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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tukysa v kombinacii s trastuzumabom a kapecitabinom (dalej
ako TUC-C alebo TUC kombindcia) na lie¢bu dospelych pacientov s HER2-pozitivnym (HER2+), lokalne
pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika, ktori dostali aspori 2 predchadzajice anti-HER2
lieCebné rezimy.

Odovodnenie

Nie je moZné stanovit nakladovi efektivnost lieku Tukysa vpredmetnej indikacii zddévodu
nezapracovania najnovsich dat drzitelom registracie (DR) do modelu. DR predloZil farmakoekonomicky
model s vysledkami zo Stidie HER2CLIMB pri 14 mesacnom mediane sledovania. ZrelSie data (publikované)
pri 29,6 mesacnom mediane pre celkové preZivanie (overall survival, OS) poukazuji na podstatné zhorsenie
relativneho prinosu TUC-C voci placebu ako naznacovali skorsie data (HR OS 0,66 vs. 0,73 a HR PFS 0,54 vs.
0,57), ktoré DR pouZil vmodeli. Aktualizacia dat by sa prejavila aj pri nepriamom porovnani
s komparatorom.

V ramci vyzvy MZ SR z 11/2022 bol DR poziadany o doplnenie dat pri 29,6 mesaénom mediane sledovania
do ekonomického modelu, ktoré nezapracoval a nedodal v plnom rozsahu. Nedodanie dat DR v odpovedi
na vyzvu z 12/2022 oddvodnil tym, Ze novsie data vychadzaji v OS lepsie pre placebo oproti 14-mesacnym
datam, pretoZe pacienti po ukonceni primarnej analyzy mohli prekrocit z placebo skupiny do skupiny s
tukatinibom. Od6vodnenie nepovazujeme za adekvatne nakolko analyza senzitivity zohladfujlca cross-
over potvrdila HR OS v rozmedzi 0,71-0,72. DR ponechal v modeli starSie data, ktoré predpokladaji vacsi
klinicky prinos v celkovom preZivani a v prezivani bez progresie TUC-C voci placebu v porovnani s novsimi,
teda zrelSimi datami.

Predpokladame, Ze novsie data mézu podstatne zniZit maximalnu moznu vysku dhrady za balenie
Tukysa pre splnenie nakladovej efektivnosti. Predpokladame tieZ, Ze toto potrebné zniZenie Ghrady nie
je mozné plne zachytit ani v dodatocnej zlave z dévodu neistoty, ktori NIHO v hodnoteni Standardne
navrhuje. Vzhladom na uvedené, bez najnovsich dat nie je mozné odporucit maximalnu moznd Ghradu,
apreto odporicame Ziadost zamietnut. NIHO vramci hodnotenia pripravilo informativny scenar
nakladovej efektivnosti a dopadu na rozpocet pre starsie data.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za UGcelom 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 ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich
lehot na vysSetrenia a pod.).
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INFORMATIVNY SCENAR PRI POUZITi STARSICH DAT - SUMAR

NIHO vypracovalo informativne ekonomické hodnotenie lieku Tukysa na zaklade starsich dat pri 14-
mesac¢nom mediane sledovania. Stanovisko NIHO ostava negativne aj v pripade, ak by DR poskytol
vySku zlavy vsulade sinformativnym scenarom z dovodov uvedenych vziavere odborného
hodnotenia.

TUC-C pri pozadovanej vyske thrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. TUC-C
dosahuje ICUR voci LAP+CAP vo vy3ke 275,8-tisic eur / 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54,1-tisic eur.
Aby Tukysa bola nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Gihrada za jedno 150mg (84ks)
balenie m6Ze byt maximalne vo vyske - eur, Co predstavuje -% zlavu oproti navrhovanej maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 6 359,58 eur a za 50mg (88ks) balenie maximalne vo vyske . eur, ¢o
znamena tieZ zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 2217,72 eur

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najma z dévodu nedodania dat pri 29,6-mesacnom mediane
sledovania, extrapolacie prinosu na zaklade HR spojeného s vysokou heterogeneitou a tieZz z dévodu
nepredpokladania postupného vyprchania prinosu uZivania tukatinibu. Odporii¢ame preto pozadovat od
DR dodatoénd zlavu aspoii vo vyske oo z nédkladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamend maximalnu vysku
Uhrady za 150mg (84ks) balenie na Grovni - eur a za 50mg (88ks) balenie na drovni - eur.

Ak by bola s DR dohodnutd minimalna zlava, ktord je potrebna pre dosiahnutie ndkladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu thradu VZP za Tukysa v treti rok vo vyske .
mil. eur a Cisty dopad kombindcie TUC vo vyske .-mil. eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou,
ktora spociva najméa v odhade pocte pacientov vhodnych na liecbu liekom Tukysa.

Pri splneni nami odpordcanej minimalnej dodatocnej zlavy vo vyske .% z nakladovo efektivnej thrady
bude sumarna Ghrada VZP za Tukysa v treti rok od kategorizacie vo vyske .-mil. eur, pricom ¢isty dopad
kombinécie TUC-C na VZP po zaratani nahradzanej lie¢by bude [Jf-mil. eur.

Poznamka

Zverejiiujeme informativny scendr pri pouZiti starSich dat zdo6vodu vysokého Stadiu rozpracovania
hodnotenia Tukysa v &ase, ked DR odpovedal na vyzvu, Ze najnovsie data nedoplni. Ziadost o zaradenie
Tukysa je Specificky pripad hodnotenia NIHO, kedZe pred novelou zakona 363/2011 Z.z. z 08/2022 Tukysa
nemusela splfiat kritéria nakladovej efektivnosti a NIHO ekonomické aspekty pdvodne nehodnotil. NIHO
malo k dispozicii skratenu (60-driovd) lehotu na aktualizaciu povodného hodnotenia (+prerusenia) po
legislativnych zmenach. Z tohto dévodu bolo hodnotenie NIHO uZ vo velkej miere pripravené v Case
odpovede DR na vyzvu ¢.2.



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIHS®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 24.3.2022
Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo | 24.3.2022
veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 27.5.2022
Vydanie odportic¢ania pred zmenou zakona 13.7.2022

Prerusenie konania ¢. 1

14.9.2022 - 13.10.2022 (13.9.2022 bola zverejnena vyzva
¢.1;13.10.2022 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 2

24.11.2022 - 23.12.2022 (23.11.2022 bola zverejnena
vyzva €. 2; 19.12.2022 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporiicania po zmene zakona

5.1.2023

Celkové trvanie hodnotenia (Zohladfiuje prerusenia)

110 dni + 58 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1.Vyskumné otazky

1. Je tucatinib (liek TUKYSA) v kombinacii s trastuzumabom a kapecitabinom v porovnani
s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii HER2+ pokrocilého
karcinomu prsnika ucinnejsi a bezpecny na urovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu
Zivota a zavazné neziaddce Ucinky?

Spliia lie¢ivo tucatinib (liek TUKYSA) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady liecCiva tucatinib (liek TUKYSA)?

1.2. Inkluzne kritéria

Inkldzne kritéria relevantnych klinickych studii si sumarizované v Tabulke 1.

Tabulka 1: PICO - Inkluzne kritéria

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e  Dospeli pacienti s HER2+, lokdlne pokrocilym alebo metastatickym
karcinémom prsnika.

e  MKCH-10%: C50.-

e  MeSHZ Breast Neoplasms

Populacia podla EMA:
e Vkombinaciis trastuzumabom a kapecitabinom na lie¢bu dospelych
pacientov s HER2+, lokélne pokrocilym alebo metastatickym karcinémom
prsnika, ktori dostali aspor 2 predchadzajlce anti-HER2 lieCebné rezimy.

Populacia, pre ktoru drzZitel registracie lieku Tukysa pozaduje uhradu:
e Vkombinaciis trastuzumabom a kapecitabinom na liecbu dospelych
pacientov s HER2+, lokélne pokrocilym alebo metastatickym karcinémom
prsnika, ktori dostali aspori 2 predchadzajice anti-HER2 lieCebné reZimy.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia (z angl. Intervention) Tucatinib je vysoko selektivny, reverzibilny, tyrozinkindzovy HER2 inhibitor.
Tucatinib sa viaZe na HER2 protein na rakovinovych bunkach, ¢o spdsobi
deaktivaciu HER2. KedZe HER2 pomaha rakovinovym bunkam rast a delit sa,
deaktivacia HER2 vedie k zastaveniu rastu rakovinovych buniek a ich
odumieraniu. Tucatinib sa podava v davke 300 mg peroralne 2x denne pocas
celého trvania lieby. Jeden lie¢ebny cyklus trva 21 dni. Na Slovensku drZitel
registracie pozaduje kategorizaciu pre dve balenia lieku TUKYSA: 50 mg a
150 mg. V oboch pripadoch sa jedna o filmom obalené tablety na peroralne
pouzitie.

! Medzin4rodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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TUKYSA je indikovand v kombinacii s trastuzumabom a kapecitabinom.
Davkovanie je nasledovné:

Trastuzumab sa podava v davke 8 mg/kg intravendzne 1x v 1.den prvého
21-driového cyklu (zadiato¢na nasycovacia davka), potom 6 mg/kg 1x v 1.den
kazdého dalsieho 21-driového cyklu (udrZiavacia davka). Trastuzumab je na
Slovensku hradeny z verejného zdravotného poistenia.

Kapecitabin sa podéva v davke 1000 mg/m?peroralne 2x denne pocas 1. aZ
14. dia kazdého 21-driového cyklu. Kapecitabin je na Slovensku hradeny
zverejného zdravotného poistenia.

MeSH: tucatinib, Trastuzumab, Capecitabine

Komparator (z angl. Control)

lapatinib v kombindcii s kapecitabinom. Davkovanie:
lapatinib 1250 mg 1x denne pocas kazdého 21 driového cyklu

kapecitabin 1000 mg/m? 2x denne pocas 1. az 14. dfia kazdého 21-dfiového
cyklu

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost

e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)
e  PFS(zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
e  Kvalita Zivota a morbidita merana cez EORTC-QLQ-C303.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich Gcinkov.
e NeZiadlce Gcinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov.
e  NeZiadlce G¢inky stupriala 2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn $tudii (z angl. Study design)

2 v

Klinicka uc¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
(Network) Meta-analyzy

Bezpecnost

RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
(Network) Meta-analyzy

Prospektivne observacné Studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie lieku Tukysa

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3 EORCT-QLQ-C30 = dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny (z angl. European Organization for

Research and Treatment of Cancer).
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2. Metoda

2.1.Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu
e  Rucné vyhladavanie v medicinskych databaze:
o PubMed
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
o  Statni Ustav pro kontrolu [é&iv (SUKL)
e  Dokumenty poskytnuté DR (Ziadost, rozbor, farmako-ekonomicky model)

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model, dopad
na rozpocet a dalsie zdroje).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA intitdcii (NICE).
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizécii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e  Vstupy od odbornych spoloénosti
e Vstupy od pacientskych organizacif
e Vysledky hodnotenia

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:

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

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami ndm umozZriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6zZe sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani s tymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlcia. V tomto pripade mézeme Cerpat z jej
hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Pre&o preferujeme hodnotenia anglického NICE a Ceského SUKL?
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e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahujd zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie institicie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnotenych a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie cerpdme zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré s
plne relevantné aj pre slovensku Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne rieSenie, ktoré hodnovernejsSie zodpoveda
ocakavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nékladovej efektivnosti,
poukazat na vyssiu potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto
pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom
komplexnom ekonomickom hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Vdrioch 23 az 27. 5. 2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institucii. Ako hlavny relevantny
podklad pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych studii bol v dfioch 23 az
27.5.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Pocet identifikovanych klinickych stadii je 3.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouZitych pat druhov dat. Data od DR (1 relevantna publikacia), data z registrov
Kklinickych skisani, data zNarodného centra zdravotnickych informacii (NCZI), data z medicinskych databaz a
kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli spracované jednym hodnotitelom (MP) a kontrolované druhym
(MS).

Hodnotenie kvality klinickych $tdii a rizika bias bolo vykonané na zaklade dotazniku ISPOR Jansen et al. [1].

2.4. Osloveni odbornici a pacientské organizacie

e  Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe www.niho.sk dria 27.5.2022.

e Vramci zapojenia odbornikov boli diia 27.5.2022 osloveni zastupcovia Slovenskej Onkologickej Spolo¢nosti.
Obdrzali sme odpovede od dvoch odbornikov.

e Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a kontaktované dna 1.6.2022. Celkovo sme so Ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine a
Amazonky)

Nakolko sme nedostali Ziaden vstup od oslovenych pacientskych organizacii, v hodnoteni sme pouZzili
zverejnené stanoviska pacientskej organizacie Breast cancer now v Anglicku, ktorej vyjadrenia zverejnil
anglicky NICE pri hodnoteni lieku Tukysa.
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3. Uvod

3.1.Zdravotny problém a su¢asné pouzitie technologie

Zdravotny problém a si¢asné pouZitie technolégie (CUR)

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielovd populdcia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skiisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sticasnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v stiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetna hodnotena indikacia a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [2,3,4]

Karcindm prsnika (z angl. breast cancer, BC) postihuje predovsetkym Zeny. Menej nez 1% vsetkych pripadov BC sa
vyskytuje u muzov. BC je lokalne pokrocily (Stadium 1IB-11I, dalej len [aBC, z angl. locally advanced BC)), ak sa rozsiril z
prsnika do okolitého tkaniva alebo do lymfatickych uzlin a podla miery rozSirenia méze byt operovatelny alebo
neoperovatelny [5]. BC je metastaticky (Stadium IV, dalej len mBC, z angl. metastatic BC), ked sa rozsiril do ostatnych
Casti tela. Pojmom pokrocily BC oznacujeme laBC, alebo mBC. BC s amplifikdciou proto-onkogénu HER2 a/alebo
nadmernou expresiou proteinu HER2 nazyvame HER2-pozitivne (dalej len HER2+; human epidermal growth factor
receptor 2). Priblizne 15% az 20% z diagnostikovanych BC je HER2+. Hoci HER2+ status m6ze byt spésobeny mutaciou
HER2 génu alebo jeho amplifikaciou, tieto mutacie st somatické a HER2+ BC nie je povaZovany za dedicny.

HER?2 protein je transmembranovy glykoproteinovy receptor s intracelularnou tyrozinkinazovou aktivitou a je ¢lenom
proteinovej rodiny EGFR (epidermal growth factor receptors; receptor epidermalneho rastového faktora). Ziaden ligand
viaZuci sa na HER2 nie je aktudlne znamy a popisané mechanizmy aktivacie HER2 signalnej drahy zahifnaju
homodimerizaciu HER2 alebo heterodimerizaciu HER2 s inymi ¢lenmi EGFR rodiny. HER2 signalna draha je implikovana,
okrem iného, v bunkovej proliferacii, v bunkovom preZivani a diferenciacii (priame a nepriame vplyvy HER2 na MAPK a
PI3K signalizaciu), a je preto povazovand za hlavny faktor rozvoja a progresie rakovinového ochorenia v HER2+
podskupine BC.
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Cielova populacia (A0007, A0023)[6,7]
Epidemiolégia BC na Slovensku

BC je vo svete, ako aj na Slovensku, naj¢astejsim nadorovym ochorenim Zien. Podla dat NCZI Narodny onkologicky
register Slovenskej republiky na rok 2022 odhaduje 3705 novych pacientov s diagnézou zhubného nadoru prsnika C50.
Medzi 3705 pacientami je 28 muZov a 3677 Zien [Tabulka 2]. Posledna publikovana ro¢enka o incidencii nadorovych
ochoreni na Slovensku je z roku 2012. Na porovnanie, v roku 2012 bolo diagnostikovanych 2966 pacientov (32 muZov,
2934 Zien), pricom 27,4% z nich bolo diagnostikovanych v llI. alebo IV. $tadiu [Tabulka 3]. Na diagnézu C50 v roku 2012
zomrelo 836 pacientov [Tabulka 4]

Tabulka 2: Odhadovand incidencia diagnézy C50 na Slovensku v roku 2022 [8].

Odhadovana incidencia diagnézy C50 na Slovensku pre rok 2022 (stav spracovania k 06/2022).

Incidencia Zeny Muzi
Absolutna incidencia 3677 28
Hrubd incidencia (crude rate) 130,5 1,0
Standardizovand incidencia  (ASR | 64,8 0,6
world)

Standardizovand incidencia  (ASR | 90,8 0,8
European old)

Standardizovand incidencia  (ASR | 124,5 1,2
European new)

Tabulka 3: Klinické stadié diagnézy C50 u muZov a Zien na Slovensku v roku 2012 [9].

Klinické $tadia diagnézy C50 u muZov a Zien na Slovensku v roku 2012 .

Diagn | Stadiuml Stadium 11 Stadium 11 Stadium IV Nezname Spolu
6za

MKCH- | pocet % pocet % pocet % pocet % pocet % pocet
10:

C50

Muzi 8 25,0 14 43,8 9 28,1 1 3,1 0 0,0 32
Zeny 1087 37,1 994 33,9 546 18,6 256 8,7 51 1,7 2934
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Tabulka 4: PocCet registrovanych umrti a miery dmrtnosti u Zien a muZov na diagnézu C50 na Slovensku v roku 2012 [9]

Pocet registrovanych umrti a miery umrtnosti u Zien a muZov na diagnézu C50 na Slovensku v roku 2012. (CDR Crude
death rate = Hruba miera Umrtnosti; ASMR Age standardised mortality rate adjusted to the world standard population =
Standardizovana miera Gmrtnosti na svetovi populaciu.)

Pri¢ina | Muzi Zeny
smrti
MKCH- | Pocet Umrtnost Pocet Umrtnost
10
Absoliitny Percento CDR ASMR Absoluitny Percento CDR ASMR
pocet (n) pocet (n)
(n) / 100 000 (n) / 100 000
C50 10 0,1 0,4 0,2 826 16,0 29,8 15,3

Na Slovensku ma narok na bezplatné preventivne mamografické vySetrenie kaZzda Zena vo veku 40 - 69 rokov raz za dva
roky (sucast preventivnej gynekologickej prehliadky), pricom Zenam so zvySenym rizikom rakoviny prsnika sa odporuca
absolvovat mamografiu kaZdy rok. U¢ast na mamografickych skriningoch na Slovensku je jedna z najnizsich v Eurépskej
anii (EV). V roku 2017 menej ne? jedna tretina Zien vo vekovej skupine 50-69 rokov absolvovala v poslednych dvoch
rokoch mamografické vySetrenie. Miera 5-ro¢ného prezivania pri diagndze rakoviny prsnika je na Slovensku 76%
v porovnani s 83% EU26 (roky 2010-2014). V roku 2018 mali Zeny na Slovensku najvyssiu Standardizovani mieru Umrtia

na rakovinu prsnika (39,4 na 100 000 obyvatelov) spomedzi Zien krajin EU.

V septembri 2019 spustilo Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) nové skriningové programy
onkologickych ochoreni, vratane mamografického skriningu rakoviny prsnika pre Zeny vo veku 50-69 rokov. V obdobi
september 2019 - jun 2020 bolo vySetrenych 34 842 G¢astnicok mamografického skriningu, o je 9,6% Zien z cielovej
vekovej populacie 50-69 rokov s ohladom na pocet obyvatelov Slovenska ku 31.12.2019 a pri zohladneni dvojro¢ného
skriningového. Odporicanie EU je dosiahnut Gcast 70-75 % Zien na mamografickom skriningu, pri ktorom sa
predpoklada zniZenie tmrtnosti o 30-35%.

Predpokladany pocet pacientov s HER2+ pokrocilym karcinémom prsnika v 3+ linii liecby na Slovensku

Drzitel registracie (dalej len DR) pozaduje Uhradu pre dospelych pacientov s HER2+, laBC, alebo mBC, ktori uz
absolvovali aspori dva predchadzajlice anti-HER2 lieCebné rezimy. Podla neverejnej analyzy InovaHealth s.r.o.
z novembra 2020 (,Analyza lokdlnych dét o manaZmente a ndkladoch na zdravotnd starostlivost o dospelych pacientov s
HER2+ karcindmom prsnika na Slovensku.“), ktort dodal DR, 79 slovenskych pacientov s HER2+ mBC zacalo v roku 2019
lieCbu v 3+ linii a 64% z tychto pacientov ma byt lieCenych lapatinibom (dalej len LAP) v kombinacii s capecitabinom
(dalej len CAP). DR udava LAP ako Standard liecby HER2+ pokrocilého BC v 3+ linii v slovenskej klinickej praxi a velkost
cielovej populacie pacientov s HER2+ BC v 3. linii lieCby preto modeluje na jeho zaklade.

Podla NCZI pocet C50 diagndz v roku 2020, na liecbu ktorych bol predpisany LAP, bol 53. Toto Cislo nereflektuje pocet
pacientov, kedZe jeden pacient méZe mat viacero C50 diagndz. Na presné urcenie poctu pacientov s C50 diagndzami
boli na zaklade zakona ¢. 211/2000 Z.z. o slobodnom pristupe k informaciam DR oslovené zdravotné poistovne Dovera,
Union a VSeobecna zdravotna poistoviia (dalej len VSZP). Podla zdravotnych poistovni pocet jedinecnych pacientov
s diagn6zou C50 uzivajlcich LAP v plavajucom roku Q4/2020 az Q3/2021 bol 51 (V3ZP 38, Dévera 9, Union 4). Data boli
oCistené podla rodného ¢isla pacienta, no nereflektuju liniu liecby.

Podla modelu DR, ak 51 pacientov na LAP predstavuje 64% pacientov s HER2+ mBC v 3. linii lieCby, potom celkovy pocet
pacientov s HER2+ mBC v 3. linii lieCby je 80 (51/0,64). KedZe LAP je indikovany na lieCbu HER2+, laBC, alebo mBC v 2+
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linii, odhadovany pocet slovenskych pacientov s HER2+ mBC v 3+ linii lie¢by bude mensi ako 80. Mozgové metastazy sa
vyvinu u 10-15% pacientov s mBC.

Klinicky odbornik A odhaduje pocet pacientov vhodnych na lie¢bu na okolo 100. Klinicky odbornik B nevie odhadn(t
pocet vhodnych pacientov.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003)[10,11]
Medzi rizikové faktory BC sa radia:

e Vek: Pravdepodobnost rozvoja BC v USA medzi rokmi 2013 a 2015 bola [12]:
o od narodenia do veku 49 rokov - 2,1 % (1 z 49 Zien)
o od50roku do 59 roku - 2,4 % (1 z 42 zZien)
o od 60 roku do 69 roku - 3,5 % (1 z 28 Zien)
o od70roku-7,0% (1z14Zien)
o od narodenia do smrti-12,9% (1 z 8 Zien)
e  Pohlavie: Objavuje sa 100-krat ¢astejSie u Zien, ako u muzov [12].
e Rodinna anamnéza: pacientky s pribuznym prvého stupfia s BC maju dvojnasobné riziko pre BC [13].
e  Vysoka postava [14].
e Benigne ochorenie prsniku.
e Denzné tkanivo prsniku.
e  Reprodukéné faktory: skoré menarché, alebo neskora menopauza, prvé tehotenstvo v neskorSom veku (> 35
rokov), nulliparia a absencia kojenia.
e Vyssia hladina endogénnych estrogénov a hormondlna terapia u pacientiek so zachovanou maternicou.
e  Obezita u Zien po menopauze.
e Alkohol a fajcenie.

Medzi protektivne faktory BC sa povazuju:

e Nizko-tuc¢na diéta u Zien po menopauze.
e  ZniZenie hmotnosti u Zien po menopauze.
e Kojenie.

e  Fyzicka aktivita.

Specifické rizikové faktory pre BC, ktory je HER2+, nie st zndme. 15% az 20% z diagnostikovanych pripadov BC je HER2+.
Vieme, Ze HER2+ BC nie je dedi¢ny a vo vy$Sej miere sa vyskytuje u mladsich Zien.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004)[15,16,17]

Vranej faze je BC vylieCitelné ochorenie a progndza je najlepsia. Pre skory zachyt BC, a tak zniZenie dmrtnosti, su
pravidelné samo vy3etrenia prsnikov, preventivne prehliadky a skriningové mamografické vySetrenia kli¢ové. Takmer
vietky Zeny diagnostikované s BCv I. alebo II. Stadiu v Britanii preZivaju 5 a viac rokov po diagndze (98%, respektive 90%
pacientiek). Pri diagndze v Ill. Stadiu toto Cislo klesa na 70% a iba 25% Zien preZije 5 a viac rokov, ak je ich ochorenie
diagnostikované v IV. metastatickom $tadiu. Kym laBC je potencialne vylieCitelny pri dosiahnuti lokalnej kontroly nad
ochorenim, mBC je aktualne nevyliecitelné ochorenie. Existujica nekurativna liecba sa zameriava na zvySenie kvality
Zivota do progresie ochorenia, oddialenie samotnej progresie a pred{Zenie celkového preZivania.

HER2+ karcinémy maju jedinecné biologické a klinické charakteristiky. Vac¢Sina HER2+ karcinémov je duktalneho typu
a 2. alebo 3. stupiia v Nottinghamskej klasifikacii. Mnohé HER2+ nadory demonstruju apokrinnd diferenciaciu. HER2+
BC sU agresivne: rastd rychlo, recidivuju skér, metastazuju s vacSou pravdepodobnostou a maju horsiu klinicku
progndézu nez BC, ktoré si HER2-negativne (HER2-). Percentualne zastipenie HER2+ BC je vy3Sie u mladsich Zien nez u
starsich pacientiek. BC najCastejSie metastazuje do kosti, plic, mozgu a peCene. Metastazy v uzlinach blizko pri prsniku
su v pripade HER2+ BC bezné. Odhaduje sa, Ze u 10-15 % pacientov s metastatickym karcindmom prsnika sa vyvinu
mozgové metastazy. Kym laBC je potencialne vyliecitelny pri dosiahnuti lokalnej kontroly nad ochorenim, mBC je
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aktualne nevyliecitelné ochorenie. Existujica nekurativna lie¢ba sa zameriava na zvysenie kvality Zivota do progresie
ochorenia, oddialenie samotnej progresie a prediZenie celkového preZivania. Progredujlice ochorenie u lie¢enych
pacientov znamena potrebu liecby v dalsej linii (lieCba relapsu a metastatickej fazy ochorenia). Vyvoj HER2 cielenych
terapii (anti-HER2 terapie) na baze HER2 inhibicie trastuzumab (dalej len TRA), pertuzumab(dalej len PER), ado
trastuzumab emtansine (dalej len T-DM1), LAP a neratinib viedol k zvySenému preZzivaniu pacientov, vratane pacientov
v metastaticke]j faze ochorenia. HER2 cielené terapie su preto odporti¢anym lieCebnym Standardom pri HER2+ BC.

Podla anglickej pacientskej organizacie ,Breast cancer now* pacienti vedia, Ze ich ochorenie je nevylieCitelné a smeruje
ku smrti. Toto vedomie sa nesie celym ich Zivotom.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)(5]
Symptémy BC su:

e Hrckav prsniku.

e Zmena vo velkosti a tvare prsnika.

e Vtahovanie koZe alebo zhrubnutie v tkanive prsnika.

e Vtiahnutd bradavka.

e  Vyrazka na bradavke.

e Vytok z bradavky.

e  Opuch alebo hrcka v pazuche.

e  Pretrvavajuca bolest alebo neprijemny pocit v prsniku.
e  Zacervenanie na koZi prsnika.

e  Zhrubnutie koZe prsnika.

BC je lokalne pokrocily (Stadium 1IB-11), ak sa rozsiril z prsnika do okolitého tkaniva alebo do lymfatickych uzlin. Podla
miery rozSirenia moZe byt operovatelny alebo neoperovatelny. V metastatickej faze ochorenia (Stadium IV) sa rakovina
rozSiri do ostatnych casti tela, pricom BC najCastejSie metastazuje do kosti, plic, mozgu a peCene. Pridruzené
symptémy metastatického ochorenia prsnika tak v dosledku progredujiceho ochorenia a metastaz zahfniaju:

e Bolestichrbta, kosti a kibov, ktoré neustupuiju.

e  Problémy s mocenim (inkontinencia alebo neschopnost vymocit sa).
e Neustaly suchy kasel.

e  Dychavi¢nost alebo tazkosti s dychanim.

e Bolest na hrudi.

e Strata chute do jedla a chudnutie.

e Naduvanie, bolest alebo citlivost brucha.

e 7ltacka (Zltkasta farba pokoZky a o€nych bielok).

e  Silné bolesti hlavy.

e  Problémy so zrakom (rozmazané videnie, dvojité videnie, strata zraku).
e Neurologické poruchy (zachvaty, pocit zmatenia, strata rovnovahy).

Podla anglickej pacientskej organizacie Breast cancer now sa symptdmy vyrazne liSia podla umiestnenia metastaz.
V mozgu spdsobuju epileptické zichvaty, nauzeu, zvracanie a ochrnutia. Vkostiach spdsobuju bolest av plicach
dusnost a bolest.
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3.1.3. Cestapacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [5,18,4]
Uvod

Diagnostika BC zahfna klinické vySetrenie, zobrazovacie vySetrenia, biopsiu suspektného nadoru (pripadne lymfatickej
uzliny) a laboratdrne vySetrenia (histologické a genetické).

Klinické vySetrenie

Pocas klinického vysetrenia lekar odoberie anamnézu a vysetri prsniky a lymfatické uzliny. V pripade podozrivého
nalezu lekar odporuci zobrazovacie vysetrenie.

Zobrazovacie vySetrenia

Zobrazovacie vySetrenia prsnikov predstavuji mamografia (dalej len MMG), ultrasonografia (dalej len USG)
malignych zmien prsnika, vratane vcasnych stadii. MMG pre Ucely diagnostiky je detailnejSia atrva dlhsie neZ
preventivna alebo skriningova mamografia. USG lekar vySetri prsniky a lymfatické uzliny v pazuche. USG umozriuje zistit
¢i je pritomna hrcka tvorena solidnym tkanivom alebo je to cysta s tekutym obsahom. USG vSak nemusi byt schopné
odlisit tuhé a tekutinou vyplnené lozisko, a to obzvlast v pripadoch, ak je lozZisko (hrcka) drobné alebo uloZené hlboko.
MMG vysetrenie je menej efektivne u Zien s hustym prsnym tkanivom a u tychto Zien by malo byt doplnené USG. MR nie
je stcastou bezného vySetrenia a byva pouZzita v Specifickych pripadoch, napriklad, ak vysledky MMG a USG vysetrenia
nie st konkluzivne. Pozitivne alebo podozrivé MMG a USG nalezy st indikované na biopsiu.

Biopsia

Analyza bioptickej vzorky je jediny diagnosticky test, ktorym je mozné definitivne potvrdit diagnézu rakoviny prsnika.
Ak je po klinickych a zobrazovacich vySetreniach podozrenie na BC, z potencialneho nadoru sa odoberie biopsia
predtym neZ sa zacne planovat akakolvek liecba. Biopsia sa odobera ihlou, zvy¢ajne pod navigaciou ultrazvukom, aby
bolo isté, Ze sa vykonala zo spravneho miesta v prsniku. Pri pozitivnom naleze sa taktiez mo6ze vykonat biopsia
sentinelovej lymfatickej uzliny, ktora sa vySetri na pritomnost rakovinovych buniek, aby sa potvrdila alebo vylicila
pritomnost metastaz v lymfatickych uzlinach pred zacatim liecby.

Laboratdrne vySetrenia

Bioptické vzorky potencidlneho nadoru a lymfatickej uzliny sa analyzuju laboratérne za pomoci svetelnej mikroskopie.
V pripade pozitivneho nalezu sa pokracuje v identifikacii typu a $tadia rakoviny.

HER2 status (pozitivny/negativny) sa urcuje imunohistochemicky a/alebo fluorescenénou in situ hybridizaciou (FISH).
Kym imunohistochémia umoziiuje detegovat zvySené hladiny HER2 proteinov, fluorescencnd in situ hybridizacia
deteguje HER2 gén a umoZzriuje zhodnotit stav HER2 génovej amplifikacie. Urenie HER2 statusu je kli¢ové pre indikaciu
HER2-cielenej terapie. Napriklad, k lieCbe TRA alebo LAP si na Slovensku indikovani iba pacienti, ktori su
imunohistochemicky silne pozitivni (3+) a/alebo FISH pozitivni. Pri hodnoteni imunohistochémie sa pouziva skére
zaloZené na membranovej HER2 pozitivite (0 az 3+), pricom stupne 0 a 1+ sa povazujl za negativny vysledok, vysledok
2+ je slabo (hrani¢ne) pozitivny a musi byt doplneny FISH vySetrenim. Vysledok 3+ je silne (jednoznacne) pozitivny.

Okrem HER2 statusu sa pri diagnéze BC zistuje status hormondlnych receptorov (pozitivita/negativita
progesterénovych a estrogénovych receptorov), v Specifickych pripadoch sa robia testy proliferanych markerov ¢i
dalSie genetické testy. Standardne, stav hormonalnych receptorov a HER2 v nddore st hlavné faktory rozhodovania o
tom, aka liecba bude najucinnejSia. HER2 status sa lieCbou a ani v metastatickych tumoroch nezvykne menit, no
rekurentné tumory je odporucané pretestovat.

Podla klinického odbornika A pacienti v tretej linii sG uz v dispenzari onkoldga. Podla klinického odbornika B je
diagnostika BC Standardizovand vratane testu HER2.
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V prvej linii lieCby laBC a mBC sa najéastejSie pouziva kombindcia TRA + PER + chemoterapia taxanom (docetaxel alebo
paclitaxel). Podla uvazenia lekara je mozné zvolit aj iny pristup v terapii. Po zlyhani prvej linie st pacienti lieceni
najcastejSie T-DML. Liecba v dalSich vysSich linidch méZe pozostavat z TRA + CAP, LAP + CAP, alebo TRA v kombinacii s
inou chemoterapiou.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)(5,17]
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0021 Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacif v Anglicku, Skétsku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Vlastnosti technologie

Predmetna technologia a komparatory (B0001) [19, 20, 21]

LieCivo tukatinib (dalej len TUC) je reverzibilny, silny a selektivny tyrozinkinazovy inhibitor HER2 (z angl. Human
epidermal growth factor receptor 2). Ma inhibovat signalizaciu a proliferdciu nadorovych buniek riadenych HER2 a teda
inhibovat rast naddoru. LieCivo TRA je rekombinantna humanizovanad monoklonalna protilatka typu 1gG1 proti HER2.
Tym méa podobne, ako TUC inhibovat signalizaciu a proliferaciu nadorovych buniek riadenych HER2 a teda inhibovat
rast nadoru. LieCivo CAP je prekurzor 5-fluérouracylu (dalej len 5-FU), ktory inhibuje syntézu RNA a DNA, ¢o ma viest
k nevyvazenému rastu nadorovych buniek a ich naslednému odumretiu.

Za komparatora je povazovana liecba v 3. a vyssej linii lieCby HER2+ laBC, alebo mBC. V tejto indikacii sa podla DR na
Slovensku pouZiva najastejSie kombinacia LAP s CAP. Anglicka agentura NICE oznadila za relevantnym komparatorov
CAP, vinorelbin a eribulin. Podla klinického odbornika A sa v tejto indikacii Standardne podava LAP +/- CAP, alebo
LAP+TRA, alebo TRA + chemoterapia. Podla klinického odbornika B sa v tejto indikacii podava T-DM1, alebo LAP+CAP.
Vzhladom k dostupnym informaciam sa da za najrelevantejSieho komparatora povazovat LAP+CAP.

Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0O008) [19, 22]

TUC sa podava ako perorélna tableta v davke 300 mg (dve 150 mg tablety) 2x denne. TRA sa podava intravendzne
v davke 6mg/kg kazdych 21 dni, prva davka je 8mg/kg. Alternativou pre podavanie TRA je aj subkutanne podanie v davke
600 mg kazdych 21 dni. CAP sa podava ako peroralna tableta v davke 1000 mg/m? povrchu tela 2x denne prvych 14 dni
kazdého 1 driového cyklu do 30 minut po jedle.

LAP sa podava ako peroralna tableta v davke 1250 mg (pat 250 mg tabliet) 1x denne.

Podla klinického odbornika A sa lie¢ba podava ambulantne na onkologickych pracoviskach SR.

Predpokladany prinos technolégie (B0002)

Kombinacia TUC + TRA + CAP (dalej len TUC-C) ma spomalovat rast nddoru. Ma viac, ako jeho komparator oddalovat
progresiu nadoru a ma viac, ako komparéator predlZovat celkovi dizku Zivota pacientov.
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Liek Tukysa s lie¢ivom TUC bol registrovany v Eurdpskej liekovej agentdre (EMA, z angl. european medicine agency) pod
¢islom EMEA/H/C/005263 dfia 11. 2. 2021. Je indikovany v kombinacii s TRA a CAP na lie¢bu dospelych pacientov s
HER2+, lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika, ktori dostali aspori 2 predchadzajice anti-HER2
lieCebné rezimy.

Registracia technolégie (A0020) [23, 24]

Navrhovana indikacia (A0001)

Hradena liecba je indikovana v kombinacii s TRA a CAP na lie¢bu dospelych pacientov s HER2+ [aBC alebo mBC, ktori
dostali aspon 2 predchadzajlce anti-HER2 lie¢ebné rezimy. Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu
zdravotnej poistovne.

Navrhovana indikéacia je plne v sulade s registraciou v EMA. Oproti klinickym $tididm a oproti registracii v FDA chyba
z(Zenie laBC na neoperovatelny laBC.

Podla klinického odbornika A by mal byt liek indikovany pro zlyhani predchadzajlcej anti-HER2 lieCby.

Navrhovana indikacia a uhrada (A0021) [25, 26]
Navrhovana Ghrada pre liek Tukysa 84x150 mg TBL je 6 359,58 € za balenie a 2 217,72 eur za 88x 50 mg balenie.

TUC je hradeny v Anglicku so zlavou, ktora nie je verejna. TUC nie je hradeny v CR, DR podal Ziadost o kategorizaciu,
proces hodnotenia prebieha.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

4 4o

Klinicka ucinnost (EFF)

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vseobecnu kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost (SAF)

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zdvaznost poskodenia zdravia pacient v ¢ase, alebo v inom kontexte?

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

4.1. Sumar hodnotenia klinického prinosu

LieCebna kombinacia TUC v klinickej Studii HER2CLIMB u pacientiek s HER2+ lokalne pokrocilym alebo
metastatickym BC preukazala Statisticky signifikantny prinos v OS aj PFS oproti liecbe PLA+CAP+TRA pri
medianovej dlZke sledovania 14 a 29,6 mesiacov.

Najnovsie vysledky z klinickej studie HER2CLIMB pri 29,6 mesaénom mediane sledovania preukazali dlhSie OS
vSetkych pacientov na liecbe TUC-C ako na liecbe PLA-C (24,7 mesiacov vs. 19,2 mesiacov); HR pre 0S 0,73 (Cl 0,59-
0,90, p=0,004). Vysledky analyz citlivosti zohladfiujlcich cross-over boli podobné ako pri ITT analyze, s
odhadovanymi HR v rozmedzi od 0,71 do 0,72. Vysledky preukazali lepsie PFS pri TUC-C ako pri PLA-C (7,6 mesiacov
vs. 4,9 mesiacov); HR bolo 0,57 (Cl 0,47 - 0,70, p<0,00001).

Najnovsie data pri 29,6-mesaénom sledovani poukazuji na podstatné zhorsenie relativneho prinosu TUC-C
voCi PLA+CAP+TRA oproti 14,0-mesaénym (HR OS 0,66 vs. 0,73 a HR PFS 0,54 vs. 0,57), o by sa prejavilo aj pri
nepriamom porovnani s LAP+CAP.

TUC-C v porovnani s LAP+CAP dosiahol v nepriamom porovnani lepSie vysledky v HR OS 0,59 (ClI 0,42 -
0,84), HR PFS 0,56 (CI 0,40 - 0,76) aj HR ORR -, predlozena NMA je vSak spojena s vysokou mierou neistoty.
NMA zahfnia Udaje zo Stidie HER2CLIMB pri 14 mesa¢nom mediane sledovania v ktorom TUC-C mala relativne lepsi
prinos voci placebu oproti novsim 29,6 mesacnym datam. Vzhladom na réznorodost zahrnutych stadii NMA obsahuje
heterogeneitu, ktora by mala byt zachytena modelom nahodnych efektov (random effects, RE). NMA vsak vykazuje
vysledky iba pre model fixnych efektov (fixed effects, FE), ktory heterogeneitu nezachycuje. V ukazovateloch
bezpecnosti existuju jedine naivné porovnania, z ktorych nevyplyva jednoznacny vyznamny rozdiel v bezpecnosti.
Neexistuje priame porovnanie TUC-C s relevantnym komparatorom, ktorym je LAP+CAP.
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4.2. Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele [27]

PFS je Cas od zaradenia pacienta do $tudie do progresie ochorenia. Progresia ochorenia je definovana pomocou
radiologickych kritérii RECIST 1.1 (response evaluation criteria in solid tumors, kritéria hodnotenia odpovede pri
solidnych nadoroch). Za progresiu ochorenia je povaZované zvacsenie velkosti sictu meranych lézii 0 20%, najmenej
0 5mm oproti najmensej hodnote v priebehu liecby hodnotenou intervenciou.

0S je Cas od zaradenia pacienta do stidie po jeho smrt z akejkolvek priciny.

ORR je podiel pacientov, ktori dosiahli v obdobi sledovania kompletnd, alebo ¢iasto¢nd remisiu ochorenia.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie [28, 29, 30, 31]
Opis studii

Stidia HER2CLIMB (NCT02614794) je multicentrickd dvojito zaslepend kontrolovana $tddia fazy Il. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 na TUC+CAP+TRA (n=410, dalej len TUC-C, TUC kombinacia), alebo na PLA+CAP+TRA
(n=202, dalej len PLA-C, PLA kombindcia). Primarnym ukazovatelom bolo PFS. Stidia prebieha v 176 centrdch hlavne
v USA a Eurdpe. Stidie sa nezd¢astnilo Ziadne centrum zo Slovenska. V sti¢asnosti existujd 2 analyzy $tddie HER2CLIMB:

(i) primarna analyza s medianom sledovania 14 mesiacov a (i) finalna OS analyza s medianom sledovania 29,6 mesiacov
(Curigliano et al., 2021).

Po (i) primarnej analyze (median sledovania 14 mesiacov) sa protokol upravil tak, aby umozZiioval odslepenie a cross-
over (prechod) z kombinacie placeba na kombinaciu TUC. Cross-over bol umozneny nakolko kombinacia TUC bola
dobre tolerovana. Analyza OS bola zaloZena na principe ITT (intention-to-treat, ITT), t. j. pacienti boli analyzovani podla
randomizacie bez ohladu na prechod. Prvy pacient presSiel vo februari 2020 a (ii) analyza zahffia Udaje az do uzavierky
Gdajov 8. februara 2021.

Pre zohladnenie cross-overu sa v Curigliano et al. vykonali tri analyzy citlivosti: (i) pacienti, ktori presli, boli cenzurovani
v deri prechodu, (i) inverzna pravdepodobnost cenzlry a (iii) poradie so zachovanim Strukturalneho zlyhania ¢asu. DR
dodal, Ze analyza citlivosti pre prechod potvrdila OS HR v rozmedzi 0,71-0,72, ¢o je blizko ITT vysledkov OS HR 29,6-
mesacnych dat.

Spomedzi pacientov, ktori boli randomizovani v skupine s placebom preslo 26 do skupiny s kombinaciou TUC, z ktorych
9 zostalo natucatinibe ku dfiu uzavierky Gdajov. V ¢ase uzavierky Udajov (8. februar2021) zostalo na lie¢be 36 pacientov,
z ktorych 35 bolo v skupine s kombinaciou TUC.

Na preukazanie u¢innosti v porovnani so standardom lie¢by na slovensku DR predloZil NMA z 5. marca 2021 pripravena
spolo¢nostou RTI Health Solution. Tato NMA bola neskor publikovana, ako DeBusk et al. [30]. NMA zahfria 12
randomizovanych kontrolovanych stidii na pacientoch s HER 2+ neresekovatelnym laBC alebo s mBC, ktori boli lieceni
TRA, teda boli v 2. a vy33ej linii lieby. Je pouzity model fixného efektu. Porovnavali sa ukazovatele PFS, OS a najlepsia
miera odpovede. V NMA je zahrnuta Studia HER2CLIMB s vysledkami z (i) primarnej analyzy s medidnom sledovania 14
mesiacov.

Opis populacie [28]

Do $tidie HER2CLIMB boli zahrnuti pacienti s HER2+ karcindmom prsnika v neoperovatelnom, lokalne pokrocilom
Stadiu av metastazujlicom Stadiu, u ktorych doslo ku progresii ochorenia po predchadzajicej systémovej liecbe
zahfiajlcej PER, TRA a T-DM1. Pacienti boli vo veku =18 rokov, vo vykonnostnom stave podla ECOG [32] 0, alebo 1
a podla nazoru investigatora mali o¢akavant dizku Zivota minimalne 6 mesiacov.
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Mortalita (D0001)

Vysledky z priméarnej analyzy HER2CLIMB (Murthy et al.).

Median OS vietkych pacientov v stidii HER2CLIMB bol pri TUC-C 21,9 mesiacov (Cl 18,3 - 31,0) a pri PLA-C 17,4 mesiacov
(Cl 13,6 - 19,9). Pomer rizik (z angl. hazard ratio, HR) bolo 0,66 (CI 0,5-0,88, p=0,005). Medianovy pacient s TUC-C ma
prediZeny Zivot oproti PLA-C 0 4,5 mesiaca.

Vysledky z findlnej OS analyzy HER2CLIMB (Curigliano et al.).

Median OS vietkych pacientov v $tidii HER2CLIMB bol pri TUC-C 24,7 mesiacov (Cl 21,6 - 28,9) a pri PLA-C 19,2 mesiacov
(Cl 16,4 - 21,4). Pomer rizik (z angl. hazard ratio, HR) bol 0,73 (CI 0,59-0,90, p=0,004). Medianovy pacient s TUC-C ma
prediZeny Zivot oproti PLA-C 0 5,5 mesiaca. Vysledky analyz citlivosti zohladriujlicich prechod boli podobné ako pri ITT
analyze, s odhadovanymi HR v rozmedzi od 0,71 do 0,72.

Vysledky porovnania TUC-C a LAP+CAP z NMA

Podla NMA DeBusk et al. je HR FE v OS TUC-C v porovnani s LAP+CAP 0,59 (Cl 0,42 - 0,84).

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Vysledky z (i) primérnej analyzy HER2CLIMB.

Median PFS pri TUC-C pri prvych 480 pacientoch zaradenych do $tidie HER2CLIMB bol pri TUC-C 7,8 mesiacov (Cl 7,53
-9,6) a pri PLA-C 5,6 mesiacov (Cl 4,2-7,1). HR bolo 0,54 (Cl 0,42 - 0,71). Medianovy pacient s TUC-C bude mat Zivot bez
progresie ochorenia prediZeny oproti PLA-C 02,2 mesiaca. ORR dosiahlo 40,7% (CI 34.8 - 46.7) pacientov s TUC-C a
23.4% (Cl 16.6 - 31.3) pacientov s PLA-C.

Vysledky z (ii) finalnej OS analyzy HER2CLIMB.

Median PFS pri TUC-C pri 612 pacientoch zaradenych do stidie HER2CLIMB bol pri TUC-C 7,6 mesiacov (Cl 6,9 - 8,3) a pri
PLA-C 4,9 mesiacov (Cl 4,1 - 5,6). HR bolo 0,57 (Cl 0,47 - 0,70, p<0,00001). Medianovy pacient s TUC-C bude mat Zivot
bez progresie ochorenia predlzeny oproti PLA-C 0 2,7 mesiaca.

Vysledky porovnania TUC-C a LAP+CAP z NMA

Podla predloZenej NMA je HR FE v PFS TUC-C v porovnani s LAP+CAP 0,56 (Cl 0,40 - 0,76) a HR v ORR TUC-C v porovnani
sLAP+CAP I}

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

V $tadii HER2CLIMB, ani v NMA DeBusk et al. nebola kvalita Zivota zahrnuta medzi ukazovatele.
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4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
. Neziadlce Gcinky stupfia 3,4 a 5.
Frekvencia vyskytu neziaddcich acinkov.

. NeZziadlce G¢inky stupfiala 2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinicke Studie

Opis $tudii [29, 33]
Stidia HER2CLIMB (NCT02614794) je popisovana v stati 4.2.2.

Stidia CEREBEL (NCT00820222) je multicentrickd dvojito zaslepena kontrolovana s$tidia fazy lll. Pacienti boli
randomizovani v pomere 1:1 na LAP+CAP (n=271), alebo na TRA+CAP (n=269). Stidia prebiehala v 164 centrach hlavne
v USA a Eurépe. Stidie sa nezii¢astnilo Ziadne centrum zo Slovenska. Udaje zo $tidie boli naposledy aktualizované
2.4.2019. Stddia CEREBEL bola zvolend ako najvhodnejdia ku extrakcii bezpe€nostnych dat, nakolko porovnava
relevantného komparatora LAP+CAP s tym istym

komparatorom (PLA-C), ako TUC-C v $tudii HER2CLIMB.

Opis populacie [33]
Inklizne a exklizne kritéria Studie HER2CLIMB su popisané v Casti 4.2.2

Do Stadie CEREBEL boli zahrnuti pacienti s HER2+ karcindmom prsnika v metastazujicom $tadiu po predchadzajicej
liecbe taxanmi a antracyklinmi. Chemoterapie, TRA, endokrinné terapie a radioterapia boli povolené. Pacienti boli vo
veku =18 rokov, vo vykonnostnom stave podla ECOG [34] 0, 1, alebo 2 a boli vyliceni, ak bol d6kaz o pritomnosti
mozgovych metastaz. Pacienti boli vyliceni, ak mali predchadzajlicu HER2 cielent lieCbu ind ako TRA.

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpecnost (C0008)

Porovnanie vyskytu smrti, zavaznych neziaducich ucinkov (z angl. serious adverse events, SAEs) a inych neZiaddcich
Gc¢inkov ako SAEs (non -SAEs) zo studii HER2CLIMB a CEREBEL pre TUC-C, PLA-C a LAP+CAP v Tabulka 5: Naivné
porovnanie bezpe¢nosti TUC-C a LAP+CAP cez komparator PLA-C.

Tabulka 5: Naivné porovnanie bezpecnosti TUC-C a LAP+CAP cez kompardtor PLA-C.

TUC-C (HER2CLIMB) PLA-C (HER2CLIMB) PLA-C (CEREBEL) LAP+CAP(CEREBEL)
Smrt 130/410 (31.71%) 85/202 (42.08%) 3/267 (1.12%) 12/270 (4.44%)
SAEs 104/404 (25.74%) 53/197 (26.90%) 51/267 (19.10%) 41/270 (15.19%)
Non-SAEs 400/404 (99.01%) 190/197 (96.45%) 236/267 (88.39%) 241/270 (89.26%)
NeZiaduce ucinky s frekvenciou nad 20 %
Hnacka 325/404 (80.45%) 105/197 (53.30%) 107/267 (40.07%) 125/270 (46.30%)
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Nevolnost 236/404 (58.42%) 85/197 (43.15%) 50/267 (18.73%) 82/270 (30.37%)
Zvracanie 144/404 (35.64%) 48/197 (24.37%) 27/267 (10.11%) 35/270 (12.96%)
Stomatitida 103/404 (25.50%) 28/197 (14.21%) 23/267 (8.61%) 16/270 (5.93%)
Unava 181/404 (44.80%) 85/197 (43.15%) 33/267 (12.36%) 26/270 (9.63%)
Zvyienie AST (aspartat | 86/404 (21.29%) 22/197 (11.17%) 30/267 (11.24%) 33/270 (12.22%)
aminotransferazy)

Zwyienie ALT (alanin | 81/404 (20.05%) 13/197 (6.60%) 35/267 (13.11%) 34/270 (12.59%)
aminotransferazy)

ZniZenie chuti do jedla 100/404 (24.75%) 39/197 (19.80%) 21/267 (7.87%) 28/270 (10.37%)
Bolest hlavy 86/404 (21.29%) 38/197 (19.29%) 17/267 (6.37%) 15/270 (5.56%)
Syndrém  palméamo - | 256/404 (63.37%) 104/197 (52.79%) 160/267 (59.93%) 142/270 (52.59%)
plantarnej

erytrodyzestézie

Vyrazka 27/404 (6.68%) 10/197 (5.08%) 21/267 (7.87%) 66/270 (24.44%)

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Terapeuticky rezim TUS-C obsahuje peroralne denne podavané lieCiva TUC a CAP a 1x za 21 dni intravendzne podavany
TRA v prostredi spravidla infzneho stacionara. Terapeuticky reZim komparatora LAP a CAP je Cisto peroralna terapia.
TUC-C zo sebou nesie vyssie rizika v spojeni s intraven6znym podavanim. Obidve kombinacie su rizikové z hladiska
potencialnych chyb v dennom uZivani tabliet v domacom prostredi, obzvlast v kombinacii s neziadlcimi ic¢inkami, ako

st nevolnost a zvracanie.
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4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

LieCba TUC-C je na zaklade dat predloZenych na stanovenie Gc¢innosti (NMA DeBusk et al. [30], FE model) Statisticky
signifikantne Ucinnejsia v porovnani s relevantnym komparatorom LAP+CAP.

DR nepredlozil priame, ani nepriame porovnanie v bezpecnosti, ktoré zachovava randomizaciu. NIHO neidentifikoval
Ziadne porovnanie v oblasti bezpecnosti zachovavajlce randomizaciu. DR vo farmakoekonomickom rozbore pouZziva
data o bezpecnosti komparatora LAP+CAP zo Studie LAP+CAP vs. T-DM1 (Studia EMILIA) s odévodnenim, Ze to bola pre
LAP+CAP najddleZitejSia Stadia. V pripade takéhoto pouzitia dat a naivného porovnania je podla NIHO vhodnejsie pouzit
data o bezpecnosti zo Stldie LAP+CAP vs. PLA-C (Stidia CEREBEL), nakolko v $tidii CEREBEL aj HER2CLIMB bol pouzity
ten isty komparator PLA-C. Na zaklade tohto porovnania sa zda vyssia frekvencia SAEs pri TUC-C, nez pri LAP+CAP.
Frekvencia non-SAEs sa zda porovnatelna. Pocet imrti sa na zaklade rozdielneho dizajnu $tidie neda porovnat.

Anglicky NICE [25] zverejnil hodnotenie TUC-C dfia 27.4.2022. NICE hodnotil G¢innost na zaklade tej istej NMA DeBusk et
al., ako predlozil DR na Slovensku. NICE povaZuje vo svojom kontexte za relevantnych komparatorov CAP, vinorelbin
aeribulin. Vysledky z predloZenej NMA DeBusk et al. povaZuje za neisté z dovodu velkej heterogenity napriec
zahrnutymi Studiami.

Cesky SUKL TUC-C aktudlne hodnoti, v prvom hodnoteni SUKL odporudil nestanovit maximalnu dhradu lieku TUKYSA
[35].

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita [30, 36]

PredloZzenad NMA je spojena s vysokou mierou neistoty. NMA zahfria (daje zo Stddie HER2CLIMB pri 14 mesa¢nom
mediane sledovania v ktorom TUC-C mala relativne lepsi prinos voci placebu oproti novsim 29,6 mesa¢nym datam (HR
0S 0,66 vs. 0,73 a HR PFS 0,54 vs. 0,57). Prinos tukatinibu je preto spojeny s neistotou nakolko v sieti dékazov boli
zahrnuté starsie Udaje.

NMA obsahuje heterogeneitu vzhladom na r6znorodost zahrnutych Stadii. V sieti dokazov st zahrnuté stidie s réznymi
liniami lieCby, pacientmi réznych charakteristik ako napr. aktivne vs. stabilné vs. Ziadne mozgové metastazy alebo
pacienti roznych ras. NICE identifikoval ako potencidlny zdroj heterogeneity vysoky podiel pacientov s mozgovymi
metastazamiv $tadii HER2CLIMB (takmer polovica pacientov), vzhladom na to, Ze iné $tdie zahffiali malo alebo takmer
Ziadnych pacientov s metastazamy mozgu. Znacnd neistota vo vysledkoch z dévodu heterogeneity by mala byt
zachytena RE modelom nakolko heterogénna siet dokazov je nezlucitelna s predpokladom FE modelu (t. . Ze vSetky
odhady ucinku lie¢by odhadujd rovnaky zakladny Gc¢inok). NMA vSak vykazuje vysledky iba pre model FE, ktory
heterogeneitu nezachycuje.

V NMA oddvodniuju pouZzitie FE nakolko v RE sietach neboli dostato¢né duplicitné porovnania na presné odhadnutie HR
pre PFS ale najméa OS. Konkrétne iSlo o 2 porovnania lieCiv (neratinib+CAP/LAP+CAP a T-DM1/TRA+CAP), pre ktoré RE
model nevyprodukoval signifikantné vysledky. Autori to zdévodnili tym, Ze RE model nadhodnotil neistotu , dodali vsak,
Ze FE model pravdepodobne podhodnocuje neistotu a konkrétne vysledky HR by mali byt niekde medzi tymito 2
modelmi. NMA v3ak nezahffiala vysledné HR z RE modelu. NICE preferoval v tomto pripade model RE. Nebola vykonana
analyza podskupin napriek znamej heterogenite studii.

Autori NMA identifikovali 4 z 12 $tadii, ktoré boli hodnotené ako Studie s vysokym rizikom zaujatosti (bias). Tieto
vysokorizikové Stldie boli charakterizované viacerymi problémami. Dve dalSie Studie boli zaradené do kategdrie so
strednym rizikom, pretoZe sa pouzili (daje z podskupiny, ktoré ako také méZzu byt potencidlne zdrojom skreslenia.

NICE hodnoti, Ze NMA DeBusk et al. zahrnula vSetky relevantné Stidie, ktoré tvoria prepojenu siet a nie je naznak
selektivneho reportovania ukazovatelov, alebo zahrnutia $tddii s nizkou kvalitou. Hodnovernost NMA DeBusk et al.
zniZuje pritomnost modifikatorov efektu terapie, ako bol pocet pacientov s metastazami mozgu - tato skuto¢nost
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nebola identifikovand azohladnena vsamotnom porovnani efektov. NICE poukazuje na vysoku heterogenitu

zahrnutych $tadii.

NMA DeBusk et al. obsahuje jasne graficky spracovand siet $tadii s oznacenim $tadii, ktoré definuju jednotlivé vztahy
v sieti. SU reportované vysledky jednotlivych zahrnutych stadii. VSetky intervencie maji reportované vysledky vo vztahu
k sebe navzajom. Je vytvorena hierarchia na zaklade vysledkov. Nie je reportovany vplyv délezZitych charakteristik
pacientov na vysledky. Interpretécia sa zda vyvazena a jasna.

Sponzorom NMA DeBusk et al. je firma Seagen Inc., ¢o predstavuje konflikt zaujmov. NMA DeBusk et al. ma
metodologické nedokonalosti a jej vysledky zo sebou nesu vysokd mieru neistoty.

Externa validita [36]
HER2CLIMB

Populdcia v $tudii zodpoveda do znacnej miery populacii, ktora je predmetom tejto Ziadosti. Podla agentiry NICE boli
pacienti v $tudii v priemere viac pred lieCeni - mali za sebou viacero linii lieCby. Pacienti zahrnuti v Stadii mali vyssi
vyskyt mozgovych metastaz, ako sa odhaduje v populacii v indikacii.

Sledované ukazovatele PFS a predovsetkym OS su klinicky relevantné, ale chyba ukazovatel kvality Zivota $pecifickejsi
pre onkologické ochorenia.

Intervencia aj pozicia liecby je totoZna v $tudii aj hodnotenej indikacii.
NMA DeBusk et al.

Stidie zahrnuté v NMA DeBusk et al. sledovali lie¢by neoperovatelného lokalne pokrotilého a HER2+ mBC po lie¢be
aspon jednou HER2 cielenou liecbou. Hodnotena populacia je uZSia, nakolko zahfiia pacientov po minimalne 2
cielenych HER2 liecbach, NMA v3ak zahfriala Stddie s roznymi liniami liecby.

V studiach sledované ukazovatele OS a PFS su Standardnymi ukazovatelmi v klinickych skisaniach onkologickych
lieCob. Nie st indicie, ktoré by poukazovali na rozdielny kontext medzi NMA DeBusk et al. a klinickou praxou.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana studia s relevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v si¢asnosti nedostupny. Znizenie
miery neistoty ohladom efektu TUC-C v porovnani s LAP+CAP by priniesla $tudia s priamym porovnanim tychto dvoch
reZimov.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Na identifikaciu potencialne dalsich dokazov bol vykonany nesystematicky prehlad literattry.
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5. Ekonomické hodnotenie

Ekonomické hodnotenie (ECO)

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mbZzeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov su uréené spravne pre predmetni
technoldgiu a komparatory?

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

E0010 Aké sU neistoty alimitacie ohladom hodnotenia néakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

NIHO odportica nevyhoviet Ziadosti o kategorizaciu. DR nezapracoval do ekonomického modelu najnovsie data
z klinickej Studie HER2CLIMB, hoci bol na to vyzvany. Najnovsie data pri 29,6-mesaénom sledovani poukazuji na
podstatné zhorSenie relativneho prinosu TUC-C voci PLA+CAP+TRA oproti 14,0-mesacnym (HR OS 0,66 vs. 0,73), ¢o
by sa prejavilo aj pri nepriamom porovnani's LAP+CAP. Velka neistota, ktord nepouZzitie novych dat vytvara, nedokaze
byt dostatoéne adresovana dodatoénou oo zlavou znakladovo efektivnej Ghrady, ktordi NIHO Standardne
odporuca pri hodnoteni neistoty. Povazujeme za pravdepodobné, Ze by dodatocna zlava po zapracovani najnovsich
dat musela byt vyssia pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti. Vzhladom na uvedené, bez najnovsich dat nie je
mozné odporudit maximalnu moznu Ghradu a preto odporicame Ziadost zamietnut.

NizSie uvadzame informativny scenar pri pouziti starsich dat zo Stddie.

INFORMATIVNY SCENAR PRI POUZITi 14-MESACNYCH DAT ZO STUDIE HER2CLIMB

TUC-C kombinacia preukazala klinicky prinos voci Standardu liecby LAP+CAP (+. QALY), kategorizovanie lieku
Tukysa by predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s HER2+ na Slovensku.

TUC-C pri pozadovanej vyske Gihrady nespliia legislativnu podmienku nékladovej efektivnosti. TUC-C dosahuje ICUR
voCi LAP+CAP vo vyske 275,8-tisic eur [ 1 QALY, pri¢om prahova hodnota je 54,1-tisic eur. Aby Tukysa bol ndkladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z, ihrada za jedno balenie mdze byt maximalne vo vyike [ eur za
balenie, o predstavuje .% zlavu oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 6 359,58 eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najma z dovodu nedodania dat pri 29,6-mesacnom mediane
sledovania, extrapolacie prinosu na zaklade HR spojeného svysokou heterogeneitou a tiez z dévodu
nepredpokladania postupného vyprchania prinosu uZivania tukatinibu. Odporicame preto poZadovat od DR zlavu
aspon vo vyske .% ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni . eur.

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

DR poutZil pre projektovanie prinosu TUC-C oproti LAP+CAP v ekonomickom modeli vysledky stidie HER2CLIMB pri 14-
mesacnom sledovani (blinded phase). Finalne vysledky Stidie HER2CLIMB st po ukonceni unblinded phase pri 29,6
mesacnom sledovani. DR bol poziadany o dodanie dat pri 29,6-mesacnom sledovani vo vyzve MZ SR z 11/2022, ktoré
vSak nedodal.
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DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy - pred
progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je tyzden. V stave pred progresiou pacienti za¢ni liecbu TUC-C
alebo komparatorom LAP+CAP. Ked pacienti sprogreduju su lieeni naslednou liecbou. Presuny medzi stavmi su
zaloZené na analyzach preZitia v stavoch PFS a 0S, ktoré st odvodené z vysledkov NMA DeBusk et al. (2021) [30] cez
referen¢n lieCbu LAP+CAP. Porovnanie s komparatorom LAP+CAP, ktory nebol sicastou $tddie je vytvorené pomocou
naviazania HR FE (fixed effects) OS a PFS hodn6t odvodené nepriamym porovnanim z vysledkov NMA. Hodnoty HR boli
ziskané z NMA.

5.2.1.Popis farmako-ekonomického modelu

e  PSM model je v onkoldgii standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach. Model bol poufzity aj
v anglickom podani pre NICE. Model sa javi takmer rovnaky nakolko obsahuje rovnaké moznosti projekcie
dlhodobého prinosu, Gdaje o kvalite Zivota, pouZity vypocet nakladov na lieky a Udaje o pacientoch. V Anglicku
sa model liSil v pouzitych komparatoroch, kde relevantné komparatory boli eribulin, kapecitabin a vinorelbin.
Model projektuje prinos rovnako ako v anglickom NICE pomocu NMA DeBusk (2021) cez krivku preZitia
referencnej lieCby LAP+CAP na ktoru su aplikované HR NMA pre komparatory a tukatinib.

e Vpripade predlozeného modelu najvacsia miera neistoty vyplyva z nedodania 29,6-mesacénych dat zo Studie
HER2CLIMB (Curigliano et al., 2022 [30]). DR dodal v klinickej a ekonomickej asti iba data pri 14-mesacnom
mediane sledovania. Pri datach pri dlh§om sledovani pritom HR tukatinibu oproti placebu vychadza pri OS aj
PFS horsie ako pri 14 mesa¢nom sledovani (OS HR=0,73 vs. HR=0,66; viac v sekcii 4.2.3.). DR bol poziadany o
dodanie dat pri 29,6-mesacnom sledovani vo vyzve MZ SR z 11/2022, ktoré viak nedodal v plnom rozsahu. DR
dodal iba studiu Curigliano et al., ktora obsahuje zdkladné vysledky analyzy. Nedodanie dat DR v odpovedi na
vyzvu z 12/2022 odévodnil tym, Ze novsie data vychadzaji v OS lepSie pre placebo oproti 14-mesacnym datam,
pretoZe pacienti po ukonceni primarnej analyzy mohli prekrocit z placebo skupiny do skupiny s tukatinibom.
Oddvodnenie nepovaZzujeme za adekvatne. Pre zohladnenie cross-overu sa v Curigliano et al. vykonali tri
analyzy citlivosti: (i) pacienti, ktori presli, boli cenzurovani v def prechodu, (ii) inverzna pravdepodobnost
cenzury a (i) poradie so zachovanim Strukturalneho zlyhania ¢asu. DR dodal, Ze analyza citlivosti pre prechod
potvrdila OS HR v rozmedzi 0,71-0,72, ¢o je blizko ITT vysledkov OS HR 29,6-mesacnych dat.

5.2.2.Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Udaje o pacientoch pochadzaju zo $tidie HER2CLIMB. Populdcia pacientov predstavuje dospelych s neresekovatelnym
lokalne pokrocilym alebo metastatickym HER2+ karcindm prsnika predtym lieCeny trastuzumabom, pertuzumabom a
T-DM1. Stddia HER2CLIMB zahffiala takmer 50 % pacientov s potvrdenymi mozgovymi metastazami. Za priemerny
pociatocny vek kohorty pacientov model predpoklada na zaklade Stidie 54 rokov, priemernu plochu povrchu tela
1,8m2; priemernt telesnti hmotnost 69,5 kg. Zvoleny bol ¢asovy horizont 20 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy
aj naklady. Model nepracuje s podielom muZov a Zien. Cyklus bol nastaveny na 1 tyZderi pre zachytenie zmien, kvoli
kratkemu cyklu tak nebola uplatnena korekcia na polovicu cyklu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Vanglickom NICE hodnoteni bol akceptovany celoZivotny (20 ro¢ny) Casovy horizont, nakolko modelovany 10-
rocné prezivanie je menej ako 1% [36, str. 60], predloZeny 20-ro¢ny horizont povaZzujeme za akceptovatelny.

e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v stlade s legislativnymi poZiadavkami.

e Nakolko ochorenie postihuje najma Zeny model nepracuje s podielom muzov, nastavenie akceptujeme.

e Modelovana populécia je v silade s navrhovanym indika¢nym obmedzenim.

5.2.3.Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR predlozil vysledky $tidie HER2CLIMB pri 14 mesa¢nom sledovani, z nich odvodzuje prinos TUC-C v porovnani s PLA-
C, Studia HER2CLIMB bola pouzitda v NMA DeBusk et al. (2021, dalej len NMA) [30]. Prinos TUC-C voci komparatoru
LAP+CAP DR predpoklada z vysledku NMA. DR nezapracoval do modelu aktualnejSie data pri 29,6-mesacnom sledovani
napriek vyzve MZ SRz 11/2022.
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Do ekonomického modelu vstupuji neZiadice Gcinky odvodené z vysledkov $tidii HER2CLIMB pre intervenciu a EMILIA
(LAP+CAP v TM1-D) pre komparatora, do Gvahy boli zobrané neZiadlce Ucinky stupfia 3. a 4. stupfia ak sa vyskytli
v jednom ramene u aspori 2 % pacientov. DR zachytil neZiaduce UGcinky suvisiace s liecbou v prvom cykle vzhladom na
krétke trvanie tychto udalosti v $tidii HER2CLIMB.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nedodanie najnovsich dat neakceptujeme. KedZe celé hodnotenie nakladovej efektivnosti je len informativne, dalej
tento aspekt uz nekomentujeme. Ostatné aspekty akceptujeme €iasto€ne. Podrobni diskusiu uvadzame v bodoch
nizsie:
e Postup dlhodobej projekcie prinosu neakceptujeme, podrobnu diskusiu uvadzame v ¢asti 5.2.4. Projektovanie
dlhodobého prinosu.
e Spdsob aplikacie neziadlcich G¢inkov akceptujeme, toto nastavenie bolo akceptované aj v anglickom NICE
[36, str. 82].
e  Zlozenie neziaducich udinkov odvodenych z vysledkov HER2CLIMB sme upravili, nakolko sa hodnoty v modeli
nezhodovali s Gdajmi zo Stidie. Konkrétne sme upravili Udaj poctu udalosti pri neutropénii (z 0 na 9)
a hypokalémii (z 0 na 13). Zmena ma vSak zanedbatelny vplyv na ICER.

5.2.4.Projektovanie dlhodobého prinosu

DR projektuje ucinnost lieCby pomocou Gdajov zo Stidie HER2CLIMB ako aj NMA. Model obsahuje 3 hlavné moznosti
sposobu modelovania dlhodobého prinosu pomocou réznych analyz prezitia, vysvetlujeme ich niZsie.

Krivky OS a PFS je mozné modelovat pomocou:

e  Extrapolacie prisp6sobenim K-M dat zo $tidie HER2CLIMB
e  Extrapolacie z frak¢ného polynému NMA

U¢innost lie¢by TUC-C oproti LAP+CAP je moZné zachytit pomocou:

e Aplikacie HR z analyzy $tadii v NMA na OS a PFS krivky s predpokladom dodrzania proporcionalnych rizik. S
predpokladom proporcionalnych rizik mozno odhadnuté HR pouZit na parametrizované krivky preZitia
zaloZené na studii HER2CLIMB alebo krivku preZitia frakéného polyndmu LAP+CAP. HR boli uréené na zaklade
priemeru 6000 odhadov Bayesovho HR NMA (modely s fixnym a nahodnym acinkom), priemery st podobné
ale nie identické s tymi z NMA. DR neposkytol bliZSie vysvetlenie uréenia HR ani spdsob ziskania 6000 odhadov
pre replikaciu vysledkov.

e Casovo premenlivych (time-varying) rizik frakéného polynému ak je nedodrzany predpoklad proporciondlnych
rizik. Na zaklade priemeru 6000 odhadov boli urené parametre polynému (scale, shape). DR neposkytol blizsie
vysvetlenie uréenia parametrov ani spdsob ziskania 6000 odhadov pre replikaciu vysledkov. DR vybral
LAP+CAP ako referencn liecbu, kedZe ide o najpouZivanejsiu lie¢bu v NMA (8 studii). Z tychto parametrov DR
modeluje riziko Umrtia v kazdom cykle pre komparator LAP+CAP.

Kombinaciou kriviek preZitia s réznymi spésobmi zachytenia Gcinnosti lie¢by TUC-C voci komparatoru LAP+CAP model
obsahuje 3 spdsoby projektovania dlhodobého prinosu:

1. Aplikécia HR na krivku preZitia LAP+CAP frakéného polynému NMA (dalej DR zakladny scenar)
Extrapoldcia celkového preZivania a bez progresie priamo z Gdajov HER2CLIMB Stddie (dalej extrapolacia
preZivania z klinickej $tidie - NIHO preferovany scenar). Pre zachytenie G¢inku LAP+CAP je aplikované HR
LAP+CAP voci TRA+CAP na parametrizovanu krivku preZitia TRA+CAP zo Stadie.

3. Frak¢ny polyném NMA

Nakolko DR predpokladd dodrzanie proporcionalnych rizik, ktoré aj NICE povaZzuje za dodrzané (rovnaky model), dalej
nehodnoti moZnost projekcie prinosu cez frakény polyném NMA, ktory predpokladd nedodrzanie proporcionalnych rizik.
Navyse tento spdsob nebol blizSie vysvetleny vo FER.
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Celkové prezivanie (OS) je mozné projektovat vySSie uvedenymi spésobmi. Na Obrazku 1 uvadzame porovnanie
projekcii prvych dvoch spdsobov na lie¢be s TUC-C s KM datami zo $tddie HER2CLIMB. Pre internd kontrolu projekcii
preZivania uvadzame na Obrazku 2 aj porovnanie projekcie TRA+CAP s KM datami zo $tddie HER2CLIMB.

Celkové preZivanie

Extrapolacia OS cez aplikaciu HR FE na krivku frakéného polynému LAP+CAP - DR zakladny scenar

DR v zakladnom scenari pre zachytenie Ucinnosti liecby aplikuje priemerné HR z fixed effects modelu TUC-C vodi
LAP+CAP (H R=.) na OS krivku LAP+CAP odhadnutt z FE frakéného polyndmu. Pre porovnanie uvadzame, Ze HR z NMA
TUC-C voci LAP+CAP je HR=0,59 (CI 0,42 - 0,84). Obrazok 1 nizSie zobrazuje modelovand krivku OS pre zakladny scenar
DR spolu s KM tidajmi z HER2CLIMB. DR neoddvodnil pouZzitie OS krivky na zaklade frakéného polynému komparatora
a nepouzitie Udajov zo Studie HER2CLIMB. DR rovnako neodévodnil aplikaciu HR na krivku frakéného polynému
komparatora.

Extrapolacia OS z klinickej Stidie - NIHO preferovany scenar

Pre vyber parametrizacie krivky OS zo Stidie HER2CLIMB pre TUC-C a PLA-C DR uvadza analyzu s 23 modelmi preZitia
prispésobenymi KM idajom zo Studie. DR tiez uvadza, Ze krivky preZitia boli obmedzené tak, aby poskytovali dlhodobé
projekcie, ktoré s v sulade s externym zdrojom udajov zo Stidie Kaufman et al. (2015), ktora porovnavala ucinok
eribulinu s kapecitabinom (. pacientov boli HER2+). Pre OS DR pouZil parametrizaciu pomocou Weibullovej funkcie,
modelovanej pre TUC-C a PLA-C. DR oddvodriuje vyber najlepsou klinickou plauzabilitou v porovnani so vSeobecnou
mortalitou, na zaklade Statistik AIC/BIC, vizualnej kontroly, externej validacie oproti Kaufman et al. Stddia (2015)
a nazorov externého poradcu pre Seagan. Hodnoty AIC a BIC kritérii su k dispozicii v Tabulke 6, na Obrazku 5 a 6 je
grafické znazornenie parametrizacii Weibull (vybrany pre zékladny scenar), Stratified Weibull (optimisticky scenar)
a Gompertz (pesimisticky scenar) pre TUC-C a PLA-C.

Pre zachytenie Ucinnosti liecby TUC-C oproti LAP+CAP sa aplikuje priemerné HR(z fixed/random effects
modelu) LAP+CAP vociPLA-C(H R=.) na OS krivku PLA-C z HER2CLIMB Studie parametrizovant Weibullovou funkciou.
Pre porovnanie porovnanie uvadzame, Ze HR LAP+CAP voci PLA-C z NMA je HR=1,12 (Cl 95% 0,91-1,38; p=0,2860).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie DR neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

e Modelovanie dlhodobého prinosu vzakladnom scenari cez krivku frakéného polynému LAP+CAP
nadhodnocuje preZivanie na komparatore atym aj na intervencii. Pri vizudlnej kontrole (Obrazok 1-3)
extrapolacia zvolena DR sa odchyluje od dat uz od zaciatku projekcie. Napriklad v 15-tom mesiaci sledovania
je pravdepodobnost preZitia u TUC-C o.% vysSia pri extrapolacii DR ako pri datach zo Studie HER2CLIMB.
Okrem toho DR nevysvetlil a neodévodnil extrapolaciu v zakladnom scenari ani vo FER aniv odpovedi na vyzvu
MZ SR z11/2022.

e NICE-ERG vyzdvihlo ako potencialny problém heterogenenitu medzi Stidiou HER2CLIMB a ostatnymi StGdiami
pouzitymi v NMA. V inych Studiach boli pacienti s mozgovymi metastazami bud' Gplne vyliceni, alebo boli
zahrnuti, ak boli mozgové metastazy stabilné, alebo predstavovali mensiu Cast skiiSobnej populacie [36, str.
47], kedZe nie je jasné, ktora skupina je prevalentnejsia v klinickej praxi. Tato heterogenita ma dosledky na
modelovanie preZitia, pretoZe extrapolacie OS a PFS pomocou kriviek prispdsobenych idajom HER2CLIMB sa
liSia od tych, ktoré st zaloZené na krivkach frakénych polynémov odhadnutych z NMA [36, str. 63]. Tento rozdiel
je zachyteny na Obrazkoch 1-3, ked sa porovna spdsob projekcie. NICE predpoklada, Ze tieto pacientky mohli
mat horsie preZivanie, analyza tejto podskupiny pacientov vSak nebola pre anglicky NICE dodana. Podla NICE
podiel pacientov s mozgovymi metastdzami v HER2CLIMB moze byt vyssi ako by sa ocakavalo v beznej
populécii, ale nulovy alebo velmi nizky podiel v ostatnych Stadiach urcite nie je reprezentativny. NICE preto
navrhol, aby krivky preZitia boli prispésobené Gdajom HER2CLIMB, nakolko poskytuju realnejsi obraz o realite
ako krivky frakénych polynémov z NMA. NICE k tomu podotyka, Ze extrapolacia podla Stidie HER2CLIMB mdze
podhodnotit preZitie ak su v tejto Studii nadmerne zastlpeni pacienti so zlou prognézou [36, str. 67].
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Projekciu prinosu sme upravili a zvolili extrapolaciu na zaklade dat zo $tidie HER2CLIMB ako to urobil anglicky
NICE a anglicky DR tuto zmenu akceptoval [25, str. 3, 16 a Final Appraisal Determination].

Vyber Weibullovej parametrizacie akceptujeme v silade s NICE, predstavuje v3ak zdroj neistoty, diskusiu
uvadzame dalejv texte. Zvolenie Weibullovej funkcie nebolo zo strany DR dostato¢ne odévodnené. Weibullova
funkcia spliiala nizke AIC a BIC, mdme viak zato, 7e projekcia viacerych funkcii mala na zaciatku dobry fit oproti
predlozenym K-M datam a liSili sa najmé vo chvostoch pre ktoré nemala stidia HER2CLIMB data. DR nevysvetlil
dévod pre vyradenie ostatnych parametrizacii na zaklade chvostu. Pri porovnani medianového rozdielu
v preZivani medzi TUC-C a PLA-C parametrizacii so Studiou HER2CLIMB, kde bol tento median 4,5 pri 14-
mesacnom mediane sledovania a 5,5 pri 29,6-mesaénom mediane sledovania sa ako najpravdepodobnejSie
parametrizacie javia Gompertz a Stratified Gompertz (Tabulka 6). Kanadsky CADTH uviedol, Ze projekcia
celkového prezivania je podla klinickych odbornikov nadhodnotend apreto zmenil parametrizaciu
Weibullovou funkciou na Gompertza. Vyber Weibullovej parametrizacie povaZujeme preto za oblast neistoty.
PredloZeny model neobmedzuje mieru Gmrtnosti tak, aby bola nizSia ako u ludi rovnakého veku v beznej
populécii. Vzhladom na slabé preZitie modelovanej populacie sa viak neocakava, Ze by to malo dopad na ICUR,
model sme preto neupravili o vSeobecnd mortalitu

Pre zachytenie prinosu sme zvolili HR random effects namiesto fixed effects, ktoré DR poufZil v zadkladnom
nastaveni. DR od6vodnil pouzitie FE nakolko v HR RE NMA v sietach neboli dostato¢né duplicitné porovnania
na presné odhadnutie parametrov pre PFS ale najméa OS, z ¢oho podla DR vyplyvala neistota. DR preto zvolil
model FE HR NMA, pretoZe ten priniesol parové porovnania, ktoré boli konzistentnejSie s Udajmi z konkrétnych
$tadii PFS aj 0S. Kvoli vysokej miery heterogeneity v Stadiach zahrnutych v NMA povaZujeme za déleZité pouzit
RE HR NMA nakolko heterogénna siet dokazov je nezlucitelna s predpokladom FE modelu (t. j. Ze vSetky
odhady ucinku lie¢by odhaduji rovnaky zakladny G¢inok). RE HR NMA model zachytava heterogeneitu medzi
Studiami a znacnu neistotu vo vysledkoch (odzrkadlené Sirsimi Cl). Heterogeneita v sieti d6kazov je znacna
nakolko v sieti d6kazov st zahrnuté Stddie s roznymi liniami lieCby, pacientmi réznych charakteristik ako napr.
aktivne vs. stabilné vs. Ziadne mozgové metastazy alebo réznych ras.

V predlozenej NMA boli pre TUC-C pouZité data pri 14-mesa¢nom mediane sledovania, ktoré vykazovali lepsi
relativny prinos tukatinibu voci placebu ako data pri 29,6-mesacnom sledovani (OS HR=0,66 vs. 0,73). PouZitie
tychto dat tak potencialne skresluje prinos tukatinibu voci komparatoru cez HR v prospech tukatinibu.
Zmena projekcie prinosu cez parametrizaciu dat stidie HER2CLIMB a aplikaciou HR RE zvysia ICUR o 85-tisic
eur/QALY. Podotykame, Ze zmena bola aplikovana naraz pre OS aj PFS projekciu. Toto nastavenie bolo pouzité
aj v anglickom NICE [25, str. 16] a akceptované anglickym DR [25, Final Appraisal Determination].
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Obrdzok 1: Porovnanie scendrov projekcie krivky OS TUC-C s KM datami HER2CLIMB

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu predloZzeného DR [37]

Obrdzok 2: Porovnanie scendrov projekcie krivky OS PLA-C (TRA+CAP) s KM datami HER2CLIMB

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu predloZeného DR [37]
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Tabulka 6: AIC a BIC vybranych parametrizdcii s dobrym fitom podla DR pre krivku preZitia OS

Funkcie AIC BIC mean difference in 0S TUC-C v PLA-C

Weibull [ ] [ ] 6.22
Stratified Weibull [ ] [ ] 7.97
Gompertz . . 4.76
Stratified Gompertz . . 5.86
Gamma . . 6.40
Stratified gamma . . 8.80
Generalized gamma . . 6.19
Stratified generalized gamma . . 6.55
Flexible Weibull (1 knot) . . 6.17
Flexible Weibull (2 knots) [ ] [ ] 7.17
Stratified flexible Weibull (1 knot) [ ] [ ] 7.05
Stratified flexible Weibull (2 knots) . . 6.80

N
Q.

roj: NIHO spracovanie na zaklade modelu predloZeného DR [37]

Tabulka 7: AIC a BIC vybranych paramtrizécii' s dobrym fitom podla DR pre krivku preZitia PFS

Funkcie AlC BIC
Exponential

Weibull

Gompertz

Gamma

Generalized gamma
Flexible Weibull (1 knot)
Flexible Weibull (2 knots)
Flexible Weibull (3 knots)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu predloZzeného DR [37]
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Obrdzok 3: Parametrizdcie celkového preZivania porovnané s KM OS zo studie HER2CLIMB pre rameno TUC-C

Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade modelu predlozeného DR [37]

Obrazok 4: Parametrizdacie celkového preZivania porovnané s KM OS zo studie HER2CLIMB pre rameno PLA-C

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu predloZeného DR [37]
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Na Obrazku 5 uvadzame porovnanie projekcii prezivania na lie¢be s TUC-C s KM datami zo $tidie HER2CLIMB. Pre
internt kontrolu projekcii preZivania uvadzame na Obrazku 6 aj porovnanie projekcie TRA+CAP s KM datami zo Studie
HER2CLIMB.

PreZivanie bez progresie

Extrapolacia PFS cez aplikaciu HR FE NMA na krivku frakéného polynému LAP+CAP - DR zakladny scenar

DR v zakladnom scenari pre zachytenie G¢innosti liecby aplikuje priemerné HR z fixed effects modelu TUC-C vodi
LAP+CAP (H R=.) na PFS krivku LAP+CAP odhadnut( z FE frakéného polynému. Pre porovnanie uvadzame, Ze HRz NMA
TUC-C voci LAP+CAP je HR=0,56 (Cl 0,40 - 0,76). Obrazok 5 nizSie zobrazuje modelovanu krivku PFS pre zakladny scenar
spolocnosti spolu s KM Gdajmi z HER2CLIMB. DR neoddvodnil pouZitie PFS krivky na zaklade frakéného polynému
komparatora a nepouZzitie Gdajov zo $tidie HER2CLIMB. DR rovnako neoddvodnil aplikaciu HR na krivku frakéného
polynému komparatora.

Extrapolacia PFS z klinickej Studie - NIHO preferovany scenar

Pre vyber parametrizacie krivky PFS zo $tidie HER2CLIMB pre TUC-C a PLA-C DR uvadza analyzu s 10 modelmi preZitia
prispésobenymi KM zo Stldie. DR tieZ uvadza, Ze krivky preZitia boli obmedzené tak, aby poskytovali dlhodobé
projekcie, ktoré su v stlade s externym zdrojom Gdajov zo tidie Kaufman et al. (2015), ktora porovnavala ucinok
eribulinu s kapecitabinom (. pacientov boli HER2+). Pre PFS DR pouZzil parametrizaciu pomocou Flexible Weibull (2
knots) funkcie, modelovanej pre TUC-C a PLA-C. DR oddvodriuje vyber najlepsou klinickou plauzabilitou v porovnani so
vSeobecnou mortalitou, na zaklade Statistik AIC/BIC, vizualnej kontroly, externej validacie oproti Kaufman et al. Stddia
(2015) a nazorov externého poradcu pre Seagan. Hodnoty AIC a BIC kritérii su k dispozicii v Tabulke 7, na Obrazkoch 7
a8 je grafické znazornenie parametrizacii Flexible Weibull (vybrany pre zakladny scenar), Stratified log-normal
(optimisticky scenar) a Stratified generalized gamma (pesimisticky scenar).

Pre zachytenie Ucinnosti lieCby TUC-C oproti LAP+CAP sa aplikuje priemerné HR (z fixed/random effects modelu)
LAP+CAP voci PLA-C (H R=.) na PFS krivku PLA-C z HER2CLIMB Studie parametrizovanu Flexible Weibull funkciou. Pre
porovnanie uvadzame, Ze HR LAP+CAP voci PLA-C z NMA je HR=0,97 (CI 95% 0,78-1,19; p=0,0003).

Stanovisko k predloZzenému nastaveniu:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Podobne ako uvadzame v Casti Celkové prezZivanie, projektovanie PFS cez aplikaciu HR FE NMA na krivku
frakéného polynému LAP+CAP nadhodnocuje ¢as do progresie ochorenia. Nakolko sme sa rozhodli ist
sposobom projekcie prinosu pomocou extrapolacie prezivania z klinickej Stidie pri OS, rovnaky spdsob
projekcie bolo nevyhnutné aplikovat aj pre projekciu PFS. Dopad na ICUR je spomenuty v stanovisku Casti
Celkové preZivanie ako je aj cela diskusia k volbe projekcie dlhodobého prinosu, ktora sa rovnako aplikuje aj
pre preZivanie bez progresie.

e  Zvolenie Flexible Weibull (2 knots) akceptujeme, je vSak spojené s neistotou. Vyber parametrizacie nebol
dostatoc¢ne odévodneny, zaroven nadhodnocuje skutocné PFS pacientov pri porovnani so studiou. Flexible
Weibull funkcia splfiala nizke AIC a BIC, projekcia je viak vzdialend od Gdajov z HER2CLIMB Pre kontrolu
plauzability zvolenej projekcie sme na pozreli na 1-ro¢né prezivanie bez progresie, ktoré bolo 29%/14% pre
TUC-C/PLA-C na 29,6-mesacnych datach HER2CLIMB. Projekcia Flexible Weibullom po 1 roku vykazuje
preZivanie bez progresie .%/-%, ¢o nadhodnocuje PFS o .% pre TUC-C a |jll% pre PLA-C. Median PFS
v $tadii bol 7,6 a 4,9 mesiacov, median PFS je pouZitim Flexible Weibulla . a mesiacov, ¢o tieZ znadi
nadhodnotent projekciu PFS. Vyber parametrizacie povaZzujeme preto za oblast neistoty.

e VpredloZenej NMA boli pre TUC-C pouzité data pri 14-mesacnom mediane sledovania, ktoré vykazovali lepsi
relativny prinos tukatinibu vo¢i placebu ako data pri 29,6-mesaénom sledovani (PFS HR=0,54 vs. 0,57). PouZitie
tychto dat tak potencialne skresluje prinos tukatinibu voci komparatoru cez HR v prospech tukatinibu.
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Obrdzok 5: Porovnanie scendrov projekcie krivky PFS TUC-C s KM ddtami HER2CLIMB

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu predloZzeného DR [37]

Obrdzok 6: Porovnanie scendrov projekcie krivky PLA-C (TRA+CAP) s KM ddatami HER2CLIMB

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu predloZeného DR [37]
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Obrdzok 7: Parametrizdcie PFS porovnané s KM PFS zo studie HER2CLIMB pre rameno TUC-C

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu predlozeného DR [37]

Obrdzok 8: Parametrizdcie PFS porovnané s KM PFS zo Studie HER2CLIMB pre rameno PLA-C

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu predloZzeného DR [37]
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Vyprchanie prinosu nebolo v zdkladnom nastaveni pouZzité. Model obsahuje moZnost zahrn(t vyprchanie prinosu pre
PFS aj OS pri poutziti extrapolacie cez NMA frakény polyném alebo NMA HR. Projekcia prinosu cez NMA v modeli zahfria
odhadované ¢asy do HR=1: priblizne . roky od zaciatku lieCby pre PFS a . rokov pre 0S. Model obsahuje funkciu
postupného zniZovania HR na 1 ohranicené tymito ¢asovymi bodmi.

Vyprchanie prinosu (HR tapering)

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme je vsak spojené sneistotou. Vanglickom NICE bolo nastavenie akceptované, moznost
vyprchania prinosu NICE zahrnul do analyzy scendrov [36, str. 80]. Pre preferované nastavenie NIHO, ktoré pre
projektovanie prinosu vyuziva referenénl lie€bu TRA+CAP s aplikovanim FE/RE HR, nie je v predlozenom modeli
moznost pouZit vyprchanie prinosu.

5.2.5.Udaje o kvalite Zivota

Udaje pochéddzaji zo $tidie HER2CLIMB. Ked%e zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli
pretransformované na EQ-5D-3L (pozn.: v NICE 3L verzia docCasne ostava preferovanym pristupom z metodickych
dévodov). Model obsahuje moznost pouzit QALY podla cyklu, v ktorom sa pacient nachadza. Model nezahfria Gpravu o
ocakavany pokles kvality Zivota so stdpajicim vekom. Disutility spojené s neziaddcimi G¢inkami boli prebrané z analyzy
Diaby et al. (2016) a Lloyd et al. (2006).

DR pouzil hodnoty uvedené v tabulke nizSie, v zavislosti od stavu pacienta.

Tabulka 8: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou 0,762
Po progresii 0,698

Zdroj: [37]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Pouzité hodnoty utilit pre jednotlivé stavy sa zhoduju s klinickou radou odbornikov pre NICE, ktori uviedli, ze
v PFS bude kvalita Zivota v lieCebnych postupoch podobna [36, str. 85]. Hodnoty pre stavy akceptujeme.

e  Pri niektorych neziaddcich Gc¢inkoch DR pouZil predpoklad disutility. Kvoli malému dopadu na ICUR sme
predpokladané disutility akceptovali.

e Neakceptujeme nezohladnenie zvySujiceho sa veku v hodnotach utilit. PredloZeny model nemal
zakomponovani moznost pouzitia disutilit pre zvySujlci sa vek. Zohladnenie vplyvu nérastu veku v utilitadch
povazujeme za nastavenie, ktoré blizsie zodpoveda klinickej praxi. Model sme upravili. Pridanie dekrementu
kvality Zivota zvySujicim sa vekom na zaklade Ara a Brazier (2010) [38] zvySilo ICUR o 2,8-tisic eur/QALY.

e Vharku Calc_Comp2 sme upravili vzorec v bunke AK12, nakolko bral nespravnu hodnotu.

o Selection_UtilityHSType=1 sme upravili na Selection_UtilityAE=1 nakolko p&vodny vzorec
nevypocital disutility pre rameno LAP+CAP. Zmena zniZila ICUR 0 286 eur/QALY.

5.2.6.Naklady

Naklady sa skladaju z nakladov na lieky a ich podanie, naslednd lie¢bu, nakladov na zdravotné stavy a nakladov na

.....

(Kovacova et al.) [39].
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Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Suhlasime, Ze je odovodené neaplikovat korekciu na polovicu cyklu vzhladom na dizku 1
cyklu.

Naklady na lieky

DR pouZil néklady na lieky podla 10/2022 kategorizaéného zoznamu. Uhrada je v modeli upravend o relativnu intenzitu
davky (relative dose intensity, RDI), ¢o reflektuje potrebu zniZenia davky podla SPC v pripade toxicity alebo neziaducich
ucinkov. Pouzité RDI uvadzame v Tabulke 9. Pre TUC-C (idaje o RDI pochadzaju zo Stidie HER2CLIMB, pre komparator
DR pochéadzaju zo Studie Verma (2012), kde medianova davka kapecitabinu bola .% odporucanej davky bez redukcie
v HER2CLIMB. Davkovanie liekov je v sulade s SPC. Naklady na podanie su pocitané pre intravendzne podanie
trastuzumabu, 15,79 eur na kazdé podanie IV. Pre vypocet potrebnej davky trastuzumabu bolo pouZita predpokladana
distribucia vahy pacientov, od ktorej je odvodena potrebna davka na podanie.

Naklady na lie¢bu tucatinibom sa zhoduji s navrhom Ghrady vo verejnej lekarni vo vyske 6 359,58 eur (21 davok) za 84ks
balenie v sile 150mg a 2 217,72 eur (7,33 davok) za 88ks balenie v sile 50mg.

Tabulka 9: PouZité RDI v modeli pre intervenciu TUC-C a kompardtor LAP+CAP

Intervencia (TUC-C) RDI (%) zdroj

Tucatinib 88.5 % Seagan (2019)

Kapecitabin . Seagan (2019)

Trastuzumab IV (1. cyklus) . Seagan (2019)

Trastuzumab IV (2. a nasledujlce cykly) . Predpoklad nastaveny podla kapecitabinu
Komparator (LAP+CAP)

Lapatinib . Verma (2012)

Kapecitabin . Verma (2012)

Zdroj: [37]

Nasledna liecba je rovnaka vintervencii ako ukomparatora. ZloZenie naslednej lieCby bolo pouZité na zaklade
naslednej liecby v Anglicku. Nakolko podla prieskumu InovaHealth sa v najvd¢Som zastlpeni uZiva TRA+CAP zo
vietkych reZimov zaloZenych na TRA, DR v modeli reprezentuje vsetky reZzimy zaloZené na TRA nakladmi na TRA+CAP.
V odpovedi na vyzvu MZ SR z 11/22 DR oddvodnil toto zastlpenie liecby na zaklade podobného zastipenia naslednej
liecby na Slovensku na zaklade kvalitativneho prieskumu od spolocnosti InovaHealth (Kovacova et al.), s predpokladom
0% uzivanim LAP+CAP. Detaily porovnania uvadzame v Tabulke 10. Pri naslednej liecbe sa neaplikuje RDI.

Tabulka 10: Zastupenie ndslednej lieCby (4+ linia) na Slovensku v porovnani s ndslednou liecbou v Anglicku

Prieskum SK | Prieskum SK spolu | Anglicko

trastuzumab + kapecitabin

trastuzumab emtanzin

trastuzumab + vinorelbin

trastuzumab + lapatinib

ReZimy s TRA s chemoterapiou trastuzumab + gemcitabin . 50%
Vinorelbin . 10%
Kapecitabin . 10%
Eribulin . 0%
Ziadna lie¢ba . 30%

Zdroj: Odpoved DR na vyzvu MZ SRz 11/22
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

e RDI hodnota pre trastuzumab pouZita od 2. cyklu, ktora bola uréena na zaklade predpokladu povaZzujeme za
nedostato¢ne odbvodnend, nastavili sme ju preto na 100%, zmena zvysila ICUR o 5,9-tisic eur/QALY. RDI
hodnoty pre tukatinib a kapecitabin akceptujeme vzhladom na Report klinickej Stidie HER2CLIMB (Seagan,
2019) aj s ohladom na vysky pozadovanych thrad za jednotlivé balenia. RDI hodnoty pre liecbu komparatorom
akceptujeme na zaklade Udajov zo $tadie Verma (2012).

e  Kapecitabin je dostupny na Slovensku iba v 500 mg tabletach, zatial ¢o DR pocita so silou 1 800mg jednej davky
kapecitabinu na zaklade BSA, o by v realite predstavovalo 4 tablety v sile 2 000mg. Vzhladom na nizku cenu
kapecitabinu ako aj pouZzitie tohto lieciva u intervencie a komparatora zmena by mala maly dopad na ICUR.
Nastavenie sme preto ponechali.

e Zlozenie naslednej liecCby sme upravili podla zloZenia vychadzajiceho z prieskumu InovaHealth, ktoré sa
vyjadruje k naslednej liecbe na Slovensku. PouZitim zloZenia z Anglicka by mohol byt nadhodnoteny pocet
pacientov, ktori neuZivaji Ziadnu protinadorovd liecbu. Zastipenie naslednej lieCby sme v modeli upravili
podla 4 stlpca v Tabulke 10 s 0% eribulinom, ktory model nezahffial, zmena zmenila ICUR v prospech TUC-C
o[ cur/QALy.

e Uhrady liekov zdravotnymi poistoviiami nebolo potrebné aktualizovat, nakolko sa vietky Ghrady z 10/2022
zhodovali so ZKL k 01/23.

Zotrvanie na liecbe

Model zahfria celkovo 3 moznosti modelovania zotrvania na liebe, niZsie opisujeme nastavenie v zakladnom scenari. 3
moznosti su:

e Analyza ¢asu do ukoncenia liecby, ktora bola pouZzita v zakladnom scenari.

e  Restricted mean treatment exposure (obmedzena priemerna doba liecby), ktora pre rameno TUC-C pouZiva
extrapolaciu ¢asu do ukoncenia liecby zo Stidie HER2CLIMB a pre LAP+CAP preZitie bez progresie.

e PFS- Casdo ukoncenia liecby sa rovna PFS pri intervencii aj pri komparatore

Pre modelovanie zotrvania na lieCbe DR predpoklada v zakladnom scenari, Ze pacienti ukoncia lieCbu najneskor
progresiou ochorenia. Zotrvanie na liecbe je preto namodelované tak aby neprekrocilo PFS. Zotrvanie na liebe pre
kazdé rameno vypocitalo z extrapolacii pomocou analyzy ¢asu do ukoncenia lieCby. Pre rameno TUC-C boli pouzité
Udaje zo Studie HER2CLIMB a pre ich extrapolaciu bol vybrany flexibilny Weibull s 2 uzlami, ¢o sa zhoduje s extrapolaciou
PFS. Zotrvanie na lieCbe pre rameno LAP+CAP predpoklada konstantnd mieru prerusenia (exponencialny model), pre
vypocet bol pouzity vaZzeny median trvania lieCby podla poctu pacientov z klinickych stadii v NMA, ktoré hodnotili

LAP+CAP - konkrétne |||, L L. IR - IR

Modelované medidnové zotrvanie na liecbe bolo . mesiacov pre TUC-Ca . mesiacov pre LAP+CAP.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Akceptujeme pouzitie flexibilného Weibulla s 2 uzlami pre extrapolaciu zotrvania na liecbe zo Studie
HER2CLIMB nakolko je dévodné predpokladat Ze TTD ma podobny tvar ako PFS, pretoZe progresia ochorenia
je hlavny d6vod pre prerusenie liecby. Toto nastavenie akceptoval aj anglicky NICE [36, str. 81].

e  Akceptujeme pouZitie exponencidlneho modelu pre modelovanie trvania liecby pre LAP+CAP. Toto nastavenie
akceptoval aj anglicky NICE [36, str. 81].

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpokladd, Ze pacienti spotrebuju lieky vo forme tabliet bez zvySkov. DR zahrnul naklady na odpad pri
trastuzumabe, ktory sa podava intravendzne.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Tymto vypoctom DR nepolita s nakladmi na nespotrebované balenia nakolko
predpokladd kontinudlne vyuZitie celého balenia tukatinibu lapatinibu a kapecitabinu (pre porovnanie tukatinib
balenie obsahuje pocet Standardnych davok na 21 dni, zatial ¢o lapatinib ma v baleni davku na 14 dni a kapecitabin 15
davok). Predpokladame, Ze v priemere pacientovi pri ukonceni lie¢by zlubovolného ddévodu ostane polovica
nespotrebovaného balenia, pricom VZP uhradilo celé balenie. Pre zapoditanie aj ndkladov na odpad sme ku konecnym
nakladom pripoditali aj naklady za polovicu nespotrebovaného balenia tukatinibu pre TUC-C aj lapatinibu pre LAP+CAP
so zohladnenim diskontacie. Naklady na odpad kapecitabinu sme nepripo¢itali nakolko by zmena mala zanedbatelny
vplyv na vysledok kedZe sa pouziva pri oboch lie¢bach. Zmena navysuje ICUR o.tisic eur/QALY oproti zakladnému
scenaru. Zahrnutie odpadu pri trastuzumabe povaZujeme za dostatoc¢né.

Naklady na zdravotné stavy

Mesacné naklady na monitoring a ndklady na koniec Zivota (poslednych 30 dni) boli vypocitané na zaklade udajov z
kvalitativneho prieskumu od spolo¢nosti InovaHealth (Kovacova et al.) a pouZitim databazy jednotkovych zdravotnych
nakladov a zakladnej referencnej sadzby za rok 2022. P6vodné néklady nebolo mozné overit nakolko DR dodal word
s tabulkami, ktoré neboli dostatoc¢ne oznacené. V ramci odpovede na vyzvu MZ z 11/22 DR dodal Excel s prepoc¢tami
nakladov. Naklady na monitoring zahfriaju naklady na ambulantnu starostlivost a hospitalizacie pre pacientov s HER2+
mBC v 2. a dalSich liniach. z ktorych vyplyva, Ze ndklady na monitoring na jeden mesiac v stave bez progresie aj v stave
po progresii si 220,01€. Priemerné jednorazové naklady na zdravotnu starostlivost na konci Zivota su 692,12€.
Z prieskumu DR predpoklada 45% pacientov hospitalizovanych a 55% v domacej starostlivosti na konci Zivota.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme.

Naklady na neziaduce ucinky

Vypocet ndkladov na neZiadice G&inky DR dodal v prilohe. Udaje o nakladoch na vykony a hospitalizicie vychadzaji z
Databazy jednotkovych zdravotnych nakladov pre Ucely kategorizacie na Slovensku z 01/2022. Naklady na lieky pri
liecbe neziaducich udalosti pochadzaju z kategorizovaného zoznamu z 03/2022.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme. Nakolko naklady na nezZiadice Uc¢inky maji zanedbatelny dopad na ICUR, Ghrady
sme neupravili podla aktualneho ZKL.

5.2.7.DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory reaguje na zmenu parametrov pomaly, aj malé zmeny trvajd niekedy dlhSie ako
10 sekund. Vysledky sa prepocitavaju priamo, bez makra, modelvsak ¢asto padal a bolo ho potrebné opakovane otvorit.
Fungovanie modelu povaZzujeme za neoptimalne, ale akceptovatelné. Moznosti projekcie dlhodobého prinosu s
v modeli nadStandardne komplexné avznika dodato¢na neistota, Ze model mdZe obsahovat aj dalsie podstatné
nedostatky, ktoré sa kvoli Casovym moznostiam NIHO nepodarilo identifikovat. Postupy, na ktorych je postaveny model
neboli dostatocne objasnené vo farmako-ekonomickom rozbore a preto vyzadovali dlhsi ¢as na kontrolu.

43



NIHS®

5.3.Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1.  Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model pri datach s 14 mesaénym medidnom sledovania zo Studie
HER2CLIMB. Vysledky st uvedené v tabulke nizSie. TUC-C je v zakladnom scenéri nakladovo efektivny voci LAP+CAP s
ICUR [ -tisic eur / 1 QALY.

Tabulka 13: Vysledky zakladného scendra predloZzeného DR
Vysledky TUC-C LAP+CAP
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov
NU
PFS monitoring
PD lieky
PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu
TUC-Cvs.
Inkrementalne QALY [ |
Inkrementélne naklady [ B
ICUR |
Prahova hodnota - HDP / obyv. * 18 042,53 €
Prahova hodnota - v eur 54127,60 €

*doplnené NIHO, je to predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajlca z HDP za rok 2021 a poctu obyvatelov v
roku 2020. V ¢ase publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2.  ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scenéra predlozeného ukazuje, Ze TUC kombinacia nie je nakladovo efektivna voci komparatoru
LAP+CAP pri pozadovanej Ghrade. DR uzZ na zaklade nim predloZzeného ekonomického modelu potrebuje poskytnit
zlavu na balenie Tukysa, aby boli dodrzané legislativne podmienky nakladovej efektivnosti.

Identifikovali sme viacero zadvaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. VNIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Gpravy vychadzaju zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

e  Zmena projekcie dlhodobého prinosu liecby
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e  Kvalita Zivota zohladriuje vek pacienta;

e 100% RDI hodnota aplikovana od 2. cyklu podania trastuzumabu v TUC kombinacii

e  Zahrnutie diskontovanych nakladov na nespotrebovanu polovicu balenia pri TUC-C a LAP+CAP

e  Zlozenie neziaducich Gcinkov sa zhoduje s Gdajmi zo $tidie HER2CLIMB.

e Zlozenie naslednej liecby sa zhoduje s klinickou realitou na Slovensku podla kvalitativneho prieskumu
InovaHealth.

5.3.3.  Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Kombinacia TUC dosahuje ICUR voci LAP+CAP na Grovni 275 766 eur [ 1 QALY, a preto nie je nakladovo efektivna pri
pozadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s LAP+CAP je 54 127,6 / 1 QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovy efektivnost moze byt maximalna vySka UZP za jedno balenie
Tukysa 150mg (84ks) balenie v indikacii na lie¢bu dospelych pacientov s HER2-pozitivnym, lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika, ktori dostali aspon 2 predchadzajice anti-HER2 lieCebné reZzimy maximalne vo .
eur, ¢o znamena zlavu -°/_ooproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 6 359,58 eur a za jedno
50mg (88ks) balenie maximalne vo vyske . eur, ¢o znamena zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 2217,72 eur.

Vysledok NIHO je spojeny s neistotou a moze byt konzervativny v kontexte neistot diskutovanych v dalSej Casti.

Tabulka 11: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky TUC-C LAP+CAP
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov
NU
PFS monitoring
PD lieky

PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu

Inkrementalne QALY

Inkrementélne naklady | 3
ICUR 275766 €
Prahova hodnota - 3 ndsobok 18 042,53 €
Prahova hodnota - v eur 54 127,60 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odpordcanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty NIHO aplikuje pomocné rozpatia,
uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy, napriklad
anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza prahova
hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 12: vyska odporticanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z nakladovo efektivnej ihrady
Nizka aZ mierna .

Stredna .
Vysoka .

Odport¢ame Ziadat od DR dodatoéni zlavu vo vyske oo z ndkladovo efektivnej tihrady (nad ramec potrebnej zlavy
diskutovanej v ¢asti 5.3.3). V predloZzenom ekonomickom modeli aj po Gpravach NIHO evidujeme viacero neistét, ktoré
mozu zasadne ovplyvnit vysledok nakladovej efektivnosti a ohrozit splnenie kritérii nakladovej efektivnosti. Celkovu
mieru neistoty povaZujeme za vysokU. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e DR vekonomickom modeli nepouziva najaktudlnejSie data z klinickej Studie, ale starSie Udaje, ktoré TUC-C
neadekvatne zvyhodriujd. DR ani po vyzve do modelu nedoplnil novsie Gdaje. V predloZzenej NMA boli pre TUC-
C pouzité data pri 14-mesacnom mediane sledovania, ktoré vykazovali lepsi relativny prinos tukatinibu voci
placebu ako data pri 29,6-mesa¢nom sledovani (OS HR=0,66 vs. 0,73 a PFS HR=0,54 v 0,57). PouZzitie tychto dat
tak potencialne skresluje prinos tukatinibu voci komparatoru cez HR v prospech tukatinibu.

e VpredloZenej NMA je vysoka heterogeneita medzi Studiami, vysledné HR moZu byt preto velmi nepresné.
Podrobnosti st uvedené v Casti 5.2.4.

e DRpredpoklada, Ze v 20-ro¢nom horizonte nedéjde k postupnému vyprchaniu prinosu TUC, ¢o povaZujeme za
mozné, ale neisté.

e Vybery parametrizacii su tieZ spojené s neistotou, podrobnosti st uvedené v ¢asti 5.2.4.

e Moznosti projekcie dlhodobého prinosu st v modeli nad$tandardne komplexné a vznika dodatocna neistota,
Ze model mdzZe obsahovat aj dalSie podstatné nedostatky, ktoré sa kvéli ¢asovym moznostiam NIHO
nepodarilo identifikovat.

5.3.4.  Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predloZil aktualizovany ekonomicky model pri 14 mesacnom mediane sledovania pacientov v $tadii HER2CLIMB.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodrovali
vysledok TUC-C voci komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie, vo viacerych
pripadoch na zaklade expertizy anglického instititu NICE.

TUC kombinacia preukazala klinicky prinos voci Standardu lie¢by LAP+CAP (. QALY), kategorizovanie lieku Tukysa by
preto predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s HER2+ mBC na Slovensku.

TUC pri poZadovanej vyske tGhrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. TUC dosahuje ICUR vo¢i
LAP+CAP vo vySke 275,8-tisic eur /| 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54,1-tisic eur. Aby Tukysa bol nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno 150 mg (84ks) balenie m6ze byt maximalne vo vyske
. eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 6
359,58 eur aza jedno 50mg (88ks) balenie maximalne vo vyske . eur, ¢o znamena zlavu .% oproti navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2217,72 eur.
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Vysledok je spojeny svelkou mierou neistoty, najmé z dévodu odhadu prinosu na zéaklade starSich dat zo Stidie
HER2CLIMB, ktoré potencidlne zvyhodnuju Tukysa. Vzhladom na tito neistotu, odporic¢ame pozadovat od DR
dodatoc¢n zlavu aspori vo vyske .% z nakladovo efektivnej thrady, ¢o znamena maximalnu vysku dhrady za 150mg
(84ks) balenie na trovni . eur a za 50mg (88ks) balenie na Grovni . eur.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

INFORMATIVNY SCENAR PRI POUZITi 14-MESACNYCH DAT ZO STUDIE HER2CLIMB

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Predpokladame, Ze ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, sumarnu Ghradu VZP za Tukysa v treti rok odhadujeme vo vyske
.-mil. eur a Cisty dopad kombinacie TUC vo vyske .-mil. eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora
spociva najma v odhade pocte pacientov vhodnych na liecbu liekom Tukysa.

Pri splneni nami odporicanej minimalnej zlavy bude sumarna Ghrada VZP za Tukysa v indikacii pacientov s HER2-
pozitivnym, lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika, ktori dostali aspori 2 predchadzajlce
anti-HER?2 lie¢ebné rezimyv treti rok od kategorizacie vo vyske [Jf-mil. eur, pri¢om ¢isty dopad kombinécie TUC-C na
VZP po zaratani nahradzanej lie¢by bude .-mil. eur.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1.

Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predpokladal rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zaciatkom od 04/2023. DR
pouZziva prepocet na 28-driové cykly, do vypoctu vstupuje davkovanie podla SPC; miera udrzania sa na liecbe podla
krivky zotrvania na lie¢be pozorovanej v $tudii HER2CLIMB; a jednotkové naklady podla navrhovanej plnej Ghrady v ZKL
s aplikovanim relativnej intenzity davky 88,5% (7 504,30 eur na 28 dni).

DR pre vypocet dopadu na rozpocet pouZzil tieto predpoklady:

DR stanovil o¢akavany pocet pacientov vhodnych na liecbu na zéklade dvoch rozdielnych setov dat. Komercny
prieskum Kovacova et al. [39] a data od zdravotnych poistovni.

Prieskum Kovacova et al. je komerény prieskum vytvoreny z prieskumu medzi 13 onkolégmi z 12 vybranych
onkologickych pracovisk. Autori tvrdia, Ze vybrané onkologické pracoviska su reprezentativne pre Slovensko.
Prieskum zistoval okrem iného aj percentualne zastipenie pouzivanych terapeutickych rezimov v populdcii
pacientov v 3. a dalSich liniach lieCby mBC. Kombinacia LAP+CAP na zaklade prieskumu bola pouzita u 64%
pacientov, ktori zahajili lie¢bu v 3+ linii v roku 2019 (n=.).

Celkovy pocet pacientov (zacinajuci, pokracujuci, vysadeni) s karcindmom prsnika lie¢enych LAP bez ohladu
na liniu liecby liecenych v obdobi 4Q2020 - 3Q2021 bol na zéklade dat zo zdravotnych poistovni 51.

Podielom poctu pacientov uZivajucich LAP a percentudlneho zastipenia LAP+CAP v lieCbe mBC stanovil DR
ocCakavany pocet pacientov vhodnych na lieCbu TUC-C na 80 (51/0,64) v roku 2021.

Kazdorocne d6jde k narastu poctu pacientov s HER2+ mBC v tretej a dalSich liniach o 1,84% na zaklade analyzy
OndruSova et al. (2018).
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e  Zotrvanie na liecbe je pre obe ramena projektované pomocou zotrvania na lie¢be na TUC-C z ekonomického

modelu.

e DR si prv stanovil ndbeh novych pacientov na lie¢bu liekom Tukysa pre kazdy rok, z ktorého vypocital %

penetraciu.

e Pre vypocet nakladov na lieky RDI aplikoval iba pre liek Tukysa. Vypocet nakladov pre kapecitabin nezahiia
aplikaciu RDI a vypocet nakladov pre trastuzumab nezahffia zohladnenie distriblcie vahy pacientov.
e  Pocty zacinajlcich pacientov pre 12-mesacné obdobia od zaradenia DR predpoklada podla Tabulky 15 niZsie.

Tabulka 13: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR

Pocet zacinajlicich pacientov na TUC-C 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Maximalny pocet pacientov s HER2+ mBC v 3/3+ linii* 83 84 86 88 89
Pocet novych pacientov uZivajdcich Tukysu 42 64 68 65 68
% nahradzania LAP+CAP reZimom TUC-C 51% 76% 79% 74% 76%
Celkovy pocet pacientov liecenych TUC-C 42 91 114 121 127
Zdroj: [37]
6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizSie.
Tabulka 14: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2023 2024 2025 2026 2027
pocet zacinajlcich pacientov 42 64 68 65 68
pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia 0 21 46 26 39
naklady na TUC-C 1601941€ 4716613 € 6319776 € 7005527€ 7422804 €
naklady na LAP+CAP 357785€ 1058253 € 1419386 € 1574241 € 1668079 €
1244156 € 3658359 € 4900390 € 5431286 € 5754724 €
Spolu dopad

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpodet, ktory bol dodany DR

Tabulka 15: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoditané na obdobia

1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
pocet zalinajlcich pacientov 62 65 67
pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 35 50
néklady na TUC-C 2812078 € 5320013 € 6622842 €
néklady na LAP+CAP 629035 € 1194199 € 1487791¢€
spolu dopad 2183043 € 4125814 € 5135051 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3.Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1.

Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme odhad poctu pacientov s HER2+ [aBC a mBC v 3+ liniach, ktori si vhodni na lie¢bu liekom Tukysa. .
Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Predpoklady, ktoré prindsa DR v pocte pacientov prinasaju vysoku mieru neistoty. Uvedeny odhad 80
vhodnych pacientov je zaloZeny na predpoklade, Ze vSetci pacienti lie¢eni LAP boli lieCeni v 3. linii HER2+ BC,
co nie je nepravdepodobné. PocCet pacientov lieCenych LAP za 1 rok méZe na zaklade indikacného obmedzenia
pre LAP zahrnovat aj pacientov z 2. linie lieCby pokrocilého BC. V 2. linii sU sice jednoznacne preferované iné
volby, ale aj jednotky pacientov mézu smerom dolu ovplyvnit pocet pacientov vhodnych na liecbu. Uvedené
Cislo 51 sateda da povaZovat za horn( hranicu rozpétia, za najkonzervativnejsi odhad. KedZe LAP je indikovany
na lieCbu HER2+, laBC, alebo mBC v 2+ linii, odhadovany pocet slovenskych pacientov s HER2+ mBC v 3+ linii
liecby bude mensi ako 80. Miera uZivania LAP+CAP v 3+ liniach odhadnuta na 64% mozZe byt od skutocnosti
vzdialena aj o desiatky percent oboma smermi, nakolko je odvodena na zaklade komercéného prieskumu na
vzorke onkoldgov.

Pre odhad poctu pacientov s HER2+ [aBC a mBC v 3+ liniach, ktori st vhodni na lieCbu liekom Tukysa sme
pouzili predpoklady pouZité v dopade na rozpocet anglického NICE pre vypocet poctu vhodnych pacientov
v Anglicku, vypocet je uvedeny v Tabulke 16. Prenesitelnost predpokladov tohto typu predstavuje neistotu,
ktora méze pramenit ziného systému zdravotnej starostlivosti, dostupnosti zdravotnej starostlivosti,
skriningu.

Vychadzame z odhadu incidencie zhubnych nadorov prsnika podla NCZI na rok 2022, ¢o predstavuje 3 705
pacientov [6]. Na tento odhad sme nasledne aplikovali predpoklady, ktoré pouZil anglicky NICE pre vypocet
poctu pacientov s HER2+ v 3+ liniach. Z 3 705 pacientov asi 207 (5,6%) bude mat pri diagndze pokrocilé alebo
metastatické ochorenie. Zo 3 498 ludi s v€asnou diagndzou ochorenia asi 595 (17%) prejde do pokrocilého
alebo metastatického ochorenia. To dava celkovy pocet ludi's pokrocilym alebo metastatickym ochorenim 802
rocne.

Z toho pribliZzne 112 (14%) bude mat HER2+ ochorenie. Toto ¢islo odzkadluje aj klinick( prax na Slovensku, kde
je $standardom lie¢by HER2+ mBC v 1. linii pertuzumab s trastuzumabom a v 2. linii trastuzumab emtanzin.
LieCivd pertuzumab a trastuzumab emtanzin boli na Slovensku kategorizované na zaklade splnenia
podmienky poctu pacientov vhodnych na lie¢bu podla SPC pod 1:50 000, t.j. menej ako 108 pacientov [37]. 112
pacientov v prvej linii preto povazujeme za horny odhad.

Zo 112 pacientov HER2+ bude 100% mat liecbu prvej linie. Z pacientov, ktori podstupili lieCbu prvej linie, asi
60 (53%) bude mat liecbu druhej linie a z nich asi 29 (49%) bude pokracovat v liecbe tretej linie a bude mat
narok na liecbu tucatinibom s trastuzumabom a kapecitabinom. Asi 15 pacientov (50% z 3. linie) bude
pokracovat v lieCbe Stvrtej linie. To dava celkovy pocet vhodnych pacientov na Slovensku priblizne 44
pacientov kaZzdorocne.

Zmenu zotrvania na lieCbe pre LAP+CAP sme upravili podla ekonomického modelu nakolko DR pouzil
zotrvanie na liebe pre LAP+CAP rovnaké ako pre TUC-C.

Zmenili sme zacCiatok lieCby liekom Tukysa na 1.5.2022, nakolko zaCiatok jeho pouZzivania 1.4.2022 je
nesplnitelny vzhladom na proces zaradenia.

Projektované uZivanie lieku Tukysa (penetraciu) povazujeme za adekvatnu, nastavenie sme vSak upravili od
roku 2024 na konstantn hodnotu 75%, nakolko nie je odévodnené predpokladat réznu penetraciu v rokoch
2024-2027.

Naklady na trastuzumab sme upravili aby zahffiali distribuciu vahy ako ju DR pouZzil v ekonomickom modeli.
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Tabulka 16: Odhad poctu pacientov vhodnych na lieCbu liekom Tukysa v 3+ linii podla predpokladov NICE

% pacientov pocet pacientov

Incidencia rakoviny prsnika 2022 100% 3705
Podiel ludi s metastatickym ochorenim na diagnéze 5,60% 207
Podiel ludi vo véasnom $tadiu pri diagndze 94,40% 3498
Podiel ludi vo véasnom $tadiu, ktori progreduji do metastatického

ochorenia 17,00% 595
Celkovy pocet ludi s pokrocilym alebo metastatickym ochorenim 802
Podiel ludi s ochorenim HER2+ 14,00% 112
Pacienti v prvej linii 100,00% 112
Pacienti v druhej linii 53,00% 60
Pacienti v tretej linii s narokom na tukatinib 49,00% 29
Pacienti v Stvrtej linii s ndrokom na tukatinib 50,00% 15
Celkovy pocet pacientov v tretej a dalSich liniach s narokom na

tukatinib 44

6.3.2. Projektovany dopad narozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by sDR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladove;j
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zadkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu thradu VZP za Tukysa v treti rok vo vyske .
mil. eur a Cisty dopad TUC-C vo vyske .—mil. eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma
v pocte pacientov vhodnych na lieCbu. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie.

Pri splneni nami odporucanej minimalnej zlavy bude sumarna Ghrada VZP za Tukysa v treti rok od kategorizacie vo
vySke .—mil. eur, pricom Cisty dopad Tukysa po zaratani nahradzanej liecby bude .—mil. eur.

Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na roky

2023 2024 2025 2026 2027 2028
pocet zainajlcich pacientov 23 35 35 36 37 38
pocet pacientov z 0 16 25 30 32 34
predchadzajliceho obdobia
naklady na TRA+CAP 127 323 € 387511 € 496 334 € 555270 € 591885 € 632708 €
naklady na nahradzan liecbu 172237 € | 498574 € 585849 € 614 754 € 631198€ | 667208 €
(LAP+CAP)
naklady na Tukysa 718003 € | 2258640€ | 2910702€ | 3263 156€ | 3481563€ | 3725240
pri poZadovanej ihrade €

naklady na Tukysa
pri nakladovo efektivnej ihrade

naklady na Tukysa
pri NIHO odporticanej zlave

Spolu hruby dopad
pri poZadovanej ihrade
(hruby = ndklady TUC-C)

845 326 €

2646151 €

3407036 €

3818425€

4073 447 €

4 357 948
€

Spolu hruby dopad
pri nakladovo efektivnej iihrade

Spolu hruby dopad
pri NIHO odporucanej zlave
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Spolu Eistfi dopad 673089€ | 2147577€ | 2821187 € | 3203672€ | 3442249€ | 3690740
pri poZadovanej tihrade €
(Cisty = TUC-C - nahradzan.)

Spolu gisty dopad || || || || ||
pri nakladovo efektivnej ihrade

Spolu ¢isty dopad || H H N N
pri NIHO odporticanej zlave

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
pocet zacinajlcich pacientov 37 35 36
pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 21 27
naklady na TRA+CAP 257796 € 438 854 € 522699 €
naklady na nahradzani liecbu 345088 € 545 855 € 599 893 €
(LAP+CAP)
naklady na Tukysa pri poZadovanej uhrade 1475187 € 2566417 € 3068 466 €
naklady na Tukysa || || ||
pri nakladovo efektivnej ihrade
naklady na Tukysa || || |
pri NIHO odportcanej zlave
Spolu hruby dopad pri poZadovanej tihrade 1732984 € 3005271 € 3591165 €
Spolu hruby dopad || || ||
pri nakladovo efektivnej uhrade
Spolu hruby dopad || || ||
pri NIHO odportcanej zlave
Spolu Cisty dopad pri poZadovanej uhrade 1387 895 € 2459417 € 2991272 €
Spolu Cisty dopad || || ||
pri nakladovo efektivnej iihrade
Spolu Cisty dopad | ] [ | [ |
pri NIHO odportcanej zlave

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 l Vyskumna otazka

Eticka analyza

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

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

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 implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje distribdciu
zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sticasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZzivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v svislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od technoldgie
ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori vpredmetnej indikacii v sGc¢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 potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

10002 Aké su pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt adresované pri
implementacii predmetnej technoldgie?
10008 Co vyZaduijud zakony/zavazné pravidld v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?
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7.1. Eticka analyza

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

Z klinickych dat plynie jasny prinos TUC bez identifikacie vyraznych strat na zdravi. V anglickom NICE vo vstupe
pacientskej organizacie Breast cancer now zaznel nazor anglického pacienta, podla ktorého mu tato liecba urcite
prediZila Zivot, teraz vedie normalny Zivot, pracuje na Ciasto¢ny Gvazok. Obcas byva unaveny a nembie bezat kvoli
neziaddcim Gc¢inkom, ale celkovo hodnoti lieCbu velmi pozitivne.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Neboli identifikované aspekty implementacie TUC, ktoré by ohrozovali profesionalne hodnoty. Klinicky odbornici
nezmienuju ohrozenie akychkolvek profesionalnych hodn6t.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Anglicka pacientska organizacia Breast cancer now nevidi pripadné ohrozenie rovnosti hradenim lie¢iva TUC.

7.2.Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Podanie TUC-C vyZaduje pritomnost pacienta na infiznom stacionari, alebo na onkologickej ambulancii minimalne
kazdych 28 dni, nakolko TRA, ako zlozka TUC-C sa poddva intravendzne, alebo subkutanne. Komparator LAP+CAP je
podavany vo vsetkych zlozkach iba peroralne.

TRA, ani CAP v intervencii, ani v komparatorovi nemaju registrovanu indikaciu, ktora je predmetom tohto hodnotenia.
Neexistuje indikacia od klinickych odbornikov, Ze by tato skuto¢nost obmedzovala pristup k hodnotenej liecbe a ku
komparatorovi.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Klinicky odbornik A uvadza, Ze TUC by mal predpisovat onkoldg na liecbu HER2 + BC po zlyhani predchadzajicej anti-
HER?2 liecby. Klinicky odbornik B uvadza, Zze TUC by mal predpisovat klinicky onkolédg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Pacientske oCakavania a Usudok o hodnote technoldgie (H0100, D0017)

Podla anglickej pacientskej skupiny Breast cancer now pacienti oCakavaju zastavenie progresie ochorenia a prinos
hlavne u pacientov s mozgovymi metastazami.

7.3.1. Rovnost v pristupe (H0201)

N/A
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7.3.2.  Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

V anglickom NICE vo vstupe pacientske organizacie Breast cancer now bolo obsiahnuté vyjadrenie pacienta, ktory bol
po zavedeni terapie schopny pracovat na Ciastocny Gvazok.

7.3.3. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

N/A

7.3.4.  Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Neboli identifikované pacientske skupiny, u ktorych by bolo vyssie riziko poskodenia lie¢ivom TUC.

7.4.Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v sUvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o
zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych
zakonov a spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia
zdravotnej starostlivosti, o moZnostiach volby navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti
oSetrujlcim zdravotnickym pracovnikom, ako i udelenie informativneho sihlasu s postupom poskytovania zdravotnej
starostlivosti. Cielom by malo byt poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej
starostlivosti a jeho Uplné a slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spGsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotne;j
starostlivosti a o zmene a doplneni niektorych zdkonov. TaZiskovou témou je i pochopenie rozdielu medzi
poskytovanim informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlidnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej
dokumentécie. DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméch informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s
osobou odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov a
o zmene a doplneni niektorych zakonov, implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnhym od
pacienta, ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaji ziadny konflikt zaujmov vo
vztahu k predmetnej technoldgii v silade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institucie
nepoberaju finanéné prispevky na trovni 40% a viac zo strojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu.

Vyhlasenie

Externi recenzenti neboli spoluautormi hodnotenie a nemusia vsetci stihlasit s jej obsahom. NIHO je zodpovedné za chyby,
ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nd verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouzita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezaruduje presnost, iplnost,
kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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39 Kovacova M., et al InovaHealth s.r.o.: Analyza lokalnych dat o manaZzmente a nakladoch na zdravotnd starostlivost o
dospelych pacientov s HER2+ karcindmom prsnika na Slovensku, november 2020

59



NIHS®

9. Apendix

9.1.Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Klinicky odbornik A:

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim va$ho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MdZete poskytnit jedineény pohlad na sti¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klicovy je 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 zaujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

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
int osobu.

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno .
Nazov organizacie FN Trencin
Pracovna pozicia .
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej

organizacie, ktora zastupuje lekarov
Specialista na lieCbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. PFSaO0S, pripadne zlepsenie RR
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1. Co povaZujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani so
Standardom zdravotnej starostlivosti?

2. HR<0.8, ESMO MCBS viac ako 3

3. éano

A0023

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

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

1. 1007

2. Preukazana tGcinnost aj pri CNS mts postihu

A0001

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

t.C. u nas nedostupné, iné indikacie sa skdsaju

A0025, A0024, B0001

Aké je v stcasnosti cesta pacienta v klinickej
praxi?

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

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

3. Existuji ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba?

1. Pacienti na 3.linii chemoterapiu st uZ v dispenzari
onkoldga

2. Standardne sa podéva lapatinib+/-kapecitabin
alebo lapatinib+trastuzumab, alebo
trastuzumab+chemoterapia
(navelbin+trastuzumab, kapecitabin +
trastuzumab)

3. Nie, pouzivame ESMO a NCCN, kt st pravidelne
inovované

4. A4.linia - to ¢o nebolo pouZzité v predchadzajdcich
liniach - trastuzumab+chemoterapia

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo ajeho
komparatori avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

LieCivo sa podava ambulantne na onkologickych

pracoviskach v SR

Etické a organizacné aspekty

H0201

Lapatinib aj trastuzumab podliehajid schvaleniu RL

zdravotnej poistovne
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Existuja skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v stcasnosti nemajd
dobry pristup k dostupnym terapiam?

F0007 Ano - tucatinib predstavuje t.¢. $tandardnu, doporucend

B o N iec ' ina ych guideli
Prindsa implementacia hodnoteného lieCiva liecbu podla medzinarodnych guidelines

alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy
pre profesiondlne hodnoty poskytovatelov
zdravotnej  starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né role?

G0009 Onkolég

Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal mat | Liecba HER2 + karcindbmu prsnika po zlyhani
moznost predpisovat a pri splneni akych | predchadzajlcejanti-HER2 liecby

kritérii?

Dalsie problémy
Existuju dalsie relevantné problémy, ktoré by .
ste radi pomenovali? .

Hlavna sprava

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

e Standardnd lie¢ba podla NCCN a ESMO guidelines

e  Vlysoké ESMO-MCBS skoére

e Molekuldrne definovana populdcia pacientok (HER2 +), navyse vo vys$sej linie lieCby - relativne maly
subor pacientok v SR

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Klinicky odbornik B:

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

Md&Zete poskytnit jedineény pohlad na stcasnd klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klG¢ovy je proces hodnotenia.

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

Instrukcie 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
ind osobu.

e Prosim, poddiarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno [ |
Nazov organizacie .

Pracovna pozicia

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

X $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva
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B0002

4. Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

5. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamni odpoved na
liecbu?

6. Ocakavate, Ze hodnotené
lieCivo ma  vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

4. Objektivna odpoved, odpoved v CNS, PFS a 0OS

5. ZlepSenie preZivania nad 3 mesiace, zlepsenie preZivania bez
progresie u pacientov v mozgovymi metastazami (umet clinical
need) o0 50%

6. Ano

A0023

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

4. Predpokladate, ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liedivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano,
prosim napiste ktoré.

3. Neviem

4, HER2+ pacientky s mozgovymi metastazami

A0001

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

sine

A0025, A0024, B0001

Aké je vsucasnosti
pacienta v klinickej praxi?

cesta

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

6. Aké intervencie

(komparatori) sa pouZivaju
v sUcasnej klinickej praxi?

7. Existujd ndrodné SDTP?

8. Co je zauzivand néslednd
liecba?

5. Standardne - dg.Ca prsnika, HER2 test

6. TDM-1

Trastuzumab deruxtecan (nedostupny v SR), pri mzogovych mts
odporucanz tucatinib

Lapatinib+capecitabine - toxiciky, malo ucinny

7. Nie

8. Trastuzumab deruxtecan (nedostupny v SR)

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo ajeho komparatori

Klinicky onkoldg

64



NIHS®

avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti  nemaji  dobry
pristup k dostupnym terapiam?

VSetci HER2+ metastasticky, standard je 2.linia trastuzumab deruxtecan,
V SR je standardne dostupny v 1.linii trastuzumab+pertuzumab+docetaxel

v 2.linii TDM1

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lie¢iva alebo
naopak jej stiahnutie zo

systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich

tradi¢né role?

G0009

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

Klinicky onkoldg

DalSie problémy

Existuju  dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

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

e Tucatinib v kombindcii s capecitabinom s trastuzumabom je preferovanou liecbou u pacientov
s HER2+ metastatickym Ca prsnikom pri mozgovych metastazach v 2.linii a u ostatnych v 3 a vyssich

liniach

Dakujeme za va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy pacientskych organizaciis/ bez konfliktu zaujmov

Ziadna pacientka skupina neposkytla odpovede na zaslany dotaznik.

9.3. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva tukatinib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev
zverejnenych na portali MZ SR. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a
odpovedi je mozné poskytnut icastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Vyzva ¢. 1

Pozadované doplnenia

Odpoved DR

Datum zverejnenia vyzvy:
13.9.2022

Datum zverejnenia odpovede:
13.10.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Upravit dokumenty v podani tak,
aby liek Tukysa spliial kritéria
nakladovej efektivnosti podla
zdkona 363/2011 Z.z. o rozsahu a
podmienkach Ghrady liekov,
zdravotnickych pomdcok a
dietetickych potravin na zaklade
verejného zdravotného poistenia a
o zmene a doplneni niektorych
zakonov v zneni Gi¢innom od
1.8.2022 a vyhlasky 298/2022 Z.z.
ktorou sa ustanovuju podrobnosti
vypoctu prisludného nasobku
hrubého domaceho produktu pre
stanovenie prahovej hodnoty
posudzovaného lieku.

DR uvadza, Ze v odpovedi a oprave
Ziadosti a jej priloh aktualizoval
nasledovné stbory:

- Ziadost s aktualizaciou Gradne
uréenych cien v krajinach EU,
eurdpskej referenénej ceny a sim
Uhrad

- Navrh znenia riadku lieku (subor
MiniDali)

- Aktualizaciu Farmako-
ekonomického rozboru v ¢astiach 3,
5,6, 7 a8 a aktualizidcia modelu
uzito¢nosti ndkladov a dopadu na
rozpocCet. poskytnuta cez iné
podania Elektronického portalu
(neverejna zéna).

Odpoved akceptujeme.

Vyzva €. 2

Pozadované doplnenia

Odpoved DR

Datum zverejnenia vyzvy:
23.11.2022

Datum zverejnenia odpovede:
19.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit najaktualnejsie finalne
data zo stidie HER2CLIMB pri 29,6
mesacnom sledovani. Udaje je
potrebné aplikovat v
ekonomickom modely pre
stanovenie nakladovej
efektivnosti. DR vo FER pouzil data

DR nepredlozZil a nedoplnil najnovsie
data do ekonomického modelu.
Nezapracovanie najnovsich dat
odovodnil tym, Ze v Murthy et al. bolo
PFS hodnotené pomocou
»zaslepeného nezavislého
centralneho review zatial Co v
Curigliano et al. PFS hodnotil

Odpoved neakceptujeme. Je Glohou
DR dodat najaktualnejSie dostupné
data, ktoré by mali byt zapracované
do modelu a do nepriameho
porovnania intervencii, pretoZe
klinické data by ¢o najblizsie mali
zodpovedat realite. Na zaklade nich
sa porovnava ucinnost liecby v
porovnani s komparatorom. Analyza
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pri 14 mesa¢nom sledovani z
Murthy et al. (2020).

vySetrovatel v stlade s kritériami
RECIST verzie 1.1.

Dalej DR uviedol, 7e po primérnej
analyze boli pacienti odslepeni a bolo
im umoznené prejst zo skupiny s
placebom, a teda Ze pri dlhsich datach
boli pacienti analyzovani sp6sobom
ITT t.j. bez ohladu na cross-over.
Podla DR prechod na studovany liek
(tucatinib) urcite ovplyvnil G¢innost
placeba tak, ze bolo Gcinnejsie, ako by
bolo bez cross-overu. DR spomenul tri
analyzy citlivosti na zohladnenie
cross-overu a Ze na zaklade nich sa
potvrdila HR OS rovnym 0,71/0,72.
Dodal, Ze skutoéné ucinnost zostava
stale neznama a moze byt negativne
ovplyvnena povolenym cross-overom.

citlivosti v $tadii Curigliano et al.
potvrdila HR 0S=0.73, ktoré po
zohladneni cross-overu bolo v
rozmedzi 0,71-0,72. Domnievame sa,
Ze nezahrnutie najnovsich dat do
modelu a do nepriameho
porovnania tak zvyhodriuje
kombinaciu TUC oproti
komparatoru LAP+CAP. Viac
diskutujeme v Casti 5.1.

Detailne vysvetlit, akym
sp6sobom bolo extrapolované
prezivanie pacientov pri lieCbe
tucatinibom a komparatorom.
Konkrétne Ziadame vysvetlit
extrapolaciu pomocou
nepriameho porovnania cez
Bayesian NMA HR fixed
effects/random effects pre OS a
PFS a vysvetlit vyber zvoleného
vypoctu (NMA HR fixed effects
namiesto random effects).
Zaroven Ziadame o vysvetlenie
dalSich moznosti extrapolacie
prezivania v modeli, konkrétne cez
Bayesian FP NMA a Survival
analysis cez within-trial
comparison a zdévodnit, preco
tieto moznosti neboli pouzité v
zakladnom scenari. Tieto
vysvetlenia chybajl vo FER.

DR uviedol, Ze hoci v rdmci RE modelu
je zahrnuty odhad heterogenity medzi
pokusmi, v sietach neboli dostatocné
uzavreté slucky a duplicitné
porovnania na presné odhadnutie
parametrov medzi pokusmi alebo v
ramci pokusov pre koncové body typu
prezitia. Podla DR to malo za nasledok
vysoky stuperi neistoty pre model OS
RE HR.

DR dalej uvadza, Ze nebolo mozné
urobit fit Bayesian RE FP modelu, bolo
mozné urobit fitiba modelu Bayesian
FE FP.

DR uviedol, ze model FE HR priniesol
parové porovnania, ktoré boli
konzistentnejSie s idajmi zo Stidie
HER2CLIMB pri 14 mesacnom
mediane sledovania pre PFS aj OS ako
RE HR model.

DR na zaver uviedol, Ze model FE HR
priniesol vierohodnejsie parové
porovnania pre koncové body PFS a
0S a model FP RE nekonvergoval,
preto bol vybrany model FE HR pre
PFS aj OS.

Odpoved neakceptujeme. Vo vyzve
sme Ziadali DR o vysvetlenie
extrapolacie prezZivania cez krivku
frakéného polynému v zéakladnom
scenari DR. DR nevysvetlil, preco
pouzil v zakladnom scenari krivku
frakéného polynému (FP) LAP+CAP
na ktoré aplikoval HR namiesto
pouzitia dat priamo zo Studie
HER2CLIMB. Okrem toho, DR
nevysvetlil akym sposobom ziskal
scale a shape parametre pre
zhotovenie krivky FP. DR nevysvetlil
ako vytvoril HR nepriamym
porovnanim. DR taktiez nezahrnul
vSetky KM Udaje pouzitych stadii
NMA v modeli, na ktorych by bolo
moZné skontrolovat fit krivky FP
LAP+CAP. DR nevysvetlil zvolenie
mocnin P1a P2 pre FP. DR vysvetlil,
preco sa rozhodol pouzit HR fixed
namiesto random effects model.
Odpoved neakceptujeme vzhladom
nato, Ze DR v anglicku akceptoval
pre svoj zakladny scenar zmenu
anglického NICE z HR fixed effects
na HR random effects (blizsie
popisujeme v Casti 5.2.4).
Povazujeme za Standard pouZitie
random effects najma pri velmi
odlisnych studiach ako tomu bolo v
NMA DeBusk et al. (2021).
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0dbvodnit predpokladané
zloZenie naslednej liecby (4.linia),
nakolko sa v predlozenom
kvalitativnom prieskume Analyza
lokdlnych dat o manazmente a
nakladoch na zdravotnd
starostlivost o dospelych
pacientov s HER2+ karcindmom
prsnika na Slovensku sa lie¢ba pre
3. liniu a nasledné linie nezhoduje
s naslednou lie¢bou indikovanou
vo FER. Ziadame preto o
vysvetlenie toho ako DR pristupil k
zvoleniu zloZenia naslednej liecby
- ako DR overil, Ze sa uvedené
zloZenie naslednej liecby v
Anglicku zhoduje s praxou na
Slovensku.

DR uviedol vypocet pre porovnanie
naslednej liecby na Slovensku s
naslednou liecbou v Anglicku.

Odpoved akceptujeme, nastavenie
sme vSak upravili podla proporcii v
kvalitativnom prieskume Analyza
lokalnych dat o manazmente a
nakladoch na zdravotnd
starostlivost o dospelych pacientov
s HER2+ karcindmom prsnika na
Slovensku s tym, Ze sme akceptovali
nastavenie naslednej lieCby bez
LAP+CAP ako si zvoli DR.

Doplnit zdroj v ekonomickom
modeli pre relative dose intensity

pre lapatinib .%.

DR uviedol vypocet pre RDI LAP+CAP
na zaklade Udajov o dennych davkach
liediv v $tadii Verma (2012).

Odpoved akceptujeme, nakolko DR
vysvetlil ako vypocital RDI hodnoty
pouzité v modeli.

Doplnit podrobné vypocty pouZité
v Prilohe ku FER TUKYSA 2022-03
Néklady na zdravotnd staroslivost
vo forme Excelu s doplnenim
zdrojov.

DR doplnil microcosting vo forme
Excelu, kde bolo mozné skontrolovat
spravnost vypoctu.

Odpoved akceptujeme.
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