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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odpordca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tecentriq vindikacii liecby pacientov v kombinacii s
bevacizumabom na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym
hepatocelularnym karcindmom, pokial neddjde k zmene indikacného obmedzenia podla NIHO navrhu
nizSie a zaroven drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Ghrady na maximalne - eur
za balenie v pripade, ak ¢o zodpoveda zlave oproti
navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur

Uvedenu vysku Ghrady povaZzujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla §7 zakona 363/2011 Z.z.. Zaroven, z dovodu stredne vysokej neistoty pri odhadovani vysky
dlhodobého prinosu odporicame pozadovat od DR zlavu aspori vo vyske il ¢o znamena maximalnu
vysku Ghrady za balenie na Grovni

Zarovei pozadujeme upravit indikacné obmedzenie nasledovne:

o Vetu ,Terapia je hradena do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym radiologickym
vySetrenim v odstupe 4-8 tyzdriov alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.“ nahradit vetou
»Liecba je hradena do straty klinického prinosu, alebo do vzniku nezvladnutelnej
toxicity.“.

o Doplnit vetu: ,,Liecba je hradena iba pre pacientov s virusovou etiolégiou ochorenia..

Odovodnenie

Hepatocelularny karcinom (HCC) v pokrocilom Stadiu je v sucasnosti nekurativne ochorenie, ktoré
vytvara velku zataz na pacientov po fyzickej aj psychickej stranke a skracuje ich o¢akavané prezivanie.
Aktudlne hradena liecba pokrocilého alebo neresekovatelného HCC nezodpoveda najnovsim
medzinarodnym Standardom.

NIHO na zaklade klinickych dat navrhuje zuZenie indikacie na pacientov, ktori maju virusovu
etioldgiu ochorenia. Atezolizumab v kombindcii s bevacizumabom (ATZ+BEVA) dosiahol v porovnani
so sorafenibom a lenvatinibom _v ukazovateli celkové preZivanie (0S, z angl. overall
survival) u pacientov, ktori mali ind, ako virusovu etioldgiu ochorenia.

NIHO na zaklade klinickych dat a nastavenia farmako-ekonomického modelu navrhuje hradenie
ATZ+BEVA do straty klinického prinosu. V klinickej $tidii, z ktorej DR modeluje prinosy aj pre Gcely
tohto hodnotenia (IMBravel50) bol ATZ+BEVA podavany az do straty klinického prinosu. Nastavenie
modelu a cely vypocet nakladovej efektivnosti ATZ+BEVA predpoklada podavanie do straty klinického
prinosu.

ATZ+BEVA preukazal vklinickom skusani upacientov klinicky relevantné prinosy oproti
sorafenibu a lenvatinibu, pricom neviedol k zdsadnému zvySeniu toxicity voci sorafenibu. Udaje
o bezpecnosti voci lenvatinibu DR nedodal.

o Vstudii IMBravel50 pacienti uzivajlici ATZ+BEVA dosiahli Statisticky vyznamne lepSie vysledky
mortality v porovnani s pacientmi uzivajlicimi sorafenib. Pomer rizik (HR, z angl. hazard ratio)
pre OS bol 0,66 (95% Cl, 0,52 - 0,85). Medianové OS bolo pri sorafenibe 13,4 mesiacov a na
ATZ+BEVA 19,2 mesiacov.

o Vstudii IMBravel50 bolo stratifikované HR pre prezivanie do progresie (PFS, zangl.
progression free survival) ATZ+BEVA vs. sorafenib 0,65 (95% Cl 0,53-0,81). Median ¢asu do
progresie bol pri sorafenibe 4,3 mesiacov a u ATZ+BEVA 6,9 mesiacov.

o Vaktualizovanej NMA z medianu sledovania 15,6 mesiaca vyplyva, Ze intervencia ATZ+BEVA je
v ukazovateli OS Statisticky signifikantne lepsia, ako sorafenib
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.V ukazovateli PFS

a Statisticky signifikantne lepSia ako lenvatinib
je ATZ+BEVA lepsi ako sorafenib

o DR v NMA realizoval analyzu, v ktorej skimal u¢innost intervencie ATZ+BEVA podla etiologii
ochorenia, pricom zistil, Ze v skupine, u ktorych HCC predchadzali nevirusové ochorenia, bol
ATZ+BEVA v porovnani s komparatormi

o Bezpecnostny profil ATZ+BEVA a sorafenibu bol v $tdii IMBravel50 porovnatelny, v ramene
s ATZ+BEVA malo 88% pacientov neziaducu udalost, v ramene so sorafenibom 95%.
DR nepredlozil porovnanie bezpecnosti voci lenvatinibu, preto nebolo mozné porovnat
bezpecnostny profil ATZ+BEVA voci tomuto komparatoru.

o ATZ+BEVA v studii IMbravel50 preukazala nizsiu relativnu mieru poklesu kvality Zivota oproti
sorafenibu v Case. Riziko zhorSenia kvality Zivota na hodnotenej liecbe bolo znizené o 37 %.
Porovnanie ostatnych ukazovatelov kvality Zivota nie je k dispozicii, NMA analyza ani Stddie
ich nezahrnajd. DR nepredlozil Stidiu alebo NMA porovnavajicu ukazovatele kvality Zivota
ATZ+BEVA voci lenvatinibu.

Tecentriq pri poZadovanej vyske tihrady nespiiia legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti.

Drzitel registracie predloZil ekonomicky model, v ktorom Tecentriq dosiahol voci sorafenibu ICUR na
Urovni h avoci lenvatinibu ICUR na urovni F DR na zaklade nim
predlozeného ekonomického modelu potrebuje poskytndt zlavu oproti navrhovanej maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur. V predlozenom modeli NIHO identifikovalo viacero
zavaznych nedostatkov. Tieto nedostatky sme upravili, aby model blizSie zodpovedal klinickej praxi
(podrobnosti st v ¢asti 5.3 hodnotenia). Na zaklade NIHO hodnotenia dosahuje Tecentriq vysledny
ICUR voci sorafenibu vo vyske 124-tisic eur [ 1 QALY , a vodi lenvatinibu vo vyske 60-tisic eur / 1 QALY
pricom prahové hodnota je 54,3-tisic eur [ 1 QALY.

Aby Tecentriq bol nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Uhrada za jedno balenie
moZe byt maximalne maximalne

Zaroven, aj pri uvedenej Ghrade je pritomna stredne velka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporicame preto pozadovat od
DR dodatocnu zlavu aspori vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku
Uhrady za balenie na Grovni eur

. Neistota vyplyva najméa zo sp6sobu odvodenia
PFS a OS lenvatinibu. DR odhaduje krivky prezivania aplikovanim HR na krivky PFS a OS ATZ+BEVA zo
Stadie IMbravel50. Podla hodnotenia anglického NICE nemozno predpokladat proporcionalitu rizik,
ktora je potrebna pre pouZzitie jednej hodnoty HR.

Dopad na rozpocet v nastaveni NIHO

Predpokladdme sumarnu Ghradu VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske - eur a Cisty dopad
kombinacie ATZ + BEVA vo vyske - eur za predpokladu ak by s DR bola dohodnuta minimalna
zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z.

Pri splneni nami odporucanej minimalnej zlavy (ak sa zohladni aj neistota) bude sumarna Ghrada VZP
za Tecentriq vtreti rok od kategorizacie vo vyske eur, pricom cisty dopad Tecentriqu
v kombinacii s bevacizumabom po zaratani nahradzanej liecby bude eur.

Dopad na rozpocet v doplnkovom scenari NIHO
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Odhady st voboch scendroch spojené s velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu
pacientov v jednotlivych Stadiach BCLC a zaroveri pomeru vyskytu virusovej etiologie.

Poznamka

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



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu

30.09.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia
vo veci kategorizacie

5.10.2022
(den doplnenia dokumentov na portal kategorizacie)

Zverejnenie projektového protokolu

12.01.2023

Prerusenie konania ¢. 1

14.12.2022 - 08.01.2023 (13.12.2022 bola zverejnena
vyzva €. 1,08.01.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 2

08.02.2023 - 13.02.2023 (07.02.2023 bola zverejnena
vyzva C. 2, 13.02.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 3

22.02.2023 - 27.02.2023 (21.02.2023 bola zverejnena
vyzva €. 3, 27.02.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 4

08.03.2023 -03.04.2023 (07.03.2023 bola zverejnena
vyzva C. 4, 03.04.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporucania

18.04.2023

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladiiujuce prerusenia)

130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je lieCivo ATZ (liek Tecentrig) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte
v pacientskej populacie pokrocilého alebo neresekovatelného hepatocelularneho karcindmu
Gcinnejsi a bezpecny na Urovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce ucinky?

2. Splia lie¢ivo ATZ (liek Tecentriq) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalsie etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieciva ATZ (liek Tecentriq)?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklazne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - Inkl(zne kritéria

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:
e  MKCH-10% C22.0- Karcindm pecefovych buniek
e  MeSH?2 Carcinoma, Hepatocellular

Populacia podla EMA:

Tecentriq v kombinacii s bevacizumabom boli autorizované na lie¢bu dospelych
pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym karcindmom
(HCC), ktori predtym nedostali systémov lie¢bu.

Populacia, pre ktoru drzZitel registracie poZaduje tihradu:

Dospeli pacienti v kombinacii s bevacizumabom na liecbu neresekovatelného
hepatocelularneho karcindmu s pecefiovou funkciou v triede A podla Child-Pugh
klasifikacie, ktori predtym nedostavali systémovd terapiu.

Liecivo sa ma podla SPC u pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym HCC
podavat v kombinéacii s BEVAom v davkovant:

. 840 mg kazdé 2 tyzdne alebo
. 1200 mg kazdé 3 tyzdne alebo
. 1680 mg kazdé 4 tyzdne

ATZ sa ma podavat v poradi pred BEVAom, ked'sa podavaju v ten isty den.
Pozadované indikacné a preskripéné obmedzenie:

DR pozaduje kategorizaciu balenia 1200mg infuzneho roztoku, uzivaného kazdé
3 tyzdne v kombinacii s bevacizumabom na lie¢bu dospelych pacientov s
pokrocilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym karcinmom pacientom
s pecenovou funkciou v triede A podla Child-Pugh klasifikacie, ktori predtym
nedostavali systémov terapiu.

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 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.
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DR pozaduje hradit terapiu do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym
radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8 tyZdriov alebo do vzniku nezvladnutelnej
toxicity.

Hraden( lie¢bu poZaduje podmienit predchadzajicemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia (z angl. Intervention) Atezolizumab je upravena, humanizovana monoklonalna protilatka podtriedy
IgG1 proti ligandu receptora programovanej bunkovej smrti-1 (anti-programmed
death-ligand 1, PD-L1), ktorda ma Fc oblast upravent technolégiou génového
inZinierstva, a ktord je vytvorena technolégiou rekombinantnej DNA v
ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka.

Liecivo sa ma podla SPC u pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym HCC
podavat v kombinacii s bevacizumabom v davkovant:

840 mg kazdé 2 tyzdne alebo
1200 mg kazdé 3 tyZdne alebo
1680 mg kazdé 4 tyzdne

Bevacizumab je humanizovand monoklonalna IgGl protilatka proti
vaskularnemu endotelidlnemu rastovému faktoru VEGF (vascular endothelial
growth factor) (rhu Mab VEGF) pripravena rekombinantnou technoldgiou na
bunkach ovaria Cinskych Skreckov.

BEVA sa ma podla SPC (lieku Tecentriq) v kombinacii s atezoluzimabom podat v
davke 15 mg/kg telesnej hmotnosti kazdé 3 tyZdne.

MeSH: atezolizumab, bevacizumab

Komparator (z angl. Control) e Sorafenib (sorafenib je multikinazovy inhibitor, ktory zniZuje proliferaciu
nadorovych buniek a inhibuje rast a angiogenézu nadorov)
e  Lenvatinib (multikinazovy inhibitor, podobne ako sorafenib).

Aktualnost, Uplnost, miera zastipenia a relevancia danych liekov ako
lieCbebnych rezimov vysokorizikového nmCRPC na Slovensku budu
prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: sorafenib, lenvatinib

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Gcinnost Mortalita

e 0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita

e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)
Kvalita Zivota

e Doba do zhorsenia kvality Zivota

e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C303.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich Gcinkov:

® EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire; dotaznik méa 30 otazok).
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e neziadlce GCinky stupfa 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov:
e neziaduce Gcinky stupfiala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Géinnost

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE?).

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

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

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast zZiadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE).

Vstup od klinickych odbornikov, SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupu od klinickych odbornikov SPC, hodnotenie NICE a dalSie zdroje.

4National Institute for Health and Care Excellence
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami ndm umoZnuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 3.12.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institucii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od SMC.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
23.11.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka
Studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od odbornikov. Data boli spracované
jednym hodnotitelom (AB) a kontrolované druhym (DK) alebo (MP).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 5.12.2022.
V ramci zapojenia odbornikov boli (13.1.2023) osloveni zastupcovia Slovenskej onkologickej spolo¢nosti.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 18.11.2022. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine). Do
hodnotenia sa nezapoijila Ziadna organizacia.
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Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informdcie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejsie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mézeme vyuzit aj vpripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokiisame o ¢o najva¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

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

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

3.1.1. Predmetné ochorenie
Zakladna charakteristika (A0002) [1,2]

Zhubné nadory pecene predstavuju Siesty najCastejSie diagnostikovany typ rakoviny a tretiu najCastejsiu pricinu
Umrtia na nadorové ochorenie. Podla iidajov GLOBOCAN bolo v roku 2020 celosvetovo diagnostikovanych 906 000
pripadov a zaznamenanych 830 000 imrti. Podla publikovanych udajov st hodnoty incidencie aj mortality 2- aZ 3-
krat vyssie v muzskej populacii, pricom v tejto podskupine predstavuje 5. najcastejsie diagnostikované onkologické
ochorenie a 2. naj¢astejsiu pri¢inu Umrtia na nadorové ochorenie.

Hepatocelularny karcindm (HCC) je agresivny tumor, primarny nador pecene, ktory sa zvycajne rozvinie pri
chronickom ochoreni pecene, najméa u pacientov s cirhézou spésobenou pozivanim alkoholu, chronickou infekciou
virusom hepatitidy B alebo C alebo steatohepatitidou, ktora nie je spojend s alkoholom (NASH). Cirhéza z
nozologického hladiska predstavuje Strukturalnu prestavbu peceriového parenchymu, v nadvéznosti na pokrocila
fibrézu, spojent so zanikom pévodnej architektury tkaniva a poruchou jeho funkcie. Tento proces je dlhodobo
klinicky bezpriznakovy. Pri postupnej progresii dochadza k poklesu a zhorseniu metabolickej funkcie pecene a
prezentacii komplikacii (ascites, encefalopatia, Zltacka, ezofagedlne varixy a vznik HCC).

Ochorenie ma Styri Stadia podla $kaly Barcelona clinic liver cancer (BCLC) 0-A, B, C a D. Primarne faktory, ktoré
odlisuji jednotlivé stadia si metabolickd funkcia pecene podla stupnice Child-Pugh, rozsah nadoru
a vykonnostného stavu pacienta.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [2]

Rizikové faktory pre HCC stvisia s ochoreniami ako hepatitida B,C, NASH ¢i ablzus alkoholu, ktoré vedu k cirhéze
pefene ata nasledne ku HCC (90% v3etkych HCC predchadza cirhéza pecene). Hepatitida B mdze v podmienkach
Eurdpy za zhruba 10-15% pripadov vSetkych HCC[3]. Vyssi podiel na HCC v Eurdpe predstavuje hepatitida typu C
(podiela sa az na 60% vSetkych HCC*). Najvyraznejsie rastuci rizikovy faktor vzniku HCC v Eurdpe je abdzus alkoholu.
V Eurépe méze abuzus alkoholu za 15-30% vsetkych HCC, v oblastiach vychodnej Eurépy moze ablzus za viac, ako
50% pripadov HCC. NASH a nealkoholové stukovatenie pecene (NAFLD- z ang. Non-alcoholic fatty liver disease)
predstavuju rizikovy faktor s najviac vzrastajicou incidenciou najma v rozvinutych krajinach, kde toto ochorenie

zapriciniuje 25% z prevalencie HCC, v menej rozvinutych krajinach zhruba 20%.

Z rizik, ktoré vyplyvaja zo Zivotného Stylu dominujd najmaé fajCenie a pravidelné uZivanie alkoholu, ktoré vedu v
zvy$eniu oxidativneho stresu a zvySeniu rizika vzniku HCC (v pripade fajciarov je zvySenie relativneho rizika 0 7,9, v
pripade abuzerov alkoholu je to aZ dvojndsobné). Dal$imi rizikovymi faktormi sd obezita (1,5 aZ 4-ndsobné zvysenie
rizika vyvoja) a diabetes mellitus (2- aZ 3-ndsobné zvysenie rizika).
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Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)[2]

Pociato¢né symptdmy tumoru su spravidla mierne a asto sa spociatku nepripisuji tumoru, ale cirhdze, ktoré
HCC predchadza, nakolko priznaky HCC st podobné tym, ktoré pacienti zaZivaju pri cirhdze. U pacientov s HCC
sa v poCiatku zvy€ajne mozu vyvinut znaky dekompenzacie pecene (napr. krvacanie z varixov alebo ascites) v
désledku rozsirenia HCC do peceriovych alebo portalnych Zil ako pociatocny prejav nadoru. M6Zu sa vyskytnut
symptémy ako (nava, nechutenstvo, Zltacka a bolest pod pravym rebrovym oblikom, no tie si ¢asto rovnako
pritomné pri zakladnej neonkologickej diagnéze. Zriedkavo moze byt prvym priznakom nahla brusna bolest,
vzniknuta v dosledku ruptdry nadoru s naslednym krvacanim do dutiny brusnej. Prvé priznaky tohto ochorenia
mozu vychadzat aj z metastatického rozsevu ako je dyspnoe (pri plicnych metastazach) alebo vyrazna bolest kosti
(v pripade kostnych metastaz). Okrem toho sa méze vyskytnut rad paraneoplastickych syndrémov, najcastejsie:
hyperkalcémia, trombocytdza, erytrocytéza, hypoglykémia, rovnako ako rad koznych paraneoplastickych
prejavov: pemfigus, pityriasis rotunda, porfyria cutanea tarada.

Miera preZivania a zavaznost ochorenia sa liSi v zavislosti od Stadia diagndzy. Vo vSeobecnosti plati, Ze pacienti s
malym poctom komorbidit a zachovanou funkciou pecene, ktori maji malé izolované HCC obmedzené na pecen,
maju najpriaznivejSiu mieru preZitia a s najviac schopni profitovat z potencialne kurativnych terapii vratane
ablacie, resekcie a transplantacie. [5] U pacientov v skorych stadiach je median preZivania >60 mesiacov (BCLC 0-
A), strednom $tadiu 20 mesiacov (BCLC B), pokrocilom $tadiu 11 mesiacov (BCLC C) a terminalnom <3 mesiace
(BCLC D). [8]

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [2]

Pacienti s HCC su typicky asymptomaticki po celé mesiace aZ roky (pripadne pocituji symptéomy podobné
symptomom cirhdzy), takzZe akondhle sa objavia priznaky, ochorenie je zvyCajne diagnostikované neskoro, o vedie
k vyznamnému zataZeniu nadorom a zvySenej pravdepodobnosti pokrocilého ochorenia. Pri diagnostike ma
pokrocilé ochorenie 58,2% pacientov. [6]

Standarnym diagnostickym postupom po objaveni priznakov je 4-fazové kontrastné CT, MRI s gadoxetovou
kyselinou (kontrastna latka) .Problémom oboch zobrazovacich modalit (CT aj MRI) je aj vyrazny pokles senzitivity v
pripade nadorov do velkosti 10 mm oproti objemnejSim nadorom (10-20mm), kedy senzitivita klesa zhruba
o polovicu pri oboch zobrazovacich metddach (CT (31% vs 82%), MR (48% vs 88%)). [7]

Guideliny EASL odporucaju pripade malych lézii (do 10 mm) pouZitie MRI, v pripade nejasného vysledku
diagnosticky manual odporuca pouzit v 2. kroku modalitu, ktora nebola pouZita v primodiagnostike, az nasledne
prehodnotit bioptizaciu. U nadorov nad tuto hranicu postacuje obvykle jedna zo zmienenych diagnostickych
modalit, u pacientov so suspektnymi nodularitami s priemerom pod 10mm guideliny odporicajd sledovanie
pomocou USG (a 4 mesiace) av pripade rastu CT alebo MRI. [8]

Liecba hepatocelularneho karcindmu zavisi od rozsahu nadoru, funkcie pecene ¢i vykonnostného stavu pacienta.
Rozsah tumoru je klasifikovany na zaklade TNM klasifikacie podla American Joint Committee on Cancer (AJCC). Na

zaklade parametrov T-(rozsah primarneho tumoru), N- (postihnutia lymfatickych uzlin) aM (pritomnosti
vzdialenych metastaz) sa ochorenie klasifikuje do $tadii IA-IVB, ako je uvedené na obrazku 1.
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Primary tumaor {T) Regional yph nodas [M] Diistant metastases (M]

Tia Solitary tumaor <2 cm with fwithout vascular invasion P Regional lymph nodes ] Mo distant metastasi
cannot be assessed

.Obra’zok 1 klasifikacia rozsahu primarneho tumoru podla AJCC

Tih Solitary tumor =2 cm without 0] N regional lymph node 1] Distant metastasis
vascular irvasion metaska s

T2 Solitary tumor =2 cm with vascular imvasion [2h] Regixnal lymph node
or multifecal tumors, none =5 cm metastasis

T3 Multifocal tumers at least one of which & =5 an

T4 Singhe tumor or multifeca tumors of any size

invehding & majer branch of the portal
vain or hepatic wein or tumor(s] with
direct imasion of adgacent organs
other than the gallbladder or with
perforation of visceral periton eurs

Stage

Stage 1A Tia Rt 4]
Stage 1B Tib (1] 5]
Stage I T2 2] (2]
Stage LA T3 [x] 4]
Stage B T& 8] )
Stage WA Ary T M1 W0
Stage WB Ariy T Ay N i

Zdroj:[2]
Urovefi metabolickej funkcie pecene byva zvy&ajne ovplyvnend zadkladnym ochorenim, ktoré viedlo k vzniku
hepatocelularneho karcindmu. Na hodnotenie tohto ukazovatela sa v klinickej praxi najCastejie pouZiva
klasifikacia Child-Pugh, ktora stratifikuje pacientov so zlyhavanim pecene do 3 kategérii podla sérovych hodnét
bilirubinu a albuminu, protrombinového Casu, rozsahu ascitu a pokrocilosti hepatalnej encefalopatie. Prehlad
skdrovacieho systému je uvedeny v Tabulke 2. Stratifikacia do stupriov A-C a vplyvu na 1 a 2-ro¢né prezivanie su
uvedené v Tabulke 3.

Tabulka 2 Hodnotenie Grovne metabolickej funkcie pecene podla Child-Pugh

Ukazovatel 1bod | 2body 3 body
- , <34 (<
Hodnota bilirubinu, pmol/L (mg/dL) 2) 34-50 (2-3) >50 (>3)
Sérovy albumin, g/dL >3.5 2.8-3.5 <2.8
P:gfg?]mébc';o(‘g’ as <40 | 4.0-6.0 >6.0
Alebo P &
INR <1.7 1.7-2.2 >2.2
Ascites iadne Mlerﬁy - (.alebo supresovany Stredn)f az zavazny (alebo
medikamentaciou) refraktérny)
Hepatalna encefalopatia Ziadne | Stupen I-II Stupen -1V
Zdroj: [2]
Tabulka 3 Percentualna miera preZivania podla Child Pugh skére
Bodov Stupeni Jednoroéné preZivanie Dvojrocné prezivanie
5-6 A 100% 85%
7-9 B 80% 60%
10-15 C 45% 35%
Zdroj: [2]

Vykonnostny stav pacienta, ako posledny z indikatorov, podla ktorého sa voli postup liecby zobrazuje aktualnu
funkén rezervu organizmu a ovplyvnenie schopnosti vykonavania aktivit pacienta (od beznych dennych aktivit az
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po namahavé ¢innosti, pripadne fixaciu na [6Zko). Vykonnostny stav komplexne hodnoti obmedzenie pacienta
nielen zakladnou onkologickou diagnézou, ale aj pridruzenymi ochoreniami a predchorobim (napr. predoslé
operacie limitujice jeho aktivitu, pokrocilé chronické ochorenia a pod.).Zvyc¢ajne sa pouziva klasifikacia podla
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ktora deli pacientov do $tadii 0 (bez limitacie vo vietkych aktivitach)
az 5 (smrt).

e ECOG PS 0 - pacient Gplne aktivny, viac-menej ako pred ochorenim

e ECOG PS 1 - pacient nevie vykonavat tazku fyzickd pracu, ale ostatné ¢innosti méze

e ECOG PS2 - pacient je aktivny viac ako polovicu dia, vie sa o seba postarat, ale nemoZe pracovat

e ECOG PS 3 - pacient je v posteli alebo na stolicke viac ako pol dfia, potrebuje asistenciu pri beznych
¢innostiach

e ECOG PS 4 - pacient je v posteli alebo na stolicke cely Cas a vyZaduje zabezpecenie kompletnej
starostlivosti [9]

Liecbha pacienta (A0025) [2]

Medzinarodné odpordcania
e LieCebné odporicania EASL

LieCebné odportcania EASL st zroku 2018 a vychadzaja z klasifikacie pacientov podla BCLC. Podla rozsahu
nadorového ochorenia, vykonnostného stavu a metabolickej funkcie pecene (Child-Pugh skére) opisanych v Casti
~Diagnostika ochorenia (A0024)“, st pacienti stratifikovani do 5 $tadii podla systému BCLC.

Stadia BCLC 0-A sti podla guidelinu lie¢ené radio-frekvenénou ablciou (mikrovinnd ablécia, &i kryoablacia sa podla
DR na rozdiel od zahranicia na SR nepodava).

Stadium BCLC B je indikované na paliativnu lokalnu (TACE) terapiu. Jej podstatou je intraartériovd inflzia
cytostatika nasledovana selektivnou embolizaciou artérie vyZivujlcej nador, ¢im sa docieli synergicky cytotoxicky
a ischemicky efekt na nadorové tkanivo. Na Slovensku je najcastejSie pouZzivana tzv. konvenéna TACE, pri ktorej
dochadza k aplikacii cytostatika v lipiodolovej emulzii (v slovenskych centrach doxorubicin, alternativou su
epirubicin, cisplatina a miriplatina) nasledovanej embolizaénym agensom.

BCLC C je indikované na systémov terapiu (ako systémova terapia je v pokrocilom $tadiu (BCLC C) v poslednom
dostupnom guideline EASL z roku 2018 odporucany sorafenib, pretoZe liek ATZ+BEVA bol autorizovany na pouZitie
na HCLC az v septembri 2020 [10]. EASL neskér vzhladom na tdto skutoénost odporucanie v dokumente ,,position
paper aktualizoval, ako je uvedené na Obrazku Obrazok 3 Aktualizovany vyber lie¢by pre BCLC C z roku 2021-
position paper EASL. [11]

V $tadiu BCLC D je podla odportéani EASL indikovana symptomaticka terapia, pricom median preZivania u tychto
pacientov je do 3 mesiacov.

Prehlad jednotlivych $tadii s kritériami a odpordcaniami terapie podla EASL st uvedené na obrazku 2.
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BBlobrazok 2 Klasifikacia Barcelona Clinic Liver Cancer a lie¢ebné odpordcania podla EASL

HCC in cirrhotic liver
|

¥ + ¥ ¥ ¥
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
P asti Single <2 cm Single or 2-3 nodules <3 cm Multinodular, Portal i ion/ Mot HCC
ogn o G Preserved liver function’, Preserved liver function’, PS 0 patic spread End-stage liver function
stog PSO Preserved liver function', Preserved liver function?, PS 3-4
PSSO PS 122
Solitary 2-3 nodules
=3 cm
v
Opftimal surgical
candidate®
Rl t
Yes Nol| | mdbicle
Yes No
¥ ¥ 2 + v
Treatment* Ablation Resection Transplant Ablation Ch bolizati ic therapy®

PR _ _ _ _

Fig. 3. Modified BCLC staging system and treatment strategy. '“Preserved liver function” refers to Child-Pugh A without any ascites, considered conditions
to obtain optimal outcomes. This prerequisite applies to all treatment options apart from transplantation, that is instead addressed primarily to patients with
decompensated or end-stage liver function. “PS 1 refers to tumour induced {as per physician opinion) modification of performance capacity. *Optimal surgical
candidacy is based on a multiparametric evaluation including compensated Child-Pugh class A liver function with MELD score <10, to be matched with grade of
portal hypertension, acceptable amount of remaining parenchyma and possibility to adopt a laparoscopic/minimally invasive approach. The combination of the
previous factors should lead to an expected perioperative mortality <3% and morbidity <20% including a postsurgical severe liver failure incidence <5%. “The
stage migration strategy is a therapeutic choice by which a treatment theoretically recommended for a different stage is selected as best Ist line treatment
option. Usually it is applied with a left to right direction in the scheme (ie. offering the effective treatment option recommended for the subsequent more
advanced tumour stage rather than that forecasted for that specific stage). This occurs when patients are not suitable for their first line therapy. However, in
highly selected patients, with parameters close to the thresholds defining the previous stage, a right to left migration strategy (ie. a therapy recommended for
earlier stages) could be anyhow the best opportunity, pending multidisciplinary decision. *As of 2017 sorafenib has been shown to be effective in first line,
while regorafenib is effective in second line in case of radiological progression under sorafenib. Lenvatinib has been shown to be non-inferior to sorafenib in
first line, but no effective second line option after lenvatinib has been explored. Cabozantinib has been demonstrated to be superior to placebo in 2nd or 3rd line
with an improvement of OS from eight months (placebo) to 10.2 months (ASCO GI 2018). Nivolumab has been approved in second line by FDA but not EMA
based on uncontrolled phase Il data. ASCO, American Society of Clinical Oncology; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; EMA, European Medicines Agency; FDA,
Food and Drug Administration; MELD, model for end-stage liver disease; PS, performace status; 0OS, overall survival. Modified with permission from®”,

Zdroj: [8]

Obrazok 3 Aktualizovany vyber lie¢by pre BCLC C z roku 2021- position paper EASL

Atezolizumab-bevacizumab Sorafenib or lenvatinib

{if contraindications to
First-li atezolizumab-bevacizumab)

\J

Second-line Multi-TKI and VEGFR2 inhibitor Regorafenib
therapy as per off-label availability Cabozantinib
Ramucirumab

Zdroj: [11]
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ATZ+BEVA je v ESMO odporicany pre BCLC C v prvej linii ako preferovana terapia, kedZe podla ESMO je tato
kombinacia superidrna oproti sorafenibu, so stupfiom odporucania IA a ESMO MCBS na Grovni 5 (najvysSia mozna,

zohladnujlca nielen G¢innost, ale aj pozitivny vplyv na kvalitu Zivota), pri¢com sorafenib a lenvatinib st uvedené ako
alternativa.

e Lie¢ebné odporucania ESMO

ESMO uvadza, Ze zhruba 20% pacientov nereaguje na terapiu ATZ+BEVA. KedZe efektivita lieCby v 2. linii po ATZ +
BEVA neboli predmetom klinického skimania, ESMO detailne neSpecifikuje, ktoré z liekov (Sorafenib, Lenvatinib,
Regorafenib, Cabozantinib, Ramucirumab) pouZit v 2. linii v pripade, ak nezaberie lieCba ATZ+BEVA a odportca
pouzit akykolvek z tychto liekov, podla expertného odhadu klinika. [12]

Obrazok 4 Vyber liecby podla BCLC $tadia - ESMO

BCLC 0-A BCLCB

Ablation
[, A]
TACE [1, B]

Standard:
Atezolizumab + bevacizumab [l, A; MCBS 5"

Option:
Sorafenib (I, A; MCBS 4]*
Lenvatinib [I, A]*

Not suitable for
local therapies

|

SBRT*
Brachytherapy®
SIRT*

[, c]

Standard after sorafenib Option after
Cabozantinib (I, A; MCBS 3° Atezolizumab +
Regorafenib® [I, A; MCBS 4]’ Bevacizumab/lenvatinib

Ramucirumabe [, A; MCBS 1)° Sorafenib [V, C]
Lenvatinib [V, C]
Cabozantinib [V, C]
Regorafenib’ [V, C]
Ramucirumabe [V, G]

Zdroj: [12]
Klinicka prax na Slovensku

Odbornik A potvrdili, Ze v klinickej praxi sa na lieCbu dospelych pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym
hepatocelularnym karcindmom pacientom s pecefiovou funkciou v triede A podla Child-Pugh klasifikacie, ktori
predtym nedostavali systémovu terapiu bezne pouZiva sorafenib, pricom pri lenvatinibe uviedol, Ze sa
v podmienkach SR pouZziva iba zriedkavo.

22



NIH<®

3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

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

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

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Tecentriq (ATZ) [13]

ATZ je upravend, humanizovana monoklonalna protilatka podtriedy IgG1 proti ligandu receptora programovanej
bunkovej smrti-1 (anti-programmed death-ligand 1, PD-L1), ktord ma Fc oblast upravenu technoldgiou génového
inZinierstva, a ktora je vytvorena technolégiou rekombinantnej DNA v ovaridlnych bunkach cinskeho skrecka.

LieCivo sa ma podla SPC u pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym HCC podavat v kombindcii s BEVA
v davkovani:

e 840 mg kazdé 2 tyZzdne alebo
e 1200 mg kaZdé 3 tyzdne alebo
e 1680 mgkaZdé 4 tyzdne

ATZ sa ma podavat v poradi pred BEVA, ked sa podavaju v ten isty deri. Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu
balenia 1200mg infizneho roztoku, uZivaného kazdé 3 tyzdne. Balenie 1200 mg bolo pouZité aj v klinickej studii
IMBravel50, ktora skimala ATZ a BEVA vo i sorafenibu. [14 ]

Avastin (BEVA) [15]

BEVA je humanizovana monoklonalna 1gG1 protilatka proti vaskuldarnemu endotelidlnemu rastovému faktoru VEGF
(vascular endothelial growth factor) (rhu Mab VEGF) pripravena rekombinantnou technolégiou na bunkach ovaria

¢inskych Skreckov.

Pouzitie BEVA v pozadovanejindikacii nie je uvedené vSPC, ani vindikalnych obmedzeniach zoznamu
kategorizovanych liekov.

BEVA sa ma podla SPC (lieku Tecentriq) v kombinacii s atezoluzimabom podat v davke 15 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdé 3 tyZdne.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [16]

ATZ bol registrovany v EMA v 09/2017 u pacientov s urotelidlnym karcinémom a karcindmom pluc, DR postupne
rozSiroval indikacie, priom v 09/2020° bola rozSirend indikacia vkombinacii ATZ + BEVA na liecbu

® Uvedené st datumy vydania pozitivneho odporiéania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odporicanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po cca 60 dfioch.
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neresekovatelného HCC u pacientov, ktori doposial nedostavali systematickl terapiu. Pre indikaciu HCC bolo
registrované balenie 840 mg, 1200 mg a 1680 mg.

Aktudlne znenie indikacie v EMA:

e Tecentrig v kombinacii s BEVA je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s pokrocilym alebo
neresekovatelnym HCC, ktori predtym nedostavali systémovu liecbu

ATZ neméa EMA orphan dezignéciu.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [2]

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba sa mo6ze indikovat v kombindcii s BEVAom na lieCbu dospelych pacientov s pokrocilym alebo
neresekovatelnym hepatocelularnym karcindmom pacientom s peceriovou funkciou v triede A podla Child-Pugh
klasifikacie, ktori predtym nedostavali systémovd terapiu.

Terapia je hradena do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8
tyzdnov alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

3.2.4. Komparatory (B0001)

Sorafenib[17]

Sorafenib tvori podla odpori¢ani ESMO alternativu voci ATZ + BEVA pri liecbe pokrocilého HCC (v $tadiu BCLC C).
[12] Sorafenib je multikindzovy inhibitor, ktory zniZuje proliferaciu nadorovych buniek a inhibuje rast
a angiogenézu nadorov.

Je kategorizovany v peroralnej forme podania, podava sa ako dve tablety (400mg) dvakrat denne, ¢o zodpoveda
celkovej dennej davke 800 mg. LieCba ma pokracovat, kym sa pozoruje klinicky prinos alebo kym sa nevyskytne
neprijatelna toxicita.

Lenvatinib[18]

Lenvatinib je druhou z alternativ, ktord uvadza vo svojich odporucaniach ESMO voci ATZ + BEVA pri liecbe
pokrocilého HCC (v stadiu BCLC C). [12] Lenvatinib je podobne ako sorafenib multikinazovy inhibitor.

Odporucana denna davka lenvatinibu je 12 mg (tri 4 mg kapsuly) raz denne u pacientov s telesnou hmotnostou >60
kg a 8 mg (dve 4mg kapusly) u pacientov s <60kg. Podla SPC je mozné upravit davku na zaklade toxicity pocas
liecby. Denna davka sa podla SPC upravuje/vysadzuje podla potreby, v zavislosti od planu riadenia davok/toxicity.

Zastupenie lieéby na SR

DR odhaduje, Ze zastlpenie lieCby na Slovensku je 60% pre sorafenib a 40% pre lenvatinib. DR uvadza, Ze vychadza
z analyzy dopadu na rozpocet FEK rozboru lenvatinibu, z konania ID 20009.

Stanovisko k predloZenému nastaveniu:

Uvedené nastavenie neakceptujeme. NIHO sa nepodarilo identifikovat percentudlne zastlpenie liecby, na ktoré
sa DR odvolava vo FEK rozboru lieku Lenvatinib, v ID podani 20009, Casti ,Vysledky analyzy vplyvu na rozpocet
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verejného zdravotného poistenia v roku, v ktorom sa farmako-ekonomicky rozbor predklada a nasledujicich piatich
rokoch“. Zastupenie intervencii v pomere 60:40 neakceptujeme. Podla dostupnych udajov z NCZI bol v roku 2021
lenvatinib predpisany iba v pocte 19 ks baleni, pri¢om sorafenib bol predpisany v 508 baleniach v ramci diagndzy
HCC. [19] Skuto¢nost, Ze sa lenvatinib pouZiva iba zriedka bola potvrdena aj odbornikom na klinickd onkoldgiu, s
ktorou NIHO tuto skuto¢nost konzultoval. Predpokladdme zastipenie v pomere 95:5.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie [8,12,20]

e nivolumab -preukdzal numericky lepSie OS (avSak vramci Statistickej odchylky) v porovnani so
sorafenibom pri lieCbe HCC. [21]Nivolumab v st¢asnosti nie je registrovany v EMA pre pouZzitie na liecbu
HCC. Na Slovensku nie je nivolumab kategorizovany v Ziadnej indikéacii.

e regorafenib - podla guidelinov EASL a ESMO odporucany pre pouzitie v 2. linii, resp. v 1. v pripade
intolerancie na ATEZO + BEVA. Na Slovensku nie je kategorizovany.

e cabozantinib - podla guidelinov EASL a ESMO odportcany pre pouzitie v 2. linii, resp. v 1. v pripade
intolerancie na ATEZO + BEVA. Na Slovensku je kategorizovany pre liecbu pokrocilého karcindmomu
Stitnej zlazy.

e ramucirumab - podla guidelinov EASL a ESMO odporucany pre pouzitie v 2. linii, resp. v 1. v pripade
intolerancie na ATEZO + BEVA. Na Slovensku nie je kategorizovany.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za 1200 mg s.c. balenie Tecentriq vo vyske 3890,77 eur. Tato
Ghrada vychadza z eur6pskej referenénej ceny a predpoklada nulovy doplatok pacienta [1]. || |  GcIEKG

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v 12/2020 vydal pozitivne odporucanie na Ghradu pre pacientov s vykonnostnym stavom 0-1 podla
ECOG [22]

e VCRjevpredmetnejindikdcii Tecentrig hradeny v pripade, ak je si¢asne dodrzané:

a) pacient ma vykonnostny stav 0-1 podla ECOG;

b) pacient nevykazuje pritomnost klinicky aktivnych mozgovych metastaz alebo mozgové metastazy su
adekvatne liecené;

c) pacient nie je dlhodobo lieceny systémovymi kortikosteroidmi (prednizén nad 10 mg denne (Ci
zodpovedajlci ekvivalent) alebo inou imunosupresivnou lie¢bou;

d) pacient nema diagnostikované zdvazné aktivne systémové autoimunitné ochorenie s vynimkou
nasledujdcich ochoreni: diabetes mellitus I. typu, autoimunitny zapal Stitnej Zlazy, kozné autoimunitné
ochorenie (napr. psoriaza, atopicky ekzém, loZiskova alopécia, vitiligo);

e) pacient ma prijatelni funkciu obli¢iek (hladina kreatininu je mensia alebo rovna 1,5x ULN) a stc¢asne
uspokojivé hodnoty krvného obrazu (hladina hemoglobinu vacSia alebo rovna 90 g/l, pocet leukocytov
VaCsi alebo rovny 2,5x 1019/1, pocet neutrofilov vacsi alebo rovny 1,5 x 1079 /|, pocet trombocytov vacsi
alebo rovny 100 x 1019/1);

Lie¢ba je v CR hradena do potvrdenia progresie ochorenia, verifikovaného opakovanym radiologickym vy3etrenim
v odstupe 4 - 8 tyzdriov [23]

3.2.6. Predpokladany prinos technoldgie (B0002) [2]

DR predpoklada prinos ATZ pri lie¢be HCC na zéklade vysledkov klinickej Studie IMBrave150 (NCT03434379), v ktorej
bol ATZ+BEVA porovnany so sorafenibom. DR ocakava zlepSenie PFS, OS akvality Zivota pri kombinacii
ATZ+BEVA oproti sorafenibu.

DR predpoklada prinos voci rezimu lenvatinib v PFS a OS na zaklade nepriameho random effect NMA porovnania
vypracovaného spolo¢nostou Mtech Access Limited., ktord priloZil ku Ziadosti.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

ATZ+BEVA preukazali voci sorafenibu aj lenvatinibu v ukazovateloch HR a OS pri Statisticky vyznamné
aklinicky relevantné prinosy. Analyza, vktorej skumali ucinnost intervencie ATZ+BEVA avsak
nepreukazala prinos zhladiska mortality aj pri pacientoch s nevirusovou etiolégiou. Celkova
tolerovatelnost liecby bola v porovnani so sorafenibom relativne dobra, DR nepredloZil porovnanie
bezpecnosti voci lenvatinibu.

Pacienti uzivajlci ATZ+BEVA dosiahli lepSie vysledky mortality a morbidity voci komparatorom. V OS z data cut-
offu 09/2020 voci sorafenibu preukazal statisticky signifikantny prinos, HR 0,66 (95% Cl, 0,52 - 0,85). Medianové
prezivanie pri sorafenibe bolo 13,4 mesiaca (95% Cl 11,4-16,9) a pri ATZ+BEVA 19.2 mesiaca (95% Cl 17,0-23,7).
Stratifikované HR pre PFS bolo 0,65 (95% CI 0,53-0,81). Median do progresie bol pri sorafenibe 4,3 mesiaca (95%
Cl 4,0-5,6) a pri ATZ+BEVA 6,9 mesiaca (95% Cl 5,7-8,6).

V aktualizovanej NMA, z medianu sledovania 15,6 mesiaca vyplyva, Ze intervencia AB je v ukazovateli OS

Statisticky signifikantne lepsia, ako sorafenib || | | | | | | - :totisticky signifikantne lepsia ako
lenvatinib V ukazovateli PFS je ATZ+BEVA lepsi, ako sorafenib

DR v NMA realizoval analyzu, v ktorej skiimal Gc¢innost intervencie ATZ+BEVA podla etioldgii ochorenia, pricom
zistil, Ze v skupine, u ktorych HCC predchadzali nevirusové ochorenia bol ATZ+BEVA v porovnani s komparatormi

Podrobny postup vypoctu pouzity v NMA nebol predloZeny, vysledok preto nemohol byt NIHO plne verifikovany
a je spojeny s neistotou.

ATZ+BEVA v studii IMbravel50 preukazala nizsiu relativnu mieru poklesu kvality Zivota oproti sorafenibu v ¢ase.
Riziko zhorsenia kvality Zivota na hodnotenej liecbe bolo znizené o 37 % Porovnanie ostatnych ukazovatelov
kvality Zivota nie je k dispozicii, NMA analyza ani Stidie ich nezahfriaji. DR nepredlozil stidiu alebo NMA
porovnavajucu ukazovatele kvality Zivota ATZ+BEVA voci lenvatinibu.
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Bezpecnostny profil sorafenibu a atezolizumabu bol porovnatelny, v ramene s ATZ malo 88% pacientov
neziadlcu udalost, v ramene so sorafenibom 95%. Frekvencia zavaznych neZiaducich udalosti bola 43% v
ramene s ATZ+BEVA a 46% v ramene so sorafenibom. Celkovo vy3si vyskyt preruSenia uZivania lieciv bola
pozorovana v skupine ATZ+BEVA (15,6 %) oproti sorafenibu (10,3 %), pri¢om priblizne 1/3 preruSeni bola
sposobend gastrointestinalnym krvacanim. BEVA bol preruseny kvoli neZiaddcim udalostiam castejSie ako
ATEZO (14,6 % oproti 8,5 %), z ¢oho vyplyva, Ze bevacizumab je z kombinacie horsie tolerovany ako ATEZO. V
ramene so sorafenibom sa vyskytla jedna (0,64%) fatalna neziaddca udalost 5. stupfia suvisiaca s liecbou (cirhéza
pecene). V ramene ATZ+BEVA sa vyskytlo Sest (1,8%) fatdlnych neZiaducich udalosti 5. stupria suvisiacich s
liecbou (pneumonia, subarachnoidalne krvacanie, poskodenie pecene, abnormalna funkcia pecene, perforacia
Zalidocného vredu a gastrointestinalne krvacanie), pricom kazda z neziaddcich udalosti sa vyskytla iba raz. [10]
DR nepredlozil porovnanie bezpecnosti voci lenvatinibu.

& P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
e  OS (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.
Morbidita
e PFS (z ang. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je prezivanie pacientov bez definované ako
¢as od randomizacie po progresiu, verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8
tyZdnov. Progresia je definovana podla kritérii RECIST 1.1. [2]

Kvalita Zivota

e Doba do zhorsenia kvality Zivota - percentudlne zhorsenie kvality Zivota z vychodiskovej hodnoty v Case, na
zaklade pravidelného merania cez EORTC QLQ-C30°

e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C30.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splfiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym karcinémom, u ktorych bol
podéavany ATZ+BEVA a niektory z komparatorov . Stidie museli sledovat aspoi jeden z vybranych ukazovatelov.
Kritériam zodpovedala 1 Studia vid Tabulka 4.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet ukoncenie
pacientov
NCT03434379 IMBravel50 ATZ+BEVA Sorafenib (336:165) 03/2021

Zdroj: [24]
DR predlozil aj NMA, v ktorej porovnava ATZ+BEVA voci komparatoru lenvatinib. [28]

Popis klinickych 3tudii [25,26]

Klinicka Studia IMbravel50

Zakladna charakteristika Studie:

® EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire; dotaznik méa 30 otazok).
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Stidia IMBravel50 bola otvorend, randomizovana, multicentricka $tddia fazy 3 s dvoma intervenénymi ramenami.
DR mala dva data cut-off, prvy bol realizovany. 8/2019, druhy, s pacientami z Ciny 08/2020 . Hlavnymi ukazovatelmi
boli OS a PFS.

V $tudii IMBravel50 bol ATEZO uZivany raz za 3 tyZzdne, v davke 1200 mg lieku. BEVA bol uZivany v rovnaky deri,
v davke 15 mg/kg, rovnako ako ATEZO kazdé 3 tyzdne. ATEZO aj BEVA boli uzivané az do straty klinického prinosu
alebo nezvladnutelnej toxicity. Komparator sorafenib bol uzivany v davke 400 mg 2x denne, az do straty klinického
prinosu alebo nezvladnutelnej toxicity.

Stidia IMBrave150 bola sponzorovana spolo¢nostou Hoffmann-La Roche, ktord je zarovefi aj DR lieku ATEZO.
Inklizne a exklizne kritéria Studie:

Do Studie boli zaradeni pacienti vo veku od 18 rokov s pokrocilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym
karcindmom, s ECOG PS 0-1 a Child-Pugh metabolickou funkciou pecene A.

Zo studie boli vyradeni pacienti, ktori podstlpili inG systematickd protirakovinovd liecbu. Boli vyradeni tiez
pacienti, ktori mali iné ochorenia, ktoré mohlo ovplyvnit vysledky alebo pravdepodobnost, Ze pacient dokonci
Stadiu.

Opis populacie zo Studie.

Stidie IMbravel50 sa zlcastnilo celkom 501 pacientov, z éoho 336 pacientov bolo v skupine s ATZ+BEVA a 165
pacientov v skupine so sorafenibom. Priemerny vek v skupine so ATZ+BEVA bol 64 rokov (rozptyl veku 56-71),
pri¢om priemerny vek v skupine so sorafenibom bol 66 (rozptyl veku 59-71).V oboch skupinach bolo priemerne 82%
(ATZ+BEVA), resp. 83% (sorafenib) muZov a pribliZzne 40% v oboch ramenéch bolo z Azie a 60% zo zvy$ku sveta.
Vykonnostny stav ECOG PS 0 malo voboch ramenach 62% pacientov a ECOG PS 1 voboch ramenéch 38%.
Metabolicka funkcia pecene dosahovala hodnotu A5 (5 bodov na stupnici Child-Pugh bliZsie opisanej v kapitole
3.1.2) u 72% pacientov v oboch ramenach aA6(6 bodov na stupnici Child- Pugh). Stddia BCLC boli v 3tadii
rozvrhnuté nasledovne: Stadium BCLC A dosahovali 2% pacientov v skupine s ATZ+BEVA a 4% pacientov v skupine
so sorafenibom, Stadium BCLC B bolo u 15% pacientov s ATZ+BEVA a u 16% pacientov s sorafenibom, Stadium BCLC
C u 82% pacientov s ATZ+BEVA a 81% u pacientov so sorafenibom.

Nepriame Bayesian random-effect NMA porovnanie[28]:

NMA, ktord nepriamo porovnava ATZ+BEVA voci komparatorom bola vypracovana spolo¢nostou Mtech Access
Limited a skiimala kratkodoby prinos terapii v OS a PFS u pacientov s pokrocilym HCC. Bezpecnost, ani kvalita
Zivota neboli zahrnuté do NMA analyzy.

NMA obsahuje viacero komparatorov, avsak podla PICO sU pre zaradenie do hodnotenia klinického prinosu pre
Ucely kategorizacie relevantné ATZ+BEVA, sorafenib a lenvatinib, resp. stidie IMbrave 150 (ATZ+BEVA s sorafenib)
aREFLECT (sorafenib vs. lenvatinib), ktora sa vNMA pre porovnanie sATZ+BEVA napdja cez spolo¢ného
komparatora sorafenib
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Obrazok 5 prehlad terapii vstupujlcich do NMA

Groupe d'Etude et ce Traitement du Carcinome Hépat

[ Sorafenib + SIRT 1 TACE/DEB-TACE |
PACE
ACE-2
ACTICS
Sorafenib + TACE/DEB-TACE
Asia Pacific (concurrent)
SHARP Pitton 2015
Racul 1997
SIRTACE
Raoul 1984
SARAH
7 B 1 IMbravel50 SIRVENIB
[ I +b 'm SIRT
NCT00867321
NCT03518502
TACE + Sorafenib (sequential) ]
[ Bevacizumab + sorafenib ]

I Lenvatinib I

Zdroj: [28]

Do NMA porovnania OS a PFS vstupuju (daje z 27,7 mesacného sledovania v pripade Stidie REFLECT a 8,6
mesacného sledovania v pripade Studie IMBravel50 DR v ramci odpovede na vyzvu neskor dolozil aj aktualizaciu
NMA z dat z 15,6 mesacného median-follow-upu Stidie IMBravel50.

KedZe DR identifikoval rozdiely v populacii medzi Stidiami, pre porovnanie lenvatinibu a sorafenibu vypracoval
random effect NMA. Rozdiely podla DR zahfnali:

e Vtadii REFLECT (s lenvatinibom) bolo zastpenych viac pacientov z Azijsko-Pacifického regiénu (67% vs 40%
v IMBRAVE 150 s ATEZO+BEVA).

e  VSstudii IMbravel50 bolo zastipenych viac pacientov s neviralnou etiolégiou HCC (30-32%) ako v Stldii Reflect
(26-28%).

e  Pacientov s PD-L1 pozitivnym ochorenim v IMbrave150 bolo 64% a 57%. PD-L1 nebol podla DR reportovany v
$tadii REFLECT, ale zaroven dodéva, Ze PD-L1 nepovazuju za prognosticky faktor pri HCC.

4.2.3. Vysledky

Mortalita (D0001) [2, 27, 28]

V pripade $tudie IMBravel50 pri cut-offe z 8,6 mesaéného sledovania nebol dosiahnuty median overal survival - do
doby data cut-offu umrelo 28,6% pacientov v skupine s ATZ+BEVA a 39,4% pacientov v skupine so sorafenibom.
Z vysledkov data cut-offu 08/2019 vyplyva, Ze intervencia ATZ+BEVA je lepSia, ako sorafenib HR OS 0,58 (95% Cl,
0,42-0,79).

V pokracovani $tidie IMbravel50 (data cut-off 08/2020, median follow-up 15,6 mesiaca), median OS v ramene so
sorafenibom bol 13,4 mesiaca (95% CI 11,4-16,9), v ramene s kombinaciou ATZ+BEVA 19,2 mesiaca (95% Cl 17,0-
23,7). Percento prezivajicich po 18 mesiacoch od zaciatku liecby bolo 52 % (ATZ+BEVA) vs. 40 % (SOR).
Stratifikované HR bolo 0,66 (95% Cl, 0,52 - 0,85).

Zvysledku NMA z medianu sledovania 8,6 mesiaca vyplyva, Ze intervencia AB je v ukazovateli OS -

V aktualizovanej NMA, z medianu sledovania 15,6 mesiaca vyplyva, Ze intervencia AB je v ukazovateli 0S -
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Tabulka 5 Porovnanie intervencii Grovne 1 - HR OS

ATZ+BEVA (NMA ATZ+BEVA (NMA ATZ+BEVA (data cut-off | ATZ+BEVA (data cut-off
analyza data cut-off analyza data cut-off 08/2019) 08/2020)
2019) 2020)

Lenvatinib . . X X
||

sorafenib | [I§ HR 0,58 (95% Cl, 0,42- | HR 0,66 (95% Cl, 0,52 -

0,79) 0,85)

Zdroj: [2]

DRv NMA realizoval analyzu, v ktorej skimal (¢innost intervencie ATZ+BEVA podla etiolégii ochorenia, pricom zistil,
ze v skupine, u ktorych HCC predchadzali virusové ochorenia bol liek v porovnani s komparatormi Gc¢innejsi (v OS),
ako u pacientov, u ktorych ochoreniu predchadzali iné, ako virusové faktory. HR OS pre HBV voci lenvatinibu -

B - -:os - I o so-fenibu. Pri Hev ATZ+BEVA preukézal ||| G
-voéi lenvatinibu a _voéi sorafenibu. U pacientov s nevirusovou etiolégiou bol ATZ+BEVA
horsiv HR OS vodi lenvatinibu _ a aj v HR OS voci sorafenibu _

Tabulka 6 Analyza subpopulacii - HR OS (data cut-off 2020)

AB vs lenvatinib AB vs sorafenib

all-comers-ITT

APAC-ITT

ex-APAC-ITT

HBV-ITT

HCV-ITT

Nevirdlna-ITT

MVI-neg-ehs-neg-ITT

ehs-neg-ITT

MVI-ehs-pos-ITT

Zdroj: [28]
Rovnako ako pri OS, ani pri ukazovateli PFS nevykazal ATZ+BEVA Statisticky signifikantny vysledok pre pacientov s

nevirusovou etiolégiou, kedy HR PFS voci ] bolo | or vysiedky podla subpopulacii pre lenvatinib
neuviedol, o generuje neistotu v hodnoteni klinickych prinosov.
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AB vs lenvatinib

AB vs sorafenib

all-comers-ITT

APAC-ITT

ex-APAC-ITT

HBV-ITT

HCV-ITT

Nevirdlna-ITT

MVI-neg-ehs-neg-ITT

ehs-neg-ITT

MVI-ehs-pos-ITT

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Zdroj: [28

V pripade Studie IMbravel50 pri cut-offe z 8,6 mesacného sledovania bol dosiahnuty HR PFS 0.59 (95% Cl, 0.47 -
0.76). V pokracovani Cheng A. et. al. (data cut-off 08/2020, median follow-up 15,6 mesiaca), bol median PFS v
ramene so sorafenibom 4,3 mesiaca (95% Cl 4,0-5,6), v ramene s kombinaciou ATZ+BEVA 6,9 mesiaca (95% Cl 5,7-
8,6). Stratifikované HR PFS bolo 0,65 (95% Cl 0,53-0,81).

V NMA zdata cut-off 2019 bol v kombinacii ATZ+BEVA pozorovany nizsi relativny pocet imrti alebo progresii
v porovnani s lie¢bou sorafenibom. Z vysledku NMA vyplyva, Ze intervencia AB je v ukazovateli PFS ||| |l

lepsia, ako Sorafenib |G - . ericky, aviak dtatisticky nesignifikantne lepia ako
Lenvatinib ||| | \ oio2de oboch intervencii aviak nie je rozdiel 3tatisticky signifikantny.

V NMA na zaklade data cut-off z roku 2020 bola intervencia AB v ukazovateli PFS lep3ia, ako Sorafenib ||| ||l

I - ronaka ako Lenvatinit [

Podrobnosti o vysledkoch v populdcii pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) su
k dispozicii v tabulke 8.

Tabulka 8 Porovnanie intervencii Grovne 1 - HR PFS

ATZ+BEVA (NMA ATZ+BEVA (NMA ATZ+BEVA (data cut-off | ATZ+BEVA (data cut-off
analyza data cut-off analyza data cut-off 08/2019) 08/2020)
2019) 2020)

Lenvatinib . . X X

sorafenib | [I§ || HR 0.59 (95% Cl, 0.47 - | HR 0,65 (95% Cl 0,53

0.76)

0,81).
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Kvalita Zivota (D0012, D0013) [14,2]

V $tudii IMbravel50 bol reportovany vyluéne percentualny pokles zhorsenia kvality Zivota v ¢ase, absolltna miera
kvality Zivota nebola v Studii reportovana. Priemerna doba do zhorSenia kvality Zivota podla Imbrave150 bola dlhsia
pre ATZ+BEVA vs. SOR, a to 11,2 mesiacov vs. 3,6 mesiaca. Riziko zhorSenia kvality Zivota na hodnotenej liecbe bolo
znizené o 37 % (HR 0,63; 95% Cl 0,46-0,85). Graf a relativne zniZenie kvality Zivota v Case je blizSie vykreslené na
obrazku 6.

Obrazok 6 Porovnanie zhorsenia kvality Zivota v ase

® 100 Quality of Life —
< Median Time
- . .
s to Deterioration
s 804 (95% CI)
g 704 mo
®
8 60+ Atezolizumab-bevacizumab Atezolizumab-  11.2 (6.0-NE)
c 504 Bevacizumab
£ 40 Sorafenib 3.6 (3.0-7.0)
B 30 : Hazard ratio, 0.63
T a0l Sorafenib (95% Cl, 0.46—0.85)
2
d 10
o
- o T T T I T I T T T I T 1
0 1 2 3 4 35 6 7 & 9 1011 1213 4 15 ¥
Months
=]
Neo. at Risk
Atezolizumab— 336 239 208 181 157 134 121 99 78 58 40 32 20 14 7 5 NE
bevacizumab
Sorafenib 165 93 60 39 31 22 22 14 12 7 4 4 2 1 NE NE NE
Zdroj: [14]

DR nepredloZil porovnanie prinosov kvality Zivota intervencie ATZ+BEVA vs lenvatinib.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce UCinky.
e NeZiaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich acinkov.
e Neziadlce ucinky stupriala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Zo studii relevantnych pre hodnotenie bezpecnosti zodpovedajucich definovanému PICO bola vyhovujlica iba
IMbravel50, bliZSie popisand v &asti 4.2.2. Stdiu alebo nepriame porovnanie s lenvatinibom DR nepredlofZil.
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4.3.3. Vysledky ATZ+BEVA v porovnani so sorafenibom [14]
Komparativna bezpeénost (C0008)

V oboch ramenéch sa vyskytli NU u vacSiny pacientov. Najéastejsie sa v oboch ramenach $tddie vyskytovala
hypertenzia, ktord bola aj najcastejsim NU stupfia 3 a 4. Zavazné NU sa vyskytli mierne &astejSie v ramene
hodnotenej kombinacie (ATZ+BEVA).

Neistotu vysledkov bezpelnosti generuje skutoc¢nost, Ze podla Stidie IMbravel50 intervencie zaznamenali
rozdielny median dizky liecby, pricom ATEZO bol uzivany priemerne 7,4 mesiaca, BEVA priblizne 6,9 mesiaca a
sorafenib 2,8 mesiaca.

Podrobnosti uvadzame nizsie:

e  Vramene ATZ+BEVA malo 88% pacientov neZiadUci ucinok (284/329), pri sorafenibe 95% (148/156).

e  Frekvencia zavaznych neziaducich G¢inkov (stupen 3 a viac) bola 43% u ATZ+BEVA a 46% u sorafenibu.

e Celkovo vyssivyskyt prerusenia uzivania lie¢iv bola pozorovana v skupine ATZ+BEVA (15,6 %) oproti sorafenibu (10,3
%), priom priblizne 1/3 preruSeni bola spésobena gastrointestinalnym krvacanim. BEVA bol preruseny kvoli
neziaddcim udalostiam CastejSie ako ATEZO (14,6 % oproti 8,5 %), z Coho vyplyva, Ze bevacizumab je z kombinacie
horsie tolerovany ako ATEZO. NajcastejSimi AE vedlcimi k vynechaniu davky boli proteinuria (6,7 %), hypertenzia
(6,1 %), zvysenie ALT/AST (5,2 %), hypertyredza (2,7 %), trombocytopénia (2,4 %) a pyrexia (2,4 %). [10]

e  Vramene so sorafenibom sa vyskytla jedna (0,64%) fatalna neZiadlca udalost 5. stupfia stvisiaca s lieCbou (cirhdza
pecene). Vramene ATZ+BEVA sa vyskytlo Sest (1,8%) fatalnych neZiaducich udalosti 5. stupfia stvisiacich s lieCbou
(pneumonia, subarachnoidalne krvacanie, poskodenie pecene, abnormalna funkcia pecene, perforacia
zalidocného vredu a gastrointestinalne krvacanie), pri¢om kazda z neziaddcich udalosti sa vyskytla iba raz. [10]

Prehlad neZiadlcich udalosti je k dispozicii v tabulke 9.

Tabulka 9 NeZiaduce Gcinky, ktoré sa vyskytli >10% v klinickej studii IMBrave150

Atezolizumab plus bevacizumab (n =329) Sorafenib (n =156)
NeZiaduca Akakolv Akakolv
udalost (%) ek Zavaino | Zavaino | Zavaino | ek Zavaino | Zavaino | ZavaZnost
zavaino | st1/2 st3/a st5 zavazno | st1/2 st3/4 5
st st
Proteinuria 95 (29) 82 (25) 13 (4) 0 8(5) 7(4) 1(<1) 0
Hypertenzia 93 (28) 54 (16) 39(12) 0 31(20) 17(11) 14 (9) 0
AST nérast 54 (16) 37(11) 17 (5) 0 12 (8) 7(5) 5(3) 0
Unava 54 (16) 48 (15) 6(2) 0 24 (15) 19 (12) 5(2) 0
Pruritus 47 (14) 47 (14) 0 0 13(8) 13(8) 0 0
ALT nérast 40 (12) 32 (10) 8(2) 0 4(3) 4(3) 0 0
Pokles apetitu | 38 (12) 35(11) 3(1) 0 31(20) 25 (16) 6 (4) 0
Hnacka 36 (11) 33(10) 3(1) 0 68 (44) 62 (40) 6 (4) 0
Reakcia
spojenas 35(11) 29 (9) 6(2) 0 0 0 0 0
infuziou
Zgg?g:&vnwh 34(10) | 25(8) 9(3) 0 15(10) | 14(9) 1(<1) 0
Hypotyredza 33(10) 33(10) 0 0 2(1) 2(1) 0 0
Vyrazka 32(10) 32(10) 0 0 27 (17) 23 (15) 4(3) 0
Nevolnost 22(7) 21 (6) 1(<1) 0 19 (12) 19 (12) 0 0
Asténia 12 (4) 12 (4) 0 0 16 (10) 13(8) 3(2) 0
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Abnormalna
funkcia pecene 6(2) 5(2) 0 1(<1) 4(3) 3(2) 1(<1) 0
Syndrém
palmarno-
plantarnej 5(2) 5(2) 0 0 75 (48) 62 (40) 13(8) 0
erytrodyzestézi
e
Alopecia 4(1) 4(1) 0 0 21 (14) 21 (14) 0 0
Zapal plic 4(1) 2 (<1) 1(<1) 1(<1) 0 0 0 0
Gastrointestinal
ne krvécanie 3(<1) 0 2 (<1) 1(<1) 2(1) 0 2(1) 0
Poranenie
pedene 2 (<1) 0 1(<1) 1(<1) 1(<1) 0 1(<1) 0
Perforacia
#altido¢ného 1(<1) 0 0 1(<1) 0 0 0 0
vredu
Subarachnoidal |, _,, 0 0 1(<1) 0 0 0 0
ne krvacanie
S . 1 (<
Cirhéza pecene | 0 0 0 0 1(<1) 0 0 1)
*ALT, alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza.
Zdroj: [27]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [12]

Atezolizumab poZaduje kategorizaciu v baleni 1200 mg, ktoré sa uZiva intravendzne kazdé 3 tyZdne (celé balenie).
Liecivo je podla SPC podavané pod vedenim lekara so skisenostami s lieCbou rakoviny. Vzhladom na to, Ze lieCivo
neuziva pacient sam, zaroven sa uZiva iba raz kazdé 3 tyZdne celé balenie, neoCakavame vysoké riziko, Ze by doslo
k nespravnej administracii lieCiva a $kode na zdravi pacienta. SPC neuvadza rizika plyndce z predavkovania
pacientov atezolizumabom.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Podla predloZzenej NMA, kombinacia ATZ+BEVA preukazali vklinickej Studii klinické prinosy. Celkova
tolerovatelnost lieCby bola voci sorafenibu podla vysledkov Stidie IMbravel50 relativne dobra. Porovnanie
bezpeénosti vodi lenvatinibu nemame k dispozicii - DR nepredlozil $tudiu, ani NMA, ktora by tieto dve intervencie
z hladiska bezpecnosti porovnavala.

V priamom porovnani zo Stidie IMBravel50 pri cut-offe z 8,6 mesacného sledovania nebol dosiahnuty median
overal survival - do doby data cut-offu umrelo 28,6% pacientov v skupine s ATZ+BEVA a 39,4% pacientov v skupine
so sorafenibom. Z vysledkov data cut-offu 08/2019 vyplyva, Ze intervencia ATZ+BEVA bola v parametri preZivania
Statisticky signifikantne lepSia, ako sorafenib HR 0S 0,58 (95% Cl, 0,42-0,79). V pokracovani stidie IMbrave150 (data
cut-off 08/2020), median OS v ramene so sorafenibom bol 13,4 mesiaca (95% ClI 11,4-16,9) a v ramene s
kombinaciou ATZ+BEVA 19,2 mesiaca (95% Cl 17,0-23,7). Percento preZivajlcich po 18 mesiacoch od zadiatku
liecby bolo 52 % (ATZ+BEVA) vs. 40 % (SOR). Stratifikované HR bolo 0,66 (95% Cl, 0,52 - 0,85). Napriek tomu, Ze HR
0S ATZ+BEVA voci sorafenibu z data cut-offu 08/2020 stiplo o 0,08 bodu voci pévodnej hodnote final data cut-offu
08/2019, zachovava si ATZ+BEVA voci sorafenibu Statisticky signifikantny prinos.

V ukazovateli PFS z priameho porovnania zo studie IMbravel50 pri cut-offe z 8,6 mesacného sledovania dosiahol
ATZ+BEVA vodi sorafenibu Statisticky vyznamne lepsi vysledok pri HR PFS 0.59 (95% Cl, 0.47 - 0.76). V pokracovani
IMbravel50 (data cut-off 08/2020), bol median PFS v ramene so sorafenibom 4,3 mesiaca (95% Cl 4,0-5,6), vramene
s kombinaciou ATZ+BEVA 6,9 mesiaca (95% Cl 5,7-8,6). Stratifikované HR PFS bolo 0,65 (95% Cl 0,53-0,81). HR PFS
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ATZ+BEVA vo(i sorafenibu z data cut-offu 08/2020 stiplo o 0,06 percentualnych bodov voéi pévodnej hodnote final
data cut-offu (08/2019), ale zachovalo si statisticky signifikantny prinos.

V random-effect NMA boli vysledky mortality u ATZ+BEVA $tatisticky signifikantne lepie voci sorafenibu ||| il

B - -sicnifikantne lepsie vodi lenvatinibu || GG v <2z0vateli morbidity

z NMA dosiahol ATZ+BEVA nesignifikantne lepSie vysledky voci sorafenibu avoci
lenvatinibu ||| D:t- vstupujice do vypoltu HR v NMA pochadzaji zo $tidie
IMbravel50 (ATZ+BEVA vs sorafenib), z medianu sledovania 8,6 mesiaca a Studie REFLECT (sorafenib vs lenvatinib),
z medianu sledovania 27,7 mesiaca. V pripade Studie IMBravel50 pri cut-offe z 8,6 mesacného sledovania nebol
dosiahnuty median overal survival - do doby data cut-offu umrelo 28,6% pacientov v skupine s ATZ+BEVA a 39,4%
pacientov v skupine so sorafenibom. Data o OS pri data cut-off 2019 zo $tidie IMbravel50 pokladame za znacne
nezrelé a spojené s velkou neistotou pri ich dlhodobom extrapolovani.

DR v rdmci odpovede na vyzvu NIHO predloZil aj aktualnejSie data zo Stddie IMbrave150 z 15,6 mesa¢ného medianu
sledovania. V ramci novsieho data cut-offu, boli vysledky mortality u ATZ+BEVA Statisticky signifikantne lepSie voci

sorafenibu _ a signifikantne lepSie voci lenvatinibu .V

ukazovateli morbidity z NMA dosiahol ATZ+BEVA signifikantne lepsie vysledky voci sorafenibu ||| | |GcGEG_

I - o< tenvatiniou

DR v NMA nepredlozZil porovnanie kvality Zivota pri lieCbe ATZ+BEVA. Jedinym dostupnym zdrojom pre hodnotenie
kvality Zivota je Stidia IMBravel50, ktora avSak porovnava ATZ+BEVA iba so sorafenibom aiba zhladiska
percentualneho poklesu kvality Zivota v Case, nie jej absolitneho vyjadrenia. Priemerna doba do zhorsenia kvality
Zivota bola dlhsia pre ATZ+BEVA vs. SOR, a to 11,2 mesiacov vs. 3,6 mesiaca. Graf a relativne zniZenie kvality Zivota
v Case je blizSie vykresleny na obrazku 6. Riziko zhorSenia kvality Zivota na lieCbe ATZ+BEVA voci sorafenibu bolo
znizené o 37 % (HR 0,63; 95% Cl 0,46-0,85).

Predlozena NMA neobsahovala ani komparativne hodnotenie bezpec¢nosti. NIHO preto pri hodnoteni bezpecnosti
vychadzal zo §tddie IMbravel50. V oboch ramendch (ATZ+BEVA a sorafenib) sa vyskytli NU u vacSiny pacientov.
Najc¢astejsie sa v oboch ramendch S$tldie vyskytovala hypertenzia, ktord bola aj najéastej$§im NU stupfia 3 a 4.
Zévazné NU sa vyskytli mierne &astejdie v ramene hodnotenej kombindcie (ATZ+BEVA). Neistotu vysledkov
bezpecnosti (v prospech intervencie ATZ+BEVA) generuje skuto¢nost, Ze podla Stidie IMbravel50 intervencie
zaznamenali rozdielny median dizky lie¢by, pri¢om ATEZO bol uzivany priemerne 7,4 mesiaca, BEVA priblizne 6,9
mesiaca a sorafenib 2,8 mesiaca.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Studia IMbravel150 [27]

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tddiu IMbravel50 povazujeme za vhodnU pre analyzu prinosu kombinacie
ATZ+BEVA voci sorafenibu. Kvalita dokazu je vysoka. NICE konstatoval dobrd kvalitu dizajnu Stadie s vynimkou
absencie zaslepenia. Vjednom zo siedmych aspektov hodnotil NICE riziko bias ako ,,zmieSané“ (zdévodu open label
charakteru Studie bolo vysoké riziko pri vyhodnocovani vysledkov investigatormi a pri ukazovateloch, ktoré
reportovali pacienti, aviak nizke pri PFS, kedZe tento parameter bol sekundarne prehodnocovany nezavislou
komisiou) [29, str. 277]. DR nepredpoklada bias pri OS, aj napriek absencii zaslepenia, nakolko ide o objektivny
ukazovatel. Pri ostatnych aspektoch NICE vyhodnotil riziko biasu v $tadii ako nizke.

Vysledky Studie su pri 15,6 mesanom mediane sledovania relativne zrelé a mozno ich pouzit na odvodenie
dlhodobého prinosu, najma pri OS. V ramci sledovania OS bolo ku dfiu data cut-off zaznamenanych 67,6% Gmrti
vramene ATZ+BEVA a 82,3% v ramene so sorafenibom. Pri PFS bola udalost pozorovana u 87,6% (ATZ+BEVA),
respektive 100% (sorafenib).
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V NMA sa autori snazili zahrnut vetky relevantné RCT, ktoré zahfnali intervencie na liecbu pokrocilého HCC. Nie
su indicie, ktoré by nasvedcovali zahrnutie $tadii s nizkou kvalitou. PredloZzena NMA analyza reportuje vysledky
z neaktudlneho data cut-off (median sledovania 8,6 mesiaca - datum vypracovania NMA je eSte pred poslednym
data cut-offom z medianu sledovania 15,6 mesiaca). DR v ramci odpovede na vyzvu dolozil aj novsi data cut-off
2 15,6 mesacného sledovania.

I (R Co NMA nezahrnul vietky relevantné ukazovatele,
ako napriklad porovnanie kvality Zivota ¢i bezpe&nosti. Stidie vytvérajd uzavretd siet. Autori popisuju potencidlne
modifikatory efektu lieiv. NMA nepouziva naivné porovnavania, zachovava randomizaciu v jednotlivych Stadiach.
Nie je reportované priame a nepriame porovnanie oddelene a teda nie je mozné urcit, ¢i st v stlade. Nie je jasné, Ci
boli pourzité Statistické metddy na eliminovanie nerovnovahy prameniacej z rézneho zastipenia modifikatorov
efektu lieciv v zahrnutych stadiach. Bol pouzity model ndhodného efektu (z angl. random effect model). Bola
vykonana analyza podskupin, v ktorej DR analyzoval vplyv jednotlivych podskupin na celkovy prinos OS a PFS. NMA
obsahuje jasne graficky spracovan siet $tudii s oznacenim $tadii, ktoré definujd jednotlivé vztahy v sieti. Nie sU
reportované vysledky jednotlivych zahrnutych $tadii. Vetky lieivd maju reportované vysledky vo vztahu k sebe
navzajom. Je vytvorena hierarchia na zaklade vysledkov. DR reportoval vplyv délezitych charakteristik pacientov
na vysledky OS, nie vSak na PFS. Interpretdcia sa zda vyvaZena a jasna. Sponzorom NMA je firma F.Hoffman - La
Roche Ltd, ¢o predstavuje konflikt zaujmov.

Validita NMA je zhodnotena v Tabulke, ktora je obsahom prilohy hodnotenia (vid Tabulka 32).

Externa validita

Klinicka Studia IMbrave150 [27]

Priemerny vek pacienta v $tudii (pri data cut-off 2019) bol 64 rokov v skupine s ATZ+BEVA a 66 rokov v skupine so
sorafenibom. Randomizacia aj velkost vzorky boli adekvatne. V studii bola stratifikovana randomizacia na zaklade
prognostickych faktorov, aby boli minimalizované potencionalne vplyvy tychto faktorov na vysledky studie.

V poslednom data cut-off z 15,6 bol pomer etioldgii ochoreni u tychto pacientov zastlpeny nasledovne: Hepatitida
B tvorila 48,8% v skupine s ATZ+BEVA, resp 46% v skupine so sorafenibom, Hepatitiida C tvorila 21,4% v skupine
s ATZ+BEVA a 21,8% v skupine so sorafenibom a non-viralna etioldgia tvorila 29,7% v skupine s ATZ+BEVA a 32,1%
v skupine so sorafenibom. [27]

Zastupenie etiologii na Slovensku demonstruje retrospektivna kohortna stadia Skladany a kol., v ktorej skimali
etiolégiu ochorenia HCC u 207 pacientov v Roosveltovej nemocnici v Banskej Bystrici, pricom etioldgia u tychto
pacientov bola v zastlpeni: 48% abuzus alkoholu, 17% hepatitida typu C, 13% hepatitida typu B, nealkoholové
stukovatenie pecene 10%.[30] Zastupenie pacientov v Studii s virusovou etioldgiou bolo teda vyssie, ako by bolo
v podmienkach SR.

Vzhladom na to, Ze boli v novSom data cut-off z 15,6 mesacného medianu sledovania zaradeni pacienti s vy$$im
zastlipenim virusovej etioldgie, predpokladame, Ze vysledna hodnota HR OS z hladiska celkovej populédcie s HCC
podla navrhovaného indika¢ného obmedzenia nadhodnotena oproti tej, ktora by bola pozorovana na SR, kde
nevirusova etioldgia tvori podla Studii 30% zastlpenia sohladom na skutocnost, Ze v analyze sub-populdcii
(uvdenej v Casti 4.2.3) liek nevykazal signifikantny prinos u pacientov s nevirusovou etiolégiou. Vzhladom na
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uvedené navrhujeme ziiZenie indikaéného obmedzenia iba na pacientov, ktorym ochoreniu predchadza
virusova etiolégia.

Inklizne a exklizne kritéria boli podla CADTH relevantné. Napriek tomu, v désledku exkluznych kritérii je mozné,
Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit horsiu prognézu alebo
efekt lieCby ako boli pozorované v stadii. Do klinickej Studie neboli napriklad zahrnuti pacienti s autoimunitnym
ochorenim, koinfekcia hepatitidy B a hepatitidy C a nelieenymi pazerakovymi alebo Zalido¢nymi varixami.

Pred zaciatkom $tddie IMbrave150 bolo 725 pacientov postidenych, ¢i splfiaju kritéria pre zaradenie do $tddie, 224
z nich bolo vylicéenych (30,8%) [31].

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodato¢na Stddia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v siéasnosti
nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Ziadnym Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie
nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni kombinacia ATZ+ BEVA pri pozadovanej vyske thrady 3890,77 eur za balenie nespiia
legislativnhu podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu od drZitela registracie
dosiahla kombinacia ATZ+BEVA ICUR voci sorafenibu vo vy3ke [l eur / QALY a voci lenvatinibu vysku [}
. eur / QALY, pricom prahova hodnota bola --tisic eur / QALY. UZ pri zakladnom nastaveni by bola potrebna
zlava - aby bola intervencia nakladovo efektivna. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali
viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje ATZ + BEVA ICUR vodi sorafenibu vo vySke 122-tisic eur / 1 QALY a vo i
lenvatinibu 60-tisic eur / 1 QALY. ATZ+BEVA dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru sorafenibu -),
aj lenvatinibu ( ). Aby ATZ bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za
jedno balenie méze byt maximalne vo vyske eur za balenie, o predstavuje zlavu oproti
maximalnej (hrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur.

Zaroven, aj pri uvedenej tihrade je pritomna stredne vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti

nebudu splnené (blizSie diskutované v Casti 5.3.3). To znamend, Ze vnimame stredné riziko, Ze ani pri NIHO

odportcanej nakladovo efektivnej (hrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S

prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporti¢ame preto pozadovat od DR dodato¢nd zlavu aspori vo
% z nakladovo efektivnej ihrady, ¢o znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie na Grovni

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

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami IMbrave150 pri 15,6 mesanom medidne sledovania - teda
novsie, ako predlozil v ramci klinickej ¢asti farmako-ekonomického rozboru, v ktorej DR predlozil vysledky z 8,6
mesacéného sledovania. Nizsie hodnotime farmako-ekonomiku pri pouZiti 15,6 mesacnych vysledkov.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model m4 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 3 tyZdne. Presuny medzi stavmi st v zakladnom scenéri
v pripade intervencie ATZ+BEVA dané PFS a OS krivkami, ktoré st odvodené od vysledkov Studie IMBravel50 pri
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15,6 mesacnom medidne sledovania. Porovnanie skomparatorom lenvatinib (ktory nebol stcéastou Studie)
a sorafenib je vzakladnom scenari vytvorené pomocou naviazania HR OS a HR PFS hodnét na parametrizaciu
vysledkov ATZ+BEVA zo Studie IMbravel50.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme, bol akceptovany aj v hodnoteni NICE [29]. Kompletnu

diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu uvadzame v bodoch nizsie:

e PSM model je vonkoldgii Sstandardne pouzivany pristup vekonomickych hodnoteniach. V pripade

najnovsieho data cut-offu pri 15,6 mesaénych datach ostalo 32,4 % pacientov naZive v ramene s ATZ+BEVA
a 17,7% pacientov naZive v ramene so sorafenibom. VSetci v ramene so sorafenibom sprogredovali a iba
priblizne 11% nesprogredovalo v ramene ATZ+BEVA. Vzhladom na tieto skutocCnosti povaZujeme data zo
sledovania za zrelé a mozno ich pouzit pre modelovanie odhadu prinosu.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 63 roka. Zvoleny bol ¢asovy horizont 20 rokov a diskontna sadzba
5% pre prinosy aj naklady. V modeli boli z 82,4% zastpeni muzi. Priemerné nastavenie vysky je 168,47 cm a vahy
71,7 kg. V $tldii bolo v ramene s ATZ+BEVA zastlpenych 39,6% a v ramene so sorafenibom 41,2% pacientov z Azie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené uUdaje v niektorych bodoch neakceptujeme a model sme ciastocne upravili. Podrobni diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

e Pociatoény vek 63 rokov vychadza zo Stidie IMbravel50 (skorsi data cut-off zroku 2019) a tvoril
priemernd hodnotu vSetkych pacientov zaradenych do Stidie. Povazujeme ho za akceptovatelny
z pohladu klinickej praxe, bol akceptovany aj v hodnoteni NICE. [22]

e PredloZzeny 20-rony horizont je doZivotny u pacientov s predmetnou diagndzou, povaZzujeme ho za
akceptovatelny, rovnako bol akceptovany aj v hodnoteni NICE. PouZitd diskontacia vo vySke 5% je
v stlade s legislativnymi poZiadavkami.

e  Zastlpenie pacientov z Azie v §tddii IMbravel50, ktori sa podielali na vypocte priemernej hodnoty vahy
vstupujlcej do modelu, vzhladom na ich priemerne nizsiu vahu podhodnocuje priemernu vahu pacientov
sHCC na SR. Za Ucelom odhadu davkovania sme preto vylucili zvypoctu davkovania individualne
pacientské data pacientov z Azie v karte ,,Dosing“. Vysledn4 priemerna véha vzréstla zo 71,7 kg na 79,9 kg.
Uvedena zmena nastavenia mala vplyv na zvySenie priemernych davok liekov, ktoré sa uzivali podla vahy
atym implicitne aj na naklady za lieky. BlizSie zmenu popisujeme v Casti ,,Zahrnutie odpadu (z angl.
wastage)“.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

DR pre modelovanie Gcinnosti predloZil data zIMbravel50 pri 15,6 mesatnom mediane sledovania, znich
v zakladnom modeli odvodzuje prinos ATZ+BEVA voci sorafenibu. Porovnanie s lenvatinibom DR odvodil cez
random-effect NMA analyzu, v ktorej porovnava vysledky IMbravel50 z 15,6 mesacného sledovania a Studie
REFLECT z 27,7 mesacného sledovania. NMA a jej charakteristiky je blizSie opisana v ¢asti 4.2.2. Do ekonomického
modelu vstupuji neZiadice Ucinky odvodené z vysledkov IMbravel50 (pre lenvatinib DR predpoklada rovnaky
vyskyt neZiaducich udalosti, ako pre sorafenib), do Uvahy DR berie neZiaduce Gcinky stupria 3 a viac ak sa vyskytli
v jednom ramene aspoii u 10% pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme iba pre pacientov s virusovou etiolégiou ochorenia, detailni diskusiu uvaddzame niZsie:
e NMA, od ktorej DR odvodzuje prinosy ATZ+BEVA vo i lenvatinibu akceptujeme.
e V najnovSiom data cut-off z15,6 mesaéného sledovania je vysSie zastipenie pacientov svirusovou
etiolégiou (priblizne 70%), ako na SR, kde tvori podla publikacie Skladany akol. len 30% z etiolégie
ochorenia (blizsie diskutované v Casti 4.4.2).
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e DR vo farmako-ekonomickom rozbore nevysvetluje predpoklad, Ze neZiadlce udalosti sa vyskytnd
v rovhakom pomere pri sorafenibe, ako aj pri lenvatinibe. Podla odpovede na vyzvu je podla stidie
porovnavajucej lenvatinib vs. sorafenib v 1. linii systémovej lieCby HCC Kudo et al. je vyskyt NU v pripade
lenvatinibu mierne vy3si vs. sorafenib. DR uvadza, Ze zvolil konzervativny odhad zdévodu, Ze
porovnavanie neziadlcich udalosti tychto dvoch intervencif je problematické z dévodu rozli¢nej dizky
follow-upu, ako aj rozliénych charakteristik pacientov. Uvedené nastavenie akceptujeme.

e NIHO sa nestotoZzfiuje s pouzitim neZiadlcich Gcinkov s vyskytom nad 10%, avsak potencionédlna zmena
by nemala relevantny dopad na vysledok, preto nastavenie akceptujeme.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Pri OS DR v zakladnom scenari pouZiva parametrizaciu ATZ+BEVA pomocou log-normalnej funkcie. Na zaklade AIC
aBIC kritérii vychadza log-normalna funkcia ako najpriaznivejSia. Parametrizaciu pre sorafenib a lenvatinib
v zakladnom scenari v modeli DR odvodzuje od parametrizacie ATZ+BEVA krivky cez HR z random-effect NMA
analyzy. DR odovodriuje spdsob odvodenia prinosov cez HR proporcionalitou rizik medzi jednotlivymi
intervenciami. Pri modelovani OS s log-normalnym rozdelenim a s pouZitim proporcného rizika preziva priblizne
16 % pacientov v 36. mesiaci sledovania v ramene so sorafenibom a 30% v ramene s ATZ+BEVA. V modeli je mozné
pre sorafenib zvolit modelovanie prinosu aj podla parametrizacie dat z IMbrave150. Hodnoty AIC a BIC kritérii su
k dispozicii v Tabulke 10, grafické znazornenie je na obrazkoch 7 a 8. DR do modelu zapracoval limitaciu
vSeobecnou mortalitou.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Log-normalne rozdelenie pri parametrizacii celkového prezivania akceptujeme. Odvodenie prinosu voci sorafenibu
cez HR neakceptujeme a model sme ¢iastocne upravili. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

e Podla odporicani NICE [32] nie je potrebné spoliehat sa na predpoklad proporcionality rizik a na tomto
zaklade aplikovat modelovanie (t. j. modelovat naviazanim krivky cez HR), ak st dostupné data na drovni
pacienta. KedZe v pripade sorafenibu si dostupné pacientske data z klinického skisSania IMbravel50,
preferujeme osobitné modelovanie krivky pre sorafenib. PouZitie naviazania OS krivky sorafenibu na OS
krivku ATZ+BEVA cez HR povaZujeme za nevhodné aj z dévodu, Ze désledkom je vyrazné zvyhodnenie 0S
prinosu a ICUR vysledku pre ATZ. Model sme upravili tak, aby pre sorafenib reflektoval parametrizaciu
skuto¢nych KM dat zo stldie, o je v stlade s nastavenim pouZitym v NICE hodnoteni [33]. Uvedend zmena
nastavenia zvysila ICUR o 31-tisic Eur voci sorafenibu (vplyv na ICUR je reportovany spolocne pre zmenu
v OS aj PFS). Podla vizudlneho fitu aj AIC aBIC kritérii je log-normalne rozdelenie najvhodnejsou
moznostou extrapolacie, nastavenie akceptujeme.

e  Pre lenvatinib akceptujeme odvodenie parametrizacie naviazanim cez HR na parametrizaciu ATZ+BEVA,
kedZe nie je dostupné priame porovnanie. NICE vo svojom hodnoteni kritizoval odvodenie prinosov 0S
cez HR, preferoval vzhladom na nedostupnost priameho porovnania frakény polyném. Vysledky frakéného
polynému avsak podla hodnotenia negenerovali velki zmenu v ICUR, preto nastavenie akceptujeme. [29]
Avsak aj s ohladom na to, Ze NICE modeloval data z data cut-offu z roku 2019, nie novSie z roku 2020
konstatujeme, Ze toto nastavenie je spojené s rizikom.

Tabulka 10: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli 0S

ATZ+BEVA Sorafenib
AIC BIC AIC BIC
EXPONENTIAL 799 (6) 803 (5) 414 (5) 417 (2)
WEIBULL 790 (4) 797 (3) 414 (4) 420 (4)
LNORMAL 787 (1) 794 (1) 410 (1) 417 (1)
GAMMA 788 (3) 799 (4) 412 (3) 421 (5)
LLOGISTIC 787 (2) 795 (2) 411 (2) 417 (3)
GOMPERTZ 796 (5) 803 (6) 415 (6) 422 (6)
Zdroj: [2]
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Obrazok 7: Prehlad parametrizacii v ramene ATZ+BEVA v ukazovateli OS
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Obrazok 8: Prehlad parametrizacii v ramene sorafenib v ukazovateli 0S
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PreZivanie bez progresie

Pri preZivani bez progresie DR v zakladnom scenari zvolil parametrizaciu krivky PFS ATZ+BEVA pomocou log-
normalnej funkcie, ktora je podla AIC/BIC kritérii prva (BIC), resp. druha (AIC) najpriaznivejsia, pricom lenvatinib
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a sorafenib odvodzoval od krivky ATZ+BEVA cez HR PFS z random-effect NMA. DR sposob odvodenia odovodiiuje
proporcionalitou rizik jednotlivych intervencii. Pri zohladneni AIC a BIC kritérii vychadza log-normalna funkcia
najpriaznivejSie (Tabulka 11). Grafické znazornenie je k dispozicii na obrazkoch 9 a 10. DR do modelu zapracoval
limitaciu celkovym preZivanim.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Vyber log-normalnej funkcie akceptujeme, stihlasime s odévodnenim DR a zaroven konstatujeme, Ze vizualny fit na
KM déta je priaznivy. Odvodenie prinosu voci sorafenibu cez HR neakceptujeme a model sme Ciastoéne upravili.
BlizSiu diskusiu uvadzame nizsie:
e  Pri porovnani ATZ+BEVA voci sorafenibu preferujeme priamu parametrizaciu na zaklade KM dat. Dévody
boli diskutované pri 0S. Zmena nastavenia pre odvodenie prinosov (pre PFS aj OS) zvysila vysledny ICUR
o 31-tisic Eur / QALY vodi sorafenibu.

Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

ATZ+BEVA Sorafenib
AIC BIC AIC BIC
EXPONENTIAL 971 (4) 975 (4) 431 (4) 434 (4)
WEIBULL 973 (5) 980 (5) 431 (5) 438 (5)
LNORMAL 944 (2) 952 (1) 411 (1) 417 (1)
GAMMA 943 (1) 955 (2) 412 (2) 421(2)
LLOGISTIC 956 (3) 963 (3) 417 (3) 423 (3)
GOMPERTZ 973 (6) 981 (6) 433 (6) 439 (6)
Zdroj: [2]
Obrazok 9: Prehlad parametrizacii v ramene ATZ+BEVA v ukazovateli PFS
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Obrazok 10: Prehlad parametrizacii v ramene sorafenib v ukazovateli PFS (v pripade selekcie neproporcnych rizik)
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Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos atezolizumabu ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, je vSak spojené s neistotou. V NICE hodnoteni nebolo vyprchanie efektu diskutované.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR v zdkladnom scenari pouZzil pristup modelovania hodnét utilit podla ¢asu do smrti. Hodnoty uvedené v tabulke
nizsie vychadzaju z Easu, ktory pacientovi ostava do smrti. Udaje pochédzaju zo §tidie IMbravel50. KedZe zber bol
vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli pretransformované na EQ-5D-3L pomocou 5L-3L crosswalk
algoritmu podla van Hout et al. 2012 [34] (pozn.: v NICE 3L verzia doCasne ostava preferovanym pristupom
z metodickych dévodov). Cas do Umrtia bol rozdeleny do 3tyroch kategdrii v stavoch na lie€be (ON TX) a bez liecby
(OFF Tx). Rovnaké hodnoty utility boli pouZzité pre hodnotenu intervenciu aj komparatorov. Model upravuje utility
vzhladom na prirodzeny pokles kvality Zivota s vekom pouZitim algoritmu podla Ara a Brazier 2010 [35]. NeZiadlce
udalosti sa nepremietaju do znizenia QALY. DR odévodiioval toto nastavenie pre NICE tym, Ze podla neho su tieto
neziaddce udalosti zachytené v dotazniku EQ-5D. [2]

43



NIH<®

Tabulka 12: Prehlad kvality Zivota podla ¢asu do smrti v ekonomickom modeli

Cas do smrti Utility
< 5 tyZzdnov pred smrtou 0,6387
'>T< >5 & < 15 tyZdfiov pred smrtou 0,7098
S > 15 & < 30 tyzdnov pred smrtou 0,7619
> 30 weeks before death 0,7937
< 5 tyzdnov pred smrtou 0,3962
'>T< >5 & < 15 tyZdfiov pred smrtou 0,6189
% > 15 & < 30 tyZdnov pred smrtou 0,6836
> 30 tyZdriov pred smrtou 0,7641
Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, hodnoty utilit sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme nastavenie, ktoré predpoklada rozdielnu hodnotu utilit podla ,,proximity to death“. Pristup
akceptoval vo svojom hodnoteni aj NICE.

e  Vstave >15dni (0,7619) resp. >30 dni pred smrtou (0,7937) v poCiato¢nom veku je hodnota utilit v modeli
vysSia, ako v priemere vSeobecne] populacie (0,7602), o je vzhladom na ochorenie HCC
nepravdepodobné. Model sme upravili pridanim limitacie o priemernd hodnotu utilit v beznej populacii v
zavislosti od veku. Rovnaky pristup vo svojom hodnoteni aplikoval aj NICE [26]. Zmena nastavenia zvySuje
ICUR o priblizne 4,4-tisic EUR voci sorafenibu a priblizne 1,4-tisic eur voci lenvatibu.

5.2.6. Naklady

Cas na liecbe (z angl. time to off treatment, TTOT)

K modelovaniu ¢asu na liecbe boli pouzité data zo Stddie IMbravel50. DR modeluje TTOT oddelene pre

atezolizumab, _bevacizumab_a sorafenib. |

Podla protokolu podkladovej studie IMbrave 150, bolo v $tidii mozné podavat lieCbu aj po progresii v pripade
pretrvavajlceho klinického benefitu. [36] Pri ukonceni podavania jedného z liekov, bolo mozné po dobu
pretrvavajlceho klinického benefitu stale podavat druhy liek. Modelovanie TTOT pre lenvatinib bolo odvodené na
zaklade PFS. Pre lenvatinib tak na rozdiel od sorafenibu DR v zakladnom scenéri predpoklada, Ze je uzivany do
progresie.

V zakladnom scenari bola k extrapolacii ¢asu na liecbe pre lieky ATEZO, BEVA a sorafenib pouzitd Gen-Gamma
krivka, ktora vykazuje najlepsie AIC/BIC kritéria v pripade ATEZO a BEVA (v pripade BEVA je podla BIC kritérii 2.
najvyhovujucejsia) a2. (AIC), resp. 3. (BIC) najvyhovujlicejSia pre sorafenib. Grafické znazornenie moznych
extrapolacii uvadzame na obrazku 11, 12 a 13, AIC a BIC hodnoty st uvedené v tabulke 13 niZSie.
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Obrazok 11: Extrapolacia KM krivky ¢asu na liecbe pre ATEZO
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Obrazok 12: Extrapolacia KM krivky ¢asu na liecbe pre BEVA
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Obrazok 13: Extrapolacia KM krivky ¢asu na liecbe pre sorafenib
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Tabulka 13 Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli ToT
ATEZO BEVA sorafenib
AIC BIC AIC BIC AIC BIC
EXPONENTIAL 1155(3) 1158 (3) 1165 (3) 1169 (3) 491 (4) 494 (4)
WEIBULL 1144 (2) 1151 (2) 1152 (2) 1160 (1) 493 (5) 499 (5)
LNORMAL 1212 (6) 1220 (6) 1218 (6) 1225 (6) 477 (1) 483 (1)
GAMMA 1138 (1) 1150 (1) 1150 (1) 1162 (2) 478 (2) 488 (3)
LLOGISTIC 1175 (5) 1182 (5) 1179 (5) 1187 (5) 479 (3) 485 (2)
GOMPERTZ 1157 (4) 1164 (4) 1167 (4) 1175 (4) 493 (6) 499 (6)
Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie modelu akceptujeme, avsak vzhladom na dizajn modelu, ktory predpoklada podavanie ATZ + BEVA az
do straty klinického prinosu odpori€ame zmenu indikaéného obmedzenia. Vysvetlenie uvddzame niZSie:

DR navrhuje indikacné obmedzenie, aby pacientom bola kombinacia ATZ + BEVA hradena iba do progresie.
Podla SPC sa lieCivo méZe podavat aj po progresii (do straty prinosu alebo neakceptovatelnej toxicity). V
Stadii Imbrave150 mohli pacienti uZivat lieky az do straty klinického prinosu, teda aj po progresii. Prinosy
generované v modeli teda zohladfiuji aj potencidlne prinosy z dlhSieho uZivania ako do progresie.
Predpokladame, Ze kedZe pacienti v $tadii uzivali liek dlhSie, vysledna krivka OS nadhodnocuje reélny
prinos, ktory by nastal vslovenskej praxi ak by sa aplikovalo indika¢né obmedzenie navrhnuté DR.
V modeli st zaratané naklady podla TTOT, Cize tieZ predpokladaju moznost uZivania aj po progresii.

Jednotkové naklady na lieky

DR poutzil naklady na balenia podla 09/2022 kategorizacného zoznamu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme v niektorych bodoch upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:

Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s idajmi k 02/2023 [37]. Zistili sme
nizsiu aktualnu Ghradu pri liecivach bevacizumab a lenvatinib. Pri lenvatinibe sme zmenu aplikovali. Nova
vyska Uhrady v ZKL 02/2023 pre Lenvatinib je 1129,24, ¢o je 0 2% niZsia, ako jeho vyska Uhrady v modeli.

Bevacizumab je okrem nizsej aktualnej Ghrady obstaravany poistoviiami v ramci centralnych nakupov,
preto sme jeho Ghrady poniZili na Groveri zo zverejnenej zmluvy o centralnom nakupe 76,18 Eur za 100 mg
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balenie a 304,70 za 400 mg balenie, ¢o predstavuje 50% zlavu pri velkom baleni a 52% zlavu pri malom
baleni [38]. Aktualizacia zniZuje ICUR o priblizne - / QALY v pripade sorafenibu av pripade
lenvatinibu zniZuje o _/ QALY.

Naklady na naslednd lie¢bu

Model nepredpokladd ziadnu naslednu lie¢bu po progresii.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Liecba po progresii sa zameriava na tlmenie priznakov.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch pri sorafenibe a lenvatinibe a iba pri
prinosoch na ATZ.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage) a relativnej intenzity davky (RDI)

DR v modeli nepredpokladd, Ze dbjde kvzniku odpadu pri ordlne uZivanych liekoch. DR v zakladnom scenari
modeluje davkovanie v relativnej davkovej intenzite (RDI) 100% podla planovanej davky tak, ako bola definovana
podla protokolu Studie. Davkovanie sa aplikuje na priemern( vahu pacienta zahrnutého do Studie IMbravel50.
Model umozZniuje zvolit pouzitie individualnych pacientskych Udajov zo Studie a davkovanie na zaklade davok
pozorovanych v $tadif IMbrave150 (RDI zohladfiuje zniZenie o davky, ktoré boli vynechané z akéhokolvek dévodu v
$tldii). Tretou moznostou je zvolit davkovanie na zaklade individualnych pacientskych udajov, ktori boli zaradeni
do $tldie pri pouZiti RDI = 100%. Pre lenvatinib DR modeluje davkovanie podla nastavenia ,actual dose“, teda
podla individualnych pacientskych dat zo Studie IMBrave150.

Nova ampulka je na zaklade zakladného nastavenia modelu otvorena iba v pripade, ak je potrebnych viac, ako 5%
jej obsahu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie nezapocitania nespotrebovanych zvyskov pre lieky lenvatinib a sorafenib neakceptujeme, model sme
upravili. Neakceptujeme ani nastavenie v zdkladom scenari, ktoré modeluje uZivanie podla priemernej vahy
pacientov v stidii. Rovnako neakceptujeme nastavenie, Ze nova ampulka je otvorena iba v pripade, ak je
potrebnych viac, ako 5% obsahu. Podrobn diskusiu uvadzame nizsie:

e Predpokladame, Ze v pripade tabletkovej formy lieciva uzivanej kontinudlne v priebehu celého cyklu v
priemere pacientovi pri ukonceni lieCby z akéhokolvek dévodu ostane polovica nespotrebovaného
balenia, pricom VZP uhradilo celé balenie. Pre zapocitanie nakladov na odpad sme ku konecnym
nakladom pre lenvatinib a sorafenib pripocitali aj naklady za polovicu nespotrebovaného balenia lieku (so
zohladnenim diskontacie). Pre lieky ATZ+BEVA sme naklady na polovicu balenia nepripocitavali, kedZe st
uzivané injekcne, vZzdy na zadiatku cyklu. Uvedené nastavenie zniZilo ICUR o- Eur / QALY voCi
sorafenibu a - Eur/ QALY voci lenvatinibu.

e Vramci davkovania (ktoré pouziva Udaje z IMbravel50) tvori podiel pacientov z Azie 39,6% pacientov
v ramene so sorafenibom a 41,2% v ramene s ATZ+BEVA. Vzhladom na to, Ze pacienti v Aziie st priemerne
lahsi, ako pacienti na Slovensku, ich zaradenie do vypoctu nakladov na lieky s ohladom na rozli¢né
davkovanie podla vahy (blizSie opisané v kapitole 3.2.1 a 3.2.4) podhodnocuje realne naklady, ktoré by
boli vynaloZené na lieCbu pacientov na SR. S ohladom na uvedené povaZujeme za najvernejSie nastavenie
modelovanie podla RDI pozorovanej v studii IMbravel50 podla individualnych pacientskych dat,
upravenych tak, aby do vypo¢tu nakladov model bral do tvahy iba pacientov mimo Azie. Uveden zmena
nastavenia zvysila ICUR o 3,9-tisic eur / QALY voci sorafenibu a 5,3-tisic eur / QALY voci lenvatinibu.

e Nastavenie, pri ktorom je nova ampulka otvorena iba v pripade, ak je potrebovanych viac, ako 5% obsahu
neakceptujeme. Takéto nastavenie je v rozpore s SPC. Uvedena zmena nastavenia mala zanedbatelny
vplyv na ICUR.
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DR pre urcenie nakladov na vykony pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva, DR pri
vypocte nakladov na hospitalizaciu vychadzal zo sadzieb systému DRG z roku 2022.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

I /o uvidzame viasti ,Cas na lie¢be®, navrhujeme zmenu indikagného
obmedzenia do casu straty Klinického prinosu,

Fungovanie modelu

Model je spracovany prehladne a zrozumitelne, poskytuje velké moznosti vyberov nastaveni. Prepocet vysledku
prebieha takmer okamZite a automaticky, bez potreby zapnutia makra. Nezaznamenali sme Ziadne vyrazné
nedostatky modelu, ktoré by ovplyvriovali jeho funkénost.

Farmako-ekonomicky rozbor

Farmako-ekonomicky rozbor je miestami neprehladny aku niektorym informaciam chyba kontext, ¢i popis
ddévodov, pre ktoré sa DR rozhodol aplikovat dané nastavenia. Uvedené stazilo priebeh hodnotenia.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scendr povaZujeme aktualizovany ekonomicky model pri datach s 15,6 mesanym medianom
sledovania zo Stddie IMbravel50. Vysledky si uvedené v tabulke nizSie. ATZ+BEVA sU v zakladnom scenari
nakladovo neefektivni voci sorafenibu s ICUR |l eur / 1 QALY a lenvatinibu s ICUR [l eur / 1 QALY.

Tabulka 14: vysledky zakladného scenara predloZzeného DR

Vysledky ATZ+BEVA Sorafenib Lenvatinib
Roky Zivota (diskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov

PFS Podporna starostlivost
NU

PD Podporna starostlivost

Terminalna/paliativna
starostlivost

spolu
ATZ+BEVA vs.
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Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady
ICUR

Prahova hodnota - nasobok
Prahova hodnota - v eur 54 325,93 54 325,93

« [N

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

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR pri 15,6 mesacnych datach ukazuje, ze ATZ+BEVA kombinacia nie
je nakladovo efektivna voci komparatorom sorafenib a lenvatinib pri poZzadovanej Ghrade. DR uZ na zaklade nim
predlozeného ekonomického modelu pri 15,6 mesacnom sledovani potrebuje poskytnat zlavu . oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur, aby bol ndkladovo efektivny.

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Gpravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):
e Modelovanie OS a PFS sorafenibu na zaklade samostatnej parametrizacie.
e Nastavenie limitacie ziskanych utilit hodnotou vieobecnej populacie pre dany vek
e Aktualizacia nakladov na lenvatinib podla ZKL k 02/2023 abevacizumab podla zmluvy o centralne
nakupovanom lieku.
e Pridanie nakladu na polovicu nespotrebovaného balenia lenvatinibu a sorafenibu z dévodu ukoncenia
lieCby.
e Vyli&enie pacientov z Azie pre potreby vypoc¢tu néakladov na balenie anastavenie davkovania podla
individualnych pacientskych charakteristik a RDI pozorovanej v studif
e  Odstranenie podmienky, Ze je potrebnych aspori 5% balenia pre jeho otvorenie

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie,
kombinacia ATZ+BEVA dosahuje ICUR vo(i sorafenibu na Grovni 124 494 eur/1 QALY a lenvatinibu na trovni 59 535
eur [ 1 QALY, a preto nie je nakladovo efektivna pri poZzadovanej thrade (prahova hodnota pre porovnanie je 54,3-
tisic eur / 1 QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovi efektivnost méze byt maximalna vyska uhrada za jedno
balenie ATEZO vindikacii pokrocilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym karcindmom pacientom s
pecenovou funkciou v triede A podla Child-Pugh klasifikacie, ktori predtym nedostavali systémovd terapiu
maximalne vo - eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu - oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a mdze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v Casti 5.2.
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Tabulka 15: vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky ATZ+BEVA Sorafenib Lenvatinib

124 493,79 59 534,98
3 3
54 325,93 54 325,93

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a moZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.1.

Pre Uclely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej 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 16: vyska odporicanej minimalnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna

Stredna

Vysokd

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednd. To znamena, Ze vnimame stredné
riziko, Ze ani pri NIHO odportcanej nakladovo efektivnej Uhrade nebudi v praxi splnené kritéria ndkladovej
efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodatoénd zlavu vo vyske . z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame
nizsie:
e Neistotu generuje spdsob odvodenia PFS a OS lenvatinibu. DR odhaduje krivky preZivania aplikovanim
HR na krivky PFS a OS ATZ+BEVA zo Stidie IMbravel50. Podla NICE nemoZno predpokladat
proporcionalitu rizik, ktora je potrebnd pre poufZitie jednej hodnoty HR. Hoci NICE testoval pouZitie
frakénych polynémov a dosiel k zaveru, Ze vysledok je podobny ako pri aplikovani jednej hodnoty HR,
prenositelnost tychto zaverov na novsie data ostava nejasna.
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e DRpozadujeintervenciu hradit iba do progresie, pricom predloZil idaje zo Stidie IMbrave150, v ktorej bola
intervencia ATEZO+BEVA uzZivana az do straty klinického prinosu. Ak by bolo zachované indikaéné
obmedzenie navrhované DR, tak sp6sob generovania prinosov a nakladov v klinickej praxi sa odchyli od
projekcii v modeli.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil ekonomicky model pri 15,6 mesatnom mediane sledovania pacientov v studii IMbravel50.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie.

ATZ+BEVA kombinacia preukazala klinicky prinos voci standardu lie¢by sorafenib +. QALY a lenvatinibu +.
QALY, kategorizovanie lieku ATZ by preto predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s HCC na Slovensku. ATZ pri
poZadovanej vyske Ghrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. ATZ+BEVA dosahuje ICUR voci
sorafenibu na Grovni 124 494 eur/1 QALY a lenvatinibu na Grovni 59 535 eur [ 1 QALY, pricom prahova hodnota je
54 326 eur.

Aby ATZ bol nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Uhrada za jedno balenie méze byt
maximalne vo vy3ke [l eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu oproti navrhovanej maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 3 890,77 eur.

Zaroven, aj pri uvedenej Uhrade je pritomna stredna neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti v praxi nebudd
splnené (bliZSie diskutované v Casti 5.3.3). S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto
poZadovat od DR dodatocnU zlavu aspori vo vyske [lll% z nakladovo efektivnej dhrady, ¢o znamena maximalnu
vysku Uhrady za balenie na Grovni eur
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

NizSie uvadzame zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet u dospelych pacientov v indikacii v kombinécii s
bevacizumabom na lie¢bu neresekovatelného hepatocelularneho karcinému s peceriovou funkciou v triede A
podla Child-Pugh klasifikcie, ktori predtym nedostavali systémovi terapiu, uktorych ochoreniu
predchadzala virusova etioldgia.

Zakladné nastavenie NIHO

Predpokladame sumarnu thradu VZP za Tecentriq v treti rok vo vyske - eur a Cisty dopad kombinacie ATZ
+ BEVA vo vySke - eur za predpokladu ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla & 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Pri splneni nami odportcanej minimalnej zlavy (ak sa zohladni aj neistota) bude sumarna Ghrada VZP za
Tecentriq v treti rok od kategorizacie vo vyske eur, pricom cisty dopad Tecentriqu v kombinacii s
bevacizumabom po zaratani nahradzanej liecby bude eur.

Doplnkové nastavenie NIHO

Odhady su v oboch scenaroch spojené s velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu pacientov
v jednotlivych stadiach BCLC a zaroven pomeru vyskytu virusovej etiologie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR
Vtomto hodnoteni sa vyjadrujeme kdopadu zaradenie ATZ len pre pacientov s pokrocilym alebo
neresekovatelnym hepatocelularnym karcindmom pacientom s peceriovou funkciou v triede A podla Child-Pugh

klasifikacie, ktori predtym nedostavali systémovd terapiu.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

Vypocet pacientov vhodnych na liecbu ATZ+BEVA DR odvodil z dvoch vstupov:

1. Trend incidencie podla onkologického registra NCZI
2. Publikécia Saf¢dk a kol. z ktorej odvodil podiely incidentnych pacientov v jednotlivych $tadiach
podla BCLC stadii
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Trend incidencie podla onkologického registra NCZI

DR pri predpokladal postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch na zaklade trendu incidencie podla
onkologického registra NCZI. DR pouziva prepocet na 21-driové cykly, do vypoctu vstupuje davkovanie podla SPC;
miera udrZania sa na lie¢be podla krivky zotrvania na lieCbe pozorovanej v stidii IMbrave150; a jednotkové naklady
podla navrhovanej plnej thrady v ZKL (3890,77 eur).

DR pri stanoveni incidencie a mortality na hepatocelularny karcindm u pacientov v Slovenskej republike vychadzal
z dat prezentovanych Narodnym onkologickym registrom Slovenskej republiky. Data st dostupné iba do roku 2012,
avsak trend vyvoja incidencie bol podla grafu do roku 2012 stdpajtci - od roku 1997 stipol pocet pripadov u muzov
7189 na 293 v roku 2012, u Zien z 124 na 142. Podla DR na zaklade dat v tomto ¢asovom rozmedzi do$lo ku poklesu
vo vekovo - Standardizovanej incidencii v Zenskej populacii (z 2,9 na 2,7) a vzostupu v muZzskej populacii (zo 6,3 na
7,6).

Obrazok 14 Vyvoj incidencie v rokoch 1997-2012

Vyvoj incidencie (Absolutny pocet)

[

Zdroj: [2]
Pre potreby odhadu incidencie HCC pre roky 2023-2030, DR pouzil data odhadu incidencie z databazy Narodného
onkologického registra. Grafické zobrazenie tejto odhadovanej incidencie za roky 2022-2030 je uvedené na obrazku
15.

Obrazok 15 Odhad vyvoju incidencie diagndzy C22

Vyvoj a odhad incidencie (Absolutny po&et)

Absolatny pocet
IS
IS
S|

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030

—e— ODHAD - SR, muzi, Dg. C22 —e— ODHAD- SR, Zeny, Dg. C22

Zdroj: [2]
Vzhladom na fakt, ze onkologicky register modeluje trend pre vsetky pripady nadorov pecene bez prislusnosti k
histologickému podtypu, DR odhadol, Ze z celej diagndzy C22 (zhubny nador pecene a vnitropeceriovych zl¢ovych
ciest) bude HCC (C22.0) v 90% zastUpeni spomedzi vietkych nadorov pecene
Publikacia Safc¢ak a kol. z ktorej odvodil podiely incidentnych pacientov v jednotlivych stadiach podla BCLC

stadii:
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KedZe ATEZO+BEVA je indikovany na pouZitie pri pacientov s pokroCilym alebo neresekovatelnym
hepatocelularnym karcindmom pacientom s pecefiovou funkciou v triede A podla Child-Pugh klasifikacie, ktori
predtym nedostavali systémovu terapiu, ¢o vo vyjadreni klasifikacného systému BCLC predstavuje stadium BCLC
C, DR odhadol distribuciu pacientov z odhadu celkovej incidencie do jednotlivych $tadii ochorenia aplikovanim
percentudlneho zastlpenia ziskaného z publikacie Saféak a kol. [39]. Saféék akol. realizovali multicentrick(
retrospektivnu a observa¢nd $tldiu, v ktorej skimali pacientov s diagnostikovanym HCC pocas obdobia od 2010 az
do 2016 na Slovensku, v 3pecializacnych centrach v BB, BA, KE, MI, NR a PP. Inkldzne kritéria boli konzistentné
s EASL-EORTC guidelinami, teda HCC potvrdené histopatologickym vySetrenim alebo magnetickou rezonanciou.
Exklizne kritéria boli: nedostupna etioldgia, cryptogenicka etioldgia a kombinované alebo zriedkavé etiologie.
Zastupenie $tadii pacientov, ktoré zistili autori Studie bolo nasledovné:

Stadium BCLC 0-A=15,52%
Stadium BCLC B=27,33%
Stadium BCLC C=36,85%
Stadium BCLC D =20,30%.

Vysledné zastlpenie pacientov v jednotlivych Stadiach je zobrazené v tabulke 17.

Tabulka 17 Odhad zaradenia pacientov z odhadu incidencie do jednotlivych $tadii podla BCLC klasifikacie

Rok 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Incidencia MuZi 324 332 339 347 350 356 363
Zeny 165 167 168 170 175 178 180
Spolu 489 499 507 517 525 534 543
22
Z toho 440 449 456 456 473 481 489
HCC
Stadia ochorenia BCLC 0-A 68 70 71 72 73 75 76
BCLC B 120 123 125 127 129 131 134
BCLCC 162 465 168 171 174 177 180
BCLC D 90 91 92 95 97 98 99
Zdroj:[2]

Zo vietkych pacientov z publikécie Saf¢ék a kol. boli intervencie podavané pacientom zastipené nasledovne:
o 7% resekcia
e 6% transplantacia
e 8% radiofrekvencna ablacia
o  24% TACE
e  35% sorafenib
e 19% symptomaticka terapia

DR dalej na ziklade dostupnych informécii o pacientoch ktori boli zaradeni do $tddie opisanej v publikacii Saf¢ak
a kol., tykajucich sa vykonnostného stavu, Child-Pugh skére, etioldgie a komorbidit, odhadol percento pacientov,
ktori by boli indikovani na lieCbu kombinaciou ATZ+BEVA v studii. Vychadzal pritom z celkového poctu pacientov,
ktori boli vramci publikacie lie¢eni sorafenibom v stadiu BCLC C, nakolko predpokladal, Ze prave tito pacienti
vramci $tadia BCLC C budu v pripade schvalenia Ziadosti lieCeni intervenciou ATZ+BEVA. Vypocet odhadu je
uvedeny v tabulke 18.
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Tabulka 18 odhad DR poctu pacientov vhodnych na lieCbu intervenciou ATZ+BEVA

Pacienti BCLC C 178

Lieceni sorafenibom 126 | 70,79%
ECOG0-1 124 69,66%
Child-Pugh A 73 41,01%
bez autoimunitnych ochoreni 72 40,45%
bez inych kontraindikacii 72 | 40,45%

Zdroj:[2]
Vysledné percenta zastlpenia pacientov vhodnych na lieCbu ATZ+BEVA z vypoctov vysSie potom DR aplikoval na
pacientov z odhadovanej incidencie pre roky 2022-2028. Pocet odhadovanych pacientov je uvedenych v tabulke 19.

Tabulka 19 odhad incidencie pacientov vhodnych na lieCbu ATZ+BEVA v rokoch 2022-2028 v $tadiu BCLC C

Rok 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026 | 2027 | 2028

Pacienti stadia BCLC C 162 165 168 171 174 177 180

Vhodni na terapiu ATZ+BEVA 66 67 68 69 70 72 73
Zdroj:[2]

Podla DR moéZe byt ATEZO+BEVA pouZity aj u pacientov v Stadiu BCLC B a to v 1. linii liecby v pripade, ak je
kontraindikované pouZitie TACE. Podla DR, ktory sa odkazuje na publikiciu Safédk a kol. bola TACE
kontraindikovana u 9,09% pacientov, u ktorych bol nasledne indikovany sorafenib. DR predpoklada, Ze podobne
ako pri BCLC C, aj v tomto pripade 40,45% z tychto pacientov bude uzivat ATZ+BEVA a zvySok sorafenib. U pacientov
v §tadiu BCLC B po progresii ochorenia po predoslej lokélnej lieCbe je podla DR rovnako indikované podanie
systémovej terapie v 2. linii, pripadne v 3. linii lie¢by, pricom podla DR v tomto pripade najvhodnejsSiu liecebnd
alternativu predstavuje sorafenib. V publikécii Saf¢ak a kol. bol podla DR sorafenib pouZity v 2. linii u 30,30% a v 3.
linii u 3,03% pacientov, ktori boli inicidlne indikovani na inu lieCebni modalitu. DR aj v tychto linidch predpoklada,
Ze priblizne 40,45% pacientov bude uZivat ATZ+BEVA a zvy3ok sorafenib.

Predpoklady pacientov, ktori by uZivali ATZ+BEVA v $tadiu BCLC B je uvedeny v tabulke 20.

Tabulka 20 odhad pacientov z indidencie 2022-2028 uZivajicich ATZ+BEVA v Stadiu BCLC B

Rok/predpoklad poctu pacientov 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026 | 2027 2028
Pacienti v $tadiu BCLC B 120 123 125 127 129 131 134
Pacienti s pouZitim sorafenibu v 1. linii 11 11 11 12 12 12 12
Pacienti s pouZitim sorafenibu v 2. linii 36 37 38 39 39 40 40
Pacienti s pouZitim sorafenibu v 3. linif 4 4 4 4 4 4 4
Pacienti s pouZitim ATZ+BEVA v 1. linii 4 5 5 5 5 5 5
Pacienti s pouZzitim ATZ+BEVA v 2. linii 15 15 15 16 16 16 16
Pacienti s pouZitim ATZ+BEVA v 3. linii 1 2 2 2 2 2 2
Pocet pacientov Gvodne Stadia BCLC B vhodnych na ATZ+BEVA 21 21 21 21 22 23 23
Zdroj:[2]

DR do vypoctu dopadu na rozpocet zaratal aj pacientov z $tadii BCLC 0-A, Podla DR je toto opodstatnené preto, lebo
napriek inicialne kurativnemu zameru terapie pacientov v $tadiu BCLC 0-A, dochadza u 30-50% z nich v 5-ro¢nom
sledovani k lokalnej rekurencii, eventualne k vzdialenej diseminécii. PouZitie dvojkombinacie v 2. alebo 3. linii liecby
predstavuje vtomto pripade 1. liniu systémovej terapie lokalne pokrocilého eventudlne metastatického ochorenia.

Podla DR, ktory zdroj svojho tvrdenia neuviedol, dochadza k nutnosti indikacie sorafenibu v 2. linii lie¢by u 13,33%

av 3. linii lieCby u 9,33% pacientov, ivodne diagnostikovanych v stadiu BCLC 0-A. Prepocet DR vhodnych pacientov
na liecbu dvojkombinaciou ATEZO + BEVA na zaklade indikacnych kritérii (40,45%) je uvedeny v tabulke 21.
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Tabulka 21 Predpokladany pocet zincidencie 2022-2028 pacientov vhodnych na lie¢by ATEZO+BEVA, (Gvodne

Rok/predpoklad poctu pacientov 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026 | 2027 | 2028
Pacienti v $tadiu BCLC 0-A 68 70 71 72 73 75 76
Pacienti s pouZitim sorafenib v 2. linii 9 9 9 10 10 10 10
Pacienti s pouzitim sorafenib v 3. linif 6 7 7 7 7 7 7
Pacienti s pouZitim ATZ+BEVA v 2. linif 4 4 4 4 4 4 4
Pacienti s pouZitim ATZ+BEVA v 3. linif 3 3 3 3 3 3 3
Pocet pacientov tUvodne Stadia BCLC B vhodnych na ATZ+BEVA 6 6 6 7 7 7 7
Zdroj:[2]

Celkovy pocet odhadu lieenych pacientov v rokoch 2022-2028 je uvedeny v tabulke 22.

Tabulka 22 Odhad celkového poctu lie¢enych pacientov v rokoch 2022-2028
Rok/predpoklad poctu pacientov 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026 | 2027 | 2028
Pacienti v $tadiu BCLC C, lieCeni ATZ+BEVA v 1. linii lie¢by 66 67 68 69 70 72 73
Pocet pacientov tvodne stadia BCLC B, lieCenych ATZ+BEVA 21 21 21 22 22 23 23
Pocet pacientov tvodne Stadia BCLC 0-A, liecenych ATZ+BEVA 6 6 6 7 7 7 7
Celkovy pocet indikovanych pacientov ro¢ne 92 94 96 98 99 | 101 | 103

L H B B RN
Vysledny pocet pacientov vhodnych na ATZ+BEVA i—i—i—i—i—i

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Zdroj:[2]

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke niZsie. DR dopad predpokladal pre pacientov
s akoukolvek etioldgiou a zaroveri s Ghradou vyluéne do progresie. DR predpoklada zaradenie ATZ v polovici roku

2023.

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podta DR, rozpocitané na roky ||| GcIEGNGEEEEEEE

2023 2024 2025

2026

2027

2028

pocet zacinajucich
pacientov

pocet pacientov z
predchadzajiceho
obdobia

naklady na Tecentriq

Spolu hruby dopad
(Tecentriq +
Bevacizumab)

naklady na nahradzanu
liecbu

(terapeuticky mix
sorafenib 60%

a lenvatinib 40%)

Spolu Cisty dopad [ | [ |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 24 Odhadované dopady na rozpocet podla DR rozpocitané na obdobia ||| G

1-12 mesiacov 12-24 mesiacov | 25-36 mesiacov 1-24 mesiacov 1-36 mesiacov

pocet H H H || H |

zacinajucich

pacientov
naklady na . . . . i
Tecentriq
naklady na . . . . i

Bevacizumab

Spolu hruby || || || ||

dopad
(Tecentriq +
Bevacizumab)

naklady na . . . . i

nahradzanu
liecbu

(terapeuticky
mix sorafenib
60% a lenvatinib
40%)

Spolu Eisty N N N || |

dopad

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Pre vypocet pacientov vhodnych na liecbu ATZ v kombinacii so sorafenibom sme vychadzali z projektovanej
incidencie podla scendra DR a upravenej databazy predloZenej MUDr. Safédkom emailom dfia 12.2.2023 podla
postupu DR.

Predpoklady o pocte novodiagnostikovanych pacientov s HCC neakceptujeme. Podiel lieCenych pacientov,
aj podiele pacientov vhodnych na ATZ+BEVA akceptujeme, avSak data sme upravili podla databazy predlozZenej
autorom podkladovej Stidie Safé¢dk a kol. Podrobn( diskusiu a preferované nastavenie BIA uvadzame v bodoch
nizsie:

Vtabulke 25 predkladame aktualizaciu ddajov pre vypocet vhodnych pacientov z jednotlivych Stadii podla
predloZenej aktualizovanej databdzy autorom $tddie doktorom Safédkom. Stardia verzia tejto databazy tvorila
podklad pre vypocet poctu pacientov, ktory uvadza DR v predloZenom nastaveni. Ako predpoklad vhodného
pacienta na lie¢bu ATZ+BEVA sme pouzili kritéria:

e liecenisorafenibom

e Child PughA
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Tabulka 25 Vhodni pacienti na lieCbu ATZ+BEVA podla kritérii lieCby sorafenibom a Child-Pugh A

Vhodni pacienti podla kritérii DR | PoCet pacientov zcelého suboru | Percento pacientov  zcelého
(lieeni sorafenibom, Child-Pugh | podla BCLC stadii suboru podla BCLC stadii
Aprip. nedostavali sorafenib

v predchadzajicej linii)

BCLC C 1. linia 66 37%

BCLC C 2. linia 5 2,7%

BCLCB 1 linia 5 3,8%

BCLC B 2. linia 29 22%

BCLC B 3. linia 2 1,5%

BCLC 0-A 2. linia 7 9,3%

BCLC 0-A 3. linia 6 8%

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

Vzhladom na skutoénost, Ze NIHO navrhuje z(Zenie indikacného obmedzenia iba pre pacientov s virusovou
etiologiou, ako bolo blizsie diskutované v Casti 4.4.2, vypocitané podiely pacientov bolo potrebné ocistit vysledné
zastlpenie o pacientov s ne-virusovou etiolégiou. Pre odvodenie poctov pacientov s virusovou etiolégiou sme
pouzili Udaje z retrospektivnej kohortnej stidie Skladany a kol., v ktorej skimali etiolégiu ochorenia HCC
u pacientov v SR. Podla Stidie malo v SR virusovu etiolégiu 30%, z ¢oho 17% hepatitidu typu C a 13% hepatitidu
typu B [30]. Vysledny pocet pacientov vhodnych na lieCbu ATZ+BEVA s virusovou etiolégiou uvadzame v tabulke
nizsie:

.....

etioldgiou

PocCet pacientov zcelého suboru | Percento pacientov  zcelého
podla BCLC stadii suboru podla BCLC stadii

BCLC C 1. linia 20 11,2%

BCLC C 2. linia 2 1,1%

Spolu BCLC C 22 12,2%

BCLC B 1 linia 2 1,1%

BCLC B 2. linia 9 6,8%

BCLC B 3. linia 1 0,8%

Spolu BCLC B 12 9%

BCLC 0-A 2. linia 2 2,7%

BCLC 0-A 3. linia 2 2,7%

Spolu BCLC 0-A 4 5,3%

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

S ohladom na fakt, Ze onkologicky register modeluje trend pre vietky pripady nadorov pecene bez prislusnosti k
histologickému podtypu, DR odhadol, Ze z celej diagndzy C22 (zhubny nador pecene a vnitropecenovych Zl¢ovych
ciest) bude HCC (C22.0) v 90% zastUpeni spomedzi vietkych nadorov pecene. Uvedeny odhad DR nevysvetlil, ani
nepodloZil. NIHO sa preto priklafia k vypoltu poctu pacientov podla publikdcie Safédk a kol., z ktorej autor
vychadzal pri odvodeni po¢tu pacientov do dopadu na rozpocet, kedy plnilo inklizné kritéria 483 zo 700 pacientov
s diagn6zou MKCH C22, teda 69%. Uvedeny podiel aplikujeme pre vypocet pacientov s HCC v BIA. _

Aplikovanim vy33ie uvedenych odhadov z aktualizovanej databéazy Saf¢ak a kol. na projektovani incidenciu NCZI
ziskame nasledovné odhady pacientov indikovanych pre uZivanie ATZ+BEVA v Stadiach BCLC:

Tabulka 27 Odhad pacientov podla incidencie NCZI vhodnych na liecbu ATZ+BEVA - NIHO scenar

2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029
odhad podl'a NCZI C22 499 507 517 525 534 543 551
69 % zastlpenie HCC (Safédk a kol.) | 344 350 357 362 368 375 380
BCLC 0-A 53 54 55 56 57 58 59
BCLCB 94 96 97 99 101 102 104
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BCLCC 127 129 131 134 136 138 140
poCet pacientov s virusovou | 3 3 3 3 3 3 3
etiologiou BCLC 0-A

poCet pacientov s virusovou | 9 9 9 9 9 9 9
etiologiou BCLC B

pocet pacientov s virusovou | 16 16 16 17 17 17 17

etiologiou BCLC C
Sumarne za vSetky Stadia

k 1.8.2023)
Pocet pacientov do modelu

27
||

MS (predpokladané zaradenie . . . . . . .
||

Zdroj: vlastné spracovanie

DR v modeli predpokladal, Ze komparator a bevacizumab je uzivany rovnako dlho, ako atezolizumab. Uvedené
nastavenie neakceptujeme a zmenili sme ho na ¢as na liebe jednotlivych lieciv z modelu.

Zastupenie intervencii v pomere 60:40 neakceptujeme. Podla dostupnych idajov z NCZI bol v roku 2021 lenvatinib
predpisany iba v poCte 19 ks baleni, pricom sorafenib bol predpisany v 508 baleniach v ramci diagnézy HCC.
Skutocnost, Ze sa lenvatinib pouZiva iba zriedka bola potvrdena aj odbornikom na klinickd onkoldgiu, s ktorou
NIHO tdto skuto¢nost konzultoval. Nastavenie mixu sme upravili na pomer 95:5.

Predpokladané zaradenie do zoznamu kategorizovanych liekov odhadujeme na 1.8.2023.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

NizSie uvadzame zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet u dospelych pacientov iba pre indikaciu: v kombinacii s
bevacizumabom na lie¢bu neresekovatelného hepatoceluldrneho karcinému s pelefiovou funkciou v triede A
podla Child-Pugh klasifikacie, ktori predtym nedostavali systémovu terapiu, u ktorych ochoreniu predchadzala
virusova etioldgia.

Zakladné nastavenie NIHO

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Tecentriq v treti rok vo
vy3ke [l eur a ¢isty dopad ATZ + BEVA vo vyske [ eur.

Pri splneni nami odporucanej minimalnej zlavy (ak sa zohladni aj neistota) bude sumarna Ghrada VZP za Tecentriq
v treti rok od kategorizacie vo vyske [JJJJJl| evr, pricom ¢isty dopad Tecentriqu v kombinacii s bevacizumabom

po zaratani nahradzanej lie¢by bude [l eur.

Doplnkové nastavenie NIHO

Odhad je v oboch scenaroch spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu pacientov
v jednotlivych Stadiach BCLC a zaroveri pomeru vyskytu virusovej etioldgie. Podrobnosti st uvedené v tabulkach
nizsie.
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Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO -scenar

2023

2024

2025

2026

NIH<®

2027 2028

pocet zacinajlcich
pacientov

pocet pacientov z
predchadzajiceho
obdobia

naklady na nahradzanu
liecbu

mix komparatorov
sorafenib lenvatinib
95:5)

naklady na Tecentriq
pri pozadovanej
Uhrade

naklady na Tecentriq
pri nakladovo
efektivnej Uhrade

naklady na Tecentriq
pri NIHO odportcanej
zlave

Spolu hruby dopad pri
pozadovanej uhrade
(ndklady na Tecentriq +
Bevacizumab)

Spolu hruby dopad pri
nakladovo efektivnej
Uhrade (naklady na
Tecentriq +
Bevacizumab)

Spolu hruby dopad pri
NIHO odporucanej
zlave (naklady na
Tecentriq +
Bevacizumab)

Spolu Cisty dopad
pri poZadovanej
uhrade

Spolu Cisty dopad
pri nakladovo
efektivnej uhrade

Spolu Cisty dopad
pri NIHO odporticanej
zlave

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

Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scenér || | EGcTcNzGNGNGNEEEEEEEEEEE

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

naklady na nahradzanu liecbu
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mix komparatorov sorafenib, lenvatinib 95:5

naklady na bevacizumab

naklady na Tecentriq pri poZzadovanej Ghrade

naklady na Tecentriq pri nakladovo efektivnej
Uhrade

naklady na Tecentriq pri pri NIHO
odporucanej zlave

Spolu hruby dopad pri poZadovanej iihrade
(ATZ+BEVA)
Spolu hruby dopad

pri nakladovo efektivnej ihrade
(ATZ+BEVA)

Spolu hruby dopad
pri NIHO odporii¢anej zlave (ATZ+BEVA)

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej uhrade

Spolu Cisty dopad
pri nakladovo efektivnej uhrade

Spolu Cisty dopad
pri NIHO odporticanej zlave

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

Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podta NIHO - doplnkovy scenér || EGcEIEINGGEEE
|
|| || || || || ||
| |

pocet zacinajucich . . . .

pacientov
pocet pacientov z

predchadzajlceho . . . . . .

obdobia

naklady na
nahradzand liecbu
mix komparatorov . . . . . .
sorafenib lenvatinib
95:5)

naklady na Tecentriq
pri poZadovanej . . . . . .
Uhrade

naklady na Tecentriq
pri nakladovo [ | H I H I
efektivnej Uhrade
naklady na Tecentriq
pri NIHO odportcanej - - - - - -
zlave

Spolu hruby dopad
pri pozadovanej
Uhrade (naklady na . . . . . .
Tecentriq +
Bevacizumab)

Spolu hruby dopad pri
nakladovo efektivnej
Uhrade (naklady na . . . . . .
Tecentriq +
Bevacizumab)

Spolu hruby dopad pri

NIHO odporucanej . . . . . .

zlave (ndklady na
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Tecentriq +
Bevacizumab)
Spolu Cisty dopad
pri poZadovanej . . . . . .
uhrade

Spolu Cisty dopad
pri nakladovo [ ] B [ ] H H
efektivnej uhrade
Spolu Cisty dopad

pri NIHO odporucanej - - - - - -

zlave

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

Tabulka 31: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - doplnkovy scenar ||| EGTccNEGNGNNEEE

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

naklady na nahradzani liecbu

mix komparatorov sorafenib, lenvatinib 95:5

naklady na Tecentriq pri poZadovanej Ghrade

naklady na Tecentriq pri nakladovo efektivnej
Uhrade

naklady na Tecentriq pri pri NIHO
odporicanej zlave

Spolu hruby dopad pri poZadovanej tihrade

Spolu hruby dopad
pri nakladovo efektivnej ihrade

Spolu hruby dopad
pri NIHO odporticanej zlave

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej uhrade

Spolu Cisty dopad
pri nakladovo efektivnej uhrade

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
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto mdze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos kombinacie ATZ+BEVA (voci sorafenibu, ktory je aktudlne dominantne zastipeny
v klinickej praxi na SR, vo¢i lenvatinibu prinos preukazany nebol) v PFS aj v OS, ¢o ma dopad aj na zlepSenie
zdravotného stavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne
potencialne straty na zdravi v désledku implementacie ATZ+BEVA. Neboli tiez identifikované Specifické etické
prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik A sa vyjadril, Ze na Slovensku sicasna liecba HCC nie je vsulade s najnovsimi medzinarodnymi
odportcaniami kedZe chybaji nové lieCiva ako Tecentrig. U lekarov pracujicich sHCC pacientmi méze
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nekategorizovanie Tecentriqu podporit frustraciu zo zaostavania za najlepsim Standardom. Pocas hodnotenia sme
neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovanie Tecentriqu na vztah lekara a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)
Hradenie ATZ+BEVA ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZzité v inych oblastiach zdravotnej

starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

Pacienti so zavaznymi neurologickymi a pohybovymi problémami mézu mat problém dochadzat na podanie
preparatu do zdravotnickeho onkologického centra, nakolko je to fyzicky namahavé, je potrebny sprievod a pre
pacienta je cestovanie finan¢ne narocnejsie v porovnani napr. s tabletkovou formou sorafenibu, alebo lenvatinibu
ktoru pacient uZiva oralne doma.

7.2. Organizaéné aspekty

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

Atezolizumab vramci ATZ+BEVA je podavany v intravendznej forme zdravotnickym pracovnikom. Podavanie
atezolizumabu prebieha vrovnaky den, ako ubevacizumabu. Vzhladom na to, ze komparatory sorafenib
a lenvatinib st uzivané vo forme tabliet, ktoré sa uZivaju peroralne, bez podania zdravotnickym personalom,
pripadna kategorizacia atezolizumabu by tak vytvorila organizacnu zataz v porovnani s uzivanim sorafenibu alebo
lenvatinibu.

LieCba ATZ+BEVA je spojena so zlepSenim prezivania pacientov (v porovnani so sorafenibom, zlepSenie preZivania
voCi lenvatinibu nebolo preukazané), dé sa preto ocakavat celkovo vyssia organizacna zataz pri dlhodobom
sledovani pacientov.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia, sa méze indikovat v kombinacii s bevacizumabom na lie¢bu dospelych
pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym karcindmom pacientom s pecefiovou funkciou
v triede A podla Child-Pugh klasifikacie, ktori predtym nedostavali systémov( terapiu. Hradenie lie¢by podlieha
predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Terapia je hradena do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8
tyzdnov.

Odbornik A sa vyjadril, Ze by nové lie¢ivo malo byt predpisované lekdrom centra s adekvatnym vzdelanim a
skisenostami z lieCby uvedenej diagnézy.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pre chybajlci vstup pacientov na Slovensku uvadzame vyjadrenie anglickej organizacie British Liver Trust,
spracovany v hodnoteni NICE [29]. Pacienti by pokladali za najdéleZitejsi vysledok lie¢by prediZenie preZivania.

Rovnost v pristupe (H0201)

Pacienti, ktori maju neurologické a pohybové problémy mézu mat problém dochadzat do Specializovanych centier
na podanie infazii ATZ+BEVA. Sucasna Standardna liecba je v tabletove]j forme, nevyZaduje pravidelné dochadzanie
na podanie. Je mozné, Ze Cast tejto skupiny pacientov sa nedostane k lie¢Cbe ATZ.

7.3.2. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)
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Pocas hodnotenia neboli identifikované Specifické informécie k vplyvu atezolizumabu na pracu a kazdodenny
zZivot. Z dévodu prinosu v OS a PFS viak ocakavame pozitivny vplyv v porovnani so sorafenibom.

7.3.3. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by podla najma mali porozumiet, &o st priznaky ochorenia a o moZu byt neZiadice G¢inky lieku. Dalej je
potrebné pacientom a blizkym vysvetlit, v Com im dané liecivo zlepsi a skvalitni Zivot; ako dlho bude nutné liecivo
brat a aké st milniky a ciele liecby.

7.3.4. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Atezolizumab sa nem3d uzivat pocas tehotenstva, pokial to klinicky stav pacientky nevyzaduje. Rozhodnutie, (i
ukoncit dojcenie, alebo ¢i prerusit lieCbu sa musi urobit po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu liecby pre
Zenu. Bezpecnost a Gcinnost lieku u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. Zeny
pocas a 5 mesiace po liecbe atezolizumabom maju uZzivat G¢innd antikoncepciu. [13].

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 suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zdkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zdk. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentécie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Bacik A., Kozak D., Palencar M.; LieCivo Tecentriq (Atezolizumab) v kombinacii s bevacizumabom na liecbu dospelych
pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym karcindmom pacientom s peceriovou funkciou v
triede A podla Child-Pugh klasifikacie, ktori predtym nedostavali systémovi terapiu. Hodnotenie pre Kategorizacnu
komisiu Cislo 26/D; 2022; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju ziadny konflikt zdujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsulade 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 institlcie
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZita: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajicich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Vstup odbornika B

Liecivo atezolizumab (liek Tecentriq) na liecbu hepatocelularneho karcinému (HCC):

e v kombindcii s bevacizumabom na lie¢bu dospelych pacientov s pokrocilym alebo neresekovatelnym
hepatoceluldrnym karcinémom pacientom s pecefiovou funkciou v triede A podla Child-Pugh
klasifikacie, ktori predtym nedostavali systémovu terapiu.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na sticasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je
dostupny z inych zdrojov a je kli¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujliceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd 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 k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
VaSe meno .
Nazov organizacie .
Pracovna pozicia Lekar-sekundar

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
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B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

1/PredlZenie preZivania pri zachovanej kvalite Zivota
2/PrediZenie prezivania

3/ v ramci danej diagnostickej jednotky-ano/HCC/

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

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

1/ pomerne malo o je v korelacii s celkovym poctom-
incidenciou + prevalenciou ochorenia-/HCC-hepatocelularny
karcindm/ ktoré na Slovensku povaZujeme za zriedkavé
ochorenie

2/ podla klasifikacie Child Pugh-st A

A0001

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

1/ na Slovensku nie je pouZivané

A0025, A0024, BO001
Aka je v sticasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej praxi
v jednotlivych indikaciach a aké je
ich pomerné zastupenie?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

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

1/majorita-hepatologom

2/ na Slovensku je k dispozicii a prevazne pouZzivany v klinickej
praxy preparat Sorafenib/ v sicastnosti

Ma vyhodu vzhladom na moZnost pouZitia generickych
preparatov.Preparat Lenvatinib sa prakticky zatial nepouziva.

1/ nie

2/ zatial nie je zauzivana

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo

a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

NA

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

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

ANO

F0007
Prinasa implementacia hodnoteného
lieCiva alebo naopak jej stiahnutie zo

Implementacia hodnoteného liediva prinasa pokrok do liec¢by
uvedenej diagnostickej jednotky
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systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr.
pouzivanie technologie moéze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore s Vasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009 1/ lekar centra s adekvatnym vzdelanim a skisenostami
Kto by mal podla Vas mat moznost z lieCby uvedenej diagnozy

hodnotené liecivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Hlavna sprava

e Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
e Upozornenie na potrebu implementacie inovativnych preparatov do lieCebnej praxe na poli
slovenskej onkologie
e Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

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

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu
podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov. ’
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9.5. Komunikacia s drZitelom registracie
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S DR sme v procese hodnotenia lieCiva v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy a 1 Ziadosti
o sucinnost prostrednictvom emailu. Priebeh komunikéacie je popisany v tabulke nizSie. Kompletné dokumenty
vyzvy a odpovede je mozné poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Cislovanie reprezentuje postupnost komunikacii v kategorizacii lieku Tecentriq pre vietky indikacie.

Ziadost o stcinnost emailom ¢.1

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 20.01.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 31.01.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlenie diskrepancie a doloZenie
podkladov medzi $tidiou Saféék a kol.
(predlozeny stbor ,Safcak 2021.pdf“) a
predloZenym dokumentom
»HCC_epidemioldgia_data on file
(Safcak).pdf“, ktory sa na uvedenu
stadiu odkazuje

DR uviedol, Ze ide o aktualnejsiu
verziu databazy, ako ta, ktora bola
publikovana pévodne.

Odpoved akceptujeme, uvedend
skutocnost sme overili s autorom
Studie, ktory ndm poskytol
databazu pacientov s uvedenymi
informaciami.

Vysvetlenie a doloZenie zdroja s
vyzna¢enymi informéaciami, z ktorych
vychadzal pri odhade pacientov, ktori
budi uZivat lie¢bu v $tadiu BCLC B,
najma zdroj percentualneho zastipenia
ECOG vykonnosti, Child-Pugh A, vyskytu
autoimunitnych ochoreni ainych
kontraindikacir:

DR uviedol, Ze pri odhade poctu
pacientov vychadzal zo zastlpenia
pacientov, ich intervencii a
charakteristik podla databazy,
ktora tvorila podklad pre Stddiu
Saf¢ak a kol.

Odpoved akceptujeme, uvedend
skutoCnost sme overili s autorom
Studie, ktory ndm poskytol
databazu pacientov s uvedenymi
informaciami.

Dolozit zdroj s vyznacenymi
informaciami, z ktorych DR vychadza pri
odhade, Ze TACE je kontraindikovana u
9,09% pacientov v stadiu BCLC B a preco
predpoklada, Ze aj v skupine BCLC B
bude 40,45% z pacientov, ktori st
kontraindikovani na TACE bude uzivat
ATZ+BEVA a zvySok sorafenib. Tiez
vysvetlenie, z akych predpokladov DR
vychadza pri tvrdeni, Ze v BCLC B bol

linii u 3,03% pacientov a pre¢o DR
predpoklada, Ze v pripade schvélenia
atezolizumabu bude 40,45% z nich
uZivat atezolizumab

sorafenib pouZity v 2. linii u30,30% a v 3.

DR uviedol, Ze pri odhade poctu
pacientov vychadzal zo zastipenia
pacientov, ich intervencii

a charakteristik podla databazy,
ktora tvorila podklad pre stidiu
Saf¢dk a kol.

Odpoved akceptujeme, uvedend
skuto¢nost sme overili s autorom
Stadie, ktory nam poskytol
databazu pacientov s uvedenymi
informaciami.

Vysvetlenie a doloZenie zdroja s
vyznacenymi informaciami, podla
ktorych DR predpoklada, Ze v $tadiu
BCLC 0-A, dochadza u 30-50% z
pacientov v 5-ro¢nom sledovani k
lokalnej rekurencii, eventualne k
vzdialenej diseminacii a rovnako podla
ktorého predpoklada pouZitie
dvojkombinacie v 2. linii liecby u 13,33%
av 3. linii lieby u 9,33% pacientov,
Uvodne diagnostikovanych v stadiu
BCLC 0-A. Rovnako vysvetlenie, preco
predpoklada, Ze tito pacienti uZ nie st
zahrnuti do $tadia BCLC B, resp. BCLC C
vo vypoctoch

DR uviedol, Ze pri odhade poctu
pacientov vychadzal zo zastipenia
pacientov, ich intervencii a
charakteristik podla databazy,
ktora tvorila podklad pre stidiu
Saf¢ak a kol. DR uvadza, 7e Ziaden
pacient v databaze nie je uvedeny
dva krét, kedZe jednotlivé zaznamy
obsahuji rodné ¢islo, ako unikatny
identifikator.

Odpoved akceptujeme, uvedend
skutoénost sme overili s autorom
Stadie, ktory nam poskytol
databazu pacientov s uvedenymi
informaciami.
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Vysvetlenie a doloZenia zdroja s
vyznacenymi informaciami, podla
ktorého predpoklada, Ze z celej skupiny
odhadovanej incidencie diagnézy €22
bude 90% pacientov s HCC s ohladom na
skutoénost, Ze v rdmci Vami
predlozeného siboru DR uvadza, Ze ,v
spracovanom slbore pacientov splnilo
hlavné inklizne kritérium - diagndza
hepatocelularneho karcinému na
zaklade diagnostickych kritérii podla
EASL celkovo 483 pacientov (z celkového
poctu cez 700 vedenych pod diagndzou
MKCH C22.0 az C22.9)".

DR uvadza, ze C22.0-C22.9 je
diagndza MKCH, ktora nedefinuje
histologicku povahu nadorového
procesu. DR v odpovedi dalej
Specifikuje, aké si mozné dévody
vyradenia, avSak podklady

k odhadu, Ze pacientov s HCC

z tejto skupiny tvori 90% nedodal.

Odpoved akceptujeme, uvedend
skuto¢nost sme overili s autorom
Stadie, ktory nam poskytol
databazu pacientov s uvedenymi
informaciami.

Vyzva €.2

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 07.02.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 13.02.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat aktualizaciu predlozeného
nepriameho porovnania (subor ,Mtech
Access Ltd_HCC NMA report
V1.0_090320%), ktoré vychadza z idajov z
data cut-off z roku 2019 na idaje z data
cut-off 2020, z ktorého vysledky DR
pouZiva vo farmako-ekonomickom
modeli v zakladnom scenari pre
odvodenie G¢innosti
atezolizumabu+bevacizumabu v
porovnani s lenvatinibom a
sorafenibom.

DR predlozZil novu verziu NMA.

Odpoved akceptujeme

Vysvetlit dévod a dolozit prislusné
podklady, ktoré toto tvrdenie
podporuju, preco DR vo farmako-
ekonomickom modeli predpoklada
rovnaky vyskyt neZiaducich udalosti pri
sorafenibe aj lenvatinibe

Drzitel registracie uviedol, Ze
postupoval konzervativne, ked
predpokladal, Ze vyskyt
neziaducich udalosti pre lenvatinib
je porovnatelny s vyskytom NU pre
sorafenib zo Stidie IMbravel50 je,
pretoZe redlne je vyskyt NU u
lenvatinibu pravdepodobne
mierne vys$si. Uvedené tvrdenie
dalej podporil studiou Kudo et al.
2018, v ktorej porovnavali
sorafenib a lenvatinib, pricom pri
lenvatinibe sa vyskytlo mierne viac
neziaducich udalosti.

Drzitel registracie vSak uvadza, ze v
ramci analyzy uZito¢nosti nakladov
tvoria NU v ramene lenvatinibu 0,6
% celozivotnych diskontovanych
nakladov a ide o faktor, ktory len
malo ovplyviiuje nakladovu
efektivnost*.

Odpoved akceptujeme
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 32: NMA Checklist validity

NIH<®

Study reference

Batson et al., 2020 [28]

RELEVANCE

Is the population relevant?

Ano - NIHO analyzovalo vyluéne
relevantné stidie pre Slovensky kontext
Grovne 1 NMA (IMbravel50 a Reflect). V
uvedenych  stddidch je  populacia
relevantna klinickej praxi.

Are any relevant interventions missing?

Nie, Uroven 1 z NMA je relevantna pre
Slovensky kontext.

Are any relevant outcomes missing?

Ano, komparativna bezpeénost, analyza
kvality Zivota

Is the context (settings and circumstances) applicable?

Ano, level 1 je relevantny pre Slovensky
kontext

CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-
Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs?

Nejasné - v NMA uvadzaju, Ze identifikovali
55 RCT, pricom do NMA zapracovali 23 z
nich. Zaroven, NMA pracuje len so
stadiami, ktoré boli publikované po roku
2007 (kedy bol v US schvéleny sorafenib),
¢o potencionalne vylucuje intervencie,

2. Do the trials for the interventions of interest form one connected
network of RCTs?

ktoré boli skimané pred tymto rokom.
Ano

the studies?

3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading | Nie
to bias?
4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in | Nie

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e.,
baseline patient or study characteristics that have an impact on the
treatment effects) across the different treatment comparisons in the
network?

Ano - NMA identifikovala premenné, v
ktorych sa populacia v studiach lisila:

ZastUpenie pacientov v Asia-Pacific
regiéne, Child-Pugh  stuperi, BCLC
Stadium, viralna etioldgia, PD-L1 status, a
MVI.

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect
modifiers), were these imbalances in effect modifiers across the different
treatment comparisons identified before comparing individual study
results?

Ano, vo feasibility assesment,
predchadzal NMA.

ktory

Analysis methods

7. Were statistical methods used that

randomization? (No naive comparisons)

preserve within-study

Ano, DR pouZil random effect a fixed effect
Bayesian NMA.

comparisons, were both direct and indirect evidence included in the
network meta-analysis?

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise | N/A
contrasts (i.e., closed loops), was agreement in treatment effects (i.e.,
consistency) evaluated or discussed?

9. In the presence of consistency between direct and indirect | N/A

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment
effect modifiers across the different types of comparisons in the network
of trials, did the researchers attempt to minimize this bias with the
analysis?

DR realizoval sub-group analyzu pre
ukazovatel OS intervencii Urovne 1, ale nie
pre PFS intervencii Grovne 1, ktord bola
relevantna pre SR

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-
effect models?

Ano
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12. If a random-effects model was used, were assumptions about
heterogeneity explored or discussed?

Ano

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or
meta-regression analysis with prespecified covariates performed?

Ano - pre 0S, aviak pre PFS intervencii
Urovne 1 nebola realizovana subgroup
analyza.

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network | Ano
provided with information on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? Ano
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of | Nie
the indirect comparisons or network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the | Ano
network meta-analysis reported along with measures of uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment | Ano

effects and its uncertainty by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects
reported?

Ciastocne, DR realizoval subgroup analyzu
pre OS, no nie pre PFS.

Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced?

DR nespecifikoval Ziadne zavery.

Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest?

Ano - DR sponzoroval ITC

22. If yes, were steps taken to address these?

Nie
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