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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 kategorizovanie lieku Cejemly vindikacii na liecbu prvej linie dospelych
pacientov s metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic, pokial drzitel registracie (DR)
neupravi pozadovanu vysku Uhrady na maximalne - € za balenie, ¢o zodpoveda - % zlave voci
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 750 € a zlave - % oproti pozadovanej vySke Uhrady
vo vySke - €. Uvedenu vySku Uhrady povaZzujeme za maximalnu moznl pre splnenie kritérii
nakladovej efektivnosti podla & 7 zakona ¢. 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

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

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Karcindm pltc (LC, z angl. Lung carcinoma) je zavazné maligne ochorenie a celosvetovo predstavuje
najcastejSie diagnostikovany nador a najcastejsiu pricinu Gmrtia na onkologické ochorenia. Na
Slovensku je druhym najcastejSim zhubnym ochorenim u muZov a Stvrtym u Zien. Nemalobunkovy
karcindm plic (NSCLC, z angl. Non-small cell lung cancer) tvori prevaznu vacsinu vsetkych pripadov
karcindmu plic a vo velkej Casti je diagnostikovany aZ v lokalne pokrocilom alebo metastatickom
stadiu, ked kurativna liecba nie je mozna. Pokrocilé stadia NSCLC st spojené s nepriaznivou prognozou.
Patrocné preZzivanie dosahuje len priblizne 9 % pri metastatickom NSCLC.

Cielom liecby je najma spomalenie progresie ochorenia, prediZenie preZivania a zachovanie kvality
Zivota pacientov. Ochorenie je spojené s vyznamnou symptomatickou zataZou, najma pretrvavajicim
kaslom, dychavi¢nostou, Ginavou, bolestou a Gbytkom hmotnosti.

Podla vyjadreni klinickych odbornicok existuje podskupina pacientov, u ktorych su dostupné lieCebné
moznosti obmedzené. Ide najma o pacientov so skvamdznou histolégiou a expresiou ligandu receptoru
programovanej bunkovej smrti 1 (PD-L1, z angl. Programmed cell death protein-1 ligand) < 1 %, pre
ktorych nie je na Slovensku hradena liecba imunoterapiou. Zaradenie kombinacie imunoterapie s
chemoterapiou predstavuje rozsirenie terapeutickych moznosti a potencial na zlepSenie klinickych
vysledkov u tychto skupin pacientov.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
e SUGE (sugemalimab) + PBC ((chemoterapia na baze platiny, z angl. Platinum based
chemotherapy) = KPT (karboplatina)/CPT (cisplatina) + PEME (pemetrexed)/ PAXT
(paklitaxel))

Liek Cejemly nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP, z angl. Advanced therapy medicinal product).

Komparatormi su rezimy:

e  PBC pre podskupinu pacientov so skvaméznym (SQ) histologickym podtypom a expresiou PD-
L1<1%

e ATZ = atezolizumab pre podskupinu pacientov: akykolvek histologicky podtyp, expresia PD-
L1=50%

e PEM = pembrolizumab pre podskupinu pacientov: akykolvek histologicky podtyp, expresia
PD-L1=>50 %

e PEM + PBC pre podskupiny pacientov: SQ histologicky podtyp, expresia PD-L1 1-49 %
a neskvamozny (NSQ) histologicky podtyp, expresia PD-L1 1 - 49 %
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Klinicky dokaz a jeho limitacie

Kombinacia SUGE + PBC v klinickej $t(idii GEMSTONE-302 preukazala v ukazovateli PFS $tatisticky
vyznamny a klinicky relevantny prinos v porovnani so samotnou chemoterapiou PBC u pacientov
s metastatickym NSCLC s PD-L1 <1 %. Prinos SUGE + PBC v ukazovateli OS nebol u pacientov s PD-
L1 < 1 % v klinickej 3tddii preukazany. Na zaklade vysledkov sietovej metaanalyzy (NMA, z angl.
Network meta-analysis) povazujeme ti¢innost SUGE + PBC a komparatorov ATZ, PEM a PEM + PBC
za podobnu, avSak kvalita dokazu je nizka a spojena so znaénou neistotou vzhladom na
heterogenitu populacii.

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival):
Prinos SUGE + PBC voci PBC v OS povazujeme za preukazany. V relevantnej podskupine pacientov
50 SQ NSCLC PD-L1< 1 % nie st dostupné vysledky, mozZny prinos v tejto podskupine naznacuju:
e vysledky v OS v SirSej podskupine pacientov s PD-L1 < 1 % bez ohladu na histoldgiu,
najma relativne nizka hodnota HR = 0,75 a hranicny interval spolahlivosti,
e prinos v preZivani bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival) v relevantnej
podskupine SQ NSCLC PD-L1< 1 % ako surogatnom ukazovateli,
e vysSia ucinnost intervencie v 0OS pre SQ NSCLC v porovnani s NSQ NSCLC bez ohladu na
mieru PD-L1 expresie.
Pre podskupinu pacientov so SQ NSCLC a PD-L1 < 1 %, u ktorych je relevantnym komparatorom PBC,
nie sU dostupné vysledky v ukazovateli OS. DR po vyzvani vysledky analyzy predmetnej podskupiny
nedodal. Pre tcely hodnotenia pouzivame vysledky post-hoc analyzy Studie GEMSTONE-302 (datum
zberu Gdajov (DCO, z angl. Data Cut-Off) 15.5.2023) u podskupiny pacientov s PD-L1 < 1 % bez ohladu
na histolégiu. Median OS v ramene SUGE + PBC bol 19,4 mesiaca (95 % interval spolahlivosti (Cl, z angl.
confidence interval): 17,1 - 25,4), v ramene PBC bol 14,8 mesiaca (95 % Cl: 9,9 - 19,8) a pomer rizik (HR,
z angl. hazard ratio) pre OS = 0,75 (95 % Cl 0,53 - 1,08), rozdiel nie je Statisticky vyznamny. Prinos
intervencie dalej predpokladame na zaklade vysledkov PFS pre podskupinu SQ NSCLC s PD-L1 <1 %
ako surogatneho ukazovatela (viac nizSie v Casti o PFS), a tieZ rozdielov v G¢innosti pre SQ a NSQ podtyp
bez ohladu na mieru PD-L1 expresie. V stidii GEMSTONE-302 bola pozorovana vyssia G¢innost SUGE +
PBC v podskupine SQ NSCLC v porovnani s podskupinou NSQ NSCLC (SQ: HR=0,61 (95% CI 0,43 - 0,87),
NSQ: HR =0,72 (95% CI 0,53 - 0,98)). Vysledky v PD-L1 podskupinach vSak majua explorativny charakter
a sl spojené s nizSim po¢tom pacientov v jednotlivych ramenach, ¢o zniZuje Statisticku silu porovnania.
Zrelost dat pre hodnotenie OS povazujeme za primerand, Kaplan-Meierove (K-M) krivky mali
stabilizovany vyvoj.
Prinos SUGE + PBC vo¢i ATZ, PEM a PEM + PBC v OS povaZujeme za podobny, no znacne neisty.
Pre populaciu pacientov s NSQ NSCLC a PD-L1 < 1 % st v NMA, rovnako ako v porovnani s PBC,
pouzivané vysledky pre PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu zo Stidie GEMSTONE-302. Vysledky HR
pre OS v NMA st numericky v prospech SUGE + PBC a bez dosiahnutia Statistickej vyznamnosti (HR =
0,83 (Crl 0,25 - 2,74)). U&innost v ukazovateli OS je preto povaZovana za podobn(. Vtomto pripade viak
ide o neistotu, Ze v skutoénosti je vysledok SUGE + PBC horsi. D6vodom je v Studii GEMSTONE-302
pozorovana horsia G¢innost SUGE + PBC v populacii pacientov s NSQ NSCLC v porovnani s populaciou,
ktord bol imysel liecit (ITT, z angl. Intention-To-Treat) v Stidii GEMSTONE-302. V pripade zohladnenia
histologie nepredpokladame zmeny, ktoré by mali vplyv na vysledok. V porovnani SUGE + PBC s
komparatorom PEM + PBC v populacii pacientov s PD-L1 1 - 49 % bez ohladu na histoldgiu boli vysledky
NMA v ukazovateli OS numericky horsie pre SUGE + PBC, avSak bez dosiahnutia Statistickej vyznamnosti
(HR=1,68 (Crl 0,31 - 8,90)). V porovnani SUGE + PBC s ATZ monoterapiou (HR=0,77 (Crl 0,29 - 2,03)) a
PEM monoterapiou (HR = 0,89 (Crl 0,39 - 2,05)) v populdcii pacientov s PD-L1 > 50 % bez ohladu na
histolégiu boli vysledky numericky v prospech hodnotenej intervencie, rovnako tiez bez dosiahnutia
Statistickej vyznamnosti.

PreZivanie bez progresie (PFS):

Prinos SUGE + PBC voci PBC v PFS povaZujeme za preukazany. Pre podskupinu pacientov so SQ
NSCLC a PD-L1 <1 %, u ktorych je relevantnym komparatorom PBC, st v ramci DCO 15.3.2021 dostupné
vysledky podskupinovej analyzy v ukazovateli PFS (HR = 0,33 (95% CI 0,18 - 0,59)). Vzhladom na
absenciu tejto podskupinovej analyzy v ukazovateli OS su pre tcely hodnotenia pouzivané vysledky
post-hoc analyzy Stddie GEMSTONE-302 (DCO 15.5.2023) u podskupiny pacientov s PD-L1 < 1 % bez
ohladu na histolégiu. Pouzitie vysledkov pre populaciu pacientov sPD-L1 < 1 % bez ohladu na
histoldgiu povazujeme za vhodnejsie z dovodu konzistentnosti s vysledkami pouzitymi pre OS (pouzitie
vysledkov pre rovnaku populaciu arovnakého DCO). Pre podskupinu pacientov s PD-L1 < 1 % bez
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ohladu na histolégiu bol median PFS v ramene SUGE + PBC 7,3 mesiaca (95 % Cl: 6,8 - 9,0), vramene
PBC bol 4,9 mesiaca (95 % ClI: 4,0 - 5,8) a HR = 0,58 (95 % Cl: 0,42 - 0,80). Vysledky v ukazovateli PFS v
podskupine PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu preukazali Statisticky vyznamny rozdiel v prospech
SUGE + PBC. Podskupina obsahuje pacientov s oboma typmi histolégie, ¢o povazujeme za pozitivnu
neistotu. D6vodom je pozorovana vyssia tc¢innost SUGE + PBC v podskupine pacientov so SQ (HR=0,37
(95% CI 0,26 - 0,51)) v porovnani s NSQ NSCLC (HR = 0,44 (95% Cl 0,44 - 0,75)). Vysledky v PD-L1
podskupinach vsak maju explorativny charakter (a st spojené s nizs§im poc¢tom pacientov v jednotlivych
ramenach). Zrelost dat pre hodnotenie PFS povazujeme za primeranu, K-M krivky mali stabilizovany
VYVOj.

Prinos SUGE + PBC voci ATZ, PEM a PEM + PBC v PFS povazujeme za podobny, no znacne neisty.
Pre populaciu pacientov s NSQ NSCLC a PD-L1 < 1 % st v NMA, rovnako ako v porovnani s PBC,
pouzivané vysledky pre PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu. Podskupina pacientov obsahuje
pacientov s oboma typmi histolégie, ¢o povazujeme za neistotu v désledku pozorovanej nizsej
Gcinnosti SUGE + PBC v podskupine pacientov s NSQ v porovnani so SQ NSCLC v GEMSTONE-302
(vyssie). Vysledky HR pre PFS st numericky v prospech SUGE + PBC a bez dosiahnutia Statistickej
vyznamnosti. U¢innost v ukazovateli PFS je preto povaZovana za podobn( avak spojend s neistotou,
Ze v skutocnosti je vysledok SUGE + PBC horsi. V porovnani SUGE + PBC s komparatorom PEM + PBC v
populacii pacientov s PD-L1 1 - 49 % bez ohladu na histolégiu a v porovnani SUGE + PBC s ATZ
monoterapiou a PEM monoterapiou v populacii pacientov s PD-L1 = 50 % bez ohladu na histoldgiu boli
vo vSetkych pripadoch vysledky PFS numericky v prospech hodnotenej intervencie, rovnako tiez bez
dosiahnutia Statistickej vyznamnosti.

Kvalita Zivota: Kvalita Zivota nebola v Stidii GEMSTONE-302 ani v NMA analyze hodnotena ani
sledovana, prinos povazujeme za nepreukazany.

Bezpecnost: V komparativnej analyze bezpecnosti v $tidii GEMSTONE-302 bol podiel pacientov
reportujucich neZiaduce udalosti (AE, z angl. Serious Adverse Event), zadvazné neZiaduce udalosti (SAE,
z angl. Serious Adverse Event) a AE 3 - 5 stupfia medzi ramenami podobny. Neziaduce udalosti boli
sledované iba pre populaciu ITT a neposkytuju vysledky pre jednotlivé podskupiny pacientov. NMA
analyzu bezpecnosti povaZzujeme za nerelevantni, NMA zahffala porovnanie len pre PEM + PBC a bol
do nej zahrnuty obmedzeny pocet studii. V ramci NMA nie je dostupné porovnanie bezpecnosti
intervencie s PEM monoterapiou a ATZ monoterapiou.

Validitu klinickej Stiidie GEMSTONE-302 povaZujeme za adekvatnu pre zhodnotenie prinosu liecby
SUGE voci PBC. Predlozené vysledky su zatazené viacerymi zdrojmi neistoty v internej a externej
validite. Stiidiu GEMSTONE-302 povaZujeme za zdroj klinickej G&innosti pre priame porovnanie SUGE +
PBC vs. PBC. Pre toto porovnanie je vslovenskom kontexte relevantna populacia pacientov so SQ
NSCLC a expresiou PD-L1 <1 %. Tato podskupina nebola v studii vopred Specifikovana a nie st pre riu
publikované vysledky ani neboli DR dodané po vyziadani vo vyzve na opravu. Extrapolacia G¢innosti
SUGE + PBC z vysledkov pre podskupinu PD-L1 < 1 % bez ohladu na histologicky podtyp na tuto
podskupinu je spojena s pozitivnou neistotou vyplyvajlcou z vyssej ucinnosti SUGE + PBC u pacientov
so0 SQ NSCLC v porovnani s NSQ podtypom. Neistota v externej validite Stidie GEMSTONE-302 vyplyva
z rozdielov medzi populaciou Stddie a slovenskou klinickou praxou (vekovy priemer, zastlpenie Zien a
muzZov, telesnd hmotnost, etnicita). Stidia neobsahuje vysledky pre $pecifickli podskupinu pacientov s
PD-L1<1%asoSQa NSQNSCLC osobitne, ¢o je zdrojom neistoty v prenositelnosti vysledkov. Nasledna
liecba Studie GEMSTONE-302 sa liSi od slovenskej klinickej praxe. Dokaz zo Studie GEMSTONE-302
zahfna iba pacientov, ktori boli v celkovom zdravotnom a vykonnostnom stave ECOG 0 - 1.

Validitu NMA analyzy pre zhodnotenie prinosu SUGE + PBC vo¢i ATZ, PEM a PEM + PBC povaZujeme
za nizku. Odhady Gc&innosti z NMA s spojené s vysokou mierou neistoty. V pripade porovnania s
kombinovanym rezimom PEM + PBC je jedinym zdrojom porovnania uzol, v ktorom je porovnanie
uskutoc€nené cez treti imunoterapeuticky rezim. Vysledky NMA st velmi neisté a vyZadujd opatrni
interpretaciu aj kvoli heterogenite v populacii pacientov v porovnavanych stidiach. Externa validita
NMA vo velkej miere odraza externu validitu Stidie GEMSTONE-302 a zaroven je ovplyvnena
heterogenitou v populacii pacientov v porovnavanych stddiach a o¢akavanou populaciou v slovenskej
praxi.
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Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
Sugemalimab pri poZadovanej vyske uhrady - € za balenie nesplia podmienku nakladovej
efektivnosti.

Drzitel registracie predlozil spolu 5 samostatnych vysledkov nakladovej efektivnosti v ramci Styroch
farmakoekonomickych modelov. Z dévodu prehladnosti reportujeme iba vysledok voci komparatoru
PBC pre podskupinu pacientov so SQ aPD-L1 < 1 %, pri ktorom vychadza maximalna nakladovo
efektivna Uhrada. Za zakladny scenar sme povazovali model, ktory DR dodal v odpovedi na vyzvu
a v ktorom sme aplikovali pozadovand dhradu DR (|| €).

V nastaveni modelu DR spoZadovanou uGhradou dosiahol reZim intervencie SUGE + PBC vo i
komparatoru PBC ICUR vo vyske 94,2-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola 72,0-tisic €/QALY.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje SUGE + PBC voti PBC ICUR vo vyike | </QALY, pricom
prahové hodnota je 72,0-tisic €/QALY. SUGE + PBC dosahuije klinicky prinos vo&i PBC | QALY pri
inkrementalnych nakladoch vo vyke || Il <.

Aby bol liek Cejemly nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za

balenie méze byt maximalne vo vyske [l €, co predstavuje ztavu [ % oproti maximélinej

Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5749,83 € azlavu | % vo&i pozadovanej dhrade vo vyske
€.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so miernou neistotou, 7e v klinickej praxi
nebudl splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty predstavuje akceptovanie
prinosu SUGE + PBC v porovnani s PBC v ukazovateli OS, ktoré predpoklada dosiahnutie Statisticke;j
vyznamnosti vysledku v populacii SQ a PD-L1 < 1 % na zaklade vyssej Gc¢innosti SQ v porovnani s NSQ
bez ohladu na histolégiu. Neistota rovnako plynie aj z modelovania podobnej Ucinnosti medzi
intervenciou a komparatormi ATZ, PEM a PEM + PBC na zaklade dodanej NMA. Pozitivhu neistotu
predstavuje pouzitie vysledkov klinickej studie GEMSTONE-302 pre podskupinu pacientov s PD-L1 <1
% bez ohladu na histoldgiu, co m6Ze podhodnocovat modelovany prinos. Pozitivna neistota tiez plynie
z nezahrnutia ATZ do modelovania naslednej liecby.

NizSie uvadzame najpodstatnejSie Gpravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od
DR vo farmakoekonomickom modeli pre porovnanie voci komparatoru PBC pre pacientov so SQ a PD-
L1 < 1 %. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané v Casti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom v &asti 5:

o Zmena parametrizacie v ukazovateli OS: nastavenie exponencialnej parametrizacie (-27,6-tisic
€/QALY).

o Zmena populacie pre ukazovatel PFS: aplikovanie vysledkov klinickej Gi¢innosti pre populaciu
PD-L1 <1 % bez ohladu na histolégiu zodpovedajicu najnovsiemu DCO (-13,0-tisic €/QALY).

o Zmena zdrojovych Gdajov pre utility (-9,9-tisic €/QALY).

o Uprava nékladov na monitoring pred a po progresii ochorenia (-5,4-tisic €/QALY).

o Zapnutie ,stopping rule“ pre imunoterapiu po 2 rokoch liecby (35 cykloch) (+31,8-tisic €/QALY).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Cejemly
(sugemalimab) v kombinacii s PBC (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od
zaradenia do ZKL vo vyske [l € (z toho niklady na liek Cejemly vo vyske [l € a cisty
dopad v désledku lie¢by liekom Cejemly (sugemalimab) v kombinacii s PBC vo vyske - €.
Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z neistoty vo velkosti
cielovej populacie.
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Doplnenie indikachého obmedzenia:

e NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku liecby pacientov s
vykonnostnym stavom definovanym ako ECOG skére 0 - 1, pretoze klinické dokazy o ucinnosti a
bezpecnosti lieku Cejemly st dostupné iba pre pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 1, o je
uvedené ako jedno z inkliznych kritérii Stidie GEMSTONE-302.

Poznamka

e Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo-neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehbt na vy3etrenia a pod.).
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Pouzité skratky

ACS Americka spolo¢nost pre rakovinu (z angl. American Cancer Society)

ADCC protilatkami zavisla bunkami sprostredkovana cytotoxicita (z angl. Antibody Dependent Cell-mediated
Cytotoxicity)

AE neZiaduce udalosti (z angl. Adverse Events)

AlC Akaikeho informacné kritérium (z angl. Akaike Information Criterion)

AlCC korigované Akaikeho informacné kritérium (z angl. Corrected Akaike Information Criterion)

AJCC Americkym spolo¢nym vyborom pre rakovinu (z angl. American Joint Committee on Cancer)

ALK kindza anaplastického lymfému (z angl. Anaplastic Lymphoma Kinase)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieCiv (z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

ATMP Liek na inovativnu lie¢bu (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

ATZ atezolizumab

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

BEVA bevacizumab

BIA analyza dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Analysis)

BIC Bayesovské informacné kritérium (z angl. Bayesian Information Criterion)

BICR zaslepené nezavislé centralne hodnotenie (z angl. Blinded Independent Central Review)

BRAF homoldg virusového onkogénu v-Raf mysieho sarkdmu typu B (z angl. v-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B - proto-onkogén)

BSA telesny povrch (z angl. Body surface area)

BSC najlepsia podporna liecba (z angl. best supportive care)

CE oznacenie eurdpskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

CEMI cemiplimab

Cl interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

CMA analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-Minimization Analysis)

CNS centralny nervovy systém

CPT cisplatina

Crl interval kredibility (z angl. Credible Interval)

CUA analyza uZito¢nosti nakladov (z angl. Cost-Utility Analysis)

DCO zber Gdajov (z angl. Data Cut-Off)

DoR trvanie odpovede (z angl. Duration of Response)

DR drzitel registracie
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NIH®
durvalumab

medicina zaloZend na dokazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)

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

receptor epidermalneho rastového faktora (z angl. Epidermal Growth Factor Receptor)

Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency)

dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
Eurdpska spoloc¢nost pre lekarsku onkolégiu (z angl. European Society For Medical Oncology)
Eurdpska siet HTA agentur (z angl. European Network for Health Technology Assessment)

Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv (USA) (z angl. Food and Drug Administration)

farmakoekonomicky model

farmakoekonomicky rozbor lieku

rychlost glomerularnej filtracie (z angl. Glomerular Filtration Rate)

hruby domaci produkt

ludsky epidermalny rastovy faktor 2 (z angl. Human Epidermal Growth Factor 2)

pomer rizik (z angl. Hazard Ratio)

kvalita Zivota stvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

inhibitor imunitnych kontrolnych bodov (z angl. Immune Checkpoint Inhibitor)

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

indika¢né obmedzenie

ipilimumab

medzikvartilovy rozsah (z angl. Interquartile Range)

imunitne sprostredkovana neziaduca udalost (z angl. Inmune-Related Adverse Event)

populdcia, ktort bol imysel liecit (z angl. Intention To Treat)

Kaplan-Meierove

karboplatina

homoldg virusového onkogénu Kirstenovho sarkému potkana (z angl. Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene
homolog)

karcindém pltc (z angl. Lung Carcinoma)

Skala klinického prinosu (z angl. Magnitude of Clinical Benefit Scale)

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

mezenchymovo-epitelovy prechod - protoonkogén (z angl. Mesenchymal-Epithelial Transition - proto-
onkogén)

Medzinarodna klasifikicia chordb, 10. revizia

metastaticky nemalobunkovy karcindm pluc (z angl. Metastatic non-small cell lung cancer)
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodny onkologicky institdt (z angl. National Cancer Institute)

Narodné centrum zdravotnickych informacii

britska Narodna zdravotna sluzba (z angl. National Health Service)

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

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

nivolumab

sietova metaanalyza (z angl. Network Meta Analysis)

Narodny onkologicky register

nemalobunkovy karcinémom plic (z angl. Non-Small Cell Lung Cancer)

neskvamozny

neurotrofna receptorova tyrozinkinaza (z angl. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase)

onkolég

pomer $anci (z angl. Odds Ratio)

objektivna miera odpovede (z angl. Objective Response Rate)

celkové prezivanie (z angl. Overall survival)

paklitaxel

chemoterapia na baze platiny (z angl. Platinum-Based Chemotherapy)

ochorenie po progresii (zangl. Progressed Disease)

receptor programovej smrti (z angl. Programmed Death)

ligand programovanej bunkovej smrti 1 (z angl. Programmed Death Ligand 1)

pembrolizumab
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PLA
PO
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QALY
RCT
ROS1
SAE
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SPC
SQ
SUGE
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SzZU
SUSR
SUKL
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TNM
TRAE
TTD
uicc
UNB
VEZP
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WHO
ZHL
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pemetrexed

bez progresie ochorenia (z angl. Progression-Free)

preZivanie bez progresie ochorenia (z angl. Progression Free Survival)

populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

placebo

preskripéné obmedzenie

vykonnostny stav pacienta (z angl. Performance Status)

model rozdeleného preZivania (z angl. Partition Survival Model)

rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)
randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (z angl. Randomized Controlled Trial)
c-ros onkogénu 1 (z angl. c-ros oncogene 1 - proto-onkogén)

zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)

malobunkovy karcindm pluc (z angl. Small Cell Lung Cancer)

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

sugemalimab

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie€iv (z Ces. Statni Ustav pro kontrolu é¢iv)
Slovenska zdravotnicka univerzita

Statisticky Grad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu lie&iv

neZiaduce udalosti vyskytujlce sa pocas liecby (z angl. Treatment-Emergent AE)
tislelizumab

klasifikacny systém zhubnych nadorov (z angl. Tumour, Node, Metastasis)
neZiaduce udalosti stvisiace s lie¢bou (z angl. Treatment-Related Adverse Events)
¢as do ukoncenia liecby, z angl. Time to treatment discontinuation

Unia pre medzinarodni kontrolu rakoviny (z angl. Union for International Cancer Control)
Univerzitna nemocnica Bratislava

VSeobecna zdravotna poistovria

verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health Organization)

zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov
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Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuice zacatie plynutia lehoty 18.12.2025

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) 09.04.2026 - 08.05.2026 (08.04.2026 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 08.05.2026)

Vydanie NIHO hodnotenia 05.08.2026

Celkové trvanie hodnotenia 201 dni
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Mgr. Erika Mordacikova, PhD.
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Lucia Grajcarova, M.Sc.

Rola autorov: EM je prvou autorkou hodnotenia; ZK dohliadala na vypracovanie medicinskych aspektov hodnotenia
(najma Casti 3,4 a 7); LG dohliadala na vypracovanie ekonomickych aspektov hodnotenia (najma Casti 5 a 6).

Podpora
Klinicki odbornici: OdbornickaA:  MUDr. Gabriela Chowaniecova, PhD.
Odborni¢kaB:  MUDr. Milada Vesela, MPH.

Vydavatel a zodpovedny za obsah:
Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Mordacikova E., Katona Z., Grajcarova L.: LieCivo sugemalimab (Cejemly) v kombinacii s chemoterapiou na baze
platiny na lie¢bu prvej linie dospelych pacientov s metastatickym nemalobunkovym karcinémom plic. Standardné
hodnotenie lieku Cislo L224; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zdujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institcie nepoberaju financéné prispevky na Urovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by
ich mohli dat do konfliktu zaujmov 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 konecnu verziu a odportcanie 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 informacif
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

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

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gc¢innost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a neziaduce udalosti?

2. Spliia hodnotena intervencia zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Akyje odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?

4. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

S’ o ¥

1.2. Inkltizne kritéria

Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke niZsie.

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

Diagnéza:
e  Zhubny nador priedusiek a pluc.

e  MKCH-10% C34.

Populacia podla EMA2:

e  Cejemly je vkombinécii s chemoterapiou na baze platiny indikovany na
liecbu prvej linie dospelym s metastatickym nemalobunkovym
karcindmom plic (NonSmallCell Lung Cancer, NSCLC) bez
senzitizujicich mutacii EGFR alebo genémovych nadorovych aberacii
ALK, ROS1 alebo RET.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e Hradena lie¢ba sa m6ze indikovat v kombinéacii s chemoterapiou na
baze platiny na liebu prvej linie dospelym pacientom s metastatickym
nemalobunkovym karcindmom plic (NSCLC) bez senzitizujdcich
mutacii EGFR alebo gendmovych nadorovych aberacii ALK, ROS1 alebo
RET

e Maximalna diZka hradenej lie¢by je 35 cyklov liecby sugemalimabom.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripného obmedzenia (PO): ONK (onkoldg).

Intervencia (Intervention)

Intervencia: Sugemalimab v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny.
Liecivo sugemalimab:
e Sugemalimab je plne humanna monoklonova protilatka triedy 1gG4, ktora
sa Specificky viaze na ligand programovanej bunkovej smrti 1 (PD-L1, z
angl. programmed death-ligand 1) ¢im ma blokovat jeho vdzbu na PD-1
receptor. PD-L1, exprimovany na povrchu naddorovych buniek a nddorom
infiltrujdcich  imunitnych  buniek, mo6Ze prispievat k inhibicii
protinadorovej imunitnej odpovede. Vazba PD-L1 na receptory PD-1 a
CD80 exprimované na T-lymfocytoch a bunkéach prezentujicich antigén
ma viest k supresii cytotoxickej aktivity T-lymfocytov, zniZeniu proliferacie
T-buniek a inhibicii produkcie cytokinov. Blokada interakcii PD-L1/PD-1 a

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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PD-L1/CD80 ma uvolriovat tito inhibiciu imunitnej odpovede bez indukcie
protilatkami zavislej bunkami sprostredkovanej cytotoxicity (ADCC).
Davkovanie pre skvamézny a neskvamézny karciném: Sugemalimab 1
200 mg (pre osoby s telesnou hmotnostou 115 kg alebo niZSou) alebo 1 500
mg (pre osoby s telesnou hmotnostou vy$Sou ako 115 kg) sa podava
intravendznou inflziou po¢as 60 mindt, po ktorej nasleduje intravendzna
infuzia karboplatiny a paklitaxelu (skvamézny) alebo karboplatiny
a pemetrexedu (neskvamozny) v 1. deri pocas maximalne 4 cyklov, kazdé
3 tyzdne. Nasledne sa sugemalimab 1 200 mg (pre osoby s telesnou
hmotnostou 115 kg alebo nizSou) alebo 1 500 mg (pre osoby s telesnou
hmotnostou vy$Sou ako 115 kg) podava kazdé 3 tyzdne pocas trvania
liecby.

Kombinovana chemoterapia na baze platiny:

Karboplatina, podobne ako cisplatina, zasahuje do vazieb DNA a krizeni
vézieb v bunkach vystavenych tomuto lieku. Reaktivita DNA korelovala s
cytotoxicitou.

Paklitaxel je antimikrotubularny liek, ktory podporuje zoskupovanie
mikrotubulov z tubulinovych dimérov a stabilizuje ich zabranenim ich
depolymerizacie. Tato stabilita sposobuje inhibiciu normalnej dynamicke;j
reorganizacie mikrotubularnej siete, ktord je zakladom pre vitalnu
interfazu a mitotické bunkové funkcie. Paklitaxel naviac indukuje tvorbu
abnormalnych zhlukov mikrotubulov pocas bunkového cyklu a
viacpoCetnych mikrotubularnych asterov pocas mitdzy. V kombinacii s
cisplatinou je indikovany na lieCbu nemalobunkového karcindmu plic
(NSCLC - non-small cell lung carcinoma) u pacientov, ktori nie su
kandidatmi na potencionalne lieCebnl chirurgickd a/alebo radiacnu
terapiu. Podla suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl.
Summary of Product Characteristics), odpordicana davka paklitaxelu je
175 mg/m? podavana pocas 3 hodin, nasledovana cisplatinou 80 mg/m?, s
trojtyZdriovym intervalom medzi cyklami.

Pemetrexed je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické
systémy. Pdsobi narusenim rozhodujlcich metabolickych procesov
zavislych na folatoch, ktoré si nevyhnutné pre replikaciu buniek. V
kombinacii s cisplatinou je indikovany ako lieCba prvej linie pacientov s
lokalne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcinémom
plic okrem prevazne skvamdznej bunkovej histologie. Odporic¢ana davka
pemetrexedu je 500 mg/m2 telesného povrchu (BSA, z angl. Body surface
area) podavana ako intravendzna inflzia pofas 10 minut v prvy den
kazdého 21-driového cyklu. Podla SPC, odporucana davka cisplatiny je 75
mg/m2 BSA, podavana inflziou pocas 2 hodin priblizne 30 mindt po
ukonceni inflzie s pemetrexedom v prvy def kazdého 21-diového cyklu.

Komparator (Comparator)

Chemoterapia na baze platiny (PBC, z angl. Platinum-Based
Chemotherapy)

Pembrolizumab + PBC

Pembrolizumab v monoterapii

Atezolizumab v monoterapii

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka G¢innost

Mortalita

0S (z angl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita

PFS (z angl. progression free survival, preZivanie bez progresie ochorenia)
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Kvallta 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 nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukongili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinickd G¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
e  Prospektivne observacéné stadie
e Jednoramenné Studie

o Ekonomické Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

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

3EQ-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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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

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje) [1].

Klinické postupy vypracované ESMO*.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Hodnotenie NIHO L207 [2], NIHO 56 [64].

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

Vstupy od klinickych odbornikov.

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

Hodnotenie EMA.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych technolégii

(HTA):

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umoZiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uZ v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

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

Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

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

Aké informacie Cerpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahraniéné HTA instittcie sa standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré s plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnd zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

4ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.
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2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 13.2.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 13.2.2026 osloveni prezident Slovenskej onkologickej spolo¢nosti, prednosta
1. onkologickej kliniky Narodného onkologického Ustavu, zastupkyna prednostu Kliniky pneumoldgie, ftizeoldgie
a funkénej diagnostiky SZU a UNB pre Pracoviska klinickej onkoldgie so zameranim na novotvary plic a zastupkyria
priméra Oddelenia klinickej onkolégie v Specializovanej nemocnici sv. Svorada Zobor. Do hodnotenia sa zapojili
dve klinické odbornicky.

Pacientska organizacia bola vyhladana ru¢ne a prvotne kontaktovana 13.2.2026. Do hodnotenia sa nezapoijila
ziadna pacientska organizacia.

2.4. Metodicke limitacie

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

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady 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 st 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 méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prisposobit 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
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych stcastou st Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. Zvysujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR 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 Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

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

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)
Ochorenie [1, 2, 3, 4]

Karcindm plic (LC, zangl. Lung carcinoma) je zhubny nador plic, oznaCovany ako diagnéza C34 podla
Medzinarodnej klasifikacie choréb, 10. revizie (MKCH-10), ktory predstavuje zavazné maligne ochorenie vznikajlce
v dychacich cestach alebo plicnom parenchyme. Podla najaktualnejsich globalnych statistik rakoviny Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO, zangl. World Health Organization) je LC opakovane najcastejSie
diagnostikovanym nadorom (12,4 % zo vietkych novych nadorov) a zaroveri veddcou pri¢inou Umrti na onkologické
ochorenia (18,7 % vsetkych umrti). U muZov zostava najcastejSou nadorovou diagndzou, u Zien je druhou
najcastejsou [5, 6 ]. Na Slovensku bola podla Gidajov Narodného onkologického registra (NOR) rakovina plic podla
najaktuélnejSich ddajov z roku 2015 druhym najcastej$im zhubnym ochorenim u muZov a Stvrtym u Zien (hruba
incidencia u muzov 69,1/100 000 a u Zien 26,6/100 000 obyvatelov) [7]. Odhadovana incidencia na rok 2022 je 3 154
novych pripadov rakoviny plic, z toho 2 191 (~ 69,5 %) pripadov u muzov a 963 (~ 30,5 %) pripadov u Zien [8].

Priblizne 95 % vsetkych plicnych nadorov sa da z histopatologického hladiska zaradit do jednej z dvoch skupin,
ato:

e nemalobunkovy karciném plic (NSCLC, z angl. Non-small cell lung cancer)

e malobunkovy karcindm pluc (SCLC, z angl. Small cell lung cancer) [9]

Malobunkovy karciném pliic, pévodom z nervovych resp. hormondlne aktivnych buniek plic, ziskal svoj nédzov
kvoli charakteristickému vzhladu malych buniek pri mikroskopickom vysetreni. Predstavuje priblizne 10 - 15 %
vSetkych karcinémov plic [10].

Nemalobunkovy karciném plic je zhubny nador, ktory vznikid z buniek vystelky dychacich ciest, teda z
respiracného epitelu [10]. Z histologického hladiska sa NSCLC deli na skvamézny (SQ) a neskvamézny (NSQ) typ,
pricom do NSQ skupiny patri najma adenokarciném a velkobunkovy karciném [2].

Mutacie

U pacientov s ochorenim NSCLC mdzu byt pritomné rozne onkogénne aktivujice mutacie: 10 - 30 % pacientov s
NSCLC vykazuje mutacie génu receptora epidermalneho rastového faktora (EGFR, z angl. Epidermal growth factor
receptor), 1 - 2% ma mutacie v géne RET (z angl. Rearranged during transfection - proto-onkogén), 5 % ma mutaciu
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v protoonkogéne mezenchymovo-epitelového prechodu (MET, z angl. Mesenchymal-epithelial transition proto-
oncogene), 5 - 6 % ma preskupenie v géne kinazy anaplastického lymfomu (ALK, z angl. Anaplastic lymphoma
kinase), 2 - 4 % ma mutdciu receptora 2 ludského epidermalneho rastového faktora (HER2, z angl. Human
epidermal growth factor 2), 4 % ma mutaciu v géne pre homoldg virusového onkogénu v-Raf mysieho sarkému typu
B (BRAF, z angl. v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B - proto-onkogén), 1 - 2 % ma preskupenia c-ros
onkogénu 1 (ROS1, z angl. c-ros oncogene 1 - proto-onkogén), 13 % ma mutaciu p.G12C v homoldgu virusového
onkogénu Kirstenovho sarkému potkana (KRAS, z angl. Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene homolog) a 1 % ma génové
fuzie génu kodujlceho neurotrofnl receptorovi tyrozinkindzu (NTRK, z angl. neurotrophic tyrosine receptor
kinase) [2, 11].

Ligandy PD-1

Pri nadoroch NSCLC je Casto pritomna expresia ligandu programovanej bunkovej smrti 1 (PD-L1, z angl.
programmed death ligand 1) na povrchu nadorovych buniek aj niektorych imunitnych buniek v mikroprostredi
nadoru. Tento protein hra kli¢ovu Glohu v mechanizme, ktorym sa nador vyhyba imunitnej odpovedi. ViaZe sa na
receptor programovej smrti (PD-1, z angl. Programmed death) na povrchu T-lymfocytov, tym potlaca ich aktivitu a
zabranuje nadmernej imunitnej reakcii.

Klasifikacia karcinému plic

Stadium ochorenia sa uruje podla klasifikatného systému zhubnych nddorov (TNM, z angl. Tumour, Node,
Metastasis; Obrazok 1). V sicasnosti je aktualna 9. verzia publikovana Americkym spolo¢nym vyborom pre rakovinu
(AJCC, z angl. American Joint Committee on Cancer) a Uniou pre medzinirodni kontrolu rakoviny (UICC, z angl.
Union for International Cancer Control) [12]. Klasifikacny systém TNM opisuje primarny tumor (T), zasiahnutie
lymfatickych uzlin (N) a vzdialené metastazy (M). T nadobuda hodnoty 0 - 4, vy3Sia hodnota T znamena pokrocilejsi
nador, N nadoblda hodnoty 0 - 3, vy$Sia hodnota znamena zasiahnutie lymfatickych uzlin vo va¢3ej vzdialenosti
od primarneho nadoru. Nepritomnost metastaz oznacuje Cislo 0 (M0), Cislom 1 a pismenami a - ¢ sa oznacuje
pritomnost, lokalizacia a pocetnost metastaz (M1a - M1c) [13, 14].

Obrdzok 1: Zaradenie NSCLC do Stadii na zdklade TNM klasifikdcie

1AaBLE TNM stage grouping according to the proposed 9" edition

of the TNM classification of lung cancers

™ Label NO N1 N2 N3
N2a N2b
T Tia<icm IA1 IIA 1B WA B
Tib>1to<2cm 1A2 IIA 1IB A [11[:3
Tic>2to<3cm 1A3 IIA 1B A s
T2 T2a 1B 1B 1A 1B B
T2a>3to <4cm B 1B A 1B 1B
T2b>4to <5cm IIA B WA B B
T3 T3>5tos7cm [ WA WA B
T3 Invasion B WA WA LB
T3 Satellite nodules 118 1A 1A 1B
T4 T4>7cm WA 1A B 1B
T4 Invasion 1A 1A B 18
_ TAlpsilateral nodules 1A 1A B {11131
M1 Mia Contralateral nodules IVA IVA IVA IVA IVA
M1a Pleural, pericardial effusion IVA IVA IVA IVA IVA
M1b Single extra-thoracic lesion IVA IVA IVA IVA IVA

M1c1 Multiple extra-thoracic lesions
in a single organ system e ve Ve VB Ve

M1c2 Multiple extra-thoracic lesions
in multiple organ systems ve e Ve ve e

M - pritomnost metastdz; N - kategorizdcia podla rozsirenia k lymfatickym uzlindm; NSCLC - nemalobunkovy karciném plic;
T - kategorizdcia podla velkosti tumoru; TNM - klasifikacny systém zhubnych nddorov

Zdroj: [13]
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Najvacsim rizikovym faktorom LC je aktivne, ale aj pasivne faj¢enie. Podla Americkej spolo¢nosti pre rakovinu (ACS,
z angl. American Cancer Society) az 80 % Umrti na LC je spésobenych dlhodobym faj¢enim. Medzi dalSie rizikové
faktory patri inhalovanie vacsieho mnozZstva radénu, ¢o je v prirode sa vyskytujuci radioaktivny plyn. Riziko vznika
najma u ludi pracujuicich v baniach, ale tieZ moznym nahromadenim radénu z pédy, hornin alebo stavebnych
materialov v priestoroch domov a pivnic. Dal3imi rizikovymi faktormi byva vystavenie azbestu a arzénu, ku ktorému
dochadza najmé v prostredi starsich obytnych budov a znedistujlce latky pre domacnost a Zivotné prostredie, napr.
spalovanie uhlia. V neposlednom rade méZze byt rizikovym faktorom vzniku LC aj geneticka predispozicia [2, 3, 15].

Rizikové faktory ochorenia

ZavazZnost a symptomy [3, 16]

zahffaju pretrvavajuci kasel, bolest na hrudniku, problémy s dychanim, dychavi¢nost (dyspnoe), vykasliavanie krvi,
Ubytok hmotnosti, stratu chuti do jedla, a Gnavu. Pri rozSireni ochorenia do inych organov (vzdialené metastazy),
samo6ze NSCLC prejavovat bolestou kosti alebo Zltym sfarbenim koZze (ikterus). Pritomnost a mnozstvo symptémov
ma vyznamny vplyv na kvalitu Zivota pacientov, u cca 90 % pacientov sa vyskytuju dva a viac symptdmov suvisiacich
s ochorenim, ¢o sa moZe prejavit aj psychickym stresom. TaktieZz sa mézu vyvin(t metastazy v centralnom
nervovom systéme (CNS), ktoré vyznamne zvysuju riziko Umrtia pacientov [17].

.....

diagnostikovana az v pokrocilom neresekovatelnom Stadiu [9]. Podla tdajov z Narodného onkologického registra
(NOR) z roku 2015 bolo u pacientov s diagndzou C34 podla MKCH-10 ochorenie v Stadiu IV zistené u 52,4 % muZov a

Py v

50,0 % Zien, zatial ¢o Stadium Il bolo diagnostikované u 23,0 % muZov a 19,5 % Zien [7].

priblizne dvoch rokov a len zriedkavo viac ako pat rokov. [18, 19]. Karcindm pluc patri v pokrocilych stadiach k
nevyliecitelnym ochoreniam, podla ACS je progndza 5-ro¢ného prezivania NSCLC pri lokalne pokrocilom ochoreni
37 % a metastatickom ochoreni 9 % [15].

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Vyber spravnej lieCby NSCLC zavisi od typu diagnostikovaného nadoru (histologické vySetrenie); miesta, kde presne
sa nador v plicach nachadza a ¢i je rozsireny aj do inych Casti tela (zobrazovacie vySetrenia). Pre urenie spravnej
liecby je potrebné definovat Stadium nadorového ochorenia, ktoré zahfria hodnotenie velkosti, polohy a miery
rozsirenia nddoru (Obrazok 1) [16].

Konvenénymi terapeutickymi moznostami v manazmente NSCLC su:
e chirurgicka liecba,
e radioterapia,
e chemoterapia,
e cielend liecba aich kombinacie.

Vacsina pripadov ochorenia je diagnostikovana v lokalne pokrocilom neresekovatelnom alebo metastatickom
Stadiu, kde neprichadza do Gvahy kurativna resekcia. V tejto situacii ma rozhodujlcu Glohu systémova liecba:
tradi¢ne chemoterapia a novsie cielena lie¢ba - imunoterapia [9].

Pred volbou rezimu sa posudzuje histologicky podtyp (SQ vs. NSQ), PD-L1 expresia a vykonnostny stav pacienta;
pacienti s detegovanymi ,driving“ mutaciami sa rieSia podla samostatnych algoritmov.

Okrem s$tadia, v ktorom sa pacient nachadza, je vyber vhodnej lieCby posudzovany aj na zaklade veku pacienta,
jeho vseobecného zdravotného stavu, predchadzajicej anamnézy, ¢i bol alebo je aktivnym fajciarom a
predovsetkym vysledkov laboratérneho vySetrenia po biopsii tumoru (potvrdenie zvySenej expresie onkogénov
alebo mutacie cielovych génov). Délezitd ulohu zohrava aj stanovenie expresie proteinu PD-L1 v nadorovych
bunkach, ktoré sa podla odporacani Eurdpskej spolocnosti pre lekarsku onkoldgiu (ESMO, z angl. European Society
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For Medical Oncology) ma systematicky vykonavat u vsetkych pacientov v pokrocilych $tadidch NSCLC [20].
MnoZzstvo PD-L1 pritomného v nadore mdze ovplynit rozhodnutie o liecbe nadoru imunoterapiou (anti PD-L1
protilatky) [3].

ESMO odporuéania pre 1. liniu lie€by metastatického NSCLC (mNSCLC, z angl. Metastatic non-small cell lung
cancer)

Vzhladom na cielovl populaciu tohto hodnotenia nizSie popisujeme odporicania ESMO pre liecbu pacientov s
metastatickym NSCLC (3tadium IVA, IVB) v 1. linii lieCby bez onkogénnej zavislosti (tzn. pacientov bez mutacii v
génoch EGFR, ALK, ROS1 ainych) a bez kontraindikacie na imunoterapiu. Odporacania sa lisia v zavislosti od
histologického typu (SQ/NSQ). Ako zdroj pouzivame priebezne aktualizované odporucanie [20], s poslednou
aktualizaciou 01/2025 [21].

Neskvamo6zny mNSCLC bez kontraindikacie pre imunoterapiu (Obrazok 2):

e  Pacienti s vykonnostnym stavom (PS, z angl. Performance Status) 0 - 1 a PD-L1 > 50 %: odportcana je
monoterapia inhibitorom imunitnych kontrolnych bodov (ICl, z angl. immune checkpoint inhibitor;
pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab) [I, A]; nivolumab + ipilimumab sdvoma cyklami
chemoterapie na baze platiny (PBC, zangl. Platinum-Based Chemotherapy) [IV, B]; durvalumab +
tremelimumab + PBC [IV, B]; tislelizumab + pemetrexed + PBC [IV, B].

e Pacientis PS0-1bezohladu na PD-L1 expresiu: odporicana je kombinacia imunoterapie a PBC v zloZenf
pembrolizumab + pemetrexed + PBC [l, A]; atezolizumab + bevacizumab + paklitaxel + karboplatina [I, A,
atezolizumab + karboplatina + nab-paklitaxel [I, A]; cemiplimab + PBC (iba pre pacientov s PD-L1 =1 %) [l,
Al; sugemalimab + PBC [I, A].

e  Pacientis vykonnostnym stavom PS 2 a PD-L1 = 50 %: zvazenie ICl monoterapie [Il, B].

e  PacientisPS2aPD-L1<50%: preferovanou volbou je PBC [I, A]; mdZe byt zvaZené pouZitie atezolizumabu
[I, B]; pripadne jednozlozkova chemoterapia [I, B].

e  Pacienti s PS 3 - 4, bez ohladu na PD-L1 expresiu: v 1. linii je indikovana najlepsia podporna liecba (BSC,
z angl. best supportive care); systémova protinddorova liecba je zvazovana len vynimocne.

Skvamoézny mNSCLC bez kontraindikacie pre imunoterapiu (Obrazok 3):

e Pacienti svykonnostnym stavom PS 0 - 1 a PD-L1 > 50 %: odporucana je ICI v monoterapii
(pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab) [l, A], nivolumab + ipilimumab s dvoma cyklami PBC [IV, B];
durvalumab + tremelimumab + PBC [V, B].

e Pacienti sPS 0 - 1 bez ohladu na PD-L1 expresiu: Standardom prvej linie je chemoimunoterapia, t. j.
kombindcia inhibitora imunitnych kontrolnych bodov (napr. pembrolizumab, kombinacia nivolumab +
ipilimab, cemiplimab) s dubletovou chemoterapiou na baze platiny nasledovana imunoterapiou.
Alternativou u vybranych pacientov moéze byt kombinacia dvoch imunoterapii (anti-PD-1/PD-L1 # anti-
CTLA-4).

e  Pacientis vykonnostnym stavom PS 2 a PD-L1 = 50 %: zvazenie ICl monoterapie [Il, B].

e  Pacienti s PS 2 a PD-L1 < 50 %: preferovanou lieCbou je systémova chemoterapia, najcastejsie platinova
dvojkombindcia; u vybranych pacientov je mozna aj imunoterapia v monoterapii (napr. atezolizumab),
najma ak nie st vhodni na platinovi chemoterapiu, popripade jednozlozkova chemoterapia.

e  Pacienti s PS 3 - 4, bez ohladu na PD-L1 expresiu: indikovana je BSC; systémova protinddorova liecba je
zvazovana len vynimocne.
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Obrdzok 2: ESMO odportcania pre neskvamézny NSCLC bez kontraindikdcie pre imunoterapiu

Stage IV NSqNSCC, molecular tests negative (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/MET/EGFR

ex20ins/KRAS G12C/NTRK/HER2F* without contraindications to ICls

a5
ECOG PS and PD-L1 expression level

I
! !

Systemic therapy l l
e B] N/ N/
PS 0-2 and PD-L1 =50% PS 0-1 and any PD-L1 level PS 2 and PD-L1 <50% PS 3-4 and any PD-L1 level

+

PBC [I,A/1I,A]
Atezolizumab® [I, B; MCBS 4]°

Oligometastatic

ICI [anti-PD-(L)1 + anti-CTLA-4]-PBC
followed by ICI + pemetrexed or bevacizumab®
[1, A; MCBS 3-4/A]°

ICI [anti-PD-(L)1
monotherapy]®
[1, A; MCBS 4-5/A]*

Single-agent ChT [I, B/ I, B]

(for PS 2: [, B]) Dual ICI alone (only for PD-L1 =1%)' [I, A; MCBS 4]

PBC [I, A/ Il, A; MCBS 4]¢ = maintenance with pencied [LE] [CI [anti-PD-(L)1 monotherapy]
Docetaxel [I, B] [1, A; MCBS 5], if not received in first-line
Nintedanib—docetaxel [ll, B]
Ramucirumab-docetaxel

pemetrexed [I, A; MCBS 4 /|, B
or gemcitabine [l, CJ

PBC-bevacizumab followed by bevacizumab [1, B; MCBS 1¢ treatment for PS 0-2 after ChT-ICI
maintenance [I, A; MCBS 2] + pemetrexed [I, A] IC1 rechallenge [il, BJ¥

ICI rechallenge [Ill, B]* i v, 1
| Add TTFields [MCBS 4]° to ICI |
0 monotherapy [ll, B] or docetaxel [ll, C] )

Other options same as for second-line

P apEma—— SRR

v
BSC alone [lll, A]

modrd: systémovd protinddorova liecba alebo jej kombindcia; zelend: nesystémové protinddorové terapie (napr. chirurgia,
radioterapia, lokdlna CHT) alebo kombindcie lieCebnych reZimov

BSC - najlepsia podpornd liecba; CPG - odportcania klinickej praxe; CTLA-4 - cytotoxicky T-lymfocytmi asociovany antigén
4; EMA - Eurdpska liekovd agentiira; FDA - Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv (USA); IC - imunitnd bunka; ICI - inhibitor
imunitnych kontrolnych bodov (z angl. immune checkpoint inhibitor); LRT - lokdlna radikalna terapia; ESMO MCBS - ESMO
Skdla klinického prinosu (z angl. Magnitude of Clinical Benefit Scale); PBC - dubletovd chemoterapia na bdze platiny (z angl.
platinum-based chemotherapy doublet); PD - progresia ochorenia; PD-1 - programovand bunkovd smrt 1; PD-L1 - ligand PD-
1; PS vykonnostny stav; NSCLC - nemalobunkovy karciném plic; TC - nddorova bunka; TTField - ,,tumour treating field“
(liecba striedavym elektrickym polom).

aFajciar - fajciaci akykolvek typ tabaku; nefajciar - < 100 cigariet v priebehu Zivota

b Pozri odportcania ESMO pre mNSCLC zavisly od onkogénnych mutdcii (MET/EGFR ex20ins/KRAS/NTRK/HER2)

¢Pre atezolizumab: PD-L1 = 50 % na nddorovych bunkdch alebo = 10 % na IC infiltrujicich nador

4ESMO-MCBS v1.1

¢ Cemiplimab-PBC: schvdlené FDA, EMA schvdlené u pacientov s expresiou PD-L1 = 1 % na nddorovych bunkdch

f Schvdlené FDA, neschvdlené EMA.

9Schvdlené EMA, neschvdlené FDA.

hV pripade oligoprogresie zvaZzit lokdlnu liecbu a pokracovanie systémovej liecby.

"Vyber CHT zdvisi aj od liecby v 1. linii.
JUdrziavacia liecba gemcitabinom je mozZnostou u pacientov lieCenych 4 cyklami cisplatina-gemcitabin

k Re-challenge (opdtovné podanie) anti-PD-(L)1 moZno zvazit

Zdroj: [21]
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Obrdzok 3: ESMO odportcania pre skvamézny NSCLC bez kontraindikdcie pre imunoterapiu

Stage IV SqCC without contraindications to ICIs

¥

— N ~
Never or former light smoker
(<15 pack years), long-time
ex-smoker or aged <50 years®

Oligometastatic

.

N
[ ECOG PS and PD-L1 expression level }

. J
] ! v
(e ) srou 1) D) B T | O
PS 0-2 and PD-L1 250% PS 0-1 and any PD-L1 level PS 2 and PD-L1 <50% PS 3-4 and any PD-L1 level
Molecular test”
(EGFR/ALK/ROS1/BRAF/ + I
RET/MET/EGFR ex20ins/
L KRAS G12C/NTRK/HERZ) J IC! [anti-PD-(L)1 IC! [anti-PD-(L)1 + anti-CTLA-4]-PBC PBC I, A]
monotherapy]® followed by ICI* [I, A; MCBS 4-4/A]* Atezolizumab? I, B; MCBS 4]¢
[, A; MCBS 4-5/A] Dual ICI alone (only for PD-L1 =1%)' Single-agent ChT [, B]
(for PS 2: [Il, B]) I, A; MCBS 4]¢
Positive® Negative T PO
l l PD PD"

Recommended treatment

in line of ECOG PS and
PD-L1 expression level

==
PSiLZ PS 3-4 I

PBC [I, A] +
gemcitabine

—

Docetaxel [l, B]
Ramucirumab—docetaxel
[I, B; MCBS 1]¢

ICI [anti-PD-(L)1 monotherapy]

[1, A; MCBS 5], if not received in first-line
Docetaxel I, B]
Ramucirumab-docetaxel [I, B; MCBS 1]¢
Afatinib [1, C; MCBS 2]

maintenance [, CJi
ICI re-challenge [Ill, BJ* Afatinib [I, C; MCBS 2]¢

ICI re-challenge [lll, BJ*

[
b

Add TTFields [MCBS 4] to ICI

| monotherapy [ll, B] or docetaxel [ll, C] )

v
BSC alone [lll, A]

Vysvetlivky: vid Obrdzok 2

Zdroj: [21]

Na Slovensku st v s(casnosti dostupné iba Narodné smernice pre optimalnu diagnostiku a lie¢bu
bronchogénneho karcinému z roku 2016 [22], ktoré popisujeme nizsie. St vo viacerych ohladoch neaktuélne,
kedZe vznikli eSte pred zavedenim viacerych imunoterapii do klinickej praxe.

Podla tychto smernic sa pri liecbe karcindmu plic v IV. Stadiu NSCLC sa terapeuticka stratégia urcuje podla
vykonnostného stavu pacienta (PS), histologického typu nadoru a pritomnosti onkogénnych mutacii. U pacientov
s dobrym PS sa v 1. linii voli liecba podla histoldgie:

e  prineskvamdznom type: kombinacia platina /pemetrexed + bevacizumab (podla vhodnosti),
e  priskvamdznom type: kombinacia platina /gemcitabin alebo iny chemoterapeuticky rezim.

U pacientov so znizenym vykonnostnym stavom (PS 2, 3) sa preferuje monoterapia (gemcitabin, vinorelbin)
[22 (str. 23)]. Liecba prvej linie prebieha do progresie ochorenia alebo do vyskytu zavaznej toxicity (stupen 3 - 4),
ktora pretrvava aj po Uprave davkovania a vyrazne zhorSuje kvalitu Zivota pacienta. V pokracujicej alebo
udrziavacej liecbe sa pri NSQ nadoroch odporica podavanie pemetrexedu (Obrazok 4) [22 (str. 22)].

25



NIH<®

Obrdzok 4: LieCebné postupy pri metastatickom NSCLC podla Narodnych smernic z roku 2016

6.1 Chemoterapia bronchogénneho karcinému - NSCLC
lokalne pokrodilé a diseminované ochorenie

rezimy na baze platiny +

ne kombinacie s liekom 4-6 cyklov
s efektivitou pri NSCLC
pemetrexed neskvamozna histologia
+ bevacizumab neskvamozna histologia
monoterapia
v gefitinib* *v pripade dokazane]
erlotinib* aktivujice] mutdcie EGFR
afatinib*
krizotinib** **y pripade pozitivne] ALK

alebo ROS1 prestavby

6.2 Chemoterapia bronchogénneho karcinomu - pokracujuca
alebo udrZiavacia liecba NSCLC

. pocas trvania neskvamozna histologia —
= bevacizumi odpovede pokracujuca liecba

neskvamozna histologia —

IV smetrexed pocas trvania udrZiavacia lie¢ba po
p odpovede predchadzajucej platinove]

kombinacii
v pripade stabilného ochorenia
- pocas trvania po 4 cykloch CHT v 1. linii
erlotinib odpovede a dokazanej aktivujlce]

mutacie EGFR

ALK - anaplastické lymfémova kindza; EGFR - receptor epidermdlneho rastového faktora; CHT - chemoterapia; NSCLC -
nemalobunkovy karciném pliic; ROS1 - tyrozinkindzovy receptor kodovany génom R0OS1

Zdroj: [22]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Na narodnej Grovni nie st publikované Specifické slovenské smernice pre diagnostiku a liecbu NSCLC. Poslednym
oficidlnym dokumentom zostavaju ,,Narodné odportcania pre optimalnu diagnostiku a terapiu bronchogénneho
karcindmu“ z roku 2016 [22], ktoré vSak neodrazaju aktualny pokrok v molekulovej diagnostike a imunoterapii.
Preto st v praxi $tandardne aplikované aktualizované medzinarodné odporucania.

DR aj obe klinické odbornicky sa zhoduju, ze sa sticasna klinicka prax na Slovensku riadi podla ESMO odporuéani
s prispdsobenim k moznostiam kategorizovanej liecby.

Z vyjadreni odborni¢ok vyplyva, Ze zakladnym lieCebnym postupom u pacientov s mNSCLC, ktori nie su
kontraindikovani na imunoterapiu by liecba prvej linie mala byt imunoterapia (okrem skupiny pacientov so SQ
histolégiou sPD-L1 < 1, pre ktorych nie je tato liecha kategorizovanad). Kombinacia imunoterapie
pembrolizumabom a PBC sa pouZiva u pacientov so SQ (PD-L1 1 - 49 %) aj NSQ (PD-L1 0 - 49 %) histoldgiou.
U pacientov sPD-L1 = 50 % je pouZivana imunoterapia v monoterapii (pembrolizumab alebo atezolizumab).
V pripade pacientov, ktori napriklad nespolupracuju pre zIé socialne pomery alebo psychiatrické diagndzy alebo
pri rapidnom zhorSeni zdravotného stavu je tymto pacientom podavana chemoterapia aj napriek tomu, Ze nie su
na imunoterapiu kontraindikovani.

Obe klinické odbornicky vidia potrebu rozsirenia moznosti chemoimunoterapie aj pre pacientov, pre ktorych
vstcasnosti nie je tato lieCba vramci ZKL kategorizovana. Jedna sa o pacientov sPD-L1 = 50 % akejkolvek
histolégie a pacientov sPD-L1 < 1 % SQ histolégie. Toto vyjadrenie je vsulade svyjadreniami uvedenymi
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v riadenom interview poskytnutého DR, ktoré je konsenzom Styroch onkoldgov pracujicich v réznych centrach na
Slovensku [1].

3.3. Opisintervencie (B0001)

Sugemalimab (SUGE) v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny (PBC)

Sugemalimab

SUGE (liek Cejemly) je plne ludskad monoklonalna protilatka (izotyp IgG4) proti ligandu programovanej bunkovej
smrti 1 (PD-L1) produkovana v bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka technolégiou rekombinantnej DNA. ViaZe sa
$pecificky na ligand programovanej bunkovej smrti 1 (PD-L1), ¢im ma blokovat jeho ligaciu s PD-1. Ak sa PD-L1
exprimuje na nadorovych bunkach a imunitnych bunkach infiltrujicich nador, méze prispievat k inhibicii
protinadorovej imunitnej odpovede. Vdzba PD-L1 na receptory PD-1 a CD80 (B7.1), ktoré sa nachadzaju na T-
bunkach a bunkach prezentujicich antigén ma potlacat cytotoxickd aktivitu T-buniek, proliferaciu T-buniek a
tvorbu cytokinov. Blokovanie interakcii PD-L1/PD-1 a PD-L1/CD80 ma uvolfiovat inhibiciu imunitnych odpovedi bez
indukcie bunkami sprostredkovanej cytotoxicity zavislej od protilatky (ADCC, z angl. Antibody Dependent Cell-
mediated Cytotoxicity).

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom, inhibitory
PD-1/PD-L1 (protein programovanej bunkovej smrti 1/ligand proteinu programovanej bunkovej smrti 1), ATC kéd:
LO1FF11.

Odportcané davkovanie (liek Cejemly je vo forme koncentratu na inflzny roztok. Jedna 20 ml injekéna liekovka
koncentratu na infizny roztok obsahuje 600 mg sugemalimabu):

e  Pre skvamdzny karcindm: Sugemalimab 1 200 mg (pre osoby s telesnou hmotnostou 115 kg alebo niz$ou)
alebo 1 500 mg (pre osoby s telesnou hmotnostou vyssou ako 115 kg) sa podava intravendznou inflziou
pocas 60 minut, po ktorej nasleduje intravendzna inflzia karboplatiny a paklitaxelu v 1. deri pocas
maximalne 4 cyklov, kazdé 3 tyzdne. Nasledne sa sugemalimab 1 200 mg (pre osoby s telesnou
hmotnostou 115 kg alebo niZSou) alebo 1 500 mg (pre osoby s telesnou hmotnostou vyssou ako 115 kg)
podava kazdé 3 tyzdne pocas trvania liecby.

e Pre neskvamdézny karcindm: Sugemalimab 1 200 mg (pre osoby s telesnou hmotnostou 115 kg alebo
nizSou) alebo 1 500 mg (pre osoby s telesnou hmotnostou vyssou ako 115 kg) sa podava intravendznou
infaziou pocas 60 minut, po ktorej nasleduje intravendzna infizia karboplatiny a pemetrexedu v 1. deni
pocas maximalne 4 cyklov, kazdé 3 tyZdne. Nasledne sa sugemalimab 1 200 mg (pre osoby s telesnou
hmotnostou 115 kg alebo nizSou) alebo 1 500 mg (pre osoby s telesnou hmotnostou vysSou ako 115 kg) a
pemetrexed podavaju kazdé 3 tyzdne pocas trvania liecby [1, 23].

PBC

Chemoterapia:
e Paklitaxel (PATX)
PATX (Antineoplastické latky, rastlinné alkaloidy a iné prirodné lieciva, taxany, ATC kdd: LO1CDO1) je
antimikrotubuldrna latka, ktora ma podporovat zoskupovanie mikrotubulov z tubulinovych dimérov a
stabilizovat ich tym, Ze zabrariuje ich depolymerizacii. Tato stabilita ma sp6sobovat inhibiciu normalnej
dynamickej reorganizacie mikrotubularnej siete, ktora je esencialna pre vitalnu interfazu a mitotické bunkové
funkcie. Paklitaxel ma navyse indukovat tvorbu abnormalnych zhlukov mikrotubulov pocas bunkového cyklu
a viacpocetnych mikrotubularnych astier pri mitoze [24].

|0 podla sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics)
(Paklitaxel nema I0 v zozname kategorizovanych liekov (ZKL)): Paklitaxel kombinovany s cisplatinou je vhodny
na lie¢bu nemalobunkového karcinému plic (non-small cell lung carcinoma, NSCLC) u pacientov, u ktorych sa
neda uskutocCnit potencialne lieCivy chirurgicky zakrok a/alebo liecba oZarovanim [24].

Odporucané davkovanie: Liecba pokrocilého nemalobunkového karcindmu plic (non-small-cell lung
carcinoma, NSCLC): Odporacana davka paklitaxelu je 175 mg/m? podana v priebehu 3 hodin, po ktorej
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nasleduje cisplatina 80 mg/m?, s trojtyZzdiovym intervalom medzi cyklami [24]. DR predpokladé rovnaké
davkovanie, ktoré je zaroven v zhode s davkovanim v pivotnej klinickej $tudii GEMSTONE-302 [1].

e Pemetrexed (PEME)

PEME (Cytostatika, Analégy kyseliny listovej, ATC kdd: LO1BAO4) je antifolatové cytostatikum, cielené na
viaceré enzymatické systémy. PGsobi narusenim rozhodujlcich metabolickych procesov zavislych od folatov,
ktoré su nevyhnutné pre replikaciu buniek [26].

Na zaklade aktudlne platného ZKL si podmienky thrady PEME v lieCbe NSCLC podla znenia 10 nasledovné:
Hradena liecba je:

c) v prvej linii v kombinacii s cisplatinou na lieCbu pacientov s neoperovatelnym, lokalne pokrocilym, alebo
metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic okrem prevazne skvamdzneho histologického podtypu,
ktori sa predtym nepodrobili chemoterapeutickej lieCbe tohto stavu.

d) v kombinacii s chemoterapiou obsahujicou pembrolizumab a platinu indikovana ako liecba prvej linie
metastatického neskvamdzneho nemalobunkového karcindmu plic u dospelych s expresiou PD-L1 v
nadoroch, s proporénym skére nadoru (TPS, z angl. tumour proportion score) < 50 %, bez pozitivity mutaci
EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov [25].

Odportcana davka pemetrexedu je 500 mg/m? telesného povrchu (BSA, z angl. Body surface area) podavana
ako intravendzna inflzia poc¢as 10 minat v prvy defi kazdého 21-dfiového cyklu. Odporicana davka cisplatiny
je 75 mg/m? BSA podavana inflziou pocas 2 hodin priblizne 30 mint po ukonceni inflzie pemetrexedu v prvy
den kazdého 21-driového cyklu. Pacientom musi byt podana primerana antiemeticka lieCba a primerana
hydratacia pred podanim cisplatiny a/alebo po jej podani (Specifické odporucané davkovanie pozri tiez v
suhrne charakteristickych vlastnosti lieku obsahujlceho cisplatinu) [26]. DR predpoklada rovnaké davkovanie,
ktoré je zaroveri v zhode s davkovanim v pivotnej klinickej $tadii GEMSTONE-302 [1].

Zluéeniny platiny:

Cisplatina a karboplatina su podporné chemoterapie na baze platiny patriace medzi cytostatika. Mechanizmus
Gcinku sa podoba uUcinku bifunkénych alkylacnych latok. Inhibuji syntézu DNA zasiahnutych buniek cez tvorbu
medziretazcovych a vnltroretazcovych vazieb. To ma viest k inhibicii replikacie a bunkovej smrti.

Vzhladom na to, Ze sa CPT a KPT podavaju v zdravotnickych zariadeniach, su hradené cez pausalne platby,
problémy s Ghradou aj s prihliadnutim k relativne nizkej cene nepredpokladame [2].

e Cisplatina (CPT)

CPT je komplexna zl(c¢enia tazkého kovu uréena na liecbu nadorov. Cisplatina v mensej miere inhibuje aj
syntézu RNA a proteinov. PGsobi neSpecificky na bunkovy cyklus a ovplyviiuje tieZ bunky vo faze G,. Podobne
ako vacsina cytostatik inhibuje urcité imunitné procesy, nestimuluje cytotoxicitu makrofagov. Len cis forma
platiny ma antineoplasticky a protinddorovy Gcinok [27]. Je indikovana na lie€bu NSCLC av3ak na Slovensku
nie je zaradena v ZKL [28] a je hradena nad ramec kategorizacie VSeobecnou zdravotnou poistovriou (VSZP)
[29] a poistoviiou Dévera [30] spdsobom mimoriadneho dovozu [31]. Zvycajna davka CPT podla SPC je 20
mg/m? a viac, podavana Q3W. Davkovanie sa pri kombinovanej terapii musi prispdsobit prislusnému
terapeutickému rezimu [27]. DR poutzitie CPT vo farmakoekonomickom rozbore lieku (FER) neuvadza, uvadza
iba kombinované chemoterapeutické rezimy obsahujice karboplatinu [1].

e Karboplatina (KPT)

KPT (Cytostatika, zluceniny platiny, ATC kdd: LO1XA02) nie je v zmysle SPC indikovana na lieCbu NSCLC. Jej
pouzitie v danej indikacii moze byt rieSené vynimkami udelenymi Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej
republiky (MZ SR). Karboplatina, podobne ako cisplatina, zasahuje do vézieb DNA a krizeni vazieb v bunkach
vystavenych tomuto lieku. Reaktivita DNA korelovala s cytotoxicitou. Odporicana davka KPT u doteraz
nelie¢enych pacientov s norméalnou funkciou obli¢iek je 400 mg/m? ako jednorazova intravendzna davka, ktoréa
sa poda v inflzii pocas 15 aZ 60 min(t. Alternativne mozno poufzit Calvertov vzorec® na vypocet celkovej davky

® Calvertov vzorec: Davka (mg)=cielovd AUC (mg/mlx min)x[GFR (m|/min)+25] sa pouZiva na individualizovany vypolet davky
karboplatiny podla renélnej funkcie pacienta, kde davka (mg) sa stanovi ako stcin cielovej AUC a si¢tu GFR (ml/min) a konstanty 25,
ktora reprezentuje mimorenalny klirens lieciva [32].
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KPT v mg: Davka (mg) = cielova plocha pod krivkou (AUC, z angl. Area under curve)(mg/ml x min) x [rychlost
glomerularnej filtracie (GFR, z angl. Glomerular Filtration Rate) ml/min + 25] [32]. DR vo FER uvadza, ze
davkovanie sa ma nastavit podla SPC. V $tidii GEMSTONE-302 bola davka karboplatiny AUC 5 mg/ml/min, i.v.
[1].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Cejemly nema v Eurépskej liekovej agenttre (EMA, z angl. European Medicines Agency) v predmetnej indikacii
status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan dezignaciu) a nie je povaZzovany za liek na inovativnu lie¢bu
(ATMP, z angl. Advanced therapy medicinal product) [33].

Cejemly je v kombindcii s chemoterapiou na baze platiny indikovany na lieCbu prvej linie dospelym s metastatickym
nemalobunkovym karcinémom plic (NonSmallCell Lung Cancer, NSCLC) bez senzitizujicich mutacii EGFR alebo
genémovych nadorovych aberacii ALK, ROS1 alebo RET [23].

Cejemly ako monoterapia je indikovany na lieCbu neresekovatelného NSCLC v Stadiu lll bez senzibilizujucich
mutacii EGFR alebo genomickych aberacii ALK, ROS1 u dospelych, ktorych nadory exprimuji PD-L1 na = 1 %
nadorovych buniek a u ktorych ochorenie nedoslo k progresii po chemoradioterapii na baze platiny [23].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Cejemly nie je vsUcasnosti na Slovensku kategorizovany. Liek Cejemly nebol v minulosti posudzovany v
procese kategorizacie v predmetnej indikacii a podla DR nebol zdravotnymi poistoviiami hradeny v predmetnej
indikacii na zaklade & 88 zdkona €. 363/2011 Z. z. (tzv. vynimkovy reZim) [1].

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu thradu zdravotnej poistovne za balenie lieku Cejemly 600 mg koncentrat na infizny roztok,
intravendzne pouZzitie, con inf 2x20 m|/600 mg (liek.inj.skl.) pre tuto indikaciu vo vyske - €, o predstavuje
zlavu - % z maximalnej Uhrady zdravotnej poistovne vo vyske 5 749,83 € oCakavanej v ZKL.

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena lieCba sa mdZe indikovat v kombindcii s chemoterapiou na baze platiny na lieCbu prvej linie dospelym
pacientom s metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic (NSCLC) bez senzitizujlicich mutacii EGFR alebo
genémovych nadorovych aberécii ALK, ROS1 alebo RET.

Maximalna diZka hradenej lie¢by je 35 cyklov lie¢by sugemalimabom.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg)“ [1].

Stanovisko k poZzadovanému indikacnému a preskripénému obmedzeniu:

e Navrhované indikacné obmedzenie je v plnom sllade s SPC. Hradenie liecby je vramci indikacného
obmedzenia z(zZené na maximalne 35 cyklov (podla SPC je trvanie lieCby do progresie alebo neprijatelnej
toxicity).

e DR podmienku ,Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne* uvadza
v Ziadosti aj navrhu znenia riadku, tato informaciu neuvadza vo FER.

e DR v zZiadosti neSpecifikuje vykonnostny stav pacienta ako podmienku hradenej liecby. Dodany klinicky
dbkaz je dostupny pre pacientov na ECOG $kale (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group performance
status) ako skore 0 - 1 (viac v Casti 4.5.1). Na zaklade aktualne platnych odportGc¢ani ESMO je kombinacia
imunoterapie a chemoterapie odpori¢ana pre pacientov s ECOG 0 - 1 [20, 21]. DR vsak pri modelovani
dopadu na rozpocet pocita iba s pacientmis ECOG 0 - 1.

e Na zdklade vyjadrenia odborni¢ok nie je hodnotené lie¢ivo v sicasnosti na Slovensku pouzivané off label,
ani s nim nemaju na Slovensku Ziadne skdsenosti.
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Za relevantné komparatory povaZujeme chemoterapiu na baze platiny (PBC), pembrolizumab (PEM)
v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny, PEM v monoterapii a atezolizumab (ATZ) v monoterapii. Volba
komparatora podla NIHO je v sulade s volbou podla DR, aviak DR do PBC reZimu nezahrnul CPT® v ramci
zlicenin platiny. CPT a KPT pre potreby tohto hodnotenia povaZujeme za zamenitelné a akceptujeme
pouzitie iba KPT. Diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame nizsie.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory boli identifikované nasledujuce liecby:

Metastaticky NSQ NSCLC:
e Pembrolizumab v kombinacii s PBC (pemetrexed + platina) u pacientov s PD-L1 <50 %
e Pembrolizumab v monoterapii u pacientov s PD-L1 =50 %
e Atezolizumab v monoterapii u pacientov s PD-L1 =50 %

Metastaticky SQ NSCLC:
e Chemoterapia na baze platiny u pacientovs PD-L1< 1%
e  Pembrolizumab v kombinacii s PBC (paklitaxel + platina) u pacientov s PD-L11-49 %
e Pembrolizumab v monoterapii u pacientov s PD-L1 =50 %
e Atezolizumab v monoterapii u pacientov s PD-L1 =50 %

Pembrolizumab (PEM) (cytostatikd, inhibitory), ATC kdéd: LO1FF02) je humanizovana monoklonalna protilatka
proti PD-1 (IgG4/izotyp kapa so stabilizujicou Upravou sekvencie v Fc regione) produkovana v bunkach ovarii
Cinskeho Skrecka technoldgiou rekombinantnej DNA [34].

Na zaklade aktudlne platného ZKL si podmienky dhrady PEM v lie€be NSCLC podla znenia |0 nasledovné:
Hradena liecba je:

e v monoterapii indikovana ako lie¢ba prvej linie metastatického nemalobunkového karcindmu plic u
dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) = 50
%, bez pozitivity mutacii EGFR alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne,

e v kombindcii s chemoterapiou obsahujlicou pemetrexed a platinu indikovana ako lie¢ba prvej linie
metastatického neskvamézneho nemalobunkového karcinému plic u dospelych s expresiou PD-L1 v
nadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS) < 50 %, bez pozitivity mutacii EGFR
alebo ALK v nadorovych bunkach, maximalne po dobu 24 mesiacov,

e v kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom indikovand ako lie¢ba prvej linie metastatického
skvamdzneho nemalobunkového karcindmu plic u dospelych s expresiou PD-L1 v nadoroch, s
proporénym skore nadoru (tumour proportion score, TPS) 1-49 %, maximalne 35 cyklov liecby
pembrolizumabom. Podmienkou hradenej lie¢by je vykonnostny stav pacienta ECOG 0-1.

Hradena liecba vo vSetkych menovanych indikaciach podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne
[25].

Odporucana davka pembrolizumabu je podla SPC bud 200 mg kazdé 3 tyzdne, alebo 400 mg kazdych 6 tyZdriov
podavana vo forme intravendznej inflzie pocas 30 minut [34].

Atezolizumab (ATZ) (cytostatika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom, inhibitory PD-1/PD-
L1, ATC kdd: LO1FF05) je upravena, humanizovana monoklonalna protilatka podtriedy IgG1 proti PD-L1, ktora ma
Fc oblast upravenu technoldgiou génového inZinierstva, a ktora je vytvorena technoldgiou rekombinantnej DNA v
ovarialnych bunkach ¢inskeho Skrecka [35].

¢ DR vo FER v ¢asti 3.9 venovanej komparatorom uvadza v ramci PBC iba pouZitie KPT. V ramci farmakoekonomického modelu (FEM) v
Casti 5 v3ak v niektorych pripadoch uvaZuje aj pouZitie CPT. Do modelu, ktory obsahuje porovnanie SUGE + PBC vs. PBC, do modelovania
vstupuje iba KPT, ¢o je v stlade so $tidiou GEMSTONE-302, z ktorej st Cerpané zdroje G¢innosti v oboch ramendch. V pripade kombinacie
PEM + PBC su ako sucast PBC modelované CPT (28 %) aj KPT (72 %).
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Na zaklade aktuélne platného ZKL si podmienky uhrady ATZ v liecbe NSCLC podla znenia 10 nasledovné:
Hradena liecba sa moZe indikovat:

e ako monoterapia na liecbu prvej linie dospelych pacientov s metastatickym nemalobunkovym
karcindmom plic (non-small cell lung cancer, NSCLC), u ktorych je v nadore expresia PD-L1 = 50 % TC
alebo = 10 % nador infiltrujicich imunitnych buniek (tumour-infiltrating immune cells, IC), ktori nemaju
NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK.

Terapia je hradena do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8
tyzdriov, alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne [25].

Odporucana davka je bud 840 mg, ktora sa podava intravendzne kazdé dva tyZdne, alebo 1 200 mg, ktora sa podéva
intravendzne kazdé tri tyZdne, alebo 1 680 mg, ktora sa podava intravendzne kazdé styri tyzdne [35].

Kombinovana chemoterapia na baze platiny (PBC)

PBC predstavuje kombinovany chemoterapeuticky reZim pozostavajuci zo zlGc¢eniny platiny (KPT alebo CPT) v
kombinacii s dalsim chemoterapeutikom, pemetrexedom (PEME) alebo paklitaxelom (PATX). DR nezahrnul CPT do
PBC rezimu.

Paklitaxel
Mechanizmus Ucinku, davkovanie a stav Uhrady st opisané v Casti 3.3.

Pemetrexed
Mechanizmus Ucinku, davkovanie a stav Uhrady st opisané v Casti 3.3.

Cisplatina
Mechanizmus Ucinku, davkovanie a stav Uhrady st opisané v Casti 3.3.

Karboplatina
Mechanizmus Ucinku, davkovanie a stav Uhrady st opisané v Casti 3.3.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Suhlasime s vyberom PEM + PBC, PEM v monoterapii, ATZ v monoterapii a chemoterapie ako komparator pre liecbu
v indikacii, ktord je predmetom tohto hodnotenia. Neakceptujeme chemoterapiu ako komparator pre skupiny
pacientov, pre ktoré je na Slovensku dostupna imunoterapia. Akceptujeme nezahrnutie CPT drZitelom registracie
do rezimu PBC, nakolko CPT a KPT povaZzujeme pre potreby hodnotenia za zamenitelné. Zdévodnenie vyberu
jednotlivych komparatorov a SirSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e ReZimy PEM + PBC, PEM v monoterapii a ATZ v monoterapii su pre celu cielovi populaciu odporicané
v ESMO odporucaniach (kategdria odportcania I,A, vid Obrazok 2 a Obrazok 3).

e VSlovenskom kontexte nie je pre pacientov so skvamdznou histolégiou a PD-L1 < 1% dostupna hradena
imunoterapia. Z toho dévodu je pre tdto skupinu pacientov za relevantny komparator povazovana
chemoterapia aj napriek tomu, Ze pacienti nie st na imunoterapiu kontraindikovani.

e Chemoterapiu (okrem populacie spomenutej v bode vyssie) nepovaZzujeme za relevantny komparator.
Hodnotena intervencia je imunoterapia a je urCena pre pacientov, ktori nie st kontraindikovani na liecbu
imunoterapiou.

e Oslovené odbornicky zhodne uviedli, Ze v sucasnosti s na Slovensku pre pacientov s PD-L1 = 50 %
pouzivane PEM v monoterapii a ATZ v monoterapii. Pre populaciu pacientov PD-L1 0 - 49 % (NSQ) a PD-L1
1 -49 % (SQ) je pouzivani kombinacia PEM + PBC. Pre populaciu, pre ktord nie je dostupna hradena
imunoterapia (PD-L1 < 1%, SQ) je pouzivana chemoterapia.

e Ajked nie je karboplatina primarne urcena na liecbu NSCLC, v kombinacii s pemetrexedom/ paklitaxelom
je jej pouZzitie v tejto indikacii zauzivané. Na zaklade chemoterapeutického protokolu britskej Narodnej
zdravotnej sluzby (NHS, z angl. National Health Service) je pouZivana v kombinacii s pemetrexedom na
lieCbu NSCLC pocas 4 cykloch (podavana kazdych 21 dni) [36]. Karboplatina je indikovana na liecbu 1L
NSCLC aj v kombinacii s paklitaxelom avSak na zaklade aktudlne platného ZKL nie je v tejto indikacia
priamo hradend z VZP (lieky Abraxane 5 mg/ml prasok na inflznu suspenziu a Apexelsin 5 mg/ml prasok
na infuznu disperziu).
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V ramci hodnotenia NIHO L207, oslovené odborni¢ky (zaroven aj odbornicky v tomto hodnoteni) zhodne
uviedli CPT ako sucast PBC reZimov sprevaznym zastipenim v liebe NSCLC na Slovensku. Obe
odbornicky sa zhodli, Ze CPT a KPT sU v predmetnej indikacii klinicky zamenitelné, pri¢om ich pouZitie je
determinované predovsetkym profilom toxicity a charakteristikami pacienta. Podla odbornicky A je KPT
preferovana najmé u pacientov s vy$sim rizikom nefrotoxicity alebo s vyznamnymi komorbiditami a je
vyhodna aj z hladiska jednoduchsieho podavania, zatial ¢o CPT méze byt vyuZzivana u selektovanych
pacientov s dobrou renélnou funkciou. V stlade s nazorom odbornic¢ok povazujeme rezimy CPT a KPT za
klinicky zamenitelné [2].

Klinicki zamenitelnost CPT a KPT podporuju aj dokazy zo systematického prehladu Cochrane, ktory
nepreukazal rozdiel v OS medzi reZimami zaloZenymi na CPT a KPT v lie¢be NSCLC [37], €o je reflektované
aj v odporucaniach ESMO [20].

CPT a KPT su uvedené ako sucast PBC rezimov v ESMO odporucaniach [20, 21].

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory, v indikdcii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, nasledujice
rezimy kombinovanej lieCby:

Odporucané ESMO v hodnotenej indikacii [21]:

PBC

Vzhladom na to, Ze hodnotena intervencia je kombinovany imunoterapeuticky reZim, nepovaZzujeme PBC
za relevantny komparator. Vynimkou je populacia pacientov s metastatickym NSCLC so skvaméznou
histoldgiou a PD-L1 < 1 %, pre ktorych nie je na Slovensku hradena Ziadna imunoterapia. V ramci ESMO
odportcani je PBC odporucana u pacientov, ktori st kontraindikovani na lieCbu imunoterapiou (pacienti
s ECOG 0 - 1 bez ohladu na PD-L1 expresiu as ECOG 2 s PD-L1 =50 %) a pre pacientovs ECOG 2 a PD-L1 <
50 %. Pre tychto pacientov zaroveri nie je podla ESMO odporicana hodnotenad intervencia. Z toho dévodu
PBC pre ostatné populacie pacientov nepovaZzujeme za relevantny komparator.

Atezolizumab

v kombindcii s nab-paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na liebu prvej linie dospelych pacientov s
metastatickym neskvamdznym NSCLC, ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK [35].
Na Slovensku nie je v tejto indikacii hradeny [25].

v_kombindcii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na liecbu prvej linie
dospelych pacientov s metastatickym neskvamdznym NSCLC. U pacientov s NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK je Tecentriq v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou
indikovany len po zlyhani vSetkych vhodnych moznosti cielenej liecby [35]. Na Slovensku nie je v tejto
indikacii hradeny [25].

oslovené odbornicky dané kombinacie neuviedli ako relevantné komparatory.

Cemiplimab

v monoterapii indikovany v prvej linii na liecbu dospelych pacientov s nemalobunkovym karcinémom plic
(NSCLC, non-small cell lung cancer) exprimujicim PD-L1 (vo = 50 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK
alebo aberacii ROS1, ktori maju:
« lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie st kandidatmi na definitivnu chemoradiaciu, alebo
« metastaticky NSCLC [38].
Na Slovensku nie je v tejto indikacii hradeny [25].
v_kombindcii s chemoterapiou na baze platiny indikovany na prvu liniu lieCby dospelych pacientov s
NSCLC exprimujlcim PD-L1 (vo =1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo ROSI aberacii, ktori maju:
« lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie st kandidatmi na definitivnu chemoradiaciu, alebo
« metastaticky NSCLC [38].
Na Slovensku nie je v tejto indikacii hradeny [25]. V ramci Ziadosti o kategorizaciu bolo vydané hodnotenie
NIHO L207 [2].
oslovené odbornicky dané kombinacie neuviedli ako relevantné komparatory. Podla najaktualnejsich
dostupnych dat Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) z G¢tu poistenca za rok 2023 neuzival
cemiplimab Ziaden pacient s Dg. C34.- [43].
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e v kombindcii s ipilimumabom a 2 cyklami chemoterapie zaloZenej na platine je indikované dospelym v
prvej linii lieCby metastatického nemalobunkového karcindmu plic, ktorych tumory nemaju senzitizujice
mutacie EGFR alebo translokaciu ALK [39]. Na Slovensku nie je v tejto indikacii hradeny [25]. Oslovené
odbornicky dané kombinéacie neuviedli ako relevantné komparatory. Podla najaktualnejsich dostupnych
dat NCZI z G¢tu poistenca za rok 2023 uzivali nivolumab 3 pacienti s Dg. C34.- [43].

Durvalumab
e v kombinacii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze platiny indikované dospelym na liecbu prvej
linie metastatického NSCLC bez senzitizujuicich mutécii EGFR alebo pozitivity mutacii ALK [40]. Na
Slovensku nie je vtejto indikacii hradeny [25]. Oslovené odbornicky dané kombindcie neuviedli ako
relevantné komparatory. Podla najaktuélnejsich dostupnych dat NCZI z G¢tu poistenca za rok 2023 uzivalo
durvalumab 42 pacientov s Dg. C34.- [43].

Tislelizumab

e v kombinacii s pemetrexedom a chemoterapiou s obsahom platiny je indikovany na prvoliniovd liecbu
dospelych pacientov s neskvaméznym NSCLC, ktorych nadory maju expresiu PD-L1 vo = 50 % nadorovych
buniek bez pozitivnych mutacii EGFR alebo ALK a ktori maju:

« lokalne pokrocily NSCLC a nie su kandidatmi na chirurgickd resekciu alebo chemoradioterapiu
na baze platiny alebo
« metastaticky NSCLC.

e v kombindcii s karboplatinou a paklitaxelom alebo karboplatinou a nab-paklitaxelom je indikovany na
prvoliniovu lieCbu dospelych pacientov so skvaméznym NSCLC, ktori maju:

« lokalne pokrocily NSCLC a nie st kandidatmi na chirurgickd resekciu alebo chemoradioterapiu
na baze platiny alebo

« metastaticky NSCLC [41].
Tislelizumab je na Slovensku registrovany SUKL [42], aviak nie je kategorizovany v rdmci ZKL [25].

e oslovené odbornicky dané kombinacie neuviedli ako relevantné komparatory. V ramci najaktualnejsich
dostupnych dat NCZI z uctu poistenca za rok 2023 nie su dostupné informacie o spotrebe lieCiva
tislelizumab.

Kategorizované v ramci ZKL a hradené v hodnotenej indikacii [25]:

Bevacizumab je na zaklade 10 vZKL hradeny vkombinacii s platinovym derivatom (cisplatinou alebo
karboplatinou v prvej linii metastatického, neresekovatelného alebo recidivujiceho nemalobunkového, okrem
epidermoidného (skvamédzneho) karcinému plic). Podmienkou hradenej lieby je dobry vykonnostny stav pacienta
(Karnofského skare viac ako 80 alebo ECOG 1). Ak d6jde k progresii ochorenia po troch mesiacoch lieby alebo v jej
dalSom priebehu, dalsia liecba nie je hradenou liecbou. Zhodnotenie stavu nadorovej choroby sa vykonava raz za
tri mesiace. Za dokaz progresie sa povazuje rast existujlcich alebo objavenie sa novych metastaz [25].

Podla najaktuélnejsich dostupnych dat NCZI z uctu poistenca za rok 2023 uZivalo bevacizumab 51 pacientov s Dg.
C34.- [43]. Predpokladame nedostato¢né zastupenie v klinickej praxi tohto rezimu, nakolko hodnotena indikacia
tvori iba podskupinu diagnézy C34.-. Oslovené odbornicky spomenuty reZzim za komparator neoznadili. Na zaklade
tychto skutocnosti bevacizumab v kombinacii s platinovy derivatom za komparator nepovazujeme.

Gemcitabin v kombindcii s cisplatinou je indikovany ako lie¢ba prvej volby u pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastazujicim nemalobunkovym karcindmom plic (NSCLC). Monoterapia gemcitabinom sa moZe zvazit u
starSich pacientov alebo u pacientov s vykonnostnym stavom 2 [44]. V tejto indikacii je na Slovensku aj hradeny.
Podla odporucani ESMO [20] sa gemcitabin pouZziva ako stcast prvej linie chemoterapie u pacientov, ktori nie su
vhodni na lie¢bu imunoterapiou alebo maju jej kontraindikaciu, ¢o nezodpoveda predmetu tohto hodnotenia
zameraného na pacientov vhodnych na lieCbu imunoterapiou SUGE + PBC. Podla najaktualnejsich dostupnych dat
NCZI z Gctu poistenca za rok 2023 uzivalo gemcitabin 349 pacientov s Dg. C34.- [43]. Oslovené odbornicky
spomenuty rezim za komparator v danej indikacii neoznadili. Na zaklade uvedeného gemcitabin nepovazujeme za
relevantny komparator pre predmetné hodnotenie.
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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 a nepriame porovnania pre ukazovatele Gcinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych dokazov, ktoré povazujeme za relevantné pre ucely tohto hodnotenia. DR
v Ziadosti a vo FER preukazuje Gcinnost a bezpecnost SUGE v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny (PBC)
v porovnani s placebom (PLA) v kombinacii s PBC v randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej studii GEMSTONE-
302.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03789604 GEMSTONE-302 SUGE + PBC PLA + PBC 479(320:159) neukonéena*
PBC - chemoterapia na bdze platiny; PLA - placebo; SUGE - sugemalimab
* predpokladané ukoncenie Studie 06/2027

Zdroj: [1, 45, 46, 47]

Vzhladom na absenciu priameho porovnania SUGE + PBC so zvy$nymi relevantnymi komparatormi, predloZil DR na
posudenie komparativnej Ucinnosti a bezpecnosti lieku nepriame porovnanie vo forme sietovej metaanalyzy (NMA,
z angl. Network Meta Analysis) [1, 48, 49].

Tabulka 3: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz
Intervencia Cas Zdroj
a relevantné komparatory | publikacie financovania

Nazov publikacie Ref.

Cejemly (sugemalimab) for
the first line treatment of
metastatic non-small cell
lung cancer

SUGE +PBC

Pembrolizumab terapie

(PEM; PEM + PBC) jl 2025 Ewopharma DR Cejemly

Group NMA

Technical report on Atezolizumab (ATZ)

systematic literature review PBC (podla GEMSTONE-302)
and network meta-analysis

ATZ - atezolizumab; DR - drZitel registracie; NMA - sietova metaanalyza; PBC - chemoterapia na bdze platiny; PEM -
pembrolizumab; PLA - placebo; SUGE - sugemalimab

Zdroj: [49]
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4.1.1 Zakladna charakteristika

Klinicka $tidia GEMSTONE-302 [1, 46, 47]
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GEMSTONE-302 je multicentricka, randomizovand, dvojito zaslepena, PLA kontrolovana klinicka studia 3. fazy
uskutoénend v Cine (Obrazok 5). Stidia sleduje G&innost abezpecnost lieiva sugemalimab v kombinécii
chemoterapiou na baze platiny (SUGE + PBC) v porovnani s PLA v kombinacii s PBC (PLA + PBC). V ramci $tidie bolo
479 pacientov s metastatickym NSCLC randomizovanych v pomere 2:1 do ramena intervencie a komparatora na
zaklade vybranych stratifikacnych faktorov (ECOG 0/1; histoldgia skvamdzna/neskvamdzna; PD-L1 < 1/= 1).

Davkovanie sa lisilo v zavislosti od histologického podtypu mNSCLC:

e neskvamézny typ: pacienti uZivali 1200 mg SUGE + CPT AUC5 mg/ml/min + PEME 500 mg/m?
intravendzne vidy 1. defi 21-dfiového cyklu polas 4 cyklov. Nasledne lie¢ba pokracovala uZivanim
pemetrexedu a sugemalimabu 1. deri 21-driového cyklu do maximalne 24 mesiacov (35 cyklov) alebo do

progresie alebo neakceptovatelnej toxicity.

e skvamézny typ: pacienti uZivali 1200 mg SUGE + CPT AUC5 mg/ml/min + PATX 175 mg/m? intravendzne
vzdy 1. den 21-driového cyklu pocas 4 cyklov. Nasledne liecba pokracovala uZivanim sugemalimabu 1. den
21-driového cyklu do maximalne 24 mesiacov (35 cyklov) alebo do progresie alebo neakceptovatelnej

toxicity.

Pacienti z ramena komparatora mohli po progresii prejst na uZivanie imunoterapie v monoterapii do maximalne 35
cyklov liecby. Zo 159 pacientov v ramene komparatora 71 (45 %) preslo naimunoterapiu, z ktorych 46 (29 %) uzivalo
sugemalimab a 32 (20 %) inG imunoterapiu (Obrazok 6). Sponzorom stidie bol DR (CStone Pharmaceuticals).

Obrdzok 5: Dizajn klinickej Stidie GEMSTONE-302

Stage IVNSCLC
Without EGFR. sensitive mutation
Without ALK fusion. ROS1 fusion or RET
fusion
ECOG 0-1

!

Stratification
PD-L1=1%vs PD-L1<1%
Squamous cell carcinoma vs non-
squamous cell carcinoma
ECOGOvs1

\

| Randonuzation |

!

\

CS1001 1200 mg IV Q3W for up to 35
cycles+
Platinum-based chemotherapy Q3W for up to

Placebo IV Q3W for up to 35 cycles+
Platinum-based chemotherapy Q3W for up to 4
cycles

4 cycles

I

Until loss of clinical benefit, unacceptable
toxicity. treatment discontinuation decided by

Until loss of clinical benefit. unacceptable
toxicity, treatment disconfinuation decided by

patient or physician. death. or 2 years of study
treatment (35 cycles).

! T

Safety follow-up and
survival follow-up

patient or physician. death. or 2 years of smdy
treatment (35 treatment cycles).

Safety follow-up and

survival follow-up tional

CS1001 1200 mg IV Q3W for up to
35 cycles

!

Until loss of clinical benefit, unacceptable
toxicity, treatment discontinuation decided by
patient or physician, death. or 2 years of study

treatment (35 treatment cycles).

y

Safety follow-up and survival
follow-up

ALK - anaplastickd lymfémovd kindza; EGFR - receptor epidermdlneho rastového faktora; NSCLC - nemalobunkovd

karciném pliic; RET - protoonkogén RET; ROS1 - tyrozinkindzovy receptor kédovany génom ROS1
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Obrdzok 6: Sumarizdcia ndslednej liecby

Sugemalimab+Chemotherapy  Placebo+Chemotherapy

N=320 N=159

All patients (non-squameous +squamous NSCLC) 320 159

=1 new ACT® 172 (53-8%) 110 (69-2%)

At Least One Non-study PD-L1/PD-1 Medication or Open Label

sugemalimab 65 (20-3%) 71 (44-7%)

Non-study anti-PD-L1/PD-1 ACT® 48 (15-0%) 32(20-1%)

Open Label sugemalimab 19 (5-9%) 46 (28-9%)

Others 163 (50-9%) 94 (59-1%)
Non-Squamous NSCLC 191 96

=1 new ACT* 96 (50-3%) 65 (67-7%)

At Least One Non-study PD-L1/PD-1 Medication or Open Label

sugemalimab 35(18-3%) 42 (43-8%)

Non-study anti-PD-L1/PD-1 ACT® 25(13-1%) 23 (24-0%)

Open Label sugemalimab 11 (5-8%) 25 (26-0%)

Others 92 (48-2%) 56 (58-3%)
Squamous NSCLC 129 63

=1 new ACT* 76 (58-9%) 45 (71-4%)

At Least One Non-study PD-L1/PD-1 Medication or Open Label

sugemalimab 30(23-3%) 29 (46-0%)

Non-study anti-PD-L1/PD-1 ACT® 23(17-8%) 9 (14-3%)

Open Label sugemalimab 8(6-2%) 21(33-3%)

Others 71 (55-0%) 38 (60-3%)

ACT - protirakovinova liecba, z angl. anti-cancer therapy; NSCLC - nemalobunkovd karcinom plic; PD-1 - receptor
programovej smrti 1; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1

a Pacienti mohli uZivat viac ako jednu terapiu

b anti-PD-1/PD-L1 ACT zahfriajdca sintilimab, cemrelizumab, KN046, tislelizumab, pembrolizumab, nivolumab, toripalimab,
atezolizumab

Zdroj: [47, (suppl. app. 2)]

NMA [49]

DR prostrednictvom neverejnej zony predlozil NMA, ktord vychadza zo systematického prehladu literatdry
klinickych stadii hodnotiacich liecbu 1. linie pre pacientov s mMNSCLC bez EGFR, ALK a ROS1 aberécii. Boli
vyhladavané stidie, ktoré obsahovali terapeutické rezimy so sugemalimabom (SUGE + PBC), pembrolizumabom
(PEM; PEM + PBC), atezolizumabom (ATZ; ATZ + BEVA + PBC), cemiplimabom (CEMI; CEMI + PBC), tislelizumabom
(TISL + PBC), durvalumabom (DURV + TREM + PBC). Nasledne boli vysledky systematického prehladu pouZité na
odhad komparativnej Gc¢innosti a bezpec¢nosti SUGE + PBC v porovnani s uvedenymi komparatormi. Pre Gcely
hodnotenia dalej popisujeme len porovnania vo¢i komparatorom, ktoré su relevantné pre slovenskd prax. Prehlad
pouzitych klinickych $tddii a ich vzajomné prepojenie st uvedené nizSie (Tabulka 4 a Tabulka 5).

NMA boli vykonané na zaklade bayesovského modelu s pouzitim modelov s fixnym aj nahodnym efektom na
zaklade pomeru rizik (z angl. hazard ratio, HR) alebo pomeru $anci (z angl. odds ratio, OR) pre ukazovatele OS, PFS
a ORR (objektivna miera odpovede na liecbu, z angl. objective response rate). Pre Ucely hodnotenia reportujeme
vysledky OS a PFS s pouzitim modelu ndhodnych efektov.
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Tabulka 4: Prehlad klinickych studii zaradenych do NMA a ich vybrané charakteristiky pre porovnanie s relevantnymi

kompardatormi
Phase & . Histology .
Study study type Region PD-L1 e Interventions (N) Comparator (N)
GEM:gzoNE' Ph. lll, DB China  |All(any) | Mixed  |SUGE+CHT(n=320) | PBC (n=159)
KEYONZZTE- Ph. Ill, OL multinational |=50% Mixed PEM (n=154) PBC (n=151)
KEYO'ZZTE- Ph. Ill, OL multinational | =1% Mixed PEM (n=637) PBC (n=637)
KEYNOTE- | . DB |multinational |All (any) Non- PEM + PBC (n = 410) PBC (n = 206)
189 squamous
KEY4I\(I)(_),TE- Ph. Ill, DB not reported |All (any) | squamous PEM + PBC (n=278) PBC (n=281)
Checkmate - . NIVO +IPI + PBC (n = _
oLA Ph. Ill, OL multinational |(All (any) Mixed 503) PBC (n=216)
+ + =
NIPPON Ph. Ill, OL Japan All (any) Mixed Nvo IELS)PBC o PEM + PBC (n = 147)
IMPOWER110 | Ph.Ill,OL  |multinational | =1% Mixed ATZ (n=277) PBC (n=277)

ATZ - atezolizumab; DB - dvojito zaslepend, z angl. double-blind; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1; PEM -
pembrolizumab; PBC - chemoterapia na bdze platiny; OL - otvorend Stidia, z angl. open-label

Zdroj: [1, 49, str. 27 - 28]

Tabulka 5: Porovndvacie siete NMA pre ukazovatel mortality (OS) a morbidity (PFS) pre rézne populdcie pacientov

(A) ITT (OS + PFS)

(C) NSQ (OS + PFS)

(B) SQ (OS + PFS)

(D) PD-L1 > 50 % (OS + PFS)
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(E1) PD-L11-49 % (OS) (E2) PD-L1 1 -49 % (PFS)

(F) PD-L1 <1 % (OS + PFS) (G) PD-L1 =1 % (OS + PFS)

(A): OS a PFS pre ITT; (B) OS a PFS pre SQ; (C): OS a PFS pre NSQ; (D): OS a PFS pre PD-L1 =50 %; (E1): OS pre PD-L1 1 - 49 %;
(E2): PFS pre PD-L1 1 - 49 %; (F): PD-L1 < 1 %; (G): PD-L1 =1 %

ChT - chemoterapia na bdze platiny; NSQ - neskvamdzna histolégia; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1; PEMB
- pembrolizumab; PFS - preZivanie bez progresie; PLC - placebo; SQ - skvamdzna histologia; SUGE - sugemalimab; OS -
celkové preZivanie;

Zdroj: [49]

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [46]

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizicie po smrt
z akejkolvek priciny (sekundarny koncovy ukazovatel stidie GEMSTONE-302) [46 (study protocol str. 162)].

Morbidita

GEMSTONE-302 [46]

PFS (z angl. progression free survival), preZivanie bez progresie, je ¢as od randomizacie do potvrdenej progresie
ochorenia alebo imrtia podla RECIST v1.1. hodnotené skisajicim (primarny koncovy ukazovatel). PFS bolo v studii
GEMSTONE-302 sledované ako primarny ukazovatel. PFS moze sluzit ako potencialny surogatny ukazovatel
celkového prezivania (0S) v klinickych stadiach pacientov s pokrocilym NSCLC lieCenych kombinovanou terapiou
zaloZenou na inhibitoroch PD-L1 alebo v $tddiach hodnotiacich imunoterapiu v prvej linii. Analyza 27
randomizovanych klinickych stadii s 15 590 pacientmi preukazala signifikantn( asocidciu medzi PFS a 0S. V celej
populcii bola korelacia medzi lie¢ebnym efektom na PFS a OS stredne silna (R=0,63; R? =40 %), pricom najsilnejsia
bola v §tididch hodnotiacich imunoterapiu v prvej linii (R =0,79; R? = 62 %) [50].
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PFS-BICR, preZivanie bez progresie, je ¢as od randomizacie do potvrdenej progresie ochorenia alebo imrtia podla
RECIST v1.1 hodnotené prostrednictvom zaslepeného nezavislého centralneho hodnotenia (BICR, z angl. blinded
independent central review; sekundarny koncovy ukazovatel).

PFS v podskupine PD-L1 = 1 % je Cas od randomizacie do potvrdene]j progresie ochorenia alebo Umrtia podla
RECIST v1.1 hodnotené skusajucim, stanoveny na zaklade imunohistochemického vySetrenia SP263 (sekundarny
koncovy ukazovatel).

Pre pacientov z cross-over fazy sa PFS definuje ako ¢as od prvého podania sugemalimabu do potvrdenej progresie
ochorenia alebo Umrtia [46 (study protocol str. 128)].

Analyza podskupin (SQ/NSQ NSCLC; PD-L1 podla expresie (okrem PD-L1 = 1 %)) v jednotlivych ukazovateloch je
post-hoc analyzou.

NMA [49]
Predlozena NMA reportovala relevantné ukazovatele OS a PFS. Hodnotené ukazovatele OS a PFS boli definované

v stlade so $tidiou GEMSTONE-302.

Kvalita Zivota

DR predloZena stidia GEMSTONE-302 ani NMA neobsahovali hodnotenie kvality Zivota.
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4.1.3 Populacia

Inkltizne a exklizne kritéria

Tabulka 6: Inklizne a exklizne kritérid Stiudie GEMSTONE-302

NIH<®

Inklizne kritéria

Exklizne kritéria

vek 18 - 75 rokov

Histologicky alebo cytologicky potvrdeny
nemalobunkovy karcindm plic (NSCLC) stadia IV,
skvamozny alebo neskvamdzny typ, podla 8.
klasifikacie Medzinarodnej asociacie pre stadium
rakoviny plic (IASLC), bez zndmych senzitizujicich
mutacii EGFR a bez fuzii génov ALK, ROS1 alebo RET.

Histologicky potvrdeny malobunkovy karciném plic
(SCLC) alebo pritomnost malobunkovej zloZky v nadore.

Bez predchadzajlcej systémovej lieCby metastatického
ochorenia

Aktivne autoimunitné ochorenie alebo anamnéza
autoimunitného ochorenia s vysokym rizikom recidivy.

Asponi jedna meratelna |ézia podla kritérii hodnotenia
odpovede pri solidnych nadoroch (RECISTv1.1) a
dostupnd vzorka nadoru na stanovenie expresie PD-L1.

Ina primarna malignita diagnostikovana pocas
poslednych 5 rokov.

Vykonnostny stav podla Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) v rozsahu 0 - 1.

Znama anamnéza infekcie virusom ludskej
imunodeficiencie (HIV) a/alebo syndrém ziskanej
imunodeficiencie (AIDS).

Ocakévana di7ka Zivota = 12 tyZdiov.

Chronicka aktivna hepatitida B alebo aktivna hepatitida C.

S vynimkou straty sluchu, alopécie a inavy musia byt
vSetky toxicity po predchadzajlcej protinadorovej
liecbe zlepSené na stuperi < 1 podla kritérii National
Cancer Institute (NCI) - Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) v4.03.

Anamnéza abuzu alkoholu alebo drog.

Pacienti musia mat zachovant funkciu Zivotne
délezitych organov.

Anamnéza alergie na lieky, ako st pemetrexed, cisplatina,
karboplatina alebo iné zl(¢eniny na baze platiny,
preventivne lieky, paklitaxel, nab-paklitaxel.

Zeny v plodnom veku musia mat negativny sérovy
tehotensky test vykonany do 7 dni pred podanim prvej
davky lieciva; Zeny v plodnom veku a muZi so sexuélne

aktivnymi partnerkami v plodnom veku sa musia
zaviazat pouzivat G¢innd antikoncepciu od podpisania
informovaného sthlasu aZ do 6 mesiacov po podani
poslednej davky skisaného liediva.

Komorbidity alebo iné ochorenia, ktoré by mohli ovplyvnit
dodrZiavanie protokolu alebo podla nazoru skisajiceho
nie st vhodné pre Gcast pacienta v tejto klinickej tudii.

Meratelna lézia podla RECIST 1.1, ECOGPS 0 - 1,
olakavané prezivanie = 12 tyZdnov; dostupna nadorova
vzorka na centralne hodnotenie PD-L1 (hodnotené
pomocou imunohistochemického testu Ventana
SP263).

Pacienti s mozgovymi metastazami sa mohli Studie
zUCastnit, ak boli asymptomaticki alebo
stabilni/nelieceni bez progresie (bez kortikoidov, bez
lézie>1,5cm).

Zdroj: [1, 46 (study protocol str. 5 - 8)]

Do NMA analyzy boli zahrnuté stidie pre dospelych pacientov s doteraz nelie¢enym mNSCLC bez senzitizujucich
mutacii EGFR alebo gendmovych nadorovych aberacii ALK, ROS1 alebo RET. Vylicené boli Stidie, ktoré mali inak
definovanu populaciu pacientov (t.j. v minulosti lie¢eny mNSCLC, pritomnost mutacii EGFR alebo genédmovych
nadorovych aberacii ALK, ROSI alebo RET alebo zmieSané populacie (bez a s aberaciami) [49].

Opis populacie

Charakteristiky pacientov vstupujucich do Stidie GEMSTONE-302 (Obrazok 7) ado NMA analyzy (Obrazok 8 a
Obrazok 9) sa nachadzaju nizsie. V ramci NMA analyzy bol median veku medzi stidiami konzistentny a pohyboval
sa vrozmedzi 62 - 68 rokov. Zastlipenie muZov v jednotlivych Stadiach bolo 53 - 84 %. Vysoké % zastUpenie
v Studiach mali fajciari (73 - 96 %). VacSina relevantnych $tudii zahfriala pacientov viacerych narodnosti's vynimkou
Stadie NIPPON a GEMSTONE-302, ktoré mali vylucne azijskd populéciu.
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Appendix Table 1 | Baseline demographic and clinical characteristics (intention-to-treat population)

Obrdzok 7: Pociatoné charakteristiky pacientov zo Sttidie GEMSTONE-302

Sugemalimab plus Placebo plus
chemotherapy chemotherapy
(n=320) (n=139)

Sex

Male 254 (79%) 129 (81%)

Female 66 (21%) 30 (19%)
Age, vears

Median 62-0 (56-0-67-0) 64-0 (56-0-68-0)

<65 202 (63%) 91 (57%)

=65 118 (37%) 68 (43%)
Race

Asian 320 (100%) 159 (100%)
Eastern Cooperative Oncology Group performance status

0 59 (18%) 25 (16%)

1 261 (82%) 134 (84%)
Smoking status

Never smoked 88 (27%) 40 (25%)

Current or former smoker 232 (73%) 119 (75%)
Tumour pathological subtype

Squamous 129 (40%) 63 (40%)

Non-squamous 191 (60%) 96 (60%)
PD-L1 expression

<1% 124 (39%) 64 (40%)

=1% 196 (61%) 95 (60%)
Baseline metastases

Liver 39(12%) 18 (11%)

Brain 50 (16%) 17 (11%)

Data are median (IQR) or n (%%).

IQR - medzikvartilovy rozsah; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1

Zdroj: [47, suppl. app. 2, str. 3]

Obrdzok 8: Pociatocné charakteristiky pacientov zo studii zahrnutych v NMA analyze

ATEZ - atezolizumab; ChT - chemoterapia na béze platiny; IPI - ipilimumab; NIVO - nivolumab; NMA - sietova metaanalyza;
NR - nereportované; PEMB - pembrolizumab; SUGE - sugemalimab

Zdroj: [49, str. 29 - 31]
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Obrdzok 9: Pociatocné charakteristiky ochorenia u pacientov zahrnutych v NMA analyze

ALK - anaplastickd lymfémova kindza; ATEZ - atezolizumab; ChT - chemoterapia na bdze platiny; EGFR - receptor
epidermdlneho rastového faktora; IPI - ipilimumab; NIVO - nivolumab; NMA - sietovd metaanalyza; NR - nereportované;
NSCC - neskvamézna histolégia; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1; PEMB - pembrolizumab; RET -
protoonkogén RET; ROS1 - tyrozinkindzovy receptor kddovany génom ROSI1; SCC - skvamdézna histologia; SUGE -
sugemalimab

Zdroj: [49, str. 32 - 37]
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Pre randomizovand, dvojito zaslepent fazu $tidie GEMSTONE-302 bola uskuto¢nend finalna analyza PFS (zber
Gdajov 15.5.2021) [46]. Analyza zberu Gdajov (DCO, z angl. Data Cut-Off) z 15.5.2023 predstavuje hodnotenie
Gcinnosti po 4 rokoch. Median c¢asu na lieCbe v ramene SUGE + PBC bol 7,2 mesiaca (medzikvartilovy rozsah (IQR,
z angl. Interquartile Range) 4,2 - 18,8) a v ramene PLA + PBC 4,6 mesiaca (2,8 - 6,9). Median sledovania v ramene
SUGE + PBC bol 43,5 mesiaca (41,2 - 46,9) a v ramene PLA + PBC 43,0 mesiaca (40,7 - 44,8) [47]. Stiidia GEMSTONE-
302 nie je ukoncena, zber Udajov pokraduje az po dosiahnutie cielového poctu udalosti pre finalnu analyzu OS (360
udalosti) [46, suppl. app. 2, str. 165].

4.1.4 Cas analyzy dat

NMA analyza zahffia 20 randomizovanych kontrolovanych klinickych studii (RCT, z angl. Randomized Controlled
Trial), pricom nizSie vtabulke (Tabulka 7) uvddzame median sledovania aDCO pre Stidie relevantné pre
hodnotenie.

Tabulka 7: Prehlad Casov analyzy dat a medidnov sledovanie relevantné klinické Stidie v NMA

Ukazovatel Gc¢innosti 0S a PFS
Klinicka studia Median sledovania (mesiace) DCO
GEMSTONE-302 43,5 (SUGE + PBC) 15.5.2023

43,0 (PLA + PBC)

Checkmate 9LA
NIPPON
KEYNOTE-407
KEYNOTE-189

KEYNOTE-024 | ]
KEYNOTE-042
IMPOWER-110 -

; DCO - zber ddt; NR - nereportované, z angl. not reported;
0S - celkové preZivanie; PBC - chemoterapia na bdze platiny; PLA - placebo; PFS - preZivanie bez progresie; SUGE -
sugemalimab

Zdroj: [49]
4.2, Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové prezivanie (0S)

Vysledky stidie GEMSTONE-302 [47] v ukazovateli OS pre populaciu pacientov, ktorych bol imysel liecit (ITT, zangl.
Intention to treat) a podskupin podla histologie (SQ/NSQ mNSCLC) a podla PD-L1 (PD-L1 =50 %; PD-L1 1 - 49 %;
PD-L1 < 1 %; PD-L1 = 1 %) su zobrazené na obrazkoch niz3ie (Obrazok 10 - Obrazok 13). Pri DCO 15.5.2023 doslo
k udalosti u 203 (63 %) pacientov v ramene intervencie a 116 (73 %) v ramene komparatora. Vysledky vykonanych
analyz podskupin (podla veku, pohlavia, faj¢iarskeho statusu, ECOG, pritomnosti metastaz a dalsich) v ukazovateli
0S poskytuje Obrazok 14 a vysledky OS po jednotlivych rokoch do 4-ro¢nej miery OS uvadza Obrazok 15.

Vysledky NMA analyzy [49] v ukazovateli OS pre vopred definované skupiny - populdciu ITT a podskupiny podla

histoldgie (SQ /NSQ mNSCLC) a podla PD-L1 (PD-L1 =50 %; PD-L1 1 - 49 %; PD-L1 < 1 %; PD-L1=> 1 %) st zobrazené
v tabulke nizSie (Tabulka 8).
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Obrdzok 10: Vysledky v ukazovateli OS pre ITT populdciu hodnotené skdsajicim

Sugemalimab plus
chemotherapy

Placebo plus
chemotherapy

Median overall survival,
months (95% Cl)

4-year overall survival rate

25-2 (20-1-30-2)

321% (26:7-37+6)

HR0-68
(95% C1 0-54-0-85)

17:3% (11:1-247)

169 (12-8-207)

(95% CI)
100 — Sugemalimab group
90} —— Placebo group
80+
£ 704
£ 60+
S 50-
T 40
& 301
204
104
0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Number at risk
(censored)
Sugemalimab group 320 268 219 182 156 131 109 69 14 0
(0 (10) (13) (16) (18) (20) (22) (50)  (103)  (117)
Placebo group 159 119 88 67 50 43 36 21 3 0
) (12) (14) (15) (16) (16) (17) (25) (40) (43)

HR bolo stratifikované podla ECOG (0/1), NSCLC histologického podtypu (SQ/NSQ) a expresie PD-L1 < 1 %; PD-L1 =1 %);
Cl - interval spolahlivosti; HR - pomer rizik; NSCLC - nemalobunkovy karciném plic, OS - celkové preZivanie; PD-L1 - ligand

programovanej bunkovej smrti 1

Obrdzok 11: Vysledky v ukazovateli OS pre pacientov so SQ mNSCLC

Zdroj: [47]

Sugemalimab plus
chemotherapy

Placebo plus
chemotherapy

Median overall survival,
months (95% Cl)

236 (17-9-27-4)

4-year overall survival rate  27-6% (19-8-35-8)

HR 0-61
(95% C1 0-43-0-87)

122 (9:5-19-0)

11-7% (3-9-24-3)

(95% Cl)
100 — Sugemalimab group
90— —— Placebo group
80+
£ 70+
S 60+
T 404
& 307
20
10
0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Number at risk
(censored)
Sugemalimab group 129 110 94 74 62 50 43 27 3 0
(0) () (3) (3) (3) (4) (4) (13) (36) (39)
Placebogroup 63 43 30 22 14 14 13 7 1 0
©) (€) (5 (5) (5) (5) () 9 (13) (14)

Cl - interval spolahlivosti; HR - pomer rizik; mNSCLC - metastaticky nemalobunkovy karciném pliic; OS - celkové preZivanie
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Obrdzok 12: Vysledky v ukazovateli OS pre pacientov s NSQ mNSCLC

NIH<®

Sugemalimab plus  Placebo plus

chemotherapy

chemotherapy

Median overall survival,
months (95% Cl)

4-year overall survival rate
(95% CI)

100
90
80
70
60
50
404
30
20
10

Overall survival (%)

26-0(19-6-333)

35-5% (28:3-42-8)

19-8(14-8-263) HRO72
(95% C10-53-0-98)

20-2 (121-29:9)

Number at risk
(censored)
Sugemalimab group 191 158 125
© ® o
Placebogroup 96 76 58
(0) (9) (9)

T
18

T
24

T T T
30 36 42

Time since randomisation (months)

108
(13)
45

(10)

94
(15)
36
(11)

81 66 42
(16 18  (37)
29 23 14

(11) (12) (16)

48

11
(67)
2
(27)

54

0
(78)
0
(29)

Cl - interval spolahlivosti; HR - pomer rizik; mNSCLC - metastaticky nemalobunkovy karciném pliic; OS - celkové preZivanie
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Obrdzok 13: Vysledky v ukazovateli OS pre pacientov s réznou expresiou PD-L1

NIH<®

A B
sugemalimabplus  Placebo plus Sugemalimab plus  Placebo plus
chemotherapy chemotherapy ch py ch P
Median overall survival, 392 19-7 (10-3-39-0) HR 058 Median overall survival,  24-8 (17.2-347) 177(96-26-5) HROGE
months (95% C1) (25-B-not reached) (95% C10-38-0-89) months (95% CI) (95% C10-45-1.04)
4-year overall survival 453% (35-0-55-0)  20-1%(91-343) 4-year overall survival 20-3% (19-6-39-7) Mot estimable
rate (95% CI) rate (95% CI)
100 — Sugemalimab group -
an —— Placebo group _
8o B
£ 704 i
Z 6o i
ERE -
T 404 -
v
& 30 —
20+ —
104 —
0 T T T T T T T 1 T T T T T T 1
0 & L 18 d4 30 36 42 48 o4 § L & 4 P % &£ 48 o
Number at risk
(censored)
Sugemalimabgroup 104 a8 75 67 63 52 48 31 7 0 92 8o 65 52 43 38 30 15 2 0
@ (4) (5) (®) (&) o] #) (200 44 By {0 @ 3 4) (5) (8) 7 g (@0 (32
Placehogroup 47 36 28 24 18 18 16 11 1 0 48 35 28 20 16 14 1 3 0 .
] @ @ @) @ 2 [E)] (5) @ {0 @ [E)] (4 (5 (5) (5) @ 1y
C D
sugemalimab plus  Placebo plus Sugemalimab plus  Placebo plus
chemotherapy chemotherapy ch py ch P
Median overall survival,  19-4 (17-1-25-4) 14-8 (9.9-19-8) HROTS Median overall survival,  30-3 24-1-39-4) 19-0 (126-236) HRO63
months (95% CI) (95% C10-53-1.08) months (95% CI) (95% C10-47-0-85)
4-year overall survival 232%(159-313)  16.6% (8.2-7.6) 4-year overall survival 377% (30-4-44.0)  17-4% (9-4-27.4)
rate (95% CI) rate (95% C1)
100 -
a0+ B
8o B
2 704 :
60 i
5 5o -
T 40 .
& 30 -
204 -
104 -
0 T T T T T T T T 1 T T T T T T T T 1
(1] [ 12 18 24 30 36 42 48 54 & 12 13 24 30 36 42 48 54
Time since randomisation {months) Time since randomisation {months)
MNumber at risk
(censored)
Sugemalimab group 124 100 79 63 50 41 31 3 5 0 196 168 140 119 106 90 78 46 9 o
(O] (4) (5) (&) @) @ (8) 12) (29} B4 (0 (6) (8) (10) an (13) (14) 38) 74) (83)
Placchogroup 64 48 32 23 16 11 9 7 2 0 95 71 56 L 34 32 7 14 1 o
] G] )] @) @ 9 (@) 1y (e (13 (O 4 (5 (8) @ @ ® 4 @24 @5

(A): PD-L1>50 %; (B): PD-L1 1 -49 %; (C): PD-L1 < 1 %; (D): PD-L1 =1 %

Cl - interval spolahlivosti; HR - pomer rizik; NSCLC - nemalobunkovy karciném plic, OS - celkové preZivanie; PD-L1 - ligand
programovanej bunkovej smrti 1
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Obrdzok 14: Analyza podskupin v ukazovateli OS

Sugemal imab + chemotherapy Placebo + chemotherapy

(N=320) (N=159) Sugemalimab + chemotherapy Placebo + chemaotherapy
Baseline Risk Factor Ewvent/n Median Ewvent'n Median Hazard Ratio(25% CI) better better
ﬂ Patients 2030320 25.20 116/159 16.85 0.68 (0.54, 0.85) =
aiyre
<6 ]ars 122/202 2589 62/91 16.69 0.70(0.51, D.94 —a—
s == G5 years #1118 2454 54/68 16.85 0.68 (D.48, 0.97 —a—
1=
Male 166/254 23.26 99129 15.41 0.66 (0.52, 0.85) —8—
Female 37186 3282 17130 2556 0.83 (047, 1.48 e
Smoking Status
Never 52/88 27.43 27/40 16.85 0.69(0.43, 1.10) —a——
Egcl.l)gent or Former 151/232 24 54 894119 16.69 0.68 (0.53, 0.89) ——
36050 3466 14/25 23.58 0.90(0.49, 1.68) F——e—
H_1 oy T 167260 2359 1020134 1541 0.66 (0.51. 0.84} —a—
istalo: pe
Nsogy ) 113181 2585 67/96 19.81 0.7z FD'ES 0.98 —a—
PESJQU aw129 23.59 49/63 1216 0.61 (D.43, 0.87 —e—
=1 0124 19.38 46/54 1475 0.75 (0,53, 1.08 —e—-H
>=1% 1131196 3028 70/95 18.96 0.63 (D.47, D.BS ——
==1% and <50% 6092 2477 36148 17.68 0.68 (0,45, 1,04 —e—
==50% 531104 3920 34/47 18.75 0.58 (0.38, 0.89 —e——
Erain Mstastasss
Yes 30 2595 16117 597 0.44 (D.24, 0.81) s
Mo 173270 25.20 98/140 17.81 0.73 (D.57, 0.94) -
Liver Melastases
Yes 31/39 16.59 1318 11.86 0.95(0.50, 1.82) m——|
No 172i281 26.05 103141 1777 0.65 (0.51, 0.82)
Prior Cancar Tharapy
Yes 15734 32.85 14/24 16.589 0.68(0.34, 1.37 e
Mo 184/288 2494 102135 17.68 0.88 (0.53, 0.87 ——
T T T T T
0.1 0.2 0.5 1 2 5
Hazard Ratio

Cl - interval spolahlivosti; NSQ - neskvamdzna histologia; OS - celkové preZivanie; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej
smrti 1; SQ - skvamdézna histolégia

Zdroj: [47]
Obrdzok 15: Analyza podskupin v miere celkového preZivania
Squamous Non- squamous TPS =50% TPS 1-49% TIPS =1% TPS = 1%
n 129 vs 63 191 vs 96 104 vs 47 92 vs48 124 vs 64 196 vs 95
OS rate, (95% CI). %
L-vear 74-9 (66-4-81-5) vs 69-4 (62-1-75-5) vs 76-0 (66-3-83-2) vs 73-3 (62-9-81-2) ws 66-8 (57-6-74-4) vs 74-7 (67-9-80-3) vs
3 53-3 (39-9-65-1) 66-9 (56-0-75-7) 62-4 (46-7—74-7) 62-9 (47-2-75-1) 59-2 (45-1-70-7) 62-6 (51-8-71-7)
2eyeat 49-4 (40-4-57-T) vs 54-6 (47-0—61-5) vs 64-7 (54-4-73-2) vs 50-3 (39-4-60-2) vs 43-7 (34-6-52-4) vs 57-9 (50-5-64-6) vs
E 24-9 (14-6-36-6) 43-6 (33-0-53-7) 40-1 (25-9-53-9) 39-7 (25-4-53-7) 29-6 (18-2-41-9) 39-9 (29-7-499)
year 349 (26-743-2) vs 399 (32-6-47-1) vs 50-3 (40-0-59-6) vs 37-0 (26-9-47-1) vs 27-9 (20-1-36-3) vs 44-1 (36-8-51-1) vs
23-1(13-2-34-6) 28-8 (19-6-38-7) 37-8 (23-9-51-6) 27-3 (15-0-41-1) 16-6 (8-2-27-6) 32-7 (23-1-42-6)
29-3 (19-6-39-T) vs
4 year 27-6 (19-8-35-8) vs 35-5 (28-3-42-8) vs 45-3 (35-0-55-0) vs Not estimable (not 232 (15-9-31-3) vs 37-7 (30-4-44-9) vs
3 11-7 (3-9-24-3) 20-2 (12-1-29-9) 20-1 (9-1-34-3) estimable to not 16-6 (8-2-27-6) 17-4 (9-4-27-4)
estimable)

Vysledky st prezentované ako SUGE + PBC vs. PLA + PBC pre DCO 15.5.2023
Cl - interval spolahlivosti; DCO - zber tdajov; OS - celkové preZivanie; PBC - chemoterapia na bdze platiny; PLA - placebo;
SUGE - sugemalimab; TPS - proporciondlne skore nddorovych buniek, z angl. tumour proportion score

Zdroj: [47]

Tabulka 8: Vysledky sietovej metaanalyzy (NMA) - model s nahodnymi efektmi pre HR pre OS (relevantné populdcie)

Populdcia Porovnanie OS HR (95 % Crl)

ITT SUGE + PBC vs. PEM + PBC 0,95 (0,37 - 2,41)
SQ NSCLC, akakolvek expresia PD-L1 | SUGE + PBC vs. PEM + PBC 0,87 (0,39 - 2,01)
'qusQ NSCLC, akakolvek expresia PD- | ¢ ;e | bpc s pEM + PBC 1,16 (0,65 - 2,00)

i - 0,
NSCLC s expresiou PD-L1<19%, SUGE + PBC vs. PEM + PBC 0,83 (0,25 - 2,74)
akakolvek histoldgia

i - — [0)
NSCLC s expresiouPD-LL1-49%, | ;e | ppc ys. PEM + PBC 1,68 (0,31 - 8,90)
akakolvek histoldgia
NSCLC s expresiou PD-L1 = 50 %, SUGE + PBC vs. PEM 0,89 (0,39 - 2,05)
akakolvek histoldgia SUGE + PBC vs. ATZ 0,77 (0,29 - 2,03)

ATZ - atezolizumab; Crl - interval kredibility, z angl. Credibility interval; HR - pomer rizik, NSCLC - nemalobunkovy karciném
plic; OS - celkové preZivanie; PBC - chemoterapia na bdze platiny; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1; PEM -
pembrolizumab; PLA - placebo; SUGE - sugemalimab

Zdroj: [48, 49 (str. 55, 66, 81, 102, 112, 121)]
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4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez progresie (PFS)

Vysledky Stidie GEMSTONE-302 [47] pri DCO 15.5.2023 v ukazovateli PFS pre populdciu ITT a podskupiny podla
histologie (SQ/NSQ mNSCLC) a podla PD-L1 (PD-L1 = 50 %; PD-L1 1 - 49 %; PD-L1 < 1 %; PD-L1 = 1 %) su zobrazené
na obrazkoch nizsie (Obrazok 16 - Obrazok 20). Vysledky analyzy podskupin (podla veku, pohlavia, fajciarskeho
statusu, ECOG, pritomnosti metastéz a dalSich) v ukazovateli PFS poskytuje Obrazok 21.
Vysledky Stidie GEMSTONE-302 pri DCO 15.3.2021 su v ukazovateli PFS dostupné aj pre populacie pacientov s PD-
L1<1%s ohladom na histoldgiu (Obrazok 22) [46, suppl. app. 2, str. 34]. Vysledky PFS pri DCO 15.3.2021 vo zvySnym
podskupindch s nasledovné:

e |ITT:HR=0,48(0,39 - 0,60),
NSQ NSCLC bez ohladu na expresiu PD-L1: HR = 0,34 (0,24 - 0,48),
SQ NSCLC bez ohladu na expresiu PD-L1: HR=0,59 (0,45 - 0,79),
e  PD-L1<1% bezohladu na histolégiu: HR = 0,55 (0,40 - 0,77) (Obrazok 23) [46].

Vysledky NMA analyzy [49] v ukazovateli PFS pre populaciu ITT a podskupiny podla histolégie (SQ /NSQ mNSCLC)
a podskupiny podla PD-L1 (PD-L1 = 50 %; PD-L1 1 - 49 %; PD-L1 < 1 %; PD-L1 = 1 %) st zobrazené v tabulke nizsie
(Tabulka 9).

Obrdzok 16: Vysledky v ukazovateli PFS pre ITT populdciu hodnotené skdsajicim

Sugemalimab plus  Placebo plus
chemotherapy chemotherapy

Median progression-free 9-0 (7-4-10-9) 4-9 (4-8-5-2) HR 0-49

survival, months (95% CI) (95% Cl 0-39-0-60)
4-year progression-free 12-4% (6-9-19-6) Not estimable

survival rate (95% Cl)

100
90
80
70
60—
50
40
30
20
104

Progression-free survival (%)

T T T T T T T 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

. Time since randomisation (months)
Number at risk

(censored)
Sugemalimab group 320 205 114 89 65 52 42 25 4 0
(0) (9) (10) (10) (13) (17) (22) (36) (56) (60)
Placebogroup 159 59 23 15 11 8 5 3 0
(0) (8) (8) (8) (9) (9) (9) (9) (12)

HR bolo stratifikované podla ECOG (0/1), NSCLC histologického podtypu (SQ/NSQ) a expresie PD-L1 < 1 %; PD-L1> 1 %);
Cl - interval spolahlivosti; HR - pomer rizik; NSCLC - nemalobunkovy karciném plic; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej
smirti 1; PFS - preZivanie bez progresie

Zdroj: [47]
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Obrdzok 17: Vysledky v ukazovateli PFS pre pacientov so SQ mNSCLC

100 - -
90 Unstratified Hazard Ratio and 95% CI: 0.37 (0.26, 0.51)
Median and 95% CI

80 Sugemalimab plus chemotherapy (N=129): 8.3 (6.9, 10.9)
z Placebo plus chemotherapy (N=63): 4.8 (4.2, 4.9)
= 704
2
S 60
(7]
8 50
=
5
a
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[
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10 g

Sugemalimab QM ; :
0 - ~ Placebo group E t
T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T T T 7T
0 2 4 6 8 W 12 14 6 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Time since randomisation (months)

& 4
3

No. of Patients at Risk

Sugemalimab group 128 118 113 86 G4 53 46 41 37 35 31 20 25 20 18 16 16 14 14 14 14 7 2 2 1 0
Placebogroup 63 62 38 14 9 5 § 3 3 2 2 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 0

Cl - interval spolahlivosti; mNSCLC - metastaticky nemalobunkovy karcindm plic, PFS - preZivanie bez progresie

Zdroj: [47]
Obrdzok 18: Vysledky v ukazovateli PFS pre pacientovs NSQ mNSCLC
100
90 Unstratified Hazard Ratio and 95% CI: 0.57 (0.44, 0.75)
Median and 95% CI
80 Sugemalimab plus chemotherapy (N=191): 9.6 (8.3, 11.0)
Placebo plus chemotherapy (N=96): 5.8 (4.9, 7.1)
70 4
60
50

40 \_\
30 \

Progression-free Survival (%)

20 —
H
Y
104  —
Sugemalimab group T e

0 - Placebo group t i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 48 48 50 52

Time since randomisation (months)

No. of Patients at Risk

Sugemalimab group 191 166 151 119 105 60 68 63 57 54 46 43 40 39 37 36 36 33 28 27 24 18 10 7 3 1 0
Placebogroup 96 81 66 45 34 21 18 15 16 13 10 98 9 7 6 6 4 4 4 3 3 2 1 N

Cl - interval spolahlivosti; mNSCLC - metastaticky nemalobunkovy karciném plic, PFS - preZivanie bez progresie

Zdroj: [47]
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Obrdzok 19: Vysledky v ukazovateli PFS pre pacientov s expresiou PD-L1 = 50 %
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Unstratified Hazard Ratio and 85% CI: 0.41 (0.28, 0.60)
Median and 95%: Cl

Sugemalimab plus chemotherapy (N=104): 12.9 (3.2, 18.56)
Placebo plus chemotherapy (N=47): 5.1 (4.5, 7.1)
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Cl - interval spolahlivosti; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1; PFS - preZivanie bez progresie

Zdroj: [47]
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Obrdzok 20: Vysledky v ukazovateli PFS pre pacientov s expresiou PD-L1 1
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Obrdzok 21: Analyza podskupin v ukazovateli PFS
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Cl -interval spolahlivosti; NSQ - neskvamézna histolégia; PFS - preZivanie bez progresie; PD-L1 - ligand programovanej
bunkovej smrti 1; SQ - skvamdzna histolégia

Zdroj: [47]

Obrdzok 22: Vysledky v ukazovateli PFS pre pacientov s expresiou PD-L1 < 1 % rozdelené podla typu histolégie

Progression-free survival of patients with squamous NSCLC and PD-L1 expression <1%
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Zdroj: [46, suppl. app. 2, str. 34]
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Obrdzok 23: Vysledky v ukazovateli PFS pre pacientov s expresiou PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu

Pragression-free survival of patients with PD-L1 expression <1%
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Zdroj: [46, suppl. app. 2, str. 33]

Tabulka 9: Vysledky sietovej metaanalyzy (NMA) - model s nahodnymi efektmi pre HR pre PFS (relevantné populdcie)

Populacia Porovnanie PFS HR (95 % Crl)

ITT SUGE + PBC vs. PEM + PBC 0,74 (0,15 - 3,57)
SQ NSCLC, akékolvek PD-L1 SUGE + PBC vs. PEM + PBC 0,57 (0,14 - 2,20)
NSQ NSCLC, akékolvek PD-L1 SUGE + PBC vs. PEM + PBC 1,04 (0,30 - 3,57)
NSCLC s expresiou PD-L1 < 1 %, akakolvek histoldgia SUGE + PBC vs. PEM + PBC 0,85 (0,23 - 3,10)
NSCLC s expresiou PD-L1 1 - 49 %, akakolvek histoldgia SUGE + PBC vs. PEM + PBC 0,94 (0,17 - 5,13)
NSCLC s expresiou PD-L1 =50 %, akakolvek histolégia SUGE + PBC vs. PEM 0,61 (0,15 -2,63)

SUGE + PBC vs. ATZ 0,66 (0,12 - 3,48)

ATZ - atezolizumab; Crl - interval kredibility, z angl. Credibility interval; HR - pomer rizik; NSCLC - nemalobunkovy karciném
plic; PBC - chemoterapia na baze platiny; PD-L1 - ligand programovanej bunkovej smrti 1; PEM - pembrolizumab; PFS -
preZivanie bez progresie; SUGE - sugemalimab

Zdroj: [48, 49 (str. 51, 62, 76, 99, 109, 117)]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

DR predloZena $tidia GEMSTONE-302 ani NMA neobsahovali hodnotenie kvality Zivota [1, 49].

4.2.4 Doplnkovy klinicky dokaz

Pivotna klinickd 3tidia GEMSTONE-302 obsahuje populdciu, ktora je 100 % &zijska (Cina). S cielom adresovat
rozdiely v populacidch (cielova populacia apopulacie vjednotlivych Studidch vstupujicich do NMA) boli
identifikované viaceré stidie zaoberajlce sa sledovanim vplyvu azijskej vs. neazijskej populacie na Gc¢innost PD-
1/PD-L1 inhibitorov pri lieCbe NSCLC. Na moznl rozdielnost G¢innosti medzi populdciami poukazal svojim
vyjadrenim aj drzitel registracie lieku Keytruda (pembrolizumab), ktory predstavuje relevantny komparator v tomto
hodnoteni. Svoje vyjadrenie diia 6.5.2026 na uverejnil na portal kategorizacie (ID38744).

Meta-analyza L. Peng et al. 2020 [51] sledovala vplyv etnicity na G¢innost PD-1/PD-L1 inhibitorov a zahfriala Studie
Il alll fazy pre metastatické stadium réznych typov rakoviny (NSCLC, malobunkovy karcindm pluc, rakovina
prsnika, Zaltdka, paZeraka, pecene, hlavy a krku) a rézne linie liecby (1L - 3L). Hodnotenymi ukazovatelmi boli OS
aPFS. Liecba vjednotlivych Stididch pozostavala z imunoterapie v monoterapii, imunochemoterapie aj
kombinovanej imunoterapie. V $tidii bola pozorovana vysSia G¢innost imunoterapeutickych rezimov v azijskej
populdcii a to v ukazovateli OS (HR = 0,84 (95 % Cl, 0,75 - 0,94)) aj PFS (HR = 0,78 (95 % Cl, 0,59 - 0,97)). Stddia
poskytuje aj vysledky podskupinovych analyz (podla typu nadoru a podla PD-1/PD-L1 lieciva), ktoré nie je mozné
interpretovat kvoli necitatelnému grafickému spracovaniu vysledkov publikacie.
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Meta-analyza Y. Yao et al. 2024 [52] sledovala rozdiely v ukazovateloch OS a PFS medzi azijskou a neazijskou
populdciou. Zahfriala stadie 11 a llI. fazy pre pacientov s NSCLC (I1l.B a IV. stupna) bez EGFR a ALK mutacii lieCenych
imunoterapiou alebo imunochemoterapiou. Vac¢sina studii bola pre 1L liecby, aviak porovnanie obsahuje aj
pokrocilejie linie liecby. Pre celkovi sledovanu populaciu aj podskupinu liecend v 1L vysledky ukazuju Statisticky
vyznamné rozdiely v ukazovateli OS v prospech pacientov z azijského regiénu. Kombinacia imunochemoterapie
vykazovala Statisticky vyznamne vy3Siu Ucinnost v azijskej populcii v ukazovateloch OS aj PFS. Zaroveri vSak
Gcinnost PD-1 (v porovnani sPD-L1) inhibitorov bola v ukazovateloch OS aPFS statisticky vyznamne lepsia
u neéazijskej populdcie aj v OS u azijskej populacie. Porovnanie u¢innosti imunoterapie v monoterapii a Gc¢innost
PD-1/PD-L1 v jednotlivych populaciach nevykazovala vyznamné rozdiely.

Meta-analyza S. Peng et al. 2020 [53] sledovala G¢innost imunoterapie v ukazovateloch OS aPFS v liecbe
pokrocilého NSCLC (lIIB a IV $tadium) v azijskej a neazijskej populacii. Do porovnania boli zaradené stadie Il alll.
fazy, ktoré obsahovali azijskych aj neazijskych pacientov bez EGFR mutacii, ktori boli lieCeni imunoterapiou
(monoterapia alebo v kombinécii s chemoterapiou). Statisticky vyznamné rozdiely v (i¢innosti v prospech azijskej
populacie boli pozorované iba pre ukazovatel PFS, a to v dvoch podskupinovych analyzach - lie€ba NSCLC v 1L
aliecba kombinovanym rezimom imunochemoterapie. Rozdiely v ukazovateli OS neboli pozorované. Rovnako
neboli pozorované vyznamné rozdiely v OS ani PFS v celkovej populdcii ani pri lieCbe imunoterapiou v monoterapii.

Meta-analyza N. Girard et al. 2025 [54] sumarizovala Stidie pre pacientov sNSCLC (lokalne pokrocily alebo
metastaticky) lieCenych v 1L alebo v naslednych liniach prostrednictvom imunoterapie. V $tudii neboli reportované
rozdiely medzi azijskou a neézijskou populaciou pri 1L liecbe v OS ani v PFS celkovo (lie¢cba monoterapiou aj
kombinovanymi rezZimami) ani v podskupinovej analyze hodnotiacejiba kombinované reZimy imunoterapie. Stidia
obsahovala aj analyzu pacientov s PD-L1 > 50 %, v ktorej rovnako neboli pozorované vyznamné rozdiely v OS ani
PFS.

Meta-analyza S-H Peng et al. 2023 [55] rozdiely v G¢innosti PEM v liecbe roznych typov rakoviny v azijskej
a neazijskej populacii. V ukazovateli OS aj PFS boli pozorované vyznamné rozdiely v G¢innosti PEM (v monoterapii
alebo v kombinovanom reZime), ktoré favorizovali azijskd populaciu. Do porovnania boli zahrnuté Stidie iba 4/26
$tdii, ktoré st venované lieCbe NSCLC v 1L. Tri znich poskytovali vysledky porovnania azijskej a neazijskej
populacie v ukazovateli OS a dve z nich v ukazovateli PFS. Tieto $tddie samostatne nevykazovali rozdiely medzi
azijskou a neazijskou populaciou ani v jednom z hodnotenych ukazovatelov.

Meta-analyza M. Yaskolko et al. 2026 [56] sumarizuje a porovnava studie Ill fazy zaoberajlce sa mNSCLC, v ktorych
boli pacienti lieeni imunoterapiou. 7/21 zahrnutych $tudii reportovalo vysledky v ukazovateli OS pre porovnanie
azijskej a neazijskej populacie pacientov. Tato Stidia nepreukazala Statisticky vyznamné rozdiely v G¢innosti
imunoterapie vzhladom na etnicitu populécie.

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpecnost SUGE + PBC voci PLA + PBC bola hodnotena na zaklade klinickej Studie GEMSTONE-302, ktora je blizSie
popisana vyssie v Casti 4.1. Do populdcie pre hodnotenie bezpecénosti boli zahrnuti vSetci randomizovani pacienti,
ktori dostali aspon jednu davku kombinovaného reZimu intervencie alebo komparatora. Sledovanie bezpe¢nosti
trvalo do 90 dni od poslednej davky skusaného lieku alebo do zacdatia novej protinadorovej liecby, podla toho, ¢o
nastalo skor. Pri DCO 15.5.2023 bol median trvania lieCby 7,2 mesiaca (IQR: 4,2 - 18,8) v ramene so SUGE a 4,6
mesiaca (IQR: 2,8 - 6,9) v ramene s PLA. Median liecby u pacientov na SUGE bol 10 cyklov (IQR: 5,5 - 25,0), zatial ¢o
pacienti v ramene s PLA dosiahli median d[iky lieCby 6 cyklov (IQR: 4,0 - 10,0) [47].

evve

v Casti 4.1). Pri hodnoteni bezpecnosti neboli zohladiiované podskupiny pacientov (histologicky podtyp NSCLC ani
PD-L1 expresia). Relevantné Studie komparatorov KEYNOTE-042 (PEM monoterapia) a IMPOWER 110 (ATZ
monoterapia) neuvadzali vysledky osobitne pre schvalend populéciu, a preto boli z analyzy NMA vylicené [49].
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Porovnavacie siete pre jednotlivé podskupinové analyzy zaloZené na type neZiaducich udalosti zobrazuje Tabulka
10.

Tabulka 10: Porovndvacia siet lieCebnych reZzimov z NMA v hodnoteni bezpecnosti
NezZiaduce udalosti NeZiaduce udalosti 3. - 5. stupna

Zavazné neZiaduce udalosti

NeZiaduce udalosti stvisiace s liecbou

NeZiaduce udalosti vedtce k preruseniu liecby NeZiaduce udalosti vedtice k imrtiu

Imunitne sprostredkované neZiaduce udalosti

ChT - chemoterapia na bdze platiny; PEMB - pembrolizumab; PLC - placebo; SUGE - sugemalimab
Zdroj: [49]

55



NIH<®

NeZiaduca udalost (z angl. adverse event, AE) je v klinickom skdgani podla definicie platnej v EU [57] akykolvek
Skodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapric¢ineny touto lie¢bou. Na zaklade
protokolu stidie je AE definovanad ako akykolvek nepriaznivy zdravotny vyskyt u pacienta alebo UGcastnika
zapojeného do klinickej Studie po podani skdsaného lieku. AE nemusi mat nevyhnutne pri¢innG suvislost so
skisanym liekom. AE preto mozZe predstavovat akykolvek nepriaznivy a nelmyselny priznak (vratane
abnormalneho laboratérneho alebo vySetrovacieho nalezu), symptém alebo ochorenie, ktoré je ¢asovo spojené s
pouzitim lieku, bez ohladu na to, ¢i s nim suvisi [46, suppl. app. 2 str. 140].

Hodnotené ukazovatele

Zavazna neziaduca udalost (z angl. serious adverse events, SAE) je v klinickom skiani podla definicie platnejv EU
[57] akykolvek neocakavany Skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyzaduje neodkladnd hospitalizaciu
alebo prediZenie existujlcej hospitalizicie, méa za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou odchylkou alebo chybou, ¢i predstavuje ohrozenie na Zivote alebo vyusti
do umrtia.

Klasifikacia stupia intenzity AE

Stuperi intenzity AE bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE v 4.03 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [46 (suppl. app. 2 str. 149), 58] Narodného onkologického institGtu
(zangl. National Cancer Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stupen 1 az 5):

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

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

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

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

e  Stupen 5:smrt stvisiaca s AE.

Ukoncenie liecby v doésledku AE.

NezZiaduce udalosti stivisiace s lie€bou (z angl. treatment-related adverse events, TRAE) [46, study protocol str.
147]; AE sa povazovala za sUvisiacu s pouzitim skuSaného lieku, ak existuje mozZnost, Ze udalost je spésobena
postupom/zasahom opisanym v protokole, bez inych pri¢in uvedenych v zdravotnej dokumentacii G¢astnika.

NeZiaduce udalosti vyskytujice sa poéas lie€by (z angl. treatment-emergent AE, TEAE) [46, study protocol str.
163] boli definované ako akékolvek AE, ktoré zacali alebo sa zhorsili na zaciatku alebo po zacati podavania lieCiva
pocas obdobia do 90 dni po poslednej davke liediva alebo do zacatia novej protinadorovej lie¢by, podla toho, ¢o
nastalo skor.

Imunitne sprostredkovana neZiaduca udalost (z angl. Inmune-related adverse event, irAE) [46, study protocol
str. 181] boli definované ako pneumonitida, kolitida, hepatitida, hypofyzitida, nefritida, hypotyredza/hypertyredza,
dermatitida, neuromuskularna toxicita, okularna toxicita, dalsie imunitne podmienené neZiaduce udalosti (irAE),
ako napriklad artritida, pankreatitida, hemolytickd anémia, adrenalna insuficiencia, myastenicky syndrom a
rabdomyolyza. Diagnostika a manazment irAE je zahrnutad v protokole Stidie. Pri podozreni na imunitne
podmienent neziaducu udalost, skdsajlci ma u pacienta vykonat primerané vysetrenia, urcit etioldgiu a vylacit iné
priciny [46, study protocol str. 127].
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4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

GEMSTONE-302

Vysledky stidie GEMSTONE-302 (DCO 15.5.2023) [47] v ukazovateli bezpecnosti - vyskytu akychkolvek AE
sumarizuje Obrazok 24. Naj¢astejSim AE vedicim k smrti bola pneumonia (0,9 % pre SUGE + PBC a 1,3 % pre PLA +
PBC) [47, suppl. app. 2 str. 16]. Obrazok 25 poskytuje prehlad pozorovanych TEAE.

V3etky pozorované TRAE sumarizuje Obrazok 26. Naj¢astej$imi TRAE, ktoré viedli k ukonceniu liecby boli v oboch
ramenach Studie anémia (pre obe ramena 1,9 %) a pneumdnia (1,6 % pre SUGE + PBC a 1,3 % pre PLA + PBC).
Nasledovalo imunitne sprostredkované ochorenie plic s vyskytom 1,3 % v ramene SUGE + PBC a v ramene PLA +
PBC boli vSetky ostatné pozorované TEAE rovnako zastlpené (0,6 %). NajCastejSou TRAE veducou k smrti bola
pneumonia (SUGE + PBC na Grovni 0,9 % a PLA + PBC na Grovni 0,6 %) [47, suppl. app. 2 str. 15a 17].

Vadsina imunitne sprostredkovanych neZiaducich udalosti bola mierneho aZ stredného stupria (Grade 1 - 2) a
objavila sa u 25 % (81) pacientov lieCenych SUGE + PBC a u 6 % (10) pacientov v ramene s PLA + PBC (Obrazok 25).

NMA
Vysledky NMA pre OR bezpecnosti pre model s nahodnymi efektmi pre populdaciu ITT st poskytnuté v tabulke nizsie
(Tabulka 11).

Obradzok 24: Sumarizdcia AE v populdcii na hodnotenie bezpecnosti studie GEMSTONE-302

Event Sugemalimab plus chemotherapy Placebo plus chemotherapy
ven
(n=320) (= 159)

Number of Patients with at Least One Event 319 (99-7%) 157 (98-7%)
Any treatment-related adverse event 317 (99-1%) 153 (96-2%)
Serious adverse event 123 (38-4%) 49 (30-8%)
Any treatment-related serious adverse event 82 (25-6%) 31 (19-5%)
Immune-related adverse event 81(25-3%) 10 (6-3%)
Adverse event leading to death 20(6-3%) 9(5-7%)
Any treatment-related adverse event leading to 11(3-4%) 2(1-3%)
death
Adverse event leadmg to discontinuation from

= 21-6% 7o
any tecatment 69 (21-6%) 17 (10-7%)
Adverse event leading to discontinuation from 51(15-9%) 11 (6-9%)
sugemalimab/placebo
Any treatment-related adverse event leading to -

1 € 5% 3%
discontinuation from any treatment 56 (17-5%) 13 (8:3%)
Any treatment-related adverse event leading to I o
discontinuvation from sugemalimab/placebo 39 (12-2%) 7 (4-4%)
Adverse event leading to any chemotherapy 46 (14-4%) 30 (18-9%)

dose reduction

Data are 1 (%o).

AE - neZiaduca udalost

Zdroj: [47, suppl. app. 2 str. 10]
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Obrdzok 25: Sumarizdcia TEAE zo $tudie GEMSTONE-302

plus (@ =320) Placebo plus chemotherapy (n = 159)
Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade § Grade1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
All adverse events 104 (33%) 143 (45%) 52 (16%) 20 (6%) 58 (36%) 58 (36%) 32 (20%) 9 (6%)
Adverse event leading to discontinuation of any treatment 20 (6%) 28 (9%) 7(2%) 14 (4%) 6 (4%) 3(2%) 4(3%) 4(3%)
Adverse event leading to discontinuation of sugemalimab or placebo 12 (4%) 19 (6%) 6(2%) 14 (4%) 2(1%) 1(1%) 4 (3%) 4(3%)
Any treatment-related adverse events 126 (39%) 130 (41%) 50 (16%) 11 (3%) 61 (38%) 57(36%) 33 (21%) 2(1%)
Any treatment-related adverse event leading to discontinuation of 21 (7%) 21 (7%) 5 (2%) 9(3%) 5(3%) 3(2%) 4(3%) 1(1%)
any treatment
Any treatment-related adverse event leading to discontinuation of 12 (4%) 14 (4%) 4(1%) 9 (3%) 1(1%) 1(1%) 4 (3%) 1(1%)
sugemalimab or placebo
Grade 1-2 any treatment-related adverse events occurring mn atleast 10%
patients in either group and all grade 3-5 any treatment-related adverse
events
Anaemia 190 (59%) 44 (14%) 0 0 91 (57%) 17(11%) 1(1%) [
Neutrophil count decreased 82 (26%) 70 (22%) 35 (11%) 0 41 (26%) 27(17%) 25 (16%) 0
White blood cell count decreased 133 (42%) 42 (13%) 6 (2%) 0 66 (42%) 26 (16%) 1(1%) [
Aspartate aminotransferase increased 108 (34%) 2(1%) 0 0 39 (25%) 2(1%) 0 [
Platelet count decreased 74 (23%) 26 (8%) 9 (3%) 0 46 (29%) 12 (8%) 3(2%) 0
Alanine aminotransferase increased 104 (33%) 3(1%) 0 0 48 (30%) 3(2%) 0 [
Decreased appetite 78 (24%) 0 0 0 37(23%) 1(1%) 0 0
Nausea 69 (22%) 1(<1%) 0 0 39 (25%) 3(2%) 0 [
Alopecia 59 (18%) 1(<1%) 0 0 31(19%) 0 0 0
Rash 52 (16%) 3(1%) 0 0 13 (8%) 0 0 0
Asthenia 50 (16%) 2(1%) 0 0 26 (16%) 3(2%) 0 [
Gamma-glutamyliransferase increased 36 (11%) 7(2%) 1(<1%) 0 14 (9%) 2(1%) 1(1%) 0
Vomiting 38 (12%) 4(1%) 0 0 20 (13%) 2(1%) 0 [
Constipation 41(13%) 0 0 0 21 (13%) 0 0 0
Fatigue 37 (12%) 3(1%) 0 0 5 (3%) 1(1%) 0 [
Hypothyroidism 37(12%) 0 0 0 3(2%) 0 0 0
Leukopenia 27 (8%) 5(2%) 1(<1%) 0 12 (8%) 2(1%) 0 0
Hypoalbuminaemia 32(10%) 0 0 0 16 (10%) 0 0 0
Neutropenia 16 (5%) 10 (3%) 2(1%) 0 6 (4%) 5(3%) 2(1%) [
Blood creatinine increased 26 (8%) 1(<1%) 0 6 (4%) 0 0 [
Hyperglycaemia 24 (8%) 1(<1%) 1(<1%) 0 4(3%) 1(1%) 0 0
Blood bilirubin increased 23 (7%) 2(1%) 0 0 16 (10%) 0 0 [
Hyponatraemia 21(7%) 3(1%) 0 0 1(1%) 101%) 0 0
Diarthoea 19 (6%) 4(1%) 0 0 10 (6%) 0 0 [
Malaise 21(7%) 0 0 0 7 (4%) 2(1%) 0 0
Thrombocytopenia 17 (5%) 4(1%) 0 0 8 (5%) 0 1(1%) [
Pneumonia 11 (3%) 6(2%) 0 3(1%) 2 (1%) 5(3%) 0 1(1%)
Blood alkaline phosphatase increased 16 (5%) 4(1%) 0 0 4(3%) 0 0 0
Lymphocyte count decreased 13 (4%) 5(2%) 1(<1%) 0 4(3%) 2(1%) 1(1%) [
Hepatic function abnormal 12 (4%) 6(2%) 0 0 2 (1%) 1(1%) 1(1%) 0
Hypokalaemia 16 (5%) 1(<1%) 0 0 4(3%) 1(1%) 0 [
Weight decreased 15 (5%) 0 0 0 11 (7%) 101%) 0 0
Transaminases increased 12 (4%) 2(1% 0 0 2(1%) 0 0 [
Oedema peripheral 13 (4%) 1(<1%) 0 0 1(1%) 0 0 0
Pain 12 (4%) o 0 0 5 (3%) 1(1%) 0 0
Hypertriglyceridaemia 10 (3%) 2 0 0 4(3%) 0 0 0
Blood cholesterol increased 11 (3%) 1 0 0 2 (1%) 0 0 0
Mouth ulceration 11 (3%) 1 0 0 o 0 0 0
Abdominal pain upper 10 (3%) 1 0 0 1(1%) 0 0 0
Bilimubin conjugated increased 10 (3%) 1(= 0 0 1(1%) 0 0 0
Febrile neutropenia 1(<1%) 5(2%) 2 (1%) 0 o 1(1%) 0 0
Muscular weakness 6 (2%) 1(<1%) 0 0 3 (2%) 0 0 0
Urinary tract infection 6(2%) 1(<1%) 0 0 2(1%) 0 0 0
Myelosuppression 0 2(1%) 3(1%) 1(<1%) 1(1%) 2(1%) 1(1%) 0
Amylase increased 3(1%) 3(1%) 0 0 1(1%) 0 0 0
Immune-mediated lung disease 3(1%) 2(1%) 0 1(<1%) 0 0 0 0
Stomatitis 4(1%) 2(1%) 0 0 0 0 0 0
Upper respiratory tract infection 5 (2%) 1(<1%) 0 0 0 0 0 0
Hypertension 4(1%) 1(<1%) 0 0 2(1%) 0 0 0
Dyspnoea 4(1%) 1(= 0 0 0 0 0 0
Haemoptysis 3(1%) 1 0 0 1(1%) 1(1%) 0 0
Abdominal pain 2(1%) 1 0 1(<1%) 1(1%) 0 0 0
Eczema 3(1%) 1 0 0 1(1%) 0 0 0
Infusion related reaction 3(1%) 1 0 0 1 (1%) 0 0 0
Lipase increased 1(<1% 2 1(=1%) 0 0 0 0 0
Anaphylactic reaction 2(19%) 1 0 0 1(1%) 0 0 0
Cardiac failure 0 2 0 1(<1%) 0 0 1(1%) 0
Rash maculo-papular 2(1%) 1 0 0 0 0 0 0
Renal failure 2(1%) 1 0 0 o 0 0 0
Immune-mediated dermatitis 1(<1% 1(<1%) 0 0 1(1%) 0 0 0
Lymphopenia 1(<1% 1(<1%) 0 0 1(1%) 0 0 0
Death 0 o 0 2(1%) o 0 0 0
Dyspnoea exertional 1(<1%) 1(<1%) 0 0 o 0 0 0
Immune-mediated hepatitis 1(<1%) o 1(<1%) 0 o 0 0 0
Liver injury’ 1(<1%) 1(<1%) 0 0 0 0 0 0
Septic shock 0 o 0 2(1%) o 0 0 0
Type 2 diabetes mellitus 1(<1%) 1 0 0 0 0 0 0
Acute kidney mjury 0 1 0 0 o 0 0 0
Ascites 0 1 0 0 0 0 0 0
Cystitis 0 1 o 0 o 0 0 o
Granulocytopenia 0 1 0 0 0 0 0 0
Hepatitis 0 1 o 0 o 0 0 o
Nephritis 0 1(= 0 0 0 0 0 0
Nephrotic syndrome 0 1 0 0 o 0 0 0
Neutrophil percentage decreased 0 1(= 0 0 0 0 0 0
Respiratory failure 0 o 0 1(<1%) o 0 0 0
Skin infection 0 1(<1%) 0 0 0 0 0 0
Uterine haemorrhage 0 1(<1%) 0 0 0 0 0 0
Agranulocytosis 0 o 0 0 o 0 1(1%) 0
Bone marrow failure 0 0 0 0 o 1(1%) 0
Lower gastrointestinal haemorrhage 0 0 0 0 0 0 1(1%) 0
Malnutrition 0 0 [ 0 o 1(1%) 0 0
Multiple organ dysfunction syndrome 0 0 [ 0 0 0 0 1(1%)
Rhabdomyolysis 0 0 0 0 o 1(1%) 0 0
Immune-related adverse events® 66 (21%) 11 (3%) 3(1%) 1(<1%) 10 (6%) 0 0 0
Hypothyroidism 32 (10%) 0 [ 0 1(1%; 0 0 0
Skin adverse reaction (excluding severe) 27 (8%) 0 0 0 3 (2%) 0 0 0
Hyperthyroidism 24 (8%) 0 0 0 2(1%) 0 0 0
Pneumonitis 5 (2%) 2(1%) 0 1(<1%) 2(1%) 0 0 0
Hepatitis 2(1%) 5(2%) 1(<1%) 0 1(1%) 0 0 0
Colitis 3(1%) 0 0 0 1(1%) 0 0 0
Arthritis 3(1%) 0 0 0 o 0 0 0
Nephritis, including renal failure 2 (1%) 1(<1%) 0 0 0 0 0 0
Severe Skin Adverse Reactions 0 3(1%) [ 0 0 0 0 0
Thyroiditis 2(1%) 0 0 0 1(1% 0 0 0
Adrenal Insufficiency 1(<1%) 0 0 0 0 0 0 0
Diabetes Mellitus 0 0 1(<1%) 0 o 0 0 0
Myocarditis 1(<1%) 0 [ 0 0 0 0 0
Ocular Toxicities 1(<1%) 0 o 0 0 0 0 0
Pancreatifis 0 0 1(<1%) 0 o 0 0 0

Data ate n (%)
* Immune-related adverse events were defined based on a list of preferred categories of terms specified by the sponsor and included in the analysis regardless of whether the events were attributed to treatment by the

investigator.

TEAE - neZiaduce udalosti vyskytujice sa pocas lieCby

Zdroj: [47, suppl. app. 2 str. 11 - 13]
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Obradzok 26: Sumarizdcia neZiaducich udalosti suvisiacich s lie¢bou (TRAE) Stidie GEMSTONE-302

Appendix Table 9 | Any treatment-related serious adverse events in safety population
Event Sugemalimab plus chemotherapy Placebo plus chemotherapy
(n=320) (n=159)
Number of patients with at least one event 82 (25-6%) 31(19-3%)
Pneumonia 11 (3-4%) T (4-4%)
Anaemia 11 (3-4%) 5(3-1%)
Platelet count decreased 11 (3-4%) 4(2-5%)
Neutrophil count decreased T1(2-2%) 4(2-3%)
Hepatic function abnormal 5(1-6%) 2(1-3%)
Mpyelosuppression 3(1-6%) 1(0-6%)
White blood cell count decreased 5(1-6%) 1 (0-6%)
Febrile neutropenia 4(1-3%) 0
Immune-mediated lung disease 4(1-3%) 0
Pyrexia 30(0-9%) 0
Alanine anminotransferase increased 2(0-6%) 2(1-3%)
Abdominal pain 2 (0-6%) 0
Arhythmia 2(0-6%) 0
Cardiac failure 2(0-6%) 0
Death 2(0-6%) 0
Diarthoea 2(0-6%) 0
Dyspnoea 2(0-6%) 0
Diyspnoea exertional 2(0-6%) 0
Rash 2(0-6%) 0
Fenal failure 2(0-6%) 0
Septic shock 2(0-6%) 0
Blood creatinine increased 1(0-3%) 1(0-6%)
Haemoptysis 1(0-3%) 1{0-6%)
Pneumonitis 1(0-3%) 1(0-6%)
Thrombocytopenia 1(0-3%) 1{0-6%)
Acute kidney mjury 1(0-3%) 0
Asthenia 1(0-3%) 0
Autoimmune myocarditis 1(0-3%) 0
Cystitis 1(0-3%) 0
Fatigue 1(0-3%) 0
Henoch-Schonlem purpura 1(0-3%) 0
Hepatitis 1(0-3%) 0
Hyperglycaemia 1(0-3%) 0
Immune-mediated hepatitis 1(0-3%) 0
Liver imjury 1(0-3%) 0
Musculoskeletal chest pain 1(0-3%) 0
Myocardial necrosis marker increased 1(0-3%) 0
Nephritis 1(0-3%) 0
Nephrotic syndrome 1(0-3%) 0
Pain of skin 1(0-3%) 0
Pancreatifis 1(0-3%) 0
Fenal impairment 1(0-3%) 0
Respiratory failure 1(0-3%) 0
Skin infection 1(0-3%) 0
Stomatitis 10(0-3%) 0
Transaminases increased 10(0-3%) 0
Type 2 diabetes mellitus 1(0-3%) 0
Upper respiratory tract infection 1(0-3%) 0
Uterine haemorrhage 10(0-3%) 0
Vomiting 1(0-3%) 0
Gastrointestinal disorder a 2(1-3%)
Agranulocytosis 0 1(0-6%)
Aspartate aminotransferase increased a 1(0-6%)
Bone marrow failure Q 1(0-6%)
Lower gastrointestinal haemorrhage 0 1(0-6%)
Malnutrition 0 1{0-6%)
Multiple organ dysfumction syndrome 0 1{0-6%)
Nausea Q 1 (0-6%)
Rhabdomyolysis a 1 (0-6%)

Data are n (%o).

Zdroj: [47, suppl. app. 2 str. 14]
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Tabulka 11: Vysledky sietovej metaanalyzy (NMA) - model s néhodnymi efektmi pre OR bezpecnosti (akdkolvek AE, akdkolvek
AE stupria 3 - 5, akdkolvek zdvaznd AE, akdkolvek AE veduca k preruseniu liecby, akdkolvek AE vedica k dmrtiu, akékolvek
imunitne sprostredkovand AE)

. .| Akékolvek | Akdkolvek | Akakolvek | AEveduca |  AE Akakolvek
Porovnanie/ | Akakolvek PR, liecbou k veduca imunitne
AE 3.-5. |zavaznaAE . . et .
OR (95 % Crl) AE stupiia (SAE) podmienena | preruseniu k sprostredkovana
P AE (TRAE) liecby | Gmrtiu AE

SUGE + PBC vs.
SUGE + PBC vs.
bl B T L. J N B

AE - neZiaduca udalost; Crl - interval kredibility; n/a - nedostupné, OR - pomer Sanci (z angl. odds ratio); PBC - chemoterapia
na baze platiny; PEM - pembrolizumab; SUGE - sugemalimab

Zdroj: [49 str. 126, 130, 134, 142, 148, 153]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat
Internad validita

GEMSTONE-302

Proces randomizdcie a stratifikacie:

Stidia GEMSTONE-302 (NCT03789604) bola navrhnuta na hodnotenie G&innosti a bezpe€nosti SUGE (1200 mg)
v kombinacii s PBC na lie¢bu prvej linie u pacientov s mNSCLC. Pacienti boli ndhodne rozdeleni do ramien SUGE +
PBC a PLA + PBC v pomere 2:1. Pacienti boli stratifikovani na zaklade troch stratifikacnych faktorov (ECOG 0/1;
histoldgia SQ/NSQ; PD-L1 < 1 %/=> 1 %). Vychodiskové charakteristiky pacientov naznacuji dobrud vyvazenost medzi
lieCebnymi ramenami v klG¢ovych prognostickych faktoroch (vek, pohlavie, ECOG a histologicky typ). Za rizikové
povaZzujeme vysledky post-hoc analyzy podskupin. Randomizécia bola zdklade PD-L1 uskuto¢nena iba do dvoch
skupin: PD-L1<1% a PD-L1=>1 %.

Dizajn Studie a manaZment liecby po progresii:

V studii mali pacienti po progresii vramene PLA + PBC mozZnost prechodu na lieCbu imunoterapiou v monoterapii
po dobu maximalne 35 cyklov. Zo 159 pacientov v ramene komparatora 71 (45 %) presSlo na imunoterapiu, pricom
46 (29 %) uzivalo sugemalimab a 32 (20 %) inG imunoterapiu. Pre cross-over fazu si dostupné samostatné vysledky
pre hodnotenie relevantnych ukazovatelov OS a PFS hodnotené skisajucim na zaklade RECIST v1.1. DR nevykonal
oSetrenie o prechod z ramena komparatora po progresii na lieCbu intervenciou ani o naslednt liniu liecby rezimom
s inou imunoterapiou. Prechod pacientov z ramena komparatora méze mat vplyv na vysledky OS, v ktorych méze
nadhodnocovat Gcinok liecby v prospech PLA + PBC, ¢o vnimame ako pozitivnu neistotu.

Multiplicita:

Stidia pouziva sekvenéné testovanie na kontrolu chyby I. typu pre ukazovatele saplikovanim hierarchického
testovania ukazovatelov v poradi PFS, OS, PFS pre PD-L1 = 1 %. Z protokolu vSak nie je jasné, ¢i a ako bol
kontrolovany faktor multiplicity pri podskupinovych analyzach (podla histologického podtypu, zvysné PD-L1
podskupiny). Tieto podskupinové analyzy maju len informativny charakter.

V ramci vysledkov nie st poskytnuté p-hodnoty. Vysledky poskytuju intervaly spolahlivosti.

Konflikt zdujmov:
Stidia bola sponzorovana dritelom registracie (CStone Pharmaceuticals) a ¢ast vyskumnikov je zamestnancami

spolocnosti a sicasne vlastnikmi akcii tejto spolo¢nosti. Zamestnanci CStone Pharmaceuticals sa taktiez podielali
na Statistickej analyze.
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DR s cielom identifikovat relevantné klinické stadie vykonal systematicky prehlad literatdry v silade metodikou
podla Cochrane Collaboration a PRISMA. Nie su indicie, ktoré by naznacovali nedostatky na Urovni prehladu
literatdry. Stidie zahrnuté do NMA boli z pohladu rizika skreslenia hodnotené pomocou néstrojov Cochrane (RoB-
2). VNMA bolo zahrnutych 7 $tadii, ktoré boli z pohladu pouzitych komparatorov relevantné pre toto hodnotenie
(KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, IMPOWER-110, Checkmate 9LA, NIPPON). Pre 4 z nich
existuje urcité riziko systematickej chyby minimalne v jednej doméne. Zvysné Stidie vykazovali nizke riziko
skreslenia [49, str. 27]. Vysledky pre vietky ukazovatele NMA boli zistované modelom nahodnych aj fixnych efektov,
vtomto hodnoteni su reportované len vysledky modelu ndhodnych efektov. Vo vSeobecnosti by sa zistenia z
porovnani medzi réznymi inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov mali interpretovat s opatrnostou vzhladom
na existujicu heterogenitu charakteristik populacie, rozdiely v dizke sledovania a explorativny charakter
podskupinovych analyz.

Charakteristiky pacientov v relevantnych Studiach:

e VicSina $tudii obsahovala multindrodni populéciu (okrem NIPPON - Japonsko a GEMSTONE-302 - Cina).

e  Median veku pacientov v jednotlivych stidiach sa pohyboval od 62 do 68 rokov.

e  Podiel muzov bol vo vacsine stidii 60 - 70 %, okrem $tidie KEYNOTE-407 a pivotnej Stidie GEMSTONE-
302 (80 %).

e  ZastUpenie fajciarov (sucasnych alebo byvalych) sa pohybovalo od 73 - 97 %.

e  Vsetky Studie zahrnali iba pacientov s ECOG0 - 1.

e Vo vSetkych relevantnych Stadiach su len pacienti bez EGFR aALK aberacii. Vacsina Stadii nema
definované, ¢i pacienti mali pritomné ROSI a RET aberacie.

Rozdiely v PD-L1 testovacich sadach:

Vacsina zahrnutych Studii pouZila test 22C3 pharmDx na hodnotenie skére podielu nadorovych buniek
exprimujucich PD-L1. Naopak, Studie IMPOWER pouZzili test SP142 na hodnotenie PD-L1. Rozdiely v metodike
testovania a v interpretacnych prahoch mozu viest k nespravnej klasifikacii PD-L1 statusu, ¢o méze ovplyvnit
hodnotenie lieCebnych vysledkov.

Rozdiely v etnicite v relevantnych Stddidch:

V jednotlivych stadiach boli rozdiely v zastipeni pacientov z pohladu etnicity. Nosna Stddia GEMSTONE-302
a §tddia NIPPON zahffali pacientov pochddzajlicich vyluéne z dzijského regiénu (Cina, Japonsko), zatial ¢o zvy3né
relevantné Stidie zahrfiali prevazne neazijskych pacientov, ako uvadza Obrazok 8 v Casti 4.1.3. Rozdiel v etnicite
pacientov medzi porovnavanymi Studiami je moZnym zdrojom neistoty nepriameho porovnania. K neistote
vyplyvajlcej z rozneho etnického zastipenia porovnavanych stddii sa na portali kategorizacie ku konaniu 1D38744
vyjadril drZitel registracie lieku Keytruda (Merck Sharp & Dodme s.r.o - MSD; nie je ucastnikom konania)
obsahujlceho lie¢ivo pembrolizumab povaZované za relevantny komparator. Spolo¢nost MSD ako podklad pre
preukazanie rozdielov v klinickej G¢innosti imunoterapie medzi azijskou a neazijskou populaciou v lie¢be NSCLC
pouZziva na dve meta-analyzy venované porovnaniu Gc¢innosti lie¢by rakoviny PD-1/PD-L1 inhibitormi. ISlo o Studie
Peng L. et al. 2020 [51] aYao V. et al. 2024 [52], ktorych vysledky su popisané v Casti 4.2.4. Rovnaka situacia je
pozorovana aj v Ceskej republike, kde bolo Statnimu Gstavu pro kontrolu [&¢iv (SUKL CR) dorucené obdobné
vyjadrenie MSD. DR komparatora vo vyjadreni cituje meta-analyzy, ktoré nepredstavuju celkovy obraz dostupnych
klinickych dékazov.

Problematikou potencialne rozdielnej Gcinnosti PD-L1 inhibitorov medzi azijskou a nedzijskou populaciu sa
zaoberalo viacero metaanalyz, ktorych vysledky uvadzame v asti 4.2.4. Vysledky naprie¢ Studiami nie sa
dostatocnym podkladom na jednoznacné preukazanie vyssej tc¢innosti PD-L1 inhibitorov u azijskych pacientov pri
lieCbe mMNSCLC v prvej linii. Jednotlivé meta-analyzy obsahuji heterogénne populacie pacientov, rézne typy
rakovinovych ochoreni, rézne linie lieCby a nepredstavuji porovnanie eurdpskej a azijskej populdcie (azijska vs.
neazijska). Na zaklade tychto podkladov pre Gcéely hodnotenia predpokladdme podobnl ucinnost imunoterapie
v jednotlivych populaciach. Tento predpoklad je vsak spojeny s neistotou.

Terapeutické rezimy v relevantnych stadiach:
V jednotlivych stadidch sa mierne liSilo zloZenie chemoterapeutického rezimu na baze platiny:
e rezimy obsahovali aj cisplatinu, ktord sa v pivotnej 5tadii nepouziva
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e vramci chemoterapeutického rezimu bol pouzivany aj gemcitabin, ktory nie je si¢astou PBC v stadii
GEMSTONE-302

e davkovanie karboplatiny bolo rézne - AUC5 / AUC6 mg/ml/min (GEMSTONE-302 AUC5 mg/ml/min)

e davkovanie paklitaxelu bolo vo vietkych stidiach vyssie (200 mg/m?) v porovnani so stidiou GEMSTONE-
302 (175 mg/m?)

Rozdiely v diZke sledovania v relevantnych klinickych tddich:

V klinickych $tadiéch sa median sledovania pohyboval od [ mesiaca po | mesiaca. 3tidia GEMSTONE-302
mala medién sledovania SUGE + PBC v dizke 43,5 mesiaca. Vacina zahrnutych 3tidii mala sledovanie nad i
mesiaca.

Porovnanie bezpecnosti liecby:

Pri vysledkoch bezpeénosti existuji medzery odrazajice najma nedostatok Gdajov o vopred $pecifikovanych
ukazovateloch bezpeénosti v identifikovanych §tddiach, ale aj snahu o konzistentnost s analyzou G&innosti. Udaje
zo Studii KEYNOTE-042 (pembrolizumab), IMPOWER 110 (atezolizumab) boli z NMA vylicené. Bezpecnost je
porovnavana z pohladu réznych typov neZiaducich udalosti, pricom nie je zohladnena histolégia NSCLC ani PD-L1
expresia (len pre populaciu ITT).

Externa validita

GEMSTONE-302

Externd validitu randomizovanej Stidie GEMSTONE-302 povazujeme za dostato¢nl vzhladom k pozadovanému
indika¢nému obmedzeniu Ghrady v slovenskom kontexte. Inklizne a exklizne kritéria si v sulade s o¢akavanym
pouZitim na Slovensku. Prenositelnost vysledkov je vSak spojena s neistotou, ktor popisujeme nizsie.

Vnimame neistotu vramci komparativnej G¢innosti. Komparator pouZzity v stidii povaZzujeme v slovenskom
kontexte za relevantny len v podskupine pacientov so SQ NSCLC s PD-L1 < 1 %. V studii nebola vopred definovana
poZadovana podskupina pacientov so SQ NSCLC sexpresiou PD-L1 < 1 %. Stddia vrdmci najnovsieho DCO
(15.5.2023) poskytuje iba vysledky post-hoc analyzy pre pacientov so SQ histolégiou bez ohladu na PD-L1 expresiu
a pacientov sPD-L1 < 1 % bez ohladu na histoldgiu [47]. Vysledky z DCO 15.3.2021 poskytuju aj vysledky pre
relevantnu populdciu (SQ NSCLC, PD-L1 < 1 %), avSak iba pre ukazovatel PFS. DR bol prostrednictvom vyzvy na
opravu zo dna 8.4.2026 poziadany o doplnenie vysledkov OS pre tuto Specifickil populaciu. Tieto vysledky vSak
neboli DR dodané. Vzhladom na absenciu vysledkov pre OS pre $pecificki podskupinu SQ a PD-L1 < 1 % ako zdroj
klinickej G¢innosti pre tito podskupinu pacientov pouzivame vysledky pre podskupinu pacientovs PD-L1 <1 % bez
ohladu na histoldgiu. Vysledky pre tato podskupinu boli dodané v odpovedi na vyzvu (v OS) a lepsie odrazaju
Gcinnost u pacientov s touto mierou expresie PD-L1 v porovnani s pévodne modelovanou populaciou ITT. Vysledky
klinickej Gcinnosti pre ukazovatel OS dodané DR v odpovedi na vyzvu (PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu) su
spojené s pozitivnou neistotou vyplyvajicou z populacie obsahujucej oba typy histologie. Dévodom je pozorovana
vysSia Gc¢innost SUGE + PBC v podskupine pacientov so SQ NSCLC v porovnani s NSQ NSCLC (Obrazok 11 a Obrazok
12). Z rovnakych dévodov boli v NIHO nastaveni pouzité vysledky klinickej Ucinnosti z podskupiny PD-L1 < 1 % bez
ohladu na histoldgiu aj pre ukazovatel PFS. Prenositelnost na poZzadovanu populaciu ostava neista, no neistota je
zniZena akceptovanim vysledkov podskupiny PD-L1 < 1 % bez ohladu na histoldgiou, ktora podhodnocuje u¢innost
v cielovej populacii pacientov kvdli zahrnutiu frakcie pacientov s NSQ NSCLC do analyzy.

Vekovy priemer pacientov v $tidii GEMSTONE-302 je nizsi ako je eurdpsky priemer. Median veku pacientov
zahrnutych do $tadie bol 62 rokov (IQR 56 - 67) v ramene intervencie a 64 rokov (59 - 68) v ramene komparatora.
ESMO uvadza priemerny vek diagnostikovania rakoviny plic v Eurépe 70 rokov [3]. Pomer muZov a Zien v $tddii je
v pomere 80 % muZi a 20 % Zeny. Na zaklade informdcii, ktoré poskytol DR sa v slovenskom kontexte tento pomer
od populacie v tadii liSi (muZi 62 %; Zeny 38 %) [1].

Stidia bola uskutocnena vylu¢ne v Cine, ¢o okrem rozdielov vo veku a telesnej hmotnosti pacientov prini3a
neistotu prenositelnosti vysledkov G¢innosti na slovensku populaciu pacientov. EMA vo svojom hodnoteni povaZuje
vysledky stidie GEMSTONE-302 za prenositelné na eurépsku populaciu [33]. Toto tvrdenie podporuju aj vysledky
stadii venujuce sa sledovaniu vplyvu etnicity na G¢innost PD-1/PD-L1 inhibitorov, ktorych prehlad poskytujeme
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v Casti 4.2.4. Vjednotlivych Stadiach je pozorovany trend v podobe numerického rozdielu v prospech azijskej
populacie avsak bez jednoznacného preukazania Statisticky vyznamnych rozdielov, ktoré by konzistentne
favorizovali azijskd populaciu. V stadiach, v ktorych je pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel medzi populaciami
je Casto nejasne definovana vstupna populdcia pacientov (napriklad pritomnost mutacii), Stadie obsahuja aj iné
druhy rakoviny (okrem NSCLC) a pokrodilejsie linie liecby.

Naslednd liecba v $tidii GEMSTONE-302 je Specifikovana vramci naslednej imunoterapeutickej liecby, ktora
obsahovala sugemalimab a iné anti-PD-L1 lieciva (sintilimab, camrelizumab, KN046, tislelizumab, pembrolizumab,
nivolumab, toripalimab a atezolizumab). Ina nasledna liecba, ktora nebola imunoterapiou bola pouZita u 50,9 %
pacientov zramena intervencie a59,1 % pacientov zramena komparatora ajej zloZenie nebolo bliZsie
Specifikované [47, suppl. app. 2 str. 5]. Podla vyjadrenia odbornicok je na Slovensku Standardne pouZivanou
naslednou lie¢bou monoterapia chemoterapie.

NMA
Vzhladom na to, Ze GEMSTONE-302 predstavuje pivotnu Studiu pre SUGE + PBC, externa validita tejto Stidie a NMA
analyzy sa do velkej miery prekryva. Prenositelnost predloZenej NMA je spojena s viacerymi limitaciami, ktoré
popisujeme nizsie:
e Vrelevantnych klinickych Stadiach NMA st zahrnuti pacienti z rznych geografickych regionov. 4 z 8 stadif
neuddva eurdépsku populaciu. Dve $tidie (GEMSTONE-302 a NIPPON) obsahuju iba azijskd populaciu.
e Vramci NMA nie je dostupné porovnanie pre vsetky relevantné podskupiny pacientov.
e  ROzny typ a miera naslednej lieCby v jednotlivych stadiach.
e Vsetci zahrnuti pacienti mali ECOG 0 - 1, o je v stlade s ESMO odporucaniami a malo by odzrkadlovat aj
slovensku prax. Z toho dévodu navrhujeme na zvazenie doplnenia |0 o tato podmienku.

Vplyv geografického regiénu:

Pri hodnoteni vplyvu etnicity na vysledky nepriameho porovnania, na zaklade presStudovania dodatocnej literatdry
venujucej sa sledovaniu vplyvu etnicity na ucinnost PD-1/PD-L1 inhibitorov nie je mozné vyvodit jednoznacny zaver
rozdielneho prinosu ICI v azijskej a neazijskej populacii. Vo vacsSine porovnani nebol preukazany Statisticky
vyznamny rozdiel medzi azijskymi a neazijskymi pacientami. V pripade porovnani so Statisticky vyznamnym
vysledkom su jednotlivé zistenia nekonzistentné. Zarover st porovnania zatazené neistotou z dévodu variability
vstupnych charakteristik pacientov. V tadiach preukazujlcich Statisticky vyznamne lepSie hodnoty Gcinnosti
v ukazovateloch OS a/alebo PFS pre azijské etnikum st do porovnania zahrnuti pacienti s réznym typom rakoviny,
hodnotené rozne linie liecby, pripadne boli vysledky reportované pre nizky pocet pacientov ¢o mdze ovplyvnit
relevantnost vysledku. Z toho dévodu je porovnanie G¢innosti SUGE + PBC zo $tidie GEMSTONE-302 a porovnanie
tychto vysledkov s relevantnymi stadiami pre komparator povazované pre Gcely tohto hodnotenia za prenositelné.

Zdroj klinickej u¢innosti pre jednotlivé podskupiny pacientov

V ramci NMA nie je dostupné porovnanie pre podskupinu pacientov s NSQ a PD-L1 < 1 %, ¢o vyplyva z dostupnych
vysledkov pre podskupiny reportovanych zo stidie GEMSTONE-302. V stddii nebola vopred definovana pozadovana
podskupina pacientovs NSQ NSCLC s expresiou PD-L1 < 1 %. Stddia v rdmci najnovsieho DCO (15.5.2023) poskytuje
iba vysledky post-hoc analyzy pre pacientov s NSQ bez ohladu na PD-L1 expresiu a pacientov s PD-L1 < 1 % bez
ohladu na histoldgiu [47]. Vysledky z DCO 15.3.2021 poskytuju aj vysledky pre relevantni populaciu (NSQ NSCLC,
PD-L1 < 1 %), av3ak iba pre ukazovatel PFS. DR bol prostrednictvom vyzvy na opravu zo dfia 8.4.2026 poZiadany
o doplnenie vysledkov OS pre tito Specificki populaciu. Tieto vysledky viak neboli DR dodané. Vzhladom na
absenciu vysledkov pre $pecifickl podskupinu NSQ a PD-L1 < 1%, ako zdroj klinickej G¢innosti pre tito podskupinu
pacientov pouzivame vysledky pre podskupinu pacientov s PD-L1 < 1 % bez ohladu na histoldgiu, tak ako to
povodne dodal DR. Vysledky pokryvaji podskupinu pacientov s oboma typmi histoldgie, ¢o povaZzujeme za
neistotu. D6vodom je v $tidii GEMSTONE-302 pozorovana nizsia ucinnost SUGE + PBC v podskupine pacientov s
NSQ NSCLC v porovnani so SQ NSCLC. Prenositelnost na poZadovanu populaciu je preto neista a nadhodnocuje
ucinnost intervencie.
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V pivotnej $tadii GEMSTONE-302 v ramene komparatora dostalo 71 pacientov (45 %) naslednt lie¢bu vo forme
imunoterapie. Po progresii preslo v ramene komparatora na lieCbu SUGE 46 pacientov (29 %) a 32 pacientov (20 %)
uzivalo ind imunoterapiu. V ramci relevantnych $tidii pre komparatory v NMA, naslednd lie¢bu vo forme PD-1/PD-
L1 inhibitora dostalo v ramene komparatora 66% pacientov (KEYNOTE-024), 23% pacientov (KEYNOTE-042) a 36%
pacientov (Checkmate-9LA). Stidia NIPPON obsahuje imunoterapeutické reZimy vramene intervencie aj
komparatora, zloZenie naslednej liecby nie je dostupné. V rdmci jednotlivych $tddii je zastipenie imunoterapie ako
naslednej liecby (okrem KEYNOTE-024) najvysSie v pivotnej Stidii GEMSTONE-302, ¢o moze spdsobit
nadhodnotenie komparatora $tidie GEMSTONE-302 a zniZovat komparativnu G¢innost v ukazovateli 0S. Tuto
skuto¢nost vnimame ako pozitivnu neistotu.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie SUGE k chemoterapii PBC v klinickej $tudii GEMSTONE-302 v podskupine PD-L1 < 1 % preukazalo
v ukazovateli PFS prinos oproti samotnej PBC. V ukazovateli OS povaZujeme uéinnost SUGE + PBC vo¢i PBC
za preukazany, no znacne neisty.

Prinos SUGE + PBC voci komparatorom ATZ, PEM a PEM + PBC v ostatnych hodnotenych populaciach na
zaklade NMA analyzy poskytnutej DR povaZujeme za podobny, no znaéne neisty. Kvalita dokazu z NMA je
nizka.

Prinos SUGE + PBC voci PBC v OS povaZujeme za preukazany, prinos SUGE + PBC voci ATZ, PEM a PEM + PBC v
0S povazujeme za podobny, no zna¢ne neisty.

Pre podskupinu pacientov so SQ NSCLC a PD-L1 < 1 %, u ktorych je relevantnym komparatorom PBC, nie su
dostupné vysledky v ukazovateli OS. DR po vyzvani vysledky analyzy predmetnej podskupiny nedodal. Pre (cely
hodnotenia pouZivame vysledky post-hoc analyzy Stidie GEMSTONE-302 (datum zberu udajov (DCO, z angl. Data
Cut-Off) 15.5.2023) u podskupiny pacientov s PD-L1 < 1 % bez ohladu na histoldégiu. Median OS v ramene SUGE +
PBC bol 19,4 mesiaca (95 % interval spolahlivosti (Cl, z angl. confidence interval): 17,1 - 25,4), vramene PBC bol
14,8 mesiaca (95 % Cl: 9,9 - 19,8) a pomer rizik (HR, z angl. hazard ratio) pre OS = 0,75 (95 % CI 0,53 - 1,08), rozdiel
nie je Statisticky vyznamny. Prinos intervencie dalej predpokladame na zaklade vysledkov PFS pre podskupinu SQ
NSCLC s PD-L1 < 1 % ako surogatneho ukazovatela (viac nizSie v Casti o PFS), a tieZ rozdielov v Gc¢innosti pre SQ a
NSQ podtyp bez ohladu na mieru PD-L1 expresie. V §tudii GEMSTONE-302 bola pozorovana vyssia ucinnost SUGE +
PBC v podskupine SQ NSCLC v porovnani s podskupinou NSQ NSCLC (SQ: HR=0,61 (95% CI 0,43 - 0,87), NSQ: HR =
0,72 (95% CI 0,53 - 0,98)). Vysledky v PD-L1 podskupinach vSak maju explorativny charakter a su spojené s nizsim
poctom pacientov v jednotlivych ramenach, ¢o zniZuje Statistickl silu porovnania. Zrelost dat pre hodnotenie OS
povazujeme za primerand, Kaplan-Meierove (K-M) krivky mali stabilizovany vyvoj.

Pre populdciu pacientov s NSQ NSCLC a PD-L1 <1 % st v NMA, rovnako ako v predchadzajicom pripade, pouzivané
vysledky pre PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu. Vysledky HR pre OS si numericky v prospech SUGE + PBC a bez
dosiahnutia $tatistickej vyznamnosti (HR = 0,83 (Crl 0,25 - 2,74)). U¢innost v ukazovateli OS je preto povaZovana za
podobnu. Vtomto pripade vsak ide o neistotu, Ze v skutocnosti je vysledok SUGE + PBC horsi. Dévodom je nizsia
Gc¢innost SUGE + PBC v populacii pacientov s NSQ NSCLC v porovnani s ITT vyplyvajuca zo $tidie GEMTSTONE-302.
V pripade zohladnenia histolégie vSak nepredpokladame zmeny vo vysledku.

V porovnani SUGE + PBC s komparatorom PEM + PBC v populdcii pacientov s PD-L1 1 - 49 % bez ohladu na
histolégiu boli vysledky NMA v ukazovateli OS numericky horsie pre SUGE + PBC avSak bez dosiahnutia Statistickej
vyznamnosti vysledku (HR = 1,68 (Crl 0,31 - 8,90)).

V porovnani SUGE + PBC s ATZ monoterapiou (HR=0,77 (Crl 0,29 - 2,03)) a PEM monoterapiou (HR=0,89 (Crl 0,39 -
2,05)) v populacii pacientov s PD-L1 > 50 % bez ohladu na histoldgiu boli vysledky numericky v prospech hodnotenej
intervencie, rovnako tieZ bez dosiahnutia Statistickej vyznamnosti.

Prinos SUGE + PBC vo¢i PBC v PFS povaZujeme za preukazany, prinos SUGE + PBC vo¢i ATZ, PEM a PEM + PBC
v PFS povaZujeme za podobny, no znaéne neisty. Pre podskupinu pacientov so SQ NSCLC a PD-L1 <1 %, u ktorych
je relevantnym komparatorom PBC, s vramci DCO 15.3.2021 dostupné vysledky podskupinovej analyzy v
ukazovateli PFS (HR = 0,33 (95% Cl 0,18 - 0,59)). Vzhladom na absenciu tejto podskupinovej analyzy v ukazovateli
0S sU pre Ucely hodnotenia pouzivané vysledky post-hoc analyzy Stidie GEMSTONE-302 (DCO 15.5.2023) u
podskupiny pacientov s PD-L1 < 1 % bez ohladu na histoldgiu. PouZitie vysledkov pre populaciu pacientov s PD-L1
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<1 9% bez ohladu na histolégiu povaZzujeme za vhodnejsie z dévodu konzistentnosti s vysledkami pouzitymi pre OS
(poutzitie vysledkov pre rovnakl populéciu a rovnakého DCO). Pre podskupinu pacientov s PD-L1 < 1 % bez ohladu
na histoldgiu bol median PFS v ramene SUGE + PBC 7,3 mesiaca (95 % Cl: 6,8 - 9,0), v ramene PBC bol 4,9 mesiaca
(95%Cl: 4,0 -5,8) aHR=0,58 (95 % Cl: 0,42 - 0,80). Vysledky v ukazovateli PFS v podskupine PD-L1 < 1 % bez ohladu
na histoldgiu preukazali tatisticky vyznamny rozdiel v prospech SUGE + PBC. Podskupina obsahuje pacientov s
oboma typmi histolégie, ¢o povazujeme za pozitivnu neistotu. Dévodom je pozorovana vyssia ucinnost SUGE + PBC
v podskupine pacientov so SQ (HR = 0,37 (95% Cl 0,26 - 0,51)) v porovnani s NSQ NSCLC (HR = 0,44 (95% Cl 0,44 -
0,75)). Vysledky v PD-L1 podskupinach vSak majud explorativny charakter (a st spojené s niz§im po¢tom pacientov v
jednotlivych ramenach). Zrelost dat pre hodnotenie PFS povazujeme za primerand, K-M krivky mali stabilizovany
VYVOj.

Pre populaciu pacientov s NSQ NSCLC a PD-L1 <1 % st v NMA, rovnako ako v porovnani s PBC, pouZivané vysledky
pre PD-L1 <1 % bez ohladu na histoldgiu. Podskupina pacientov obsahuje pacientov s oboma typmi histolégie, ¢o
povazujeme za neistotu v désledku pozorovanej nizSej ucinnosti SUGE + PBC v podskupine pacientov s NSQ v
porovnani so SQ NSCLC v GEMSTONE-302 (vysSie). Vysledky HR pre PFS st numericky v prospech SUGE + PBC a bez
dosiahnutia Statistickej vyznamnosti. U¢innost v ukazovateli PFS je preto povaZovana za podobnt aviak spojenti s
neistotou, Ze v skutocnosti je vysledok SUGE + PBC horsi. V porovnani SUGE + PBC s komparatorom PEM + PBC v
populdcii pacientov s PD-L1 1 - 49 % bez ohladu na histoldgiu a v porovnani SUGE + PBC s ATZ monoterapiou a PEM
monoterapiou v populdcii pacientov s PD-L1 = 50 % bez ohladu na histoldgiu boli vo vSetkych pripadoch vysledky
PFS numericky v prospech hodnotenej intervencie, rovnako tiez bez dosiahnutia Statistickej vyznamnosti.

Kvalita Zivota nebola v $tudii GEMSTONE-302 ani v NMA analyze hodnotena ani sledovana, prinos povazujeme
za nepreukazany.

V komparativnej analyze bezpe&nosti v $t(idii GEMSTONE-302 bol podiel pacientov reportujdcich AE, SAE a AE 3-
5 stupfia medzi ramenami podobny. Neziaduce udalosti boli sledované iba pre populaciu ITT a neposkytuju
vysledky pre jednotlivé podskupiny pacientov. NMA analyzu bezpecnosti povaZujeme za nerelevantni, NMA
zahfiala porovnanie len pre PEM + PBC a bol do nej zahrnuty obmedzeny poéet studii. Vramci NMA nie je
dostupné porovnanie bezpeénosti intervencie s PEM monoterapiou a ATZ monoterapiou.

Validitu klinickej Stiidie GEMSTONE-302 povaZujeme za adekvatnu pre zhodnotenie prinosu lie¢by SUGE vo i
PBC. Validitu NMA analyzy pre zhodnotenie prinosu SUGE + PBC vo¢i ATZ, PEM a PEM + PBC povaZujeme za
nizku.

PredloZené vysledky st zataZené viacerymi zdrojmi neistoty v internej a externej validite. Stiidiu GEMSTONE-302
povaZzujeme za zdroj klinickej Gcinnosti pre priame porovnanie SUGE + PBC vs. PBC. Pre toto porovnanie je
v slovenskom kontexte relevantna populacia pacientov so SQ NSCLC a expresiou PD-L1 < 1 %. Tato podskupina
nebola v $tudii vopred $pecifikovana a nie st pre riu publikované vysledky ani neboli DR dodané po vyziadani vo
vyzve na opravu. Extrapolacia ucinnosti SUGE + PBC z vysledkov pre podskupinu PD-L1 < 1 % bez ohladu na
histologicky podtyp na tuto podskupinu je spojena s pozitivnou neistotou vyplyvajicou z vy$Sej G¢innosti SUGE +
PBC u pacientov so SQ NSCLC v porovnani s NSQ podtypom.

V NMA analyze, v pripade porovnania s kombinovanym rezimom PEM + PBC je jedinym zdrojom porovnania uzol, v
ktorom je porovnanie uskutoCnené cez treti imunoterapeuticky rezim. Vysledky NMA st velmi neisté a vyzaduju
opatrnd interpretaciu. Odhady G¢innosti z NMA st spojené s vysokou mierou neistoty.

Neistota v externej validite Stidie GEMSTONE-302 vyplyva z rozdielov medzi populéciou studie a slovenskou
klinickou praxou (vekovy priemer, zastlpenie Zien a muZov, telesnd hmotnost, etnicita). Stidia neobsahuje
vysledky pre Specifickl podskupinu pacientov s PD-L1 <1 % a so SQ a NSQ NSCLC osobitne, ¢o je zdrojom neistoty
v prenositelnosti vysledkov. Nasledna liecba $tidie GEMSTONE-302 sa i od slovenskej klinickej praxe. Dokaz zo
Studie GEMSTONE-302 zahfria iba pacientov, ktori boli v celkovom zdravotnom a vykonnostnom stave ECOG 0 - 1.
Externa validita NMA je vo velkej miere spojena so Stidiou GEMSTONE-302 a zaroven je ovplyvnend heterogenitou
v populacii pacientov v porovnavanych stadiach. V pripade porovnania s kombinovanym rezimom PEM + PBC je
jedinym zdrojom porovnania uzol, v ktorom je porovnanie uskuto¢nené cez treti imunoterapeuticky rezim.

KedZe klinické data o G¢innosti SUGE + PBC vo¢i komparatorom sa vztahujud vylu¢ne na pacientov s vykonnostnym
stavom ECOG 0 - 1, NIHO odporica zvazit doplnenie 10 o tito podmienku, aby bola zabezpecena konzistencia

medzi dékazmi a populaciou, na ktort sa bude Ghrada vztahovat.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

DR v ramci Ziadosti predlozil 4 farmakoekonomické modely (FEM), v ktorych porovnava intervenciu SUGE + PBC
s komparatormi:

e  PBCformou analyzy uzito¢nosti nakladov (CUA, z angl. Cost-Utility Analysis),

e ATZ,PEM, PEM + PBC formou analyzy minimalizacie nakladov (CMA, z angl. Cost-Minimization Analysis).

Vplyvy zmien reportujeme primarne ako zmenu ICUR voci komparatoru PBC, nakolko z tohto porovnania vychadza
nakladovo efektivna (hrada v nastaveni NIHO. V pripade, Ze zmena ma vplyv iba na porovnanie s jednym
komparatorom v ramci urcitého modelu, uvadzame pri vplyve zmeny komparator aj konkrétny model.

DR bol dina 8.4.2026 prostrednictvom vyzvy na opravu €. 1 poziadany na doplnenie modelovania ukazovatelov 0S
a PFS v ramenach SUGE + PBC a komparatorov PBC (SQ histologicky podtyp, expresia PD-L1 < 1 %) a PEM + PBC
(NSQ histologicky podtyp, expresia PD-L1 < 1 %). Zarover bol DR poziadany o doplnenie modelovania nakladovej
efektivnosti prostrednictvom ¢asu na liecbe (z angl. time on treatment, ToT) a zapracovanie pripadného vyprchania
prinosu.

DR na vyzvu na opravu ¢. 1 odpovedal dia 8.5.2026. V odpovedi DR predloZil aktualizovany FEM pre porovnanie
s komparatorom PBC s alternativnym modelovanim G¢innosti a dal$imi Gpravami a s vysledkami so zapracovanou
novou maximalnou Ghradou, pri ktorej by bol SUGE nakladovo efektivny. DR tento aktualizovany FEM nepovaZuje
za novy zakladny scenar atrva na pévodnom predloZzenom FEM s pévodne pozadovanou Uhradou. Rozumieme
postoju DR, avak preferujeme viacero nastaveni v aktualizovanom FEM. Pre zjednodus$enie dalej za novy zakladny
scenar DR povaZujeme aktualizovany FEM predloZzeny v odpovedi na vyzvu, v ktorom sme aplikovali pévodnd
pozadovan( uhradu za SUGE. V nasledujucich Castiach uvadzame dopady zmien na vysledok vtomto novom
scenari a tieZ ho uvadzame ako zakladny scenar DR v Casti 5.2.1.

Pre porovnanie intervencie s komparatormi ATZ, PEM a PEM + PBC povaZujeme za zakladny scenar DR modely
dodané pri prvotnom podani ziadosti. Jednotlivé modely st prehladne zosumarizované v nasledujlcej Casti.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR vZiadosti predlozil 4 FEM, ktoré sa lisia modelovanou podskupinou pacientov (rozdelené na zaklade
histologického podtypu NSCLC a expresie PD-L1) a relevantnymi komparatormi. Prehlad dodanych modelov je
zosumarizovany v nasledovnej tabulke (Tabulka 12):
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Tabulka 12: Prehlad modelov dodanych DR
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. . A . . Relevantna populacia pre A Typ analyzy
Oznacenie modelu Modelovana populacia sloyenakis kiinicku prax Komparator (klinicky dokaz)
N , ITT (SQ + NSQ, akakolvek 0 CUA
povodny FEM1 expresia PD-L1) SQ PD-L1<1% PBC (GEMSTONE-302)
aktualizovany FEM17
. SQ, PD-L1<1 % (PFS) CUA
- pouzivame ako i o SQ,PD-L1<1% PBC i
zékladng scendr DR® SQ+NSQ, PD-L1<1% (0S) (GEMSTONE-302)
FEM2 SQ+NSQ, PD-L1 =50 % SQ+NSQ, PD-L1 =50 % PEM, ATZ CMA (NMA)
FEM3 SQ+NSQ,PD-L11-49% | SQ+NSQ,PD-L11-49% | PEM+PBC CMA (NMA)
FEM4 SQ +NSQ, PD-L1<1% NSQ, PD-L1<1% PEM + PBC CMA (NMA)
Zdroj: [1]

Predlozené FEM sU zaloZené na modeli rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model, PSM) a rozlisuju tri
navzajom sa vylucujlce stavy:

e  pred progresiou ochorenia (z angl. progression free, PF, DR oznacené ako PFS)

e po progresii ochorenia (z angl. progressed disease, PD)

e smrt.

Podiel pacientov v jednotlivych zdravotnych stavoch je odvodeny od kriviek OS a PFS nasledovnym spGsobom:
e podiel pacientov v stave pred progresiou je dany hodnotou PFS,
e podiel pacientov po progresii je odvodeny ako rozdiel OS - PFS,
e podiel pacientov v stave smrt je dany ako rozdiel 1 - OS.

Prechody medzi stavmi si modelované prostrednictvom vyvoja tychto kriviek v Case (tzv. pristup area under the
curve). Schému modelu uvadzame na obrazku nizsie (Obrazok 27).

Do modelov vstupuju data z dvoch zdrojov. Pre intervenciu SUGE + PBC su krivky PFS a OS zaloZené na priamych
Gdajoch zo Studie GEMSTONE-302 s naslednou extrapolaciou. Pre komparator PBC su krivky PFS a OS odvodené od
kriviek intervencie a pomerov rizik (HR) zo Stidie GEMSTONE-302. Pre zvy$né komparatory PEM + PBC, PEM a ATZ
su krivky odvodené od kriviek intervencie zo $tidie GEMSTONE-302 a pomerov rizik (HR) urcenych na zaklade
nepriamych porovnani prostrednictvom NMA dodanej DR.

Na modelovanie nakladov DR pouZiva Udaje zo Studie GEMSTONE-302 (zloZenie, podiely a charakteristiky
pacientov), ZKL (naklady na PBC, PEM, ATZ a nasledn lie¢bu), databazu jednotkovych nakladov, DRG systém a
Modru knihu Ceskej onkologickej spolo¢nosti. Ako zdroj parametrov povrchu tela, klirens kreatininu a hodnoty utilit
pouZiva externé data z inych klinickych stadii.

DiZka jedného cyklu je 21 dni (3 tyZdne), pricom DR v modeli pouziva korekciu na polovicu cyklu pri prinosoch aj
nakladoch. Bola zvolena perspektiva platcu, ¢asovy horizont 20 rokov a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj
naklady. DR nepredpoklada vyprchanie prinosu SUGE + PBC.

" Aktualizovany FEM1 bol dodany dfia 8.5.2026 ako odpoved na vyzvu na opravu ¢.1 zverejnend dfia 8.4.2026.
8 Za zakladny scenar povaZujeme aktualizovany FEM1 aviak s pévodne poZadovanou Ghradou za SUGE, ktori DR aplikuje
aj vo zvy$nych FEM.
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Obrdzok 27: Schéma FEM
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Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme jeden z predloZenych modelov. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

Akceptujeme typ predlozenych modelov. PSM model je v onkoldgii Standardne pouzivanym typom
modelu v ekonomickych hodnoteniach. Zarover akceptujeme perspektivu platcu, diskontni sadzbu 5 %
a dizku cyklu 21 dni. PouZit4 perspektiva a diskontné sadzba si v stlade s legislativnymi poZiadavkami
a metodickou priru¢kou. Zvolent dizku cyklu povaZujeme za adekvéatnu pre predmetné ochorenie.
Akceptujeme vyber komparatorov aich zaclenenie do jednotlivych modelov podla histologického
podtypu a expresie PD-L1. Toto nastavenie je v sulade s 10 na Slovensku.

Neakceptujeme aplikovanie vysledkov klinickej G¢innosti pre PFS a OS z réznych populacii a réznych DCO
zo Studie GEMSTONE-302 v aktualizovanom FEM1. Aplikovali sme vysledky pre ukazovatele PFS a OS pre
rovnaku populdciu, a to PD-L1 < 1 % bez ohladu na histoldgiu. DR v pédvodnom FEM1 pouzival vysledky
klinickej ucinnosti pre populéciu ITT zo $tidie GEMSTONE-302. Prostrednictvom vyzvy na opravu ¢. 1 bol
DR vyzvany na dodanie klinického dbkazu pre podskupinu SQ, PD-L1 < 1 %, ktora je v stlade s volbou
relevantnych komparatorov. DR v aktualizovanom FEM1 modelovanie upravil tak, Ze pre ukazovatel PFS
pouzil vysledky klinickej u¢innosti SUGE + PBC v porovnani s PLA + PBC pre populaciu SQ PD-L1 <1 %
zDCO 15.3.2021, zatial ¢o v ukazovateli OS pouZil populdciu PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu z DCO
15.5.2023 (Tabulka 12). Pouzitie rdéznych populacii zrdznych DCO DR oddévodnil nedostupnostou
vysledkov PFS pre pozadovand populdciu z najnovsieho DCO a celkovou nedostupnostou OS pre
pozadovanu podskupinu pacientov, pricom podla DR nebolo mozné ich vygenerovanie v rdmci terminu
na odpoved. Zaroveri viak DR nepovaZuje toto nastavenie za zakladny scendr a trva na pévodne podanom
FEM1. DRv tomto pripade nepovaZzuje pouZzitie vysledkov z post-hoc podskupinovej analyzy za dostatocne
robustné pre rozhodovanie o Ghrade. Nastavenie sme upravili tak, aby vysledky pre ukazovatele PFS a OS
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zodpovedali rovnakej populécii, ato PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu zDCO 15.5.2023. Toto
nastavenie lepSie odraza ucinnost intervencie v cielovej populdcii v porovnani s prvotne dodanym FEM1
(pouzita Gcinnost pre populaciu ITT). Nastavenie NIHO je zaroveri konzervativne a podhodnocuje t¢innost
SUGE + PBC v porovnani s PBC, nakolko je v ramci $tidie GEMSTONE-302 pozorovana vyssia dcinnost
SUGE + PBC u pacientov so SQ histoldgiou (relevantna populdcia pri porovnani s PBC) v porovnani s NSQ.
Tato zmena zvySuje hodnotu ICUR v porovnani s komparatorom PBC o 16,9-tisic €/QALY.

e Akceptujeme s neistotou aplikovanie vysledkov klinickej G¢innosti pre PFS a OS pre podskupinu PD-L1 <
1 % bez ohladu na histoldgiu v modeli FEM4. V slovenskej klinickej praxi je v ramci FEM4 pri porovnani
s komparatorom PEM + PBC relevantna populdcia pacientov s NSQ histolégiou a PD-L1 < 1 %. DR bol
vramci vyzvy na opravu zo dfia 8.4.2026 poziadany o Upravu vysledkov klinickej G¢innosti v stlade
s relevantnou populéciou. DR poZadované porovnanie nedodal, pricom sa opieral o nedostupnost
vysledkov pre komparator zo Studie KEYNOTE-189. Zaroveri viak povaZuje pouzitie celkovej populacie
sPD-L1 < 1 % za jediny metodologicky vhodny zédklad pre nepriame porovnanie intervencie
s komparatorom PEM + PBC pre populaciu pacientov s NSQ a PD-L1 < 1 %. Neistota akceptovania tohto
nastavenia je spojena s rizikom, Ze v skuto¢nosti je G¢innost SUGE + PBC v tejto populacii nizsia (Cast
4.5.2).

e Akceptujeme modelovany ¢asovy horizont v dizke 20 rokov. Casovy horizont viak nepovaZujeme za
vhodne aplikovany a nie je moZné nastavit modelovanie na dlhsi ¢asovy horizont. Na konci predloZeného
horizontu ostava nazive eSte dostato¢ny podiel pacientov, pre ktorych by sme preferovali modelovanie do
100 rokov veku. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

e Akceptujeme zapracovanie korekcie cyklu na polovicu cyklu. DR aplikuje korekciu na polovicu cyklu od
prvého cyklu liecby. Vzhladom na jednorazové podanie lieCby v prvy defi cyklu nepovaZzujeme aplikovanie
korekcie na prvy cyklus za spravne. Pri neaplikovani korekcie na polovicu cyklu pre prvy cyklus liecby tato
zmena nema relevantny vplyv na vysledok ani v jednom z modelov. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.2 Populacia

Neakceptujeme populaciu, na zaklade ktorej DR modeluje PFS v aktualizovanom FEM1 pre porovnanie SUGE + PBC
s komparatorom PBC. Z dévodu konzistentnosti sme pristupili k Uprave populacie a DCO pre PFS vstlade s 0S, a
to na pacientov s expresiou PD-L < 1 % bez ohladu na histoldgiu. BlizSiu diskusiu uvadzame v Casti 5.1.1.

Akceptujeme pomer muzov a Zien prebraty zo Stidie GEMSTONE-302. Aj ked' sa pomer muZov a Zien zo $tudie
GEMSTONE-302 li3i od pomeru vyplyvajuceho z Odhadu incidencie zhubnych nadorov podla NZCI [59], zmena
pomeru nema relevantny vplyv na vysledok v Ziadnom z modelov.

Akceptujeme telesni hmotnost pacientov pouZiti zo Stddie GEMSTONE-302. Predmetna $tidia zahfiala len
pacientov azijskej populacie, ktorych charakteristiky nemusia zodpovedat charakteristikdm pacientov v slovenskej
klinickej praxi. Vaha vSak vplyva len na davkovanie SUGE u pacientov s hmotnostou nad 115 kg. Na zaklade
vyjadrenia odbornikov v rdmci riadeného interview dodaného DR su v praxi pacienti s hmotnostou nad 115 kg
raritou. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok v Ziadnom z modelov.

Neakceptujeme podiel pacientov so SQ a NSQ histolégiou vo FEM2 a FEM3, pouZili sme podiely z predloZenej
analyzy dopadu na rozpocet (zangl. Budget Impact Analysis, BIA). DR pouZiva Udaje zo Stidie GEMSTONE-302, ktoré
sa lisia od Gdajov poskytnutych DR v rdmci riadeného interview. Tato zmena nemd vyznamny vplyv na vysledok,
avsak je potrebna kvoli konzistentnosti s BIA, kde DR aplikuje pomery pacientov so SQ (35 %) a NSQ (65 %)
histolégiou z riadeného interview. Vo FEM1 a FEM4 je spravne pouzity 100 % podiel pacientov so SQ (FEM1) a NSQ
(FEM4) histolégiou. Zmena ma za nasledok znizenie inkrementalnych nakladov o 1,1-tisic € v pripade komparatorov
ATZ aj PEM v modeli FEM2 a v modeli FEM3 je zmena zanedbatelna.
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5.1.3 Klinicka ucinnost

Celkové prezivanie

Akceptujeme s neistotou prinos v ukazovateli OS v aktualizovanom FEML1. Na zaklade vysledkov klinickej stadie
nie je rozdiel medzi intervenciou a komparatorom PBC Statisticky vyznamny (prinos odvodeny pre populaciu PD-
L1 bez ohladu na histoldgiu, HR = 0,75 (95 % Cl: 0,53 - 1,08). Potencialny prinos pre relevantni populéciu so SQ
NSCLC a PD-L1 < 1 % naznacuje vyssia ucinnost intervencie pri SQ NSCLC v porovnani s NSQ NSCLC bez ohladu na
histoldgiu a zohladnenie vysledkov PFS pre relevantn( populaciu SQ NSCLC zo starSieho DCO ako surogatneho
ukazovatela pre OS. Pozitivna neistota vyplyva z pouZitej HR hodnoty pre populaciu PD-L1 < 1 % bez ohladu na
histoldgiu, ktora podhodnocuje klinickd Géinnost v cielovej populacii pacientov so SQ a PD-L1 < 1 %. Zaroveri viak
neistota vyplyva zakceptovania klinického prinosu vinej populacii pacientov bez dosiahnutia Statistickej
vyznamnosti vysledku. BlizSia diskusia je uvedend v Casti 4.5.2.

Neakceptujeme loglogistickll parametrizaciu OS pre intervenciu v aktualizovanom FEM1, zvolili sme
exponenciadlnu parametrizaciu. DR vo svojom nastaveni pouZiva loglogisticki parametrizaciu, priCom vyber
nezdGvodnuje. Predpokladame, Ze DR zvolil parametrizaciu s najnizSou hodnotou informacnych kritérii, ktoré
zahfiaju Akaikeho informacné kritérium (AIC, zangl. Akaike Information Criterion), korigované Akaikeho
informacné kritérium (AICc, z angl. Corrected Akaike Information Criterion) a Bayesovské informacné kritérium
(BIC, zangl. Bayesian Information Criterion) (Obrazok 28). Nastavenie sme zmenili na exponencialnu
parametrizaciu s druhou najnizSou hodnotou AIC/BIC. Exponencialna parametrizacia ma mierne horsi vizualny fit,
avSak preferujeme ju ako konzervativne nastavenie na zniZenie neistoty pri modelovani prinosu v OS, ato
z nasledujlcich dévodov:
e Prinos je modelovany pomocou HR, hoci K-M data vizualne nespliiaju podmienku proporcionality rizik
(viac nizSie). DR K-M data komparatorov v odpovedi na vyzvu na opravu €. 1 nedodal.
e Na K-M krivkach pre podskupinu NSCLC PD-L1 < 1 % bez ohladu na histoldgiu, ako aj K-M krivkach
podskupiny SQ NSCLC bez ohladu na status PD-L1, moZno pozorovat priblizovanie na chvoste kriviek.
Naopak K-M krivky pre podskupinu NSQ NSCLC bez ohladu na status PD-L1 ukazuju trvalé oddelenie aj na
konci kriviek. Konzervativne zvolend parametrizacia zniZuje neistotu z nezapracovania vyprchania
prinosu.
Porovnanie parametrizacii a ich porovnanie s priebehom K-M dat pre OS je zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok
29). Zmena parametrizacie OS z loglogistickej na exponencidlnu ma za nasledok zvysenie ICUR o 23,4-tisic €/QALY.

Obrdzok 28: Porovnanie informacnych kritérii (AIC, BIC a AICC) pre rézne parametrizdcie OS pre SUGE + PBC v
aktualizovanom FEM1

AIC - Akaikeho informacné kritérium (z angl. Akaike Information Criterion); AICC - korigované Akaikeho informacné
kritérium (z angl. Corrected Akaike Information Criterion); BIC - Bayesovské informacné kritérium (z angl. Bayesian
Information Criterion).

Zdroj: [aktualizovany FEM1, 1]
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Obrdzok 29: Porovnanie parametrizdcie OS pre intervenciu v aktualizovanom FEM1

Zdroj: [aktualizovany FEM1, 1]

Akceptujeme s neistotou modelovanie ramena komparatora PBC aplikovanim HR=0,75 na extrapolované rameno
intervencie pre OS v aktualizovanom FEM1. KedZe sa jedna o pivotn( $tidiu SUGE + PBC, v ktorej su dostupné
priame komparativne vysledky pre komparator PBC, pouZitie samostatnej extrapolacie na zaklade pozorovanych
K-M dat pre komparator povaZujeme za metodologicky vhodnejSie. Modelovanie ramena komparatora
prostrednictvom hodnoty HR ma za vysledok rovnaky rozdiel v i¢innosti medzi ramenamiv kazdom ¢asovom bode
sledovania. Tento predpoklad na zdklade vizualneho posudenia K-M dat z vysledkov $tidie GEMSTONE-302
potencialne nie je naplneny (vysledky v ¢asti 4.2). DR bol vo vyzve poZiadany o predloZenie K-M dat aj pre
komparator vratane parametrizacii. DR pozadované nedodal bez uvedenia dovodu. Vzhladom na to, Ze DR
nepredloZil samostatne extrapolacie K-M dat pre komparator, akceptujeme nastavenie s neistotou.

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR vo FEM4, kde DR aplikuje prinos podla populacie pacientov
s PD-L1 <1 % bez ohladu na histoldgiu, podobne ako v aktualizovanom FEM1 (vysSie). V pripade aktualizovaného
FEM1 ide o potencialne konzervativne nastavenie s podhodnotenym prinosom pre SQ pacientov. Naopak pri FEM4
toto nastavenie potencialne nadhodnocuje prinos intervencie u NSQ pacientov. Dévodom je nizSia G¢innost SUGE
+PBC v populacii pacientov s NSQ histolégiou v porovnani's ITT vyplyvajlca zo Studie GEMTSTONE-302. Na zaklade
vysledkov NMA je ucinnost v ukazovateli OS pre intervenciu a komparator vo FEM4 povaZovana za podobnu, aviak
existuje riziko, Ze v skuto¢nosti je vysledok SUGE + PBC horsi (viac v Casti 4.5.2).

Akceptujeme s neistotou zdroj nepriamych klinickych dat pre komparatory ATZ, PEM a PEM + PBC pouZity vo
FEM2, FEM3 a FEM4 pre modelovanie prinosu v OS. Neistota vyplyva zo slabého klinického dékazu nepriameho
porovnania. Najvyssiu mieru neistoty vnimame pri porovnani Gc¢innosti intervencie a komparatora PEM + PBC
v modeloch FEM3 a FEM4, kedy sa v NMA pouZziva medzistuperi v podobe Studie, ktora neobsahuje intervenciu ani
komparator (Tabulka 5). BlizSiu diskusiu uvadzame v ¢asti 4.5.1.

PreZivanie bez progresie

Neakceptujeme populdaciu zvolend pre modelovanie PFS v aktualizovanom FEM1, aplikovali sme populéciu s
expresiou PD-L < 1 % bez ohladu na histoldgiu v silade s OS (vysSie). DR v aktualizovanom FEM1 pouziva rézne
populdcie pre PFS a OS (Tabulka 12) z roznych DCO. V NIHO nastaveni sme upravili populacie PFS v stlade s 0S, a

71



NIH<®

to na pacientov s expresiou PD-L < 1 % bez ohladu na histoldgiu, pricom bol pouZity najnovsi DCO. NIHO nastavenie
je zaroven konzervativne a podhodnocuje G¢innost SUGE + PBC. BlizSiu diskusiu uvadzame v ¢asti 5.1.1.

Akceptujeme s neistotou modelovanie ramena komparatora PBC aplikovanim HR na extrapolované rameno
intervencie pre PFS v aktualizovanom FEM1 namiesto samostatnej extrapolacie K-M dat komparatora z rovnakého
dévodu ako v pri modelovani OS (vyssie).

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR vo FEM4, kde DR aplikuje prinos podla populécie pacientov
s PD-L1<1% bez ohladu na histolégiu, podobne ako v aktualizovanom FEM1. Rovnako ako je uvedené vyssie v Casti
0 OS, takto modelovany prinos moze byt potencidlne nadhodnoteny a existuje riziko, Ze intervencia méze mat
potencialne horsiu G¢innost ako komparator. BlizSiu diskusiu uvadzame vyssie, resp. v ¢asti 4.5.2 a 5.1.1.

Akceptujeme s neistotou zdroj nepriamych klinickych dat pre komparatory ATZ, PEM a PEM + PBC poufZity vo
FEM2, FEM3 a FEM4 pre modelovanie prinosu v PFS. Neistota vyplyva zo slabého klinického dékazu nepriameho
porovnania, ktory pre porovnanie intervencie a komparatora pouZiva medzistuperi v podobe $tldie, ktord
neobsahuje intervenciu ani komparator (Tabulka 5). Blizsiu diskusiu uvddzame v ¢asti 4.5.1.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme s neistotou nezapracovanie vyprchania prinosu liecby DR vo FEM1. DR podla odpovede na vyzvu
predpoklada, Ze klinicky dokaz zachytava prirodzeny vyvoj lieCebného Ucinku, kedZe liecba SUGE + PBC je
nastavena na 35 cyklov (24 mesiacov) a na hodnotenie klinickej ucinnosti st pouzité data s medianom sledovania
43,5 mesiaca s predlzovanim PFS krivky na 54 mesiacov. Dané nastavenie akceptujeme s neistotou vzhladom na
pribliZzovanie sa K-M dat kriviek relevantnych pre modelovanie v aktualizovanom FEM1. T(to neistotu zniZuje
nastavenie parametrizacie OS ramena intervencie podla NIHO (viac vysSie).

5.1.4 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme jednotné modelovanie bezpecnosti pre jednotlivé populacie pacientov v modeloch aktualizovany
FEM1, FEM2, FEM 3 a FEM4 na zaklade celkovej populacie ITT zo Stidie GEMSTONE-302 (aktualizovany FEM1
aintervencia vo FEM2, FEM3 a FEM4) a NMA (komparatory vo FEM2, FEM3, FEM4). Pivotna Stidia GEMSTONE-302
neobsahuje hodnotenie bezpecnosti jednotlivych podskupin pacientov. Rovnaké obmedzenie sa vztahuje aj na
vSetky relevantné porovnavacie Stadie zahrnuté v NMA. Zaroven vSak nepredpokladdme vyznamny vplyv
podskupin na bezpecnost lieCby a akceptujeme nastavenie DR.

Akceptujeme s neistotou predpoklad podobnej bezpecnosti SUGE + PBC s komparatormi PEM a ATZ. Neistota
plynie z faktu, Ze pre komparatory PEM a ATZ nie st v ramci NMA dostupné porovnanie bezpec¢nosti AE 3 - 5 stupnia.
Nie je vylicené, Ze monoterapie ATZ a PEM sU bezpecnejsie v porovnani s kombinaciou SUGE + PBC.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR ohladom modelovania kvality Zivota v aktualizovanom FEM1. Hodnoty
utilit sme nastavili v silade NIHO hodnotenim L207 [2]. Vzhladom na to, Ze Stidia GEMSTONE-302 neobsahovala
hodnotenie kvality Zivota, hodnoty utilit v aktualizovanom FEM1 DR odvodil zinych Studii Nafees, 2017 [60]
a Chouaid, 2013 [61]. Zaroven sa zdroje utilit v zadkladom scenéri aktualizovaného FEML liSia od zdrojov a hodnét
v modeloch FEM2, FEM3 a FEM4. Hodnota utility pre PF v aktualizovanom FEM1 zaroveri prevysuje hodnotu utility
pre vSeobecnl populaciu vycislend v harku ,Utilities* (Tabulka 13). PouZitie rovnakych utilit v pripade chybajucich
dat zo studie preferujeme pre zabezpecenie konzistentnosti s predchadzajucimi hodnoteniami NIHO v danej
indikacii. Tato zmena v aktualizovanom FEM1 v porovnani s PBC zvySuje ICUR o 7,8-tisic €/QALY.
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Tabulka 13: Prehlad utilit pouZitych v jednotlivych modeloch a v NIHO nastaveni

Utilita pred progresiou Utilita po progresii zdroj
aktualizovany FEM1 [ [ cl\lhacfﬁ(::j’zg(l)z 3[?2]1’]
FEM2, FEM3, FEM4 0,803 0,716 Huang 2019 [62]
Utilita vSeobecnej populacie - - Vypocet DR
NIHO nastavenie 0,765 0,723 NIHO hodnotenie L207

Zdroj [1, 63]

Akceptujeme nastavenie utilit v modeloch FEM2, FEM3 a FEM4. Preferovali by sme rovnaké hodnoty ako vo FEM1
v nastaveni NIHO, kedZe sa vSak jednd o CMA analyzy, hodnoty utilit nemaji vplyv na vysledok.

5.1.6 Naklady

Cas do ukonéenia liecby (TTD, z angl. Time to treatment discontinuation)

Neakceptujeme sp6sob modelovania ukoncenia liecby (tzv. stopping rule) pre SUGE v aktualizovanom FEML1.
V NIHO nastaveni sme aplikovali ukoncenie lieCby na 35 cyklov. DR v tomto modeli nepouZiva ukoncenie lieCby 35
cyklov (tak, ako tomu bolo v pévodnom FEM1 aj vo vSetkych zvysnych modeloch). Tato zmena v porovnani
intervencie s komparatorom PBC v aktualizovanom FEM1 ma za nasledok zniZenie ICUR o 17,4-tisic €/QALY.

Akceptujeme s neistotou modelovanie TTD pre SUGE + PBC prostrednictvom kriviek PFS z ramena SUGE + PBC
Stadie GEMSTONE-302 v modeloch aktualizovany FEM1, FEM2, FEM3 a FEM4. Slovenska klinicka prax je naviazana
na 10 podla SPC, podla ktorych sa SUGE podava do progresie ochorenia. DR bol vo vyzve na opravu €. 1 poZiadany
modelovat TTD podla K-M dat, avSak zotrval pri pristupe TTD = PFS sod6vodnenim, Ze tieto data nie su
v publikovanej literatire dostupné. Predpoklad TTD = PFS vmodeli FEM1, z ktorého vychadza maximalna
nakladovo efektivna Uhrada, moZno povazovat skér za konzervativne nastavenie DR s potencialne
nadhodnotenymi nakladmi na SUGE.

Neakceptujeme pristup DR, v ktorom je TTD modelovany prostrednictvom PFS (t.j. TTD = PFS) na zaklade SUGE +
PBC pre komparator PEM + PBC v NSQ podskupine, ktoré st obsiahnuté v modeloch FEM3 a FEM4.V NIHO nastaveni
sme upravili modelovanie TTD v stlade s NIHO hodnotenim ¢. 56 [64]. Analyza interne dostupnych K-M dat pre
komparator PEM + PBC z NIHO hodnotenia €. 56 lieku Keytruda (lie¢ivo pembrolizumab) ukazala, Ze krivka TTD v
pripade PEM + PBC je poloZena vyznamne nizsie nez PFS, ¢o znadi, Ze pacienti ukoncovali liecbu ¢asto eSte skér ako
dosiahli progresiu ochorenia. Z toho vyplyva, Ze TTD nie je adekvatne reprezentované samotnou krivkou PFS a v
pripade pristupu TTD = PFS by tak dochadzalo k vyraznému nadhodnocovaniu nakladov PEM + PBC voci intervencii.
Z tohto dévodu sme pristlpili k Gprave modelovania TTD tak, Ze interne dostupné data TTD a PFS pre PEM + PBC
(p6vodne dostupné v tyzdennych cykloch) boli najprv pouZité na vypocet pomerov TTD/PFS pre jednotlivé ¢asové
body, ktoré reflektuju rozdiel medzi trvanim lieCby a PFS v Case. Nasledne boli tieto pomery transformované na 21-
driové cykly modelu. Tieto ¢asovo Specifické pomery sme nasledne aplikovali na modelované TTD (= PFS) pre PEM
+ PBC vo FEM3 a FEM4, ¢im sme upravili jeho priebeh tak, aby lepSie odrazal empiricky pozorované vztahy medzi
TTD a PFS (Obrazok 30, Obrazok 31).

Nastavenie NIHO je v3ak limitované, kedZe TTD nie je adjustované na rozdiely medzi populdciami jednotlivych
stadii, z ktorych vychadzajd porovnania vo FEM3 a FEM4 (KEYNOTE-189; GEMSTONE-302, NIPPON, Checkmate9LA),
napriek tomu povazujeme ¢asové zohladnenie empirického vztahu medzi TTD a PFS za vhodnejsi pristup. Rovnaky
pristup bol aplikovany aj v NIHO hodnoten{ L207 lieku Libtayo (cemiplimab) [2]. Tato zmena zvySuje inkrementalne
naklady PEM + PBC v CMA analyze FEM3 o 16,8-tisic € a FEM4 o 13,7-tisic € oproti zdkladnému scenaru DR.
Predpoklad TTD = PFS sme overovali aj pre komparatory ATZ, PEM (FEM2) ako pomer TTD/PFS jednotlivych
komparatorov na zaklade interne dostupnych priamych K-M dat z predchadzajdcich hodnoteni NIHO ¢. 26B a €. 75
[65, 66]. Tieto pomery sa pohybovali priblizne okolo hodnoty 1, ¢o naznacuje, Ze ukoncenie lieCby v tychto
ramenach priblizne koreSponduje s progresiou ochorenia. Na zaklade toho povazujeme aproximaciu TTD = PFS v
tychto modeloch a pri CMA analyzach pouZitie PFS SUGE za akceptovatelné.

73



NIH<®

Obrdzok 30: Porovnanie PFS a TTD pre PEM + PBC z interne dostupnych ddt z hodnotenia NIHO &. 56 a nastavenia NIHO v
tomto hodnoteni' v modeli FEM3

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM3 a internych udajov

Obrdzok 31: Porovnanie PFS a TTD pre PEM + PBC z interne dostupnych ddt z hodnotenia NIHO & 56 a nastavenia NIHO v
tomto hodnoteni' v modeli FEM4

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM4 a internych Udajov

Naklady na intervenciu a komparatory

Akceptujeme sposob vypoctu jednotkovych nakladov. DR pocita naklady na lieky na 1 lieCebny cyklus (21 dni)
podla priemernej hmotnosti pacientov alebo podla BSA pre podskupiny pacientov zo Stidie GEMSTONE-302.
Preferovali by sme modelovanie nakladov na dané lieky, resp. vzniknutého odpadu, podla rozdelenia vSeobecnej
populacie podla hmotnosti. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Neakceptujeme Uhradu ATZ pre podskupinu pacientov vo FEM2 v prvej linii liecby, upravili sme ju podla Zmluvy
o podmienkach Ghrady lieku (z angl. managed-entry agreement, MEA). DR pouzil Ghradu ATZ vo vySke 3 496,40 €
podla v tom Case platného ZKL 12/2025. MZ SR ma uzatvorent MEA zmluvu ¢. 785/2023, podla ktorej sme upravili
naklady pre ATZ na [l €. T3to zmena meni inkrementalne néklady voci ATZ v CMA o [l € vo FEM2
oproti zdkladnému scenaru DR.
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Neakceptujeme (hradu PEM pre podskupinu pacientov vo FEM2 v prvej linii lie¢by, upravili sme ju podla MEA
zmluvy. DR pouzil Ghradu PEM vo vySke 2 626,55 € podla v tom Case platného ZKL 12/2025. MZ SR ma uzatvorenu
MEA zmluvu ¢. 819/2022, podla ktorej sme upravili naklady pre PEM na - €. Tato samotna zmena meni
inkrementalne néklady vo¢i PEM v CMA o ||l € vo FEM2 oproti zékladnému scenéru DR.

Neakceptujeme Ghradu PEM pre kombinaciu PEM + PBC pre podskupinu pacientov vo FEM3, upravili sme ju podla
MEA zmluvy. DR pouZzil Uhradu PEM vo vySke 2 626,55 € podla ZKL 12/2025. MZ SR ma uzatvorené dve MEA zmluvy
v zavislosti od histologického podtypu NSCLC. MEA zmluvu &. 679/2025, podla ktorej sme upravili naklady podla
danej indikacie na -€ u pacientov so SQ a PD-L1 1 - 49 % a MEA zmluvu ¢. 819/2022, podla ktorej sme upravili
naklady podla danej indikacie na - € u pacientov s NSQ a PD-L1 < 50 %. Tato zmena meni inkrementalne
naklady voci PEM v CMA o [l € vo FEM3 oproti deklarovanému zékladnému scenéru DR.

Neakceptujeme Ghradu PEM pre kombinaciu PEM + PBC pre podskupinu pacientov vo FEM4, upravili sme ju podla
MEA zmluvy. DR pouZzil Ghradu PEM vo vyske 2 626,55 € podla ZKL 12/2025. Naklady sme upravili podla MEA zmluvy
MZ SR &. 819/2022, podla danej indikécie na [l € Zmena samotna meni inkrementéine néklady voci PEM v
cMA o I vo FEM3 oproti zakladnému scenéru DR.

Akceptujeme nezapracovanie pouZivania cisplatiny do PBC vramci vysledkov pochadzajucich zo stidie
GEMSTONE-302. DR v sulade so Studiou do chemoterapeutického rezimu v ramci rezimov SUGE + PBC a PBC vo
vSetkych modeloch pouziva iba karboplatinu, zatial ¢o vramene komparatora PEM + PBC (v modeloch FEM3
a FEM4) uvaZuje pouZzivanie karboplatiny aj cisplatiny. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny
vplyv na vysledok.

Neakceptujeme Uhradu za cisplatinu, upravili sme ju v stlade s Ghradami poistovni za najlacnejSiu alternativu.
Nastavenie sme zmenili, nakolko sme identifikovali lacnejsiu alternativu s Ghradou 14,32 € za 50ml/50mg balenie
(zodpoveda 28,64 € za 100ml/100mg). DR vo FEM3 a FEM4 pouzil naklady na uhradu cisplatiny pre balenie
100ml/100mg vo vyske 33,29 € podla v tom Case platného (od 1.12.2025) zoznamu liekov hradenych VSZP nad ramec
kategorizacie [67]. Pouzitd Uhrada je platnd aj v case hodnotenia (zoznam platny od 1.6.2026). Zmena bola
aplikovana v modeli FEM3 a FEM4 a meni inkrementalne naklady vo¢i komparatoru zanedbatelne.

Neakceptujeme percentualny podiel pacientov pokracujicich v udrziavacej liecbe PEME ramci modelov FEM2
a FEM3, ktory vyplyva z pomeru SQ a NSQ pacientov zo $tidie GEMSTONE-302. V nastaveni NIHO sme upravili
pomer SQ a NSQ vsulade sBIA, kde DR pouZiva pomery, ktoré podla riadeného interview s odbornikmi
zodpovedaju slovenskej klinickej situacii (diskutované v asti 5.1.2).

Akceptujeme aplikovanie rovnakych nakladov na podanie v indukcnej aj udrZiavacej faze lieCby. DR v oboch
pripadoch pouziva predpoklad spotreby 3 ks infiznych vakov, pricom v indukénej faze SUGE + PBC sU podavané tri
zloZky terapie av udrZiavacej faze st podavané jedna (NSQ) alebo dve (SQ) zlozky. DR tento fakt pri vypocte
nakladov na podanie nezohladiuje. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena neméd vyznamny vplyv na
vysledok.

Naklady na nasledndi liecbu

Akceptujeme s neistotou zloZenie naslednej liecby v ramene komparatora. DR modeluje ako naslednd liecbu
vylune monoterapiu docetaxelom voboch ramenach. Na Slovensku je po zlyhani chemoterapie pre NSCLC
dostupna aj liecba ATZ. ATZ je hradeny na lieCbu NSCLC bez ohladu na PD-L1 expresiu a histolégiu. NIHO
nedisponuje informaciou, ¢i a v akej miere je pacientom po zlyhani chemoterapie podavany ATZ v klinickej praxi.
Ztohto dévodu akceptujeme jeho nezahrnutie do naslednej liecby po komparatore s neistotou, pricom toto
nastavenie je potencialne konzervativne.

Akceptujeme modelovanie pacientov v naslednej liecbe. DR v aktualizovanom FEM1 pri modelovani pacientov na
naslednej liecbe aplikuje pocet pacientov, ktory vdanom cykle mal udalost v stave pred progresiou atychto
pacientov oCistuje o pacientov, ktori v danom cykle zomreli v akomkolvek stave. V modeloch FEM2, FEM3 a FEM4
sU za pacientov na naslednej lieCbe povazovani vsetci pacienti, ktori vdanom cykle mali udalost v stave pred
progresiou, bez nasledného ocistenia azomretych pacientov. Ani jeden zo spOsobov nepovazujeme za
metodologicky idealny, pricom prvy spdsob podhodnocuje pocet pacientov a druhy spdsob nadhodnocuje pocet
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pacientov na naslednej liecbe. Typicky sa vpodobnych modeloch vyskytuje druhy spdsob. Nastavenie
akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme s neistotou nastavenie DR ohladom dizky naslednej lie¢by. DR modeloval trvanie naslednej lie¢by
chemoterapiou od progresie az po smrt. Trvanie chemoterapie v naslednej liecbe nebolo mozné jednoznacne
overit, ¢o predstavuje dodato¢ny zdroj neistoty.

Ostatné naklady

Neakceptujeme modelovanie priemernych nakladov na zdravotné stavy pred progresiou ochorenia a po progresii
ochorenia vyjadrené ako ro¢né naklady, ktoré pozostavaju zo Styroch CT vySetreni hrudnika prevzaté z Modrej
knihy CR, ktoré st pre oba stavy rovnaké a st vo vyske | € ro¢ne. Modelovanie nékladov na zdravotné stavy
sme upravili v silade s hodnotenim NIHO L207 [2] a pouzili idaje z hodnotenia NIHO L192 [68], kde boli pouzité
priemerné hodnoty odvodené z viacerych predchadzajicich hodnoteni NIHO (¢. 26A, 26B, 26C, 35A, 56 a 75) pre
relevantnt indikaciu NSCLC. Pristup DR nemusi plne odrazat redlne uZivanie zdravotnej starostlivosti v populacii
pacientov a predstavuje zdroj neistoty. Zaroveri evidujeme naprie¢ viacerymi hodnoteniami a Ziadostami
vyznamnu variabilitu v odhadoch tychto nakladov, pricom sa jednotlivé hodnoty mdzu vyrazne odliSovat bez zjavne
zasadnych metodickych rozdielov pri ich ziskavani. Tato nekonzistentnost odraza limitacie expertnych odhadov,
ktoré nedokazu plne zachytit variabilitu klinickej praxe na Slovensku. Preferovanym pristupom by bolo ziskavanie
tychto udajov zo Statistickych zdrojov, napr. NCZI dat, pre konkrétnu hodnotent podskupinu pacientov, avsak k
tymto Gdajom NIHO nema bezZne pristup.

V NIHO nastaveni si mesacné naklady na monitoring v stave pred progresiou vo vyske 336,00 € a mesacné naklady
ochorenia po progresii vo vyske 653,00 €. Zaroven plati, Ze uvedené hodnotenia predstavuju starSie zdroje a
priemerné naklady nemusia plne reflektovat aktualnu klinickd prax, ¢o predstavuje pretrvavajlci zdroj neistoty.
Tento pristup preferujeme vzhladom na absenciu spolahlivych a validovanych Gdajov, najma aktualnych dat z NCZI.
Tato zmena v aktualizovanom FEM1 pre porovnanie s komparatorom PBC zvySuje ICUR v CUA analyze o 5,2-tisic
€/QALY oproti zakladnému scenaru DR. V ostatnych modeloch tato zmena nebola aplikovana, pretoze nema
relevantny vplyv na vysledok.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie
Fungovanie modelu a kvalita FER

Dodany FER hodnotime ako prehladny a uvedené informécie za zrozumitelné, FER spliia poZiadavky definované
v metodickej prirucke. Dodané FEM su pripravené v prostredi MS Excel pre jednotlivé hodnotené podskupiny
v samostatnych stiboroch. Pocas hodnotenia bolo identifikovanych niekolko nedostatkov, ktoré vsak nemaju vplyv
na vysledok hodnotenia:

e Absencia definovania zdrojov k niektorym Gdajom zahrnutych v modeloch, napr. stanovenie podielu
pacientov uZzivajlcich KPT alebo CPT v harku ,,Dosing&Admin_details“ jednotlivych modelov.

e Absencia diskusie k vyberu jednotlivych parametrizacii. Predpokladame, Ze DR zvolil parametrizacie na
zaklade najnizsich hodn6t AIC, BIC uvedenych v jednotlivych modeloch.

e Dosadzanie Ciselnych hodnét do vzorcov namiesto odkazovania sa na primarny zdroj dajov, napr. v harku
sLife_tables_General_popul® pri vypocte pravdepodobnosti smrti na modelovany cyklus, ¢o sposobilo
zadanie nespravnej dizky modelovaného cyklu.

e Model nema moznost jednoduchého zapinania a vypinania zapracovania korekcie na polovicu cyklu

e Rozdiely/chyby v nastaveniach jednotlivych modelov medzi sebou bez odévodnenia, pripadne
opodstatnenosti zmeny, napr. rozdiely spbsob vypoctu pravdepodobnosti Umrtia v harku
sLife_tables_General_popul®, pricom FEM2 sa odliSuje od ostatnych dodanych modelov.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Vysledky hodnotenia nakladove]j efektivnosti v zakladnom scenari DR dodal prostrednictvom Styroch modelov,
ktoré sa odliSuju cielovou populaciu pacientov a relevantnymi komparatormi (vid Tabulka 12). V pripade FEM1 DR
na porovnanie intervencie s komparatorom PBC pouZzil CUA analyzu. Vo zvy$nych modeloch FEM2, FEM3 a FEM4
bola pre porovnanie s ATZ, PEM a PEM + PBC pouzita CMA analyza. Za zakladny scenar povaZujeme modely FEM2,
FEM3 a FEM4 dodané pri podani Ziadosti o kategorizaciu.

Pre model FEM1 povazujeme za zakladny scenar aktualizovany FEM1, ktory bol dodany dria 8.5.2026 ako odpoved
navyzvu ¢.1 zverejnent dia 8.4.2026, v ktorom sme aplikovali pévodnl pozadovanu thradu za SUGE. Informativne
predkladame aj vysledky pévodného FEM1 (Tabulka 15).

Porovnanie s komparatorom PBC zapracované v aktualizovanom FEML1 s aplikovanou povodne poZzadovanou
uhradou za SUGE podla DR

V aktualizovanom FEM1 SUGE nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej Uhrade - €. Pre splnenie
podmienky nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona ¢. 363/2011 Z. z. by bola maximalna nakladovo efektivna
L]hrada-éza balenie, ¢o predstavuje zlavu -%z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni vo vyske 5 749,83
€, resp. zlavu - % z pozadovane]j Ghrady vo vyske - €.

Tabulka 14: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zdkladnom scendri predloZenom DR v podskupine pacientov
v aktualizovanom FEM1 a s pouZitim pévodne poZadovanej Ghrady za SUGE

SUGE + PBC PBC

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Prinosy (QALY)
Pred progresiou

Po progresii

Spolu*
Naklady (€)

Pred progresiou

Naklady na lieky imunoterapia**

Naklady na lieky chemoterapia

Naklady na podanie

Naklady na monitoring
Naklady na AEs

SPOLU pred progresiou

Po progresii

Néklady na nasledn lie¢bu

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu po progresii

Spolu (celkové naklady)
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INT vs. COMP

Inkrementalne prinosy l
Inkrementalne naklady l
ICUR [
Prahova hodnota 72043 €/QALY

*DR zahrnul vekovy korekény koeficient utilit (age utility multiplyer) aZ do sictu QALY pre jednotlivé stavy, nie do samotnych
stavov PFS a PD. Z toho dévodu v zdkladnom scendri sa stcet QALY pre stavy PFS a PD nerovnd celkovému QALY.
** V porovnani s predloZenym aktualizovanym FEM1 sme upravili thradu za SUGE za poZadovani Ghradu podla Ziadosti
o kategorizaciu.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade aktualizovaného FEM1, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu z diia
8.4.2026

Porovnanie s komparatorom PBC zapracované v povodnom FEM1 podla DR

Tabulka 15: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR v podskupine pacientov v pévodnom
FEM1

SUGE + PBC PBC

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Prinosy (QALY)
Pred progresiou

Po progresii

Spolu
Naklady (€)

Pred progresiou

Naklady na lieky imunoterapia

Naklady na lieky chemoterapia

Naklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady na AEs

SPOLU pred progresiou

Po progresii

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu po progresii

Spolu (celkové naklady)
INT vs. COMP

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady
ICUR

Prahova hodnota 68 294 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade p6vodného FEM1, ktory bol dodany DR
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Porovnanie s komparatormi ATZ a PEM pre podskupinu pacientov s PD-L1 = 50 % bez ohladu na histolégiu

zapracované vo FEM2 podla DR

Tabulka 16: Vysledky nakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR v podskupine

pacientov vo FEM2

SUGE + PBC

PEM

ATZ

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Prinosy (QALY)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu*

Naklady (€)

Pred progresiou

Naklady na lieky imunoterapia

Naklady na lieky chemoterapia

Naklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady na AEs

SPOLU pred progresiou

Po progresii

Néklady na naslednd liecbu

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu po progresii

Spolu (celkové naklady)

INT vs. COMP

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR

Dominantny

Dominantny

*DR zahrnul vekovy korekcny koeficient utilit (age utility multiplyer) aZ do suctu QALY pre jednotlivé stavy, nie do samotnych
stavov PFS a PD. Z toho dévodu v zdkladnom scendri sa stcet QALY pre stavy PFS a PD nerovnd celkovému QALY.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM2, ktory bol dodany DR

Porovnanie s komparatorom PEM + PBC pre podskupinu pacientov s PD-L1 1-49 % bez ohladu na histolégiu

zapracované vo FEM3 podla DR

Tabulka 17: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR v podskupine pacientov vo FEM3

SUGE + PBC

PEM + PBC

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu
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Prinosy (QALY)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu*

Naklady (€)

Pred progresiou

Naklady na lieky imunoterapia

Naklady na lieky chemoterapia

Naklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady na AEs

SPOLU pred progresiou

Po progresii

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu po progresii

Spolu (celkové naklady)

INT vs. COMP

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR

Dominantny

*DR zahrnul vekovy korekény koeficient utilit (age utility multiplyer) aZ do sictu QALY pre jednotlivé stavy, nie do samotnych
stavov PFS a PD. Z toho dévodu v zdkladnom scendri sa stcet QALY pre stavy PFS a PD nerovnd celkovému QALY.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM3, ktory bol dodany DR

Porovnanie s komparatorom PEM + PBC pre podskupinu pacientov sPD-L1 < 1 % s NSQ histolégiou

zapracované vo FEM4

Tabulka 18: Vysledky nakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR v podskupine pacientov vo FEM4

SUGE + PBC

PEM + PBC

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Prinosy (QALY)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu*

Naklady (€)

Pred progresiou

Naklady na lieky imunoterapia

Naklady na lieky chemoterapia

Naklady na podanie
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Naklady na monitoring
Naklady na AEs

SPOLU pred progresiou

Po progresii

Néklady na nasledn liecbu

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu po progresii

Spolu (celkové naklady)
INT vs. COMP

Inkrementalne prinosy

ENEE EEE
EE EEEE mEm 4%

Inkrementalne naklady

ICUR Dominantny
*DR zahrnul vekovy korekcny koeficient utilit (age utility multiplyer) aZ do suctu QALY pre jednotlivé stavy, nie do samotnych

stavov PFS a PD. Z toho dévodu v zakladnom scendri sa sticet QALY pre stavy PFS a PD nerovnd celkovému QALY.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM4, ktory bol dodany DR

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predloZzenom aktualizovanom FEML1 s aplikovanou poZadovanou uhradou DR, ktory povaZzujeme za zakladny
scenar DR, sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie. NizSie uvadzame
Upravy v NIHO nastaveni aktualizovaného FEM1 oproti zdkladnému scenaru DR voci komparatoru PBC, kvoli
ktorému je potrebna najvacsia zlava. Vietky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané
v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv na inkrementalne naklady v CUA analyze v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO
nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e Zmena parametrizacie v ukazovateli OS: nastavenie exponencialnej parametrizacie (-27,6-tisic €/QALY).
e Zmena populacie pre ukazovatel PFS: aplikovanie vysledkov klinickej i¢innosti pre populaciu PD-L1<1
% bez ohladu na histoldgiu odpovedajicu najnovsiemu DCO (-13,0-tisic €/QALY).
e  Zmena zdrojovych Udajov pre utility (-9,9-tisic €/QALY).
e Uprava nakladov na monitoring pred progresiou a po nej (-5,4-tisic €/QALY).
e  Zapnutie ,stopping rule“ pre imunoterapiu po 2 rokoch liecby (35 cykloch) (+31,8-tisic €/QALY).

Technické pravy:

e Uprava zapracovania ,age utility multiplyer. Tato zmena nema vplyv na vysledok.

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Nakladova efektivnost liecby SUGE + PBC bola hodnotend v porovnani s komparatorom PBC v ramci CUA analyzy v
aktualizovanom FEM1.

Podla NIHO nastavenia dosahuje sugemalimab v kombinacii s PBC voci PBC ICUR vo vyike || €/QaLy,
pricom prahova hodnota je 72 043 €/QALY. Sugemalimab dosahuje klinicky prinos voci komparatoru PBC -
QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske - €. Aby bol Cejemly (sugemalimab) nakladovo efektivny
podla § 7 odsek 2 zikona &. 363/2011 Z. z., Gihrada za balenie méze byt maximalne vo vyske [l <, co
predstavuje zlavu [ % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5749,83 € azlavu [ % voci
pozadovanej tihrade vo vyske [l <.
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Porovnanie s komparatorom PBC zapracované v aktualizovanom modeli FEM1 s aplikovanou poZadovanou

Tabulka 19: Vysledky nakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu v podskupine pacientov vo FEM1

SUGE + PBC

PBC

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Prinosy (QALY)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Naklady (€)

Pred progresiou

Naklady na lieky imunoterapia

Naklady na lieky chemoterapia

Naklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady na AEs

SPOLU pred progresiou

Po progresii

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu po progresii

Spolu (celkové naklady)

INT vs. COMP

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota

72 043 €/QALY

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade aktualizovaného FEM1, ktory bol dodany DR po odpovedi na vyzvu na opravu z diia

8.4.2026

Porovnanie s komparatormi ATZ a PEM pre podskupinu pacientov s PD-L1 = 50 % bez ohladu na histolégiu

zapracované v modeli FEM2

Tabulka 20: Vysledky ndakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu v podskupine pacientov vo FEM2

SUGE + PBC

PEM

ATZ

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu
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Prinosy (QALY)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Naklady (€)

Pred progresiou

Naklady na lieky imunoterapia

Naklady na lieky chemoterapia

Naklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady na AEs

SPOLU pred progresiou

Po progresii

Naklady na naslednd lie¢bu

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu po progresii

Spolu (celkové naklady)

INT vs. COMP

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR

,

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM2, ktory bol dodany DR

Porovnanie s komparatorom PEM + PBC pre podskupinu pacientov s PD-L1 1-49 % bez ohladu na histolégiu

zapracované v modeli FEM3

Tabulka 21: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu v podskupine pacientov vo FEM3

SUGE + PBC

PEM + PBC

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Prinosy (QALY)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Naklady (€)

Pred progresiou

Naklady na lieky imunoterapia

Naklady na lieky chemoterapia

Naklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady na AEs
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SPOLU pred progresiou

Po progresii

Néklady na naslednd liecbu

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu po progresii

Spolu (celkové naklady)

INT vs. COMP

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM3, ktory bol dodany DR

Porovnanie s komparatorom PEM + PBC pre podskupinu pacientov sPD-L1 < 1 % s NSQ histoldgiou

zapracované v modeli FEM4

Tabulka 22: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu v podskupine pacientov vo FEM4

SUGE + PBC

PEM + PBC

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Prinosy (QALY)

Pred progresiou

Po progresii

Spolu

Naklady (€)

Pred progresiou

Naklady na lieky imunoterapia

Naklady na lieky chemoterapia

Naklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady na AEs

SPOLU pred progresiou

Po progresii

Naklady na naslednd liecbu

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu po progresii

Spolu (celkové naklady)

INT vs. COMP

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM4, ktory bol dodany DR
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej 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 zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

Tabulka 23: Odportcanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odporticame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odportcame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej thrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Diskusiu uvadzame nizsie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych mdZe byt vysledok nakladovej efektivnosti
optimisticky:

e Modelovanie podobnej ti¢innosti a bezpecnosti SUGE + PBC vs PEM pre podskupinu NSQ NSCLC a PD-
L1 < 1 % vo FEM4. Neistota vyplyva z nizkej kvality d6kazu predloZenej NMA, a tieZ modelovania na
zakladne dokazu pre SirSiu podskupinu pacientovs PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu namiesto
relevantnej podskupiny s NSQ NSLC. Existuje riziko, Ze v skutocnosti je ucinnost SUGE + PBC horsia.

e Modelovanie vyssej ti¢innosti SUGE + PBC v porovnani s PBC v ukazovateli OS pre podskupinu SQ
NSCLC a PD-L1 < 1 % na zaklade vysledkov pre pacientov PD-L1 < 1 % bez ohladu na histolégiu vo
FEML1. Neistota vyplyva zo skuto¢nosti, ze d6kaz v klinickej studii bol dostupny len pre $irSiu podskupinu
pacientov s PD-L1 < 1 % bez ohladu na histoldgiu, kde v OS nebola dosiahnutd Statisticka vyznamnost
vysledku. Potencialny prinos pre relevantni podskupinu so SQ NSCLC a PD-L1 < 1 % naznacuje vySsia
Gcinnost intervencie pri SQ NSCLC v porovnani s NSQ NSCLC bez ohladu na status PD-L1 a zohladnenie
vysledkov PFS pre relevantnl populaciu zo starSieho DCO ako surogatneho ukazovatela pre OS. Velkost
tohto prinosu a jeho Statisticka vyznamnost je vak neista.

¢ Modelovanie ramena komparatora PBC aplikovanim hodnoty HR na extrapolované rameno
intervencie pre OS a PFS v aktualizovanom FEM1. Neistota vyplyva z predpokladu konstantného
rozdielu v ucinnosti medzi ramenami v kazdom ¢asovom bode sledovania. Tento predpoklad na zaklade
vizudlneho postdenia K-M dat z vysledkov $tiidie GEMSTONE-302 potencialne nie je naplneny.

e Modelovanie prinosu bez jeho vyprchania v 0S SUGE + PBC v porovnani s PBC v ukazovateli OS pre
podskupinu SQ NSCLC a PD-L1 < 1 % vo FEM1. K-M data naznacuji mozné pribliZovanie na chvoste
kriviek, neistotu zniZuje konzervativne nastavenie parametrizacie OS podla NIHO.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, ktorych vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti je nejasny:

e Modelovanie podobnej uéinnosti a bezpeénosti medzi intervenciou a komparatormi vo FEM2, FEM3
a FEM4. Neistota vyplyva z nizkej kvality dokazu predloZenej NMA.

e Modelovanie naslednej liecby od progresie aZ po smrt. Trvanie chemoterapie v ndslednej lie¢be nebolo
mozné jednoznacne overit, o predstavuje dodatocny zdroj neistoty.

V modeli zostavaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je konzervativny:

e Modelovanie naslednej lie€by v ramene komparatora PBC vyluéne ako monoterapiu docetaxelom
v aktualizovanom FEM 1.V danej linii je hradena aj liecba ATZ, pricom nie je jasné, ¢i a do akej miery je pre
danu populdciu ATZ podavany v klinickej praxi.
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PouZzitie vysledkov klinickej Studie GEMSTONE-302 pre pacientov s PD-L1 < 1 % bez ohladu na
histolégiu na modelovanie nakladov pre cielovd populdciu, ktord odpoveda iba SQ histolégii s PD-L1 <1
%. Nastavenie je konzervativne vzhladom na potencidlne podhodnoteny modelovany prinos pre SQ
pacientov v PFS aj OS.

Modelovanie zotrvania na liecbe pre SUGE + PBC prostrednictvom kriviek PFS zramena SUGE + PBC
Stidie GEMSTONE-302. Predpoklad TTD = PFS pre SUGE + PBC v modeli FEM1, z ktorého vychadza
maximalna nakladovo efektivna Ghrada, mozno povazovat skor za konzervativne nastavenie DR s
potencialne nadhodnotenymi nakladmi na SUGE.
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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

Za zakladny scenar DR povazujeme aktualizovand BIA dodanu ako odpoved DR na vyzvu na opravu ¢. 1 zdria
8.4.2026. DR v rdmci odpovede na vyzvu vykonal zmeny v modeli pre pacientov so SQ histolégiou a PD-L1 < 1 %
(FEM1) a tieto zmeny zapracoval do modelu BIA.

Neakceptujeme vypoclet cielovej populacie DR. Zmeny, ktoré sme uskutocnili, st diskutované nizsie
a zosumarizované v tabulke (Tabulka 24). DR ako zdroj va¢Siny uvedenych hodnét uvadza riadené interview, ktoré
uskutocnil so 4 klinickymi odbornikmi z odboru onkoldgia. Samotné interview bolo zamerané na ziskanie
kvalitativneho pohladu klinickych odbornikov na sucasnu prax lie¢by pacientov s NSCLC s expresiou PD-L1 =50 %
a moZné postavenie sugemalimabu v terapeutickom algoritme v SR. Preto jeho vystup na celd populaciu pacientov
povazujeme za obmedzeny. V NIHO nastaveni je ako zdroj pouzité hodnotenie L207, ktoré ako podklad pre vypocet
poctu pacientov pouZivalo epidemiologicky analyzu vypracovani spolo¢nostou Pharm-In v roku 2025 [69].

¢ Neakceptujeme podiely pacientov s NSCLC, podiel pacientov testovanych na PD-L1 expresiu, podiely
pacientov v jednotlivych PD-L1 skupinach (PD-L1 =50 %, PD-L1 1 - 49 %, PD-L1 <1 %) ani podiel pacientov
bez EGFR/ALK/ROS mutécii pri vypolte novosprogredovanych pacientov (PBVL1, pacienti v buddcnosti
vhodni na liebu). Podiely sme upravili v silade s NIHO hodnotenim lieku Libtayo L207 [2].

o Neakceptujeme predpoklad podielu pacientov nepredlie¢enych imunoterapiou na 80 %
u novosprogredovanych pacientov. Nastavenie sme zmenili na 100 %, a teda v NIHO nastaveni
nie je zohladnena predchadzajica imunoterapeuticka liecba. Podiel pacientov vhodnych na
liecbu imunoterapiou DR zniZil o podiel predlie¢enych pacientov v skorsich Stadiach. Tento
predpoklad DR zaviedol z dévodu, Ze opakovana lie¢ba imunoterapiou nie je na Slovensku podla
DR hradena ZP. Uvedena miera je zaroven odhadom DR, ktory nie je podporeny inym zdrojom.
Mame za to, Ze je neisté, v akej miere je opakovana lie¢ba hradenad a ako bude hradend s
postupnym zavadzanim imunoterapeutickych rezimov do liecby nizsich stadii ochorenia, preto
preferujeme konzervativne nastavenie. Klinicki odbornici uviedli pre NIHO hodnotenie lieku
Imfinzi L192, Ze v skorSich $tadiach ide o novy typ lie¢by a na Slovensku ani v zahranici este nie je
dostatocna skisenost s opakovanou liecbou imunoterapiou.

o Neakceptujeme mieru progresie do IV. klinického tadia (KS) u prevalentnych pacientov a bazu
pacientov, z ktorych dand progresia nastane. Pre progresiu prevalentnych pacientov do IV. KS
sme pouzili hodnotu [JJli| % vstlade sNIHO hodnotenim L207. Zaroveri sme ako bazu
pacientov, zktorych danad progresia nastane, vyclenili prevalentnych pacientov v nizsich
$tadiach, t.j. 1.-11. KS (-%), ¢ojev sulade s nastavenim v ramci NIHO hodnotenia L207 [2]. DR
v modeli BIA uvadza progresiu do IV. KS na drovni 9 % v3etkych prevalentnych pacientov s NSCLC,
pricom uviedol spdsob vypoctu, ale neposkytol vysvetlenie logiky vypoctu ani zdroje vstupov do
vypoctu. DR bol dfia 21.4.2026 prostrednictvom Ziadosti o st¢innost poziadany o vysvetlenie
vypoctu tejto hodnoty. DR na ziadost o stc¢innost neodpovedal.

o Neakceptujeme podiely pacientov vjednotlivych podskupinach podla PD-L1 expresie.
Nastavenie sme zmenili v silade s NIHO hodnotenim L207, pri¢om podiel pacientov s PD-L1 < 1
% bol dopoditany na zdklade podielov v ostatnych podskupinach.

o Neakceptujeme podiel pacientov sPD-L1 = 50 % vhodnych na ICI-CHT ako - %
u novosprogredovanych aj incidentnych pacientov. Nastavenie sme zmenili a vhodnych na ICI-
CHT povazujeme 100 % pacientov z tejto podskupiny. Mame za to, Ze v pripade tejto podskupiny
DR uvadza tuto hodnotu, ktord by mala predstavovat penetraciu trhu.
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¢ Neakceptujeme pocet novodiagnostikovanych pacientov (PBVL2). Nastavenie sme upravili v sulade
s aktualne dostupnymi Gdajmi NOR pre rok 2027. DR vo svojom nastaveni pouziva hodnotu, ktora
nezodpoveda aktualnym odhadom NOR [59].

o Neakceptujeme podiel novodiagnostikovanych pacientov s NSCLC, pacientov
novodiagnostikovanych v IV. KS ani podiel pacientov testovanych na PD-L1 expresiu. Podiely sme
zmenili v stlade s NIHO hodnotenim Libtayo L207.

o Neakceptujeme podiel pacientov bez EGFR/ALK/ROS mutacii u novodiagnostikovanych SQ
pacientov. Nastavenie sme upravili na -% podla hodnotenia Libtayo L207, pricom sme
zapracovali podiel SQ pacientov bez mutacii (-%) aj mieru testovania (-%), ktora
v nastaveni DR nebola zohladnena. DR vo svojom nastaveni pouziva odhad z riadeného interview
(96 %), ktory zodpoveda pacientom snegativnym vysledkom testu na pritomnost mutacii.
Nastavenie DR preto nadhodnocuje podiel zistenych pacientov bez mutacii.

Tabulka 24: NIHO spracovanie vypoctu cielovej populdcie pacientov pre SUGE + PBC

Riadok Kriteria cielovej po.p_ula.af\‘l % podiel Abso[utny Zdroj
zmysle navrhovanej indikacie pocet
NSQ NSCLC PBVL 1 - novosprogredovani v roku 2027

Pocet prevalentnych pacientov s

a karcinémom pluic v roku 2026 i 6037 NOR
b =% podiel * a Z toho podiel NSCLC B [ ] NIHO hodnotenie L207
c=% podiel * b Klinické Stadium I - 1. [ ] B NIHO hodnotenie L207
. Progresia do IV. Klinického Stadia .
=0 *
d =% podiel * ¢ " roku 2007 [ ] [ ] NIHO hodnotenie L207
. Riadené interview
=0 * - 0,
e =% podiel *d ECOG0-1 80% [ ] odbornikmi (priloha DR)
. Riadené interview
=0 * 0,
f=9% podiel * e NSQ NSCLC 65% [ ] odbornikmi (priloha DR)
g="% podiel * f EGFR/ALK/ROSL1 neg. 76% [ ] NIHO hodnotenie &. 26A
h =% podiel * g PD-L1 testovani - - NIHO hodnotenie L207
i=% podiel *h z\llgp;redllecenl Imunoterapiou 100% - NIHO predpoklad
prepocet na zaklade
j=% podiel *i PD-L1 expresia<1% - - podielov v skupinach
definovanych v NIHO L207
k=% podiel *j Vhodni na ICI-CHT - - predpoklad DR
=% podiel *i PD-L1 expresia 1-49 % - - NIHO hodnotenie L207
m =% podiel * | Vhodni na ICI-CHT - - predpoklad DR
n =% podiel *i PD-L1 expresia = 50 % - - NIHO hodnotenie L207
0=% podiel *n Vhodni na ICI-CHT 100% - NIHO predpoklad
p=k+m+o Spolu vhodni - [ |
SQ NSCLC PBVL 1 - novosprogredovani v roku 2027

a

Pocet prevalentnych pacientov s
karcinémom pluc v roku 2026

o
o
@
~

NOR

b =% podiel * a

Z toho podiel NSCLC

NIHO hodnotenie L207

c=% podiel *b

Klinické stadium I - 111.

NIHO hodnotenie L207

d =% podiel * ¢

Progresia do IV. Klinického $tadia
v roku 2027

NIHO hodnotenie L207

e =% podiel *d

ECOGO0-1

80%

Riadené interview
odbornikmi (priloha DR)

r=9% podiel * e

SQNSCLC

35%

Riadené interview
odbornikmi (priloha DR)

s=% podiel *r

EGFR/ALK/ROSL1 neg.

NIHO hodnotenie L207

t=% podiel *s

PD-L1 testovani

NIHO hodnotenie L207
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Nepredlieceni imunoterapiou

u=% podiel * t (1c) 100% - NIHO predpoklad
prepocet na zaklade
v =% podiel *u PD-L1 expresia<1% - - podielov v skupinach
definovanych v NIHO L207
w =% podiel * v Vhodnina ICI-CHT - - Predpoklad DR
x =% podiel *u PD-L1 expresia 1-49 % B B NIHO hodnotenie L207
y =% podiel * x Vhodni na ICI-CHT [ ] [ ] Predpoklad DR
z=% podiel *u PD-L1 expresia = 50 % - - NIHO hodnotenie L207
aa =% podiel * z Vhodnina ICI-CHT 100% - NIHO predpoklad
ab=w+y+aa Spolu vhodni - - -
NSQ NSCLC PBVL 2 - novodiagnostikovani v roku 2027
Pocet vSetkych
. oo e || s |vorswa
2027
ad =% podiel * ac Z toho podiel NSCLC - - NIHO hodnotenie L207
ae =% podiel * ad IV. klinické stadium [ | [ | NIHO hodnotenie L207
af=%podiel*ae | ECOG 0-1 60% [ ] ngf;}?;:‘:f{;’;ﬁ‘o"’ha DR
ag=9% podiel *af | NSQ NSCLC 65% [ ] S:jasoe:ik'::ie(rg;ﬁ‘o"’ha oR)
ah =% podiel * ag EGFR/ALK/ROS1 neg. 76% - NIHO hodnotenie ¢. 26A
ai=% podiel *ah | PD-L1 testovani [ ] [ ] NIHO hodnotenie L207
prepocet na zaklade
aj =% podiel * ai PD-L1 expresia <1 %* - - podielov v skupinach
definovanych v NIHO L207
ak =% podiel * aj Vhodni na ICI-CHT - - Predpoklad DR
al =% podiel * ai PD-L1 expresia 1-49 % B B NIHO hodnotenie L207
am =% podiel * al Vhodni na ICI-CHT - - Predpoklad DR
an =% podiel * ai PD-L1 expresia = 50 % - - NIHO hodnotenie L207
ao =% podiel * an Vhodnina ICI-CHT 100,00% - NIHO predpoklad
ap=ak+am+ao Spolu vhodni - - -
SQ NSCLC PBVL 2 - novodiagnostikovani v roku 2027
Pocet vSetkych
ac pacientor s karcmémom pic - 3320 | NORSR/NCZ
2027
ad =% podiel * ac Z toho podiel NSCLC - - NIHO hodnotenie L207
ae =% podiel * ad IV. klinické Stadium [ ] [ ] NIHO hodnotenie L207
af =% podiel * ae ECOG0-1 60% - Slclat?oerzeiklr::ie(rp\)/;ﬁ\gha DR)
ar=%podiel *af | SQNSCLC 35% [ ] Elja;fr':?k'::f(g;ﬁ‘é"ha oR)
as =% podiel * ar EGFR/ALK/ROS1 neg. - - NIHO hodnotenie L207
at=9% podiel * as PD-L1 testovanf B B NIHO hodnotenie L207
prepolet na zaklade
au =% podiel * at PD-L1 expresia <1 %* - - podielov v skupinach
definovanych v NIHO L207
av =% podiel *au Vhodni na ICI-CHT [ ] [ ] Predpoklad DR
aw =% podiel * at PD-L1 expresia 1-49 % - - NIHO hodnotenie L207
ax=% podiel *aw | Vhodnina ICI-CHT - - Predpoklad DR
ay = % podiel * at PD-L1 expresia =50 % - - NIHO hodnotenie L207
az =% podiel * ay Vhodni na ICI-CHT 100,00% - NIHO predpoklad
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ba=av+ax+az Spolu vhodni -
bd PSVL 0 NIHO predpoklad
_ NSQ NSCLC PBVL 2027 = PBVL 1+ - -
bb=p+ap PBVL 2 o
SQ NSCLC PBVL 2027 = PBVL 1+ - -
bc=ab +ba PBVL 2 -
be=bb+bc PBVL 2027 =PBVL 1+ PBVL 2 0% - -
_ PBVL + PSVL = Cielova populacia
bf=bd + be 2027 - B -
NSQ NSCLC
bg=k+ak Spolu sugemalimab PD-L1 < 1% - -
bh=m+am Spolu sugemalimab PD-L1 1-49% - -
bi=o+ao Spolu sugemalimab PD-L1 = 50% - -
bj = bg + bh + bi Spolu [ ] -
SQ NSCLC
bk=w +av Spolu sugemalimab PD-L1 < 1% - -
bl=y+ax Spolu sugemalimab PD-L1 1-49% - -
bm=aa+az Spolu sugemalimab PD-L1 = 50% - -
bn=bk+bl+bm | Spolu [ ] -
Pocet pacientov v relevantnych podskupinach
bo = bi + bm PDL1 = 50% [ ] -
bp = bh + bl PDL1 1-49% [ ] -
bq = bk PDL1<1% SQ [ ] -
br=bg PDL1<1% NSQ [ ] -

Zdroj: NIHO spracovanie [1, 2, 59]

Neakceptujeme medziro¢ny narast poctu novosprogredovanych aj novodiagnostikovanych pacientov. Nastavenie
sme upravili na zaklade medziro¢ného narastu vyplyvajiceho z odhadov incidencie karcindmu plic NOR [59]. DR
Vo svojom nastaveni pouZiva neaktualne odhady incidencie a prevalencie. Zaroveri DR u prevalentnych (a nasledne
novosprogredovanych) pacientov nepocita s medziroénym narastom. V nastaveni NIHO sme pouzili rovnaky
medziro¢ny narast pre novosprogredovanych aj novodiagnostikovanych pacientov na zaklade predikovaného
rastu incidencie (Tabulka 25). Vzhladom na to, Ze pre rok 2031 nie st dostupné odhady incidencie NOR, pocet
pacientov sme vypocitali na zaklade incidencie v roku 2030 a priemerného medziroéného narastu za roky 2027 -
2030.

Tabulka 25: Miera medzirocného nérastu v NIHO nastaveni

2027 2028 2029 2030 2031

Medziro&ny nérast 0,82% 0,87% 0,83% 0,77% 0,82%

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade NOR [59]

Neakceptujeme mieru penetracie trhu pre rameno PBVL pre jednotlivé podskupiny pacientov (PD-L1 = 50 %, PD-L
1-49 % a PD-L < 1 %). Mieru penetracie trhu sme nastavili v silade s NIHO hodnotenim L207 [2] pre populaciu s
PDL1=50% a PD-L 1 - 49 %. Pre populaciu PD-L < 1 % NSQ sme predpokladali rovnaku penetraciu trhu ako pri PD-
L 1 - 49 % vzhladom na rovnaky komparator PEM + PBC, pre populaciu PD-L < 1 % SQ sme predpokladali -
- penetraciu trhu SUGE (Tabulka 26). DR vo svojom nastaveni uvadzal hodnoty bez blizSej diskusie a pouZitych
zdrojov predpokladov. Upraveny pristup podla NIHO povaZzujeme za metodicky konzistentny v rdmci hodnotenia
lieCiv v rovnakej indikacii.

Tabulka 26: Penetrdcia trhu a pocet pacientov zacinajucich lieCbu v NIHO nastaveni
\ 2027 \ 2028 \ 2029 \ 2030

PDL1 = 50%
PBVL - cielova populdcia - - - -
Penetracia trhu - - - -
Zacinaju liecbu - - - -

- |
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PDL1 1-49%

PBVL - cielova populacia

Penetracia trhu

Zacinaju liecbu
SQPDL1<1%

PBVL - cielova populacia

Penetracia trhu

Zacinaju liecbu
NSQ PDL1 <1%

PBVL - cielova populacia

Penetracia trhu

axe lanatune

Zacinaju liecbu

Zdroj: NIHO spracovanie [2]

Neakceptujeme pomer zastUpenia ATZ (50 %) a PEM (50 %) ako komparatorov pre pacientov s PD-L1 = 50 %.
V NIHO nastaveni sme pomer ATZ a PEM zmenili v silade s NIHO hodnotenim L207, konkrétne ako priemer trhovych
pomerov uvedenych vtabulke nizSie (Tabulka 27). DR ziadnym spésobom neoddévodnil vyber rovnocenného
zastUpenia komparatorov v klinickej praxi. NIHO nastavenie vychadza kvalitativneho prieskumu Pharm-In, podla
publikacie Ondrusova et al. (2025a), ktoré bolo pouzité v NIHO hodnoteni L207.

Tabulka 27: Trhové pomery kompardtorov pre pacientov s expresiou PD-L1 = 50 % bez ohladu na histolégiou
Komparator Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Priemer

PEM
ATZ

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov k NIHO hodnoteniu L207 [2]

Neakceptujeme jednotkovu Uhradu liekov obsahujlicich ATZ aPEM, ktoré su sucastou komparatorov pre
podskupiny pacientov vo FEM2, FEM3 a FEM4 v prvej linii lie¢by. Uhrady sme nastavili podla uzatvorenych MEA
zmldv ako blizsie popisujeme v podkapitole 5.1.6.

Neakceptujeme naklady na podanie aplikované DR v BIA. Standardne naprie¢ hodnoteniami v NIHO nastaveni
modelujeme v BIA vyluéne naklady na lieky.

Neakceptujeme pristup DR k modelovaniu TTD pre komparator PEM + PBC pre pacientov s NSQ aPD-L1 <1 %
v aktualizovanej BIA. VNIHO nastaveni pouzivame predpoklad z pévodne podanej BIA. V rdmci povodnej BIA
(dodanej 17.12.2025) DR uplatnil princip TTD = PFS z modelu FEM4, pricom TTD komparatora bolo odvodené z PFS
krivky SUGE + PBC s vyuZitim CMA pristupu aplikovaného vo FEM4. V aktualizovanej BIA, dodanej 8.5.2026 v ramci
odpovede na vyzvu, doslo kzmene TTD kriviek, pricom nie je Ziadnym spésobom vysvetlené, ¢omu zmena
odpoveda (aktualizovany FEM4 nebol dodany).

Neakceptujeme podiel SQ a NSQ pacientov pri modelovani nakladov v podskupinach SQ s PD-L1<1%aNSQ's PD-
L1 <1 %. V NIHO nastaveni sme podiel nastavili na 100% SQ (pre SQ s PD-L1 <1 %) a 100 % NSQ (pre NSQ s PD-L1 <
1%). DR pri modelovani nakladov pre tieto podskupiny chybne pouZil zastipenie pacientov podla podielu SQ:NSQ
(35:65) ziskaného z riadeného interview s odbornikmi.

Akceptujeme ostatné nastavenia aplikované v BIA, ktoré st v silade s FEM1, FEM2, FEM3 a FEM4.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP)za lie¢bu liekom Cejemly
(sugemalimab) v kombinacii s PBC (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej ihrade v treti rok od zaradenia do
ZKL vo vyske ] € (z toho niklady na liek Cejemly vo vyske ] €) a cisty dopad lie¢by liekom Cejemly
(sugemalimab) v kombinacii s PBC vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou
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neistotou, ktora vyplyva najma z neistoty vo velkosti cielovej populacie. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie
(Tabulka 28 a Tabulka 29).

Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2027 2028 2029 2030

N
o
w
erd

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z

predchadzajldceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Cejemly pri

poZadovanej uhrade
(e

Naklady na liek Cejemly pri

nakladovo efektivnej

uhrade (- €)

Naklady na PBC v kombinacii

s intervenciou

Hruby dopad pri

pozadovanej ihrade

Hruby dopad pri nakladovo

efektivnej uhrade

Néklady na nahradzand

liecbu (

)
Cisty dopad pri
pozadovanej ihrade
Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade
*Predpokladany datum vstupu 01.01.2027.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
1-12 13-24 25-36
mesiacov mesiacov mesiacov

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Cejemly pri pozadovanej uhrade (- €)
Naklady na liek Cejemly pri nakladovo efektivnej iihrade
(il <)

Naklady na PBC v kombindcii s intervenciou

Hruby dopad pri poZadovanej ihrade

Hruby dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

Naklady na nahradzanu liecbu (_
I

Cisty dopad pri pozadovanej tihrade

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej tthrade

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna 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?

Organizaéné

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?

C0002 Je gévo_q predpokladgt', Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pac

ientske 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 terapiam?

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 skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka

4
analyza

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

Klinicka $tddia
0OS a PFS.

Prinos SUGE +

GEMSTONE-302 preukazala vyznamny klinicky prinos kombinacie CEM + PBC oproti samotnej PBC v

PBC voci ATZ, PEM ani kombinacii PEM + PBC nie je mozné na zaklade predloZenej NMA spolahlivo

posudit . Vysledky NMA st vzhladom na heterogenitu populacii a intervencii metodologicky limitované.

93



NIH<®

Obe oslovené odbornicky sa zhodli, Ze zaradenie kombinacie SUGE + PBC ma vyznamny klinicky prinos, kedZe
rozSiruje terapeutické moznostiv 1. linii liecby mNSCLC a prinasa jasny zdravotny benefit. Zaradenie SUGE + PBC je
podla odbornicok obzvlast relevantné pre pacientov s mNSCLC s vysokou expresiou PD-L1 (= 50 %), pre ktorych je
momentalne pristupna len imunoterapia v monoterapii a pre pacientov s PD-L1 < 1 % so SQ histoldgiou, u ktorych
nie je dostupna hradena liecba imunoterapiou. Rovnako odbornicky uviedli, Ze bezpeénostny profil lieku je
podobny ostatnym imunoterapeutikdm, bez novych bezpecnostnych vyziev.

V ramci hodnotenia sme identifikovali, Ze populécia pacientov zaradenych do $tidie GEMSTONE-302 mala
vykonnostny stav ECOG 0 - 1, ¢o nemusi plne odrazat realnu klinickd prax na Slovensku. KedZe DR vo svojej Ziadosti
nespecifikoval ECOG, nie je vylicené, Ze pacienti s vy$sim vykonnostnym stavom (ECOG = 2), komorbiditami alebo
organovou dysfunkciou mézu dosahovat nizsi klinicky prinos z lie¢by v porovnani s populdciou klinickej Studie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Obe klinické odborni¢ky vnimaju pozitivne potencidlnu kategorizaciu SUGE + PBC. Implementécia SUGE + PBC by
podla nich mohla zlepsit poskytovanie zdravotnej starostlivosti najma pre pacientov s mNSCLC s vysokou expresiou
PD-L1 (=50 %), pre ktorych je momentalne pristupna len imunoterapia v monoterapii a pre pacientovs PD-L1< 1%
so SQ histoldgiu, u ktorych nie je dostupna hradend liecba imunoterapiou. Liecba tejto skupiny pacientov je v
sucasnosti ovplyvnena indika¢nymi obmedzeniami dostupnych intervencii, a preto sa mo6ze klinicka potreba tejto
kombinacie v praxi vyraznejSie prejavovat. SUGE + PBC je stcastou ESMO odporucani, preto predpokladame, ze
kategorizacia by predstavovala pozitivnu zmenu vo vztahu k profesionalnym hodnotam.

7.1.3 Rovnost (F0012)

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

Hradenie SUGE ukroji Cast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v kapitole 6.

7.2. Organizacné aspekty

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

Sp6sob podavania hodnotenej intervencie sa od komparatorov neliSi. V pripade SUGE je trvanie intravendznej
infazie dlhsie (60 mindt) v porovnani s PEM (30 mindt) a ATZ (prvé podanie 60 min0t, pri dobrej tolerovatelnosti
dalSie podania 30 minut), ¢o predstavuje zvySené Casové zatazenie pacientov a personalu. V pripade pacientov so
SQ histolégiou a PD-L1 < 1 %, ktori st aktudlne lieCeni PBC sa zvysi Casové zataZenie vyplyvajlce z podavania SUGE
pocas obdobia do progresie. Rovnako u pacientov s PD-L1 = 50 % bez ohladu na histoldgiu, v sucasnosti lieCenych
PEM a ATZ v monoterapii sa zvysi asové zatazenie podavania lie¢by v prvych 4 cykloch o podavanie PBC.

Vzhladom na 10 sugemalimabu (lieCba prvej linie dospelych pacientov s metastatickym nemalobunkovym
karcindmom pllc bez EGFR, ALK, ROS1 a RET aberacii), nepredpokladame navySenie nakladov na genetické
testovanie targetabilnych mutacii. Stanovovanie PD-L1 expresie je pri diagnostike Standardné, rovnako
neoCakavame zmeny.

Na zaklade tvrdenia odborni¢ok by SUGE mal byt skladovany v nemocnic¢nej lekdrni, pripravovany farmaceutom
alebo odborne spdsobilou osobou a podavany ambulantne na ambulancii klinickej onkoldgie. Aplikacia prebieha
intravendzne zdravotnickym pracovnikom pod dohladom onkoldga; pacient si lieCcbu nepodava samostatne.
Vzhladom na podobny spbsob podavania SUGE a komparatorov implementovanie SUGE nevytvori dodato¢nu
organizacn( zataz.

94



NIH<®

Obe klinické odborni¢ky potvrdili, Ze lie¢Cba hodnotenym lie¢ivom spada do kompetencie klinického onkoléga,
ktory systémovu liecbu indikuje a vedie. Liecba je indikovana v ramci ambulantnej starostlivosti. Hradenie liecby
ma podla navrhovaného 10 podliehat predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne. DR navrhované 10
neobsahuje kritérium vykonnostného ECOG stavu pacienta, ¢o nie je vsulade saktualne platnymi ESMO
odporucéaniami [21], ktorymi sa riadia lekari pri liecbe aj na Slovensku. DR v3ak s dobrym vykonnostnym stavom
pacienta rata pri modelovani dopadu na rozpocet.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie.

Na zaklade oboch vstupov klinickych odborni¢ok mozno konstatovat, Ze v sti¢asnosti existuju skupiny pacientov s
obmedzenym pristupom k optimalnej lie€be v hodnotenej indikacii, z dévodu indikaénych obmedzeni sucasne
dostupnej terapie:

e  Pacienti s PD-L1 = 50 %, u ktorych je klinicky indikovana chemoimunoterapia (napr. nefajciari, pacienti s
vysokym nadorovym zataZenim, potreba rychlej odpovede), nemaji pristup ku kategorizovanej
kombinovanej liecbe, kedZe na Slovensku su v tejto skupine kategorizované iba monoterapie (PEM, ATZ).

e Pacientis PD-L1< 1% so SQ histoldgiou nemaju v SR moznost chemoimunoterapie.

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

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Do hodnotenia sme neobdrzali Ziadny vstup pacientskej organizacie. Pacient by mal byt informovany o liecbe,
spdsobe podavania, ako aj o neZiaducich Gc¢inkoch, ktoré su s riou spojené. Rovnako dolezité je vysvetlit pacientom
aké st milniky a ciele liecby. Pre sugemalimab (liek Cejemly) nie st dostupné edukacné materialy pre pacientov na
stradnkach Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv (SUKL), ktord sliZi ako $tandardizovany informaény néstroj so
zakladnymi informaciami [70].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

SUGE (liek Cejemly) je indikovany u dospelych pacientov. Bezpecnost a Gcinnost u pediatrickej populacie (< 18
rokov) nebola stanovend, preto sa poufzitie u deti a dospievajlcich neodporica. Pouzitie lieku je spojené s rizikom
zavaznych imunitne podmienenych neZiaducich reakcii, ktoré mozu postihndt viaceré organové systémy (plica,
gastrointestinalny trakt, srdce, endokrinny systém, oblicky, koZu a kardiovaskularny systém). ZvySené riziko ujmy
na zdravi existuje najma u tychto skupin pacientov:

e  Pacienti po transplantacii solidnych organov alebo alogénnej transplantacii krvotvornych buniek

e  Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek

e Star$i pacienti (= 75 rokov), u ktorych st klinické Udaje obmedzené, hoci Uprava davkovania sa
neodportca.

e Tehotné Zeny predstavuju osobitne zranitelnd skupinu. Sugemalimab sa neodporica pouzivat pocas
gravidity, kedZe inhibicia PD-1/PD-L1 drahy méZe viest k narusenie tolerancie vo¢i plodu a zvySend stratu
plodov. Sugemalimab sa neodportca pouzivat u zien vo fertilnom veku nepouZivajucich antikoncepciu.
[23].
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Zaroven povazujeme za zranitelnd skupinu pacientov s kognitivnymi poruchami alebo obmedzenou schopnostou

poskytnit informovany suhlas, kedZe liecba je spojena s komplexnymi rizikami imunitnej toxicity vyzadujicimi
aktivnu spolupracu pacienta pri monitorovani priznakov a véasnom hlaseni AE.

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej spolo¢nosti, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zadujmov.

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

Lie¢ivo sugemalimab v kombindcii s chemoterapiou na baze platiny na lie¢bu prvej linie dospelych pacientov s
metastatickym nemalobunkovym karcinémom pliic bez EGFR, ALK, ROS1 a RET abericii.

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

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno MUDr. Gabriela Chowaniecovd, PhD.
Nazov organizacie Specializovand nemocnica sv. Svorada Zobor, n.o.
Pracovna pozicia zastupca primara Oddelenia klinickej onkoldgie
Vyberte z nasledovného O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora

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

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Relevantné Kklinické ukazovatele pri liecbe Sugemalimab plus
1. Copovazujete za relevantné chemoterapia v prvej linii lieCby pri metastatickom nemalobunkovom
klinické ukazovatele pri karcinéme plic (NSCLC) pri akomkolvek PD-L1 su: celkové preZitie OS,
liecbe? preZitie bez progresie PFS, odpoved na liecbu ORR. Tieto ciele boli
2. Aké V}'/sled.ky by ste dosiahnuté a potvrdené pri 4-roénom sledovaniv randomizovanej tddii
povazovali za klinicky fazy Il GEMSTONE-302: OS median 25,2 mesiaca verzus 16,9 mesiaca s

vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny

HR 0,68, PFS medidn v mesiacoch 9 verzus 4,9, HR 0,49. PFS bolo
primarnym cielom S$tadie. Dobry vysledok dosiahla kombinacia
sugemalimab plus chemoterapia u pacientov s metastazami v mozgu,
klinicky prinos v porovnani OS median 2,6 mesiaFov.

L ! 2. Klinicky vyznamna odpoved kombindcie Sugemalimab plus
lie¢bou predmetného chemoterapia oproti chemoterapii splacebom bola dokazana,
ochorenia na Slovensku? konzistentna v podskupinach. Numericky bola 63% verzus 40%.
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Hodnotené lieCivo Sugemalimab plus chemoterapia ma klinicky prinos
bolo schvalené EMA, ako jedna z moznosti imunoterapie NSCLC. V SR
vsulasnosti  pouzivame  kombinaciu  pembrolizumab  plus
chemoterapia, v pripade nos-skvamédzneho NSCLC bez ohladu na PD-L1,
v pripade skvamézneho NSCLC s PD-L1 =1 %.

A0023

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

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

V SR boli predikované pocCty pacientov na lieCbu imunoterapiou v prvej
linii NSCLC (monoterapia a kombinovana liecba), liecba u vhodnych
pacientov je dostupna a pouZivana, s vynimku niektorych podskupin.
Celkovy pool pacientov na imunoterapiu zostane ten isty, ¢i bude viac
preparatov imunoterapie alebo jeden. Polty sa nezmenia, pretoze
pacienti budu lie¢eni viacerymi moznostami imunoterapie podla
rozhodnutia onkoldga na zaklade indikacnych obmedzeni. Pribudne
mensi poCet pacientov metastatickym skvaméznym NSCLC s PD-L1
pod 1%, o je asi 30-40% pacientov so skvamdznym NSCLC.

Liek je efektivny vo vSetkych podskupinach bez ohladu na PD-L1.

A0001

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

Sugemalimab vlieCbe NSCLC vSR nepouzivame, ani off label, nie je
kategorizovany.

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

1. Ako je ochoreniev
sucasnosti diagnostikované
v klinickej praxi?
2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v stcasnej klinickej praxi?
a. Existuje skupina pacientov
s ECOG 0-1, ktori su lieceni
chemoterapiou aj napriek
tomu Ze nie st
kontraindikovani na
imunoterapiu? (okrem
pacientov so skvaméznym
MNSCLC s PD-L1<1%, pre
ktorych nie je v rdmci ZKL
hradena imunoterapia) V
ramci ESMO platnych
odporucani je pre
pacientov s ECOG 0-1 bez
kontraindikacie na
imunoterapiu odportc¢ana
prave imunoterapia v
monoterapii alebo v
kombinacii s
chemoterapiou na baze
platiny. V akych
podskupinach podla
histolégie (skvamdzny/
neskvamazny) resp.
expresie PD-L1 (<1 %, 1 -
49 %, > 50 %)?
b. AkjepouZivana
chemoterapia, aké je jej %
zastlpenie v porovnani s

Nemalobunkovy karcindm pluc je vo velkej vacsine diagnostikovany
pneumolégmi v rdmci oddeleni a menej ambulantnou formou.
Diagnéza je podmienena biopsiou ( odber nadorového tkaniva) cestou
bronchoskopie, pripadne transtorakalnou punkciou pod CT kontrolou
v spolupréci s radiolégmi, alebo chirurgicky pri operacii. Patolég
stanovuje PD-L1 TPS, genetik vySetruje génovy profil nadoru (povinne
pri nonskvamédzneho typu) a v odporuéenych pripadoch skvamézneho

typu

V sti¢asnej klinickej praxi v SR sa pouZiva v prvej linii lie¢by
metastatického NSCLC u pacientov vhodnych na imunoterapiu:

pri PD-L1 = 50%: monoterapia pembrolizumab alebo atezolizumab
pri PD-L1 1-49% : chemoterapia na baze platiny + pembrolizumab

pri PD-L1 0% iba u non-kvaménegho podtypu: chemoterapia na baze
platiny + pembrolizumab

2.a. minimum pacientov, ktori napriklad nespolupracuju pre zlé
socialne pomery alebo psychiatrické diagnozy, alebo sa ich stav prudko
zhorsi alebo skomplikuje po 1. cykle CHT a nestadime ani podat
imunoterapiu

2.b. chemoterapia je vSeobecne pouzivana Castejsie ako imunoterapia,
lebo Cast pacientov nie je na imunoterapiu kontraindikovanych
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imunoterapiou? V akych
podskupinach podla
histologie
(skvamdzny/neskvamaozny)
resp. expresie PD-L1 (< 1
%, 1 - 49 %, =50 %)?

3. Existuji ndrodné
Standardné postupy
(SDTP)?

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

3. Nie, pouzivaju sa ESMO guidelines, pricom sa prispésobujeme
moZnostiam kategorizovanej lieCby v SR.

4.  Po progresii na chemo-imunoterapii pouzivame cytostaticku liecbu,
najcastejsie docetaxel. Pripadne je pacientovi poniknuta moznost
zaradenia do klinického skisania, ak je dostupné.

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, pripravené odborne
spdsobilou osobou/farmaceutom na podanie. Podavané je na ambulancii
klinickej onkolégie pod dohladom onkoldga.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuja skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam?

e pri PD-L1 = 50% je dostupnd (kategorizovana) iba monoterapia
pembrolizumab alebo atezolizumab. Vindikovanych pripadoch
s potrebou rychlej odpovede au nefajéiarov je potrebné podat spolu
s imunoterapiou aj chemoterapiu na baze platiny. Tato moznost chemo-
imunoterapie pri PD-L1 = 50% nie je zahrnuta do kategorizovanych
indikacii pembrolizumabu a atezolizumabu, a v praxi je velmi Ziaduca.

e  Pacienti so skvaméznym NSCLC s PD-L1 pod 1% ( teda 0%) nemaju
moznost chemoimunoterapie v SR

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo systému
vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouZivanie
technoldgie méze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore

s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto
VyZVy.

Implementacia hodnoteného lieiva je prinosnad. Nevidim Ziadne vyzvy.
Sugemalimab je obsiahnuty v ESMO guidelines. U nas predstavuje nenaplnend
potrebu podavat chemo-imunoterapiu pacientom s PD-L1 nad 50%
auskvamoézneho NSCLC sPD-L1 pod 1%. Tiez ako alternativu v ostatnych
indikaciach nemalobunkového karcindmu plic, ako je s ESMO odportcaniach.

G0009

Kto by hodnotené lie¢ivo podla
Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Kategorizovanu lieCbu -imunoterapiu méZzu indikovat vsetci klinicki onkoldgovia,
po schvéleni reviznym lekarom. Hodnotené lie¢ivo je porovnatelné s ostatnymi
imunoterapeutikami.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e nie

Hlavna sprava

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

e Imunoterapia predstavuje velky, historicky pokrok v liebe nemalobunkového karcinému plic bez mutacii
EGFR, translokacii ALK, ROS1, RET. PredlZuje preZitie vo v€asnych aj metastatickych Stadiach, ¢ast
pacientov v metastatickom $tadiu dosahuje dlhodobé preZitie viac ako 5 rokov. Dostupnost imunoterapie je
preto potrebné, v stlade s praxou okolitych porovnatelnych krajin, rozsirovat pre optimalne v3etkych
pacientov s nemalobunkovym karcindmom plUc, u ktorych imunoterapia nie je kontraindikovana.

e  Sugemalimab patri medzi EMA kategorizované imunoterapeutika pouzivané v lieCbe NSCLC zahrnutych

v ESMO odporucaniach.
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Randomizovana registra¢na stadia fazy Il GEMSTONE-302: ukazala signfikantny prinos sugemalibu plus
chemoterapia verzus chemoterapia s placebom v preZiti bez progresie so znizenim rizika o 51%, ¢o bol
primarny ciel $tadie, u pacientov s metastatickym NSCLC bez driver genetickych aletracii EGFR, ALK, ROS1
a RET v 1. linii, bez ohladu na PD-L1. Signifikantne bolo prediZené aj celkové pre7itie, zvy$ena bola odpoved
na lieCbu. Bezpecnostny profil lieku je podobny ostatnym imunoterapeutikam, bez novych bezpecnostnych
vyziev.

Zaradenie sugemalimab plus chemoterapia na baze platiny medzi kategorizované indikacie liecby
metastatického NSCLC povaZujem za pozitivne. Umozni rozsirenie moznosti lieCby, najma pre pacientov so
skavmo6znym NSCLC s PD-L1 pod 1% a tieZ v rizikovej skupine pacientov s PD-L1 nad 50%, kde chemo-
imunoterapia umozni dosiahnut rychlejsiu a lep$iu odpoved na liecbu, prediZit ¢as do progresie.

Moznost vyberu lie¢iva moze klinickym onkolégom rozsirit moznosti pri zmene lie¢by imunoterapie pri
neziaddcich acinkoch, inflznej reakcii.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinickej odbornicky B

Lie¢ivo sugemalimab v kombinéacii s chemoterapiou na baze platiny na lie¢bu prvej linie dospelych pacientov s
metastatickym nemalobunkovym karcinémom plic bez EGFR, ALK, ROS1 a RET aberacii.

Dakujeme, Ze ste stihlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

Prosim, podciarknite vietky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.
O vas
Vase meno MUDr. Milada Vesela, MPH.
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava RuZinov
Pracovna pozicia zastupca prednostu Kliniky pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky LF
SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava, primar Oddelenia klinickej onkoldgie
Vyberte z nasledovného O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vyplfia NIHO na zaklade

vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Vysoko ddverujem rozhodnutiam EMA, ktora udelila registraciu lieku
1. Co povazujete za relevantné sugemalimab. Liek bol hodnoteny v registracnej stadii na azijskej
klinické ukazovatele pri populécii. Primarny ciel liecby prvej linie metastatického NSCLC
liecbe? v GEMSTONE- 302 bolo prezivanie bez progresie, kde sugemalimab
2. Akévysledky by ste nezévisle od histologického typu aexprimacie PD-L1 preukazal

povazovali za klinicky

zlepsSenie.
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vyznamnu odpoved na
liecbu?

Klinicky a Statisticky vyznamna odpoved na liecbu bola potvrdena
v registracnej Studii.

3. Ocakavate, ze hodnotené Prinos hodnoteného lie¢iva vnimam ako moznost vyberu v manazmente
lie'éi'vo pqé)/yznamny . lie¢by metastatického NSCLC v prvej linii. Liek preukazal Géinnost bez
kl'”',cl‘y prinos v porovnanit ohladu na hodnotu PD-L1, preukazal efektivitu v podskupinach
so sicasnou Standardnou pacientov aj pri metastatickom postihnuti mozgu a aj pri pecefiovych
l|eEbou predmetnehok 5 metastazach. Velmi pozitivne vitam moznost liecby kombinovanou
AR S BEIHL chemoterapiou a imunoterapiou v skupine pacientov s PD-L1 nad 50% a

u skvamocelularnej histoldgie s negativnym PD-L1.

A0023 Na Slovensku st uz prezentované pocty pacientov na liecbu

1. Kolko ocakavate na imunoterapiou v prvej linit mNSCLC ( monoterapia aj kombinovana
Slovensku pacientov liecba), celkové pocty pacientov sa predpokladam zvysia len
vhodnych na liecbu novym minimalne o skupinu so skvamocelularnou histolégiou s negativitou
liecivom? PD-L1.

2. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre Podskupina, ktora doteraz nema kategorizovant liecbu je
ktorych by bolo liecivo viac skvamocelularna histolégia u mNSCLC s PD-L1 negativitou a taktieZ
alebo menej efektivne vSetci pacienti s PD-L1 nad 50%, ktori st povaZovani za rizikovych iba
(alebo vhodné)? Ak ano, na monoterapiu imunoterapiou a budd dosahovat lepsie vysledky z
prosim napiste ktoré. kombinovanej lieCby chemoterapiou a imunoterapiou.

A0001 Nepouzivame liecivo vbbec , nemame Ziadne skdsenosti na Slovensku, ani v off

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

label indikaciach.

A0025, A0024, B0001
Aké je v sticasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie v

sucasnosti diagnostikované

v klinickej praxi?

Aké intervencie

(komparatory) sa pouZivaju

v stcasnej klinickej praxi?
Existuje skupina pacientov
s ECOG 0-1, ktori su lieceni
chemoterapiou aj napriek
tomu Ze nie st
kontraindikovani na
imunoterapiu? (okrem
pacientov so skvamoznym
MNSCLC s PD-L1<1%, pre
ktorych nie je v rdmci ZKL
hradena imunoterapia) V
ramci ESMO platnych
odporucani je pre
pacientov s ECOG 0-1 bez
kontraindikacie na
imunoterapiu odportc¢ana
prave imunoterapia v
monoterapii alebo v
kombinacii s
chemoterapiou na baze
platiny. V akych
podskupinach podla
histolégie (skvamdzny/
neskvamozny) resp.
expresie PD-L1 (<1 %, 1 -
49 %, > 50 %)?

Ochorenie je diagnostikované biopsiou ( odber nadorového tkaniva) :
bronchoskopicky pneumolégom alebo transtorakalnou punkciou na
CT radiodiagnostikom alebo chirurgicky pri operacii. Patoldg reflexne
vySetruje PD-L1.

V sti¢asnej klinickej praxi sa pouziva v indikacii metastatického
nemalobunkového karcindmu plic v prvej linii chemoterapia,
kombinovany platinovy rezim s pridanim pembrolizumabu ale iba s PD-
L1 0-49% a u skvamocelularnej histolégie PD-L1 1-49%.

Pacienti s ECOG 0-1 s metastatickym NSCLC , ktori nie su
kontraindikovani na imunoterapiu by sa mali vetci lie¢it v prvej linii
liecby imunoterapiou ( okrem malej skupiny skvamocelularnej
histoldgie s negativitou PD-L1). Na velkych onkologickych
pracoviskach, kde sa venuju liecbe karcindmu plic to plati, ale
celoplosné (idaje za Slovenska nemam k dispozicii. Vytvorenie
komplexnych onkologickych centier by zlepsilo kvalitu poskytovanej
liecebnej starostlivosti.

Udaje o pritomnosti PD-L1su :

PD-L1<1 45%

PD-L11-49% 28%

PD-L1250% 27%

Siroky rozsah expresie PD-L1 je pri skvaméznych i neskvaméznych
histologiach. Pri vySetreniach PD-L1expresie je pritomna
intratumorova heterogenita. Aj pacienti s PD-L1 negativitou mozu
reagovat na lieCbu imunoterapiou, ide o parcialne kontroverzny
biomarker.

Pouzivana chemoterapia v kombinacii s imunoterapiou je vzdy
kombinovany platinovy rezim. Idedlne je poutzitie presne takého
rezimu, aky bol v registracnej studii.

V pripade kontraindikacie imunoterapie sa pouZiva platinovy
kombinovany rezim , u non-skvamézmej histolégie prevazne vyluéne s
pemetrexedom.
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b. Akje pouzivana
chemoterapia, aké je jej %
zastlpenie v porovnani's
imunoterapiou? V akych
podskupinach podla
histologie
(skvamdzny/neskvamozny)
resp. expresie PD-L1 (< 1
%, 1 - 49 %, =50 %)?

3.  Existujd narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

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

3. Nie, ale nakolko je SR ¢lenom EU, riadime sa podla ESMO guidelines. Su
aktualizované pravidelne, problematika lie¢by plicneho karcinému je
velmi zloZita a tieto odporucenia zostavuje velky tim ludi. Na Slovensku
je medzi kolegami spokojnost s ESMO odporuceniami.

4.  Po zlyhani kombinovanej lieCby chemo-imunoterapie nasleduje
monoterapia chemoterapie. Pripadne zaradenie pacienta do klinickych
skusani.

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 nemocnicnej
miestnosti urcenej na riedenie farmaceutmi nachystané na podanie pre pacienta.
Podéva sa ambulantne na ambulancii klinickej onkoldgie.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam?

Pacienti s PD-L1 nad 50%, ktori st rizikovi na monoterapiu imunoterapiou: podla
klinickych pozorovani st to pacienti s velkym rozsahom ochorenia, nefajciari -
odpordcania ESMO su v tejto skupine kombinované reZzimy chemoterapie s
imunoterapiou a pacienti s negativnym PD-L1 so skvamocelularnou histolégiou.

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo systému
vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie
technoldgie moze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore

s Vasim presved¢enim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto
vyzvy.

Implementacia hodnoteného lieCiva je prinosna. V prvej linii lieCby
metastatického nemalobunkového karcindmu plic je potrebné indikovat
najefektivnejsiu lieCbu ako prva linia. U pacientov s mNSCLC bez targetabilnych
mutacii je indikovana lieCba chemoterapiou s imunoterapiou podla odporacani
ESMO pri vykonnostnom stave PS 0-1 bez ohladu na hodnoty PD-L1. Takto by sme
radi lieCili aj na Slovensku.

G0009

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

Kategorizovant lieCbu by mohol predpisovat kazdy klinicky onkoldg, hoci
myslienka realizacie komplexnych onkologickych centier, ktoré st v sucasnosti
modernym trendom ( pre Slovensko je vzorom Masarykov onkologicky Ustav v
Brne ), kde by sa sustredovali onkologicki pacienti s naroénymi a nakladnymi
lie¢bami by mohla byt velmi uZito¢na v racionalnej indikacii onkologickej liecby.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

nie

Hlavna sprava

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

e LieCbaimunoterapiou predlZuje celkové preZivanie pacientov, ktori nemaju targetabilné mutacie. Postupne
sa dostava do vietkych moznosti lieCby u NSCLC ( perioperac¢né rezimy, adjuvantné rezimy, konsolidacné
rezimy, systémové lieCby pokrocilych a metastatickych stadii). Je etické riadit sa najnovsimi poznatkami
mediciny a nasledovat v klinickej praxi v SR registrované rezimy v EU. Vysoka efektivita imunoterapie
u NSCLC, ktora je uz vySe 10 rokov v klinickej praxi je zakladom lieCebnych reZzimov.

e Chemoterapia bez kombinacie s imunoterapiou dosiahla maximalne moZnosti svojej G¢innosti. Vyrazné
prediZenie preZivania bez progresie ochorenia a celkového preZivania je moZné za pomoci imunoterapie.
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Imunoterapia predstavuje revoluciu v lie¢be metastatického NSCLC, ked si porovname celkové prezivanie
pacientov na platinovych reZimoch, kde 1 rok ma celkové prezivanie priblizne 30% pacientov, tak

s pomocou imunoterapie ma celkové preZivanie 3 roky okolo 38% pacientov a to povaZujem za obrovsky
pokrok v liecbe.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieciva sugemalimab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zakona ¢. 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o stcinnost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi su dostupné na

kategorizatnom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 08.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 08.05.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit vysledky komparativnej
Ucinnosti a bezpednosti
sugemalimabu (SUGE) v kombinacii s
chemoterapiou na baze platiny (z
angl. Platinum-Based
Chemotherapy, PBC) v porovnani s
komparatorom PBC u podskupiny
pacientov so skvamdznou
histolégiou a PD-L1 <1 %. Zahrnut
aktualizované vysledky do
farmakoekonomického modelu
(FEM) a aktualizovat analyzu dopadu
na rozpocet (z angl. budget impact
analysis, BIA) o tato populaciu
pacientov.

DR poZadované vysledky
neposkytol. Ako argument uviedol
nedostupnost idajov zo Studie
GEMSTONE-302 pre $pecificku
podskupinu pacientov a nemoznost
dodatocného uskutocnenia
podskupinovej analyzy v zakonnom
termine na odpoved.

DR pre PFS pouziva vysledky z DCO
2021 pre SQ a PD-L1 < 1% a pre OS
pouziva vysledky z DCO 2023 pre
pacientov s PD-L1 <1 % bez ohladu
na histolégiu.

Odpoved akceptujeme s vyhradami.
Vzhladom na to, Ze DR poZadované
vysledky klinickej t¢innosti pre
pacientovso SQaPD-L1<1%
nedodal, akceptujeme vysledky pre
pacientov s PD-L1 <1 % bez ohladu
na histoldgiu. Tieto vysledky lepSie
odrazaju Gc¢innost hodnotenej
intervencie v porovnani s pévodne
dodanymi vysledkami pre celkovu
populdciu Studie GEMSTONE-302
(ITT). Akceptovanie tychto vysledkov
je spojené s pozitivnou neistotou,
nakolko vysledky podhodnocuju
predpokladany prinos v relevantnej
podskupine (vid 4.5.2).

Doplnit vysledky komparativnej
Ucinnosti SUGE + PBC v porovnani s
komparatorom pembrolizumab
(PEM) + PBC u pacientov s
neskvamdznou histolégiou a PD-L1 <
1 %. Zahrn(t aktualizované vysledky
do FEM a aktualizovat BIA pre tdto
populéciu pacientov.

DR pozadované vysledky
neposkytol. Ako argument uviedol
nedostupnost vysledkov pre
pozadovanu podskupinu pacientov
v §tadii komparatora z NMA
(KEYNOTE-189).

DR povazuje pévodni NMA za
vhodny metodologicky pristup, kedy
ako zdroj Gcinnosti pouziva vysledky
pre podskupinu pacientov s PD-L1 <
1% bez ohladu na histolégiu.

Odpoved akceptujeme s vyhradami.
Mame za to, Ze data pre komparator
su v stadii KEYNOTe-189 dostupné.
Stidia zahfia iba pacientov s NSQ,
ktorych vysledky su reportované
podla réznej miery PD-L1 expresie

a obsahuje aj vysledky pre PD-L1 <1
%, ktoré zodpovedajl pozadovanej
populacii. Z toho dévodu
povazujeme pozadovanu
podskupinovt analyzu za
uskutoc¢nitelnu. Vzhladom na jej
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nedostupnost akceptujeme pévodne
dodané vysledky pre pacientov s PD-
L1 <1 % bez ohladu na histoldgiu.
Akceptovanie tychto vysledkov je
spojené s neistotou, v pripade
zohladnenia histoldgie viak
nepredpokladdme zmeny vo
vysledku.

Doplnit FEM o zapracovanie
pripadného vyprchania prinosu (z
angl. waning effect).

DR poZadované nedoplnil

s odévodnenim dostatoc¢nej dizky
sledovania, ktora by mala
zachytavat prirodzeny vyvoj
lie¢ebného Gcinku po ukonceni
terapie. DR povazuje aplikovanie
waning effect ako dvojité
zapocitanie post-lieCebného
oslabenia Gcinku.

Odpoved akceptujeme s vyhradami.
Pre zniZenie neistoty

z nezapracovania vyprchania prinosu
sme zvolili konzervativnu
parametrizaciu OS intervencie vo
FEM1.

Doplnit vysledky bezpec¢nosti SUGE +
PBC v porovnani s relevantnymi
komparatormiv ramci jednotlivych
podskupin pacientov.

DR pozadované nedoplnil.
0dévodnil to nedostupnostou
vysledkov zo Stddie GEMSTONE-302.
Bezpecnost bola sledovana iba pre
celkovi populaciu (ITT).

DR vzhladom na nedostupnost dat
pre podskupiny pacientov povaZzuje
vysledky bezpecnosti pre ITT ako
vhodny podklad pre hodnotenie
bezpecnosti.

Odpoved akceptujeme s vyhradami.
Vzhladom na nedostupnost idajov
pre jednotlivé podskupiny

v hodnoteni pouZivame predpoklad
rovnakej miery bezpec¢nosti

vo vSetkych hodnotenych
podskupinach pacientov s neistotou.

Doplnit do modelovania nakladovej
efektivnosti ToT, a to K-M data a
parametrizacie, pre intervenciou a
komparatormi vo vSetkych FEM, teda
aj v analyzach minimalizacie
nakladov (z angl. cost-minimisation
analysis, CMA) v pripade jednotlivych
podskupin a v analyze dopadu na
rozpocet (z angl. budget impact
analysis, BIA).

DR pozadované nedoplnil z dovodu
nedostupnosti z publikovanych dat.
DR tejto situacii povaZuje pouZzitie

PFS kriviek za vhodny proxy pre ToT.

Odpoved neakceptujeme. Vo FEM3
a FEM4 pre komparator PEM + PBC
sme krivky upravili na zaklade
interne dostupnych udajov. Dodané
K-M data pouZzité v modeli FEM 1

a FEM2 akceptujeme.

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 21.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: DR neodpovedal

Vyhodnotenie odpovede DR

V ramci analyzy dopadu na rozpocet (z
angl. budget impact analysis, BIA)
vysvetlit vypocet podielov pacientov v
klinickych $tadiach (KS).

DR neodpovedal

Vzhladom na absenciu odpovede
sme pozadované hodnoty upravili
na klinicky vhodnejsie.

Vysvetlit spdsob vypoctu progresie do
IV. KS u prevalentnych pacientov.

DR neodpovedal

Vzhladom na absenciu odpovede
sme pozadované hodnoty upravili
na klinicky vhodnejsie.
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