metastatickom Stadiu (s vy$Sou dlhodobou zatazou pre pacienta).

Straty na zdravi su viazané na pridavnu toxicitu chemo-imunoterapie, pricom pri DUR ide najma o imunitne
podmienené neZiaduce reakcie a reakcie slvisiace s podanim, ktoré méZu vyZadovat prerusenie/ukoncenie liecby
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a systémové kortikosteroidy ¢i daldiu imunosupresiu. Z etického hladiska je podstatné, Ze tieto rizikd su
predvidatelné a manazovatelné, ak je zabezpeceny aktivny monitoring a pacient je v¢as pouceny o symptémoch a
potrebe promptného kontaktu so zdravotnickym timom.

Neidentifikovali sme etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch predmetnej technolégie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Ide o potencionalne kurativny pristup, ktory je podla nazoru odbornikov vnimany ako klinicky zmysluplny pre
vhodne vybranych pacientov (Cast 9) anapliiuje podla nich medicinsku potrebu vzhladom na nedostupnost
$tandardne hradenych neo/perioperativnych imunoterapeutickych reZzimov). Zaroveri vSak postva rozhodovanie
vyraznejSie pred operaciu a zvysuje naroky na v€asnu, koordinovanu indikaciu v multidisciplinarnom time , vratane
skorého molekularno-genetického dosetrenia (v praxi aj cez MDT/ komplexného onkologického centra (KOC) pri
potrebe NGS).

Hodnotovou vyzvou je najmd udrZanie dovery a integrity rozhodovania pri rezime, ktory vyZaduje prisne
dodrziavanie indikacnych kritérii a dobré vysvetlenie dlhodobej stratégie (neoadjuvantna + adjuvantna faza) este
pred chirurgickym zakrokom. Prakticky to kladie vyssi d6raz na konzistentnd komunikaciu v time a s pacientom,
aby sa minimalizovali rozdiely v pristupe medzi pracoviskami.

Z pohladu profesijnej zodpovednosti sa zvySuji naroky na bezpecné vedenie lieCby a manazment imunitne
podmienenych reakcii (monitoring, v€asné prerusenie/ukoncenie podla znasanlivosti).

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za ucelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov VZP na nakladovo-
neefektivne lieky mdéZe viest kzaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite
nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

Odbornici uvadzaju, Ze v hodnotenej indikacii neoadjuvantna imunoterapia aktualne nie je dostupna v SR a existuje
nenaplnena medicinska potreba v neo/perioperacnej imunoterapii. Z pohladu rovnosti v pristupe moéze byt
limitom, Ze lie¢ba vyZaduje v¢asné molekularno-genetické vySetrenie a MDT rozhodovanie, pricom komplexné NGS
testovanie nie je Standardne dostupné (indikované cez MDT komplexného onkologického centra). To méze
znevyhodnit pacientov v prostrediach s horSou dostupnostou diagnostiky/MDT kapacit.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, BO004, BO008)

Organizacne je kritické v€asné molekularno-genetické vysetrenie z biopsie (minimalne na vylicenie EGFR
mutacii/ALK preskupeni), ¢o zvySuje naroky na koordinaciu medzi pneumolégom, patolégom, radiolégom,
hrudnym chirurgom a klinickym onkolégom (vratane logistiky vzoriek a planovania MDT).

Podanie DUR prebieha v zdravotnickom zariadeni ako intravendzna liecba vedena onkologickym timom. Oproti
samotnej neoadjuvantnej CHT priblda priprava inflzie DUR, subezné podavanie DUR pred operaciou a nasledne
adjuvantnd monoterapia po resekcii, ¢o znamena viac planovanych ambulantnych navstev, kontrol a potrebu
Standardizovaného monitorovania a edukacie pacienta najma pre imunitne podmienené neziaduce reakcie a
reakcie stvisiace s podanim.
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Rozhodovanie o spdsobilosti pacienta, volbe perioperacnej stratégie a nacasovani lieCby prebieha najma pred
planovanym chirurgickym zakrokom na $pecializovanych pracoviskach v ramci MDT. Odbornici zd6raziujd potrebu
indikovat neoadjuvantnu/perioperacnd lie¢bu az po uréeni Stadia ochorenia a zohladneni resekability a rizikového
profilu pacienta. Zavedenie perioperacnej imunoterapie zaroveri postva zapojenie klinického onkoldga do skorsej
fazy rozhodovania.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Potrebné je splnit indikacné kritéria, z ¢oho vyplyva potreba vysledkov biopsie a vysledok (molekularneho) profilu
nadoru s vylG¢enim EGFR/ALK altercii [14].

Z navrhu podmienok Ghrady vyplyva, Ze preskripcia je viazana na odbornost ONK a Ghrada je podmienena
predchadzajicim suhlasom zdravotnej poistovne. Okrem klinického rozhodnutia je teda potrebné ratat aj s
administrativnym krokom pred zacatim lie¢by. Ukonéenie liecby sa riadi klinickymi udalostami a bezpe¢nostou
podla SPC: v neoadjuvantnej faze do progresie vylucujlcej definitivny chirurgicky zakrok alebo do neprijatelnej
toxicity; v adjuvantnej faze do recidivy, neprijatelnej toxicity alebo maximalne do 12 cyklov po operacii (v reZime
AEGEAN: 4 cykly pred operaciou a nasledne do 12 cyklov po operacii) [12].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia a neidentifikovali sme pacientsky vstup Specificky
k hodnotenej indikacii.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme informacie, Ze by v podmienkach SR existovali systémové bariéry v pristupe k stic¢asnej
Standardnej liecbe v hodnotenej indikacii (neoadjuvantna CHT). Odbornici vak vo vstupoch pre NIHO poukazuju
na to, Ze zasadnym problémom je nedostupnost perioperacnej imunoterapie v rdmci VZP.

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

V porovnani so samotnou neoadjuvantnou CHT zvySuje perioperacny rezim zataz pre pacienta najma logisticky.
Pribddaju planované ambulantné navstevy a kontroly pocas neoadjuvantnej fazy so sibeznym podavanim DUR a
nasledne pokracuje adjuvantna faza po resekcii. To méze mat dopad na pracovni dochadzku, potrebu sprievodu a
organizaciu bezného rezimu, najmé ak sa objavia imunitne podmienené neZiaduce reakcie vyZadujuce doplriujice
vysSetrenia alebo liecbu.

Na druhej strane, ak DUR zniZi pravdepodobnost relapsu, mo6Ze to pre pacienta znamenat dlhSie obdobie bez
intenzivnej onkologickej lieCby pri recidive a s tym spojent vyssiu Sancu udrzat pracovné a socialne fungovanie.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

PerioperaCna stratégia vyzaduje jednotnld a konzistentni komunikaciu naprie¢ pneumoldégom, hrudnym
chirurgom a klinickym onkolégom, aby pacient rozumel celému lie¢ebnému planu. Je potrebné pacientovi
zrozumitelne vysvetlit jednotlivé kroky perioperacnej liecby (diagnostika, rozhodnutie MDT, neoadjuvantna faza,
operacia a adjuvantna faza), ich ¢asové nadvéznosti a pripadné administrativne kroky stvisiace s Ghradou.

Specificky k DUR je potrebné pacienta cielene edukovat o imunitne podmienenych neZiaducich reakciach a o tom,

Ze pri ich priznakoch ma neodkladne kontaktovat lekara. Podobne by mali byt komunikované informacie o
reakciach stvisiacich s podanim inflzie a o potrebe pravidelného monitoringu.
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ZranitelnejSie sU skupiny s vy3$im rizikom komplikacii alebo s obmedzenou toleranciou liecby: pacienti s
vyznamnymi komorbiditami, s horSou vykonnostou, so zavaznymi plicnymi ochoreniami a pacienti so stavmi, pri
ktorych moze byt imunoterapia rizikovejsia (najma aktivne/nekontrolované autoimunitné ochorenia alebo potreba
systémovej imunosupresie). Tieto skupiny boli typicky aj obmedzované exkliznymi kritériami v klinickom skdsani,
dostupné Udaje su teda obmedzené [12].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Podanie DUR nie je odporicané u tehotnych Zien, pred podanim pocas doj¢enia sa ma zvazit pomer prinosov a rizik
pre dieta a Zenu.

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika A

Lie¢ivo durvalumab (Imfinzi) na lieCcbu dospelych pacientov s resekovatelnym nemalobunkovym EGFR/ALK-
negativnym karcindmom pluc, podavané neoadjuvantne v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny a nasledne
adjuvantne v monoterapii

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

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

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr Branislav Bystricky
Nazov organizacie Onkologicka klinika FN Trencin
Slovenska onkologicka spolo¢nost
Pracovna pozicia Primar a prednosta
Podpredseda SOS
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: XI zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov.
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. HR<0.70-0,75 pri primarnom cieli Studie
ukazovatele pri liecbe?

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

3. Ocakavate, ze hodnotené lieivo ma 2. ZlepSenie pCR 0 10 %, ORR 0 15-20%
vyznamny Klinicky prinos v porovnani
so stc¢asnou Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na 3. Ano, ESMO MCBS A
Slovensku?
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A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Neviem, treba zistit podla poctu pl. resekcii pre Ca hradenych
pacientov vhodnych na lie¢bu novym ZP
lieCivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny 2. Vsetci pacienti mali benefit, max bol u pozit PD- L1

pacientov, pre ktorych by bolo liecivo
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak dno, napiste, prosim,
ktoré.

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

A0025, A0024, B0O001 1. Diagnostika: pneumoldg, internista, nasledne BSC +
Aka je vsulasnosti cesta pacienta biopsia/EBUS, alebo CT-Biopsia, CT staging, operacia alebo
v klinickej praxi? chemoRT, alebo neaodj CHT s naslednou operaciou. Vhodné

vySetrenie molekularneho profilu, CT/PET staging,...
1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
2. Akéintervencie (komparatory) sa 2. Adj. CHT +/- imunoterapia, neoadj CHT sélo
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?
3.  Existuju narodné standardné postupy
(SDTP)? 3. Pouzivame ESMO a NCCN, ktoré st up-to-date
4. Coje zauZivana nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich liniach nasledujlcich
po hodnotenom lieCive)? 4. Priprogresii CHT+/-imunoterapia (dla histolégie a PD-L1)
5. Ako sa postupuje pri vybere
lie¢ebného postupu u pacienta

s resekovatelnym NSCLC 5. 0 neoadj lie¢be sa zvi¢sa rozhoduje ako sti¢ast
(neoadjuvatna, perioperacna alebo medziodborového timu (onkolég, chirurg, radioldg).
adjuvatna liecba)? Prebieha 0O adjuvancii rozhoduje onkoldg po operéacii na zaklade TNM
rozhodovanie o liecbe v inych stagingu a histolégie.

Casovych bodoch - t.j. o
perioperacnej/neoadjuvantnej liecbe
pred resekciou, zatial ¢o o adjuvantnej
liecbe aZ po resekcii?

B0004 Ambulantne
Kto administruje hodnotené lieCivo a jeho | Klinicky onkolég
komparatory avakom kontexte (napr.
vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

HO0201 T.¢. neoadjuvantna imunoterapia nieje dostupna v SR
Existujd  skupiny  pacientov,  ktori
v hodnotenej indikacii v si¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

F0007 Nutné mol.-gen. vySetrenie este pred neoadjuvantnou/perioperacnou
Prindsa  implementdcia  hodnoteného | CHT+imunoterapiou

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technolégie moze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim apod.)? Ak &no, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

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

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, ktoré e Skoré vySetrenie mol.-gen. profilu z biopsie
by ste radi pomenovali? e Nacasovanie perioperacnej liecby
L]

Hlavna sprava

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

e Durvalumab v $tadii AEGEAN signifikantne zlepSil EFS pri resekabilnom NSCLC

e  ESMO MCBS A - najvyssie v kurativnom settingu

e  Existuje nenaplnena medicinska potreba - v SR chyba moznost neoadjuvantnej/perioperacnej
imunoterapie (hocijakym preparatom)

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

V priebehu hodnotenia vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti s
predmetnou diagnézou. Klinického odbornika sme preto poZiadali o konzultaciu dopliujicich otazkach
prostrednictvom elektronickej komunikacie:

1. Dochadza vo Vasej praxi k situacii, Ze pacient po neoadjuvantnej chemoterapii podstipi po operacii opit
adjuvantnu liecbu (chemoterapiu/imunoterapiu )?

Ak ano, priblizne u akého podielu (%) pacientov po neoadjuvancii takato potreba adjuvantnej lieCby nastava?

Tabulka 1 - Podiel pacientov po neoadjuvancii a operacii s adjuvantnou systémovou liecbou

Odhad (%)
Operovani pacienti s akoukolvek adjuvantnou lie¢bou 10
Operovani pacienti bez adjuvantnej liecby 90
Spolu 100

2. Z pacientov, ktori podstipili neoadjuvantnii liebu, operaciu a adjuvantni liecbu (v otazke 1), priblizne
aké percento pripada na jednotlivé typy adjuvantnej liecby?

Tabulka 2 - Rozdelenie typu adjuvantnej systémovej lieéby po neoadjuvancii a operacii

Odhad (%)
Neoadjuvancia > operacia > adjuvantnd chemoterapia 0
Neoadjuvancia - operacia » kombinacia chemoterapie a 0
imunoterapie
Neoadjuvancia - operacia » adjuvantna imunoterapia 10
Spolu 100
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3. Pouziva sa na Vasom pracovisku u pacientov po neoadjuvantnej lieébe a resekcii NSCLC aj adjuvantna
radioterapia? Ak ano, skor samostatne alebo v kombinacii so systémovou lieébou
(chemoterapia/imunoterapia)?

skor samostatne, R1 resekcia, N2 ochorenie...

4. Zaroveh by nas struéne zaujimalo, ako na Vasom pracovisku typicky prebieha adjuvantna liecba po
resekcii NSCLC ($tandardné reZimy, pocet cyklov, orientacna dlzka liecby).
a. Inymislovami, ak ste v otazke 2 uviedli % do tabulky 2, prosim uvedte stru¢ne priklady danych reZimov.

Vid tabulka 2 - t.c. neoadj CHT solo, potom operacia, a priblizne u 10% PDL1>50%, bez EGFR/ALK/ROS1 mutacii
mozeme dat adjuvantnu imunoterapiu - atezolizumab

Gro pacientov ide na solo neoadj CHT a nasledne operacia (napr. vo Vysnych Hagoch, etc). Potom uz zvacsa sa
neindikuje dalsia chemo, obcas este RT...

KEdze vo FN Trencin nieje hrudna chirurgia, vhodnejsie bude otazky smerovat na centra s hrudnikovou chirurgiou
a plucnym multidiciplinarnym meetingom....

5. Mate na VaSom pracovisku skusenost s re-treatmentom (opatovnym nasadenim imunoterapie) u
pacientov po resekcii NSCLC (napr. po ukonceni alebo preruseni neoadjuvantnej a/alebo adjuvantnej
imunoterapie v ramci perioperaénej liecby) pri naslednej recidive/progresii? Ak ano, v akych situaciach
ho zvaZujete a preferovali by ste tiito moznost v praxi? Zaroveii by nas zaujimalo, ¢i je podla Vasho
nazoru na Slovensku redlne tento postup Standardne realizovat (z hladiska dostupnosti a uhrad). Ak by
ste tento postup preferovali vyuzivat, prosime aj o orientacny odhad, u akého podielu (%) takychto
pacientov by v praxi re-treatment prichadzal do tvahy.

Nie, adj atezolizumab je tu kratko ( a navyse pre velmi uzku skupinu pacientov...). Neoadj 10 nieje hradena, takze
asi nikto nema taketo skusenosti
Viem si predstavit re-challange / re-treatment po DFI > 12m od skoncenia adj imunoterapie, u high PDL1+ pac.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika B

LieCivo durvalumab (Imfinzi) na lieCbu dospelych pacientov s resekovatelnym nemalobunkovym EGFR/ALK-
negativnym karcindmom plic, podavané neoadjuvantne v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny a nasledne
adjuvantne v monoterapii

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je kltcovy pre proces hodnotenia.

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vetky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
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Vase meno

MUDr. Michal Urda, PhD.

Nazov organizacie

FNsP F.D.Roosevelta Banska Bystrica

Pracovna pozicia

Klinicky onkoldg, pneumoldg a ftizeoldg, primar pneumologického

oddelenia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdr

O Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné{uvedte):

’ . TP
avotny problem a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

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

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

EFS
Signifikantné zlepsenie EFS

Ano

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu novym
lie¢civom?

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

175 rocne

Skupina vhodnych pacientov je presne definovana
v klinickom skisani AEGEAN

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené lie¢ivo
pouZivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

Nevyuzivame durvalumab off label

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

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

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

3.  Existuji narodné Standardné
postupy (SDTP)?

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

5. Ako sa postupuje pri vybere

lieCebného postupu u pacienta

Jedné sa o pacientov s potencialne operabilnym NSCLC,
bronchoskopia (alternativne punkéna biopsia pod CT
kontrolou)

Alternativou je malo efektivna neoadjavantna CHT

s naslednou chirurgiou, pripadne chirurgia s naslednou
adjuvantnou CHT (zlomok pacientov dostane eSte naslednd
th. atezolizumabom - ImPower 010)

Nie, riadime sa ESMO odporuicaniami (ako ¢lenska krajina
EU)

I0+CHT, 10 mono-th., pripadne CHT (I0=CIT)
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s resekovatelnym NSCLC
(neoadjuvatna, perioperacna
alebo adjuvatna liecba)?
Prebieha rozhodovanie o liecbe
v inych ¢asovych bodoch - t.j. o
perioperacnej/neoadjuvantnej
liecbe pred resekciou, zatial ¢o o
adjuvantnej liecbe aZ po resekcii?

5. O neoadjuvantnej a perioperacnej lieCbe sa musi rozhodnat
pred operacnym vykonom, idealne v ramci
multidisciplinarneho timu. O adjuvantnej th. sa rozhoduje
az s vysledkami histolégie (pripadne genetického
testovania) pooperacne.

B0004

Kto administruje hodnotené lieCivo a jeho
komparatory a v akom kontexte (napr.

v akych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?

Onkologicku lie¢bu (¢i uZ neoadjuvantnu, perioperacnd, adjuvantnu)
aplikuje klinicky onkoldg - ambulantne, pripadne pocas hospitalizacie

Etické a organizacné aspekty

HO0201

Existuja skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v su¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

Situacia je neuspokojiva, alarmujica.

Na SVK absentuje mozZnost hradenej neoadjuvantnej pripadne
perioperacnej 10 lieby (imuno-th.) pri NSCLC

Operovanost NSCLC je na SVK neuspokojivo nizka.

-1l K§ NSCLC majl pooperane vysoki mieru recidiv. Potreba
neodjuvantnej pripadne perioperacnej lieCby I0+CHT je vysoka.

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie technolégie méze
zmenit Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore s Vasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Predpokladom spravnej implementacie perioperacnej I0+CHT je
fungovanie multidisciplinarnych timov na pracoviskach Hrudnikovej
chirurgie (UNB Ruzinov, UNM Martin, FNsP F.D.Roosevelta Banska
Bystrica, NUTPCHaHCH Vy3né Hagy, UNLP+VOU KoSice).

Zaneetickd povazujem aktualnu absenciu Ghrady, vzhladom k tomu, Ze
lieCba ma kurativny potencial.

G0009

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

Klinicky onkoldg ako sucast multidisciplinarneho timu.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Absencia plo$ného skriningu rakovny plic u fajciarov, ktory
by zvysil zachyt operabilnych $tadii a zniZil tmrtnost na
NSCLC

Hlavna sprava

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

e Na SVK absentuje moznost hradenej neoadjuvantnej pripadne perioperacnej 10 (resp. 10+CHT) liecby

(imuno-th.) pri NSCLC

e II-lI1 KS NSCLC maji pooperacne vysoki mieru recidiv

e  Perioperacné lie¢ba |I0+CHT zniZuje mieru recidiv (EFS) u operovanych pacientov s NSCLC II-1ll KS

e U hrani¢ne operabilnych nalezov ma 10+CHT potencial umoZnenia operacie s kurativnym zdmerom

e Liecbu by mal podavat klinicky onkoldg po prehodnoteni nalezu v rdmci multidisciplindrneho timu
chirurgie (UNB RuZinov, UNM Martin, FNsP F.D.Roosevelta Banska Bystrica, NUTPCHaHCH Vy3né Hagy +

POKO Poprad , UNLP+VOU Kogice)

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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V priebehu hodnotenia vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti s
predmetnou diagndzou. Klinického odbornika B sme preto poziadali o konzultaciu doplriujucich otazkach
(rovnakych ako u klinického odbornika A, vid vys$sie) prostrednictvom elektronickej komunikacie.

Odpoved:
Vzhladom k Zalostnej dostupnosti imuno-th. pre skoré stadia NSCLC na SVK je odpovedanie na Vami polozené
otazky velmi problematické a ziskané "data", budd podla méjho nazoru vysoko nepresné a zavadzajlce.

Klinické situacie, ktoré v otazkach vykreslujete su hypoteticky mozné, rozhodne v$ak nie st kvantifikovatelné.

Ak adjuvantnou imunoterapiou rozumiete podavanie ICI po kompletnom (R0) odstraneni nadoru kratko po
chirurgickom vykone, na SVK je dostupny s Ghradou len atezolizumab u high-expresorov PD-L1 v KS II-lIl., po
absolvovani 4 cyklov adjuvantnej CHT. Ziadna ind moZnost adjuvantnej imunoterapie na SVK dostupna nie je.

Dochadza vo VasSej praxi k situacii, Ze pacient po neoadjuvantnej chemoterapii podstipi po operacii opat
adjuvantnu lie¢bu (chemoterapiu/imunoterapiu )? Neoadjuvantna CHT je na SVK vyuzivana relativne malo.
Situacia "neoadjuvantna CHT>>>operacia>>>adjuvantna CHT" je moZna, avSak velmi zriedkava. Situacia
"neoadjuvantna CHT>>>operacia>>>adjuvantna imunoterapia" je s thradou na SVK nemozna.

V tabulke 2 je s Uhradou moZn4 len "Neoadjuvancia » operacia » adjuvantna chemoterapia"

PouZiva sa na Vasom pracovisku u pacientov po neoadjuvantnej liecbe a resekcii NSCLC aj adjuvantna
radioterapia? Ak bola resekcia nadoru nedostatocna (ergo nebola RO), hypoteticky mdze pacient
podstupit postoperative radiation therapy (PORT).

Ak ano, skor samostatne alebo v kombinacii so systémovou liecbou (chemoterapia/imunoterapia)? Ak Vami vyssie
vytvorena situacia "neoadjuvantna lie¢ba>>>chirurgia>>>PORT" zlyhd, nasledne bude pacient s velkym
predpokladom lie€eny naslednou onkologickou systémovou liecbou. Nebude sa vSak jednat o "adjuvantnu”
liecbu.

Zaroven by nas stru¢ne zaujimalo, ako na Vasom pracovisku typicky prebieha adjuvantna liecba po resekcii NSCLC
(Standardné rezimy, pocet cyklov, orientacna dizka liecby). 4 cykly CHT na baze platiny, najcastejsie s
vinorelbinom, jeden cyklus trva 3 tyZdne

Mate na VaSom pracovisku skisenost s re-treatmentom (opatovnym nasadenim imunoterapie) u pacientov po
resekcii NSCLC (napr. po ukonceni alebo preruseni neoadjuvantnej a/alebo adjuvantnej imunoterapie v ramci
perioperacnej lieby) pri naslednej recidive/progresii? Na SVK nie je s ihradou dostupna Ziadna neoadjuvantna
ani perioperaéna imunoterapia...

Ak 4no, v akych situdcidch ho zvaZujete a preferovali by ste tto mozZnost v praxi? Klinicky v pripade recidivy
ochorenia po resekcii a napriklad periopera¢nej imuno-th. by som v hypotetickej rovine uvazoval o re-
treatmente ICI v pripade, ak by bol éasovy odstup od ukonéenia perioperacnej liecby a v novom loZisku by
bola verifikovana napriklad vysoka expresia PD-L1. V tejto situacii by som re-treatment povaZoval za
spravny.

Zaroven by nas zaujimalo, ¢i je podla Vasho nazoru na Slovensku realne tento postup Standardne realizovat (z
hladiska dostupnosti a Ghrad). Nie, na SVK je tento postup aktualne s ihradou nerealny.

Ak by ste tento postup preferovali vyuZivat, prosime aj o orientacny odhad, u akého podielu (%) takychto pacientov

by v praxi re-treatment prichddzal do (vahy. Slovo "preferovali" je nespravne, spravne je "v klinicky
relevantnom pripade by sme tento postup volili". Kvantifikacia pochopitelne nie je mozna..
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Liecivo durvalumab (Imfinzi) na lieCbu dospelych pacientov s resekovatelnym nemalobunkovym EGFR/ALK-
negativnym karcindmom pluc, podavané neoadjuvantne v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny a nasledne
adjuvantne v monoterapii

Vstup klinickej odbornicky C

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

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

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. Milada Vesela, MPH.
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava Ruzinov
Pracovna pozicia Zastupca prednostu Kliniky pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej

diagnostiky SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava, primar
Oddelenia klinickej onkolédgie

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného

vyhlasenia)
Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Klinicky relevantné ukazovatele pri liecbe st zavery
ukazovatele pri lie¢be? klinického skdSania. Ukazuje sa, Ze perioperacné rezimy majd
2. Akévysledky by ste povaZzovali za lepsie vysledky v klinickych skdSaniach ako neoadjuvantné
klinicky vyznamni odpoved na rezimy. Potvrdzuje to aj multicentricka randomizovana stddia
liecbu? AEGAN, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, fazy lil.,
3. Ocakdvate, Ze hodnotené liecivo ma ktora potvrdila G¢innost skimaného lie¢iva durvalumab
vyznamny Klinicky prinos v kombindacii s chemoterapiou na baze platiny ako
v porovnani so sti¢asnou neoadjuvantna liecba, kde po chirurgickom zakroku
standardnou lie¢bou predmetného nasledovala monoterapia durvalumabom. Pri analyze EFS
ochorenia na Slovensku? (DCO: 10. maja 2024) bol median sledovania EFS 25,9

mesiacov.

2. Vysledky klinickych skdsani a registracia lieCby EMA, ESMO
odporicania: st dostatocnou zarukou klinickej vyznamnosti
hodnoteného lieciva. V si¢asnosti v tejto indikacii nie st
kategorizované v SR iné moZnosti perioperacnej lieCby .
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V porovnani so sucasnou Standardnou liecbou vidim
vyznamny Klinicky prinos hodnoteného lieciva. V SR mame
moZnost iba neoadjuvantnej chemoterapie, ¢o je menej
efektivna liecba. Pridanie durvalumabu k neoadjuvantnej
chemoterapii vyznamne zvysuje pravdepodobnost Gplnej
patologickej odpovede (17,2% vs 4,3%). DFS ( preZivanie bez
ochorenia) cca 34% zniZenie rizika recidivy/Gmrtia pri
podavani durvalumabu.

A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?

170 ( hruby odhad, nemam k dispozicii Statistiky)

2. Predpokladate, Ze su podskupiny Predpokladam, Ze vSetci pacienti vdobrom vykonnostnom
pacientov, pre ktorych by bolo liecivo stave s resekovatelnym NSCLC, bez aberacii EGFR/ALK su
viac alebo menej efektivne (alebo vhodni na lie¢bu. Nevhodni st vSeobecne iba pacienti s
vhodné)? Ak ano, napiste, prosim, kontraindikaciami k imunoterapii.
ktoré.
A0001 Hodnotené liecivo sa nepouziva v off label indikaciach.

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

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

1.

Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?
Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauZivana nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujtcich po hodnotenom
lieCive)?

Ako sa postupuje pri vybere
lieCebného postupu u pacienta

s resekovatelnym NSCLC
(neoadjuvatna, perioperacna alebo
adjuvatna liecba)? Prebieha
rozhodovanie o liecbe v inych
Casovych bodoch - t.j. 0
perioperacnej/neoadjuvantnej liecbe
pred resekciou, zatial ¢o o
adjuvantnej liecbe aZ po resekcii?

Ochorenie je diagnostikované biopsiou : naj¢astejsie
bronchoskopicky pneumolégom ( ochorenie je Casto
centralne uloZené a dostupné bronchoskopicky) alebo
menej Casto transtorakalnou punkciou s pomocou CT
vySetrenia

V stiasnej klinickej sa nepouZivaju Ziadne komparatory. Nie
je kategorizovana Ziadna perioperacna liecba. Pouziva sa
Standardna lie¢ba neoadjuvantnou chemoterapiou, ktora je
oproti kombinovanym reZimom s imunoterapiou menej
Gcinna.

Nie je klinicka potreba, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime
sa podla ESMO odporicani, ktoré st velmi kvalitné
a spracované najlepsimi odbornikmi.

Po perioperacnych rezimoch je pacient v kompletnej remisii,
kde nepotrebuje liecbu.

Ak pacient po perioperacnej liecbe sprogreduje do stavu
metastaticka rekurencia, je mozné predpokladat retreatment
imunoterapiou konzistentne ako bolo referované po
adjuvantnej liebe atezolizumabom pre NIHO: v hodnoteni
NICE v Anglicku odbornici uvazovali o retreatmente po 12
mesiacoch, podla drZitela registracie v Ceskej republike
uvazovali odbornici o retreatmente po 18 mesiacoch -
priklafiam sa kintervalu konzistentne sutvahou v Ceskej
republike.

Zakladom rozhodovania je multidisciplinarny tim ( MDT).
Eurdpska spolo¢nost pre lekarsku onkoldgiu (ESMO) uznava
pristupy zaloZené na rozhodnutiach MDT ako Standard pre
vysokokvalitnu starostlivost o NSCLC a zd6razriuje ddleZitost
individudlneho hodnotenia v multidisciplindrnom prostredi.
MDT sa sklada z viac ako 5 $pecialistov ( odbory hrudnikova
chirurgia, klinickd  onkoldgia, radia¢nd onkoldgia,
intervenna pneumoldgia, intervenéna radioldgia, intenzivna
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medicina). Hrudny chirurg musi byt zapojeny do celého
procesu. Ide o pacientov v $tadiu Il- lIIB. Tieto kritéria MDT
spiia iba UNB Bratislava RuZinov v spolupraci sNOU
a pracoviskom Nitra Zobor, UN Banska Bystrica v spolupraci
s hrudnikovou chirurgiou Martin a VOU Kosice.

B0004

Kto administruje hodnotené lieCivo a jeho
komparatory a v akom kontexte (napr.

v akych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?

Hodnotené lieCivo je skladované v nemocnicnej lekarni a nasledne
v nemocni¢nej miestnosti na riedenie farmaceutmi nachystané na
podanie pre pacienta. Podava sa ambulantne.

Etické a organizacné aspekty

HO0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

Doteraz neexistuje kategorizovana alternativa perioperacnej lieCby.

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie technolégie méze
zmenit Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore s Vasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

V dnesdnej dobe, ked sa zacina klast déraz na prevenciu onkologickych
ochoreni, implementuje sa program preventivnych prehliadok na
zachytenie plicneho karcindmu, bola by velka Skoda, keby sme
nepostupovali v kontinuite dosiahnutia kompletnej remisie podavanim
perioperacnych rezimov.

Takto dosiahneme vyssi pocet kompletnych remisii, vela pacientov po
ukonceni liecby mdZe Zit plnohodnotny Zivot. Vieme, Ze lieCba
pokrocilého karcindmu plic je narond avmetastatickom stadiu
nevyliecitelna.

G0009

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

Klinicky onkoldg v centrach, kde je aj hrudnikové chirurgia, aby sa
zachovala kontinuita liecby:

UNB Bratislava RuZinov v spolupraci s NOU, Nitra Zobor je vMDT
spolupraci s UNB Bratislava RuZinov, UN Banska Bystrica v spolupraci
s hrudnikovou chirurgiou Martin a VOU Kosice.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

nie

Hlavna sprava

najcastejsiu pricinu u Zien.

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

e Moderna perioperacna liecba, ktora zahffia neoadjuvantn liebu, adjuvantnd liecbu, je pilierom Gspechu
dosahovania kompletnych remisii u tak naro¢ne lieCitelného ochorenia, akym je karciném plic. NevyuZzit
tato moznost povaZujem za trestuhodné, nakolko je celosvetova snaha dosiahnut lepsie vysledky u tohto
vysoko smrtelného ochorenia. Rakovina pluc je celosvetovo vyznamnou zdravotnou zataZou s vysokou
chorobnostou a Umrtnostou suvisiacou s ochorenim. Predstavujel1,4 % (2,206 miliéna) pripadov rakoviny a
18 % umrti na rakovinu na celom svete, ¢o z nej robi naj¢astejSiu pricinu dmrti na rakovinu u muZov a tretiu

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

V priebehu hodnotenia vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti s
predmetnou diagndzou. KlinickG odbornicku C sme preto poziadali o konzultaciu dopliujlicich otazkach
(rovnakych ako u klinického odbornika A, vid vys$sie) prostrednictvom elektronickej komunikacie.

Odpoved:

Odpovedat na dané otazky je velmi tazké, pretoze v sii¢asnosti nemame dobré moznosti perioperacnej liecby.
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Pacientov s neoadjuvantnou chemoterapiou je velmi malo, pretoze tato liecba je malo efektivna, ¢asto
dochadza k progresii ochorenia. TakZe ju pouzivame tak malo, iba v ojedinelych pripadoch. Vo
vynimoc¢nych pripadoch konzultujeme NOU, kde je urcitd moznost podania nivolumabu v neoadjuvancii -
cca 1 pripad rocne.

Ak je po neoadjuvantnej lie¢be pacient operovany, je dolezité klinické Stadium, ktoré hodnoti patolég z
resekatu. Ak ide o Stadium IB a viac je zvazovana a indikovana adjuvantna liecba.

Percentudlne (daje Cerpajte z pracovisk v Eurdpe, kde sa takéto lie¢by podavaji. V SR nemdzeme
postupovat podla ESMO guidelines, pretoZe nie su kategorizované perioperacné rezimy.

Adjuvantna radioterapia sa nepouZziva, ale je moznostou. Bola v minulosti pouzivana ¢asto, ale je to lie¢ba,
ktora ma aj neziaduce Gcinky vo forme postradiacnych pneumonitid, znizenia DLCO a inych pldcnych
parametrov.

Adjuvantna lieCba po radikalne] resekcii NSCLC prebieha u nas: Stadium IB je Casto bez adjuvannej
chemoterapie, pretoZe ochorenie nenesie znadmky rizika. Stadia I1-1ll prebieha adjuvantna chemoterapia (
platinovy rezim naj¢astejSie s vinorelbinom, celkovo 4 cykly) a mozZna je aj lieCba cielena pri pozitivite
EGFR ( ozimertinib) a liecba pri pozitivite PD-L1 nad 50% atezolizumab.

Retreatment imunoterapie sme na nasem pracovisku nepodavali.

K moZnostiam retreatmentu imunoterapie treba pristupovat individualne. Preferujem konzultaciu so ZP,
kde klinicky onkolég zd6vodni v danom pripade racionalitu lieCby. Preto sa stale vraciam k téme
centralizécie $pecializécii v rdmci klinickej onkoldgie. Specialisti na lie¢bu karcinému plic vedia zhodnotit
racionalitu retreatmentu. Téma karcindmu pllc je naro¢na, menia sa Casto odporuicania podla registracii
lieCiv v pribehu roka.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieiva DUR v predmetnej indikacii nekomunikovali prostrednictvom vyziev na
opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. a ani prostrednictvom Ziadosti o su¢innost (elektronickou postou).
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