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z angl. adverse event, neZiaduca udalost

atenuovana familiarna adenomatdzna polypéza

z angl. Akaike information criterion - Akaikeho informacné kritérium

monoklonalne protilatky proti receptoru epidermalneho rastového faktora

latky posobiace proti HER2 - receptoru 2 pre ludsky epidermalny rastovy faktor

zangl. American Society of Clinical Oncology - Americka spoloc¢nost klinickej onkologie
bevacizumab

z angl. Bayesian information criterion - Bayesianske informaéné kritérium

ludsky gén kddujlci serin/treonin-proteinkinizu B-Raf

z angl. Body Surface Area - plocha povrchu tela

z angl. best supportive care, najlepsia podporna starostlivost

nadorovy marker

z angl. Canada’s Drug Agency - Kanadska agentdra pre lieky

karcinoembryonalny antigén

cetuximab

z angl. Confidence Interval - konfidencny interval/interval spolahlivosti

z angl. Complete response - Uplna odpoved

kolorektalny karcindm

z angl. Computed Tomography - vypoctova tomografia

zangl. The Common Terminology Criteria for Adverse Events - Spolo¢né terminologické
kritéria pre neziaduce udalosti

z angl. Disease Control Rate - miera kontroly ochorenia

defektny systém MMR proteinov

z angl. Deoxyribonucleic Acid - deoxyribonukleova kyselina,
dihydropyrimidindehydrogenaza

drzitel registracie

z angl. External Assessment Group - externa hodnotiaca skupina pre agenttru NICE

z angl. Evidence-based medicine - medicina zaloZena na dokazoch

z angl. Eastern Cooperative Oncology Group - Vychodna kooperativna onkologicka
skupina

z angl. epidermal growth factor - epidermalne rastové faktory

z angl. Epidermal Growth Factor Receptor - receptor epidermalneho rastového faktora
z angl. Eurdpska liekova agentura - European Medicines Agency

z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na
zhodnotenie kvality Zivota pacientov

z angl. The EuroQol five-dimensions - Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5
hodnotenych oblasti

z angl. The EuroQol five-dimensions - Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5
hodnotenych oblasti, 5 Grovni odpovede

z angl. EuroQol Visual Analogue Scale - EQ-5D vizualna analégova stupnica

z angl. European Society for Medical Oncology - Eurépska spolocnost pre lekarsku
onkoldgiu

z angl. European Network for Health Technology Assessment - Eurépska siet HTA
agentir

Familidrna adenomatézna polypdza

z angl. full analysis set - kompletny analyticky stibor

pozitrénova emisna tomografia s radiofarmakom fluorodeoxyglukéza
farmako-ekonomicky rozbor lieku
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z angl. fluorescence in situ hybridization - fluorescencna in situ hybridizacia
trifluridin

gastrointestinalny stromalny nador

zangl. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 - receptor 2 pre ludsky epidermalny
rastovy faktor

z angl. Hazard ratio - pomer rizik

z angl. Health Related Quality of Life - kvalita Zivota sGvisiaca so zdravim

z angl. Health Technology Assessment - hodnotenie zdravotnickych technolégii

z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use - Vybor pre lieky na humanne
pouZitie

chemoterapia

z angl. Inflammatory Bowel Disease - zapalové ochorenia Criev

z angl. Immune checkpoint inhibitor - inhibitory imunitnych kontrolnych bodov

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

indika¢né obmedzenie

znem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Institat kvality
a efektivnosti v zdravotnictve

irinotekan

z angl. Intention to treat - populdcia pacientov, ktorych bol imysel liecit

Syndrém juvenilnej polypdzy

kapecitabin

Kaplan-Meierove Udaje

z angl. Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue - onkogén proteinu K-Ras

z angl. Least Squares Mean - priemer zisteny metddou najmensich Stvorcov

z angl. monoclonal antibodies - monoklonalne protilatky

polypdza spojena s génom MUTYH

metastaticky kolorektalny karcindm

z angl. Managed Entry Agreement - dohoda o riadenom vstupe - na Slovensku ide o
zmluvu o podmienkach Ghrady lieku

z angl. Medical Subject Headings - nadpisy medicinskych pojmov

metastaticky karciném Zalidka

z angl. Minimal important difference - minimalny déleZity rozdiel

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

z angl. mismatch repair - oprava nestladu DNA

z angl. Magnetic Resonance Imaging - zobrazovanie magnetickou rezonanciou

z angl. microsatellite instability - mikrosatelitnd instabilita

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

z angl. National Comprehensive Cancer Network - Narodna onkologicka siet

z angl. National Cancer Institute - Narodny onkologicky institut

z angl. The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institdt pre
excelentnost v oblasti zdravotnictva v Anglicku

Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

z angl. network meta-analysis - sietova meta-analyza

z angl. Neuroblastoma RAS viral oncogene homologue - onkogén proteinu N-Ras
onkolég

z angl. Overall response rate - miera celkovej odpovede

z angl. Overall survival - celkové preZivanie

z angl. p-value - p-hodnota

panitumumab

pacienti v budicnosti vhodni na liecbu

z angl. Progresive Disease - progresia ochorenia

z angl. Programmed cell death protein 1 - protein programovanej bunkovej smrti 1
z angl. positron emission tomography - pozitrénova emisna tomografia
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z angl. Progression-free survival - preZivanie bez progresie ochorenia

z angl. population, intervention, comparator, outcomes - populdcia, intervencia,
komparator, vysledky

Peutzov-Jeghersov syndrom

z angl. partial response - ¢iasto¢na odpoved

z angl. Performance Status - vykonnostny stav pacienta

Priméarna skriningova kolonoskopia

z angl. partition survival model - model rozdeleného preZivania

pacienti v si¢asnosti vhodni na lie¢bu

z angl. Quality-Adjusted Life Year - rok Zivota v Standardizovanej kvalite

gén kodujlci Ras GTP-azu (Rat sarcoma virus)

z angl. Randomised Controlled Trials - randomizované kontrolované klinické studie

z angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - kritéria na posidenie odpovede
solidnych nadorov na liecbu

z angl. Ribonucleic acid - ribonukleova kyselina

z angl. serious adverse events - zdvazné neziaduce udalosti

Skriningova kolonoskopia

z angl. Scottish Medicines Consortium - Skétske konzorcium pre lieky

z angl. Summary of Product Characteristic - sihrn charakteristickych vlastnosti lieku

z CeS. Statni Ustav pro kontrolu [éCiv

Statny dstav kontroly liegiv

z angl. Primary Tumour, Nodal, distant Metastasis - klasifikacny systém zhubnych
nadorov podla velkosti a charakteru primarneho nadoru (T), postihnutia regionalnych
lymfatickych uzlin (N) a pritomnosti metastaz (M)

test na okultné krvacanie

z angl. Time on Treatment - ¢as na liecbe

tymidinfosforylaza

tipiracil

Uhrada zdravotnou poistoviiou

vaskularny endotelidlny rastovy faktor

V$eobecna zdravotna poistovia

verejné zdravotné poistenie

z angl. wild type - divoky typ (mutacie génu)

Zbierka zakonov

z hol. Zorginstitut Nederland - Holandsky institut zdravotnej starostlivosti

Zoznam kategorizovanych liekov

zdravotna poistovria
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Lonsurf v indikacii s bevacizumabom na lie¢bu dospelych
pacientov s metastatickym kolorektdlnym karcinémom v 3. linii, pokial drZitel registracie (DR)
neupravi poZadovanu vysku thrady jednotlivych baleni lieku nasledovne (uvedené so zlavou vodi
maximalnej Ghrade zdravotnou poistoviiou (UZP) vo verejnej lekarni):

pre Lonsurf 20x15 mg/6,14 mg Uhrada . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci UZP (531 €)
azlavu . % z navrhovanej dovernej Ghrady DR (. €),

pre Lonsurf 60x15 mg/6,14 mg Uhrada . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci UZP (1732 €)
azlavu . % z navrhovanej dévernej Ghrady DR (. €),

pre Lonsurf 20x20 mg/8,19 mg Uhrada . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci UZP (706 €)
a zlavu . % z navrhovanej dovernej Ghrady DR (. €),

pre Lonsurf 60x20 mg/8,19 mg Uhrada . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci UZP (2299 €)
a zlavu [J| % z navrhovanej dévernej thrady DR (Jj €.

Uvedenl vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla § 7 zakona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej iihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7
ods. 1 zakona 363/2011 Z. z. odporii¢ame pozadovat od DR navySe adekvatnu dodatoénd zlavu, ktora
znizi tto neistotu (nad ramec nakladovo efektivnej Ghrady). Najvacsim zdrojom neistoty je
modelovanie klinického prinosu v celkovom prezivani (v angl. overall survival, 0S), ktory nadhodnocuje
prinos kombinécie trifluridin/tipiracil (liek Lonsurf, FTD/TPI) s BEVA voc¢i monoterapii FTD/TPI.

Vzhladom na velkost neistoty pri modelovani prinosu v OS a preferenciu NIHO zohladnit Ghrady liekov
podla centralneho nakupu zdravotnych poistovni sme informativne pripravili dva alternativne scenare
modelovania.

V alternativnom scenari modelovania OS by bola potrebn3 zlava .% (pre 20 tbl. balenie) alebo
Il % (pre 60 thl. balenie) z UZP (viac v Casti 5.2.4).

V alternativnom scendri tihrady BEVA podla centralneho nakupu by bola potrebnd zlava z UZP za
liek Lonsurf. % pre 20 tbl. balenia,. % pre 60x15 mg balenia a . % pre 60x20 mg balenia. Dana
Ghrada by zodpovedala zlave cca . % z pozadovane]j Uhrady DR za vSetky balenia (viac v ¢asti 5.3).

Odporucame zvazit Upravu indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO niZSie (pridany text vyznaéeny
podciarknutim), DR deklaroval, Ze s uvedenym doplnenim suhlasi:

,,Hradena lie¢ba sa mézZe indikovat:

v kombinacii s bevacizumabom u dospelych pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinémom
(mCRC) v 3. linii predtym lie¢enych dvoma reZimami protinddorovej lie¢by vratane chemoterapii na
baze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF latok a/alebo anti-EGFR latok.
Podmienkou hradenej lieby je dobry vykonnostny stav pacienta ECOG 0-1.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Metastaticky kolorektalny karcindm (mCRC) je v sucasnosti nevylieCitelné ochorenie, ktoré vyrazne
skracuje Zivot azhorSuje kvalitu Zivota pacientov. S progresiou ochorenia klesa pacientom miera
pohyblivosti a vitality. Naro¢na starostlivost o pacienta kladie velku zataz aj na jeho blizkych. V Eurépe
je incidencia CRC ako aj mortalita CRC na 2. mieste v ramci onkologickych ochoreni. Na Slovensku je
CRC vincidencii na 1. mieste. Priblizne 25 % pacientov je na Slovensku diagnostikovanych v
metastatickom Stadiu ochorenia. 5-rocna relativna miera prezitia v tomto Stadiu je 11 %. Prejavy
zahfniaji zmeny stolice, bolest brucha, anémiu a Gnavu. Vyber liecby zavisi od individualnych



NIHS
charakteristik pacienta a predchadzajucej liecby. Aktualne hradena liecba mCRC nezodpoveda

najnovsim medzinarodnym postupom, ¢o moéze sposobovat frustraciu u klinickych odbornikov.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o  FTD/TPI = trifluridin/tipiracil + BEVA=bevacizumab

Komparatorom je reZim:
o  FTD/TPI = trifluridin/tipiracil

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Pridanie BEVA k FTD/TPI preukazalo v klinickej Stidii SUNLIGHT S$tatisticky vyznamné a klinicky
relevantné prinosy v mortalite a morbidite oproti samotnému FTD/TPI v liecbe mCRC v 3. linii.

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival): medidn OS v ramene FTD/TPI + BEVA bol v populdcii
ITT 10,8 mesiaca a v ramene s FTD/TPI 7,5 mesiaca, OS HR= 0,61 (95 % CI 0,49 - 0,77).

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival): medidn preZivania bez progresie
(PFS) v ramene FTD/TPI + BEVA bol v ITT populacii 5,6 mesiaca a vramene s FTD/TPI 2,4 mesiaca, HR
PFS = 0,44 (95 % Cl 0,36 - 0,54).

Bezpecnost: kombinacia FTD/TPI + BEVA je spojena s vys$sim vyskytom zavaznych neZiaducich udalosti
(stupria = 3) oproti liecbe FTD/TPI, ktoré ale boli manazovatelné. NajcastejSou neziaducou udalostou
bola neutropénia. Neboli hlasené Ziadne mrtia suvisiace s liecbou.

Kvalita Zivota: rozdiely v kvalite Zivota nie st po pridani BEVA k FTD/TPI klinicky signifikantné.

Vysledky Stidie SUNLIGHT povaZzujeme na zaklade vysokého vyskytu udalosti za dostatocne zrelé
a vypovedné. Neistota vysledkov Stidie slvisi s otvorenym dizajnom Stidie, ¢o mohlo ovplyvnit
hodnotenie progresie ochorenia, ako aj kvalitu Zivota pacientov. Dokaz prinosu v OS a PFS zo Stddie
SUNLIGHT je pre vykonnostny stav skdre ECOG 0 - 1, o je v stlade s navrhovanym indikacnym
obmedzenim.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Lonsurf pri pozadovanych vyskach thrad za jednotlivé balenia nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahla kombinacia FTD/TPI + BEVA ICUR voci FTD/TPI vo vySke
. €/QALY, pricom prahova hodnota bola 40415 €/QALY. Pozadovana Ghrada DR predstavuje
priblizne . % az . % zlavu vod&i maximalnej UZP v zavislosti od velkosti balenia. V predloZenom
zdkladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje kombinacia FTD/TPI + BEVA ICUR voci FTD/TPI 42 450 €/QALY,
pricom prahova hodnota je 40415€/QALY. FTD/TPlI + BEVA dosahuje klinicky prinos voci
komparétoru FTD/TPI | QALY pri inkrementélnych nakladoch [ €.

Aby Lonsurf bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada ZP za
jednotlivé balenia musi nasledovna:

o pre Lonsurf 20x15 mg/6,14 mg Ghrada . €/balenie, Co predstavuje zlavu . % voci UZP
(531 €) azlavu . % z navrhovanej dovernej Ghrady DR (. €),

o pre Lonsurf 60x15 mg/6,14 mg Ghrada . €/balenie, Co predstavuje zlavu . % voci UZP
(1732 €) a zlavu | % z navrhovanej dévernej thrady DR (i €),

o pre Lonsurf 20x20 mg/8,19 mg thrada . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci UZP
(706 €) a ztavu [J| % z navrhovanej dévernej thrady DR (i €),

o pre Lonsurf 60x20 mg/8,19 mg thrada . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci UZP
(2299 €) a zlavu [ % z navrhovanej dévernej thrady DR (JJj €).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7
ods. 1 zakona 363/2011 Z.z., odporiame preto pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu
dodatoént zlavu (nad ramec . % - . %), ktora znizi tuto neistotu.
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o Neistota vyplyva predovsetkym z vyberu extrapolacii KM dat zo Studie s log-logistickym
rozdelenim pre OS, ktoré je optimistickejsie ako predpoklad klinickych odbornikov. Zvolenie
tejto extrapoldcie zvyhodriuje kombinaciu FTD/TPI + BEVA a nadhodnocuje jej prinos.

o Druha najvhodnejSia extrapolacia so zovseobecnenym gama rozdelenim lepsSie projektuje
pocet Zivych pacientov, avsak kvéli krizeniu kriviek zrejme podhodnocuje prinos intervencie.
Hoci sme vyber log-logistického rozdelenia pre OS akceptovali s neistotou, testovali sme aj
vplyv alternativneho nastavenia, ktoré povazujeme za podobne vhodné.

V alternativnom scenari OS so zovieobecnenym gama rozdelenim by bola potrebna zlava
. % (pre 20 tbl. balenia) a . % (pre 60 tbl. balenia) z UZP (viac v ¢asti 5.2.4).

V alternativnom scenari ihrady BEVA podla centralneho nakupu by bola potrebnd zlava z UZP za
liek Lonsurf. % pre 20 tbl. balenie a . % pre 60x15 mg balenie a . % pre 60x20 mg balenie. Dana
Ghrada by zodpovedala zlave cca . % z pozadovanej dovernej ihrady DR za vSetky balenia (viac v Casti
5.3). Ministerstvo zdravotnictva SR Standardne nezohladriuje naklady podla centrdlneho nakupu
zdravotnych poistovni (ZP). Snahou NIHO je pouzit data, ktoré ¢o najviac zodpovedaji redlnym
nakladom, preto sa s tymto principom nestotozZnujeme a uvadzame informativny scenar s Ghradou za
BEVA podla cien z centralneho nakupu vsetkych ZP.

DR Ziada o kategorizovanie lieku Lonsurf v kombinacii s bevacizumabom (BEVA), ktora nahradza liecbu
liekom Lonsurf v monoterapii. Informativne uvadzame

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu z VZP za liek Lonsurf v kombinacii s BEVA v treti rok od rozsirenia
10 o predmetnii indikaciu vo vyske [ mil. € a éisty dopad oproti komparatoru FTD/TPI vo vyske
- mil. €. Odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov
vhodnych na lie¢bu a z vyvoja penetracie na trh.

Doplnenie indika¢ného obmedzenia:

Navrhujeme zvazit Gpravu 10 o upresnenie linie liecby, ktoré zabezpeci jasnd interpretaciu 10 pri
schvalovani predmetnej indikacie zdravotnou poistoviiou. Upresnenie 10 bolo v procese pripravy
hodnotenia potvrdené s DR v ramci emailovej komunikacie.

Poznamka

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

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.03.2024

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . P 29.03.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 24.05.2024

1.6.2024 - 24.6.2024 (31.05.2024 zverejnenie Vyzvy na

P Senie k iac. 1 o '
rerusenie konania ¢ opravu €. 1, 24.06.2024 odpoved DR)

Vydanie odporuéania 23.08.2024

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladriuje prerusenia) 124 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost lieiv trifluridin a tipiracil hydrochlorid v porovnani s relevantnymi
komparatormi u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom v slovenskom kontexte na trovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia trifluridin a tipiracil hydrochlorid zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieciva trifluridin a tipiracil hydrochlorid?

. &

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Populacia Diagnéza:

(zangl. Population) e Zhubny nador hrubého Creva

e  Zhubny nador rektosigmoidového spojenia hrubého creva
e  Zhubny nador konecnika

e  MKCH-10%:C18,C19, C20.

Populacia podla EMA:

e Lonsurf je indikovany v kombinacii s bevacizumabom na liecbu dospelych
pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom (CRC) predtym
lieCenych dvoma reZimami protinddorovej liecby vratane chemoterapii na
baze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF latok a/alebo
anti-EGFR latok.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e U dospelych pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom (mCRC)
predtym lieCenych dvoma reZimami protinddorovej liecby vratane
chemoterapii na baze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF
latok a/alebo anti-EGFR latok. Podmienkou hradenej liecby je dobry
vykonnostny stav pacienta ECOG 0 - 1.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH? Colorectal Neoplasms

Intervencia Trifluridin/tipiracil (FTD/TPI) + bevacizumab

(zangl. Intervention) e Trifluridin je antineoplasticky nukleozidovy analdg zaloZeny na tymidine a
tipiracil je inhibitor tymidinfosforylazy (TPaza). TFD nar(3a funkciu DNA
a brani tak rozmnoZovaniu buniek nddoru, ¢o ma zabranit rastu nadoru. TPI
brani rychlej metabolickej premene FTD, ¢o ma zvysit (¢inok FTD. Odporucana
davka je 35 mg/m? povrchu tela dvakrat denne (celkova dennad davka
predstavuje 70 mg/m?) 1. az 5. den a 8. az 12. deri kazdého 28 diového cyklu.

e Bevacizumab je rekombinantnd humanizovana monoklonalna protilatka.
ViaZe sa na vaskularny endotelidlny rastovy faktor (VEGF), ¢im normalizuje
cievne zasobovanie nadoru a brani tvorbe nového cievneho zadsobovania
nadoru, atak ma blokovat rast nadoru. Podava sa vo forme intravendznej

! 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
databéazach.
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infuzie a pre kombinaciu s trifluridinom je davkovanie 5 mg/kg telesnej
hmotnosti raz za 2 tyzdne.

MeSH: trifluridine tipiracil drug combination, bevacizumab

Komparator
(zangl. Control)

Trifluridin/tipiracil monoterapia (FTD/TPI)
MeSH: trifluridine tipiracil drug combination

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

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

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; prezivanie do progresie)
e ORR (z angl. overall response rate; celkovd miera odpovede) - podiel
pacientov, u ktorych najlepSou odpovedou bola UGplnd alebo ciastocna
odpoved

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

Bezpecnost

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

MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study des

ign)

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

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
Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu*

3 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient

hodnoti ¢iselne stupen zavazn
vysledkom je patciferny kod.

osti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,

* Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/5S0266462313000688.

PMID: 24499630.
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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 stcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované ESMO a odpordcania NCCN.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

DalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, IQWiG®, CDAT).

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

SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej

®NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
€ |QWiG z nem. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
" CDA z angl. Canadian Drugs Agency.
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hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme 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 europska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 10.5.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE Cislo 1D6298.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych stadii bol 10.5.2024
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych v tabulke PICO
(Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka stidia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité tri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach. Data boli spracované AJ a kontrolované veducimi (NK, LG,
MP, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej stidie bolo prebrané z hodnotenia CDA a IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 24.5.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli 24.5.2024 oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Kontaktovali sme
zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti. Do hodnotenia sme nedostali vstup od odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 26.4.2024. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta a Liga proti rakovine). Do
hodnotenia sa nezapoijila ani jedna organizacia.

Vstupy od pacientov sme pouZili od organizacie Bowel Cancer UK z hodnotenia NICE Cislo ID6298 [39].

Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za G¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok ihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske tGhrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.
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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 méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych
$tatoch, a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny
avysky Uhrady su pri liekoch zvycajne Uzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname,
k ohrozeniu zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach
existuju neverejné podmienky, ktorych stcastou st Casto zlavy. Slovensko je natené prijat tento zahrani¢ny
trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré 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 nékladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny spoklesom ICUR o 5-tisic €/QALY. Vtakomto 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 Castiach hodnotenia?

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie

Kolorektalny karcindm (CRC) je rakovina, ktord sa vyvija v hrubom Creve a v konecniku. VacéSina kolorektalnych
karcindmov (kolon, najdlhsia ¢ast hrubého creva) sa nachadza v hrubom creve, priblizne jedna tretina CRC sa
nachadza iba v koneéniku (rektum, posledna priama ¢ast hrubého ¢reva konciaca v andlnom otvore)[1].

Vacsina CRC je typom néadoru nazyvaného adenokarcindm, ¢o je rakovina buniek vo vystelke hrubého creva a
konecnika. Iné typy rakoviny, ktoré mézu zacat v hrubom ¢éreve alebo koneéniku, zahffiajd neuroendokrinny nador
gastrointestinalneho traktu, gastrointestinalny stromalny nador (GIST), malobunkovy karcindm a lymfém.

CRC najcastejsie zaCina ako polyp, nerakovinovy vyrastok. Najdenie a odstranenie prekanceréznych polypov méze
zabranit CRC [2]. Postupne CRC metastazuje primarne lymfogénne - do lokalnych lymfatickych uzlin, neskér do
vzdialenejSich lymfatickych uzlin a hematogénne najcastejSie do pecene a pluc. Ochorenie v pokrocilych stadiach
sa moze Sirit po peritoneu a vznika karcinomatdza peritonea. Karcindm rekta ma tendenciu prerastat do okolitych
organov, ako je vagina, maternica, vaje¢niky, mocovody, mocovy mechur i krizova kost. Metastaticky proces a
komplikacie s nim suvisiace mdzu byt niekedy odhalené skdr ako samotny CRC. [3]

CRCjev pocte novych pripadov 2. naj¢astejSou rakovinou v Eurépe a tretou najbeznejSou rakovinou na celom svete.
Na Slovensku je s po¢tom cez 4 000 novych pripadov v roku 2022 na 1. mieste (13,6 %). Popri vysokej a rastucej
incidencii ma toto ochorenie aj vysokd mortalitu. V roku 2022 bol CRC na 2. mieste pri¢iny Umrtia zo vSetkych amrti
na onkologické ochorenia na Slovensku. CRC je ¢astejsi u muzov ako u Zien [4].

Podla MKCH-10 [5] pod CRC spadaju diagndzy:
e (18 Zhubny nador hrubého ¢reva,
e (C19 Zhubny nador rektosigmoidového spojenia hrubého creva,
e C20 Zhubny nador konecnika.
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Osoba s priemernym rizikom CRC ma asi 5 % pravdepodobnost, Ze celkovo ochorie na CRC. Vo vieobecnosti sa
vadsina CRC (asi 95 %) povazuje za sporadické, ¢o znamena, Ze genetické zmeny sa vyvini ndhodne po narodeni
C¢loveka, takZe neexistuje riziko prenosu tychto genetickych zmien na deti. Zdedené CRC s zriedkavé. Az 30 % CRC
je diagnostikovanych u ludi s rodinnou anamnézou rakoviny hrubého creva alebo konecnika, ale bez znameho
dedi¢ného ochorenia. Casto nie je zndma pricina CRC. Nasledujlce faktory viak mdzu zvysit riziko vzniku CRC
a/alebo st predpokladom horsej progndzy pacientov:
e Vek - riziko stipa so zvySujucim sa vekom, priemerny vek stanovenia diagndzy je 62-69 rokov; miera
incidencie sa v3ak zvysila u dospelych mladsich ako 55 rokov.
¢ Pohlavie - muzi maju vyssie riziko vzniku CRC ako Zeny.
e Rodinna anamnéza CRC - riziko vzniku ochorenia je takmer dvojndsobné, ak sa CRC vyskytol v rodine
u prvostupnovych pribuznych alebo inych ¢lenov rodiny, najma ak im bolo ochorenie diagnostikované do 60
rokov; 5 - 10 % pripadov CRC je spojenych s dedicnymi genetickymi mutaciami ako:

Rizikové faktory ochorenia [1,6]

. Lynchov syndrém, tieZ nazyvany dedi¢ny nepolypdzny CRC (HNPCC),
. Muir-Torreov syndrém, podtyp Lynchovho syndrému,

. Familiarna adenomatdzna polypéza (FAP),

. Atenuovana familidrna adenomatodzna polypdza (AFAP), podtyp FAP,
. Gardnerov syndrom, podtyp FAP,

. Turcotov syndrém, podtyp FAP a Lynchovho syndromu,

. Syndrém juvenilnej polypdzy (JPS),

. Polypdza spojena s génom MUTYH (MAP),

. Peutzov-Jeghersov syndrém (PJS).

e  Zapalové ochorenia Eriev (IBD) - ako ulcerdzna kolitida alebo Crohnova choroba, chronicky zapal &reva moze
¢asom sposobit dysplaziu (chorobné usporiadanie buniek vo vnitornej vystelke ¢reva), ktora sa asom méze
zmenit na karcinom.

e Adenomatézne polypy (adenémy) - mdzu sa &asom vyvinit na CRC, mozu byt &asto lplne odstranené
pomocou nastroja pocas kolonoskopie, o méze zabranit vzniku CRC. Ludia, ktori mali adendmy, maji vyssie
riziko dalsich polypov a CRC a mali by byt pravidelne podstupovat skriningové testy.

e Osobna anamnéza urditych typov rakoviny - [udia s diagnézou rakoviny vaje¢nikov alebo maternice maju
vysSie riziko vzniku CRC, alebo ak bol uz CRC predchadzajlcou liecbou Uplne odstraneny, je zvySené riziko
vzniku v inej Casti hrubého creva.

e  Fyzicka neinnost a obezita - neaktivny Zivotny $tyl, teda Ziadne pravidelné cvi¢enie a vela sedenia, nadvéha
alebo obezita m6Zu zvysit riziko rakoviny hrubého creva a konecnika.
obsahom vlakniny je spojena s vyssim rizikom vzniku CRC.

e  Fajcenie - fajcenie zvysuje riziko vzniku velkych kolorektalnych polypov.

e Diabetes - [udia s cukrovkou 2. typu majd zvySené riziko CRC.

e Mutacia BRAF V60OE - je silnym negativnym prognostickym faktorom pri mCRC [7].

e Vykonnostny stav pacienta - pacienti s vy$sim vykonnostnym stavom (PS) Eastern Cooperative Oncology
Group maju horsiu progndzu, ¢o moéze byt spésobené pokrocilym stadiom ochorenia pri diagndze a/alebo tym,
Ze nie st vhodni na aktivnu liecbu [7].

Zavaznost a symptomy [6, 8]

Ked'sa CRC zisti v€as, Casto sa da vyliecit. Miera preZitia pri CRC sa liSi v zavislosti od niekolkych faktorov. Patria sem
Stadium rakoviny, vek a celkovy zdravotny stav osoby a Uspesnost liecby.

Podla ASCO (z angl. American Society of Clinical Oncology) 5-ro¢na relativna miera preZzitia pri lokalizovanom Stadiu
CRC je 91 %. Ak sa rakovina rozsirila do okolitych tkaniv alebo organov a/alebo regionalnych lymfatickych uzlin, 5-
ro¢na relativna miera preZitia je 73 %. Ak sa rakovina rozsirila do vzdialenych Casti tela, 5-ro¢na relativna miera
preZitia je 14 %. 5-ro¢na relativna miera preZitia sa vyrazne zlepSuje u pacientov, ak maju len 1 alebo niekolko
nadorov, ktoré sa rozsirili z hrubého ¢reva alebo konecnika do plic alebo pecene a je mozné vykonat ich chirurgické
odstranenie.

Na Slovensku je incidencia CRC vysoka, ale vacsina pacientov je diagnostikovana vo v€asnom stadiu (Stadium | az
1) a uvedeni pacienti st vhodni na kurativnu lie¢bu, avsak priblizne 25 % novodiagnostikovanych pripadov CRC je
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metastatickych (mCRC). U zostavajlcich pripadov dochadza v 50 % v priebehu ¢asu k vzniku mCRC. Miery preZivania
sU v pripade metastatickej choroby (IV. Stadium) nepriaznivé - priblizne 11 % pacientov je naZive po 4 rokoch
metastatického ochorenia (podla idajov zo Slovenska z roku 2016) [8].

Symptdémy sl spojené skér s vacsimi nadormi alebo pokrocilym ochorenim. CRC je v skorom $tadiu Casto bez
priznakov. Medzi symptomy patria dlhodobejSie zmeny charakteru stolice prejavujlcej sa hnackou, zapchou,
pocitom nedokonalého vyprazdnenia alebo opakovanym niltenim na stolicu, rektalnym syndrémom. StuZkovité
zlZenie stolice je typické pre nadory konecnika. Typickym symptémom je primes krvi v stolici. Drobné krvacanie sa
vobec nemusi prejavit farebnou zmenou stolice a pacient ho tak sdm nemusi vObec zistit. Dlhodobé drobné straty
krvi sa potom prejavia sideropenickou anémiou so sprievodnou Gnavnostou, slabostou, pri vyraznej anémii tiez
dychavi¢nostou. Beznym priznakom je brusny diskomfort s pocitom plnosti, pobolievanim brucha, plynatostou
alebo horsim odchodom plynov. Porucha pasaZze mdze vyistit do obstrukéného ileu. Daldim neSpecifickym
symptdémom je vahovy Ubytok bez jasného dovodu. V neskorsich stadiach mozu byt pritomné aj iné symptémy v
zavislosti od oblasti, do ktorej ochorenie metastazovalo. Pritomnost a mnoZstvo symptémov ma signifikantny vplyv
na kvalitu Zivota pacientov.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Pre klasifikaciu CRC sa pouzivajui 2 klasifikacné systémy - TNM a Dukes.

TNM klasifikacia [9]

TNM klasifikacia je systém popisania anatomického rozsahu ochorenia, ktory je zloZeny z 3 zloZiek: T - rozsah
primarneho nadoru, N - pritomnost ¢i nepritomnost arozsah metastaz vregionalnych lymfatickych uzlinach,
M - pritomnost ¢i nepritomnost vzdialenych metastdz. TNM klasifikacia pre CRC je uvedena v tabulke nizZSie
(Tabulka 2).

Tabulka 2: Klasifikdcia CRC podla TNM klasifikdcie 8. edicie

Stadium TNM Definicia Kategoria
tadium 0 TISNOMO Karcmom in 5|tu:zht'any nadorohramceny na sliznicu -
mukdzu a nezasahuje do submukozy.
Stadium | T1-2NOMO Nador pre;rasta do submukdzy a/alebo tunica
muscularis externa.
Stadium lla TINOMO Naf:lo.r pre.rasta do subserozy alebo susednych tkaniv vo
vnutri peritonea.
Stadium lIb T4aNOMO Nador prerasta do visceralneho peritonea.
Nador prerasta cez visceralne peritoneum
Stadium llc T4bNOM a/alebo priamo prerasta do organov alebo Struktdr v ' )
intraperitonedlnom priestore. Lokalizovany
. - . . . CRC
Nador vytvoril metastazu v regionalnych lymfatickych
Stadium lila Tioni2amo |UZIMACh ) N
Nador prerasta do subserozy alebo muscularis propria
rozsiril sa do 1 - 3 regionalnych lymfatickych uzlin.
T3-T4aN1MO | Nador prerasta do subserdzy, viscerdlneho peritonea alebo
Stadium lllb T2-T3N2aM0 | susednych organov a rozsiril sa do 1 - 3 regionélnych
T1-2N2bMO lymfatickych uzlin.
T4aN2aMO . v L o P
tadium il T3-4aN2bM0 \I;liz;g?r;a;;;;é,kqiﬁagii:s od stupna lokalnej invazie,do 4 a
T4bN1-2M0 Y Y ‘
Nador sa $iri do vzdialenych organov, metastazy su
St énalorga Cen, plu jecnik -
Stadium IVa TnNnM1la obmesze'ne na - organ gpecgn, pluca, vajecniy, Metastaticky CRC
neregionalne lymfatické uzliny) bez peritonealnych
metastaz.
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tadium IVb TnNnM1b Nadpr sa Sirido delalenych organov, metastaza je vo viac
ako jednom organe. ,
. — - . . . Metastaticky CRC
Etadium Ve TnNnMic Nadorvsa_ Sirido vzdlalenychvorgar\o'v, ,metastai\za do
pobrusnice s alebo bez postihnutia inych organov.
Vysvetlivky:

« T =tumor (Tis = karcinom in situ, T1 = submukdza, T2 = muscularis propria, T3 = subserdza, perikolické ¢i
perirektalne tkaniva, T4a = visceralne peritoneum, T4b = iné organy alebo Struktuiry)

« N = postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin (NO = bez postihnutia LU, N1a = 1 regionalna uzlina, N1b =

2-3 regionalne uzliny, N1c = satelity bez regionalnych uzlin, N2a = 4-6 regionalnych LU, N2b =7 a viac

regionalnych LU, Nx = nezistené mnoZstvo postihnutych uzlin - vySetrenie menej nez 12 LU z resekatu

Creva)

M = vzdialené metastazy (MO = bez vzdialenych metastaz, M1a =1 organ (pecen, plica, vajecnik, neregionalna lymfat.
uzlina), M1b = viac nezZ 1 organ, M1c = peritoneum s alebo bez postihnutia inych organov

Zdroj: [9, 1]

Histopatologicky stupen diferenciacie (grading - G) [10]

Tento stupen diferenciacie buniek popisuje, do akej miery rakovinové bunky vyzeraji ako zdravé bunky pri pohlade
pod mikroskopom. Ak nador vyzera podobne ako zdravé tkanivo a ma rézne bunkové zoskupenia, nazyva sa
~diferencovany“ alebo nador nizkeho stupria. Ak nadorové tkanivo vyzera odlisne od zdravého tkaniva, nazyva sa
»Zle diferencovany“ alebo nador vysokého stupfia. Vo vSeobecnosti plati, Zze ¢im nizsi je stupen nadoru, tym lepSia
je progndza.

Stupne diferenciacie:
e  GX-stupen diferenciacie sa neda vyhodnotit
e Gl - dobre diferencovany
e G2 -stredne diferencovany
e  G3- nizko diferencovany
e  G4-nediferencovany

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Podla slovenskej prirucky pre pacientov s CRC Eurdpskej spolo¢nosti pre klinick onkoldgiu (ESMO) z roku 2016 [1]
a doplnenim podla najnovsich odportcaniz roku 2022 [7] stanovenie diagndzy CRC je zaloZené na nizSie uvedenych
vySetreniach:

Klinické vySetrenie

Pozostdva z vySetrenia brucha a kone¢nika. Prehmatanim brucha lekar zistuje, ¢i nador spdsobil zvacsenie pecene
a ¢i sa vyskytuje hromadenie tekutiny v dutine brusnej (ascites). Pri vySetreni konecnika lekar vySetruje vnitornd
Cast analneho otvoru a konecnika, aby zistil abnormalne zhrubnutie alebo stopy krvi.

Endoskopické vysetrenie

Pocas endoskopického vysetrenia hrubého ¢reva sa cez analny otvor zavadza tenky osvetleny tubus s kamerou do
hrubého creva. Zasunutie tenkych nastrojov cez endoskop umoziuje lekarovi vykonat biopsiu z abnormalnej
oblasti alebo, ak sa v ¢reve nachadza polyp, aj jeho kompletné odstranenie. Odobraté tkanivo je podrobené
histopatologickému vySetreniu.

Radiologické vySetrenie

CT kolonografia - CT vnitornej steny hrubého ¢reva (CT z ang. Computed tomography, vypoctovd tomografia)

Tato metdda sa nazyva aj virtualna kolonoskopia a méze byt uzZito¢na v pripade, ak je komplikované vykonat
kolonoskopiu, napriklad pri nadoroch, ktoré upchéavaji hrubé ¢revo a koneénik. Taktiez mdze poméct zistit presné
umiestnenie nadoru pred operaciou.

Radiologické vySetrenia m6zu okrem diagnostiky tiez pomdct urcit rozsah nadoru a pritomnost metastaz. V praxi
su vyuzivané najma:
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e Vypoctovd tomografia hrudnika a brucha sa Standardne vykonava predoperacne za G¢elom zistenia
metastazovania nadoru.

e Peroperacnd ultrasonografia peCene méze pomdct v upresneni pritomnosti a rozsahu pecenovych
metastaz a v rozhodnuti, &i je mozna ich resekcia (chirurgické odstranenie).

e Magnetickd rezonancia (MRI z angl. magnetic resonance imaging) je vhodna pre presnu vizualizaciu
rozsahu $irenia nadoru azistenie alebo potvrdenie pritomnosti metastdz. MRI konecnika je
Standardné vySetrenie pri karcindme koneénika s cielom urcenia $tadia ochorenia.

e Endoskopickad ultrasonografia sa mdze pouzit ako alternativa k MRI vo v€asnom $tadiu karcindmu
konecnika na postdenie rozsahu nadoru.

e  Pozitrénovd emisnd tomografia (PET zangl. positron emission tomography) sa nevykonava ako
Standardné vySetrenie, ale méZze pomdct zobrazeniu metastaz. PET mdze poméct rozhodnut, ¢i je
vzdialené loZisko maligne), zvlast pokial sa kombinuje s CT.

Laboratérne vysSetrenia
VySetrenia krvi pozostavaju z vySetrenia krvného obrazu, pecefiovych testov a testov obli¢kovych funkcii s cielom
detekcie nadorovych markerov. Spolu s vysledkami rutinnych vysetreni m6zu nadorové markery pomact zavcasu
diagnostikovat rekurenciu karcindmu po pociatocnej liecbe, alebo sledovat vyvoj karcindmu pocas, alebo po
ukonéeni lie¢by. Specificky nadorovy marker pre CRC s vynimkou karcinoembriondlneho antigénu (CEA, pozri
nizsie), ktory mdZe byt uZitocny vo vybranych situaciach, nie je doposial dostupny.
=  Karcinoembryonalny antigén (CEA) - bunky CRC mdZu produkovat CEA, ktoré je mozné zistit vySetrenim
krvi. Nie vSetky karcindmy hrubého creva a konecnika produkuju CEA a hodnoty CEA méZu byt zaroven
tiez zvySené pri inych karcinémoch, benignych nadoroch Zl¢ovych ciest, zapalovych ochoreniach hrubého
¢reva a inych dalsSich ochoreniach. Preto sa vyuZivaju na diagnostiku CRC len v koreldcii s klinickym
obrazom a vysledkami zobrazovacich metdd. Ich vyuZitie je najma v sledovani Gcinku terapie.

Histopatologické vysetrenie

Laboratérne vySetrenie nadorového tkaniva na bioptickej vzorke alebo polype ziskanom pri endoskopii.
Histopatologické informacie potvrdia diagndzu CRC a odhalia $pecifické charakteristiky nadoru. Histopatologicky
sa vysetri nielen nador samotny, ale aj lymfatické uzliny a tieZ nadorom napadnuté organy, ak boli pri operacii
chirurgicky odstranené. Histopatoldgia je stcastou diagnostického procesu nazyvaného staging - urcenie Stadia
ochorenia do akého CRC napadol organy alebo spdsobil metastazy. Udaje ziskané histopatologickym vySetrenim:

e Histologicky typ lézie - informuje o type buniek tvoriacich léziu. Va¢Sina CRC su adenokarcindmy
(hlienotvorné-mucinézne alebo tvaru pecdatného prstenia). Ostatné zriedkavejSie typy CRC su
skvamocelularny, adenoskvamdzny, nediferencovany amedularny karcindm. Neuroendokrinné
karcindmy su karcindmy, ktoré sa vyvinu z neuroendokrinnych buniek hrubého ¢reva a konecnika. Tieto
karcindmy sa spravaju odlisne, ¢o vyzaduje iné spdsoby liecby.

e Stuperi zhubnosti (malignity) je podmieneny tym, ako rozdielne st nadorové bunky oproti normalnym
bunkam nachadzajicim sa za normalnych okolnosti v stene ¢reva. Abnormalne znaky uréuju rychlost,
akou sa bunky delia a stupfiom schopnosti prerastania. Pri CRC sa rozliduju Styri stupne. Pre stupefi 1 st
nadorové bunky velmi podobné normalnemu tkanivu hrubého ¢reva a konecnika, kym pre stupen 4
vyzeraju nadorové bunky velmi abnormalne. Stuperi 2 a 3 st prechodné stupne. Karcindmy s bunkami
pefatného prstefa, malobunkové karcindmy a nediferencované karcinémy st zaradené do skupiny s
vysokym stupfiom zhubnosti (stuperi 3 - 4).

e Stuperiinvdzie malignych kolorektalnych polypov - ,,miera prerastania (invazie)” zodpovedajica tomu, do
akej hibky karciném prerastéa do $trukttry polypu. Pri stopkatych polypoch (polypy st prirastené k stene
¢reva tenkou dlhou stopkou) boli definované Styri Grovne prerastania. Pri sesilnych polypoch (polypy bez
stopky) boli definované tri irovne invazie. Ostatné histologické nalezy predpovedajlice agresivny vysledok
predstavuji pritomnost rakovinovych buniek v okrajoch odrezaného polypu, prerastanie nadorovych
buniek do ciev alebo lymfatickych ciev a tzv. [ézie s vysokym stupfiom malignity.

Molekularne profilovanie

Molekularne profilovanie je technika odhalujdca celt skupinu génov, ktoré st funkéné v bunke alebo tkanive.
Porovnanie tychto takzvanych molekularnych profilov medzi karcinbmami a ich spojenim s klinickymi
informaciami pomaha lekdrom pochopit pévod karcindmu, jeho potencial k metastazovaniu, jeho odpoved na
liecbu a pravdepodobnost opatovného vyskytu karcindmu (rekurencie). Pre karcindm hrubého creva bolo
opisanych viacero mutacii (zmeny v sekvencii DNA génu), napr. RAS mutacie, BRAF mutacia, MLH1 mutacia,
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chromozédmova instabilita (poskodenie chromozémov) a mikrosatelitna instabilita (MSI zangl. microsatellite
instability, zmeny v diZke $pecifickych opakujtcich sa sekvencii DNA).

Testovanie stavu MMR (z angl. mismatch repair, nestlad opravy DNA) a mutacii KRAS, 2., 3. a 4. exdnu NRAS a BRAF
sa podla ESMO odpordca u vsetkych pacientov v Case diagnézy mCRC (rozhoduje o vybere lieCby v 1.linii).
Testovanie RAS mutéacie je povinné pred lie¢bou anti-EGFR mAbs (monoklonalne protilatky proti receptoru
epidermalneho rastového faktora) a moéze sa vykonat bud na primarnom nadore, alebo na inych metastatickych
miestach. Mutacny stav BRAF by sa mal hodnotit sti¢asne s hodnotenim RAS, pre prognostické hodnotenie a pre
moznost lieCby cetuximab-enkorafenibom (mutacia BRAF je silnym negativnym prognostickym faktorom pri
mCRC). Testovanie nedostato¢nej opravy nestladu (dMMR/MSI) pri mCRC mdZe poméct pri genetickom
poradenstve pre Lynchov syndrém. Stav dMMR/MSI sa tieZ odportic¢a ako pociatoéné molekuldrne vySetrenie pri
metastatickom ochoreni pre vyber pacientov na inhibiciu imunitného kontrolného bodu (ICl - zangl. immune
checkpoint inhibition). Identifikacia zosilnenia HER2 (receptor 2 ludského epidermalneho rastového faktora)
pomocou (imunohistochémie (IHC zang. immunohistochemistry) alebo FISH (z angl. fluorescence in situ
hybridization, fluorescencna in situ hybridizacia) je odporic¢ané u pacientov s RAS-wt (divoky typ RAS mutacie) na
zistenie tych, ktori méZu mat prospech z HER2 blokady (vyuZitelné v 2. a neskorsej linii). Pred zacatim chemoterapie
na baze 5-FU (5-fludruracil akapecitabin) sa musi vykonat testovanie na nedostatok DPD
(dihydropyrimidindehydrogenazy) [7].

Staging sa vykonava predovSetkym pomocou zobrazovacich technik, ako je kontrastné CT hrudnika, brucha
a panvy. MRI pecene sa odporuica na charakterizaciu netypickych pecenovych lézii na CT skenoch alebo ked sa
peceriové metastazy zdaju byt resekovatelné alebo potencialne resekovatelné. FDG-PET sken (pozitronova emisna
tomografia s radiofarmakom fluorodeoxyglukéza) méze byt uZitocny najma u pacientov so zvySenymi nadorovymi
markermi bez dokazu metastatického ochorenia alebo na definovanie rozsahu metastatického ochorenia na
potencialne referovatelnych metastazach. [7].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Sucastou diagnostiky CRC je komunikacia s pacientom apodrobnd anamnéza (terajsie ochorenie, rodinna
anamnéza), Vramci fyzikalneho vysetrenia je to vySetrenie per rectum (konecnik, hmatatelné rezistencie sa
nachadzaju max do 8 cm od andlneho otvoru). Z laboratdrnych parametrov je relevantny obraz anémie, pripadne
inej patologie.

Zo zobrazovacich vySetreni sa vyuZivaju okrem kompletnej kolonoskopie, ultrasonografia brusnej dutiny,
rontgenové zobrazenie hrudnika, MRI, CT, PET CT a v pripade rektalneho karcindmu je to rektoskopia (vySetrenie
konecnika rektoskopom) a endorektalna ultrasonografia (zavedenie sonografickej sondy cez konecnik).

Pri diagnostike CRC sa vyuZiva aj stanovenie onkomarkerov CEA (karcinoembryonalny antigén) a CA 19-9. KedZe
tieto onkomarkery nie su Specifické pre stanovenie CRC (zvySené hodnoty sa vyskytuju aj pri zapalovych
nezhubnych ochoreniach), ich pozitivne hodnoty by mali byt brané len v korelacii s klinickym nalezom a vysledkami
zobrazovacich vySetreni. VyuZitie onkomarkerov je hlavne v sledovani ich dynamiky v priebehu ochorenia [11].

Skrining CRC na Slovensku [12]
Na Slovensku sa vykonéva, podla schvédleného Standardného postupu na vykon prevencie CRC - metédou
populaéného skriningu, skrining CRC. Ten pomocou niekolkych vybranych metéd dokaze jasne odhalit
adenomatdzne polypy a CRC vo v€asnom $tadiu a ma byt ndkladovo efektivnym a Zivot pred|Zujicim preventivnym
programom. Vybranymi metédami su:
e  Testnaokultné krvacanie (TOKS) - realizuje ho vieobecny lekér pre dospelych, v dvojro¢nych intervaloch,
od 50 rokov,
e  Primarna skriningova kolonoskopia (PSK) - vykonavaju ju uréené pracoviska, raz za 10 rokov, vo veku od
50 rokov,
e Skriningova kolonoskopia (SK) - indikované pri pozitivnom TOKS.

Ak bol TOKS negativny, je mozné postupovat nasledovne:

a) vykonat PSK o 2 roky,
b) vykonat TOKS o 2 roky.
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Vykony PSK a SK mézu vykonavat lekari v odbore gastroenterolégia, chirurgia a vnitorné lekarstvo (s prislusnym
certifikdtom).
Skrining sa vykonava vo veku 50 - 75 rokov, nad 75 rokov iba u tych ludi, ktorym nebol predtym skrining robeny.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Existuje viacero reZzimov, narodnych aj medzinarodnych guidelinov, ktoré s schvalené resp. odporicané na liebu
mCRC. Vo vieobecnosti sa u novodiagnostikovanych, predtym nelie¢enych pacientov s mCRC pouZiva konvencna
chemoterapia a cielena terapia. Vyber terapie zaleZi od miesta lokalizicie a extenzie metastatického ochorenia,
statusu ochorenia, funkZnosti organov, komorbidit a vykonnostného stavu pacienta [8].

Vzhladom na cielov( populaciu tohto hodnotenia nizsie popisujeme odportc¢ania ESMO a NCCN pre liecbu
pacientov s mCRC v 3. linii.

Eurdpske odporti¢ania ESMO pre pacientov s mCRC aktualizované 11/2023 [7]: Navrhované lieCebné stratégie
pre tretie a dalSie linie mCRC s znazornené nizsie (Obrazok 1):

Obrdzok 1: LieCba neresekovatelného mCRC Stddia IV v lieCbe tretej linie a po nej podla ESMO z 2023.

Stage IV unresectable mCRC: third line and beyond

BRAF VB00E-mut

PD

l

Encorafenib-cetuximaty’

[1, A; MCBS 4% ESCAT I-A1

or
Trifluridine-tipiracil-bevacizumab
[1, A; MCBS 47

or

Regorafenib [I, A, MCBS 17
or

It HERZ-positive: Trifiuridine-tipiracil-bevacizumab Trifiuridine~tipiracil-bevacizumab
Anti-HER2 drugs I, A; MCBS ) I, A; MCBS 4]
(1, C; ESCAT -8

or or
Single-agent anti-EGFR mAb* Regorafenib [I, A: MCBS 1]
{1, A: panitumumab MCBS 27) or
or Trifluridine-tipiracil [1, A; MCBS 3"
Irinotecan—cetuximab [Il, B]
or

Regorafenib [I, A; MCBS 11
or
Trifluridine-tipiracil [I, A; MCBS 3"

Trifluridine~tipiracil 1, A; MCBS 3

Bordovou farbou: vseobecné kategdrie alebo stratifikdcia; modrou farbou: systémova protirakovinovd liecba; bielou: iné
aspekty riadenia.

Zdroj [7]

Liecba tretej a dal3ej linie

Opatovné zacatie Uvodnej indukénej lieCby mozno zvazit po liecbe druhej linie, pokial pacient neprogredoval pocas
induk¢nej kary prvoliniovej chemoterapie.

Bez ohladu na RAS a BRAF mutdacie sa odporicaju kombinacia trifluridin-tipiracil-bevacizumab, regorafenib
a trifluridin-tipiracil.

Kombindcia trifluridin-tipiracil-bevacizumab sa odporifa u pacientov predlie¢enych fluérpyrimidinmi,
oxaliplatinou, irinotekanom a biologickymi liekmi, ak st dostupné, alebo v skorsich liniach lie¢by po zlyhani rezimu
oxaliplatiny a irinotekanu.

Regorafenib sa odporuca u pacientov predliecenych fluérpyrimidinmi, oxaliplatinou, irinotekanom a biologickymi
liekmi, ak su k dispozicii, alebo v skorsich liniach lieby po zlyhani reZimu oxaliplatiny a irinotekanu.
Trifluridin-tipiracil sa odporica u pacientov predliecenych fludrpyrimidinmi, oxaliplatinou, irinotekdnom a
biologickymi liekmi, ak st k dispozicii, alebo v skorSich liniach liecby po zlyhani rezimu oxaliplatiny a irinotekanu.
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U pacientov s RAS-wt a BRAF-wt, ktori predtym neboli lieCeni inhibitormi EGFR, sa odporGcaju aj cetuximab a
panitumumab ako samostatné latky. U pacientov refraktérnych na irinotekan sa odporica cetuximab-irinotekan
pred samotnym cetuximabom.

U pacientov, ktori si udrzujd stav RAS-wt, mo6Ze byt u vybranych pacientov moznostou opatovného nasadenia anti-
EGFR monoklonalnymi protilatkami. Podavanie alternativne]j protilatky proti EGFR, ak je pacient refraktérny na
jednu z inych protilatok proti EGFR, sa neodporuca.

U HER2-pozitivnych pacientov s mCRC sa volitelne odporuca lie¢ba dudlnou blokddou HER2, najm& u nadorov
RAS-wt.

BRAF V600E-mutovany
Pre pacientov s predlie¢enym mCRC s mutaciou BRAF V600E sa ako moznost v tretej linii odporica aj enkorafenib-
cetuximab.

Follow-up - sledovanie pacientov
U pacientov, ktori dostavaju aktivnu liecbu, by sa malo kazdych 8 - 12 tyZzdriov vykonavat radiologické vysetrenie,
vratane (vo vacsine pripadov) CT alebo MRI, ako aj merania hladin CEA.

Americké odporuicania NCCN pre pacientov s mCRC [13]:

NCCN taktieZz odporuca na lie¢bu refraktérneho mCRC v dalsich liniach lie¢by kombinaciu trifluridin/tipiracil +
bevacizumab.

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku sa v lieCebnej praxi na lieCbu metastatického CRC pouZivaju v 3. a neskorsej linii podla prieskumu DR
od spoloc¢nosti IQVIA z 09/2021 najma lieciva trifluridin/tipiracil, kapecitabin, panitumumab, cetuximab, cetuximab
s irinotekanom, 5-fluorouracil a regorafenib. V stGc¢asnosti po kategorizacii trifluridinu/tipiracilu od 1.3.2024

3.4. Opis intervencie (B0001)

Intervencia je kombinacia lieku LONSURF (trifluridin + tipiracilhydrochlorid) a lieciva bevacizumab.

Trifluridin (FTD) je antineoplasticky nukleozidovy analdg zaloZeny na tymidine a tipiracilhydrochlorid (TPI) je
inhibitor tymidinfosforylazy (TPaza). Po vychytani nddorovymi bunkami je trifluridin fosforylovany tymidinkinazou,
dalej metabolizovany v bunkach na substrat kyseliny deoxyribonukleovej DNA a je priamo inkorporovany do DNA,
¢im nardsa funkciu DNA a brani proliferacii buniek. Trifluridin je vSak rychlo degradovany TPazou a po peroralnom
podani sa ihned metabolizuje efektom prvého prechodu (first-pass), pridany inhibitor TPazy, tipiracilhydrochlorid
zabrariuje degraddcii. Trifluridin/tipiracilhydrochlorid (FTD/TPI) ma mat protinadorovd aktivitu proti bunkovym
liniam CRC senzitivnym a rezistentnym voci 5-fluorouracil (5-FU).

LONSURF sa uziva peroralne vo forme tabliet, dvakrat denne 1. az 5. deri a 8. az 12. deri kazdého 28 driového cyklu
v davke 35 mg/m? povrchu tela pacienta (celkova dennd davka predstavuje 70 mg/m?). DR uvaZzuje o davkovani
podla SPC. LieCba ma trvat az do progresie ochorenia [14].

Bevacizumab (BEVA) je rekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka vytvorena DNA technolégiou v
ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka. Bevacizumab sa viaZe na vaskularny endotelialny rastovy faktor (VEGF), ¢o
je klacovy aktivator vaskulogenézy a angiogenézy, ¢im inhibuje vdzbu VEGF na receptory Flt-1 (VEGFR-1) a KDR
(VEGFR-2) na povrchu endotelidlnych buniek. Neutralizicia biologickej aktivity VEGF spdsobuje regresiu
vaskularizacie nadorov, normalizuje zvy$né cievne zasobovanie nadoru a brani tvorbe nového cievneho
zasobovania nadoru a tak ma inhibovat rast nadoru. Liedivo sa podava vo forme intravendznej inflizie a pre
kombinaciu s trifluridinom je davkovanie 5 mg/kg telesnej hmotnosti podavana raz za 2 tyzdne [15]. DR uvazuje o
davkovani podla SPC.
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Liek LONSURF bol registrovany na eurépskej Grovni v 25/04/2016. Jeho pouZite v kombinacii s BEVA v lieCbe mCRC
bolo odporucené vyborom EMA (European Medicines Agency) pre lieky na humanne pouzite (CHMP z angl.
Committee for Medicinal Products for Human Use) 22.6.2023 [16].

Liek LONSURF nema v indikacii mCRC status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia [17].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Aktudlne znenie indikacie v SPC [14]:

e  Kolorektalny karciném
Lonsurf je indikovany v kombindacii s bevacizumabom na lieCbu dospelych pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcindmom (CRC) predtym lieCenych dvoma reZimami protinddorovej liecby vratane
chemoterapii na baze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF |atok a/alebo anti-EGFR
|atok.
Lonsurf je indikovany ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcindmom predtym lieCenych dostupnymi lieCbami vratane chemoterapii na baze fluoropyrimidinu,
oxaliplatiny a irinotekdnu, anti-VEGF a anti-EGFR latkami, alebo ktori sa nepovazuju za vhodnych
kandidatov pre uvedené typy liecby.

- Karcindm zaltdka
Lonsurf je indikovany ako monoterapia na lieCcbu dospelych pacientov s metastatickym karcindmom
Zaludka vratane adenokarcindmu gastroezofagealneho spojenia, ktori uz boli lieCeni najmenej dvomi
predchadzajicimi systémovymi lieCebnymi rezimami pre pokrocilé Stadium ochorenia.

Pod pojmom monoterapia rozumieme pouzitie lieku Lonsurf (¢o je kombinacia lieciv trifluridin s tipiracilom)
samostatne.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku je liek Lonsurf kategorizovany od 1.3.2024 v indikaciach:

a) metastaticky kolorektalny karcindm (mCRC), predtym lieCeny dostupnymi lie¢bami vratane chemoterapii na
baze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF a anti-EGFR latkami, alebo u pacientov, ktori sa
nepovazuju za vhodnych kandidatov pre uvedené typy liecby. Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny
stav pacienta ECOG 0 - 1.

b) metastatickym karcindmom Zalidka (mGC) vratane adenokarcindmu gastroezofagealneho spojenia v tretej linii
ochorenia.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne [18].

Drzitel registracie (DR) ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvoreni zmluvu
o podmienkach thrady lieku (v angl. managed Entry Agreement, MEA) pre Uhradu lieku Lonsurfv indikacii na liecbu
mCRC v monoterapii [19]. Zmluvne stanovené Ghrady pre jednotlivé balenia s vyskou zlavy vo¢i maximalnej Ghrade
zdravotnej poistovne pre konkrétne balenie, uvedenejv Zozname kategorizovanych liekov s platnostou od 1.8.2024
st nasledovné:
e pre balenie lieku Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety, tbl flm 20x15 mg/6,14 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 9410B Ghrada . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . %,
e pre balenie lieku Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety, tbl flm 60x15 mg/6,14 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 9412B Ghrada . €/balenie, o predstavuje zlavu . %,
e pre balenie lieku Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety, thl flm 20x20 mg/8,19 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 9413B Ghrada .€/balenie, o predstavuje zlavu . %,
e pre balenie lieku Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety, thl flm 60x20 mg/8,19 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 94158 thrada [ €/balenie, ¢o predstavuje zlavu [ %.
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0d roku 2018 je liek Lonsurf hradeny zdravotnymi poistoviiami osobitnymi spésobmi Ghrady po vopred udelenom
suhlase pre liek, ktory nie je zaradeny v zozname kategorizovanych liekov podla zakona 363/2011 Z. z. §88 ods. 7 a)
[20].

Osobitné spdsoby uhrady

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Anglicko

V Anglicku nie je v predmetnej indikacii Lonsurf hradeny [21]. Predmetna indikacia je v procese hodnotenia
agenturou NICE (Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva), vydanie odporGc¢ania sa oCakava
v 07/2024 [22].

Cesko

Liek Lonsurf v kombinécii s bevacizumabom nie je hradeny na lie€cbu mCRC v Ceskej republike zo zdravotného
poistenia [23]. Nie je verejne dostupnd informdcia, ¢i sa predmetnd indikécia hodnoti v rdmci SUKL (Statni Gstav
kontroly |éCiv) [24].

Vzhladom na nedostupnost’ vyjadreni SUKL a NICE uvadzame stav posudzovania alebo Ghrady predmetnej
indikéacie v dalsich krajinach:

Skétsko
Skoétska HTA agentlra SMC (Scottish medicine consorcium) momentélne hodnoti predmetni indikaciu [25].

Nemecko

Nemecka agentlra IQWiG (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) vydala hodnotenie
prinosu trifluridinu/tipiracilu v kombinacii s bevacizumabom, kde konstatuje znac¢ny pridany prinos v porovnani
s monoterapiou FTD/TPI. [26].

Kanada
CDA (Canada’s Drugs Agency) v 03/2024 odporucil Uhradu lieku LONSURF s bevacizumabom so zlavou oproti
verejnej cene [27].

3.8. PoZadované podmienky thrady (A0001, A0007) [20]

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu Styroch baleni lieku v Lonsurf v tabletovej forme urceny na peroralne
podanie. Maximalne Ghrady zdravotnej poistovne (UZP) podla Zoznamu kategorizovanych liekov platného od
1.8.2024 [18] st nasledovné:
e pre balenie lieku Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety, tbl flm 20x15 mg/6,14 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 9410B Ghrada 531,32 €/balenie,
e pre balenie lieku Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety, tbl flm 60x15 mg/6,14 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 9412B Ghrada 1 732,27 €/balenie,
e pre balenie lieku Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety, tbl flm 20x20 mg/8,19 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 9413B Ghrada 706,01 €/balenie,
e pre balenie lieku Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety, tbl flm 60x20 mg/8,19 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 9415B Ghrada 2 298,91 €/balenie.

DR vo farmakoekonomickom rozbore (FER) predloZzenom prostrednictvom neverejnej zény navrhuje v indikacii
mCRC v kombindcii s bevacizumabom v 3. linii lie¢by nasledujice Ghrady baleni lieku:

e prebalenie lieku Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety, tbl flm 20x15 mg/6,14 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 94108 hrada [ €/balenie, ¢o predstavuje ztavu [ % voci UzP,
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e prebalenie lieku Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmom obalené tablety, tbl flm 60x15 mg/6,14 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 9412B tGhrada . €/balenie, Co predstavuje zlavu . % voci UZP,

e pre balenie lieku Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety, tbl flm 20x20 mg/8,19 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 94138 thrada [ €/balenie, ¢o predstavuje ztavu [ % voci UzP,

e pre balenie lieku Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmom obalené tablety, tbl flm 60x20 mg/8,19 mg (blis.Al/Al),
SUKL kéd: 94158 thrada [ €/balenie, ¢o predstavuje zlavu [ % voci Uzp.

PoZadované indika¢né obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia [20]:

,,Hradena lie¢ba sa mézZe indikovat:

b) v kombinacii s bevacizumabom u dospelych pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom
(mCRC) predtym lieCenych dvoma rezimami protinddorovej lieCby vratane chemoterapii na baze
fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF latok a/alebo anti-EGFR latok. Podmienkou
hradenej lieby je dobry vykonnostny stav pacienta ECOG 0-1.

Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Navrh spésobu Ghrady: |

Navrhované znenie 10 je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC a doplnené o podmienku dobrého vykonnostného
stavu pacienta.

Z navrhovaného indika¢ného obmedzenia vyplyva, Ze pacienti podstupili prave 2 rezimy protinadorovej liecby,
ateda ide olie¢bu v 3. linii mCRC, ¢o potvrdil aj DR emailovou komunikaciou. Pre jednoznacnost znenia 10
navrhujeme doplnit informaciu o 3. linii aj do znenia I0. Navrh znenia 10:

,,Hradena lieCba sa méze indikovat:

b) v kombinécii s bevacizumabom u dospelych pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom
(mCRC) v 3. linii predtym lie¢enych dvoma reZimami protinddorovej lie¢by vratane chemoterapii na baze
fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF latok a/alebo anti-EGFR latok. Podmienkou
hradenej lieby je dobry vykonnostny stav pacienta ECOG 0-1.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, povaZujeme za relevantny komparator lie¢ivo, ktoré sa
aktualne pouZziva na Slovensku v terapii mCRC v 3. linii: trifluridin/tipiracil v monoterapii. DR pdvodne povaZoval
za komparator rezimy panitumumab v monoterapii (PANI), cetuximab v monoterapii (CETU), kombinaciu
cetuximab s irinotekanom (CETU + IR) a najlepsSiu podpornd lie¢bu. Podrobnu diskusiu k vyberu komparatorov
uvadzame nizsie.

Trifluridin/tipiracil monoterapia (FTD/TPI)
Liek Lonsurf je kategorizovany na Slovensku v monoterapii na liecbu mCRC.
Viac informacii vyssie v Casti 3.4.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov
Suhlasime s komparatorom (FTD/TPI v monoterapii), ktory je navrhnuty DR. ZdGévodnenie vyberu jednotlivych
komparatorov a $irSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZie:
= FTD/TPI vmonoterapii je odporifany v3. aneskorSej linii pre mCRC podla ESMO odporucani
aktualizovanych v 11/2023.
=  Podla NCCN odportcani je uz odportc¢ana kombinacia FTD/TPI s BEVA (nie monoterapia).
= DR kziadosti predloZil prieskum od spoloénosti IQVIA vytvoreny pre spolo¢nost Servier (pozri tabulky
Tabulka 3 a Tabulka 4) [28]. Zber dat bol realizovany v septembri 2021 zo vzorky 30 onkoldgov z centier aj
regionov (vyber lekarov bol stratifikovany ndhodnym vyberom). Rozdiel vyberu lieiv je podla linie liecby
apodla muticie RAS génu. Podla predlozeného prieskumu bolo mozné povazovat kapecitabin
v monoterapii za relevantny komparator napriek tomu, Ze sa neodporic¢a podla ESMO odporucani (v
prieskume dosahuje zastlpenie nad 20% pre RAS mut v 3. linii). Vsllade sMetodickou priruckou
k vyhlaske Ministerstva zdravotnictva SR ¢. 422/2011 o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru
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lieku [29] (dalej len metodicka prirucka) je intervencia, ktora ma zastipenie v lieCebnej praxiviac ako 20 %,
povazovana za relevantny komparator, aj ked nie je odporGc¢and vramci narodnych alebo
medzinarodnych odporuicani. Z tohto dévodu bol DR vyzvany na doplnenie komparatora - kapecitabin.
V odpovedi na Vyzvu €. 1 v3ak DR uviedol aktudlny prieskum od 10 lekarov z 9 pracovisk na Slovensku,
ktory bol realizovany formou riadeného interview v termine 5. - 20.6.2024. Podla vyjadrenia opytovanych
lekarov sa uz kapecitabin v 3. linii pre vykonnostny stav podla ECOG 0 - 1 nepouziva. Od kategorizovania
FTD/TPI v monoterapii (liek Lonsurf) od 1.3.2024 lekari na Slovensku podla vyjadrenia DR postupuji
v lie¢be mCRC v 3. linii podla ESMO odportéani.

=  DRbolemailomz28.6.2024 v Ziadosti o su¢innost poZiadany o aktualny prieskum liecby mCRC v 3. linii pre
pacientov s ECOG 0 - 1. DR novy prieskum nedoloZil. Podla vyjadrenia DR lekari na Slovensku sa v liecbe
3. linie mCRC riadia ESMO odporucaniami. Na Slovensku st z ESMO odporucani pre 3. liniu mCRC
kategorizované intervencie: FTD/TPI monoterapia, PANI, CETU a CETU+IR. DR predpoklada nasledujlice
percentudlne zastlipenie spomenutych lieéobz, % FTD/TPI monoterapia aostatné 3 intervencie
rovnomerne zastupené, ¢o predstavuje priblizne ] %. Toto percentuélne zastipenie nie je mozné overit.
Podla dat NCZI o spotrebe lieciv na diagndzy C18 - C20 pre vsetky linie lie¢by za rok 2022 maji CETU a
PANI nizke percentualne zastupenie (pod 10 %). Predpokladame, Ze od zaradenia lieCiva FTD/TPI
v monoterapii do Zoznamu kategorizovanych liekov od 1.3.2024 sa nezvysila spotreba lieCob PANI, CETU
a CETU + IR. Pre nizke percentualne zastipenie lieCob PANI, CERU a CETU + IR vo vSetkych liniach liecby
mCRC (a teda aj v3.linii mCRC) nepovazujeme tieto lieCby za relevantné komparatory v sulade
s metodickou priruckou.

Tabulka 3: Percentudlne zastupenie lieCob v liecbe mCRC v 3.1inii na Slovensku
3.linia
RAS wt RAS mut

liecivo percentualne zastipenie liecivo percentualne zastipenie

Trifluridin/Tipiracil Trifluridin/Tipiracil

Kapecitabin mono

Kapecitabin mono

Panitumumab mono Irinotekdn mono

Cetuximab mono iné

Regorafenib mono XELOX

Irinotekan + Cetuximab Kapecitabin + MMC
Irinotekdn mono XELIRI

Oxaliplatina + 5FU-L
FOLFIRI

IFL

iné

Kapecitabin + MMC
Irinotekan + B
XELOX

IFL+B

XELIRI
Vysvetlivky:
5-FU-L = 5-fluorouracil; FOLFIRI = 5-fluorouracil + leukovorin a irinotekan; IFL = irinotekan + 5-fluorouracil + leukovorin;
XELOX = kapecitabin + oxaliplatina; XELIRI = kapecitabin + irinotekan; MMC = mitomycin C

Regorafenib mono

Zdroj: [28]
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Tabulka 4: Percentudlne zastupenie lieCob v lieCbe mCRC v 4. ndslednej linii na Slovensku
4.linia
RAS wt RAS mut

lie¢ivo | percentualne zastipenie lieCivo | percentualne zastipenie

Kapecitabin mono
5FU-L

Irinotekan mono
Trifluridin/Tipiracil
Kapecitabin + MMC
iné

Kapecitabin mono

Trifluridin/Tipiracil

Irinotekan mono

Panitumumab mono
XELIRI

Cetuximab mono
XELOX

FOLFIRI

Kapecitabin + MMC
FOLFOX

iné

Regorafenib mono

Vysvetlivky:
5FU-L = 5-fluorouracil, XELIRI = kapecitabin + irinotekan; XELOX = kapecitabin + oxaliplatina; FOLFIRI = 5-fluorouracil
+leukovorin a irinokekan; FOLFOX = 5-fluorouracil + leukovorin + oxaliplatina; MMC = mitomycin C

Zdroj: [28]

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, nepovaZujeme za relevantné komparatory kapecitabin,
panitumumab, cetuximab, kombinaciu cetuximab s irinotekanom, regorafenib, kombinaciu enkorafenib s
cetuximabom, anti-HER2 lieciva a najlep$iu podpornu starostlivost.

Kapecitabin (KAPE) [30]

Kapecitabin je necytotoxicky karbamat fludrpyrimidinu, ktory Gcinkuje ako peroralne podavany prekurzor
cytotoxickej funkénej skupiny 5-fludruracilu (5-FU). Dochadza tak k poruche syntézy kyseliny deoxyribonukleovej
(DNA). Inkorporacia 5-FU taktieZ vedie k inhibicii syntézy kyseliny ribonukleovej (RNA) a syntézy proteinov. Tym sa
ma obmedzit rast a delenie buniek.

KAPE je hradeny zo zdravotného poistenia [18], terapeuticka indikacia podla SPC zahffia liecbu mCRC. Nie je
uvedeny v ramci ESMO odporucani na liecbu mCRC v 3. linii a podla aktualneho prieskumu od DR (z 06/2024) ho uz
lekari na Slovensku v lie¢be mCRC v 3.linii nepouZivaju.

Panitumumab (PANI) [31]

PANI je rekombinantna, plne humanna IgG2 monoklonalna protilatka, ktord sa viaze s vysokou afinitou a
Specifickostou na ludsky EGFR. ViaZe sa na doménu EGFR viaZucu ligand a inhibuje receptorovi autofosforylaciu
indukovanu vsetkymi znamymi ligandami EGFR. Naviazanie panitumumabu na EGFR ma spdsobit internalizaciu
receptora, inhibiciu bunkového rastu, indukciu apoptdzy a zniZenie produkcie interleukinu 8 a vaskularneho
endotelového rastového faktora.

Liek s obsahom panitumumabu je kategorizovany a podlieha indikacnému obmedzeniu: na liecbu pacientov s
mCRC s génom RAS (exdny 2, 3 a 4 génov KRAS a NRAS) divokého typu ako monoterapia po zlyhani chemoterapie
obsahujucej fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan [18].

PANI je v rdmci ESMO odportcani odporicany okrem 3. a vyssej linie aj v 1,. a 2. linii. Podla dat NCZI o spotrebe
lieciv na diagndzy C18-C20 za rok 2022 ma PANI nizke percentualne zastipenie (pod 10 %), priCom tieto data su
sumarne za vsetky linie lieCby. DR nedodal aktualny prieskum lieby v 3. linii mCRC. Nie je predpoklad navysenia
spotreby PANI od zaradenia lieiva FTD/TPI v monoterapii do Zoznamu kategorizovanych liekov od 1.3.2024.
Z uvedenych dévodov nepovazujeme PANI za relevantny komparator.

29



CETU je chiméricka monoklonalna 1gG1 protilatka, ktora je Specificka proti receptoru epidermalneho rastového
faktora (EGFR). Blokuje naviazanie endogénnych ligandov na EGFR, ¢o vedie k inhibicii funkcie receptora. To ma
spdsobit inhibiciu bunkového rastu, indukciu apoptdzy a zniZenie produkcie interleukinu 8 a vaskularneho
endotelového rastového faktora.

CETU je kategorizovany a indikovany na lieCbu pacientov s mCRC s divokym nezmutovanym typom génov RAS
s expresiou EGFR ako samostatne podavany liek u pacientov, u ktorych zlyhala lie¢ba na zdklade oxaliplatiny a
irinotekanu a ktori trpia neznasanlivostou na irinotekan. Lie¢ba podlieha schvéleniu zdravotnou poistoviiou.
CETU je podla ESMO odporucany pre 1., 2., 3. a vysSie linie. Podla dat NCZI o spotrebe lieCiv na diagnézy C18 - C20
zarok 2022 ma CETU nizke percentualne zastipenie (pod 10 %), pricom tieto data st sumarne za vsetky linie liecby.
DR nedodal aktualny prieskum liecby v 3. linii mCRC. Nepredpokladame navysSenie spotreby CETU od zaradenia
lieciva FTD/TPI v monoterapii do Zoznamu kategorizovanych liekov od 1.3.2024. Z uvedenych d6vodov CETU
nepovazujeme za relevantny komparator.

Cetuximab + irinotekan (CETU + IR) [33]

Cetuximab (pozri vysSie) sa mbze kombinovat s chemoterapiou na baze irinotekanu.

IR je polosyntetickym derivatom kamptotecinu. Je to antineoplasticka latka, ktora posobi ako Specificky inhibitor
DNA topoizomerazy | a tym blokuje replikdciu DNA a mnoZenie buniek.

IR v kombinacii s CETU je indikovany na lieCbu pacientov s receptorom pre epidermalny rastovy faktor
(EGFR)-exprimujiceho mCRC s génom RAS divokého typu, ktori neboli predtym lieCeni na metastatické ochorenie
alebo u ktorych doslo k zlyhaniu cytotoxickej lieCby obsahujlcej IR. Lieky s obsahom lieciva IR st kategorizované,
bez indikacného obmedzenia a nepodliehajl predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

IR je odporucany podla ESMO odporucaniv 1. a 2. linii mCRC, v 3. linii v kombinacii s CETU. Percentualne zastlpenie
IR je podla dat NCZI za rok 2022 pre diagnézy C18 - C20 sice vySSie ako percentualne zastipenie CETU alebo PANI,
ale nakolko je IR odportcany v 3. linii len v ramci kombinacie s CETU, je podla spotreby CETU tato kombinacia malo
pouZzivana.

Spotrebu kombinacie CETU + IR nie je mozné overit aktudlnym prieskumom liecby 3. linie mCRC a zaroven
nepredpokladdme navysenie spotreby po zaradeni FTD/TPI v monoterapii do kategorizacie od 1.3.2024. Z tychto
dévodov nepovazujeme CETU + IR za relevantny komparator.

Regorafenib [34]

Regorafenib je perorédlna latka s protinddorovym Gcinkom, ktora Gcinne blokuje viaceré proteinkinazy, vratane
kinaz podielajlcich sa na angiogenéze nadoru (VEGFR1, -2, -3, TIE2), na onkogenéze (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF
V600E), metastazach (VEGFR, PDGFR, FGFR) a imunite tumoru (CSF1R).

Liek sucinnou latkou regorafenib je kategorizovany. Podla SPC lieku je indikovany aj na mCRC, ale podla
indikacného obmedzenia je hradeny z verejného zdravotného poistenia len na hepatocelularny karciném.

Podla ESMO odporucani z 11/2023 je regorafenib odporicany na liecbu v 3. a neskorsej linii pre RAS mutovany
mCRC, avSak na Slovensku nie je kategorizovany s indikaciou mCRC, preto jeho pouZitie v praxi je minimalne (iba v
ramci osobitnych spésobov Ghrady - podla dat NCZI) [35].

Enkorafenib + cetuximab [36]

Enkorafenib je silny a vysoko selektivny ATP-kompetitivny inhibitor malej molekuly kinazy RAF. Potlaca signélnu
drahu RAF/MEK/ERK v nddorovych bunkach vykazujicich niekolko zmutovanych foriem kinazy BRAF (V600E, D a K).
Ma Specificky inhibovat rast buniek CRC s mutéaciou BRAF V600 E.

Enkorafenib je podla SPC indikovany v kombinacii s cetuximabom na liecbu dospelych pacientov s mCRC s
mutaciou V60OE génu BRAF, ktori predtym dostévali systémovu liecbu.

Podla odporucania ESMO z 11/2023 [7] je kombinacia enkorafenib s cetuximabom odporicana pre BRAF V600E
mutaciu, ale na Slovensku je podla indikacného obmedzenia hradeny iba na neresekovatelny alebo metastaticky
melandm, aj ked indikacia mCRC je registrovana. Podla prieskumu DR z 09/2021 sa tato kombinacia nepoufziva.
Podla dat NCZI za rok 2022 bol enkorafenib hradeny na diagnézy C18 a C20 pre 6 pacientov v ramci osobitnych
spdsobov Uhrady, jeho vyuZitie v praxi je minimalne [35].
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Najlepsia podporna starostlivost (BSC z angl. best supportive care)

Zahffia monitoring pacienta a starostlivost spojena s koncom Zivota.

BSC nie je uvadzana v ramci ESMO odporucani a poskytuje sa zvd¢Sa u pacientov v horSom vykonnostnom stave,
ako je navrhovany v indikaénom obmedzeni (ECOG 0-1), preto tento komparator nepovazujeme za relevantny.

Anti-HER2

Anti-HER?2 lieciva (ako napr. trazstuzumab, pertuzumab, lapatinib, tucatinib) si podla ESMO odporiéani a NCCN
odporucani odportc¢ané na lie¢bu mCRC v 3. a neskorsej linii ak je pozitivita HER2. Na Slovensku nie su tieto lieciva
kategorizované na indikaciu mCRC. V praxi sa pre CRC podla dat NCZI pouzivajid minimalne v rdmci osobitnych
sposobov Uhrady [35].

3.11. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpoklada prinos trifluridinu s tipiracilom (FTD/TPI) v kombinacii s bevacizumabom na zdklade vysledkov
klinickej Studie SUNLIGHT (NCT04737187), v ktorej bola kombinacia FTD/TPI s bevacizumabom porovnavana
s monoterapiou FTD/TPI. Prinos liecby ma spocivat v zniZeni rizika Gmrtia v porovnani s monoterapiou FTD/TPI
aprinasat dlhsie zotrvanie pacientov v stave bez zhorSenia ochorenia (progresie). Kombinovana terapia ma
zachovavat kvalitu Zivota a predlZovat Cas do zhorSenia vykonnostného stavu pacienta. Podla DR s neziaduce
Gc¢inky kombinovaného rezimu zvladnutelné a porovnatelné s neziaducimi ucinkami u oboch jednotlivych zloZiek.
DR predpoklada prinos FTD/TPI + BEVA vo(i ostatnym komparatorom na zaklade nepriameho porovnania formou
sietovej meta-analyzy. Prinos ma spocivat v zniZeni rizika Gmrtia v porovnani s panitumumabom v monoterapii,
s kombinaciou cetuximab sirinotekanom, s cetuximabom v monoterapii a v porovnani s najlepSou podpornou
liecbou. ESte vyssi prinos ma priniest kombinacia FTD/TPI s BEVA pri dlhSom zotrvani pacientov v stave bez
zhorSenia ochorenia (progresie) vo¢i spomenutym komparatorom [20].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

2 o o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4’ weo

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Pridanie bevacizumabu (BEVA) ku trifluridinu/tipiracilu (FTD/TPI) preukazalo v klinickej Studii SUNLIGHT
Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy v mortalite a morbidite oproti samotnému FTD/TPI
v liecbe metastatického kolorektalneho karcinému v 3. linii.

Pri mediane diZky sledovania 14,2 mesiaca bol v populécii ITT median OS vramene FTD/TPI + BEVA 10,8
mesiaca a vramene s FTD/TPI 7,5 mesiaca, OS HR = 0,61 (95 % Cl 0,49 - 0,77). Miera 18-mesacného OS
v ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA predstavuje 28 %, a vramene s FTD/TPI 15 %. Prinosy v celkovom
prezivani kombinacie FTD/TPI + BEVA boli pozorované vo vsetkych podskupinach pacientov.

Pri mediane diZky sledovania 14,2 mesiaca bol v ITT populacii median PFS v ramene FTD/TPI + BEVA 5,6
mesiaca a vramene so samotnym FTD/TPI 2,4 mesiaca, HR PFS = 0,44 (95 % Cl 0,36 - 0,54). Miera
12-mesacného PFS bola pre pacientov vramene FTD/TPI + BEVA 16 % a vramene FTD/TPI 1 %. Prinosy
v prezivani bez progresie kombinacie FTD/TPI + BEVA boli pozorované vo vsetkych podskupinach pacientov.
Celkova miera nadorovej odpovede amiera kontroly ochorenia bola vySSia u pacientov vramene
FTD/TPI + BEVA.

Z hladiska bezpecnosti je kombinacia FTD/TPI + BEVA spojena s vy$sim vyskytom zavaZnych neZiaducich
udalosti (stupfia = 3) oproti lie¢be FTD/TPI, ktoré ale boli manaZovatelné. Neboli hldsené Ziadne imrtia stvisiace
s liecbou.

Statisticky vyznamny je rozdiel v &ase zhorenia vykonnostného stavu na ECOG 2: median zhor$enia v ramene
s kombinaciou FTD/TPI + BEVA bol 8,54 mesiaca oproti 4,7 mesiaca v ramene s FTD/TPI, HR ECOG 2 = 0,54 (95 %
Cl1 0,43 -0,67).

Rozdiely v kvalite Zivota nie st po pridani BEVA k FTD/TPI klinicky signifikantné.
Vysledky Studie SUNLIGHT povazujeme na zaklade vysokého vyskytu udalosti za dostatocne zrelé a vypovedné.
Neistota vysledkov stidie suvisi s otvorenym dizajnom Studie, o mohlo ovplyvnit hodnotenie progresie

ochorenia, ako aj kvalitu Zivota pacientov. D6kaz prinosu v OS a PFS zo Stidie SUNLIGHT je pre vykonnostny stav
skore ECOG 0 - 1, €o je v sulade s navrhovanym indika¢nym obmedzenim.
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4.2. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spifiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 udospelych pacientov s mCRC v 3. linii, u ktorych bol podavany FTD/TPI v kombinacii s BEVA a niektory
z komparatorov. Stidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Bola najdend jedna $tudia, ktora
zodpovedala kritériam (Tabulka 5).

DR v Ziadosti predlozil aj sietovd meta-analyzu (z angl. network meta-analysis, dalej len NMA) vypracovanu
spolo¢nostou PRECISIONheor pre spolocnost Servier v08/2023, ktorou dokazuje uGc¢innost kombindcie
FTD/TPI + BEVA vociintervenciam PANI, CETU, CETU + IR a BSC, ktoré NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory.
NMA sme nezahrnuli do hodnotenia klinickej G¢innosti.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04737187 SUNLIGHT FTD/TPI + BEVA FTD/TPI 246 : 246 ukoncena
Vysvetlivky: FTD/TPI = trifluridin s tipiracil hydrochlorid, BEVA = bevacizumab

Zdroj: [37]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii

Stddia SUNLIGHT [37]

Stidia SUNLIGHT bola medzinarodnd, prospektivna, randomizovana, nezaslepend, aktivne kontrolovana $tidia
fazy 3, ktora zahrfnala pacientov s refraktérnym mCRC. V intervenénom ramene bola podavana kombinacia FTD/TPI
s BEVA av kontrolnom ramene bol podavany FTD/TPI samostatne. Pacienti boli nahodne rozdeleni do ramien
v pomere 1: 1. Randomizacia bola stratifikovana podla geografickej oblasti (Severna Amerika, Eurépska Unia alebo
zvySok sveta), Casu od diagndzy prvej metastazy (< 18 mesiacov alebo = 18 mesiacov) a stavu mutacie RAS (divoky
alebo mutovany typ).

FTD/TPI sa podaval peroralne dvakrat denne v davke 35 mg/m? plochy povrchu tela v diioch 1 az 5 a v diioch 8 az
12 kazdych 28 dni. BEVA v davke 5 mg na kilogram telesnej hmotnosti bol podavany intravendzne v diioch 1 a 15.
Liecba v kombinacii pokracovala do progresie ochorenia, kym sa nevyskytli neprijatelné toxické (cinky alebo kym
nebol odvolany suhlas pacienta. Pacienti boli povaZzovani za pacientov na liecbe, pokial pokracovali v lie¢be
FTD/TPI, monoterapia BEVA nebola povolena.

Sponzorom Studie boli Servier a Taiho Oncology.

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [20]

0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek pri¢iny. OS bolo sledované v stadii SUNLIGHT ako primarny ukazovatel.

Morbidita [20,38]

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od zaradenia pacienta do Studie po progresiu
ochorenia alebo smrti z akejkolvek pri¢iny. Progresia ochorenia (angl. progressed disease, PD) je definovana
pomocou radiologickych kritérii RECIST 1.1 (response evaluation criteria in solid tumors, kritéria hodnotenia
odpovede pri solidnych nddoroch). Za progresiu ochorenia je povazované zvysenie sictu priemerov cielovych lézii
najmenej 020 %, najmenej 05 mm oproti najmensej hodnote v priebehu liecby hodnotenou intervenciou.
Hodnotenie progresie v 5tidii SUNLIGHT bolo zaloZené na posudeni skisajliceho.
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ORR (z angl. overall response rate; celkova miera odpovede) je definovana ako podiel pacientov s objektivnym
dokazom kompletnej odpovede (CR z angl. complete response) alebo ciastocnej odpovede (PR z angl. partial
response) podla kritérii RECIST 1.1.

DCR (z angl. disease control rate; miera kontroly ochorenia) je definovana ako podiel pacientov s objektivnym
dbékazom CR alebo PR alebo stabilného ochorenia (SD z angl. stable disease; stabilné ochorenie v trvani najmenej 6
tyZdrov od randomizacie) podla kritérii RECIST verzie 1.1.

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupfiovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je pétciferny kod.
Skére na vizudlno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujlce stav horsi ako smrt); vyssie skére naznacuje
lepsi zdravotny stav.

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

4.2.3 Populacia

. W

Inkluzne a exklizne kritéria studii [37, 38]

Do Studie boli zaradeni pacienti vo veku = 18 rokov s histologicky potvrdenym neresekovatelnym
adenokarcindmom hrubého Creva alebo konecnika s vopred ur¢enym stavom mutécie RAS génu. Pacienti museli
absolvovat 2 predchadzajlce terapeutické rezimy na liecbu pokrocilého CRC s preukdzanym progresivnym
ochorenim alebo sintoleranciou na posledny rezim. Predchadzajice rezimy museli zahfiat: fluérpyrimidin,
irinotekan, oxaliplatinu, monoklonalnu protilatku proti VEGF a/alebo monoklonalnu protilatku proti EGFR pre
pacientov divokého typu s RAS. Vykonnostny stav pacientov v $tddii podla Skaly ECOG bol < 1.

Do Studie neboli zaradeni pacienti, ak mali niektoré iné zavazné ochorenia ako infekcie, diabetes, kardiovaskularne,
pneumologické ochorenia a pod. Nemohli byt zaradeni pacienti s nestabilnymi symptomatickymi metastazami
centralneho nervového systému; s imunosupresivnou liecbou; s inymi zhubnymi nadormi, ktoré neboli v remisii
viac ako 5 rokov; po predchadzajlcej radioterapii v ¢ase 4 tyzdriov pred randomizaciou. Do $tidie taktiez nemohli
byt zaradeni pacienti, ktori predtym dostavali FTD/TPI, alebo maji zndmu alergiu alebo precitlivelost na zlozky
podavanych skisanych liekov. Predchadzajlca liecba BEVA nebola exkliznym kritériom Stidie.

Opis populdcie zo studii [37]

Do kazdého ramena bolo zaradenych celkovo 246 pacientov. Demografické a klinické charakteristiky pacientov na
zaCiatku lie€Cby medzi tymito dvoma ramenami zobrazuje Tabulka 6. Najviac pacientov (64,0 %) bolo z Eurdpske;j
dnie. Cas od diagndzy prvej metastazy do randomizacie bol 18 mesiacov alebo dlhsie u 57,5 % pacientov a 30,7 %
malo ochorenie RAS divokého typu.

VicSina pacientov (92,1 %) dostala dva predchadzajtice lie€ebné reZimy pre metastatické ochorenie; aviak 4,5 %
pacientov v ramene FTD/TPI + BEVA a 6,1 % v ramene FTD/TPI dostalo iba jeden rezim prvej linie tripletov a 2,6 %
pacientov v skdsani dostalo tri alebo viac predchadzajdcich lie¢ebnych reZimov na metastatické ochorenie. Takmer
vetci pacienti dostavali predchadzajicu liecbu na baze fludrpyrimidinu, irinotekanu a oxaliplatiny. 72,0 % dostalo
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predchadzajicu liecbu anti-VEGF a 93,7 % pacientov s ochorenim divokého typu RAS dostalo predchadzajicu

liecbu anti-EGFR (Tabulka 6).

Tabulka 6: Demografickd a klinickd charakteristika pacientov v Studii SUNLIGHT

FTD/TPI + BEVA FTD/TPI
(n =246) (n=246)
Vek; roky
Median 62 64
Rozsah 20-84 24-90
Pohlavie - pocet (%)
MuZi 122 (49,6) 134 (54,5)
eny 124 (50,4) 112 (45,5)
Geograficka oblast - pocet (%)
Severna Amerika 8(3,3) 8(3,3)
Eurdpska Unia 158 (64,2) 157 (63,8)
Iné krajiny (zvySok sveta) 80 (32,5) 81(32,9)
Primarny tumor - pocet (%)
Hrubé ¢revo 180 (73,2) 181 (73,6)
Konecénik 66 (26,8) 65 (26,4)
Lokalizacia primarneho tumoru - pocet (%)
Prava strana 62 (25,2) 77 (31,3)
L'ava strana 184 (74,8) 169 (68,7)
Median trvania ochorenia (rozsah) - roky 2,0(0,3-15,4) 2,1(0,6-9,1)
Cas od diagndzy prvej metastazy - pocet (%)
< 18 mesiacov 104 (42,3) 105 (42,7)
> 18 mesiacov 142 (57,7) 141 (57,3)
Pocet miest metastaz - pocet (%)
lalebo2 152 (61,8) 141 (57,3)
>3 94 (38,2) 105 (42,7)
RAS status - pocet (%)
mutovany 171 (69,5) 170 (69,1)
divoky 75 (30,5) 76 (30,9)
BRAF status - pocet (%)
mutovany 8(3,3) 11 (4,5)
divoky 159 (64,6) 156 (63,4)
neznamy 79 (32,1) 79 (32,1)
ECOG skore - pocet (%)
0 119 (48,4) 106 (43,1)
1 127 (51,6) 139 (56,5)
2 0 1(0,4)*
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Pocet predchadzajlcich reZimov pre metastatické ochorenie - pocet (%)

1 11 (4,5) 15 (6,1)
2 229 (93,1) 224 (91,1)
>3 6(2,4) 7(2,8)

Prechadzajlica lie¢ba - pocet/celkovy pocet (%)

Fluoropyrimidiny 246 (100,0) 246 (100,0)

Irinotekan 246 (100,0) 245 (99,6)

Oxaliplatina 241 (98,0) 243 (98,8)

Anti-VEGF monoklonalne protilatky 178 (72,4) 176 (71,5)
Anti-EGFR monoklonalne protilatky 67/71(94,4)** 66/71(93,0)**

* Pacient mal pri randomizacii ECOG 1, ale v prvy deni prvého cyklu bolo ECOG skére 2
** Celkovy pocet pacientov (v skupine anti-EGFR) uvadza tych, ktori mali zdokumentovany divoky typ RAS v elektronickej
sprave

Zdroj: [37]

4.2.4 Cas analyzy dat

Medién d[iky sledovania v $tudii SUNLIGHT bol 14,2 mesiaca (rozsah 12,6 a7 16,4) v ramene s kombinaciou FTD/TPI
+BEVA a 13,6 mesiaca (rozsah 12,7 az 15,9) v ramene FTD/TPI.

Median trvania liecby bol 5,0 mesiacov (rozsah 0,1 aZ 18,5) v ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA a 2,1 mesiaca
(rozmedzie 0,6 az 14,3) v ramene FTD/TPI.

V ¢ase analyzy dat studie SUNLIGHT 13,0 % pacientov v ramene FTD/TPI + BEVA a 1,6 % pacientov v ramene FTD/TPI
stale dostavalo liecbu.

Data boli analyzované pre populaciu pacientov, ktorych bol imysel lieCit (ITT, z angl. intention to treat) [37].

4.3. Vysledky u€innosti
4.3.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S) [37]

Median OS bol 10,8 mesiaca, 95 % interval spolahlivosti (Cl, zangl. confidence interval): 9,4-11,8 v ramene
s kombinaciou FTD/TPI + BEVA a 7,5 mesiaca (95 % Cl: 6,3 - 8,6) v ramene so samotnym FTD/TPI. Pomer rizik (HR,
z angl. hazard ratio) predstavuje 0,61 (95 % Cl: 0,49 - 0,77; p <0,001). Zobrazenie kriviek OS v oboch ramenéch je na
nasledujicom obrazku (Obrazok 2).
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Obrdzok 2: Celkové preZivanie v populdcii ITT
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Zdroj: [37]

Miera OS, vyjadrend cez pocCet pacientov nazive vdanom case, predstavovala po 6 mesiacoch 77 % v ramene s
kombinaciou FTD/TPI + BEVA a 61 % v ramene FTD/TPI; po 18 mesiacoch 28 % a 15 %, v uvedenom poradi. Prehlad
vysledkov ucinnosti OS je v nasledujucej tabulke (Tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky G&innosti klinickej Stadie SUNLIGHT pre celkové preZivanie

FTD/TPI + BEVA FTD/TPI
(n=246) (n=246)
0S celkové preZivanie
pocet umrti 148 (60,2 %) 183 (74,4)
Median OS v mesiacoch 10,8 (95% Cl1 9,4 - 11,8) 7,5(95 % CI 6,3 - 8,6)
HR 0,61 (95 % CI 0,49 - 0,77)
hodnota p <0,001
Pravdepodobnost preZitia
po 6 mesiacoch (95 % Cl) 77 % (72 - 82) 61 % (55 - 67)
po 12 mesiacoch (95 % Cl) 43 % (36 - 49) 30 % (34 - 36)
po 18 mesiacoch (95 % Cl) 28 % (19 - 37) 15% (9 -22)

zdroj: [20]

Prinosy v OS kombinacie lieiv FTD/TPI + BEVA boli pozorované vo vietkych podskupinach, bez ohladu na vek,
pohlavie, lokalizaciu primarneho ochorenia, pocet a umiestnenie metastaz, stav mutacie RAS, klinicky stav ECOG,
alebo predchadzajuce pouzitie BEVA (Obrazok 3).
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Obrdzok 3: Vysledky celkového preZivania v podskupindch pacientov v stidii SUNLIGHT

Subgroup FTD/TPI Plus FTD/TPI FTD/TPI Plus FTD/TPI Hazard Ratio
Bevacizumab  Group Bevacizumab Group
Group Group
No. of events/total no Median overall survival (95% CI)

Region

European Union 97/158 121157 10.6 (9.0-11.8) 7.0 (6.0-8.5) . 0.61(0.47-0.80)

North America 078 4/8 — 6.0 (4.2-NE) <0.01 (<0.01-NE)

Rest of the world 51/80 58/81 10.7 (8.5-14.2) 8.5(6.3-10.7) —— 0.70 (0.48-1.02)
Time from diagnosis of first metastasis

<18 months 65/104 82/105 10.8 (8.8-12.5) 6.1(51-74) —-— 0.52 (0.37-0.72)

=18 months 83/142 101/141 10.8 (9.0-12.1) 8.6 (7.2-10.6) o 0.70 (0.53-0.94)
RAS status

Mutant 103171 128/170 10.6 (9.0-11.3) 7.5 (6.3-886) - 0.62 (0.48-0.81)

Wild 45175 55/78 11.9 (9.0-14.9) 7.1(5.8-10.9) —a— 0.64 (0.43-0.96)
Location of primary disease

Left 108/184 120/169 10.7 (9.3-12.2) 8.2(6.7-9.3) —-— 0.65 (0.50-0.85)

Right 40/62 6377 10.8 (8.5-11.9) 6.2 (5.2-8.0) —— 0.59 (0.40-0.87)
ECOG PS

0 70/119 74/106 10.8 (8.8-14.5) 9.3(7.7-11.6) e 0.74 (0.53-1.02)

21 78/127 109/140 10.8 (9.0-11.9) 6.3 (5.4-7.5) —— 0.54 (0.41-0.73)
Sex

Female 78/124 85/112 10.7 (9.0-11.4) 6.9 (6.0-9.0) 0.62 (0.46-0.85)

Male 69/122 98/134 10.8 (9.0-14.6) 7.8(6.5-94) .- 0.62 (0.45-0.84)
Age, years

<65 89/146 94/129 10.7 (8.5-12.1) 7.5(6.3-9.3) . 0.85 (0.48-0.87)

265 58/100 89/117 11.0(9.4-12.9) 7.2 (6.0-8.8) —— 0.69 (0.42-0.81)
No. of metastatic sites

1or2 83/152 97/141 11.9 (10.7-15.1) 8.8 (7.5-10.5) —— 0.62 (0.46-0.83)

23 65/94 86/105 8.5(6.7-10.6) 6.0 (5.2-7.1) —-— 0.66 (0.47-0.91)
Neutrophil:lymphocyte ratio

<3 66/128 751115 14.2 (10.8-16.4) 11.0 (8.7-12.5) e 0.67 (0.48-0.93)

23 81117 108/131 9.0(7.5-10.6) 6.0(5.1-6.8) = 0.58 (0.44-0.78)
No. of prior metastatic drug regimens

1 611 1115 9.9 (8.1-NE) 51(39-80) ———r 0.35(0.12-1.0)

=2 1421235 172/1231 10.8(9.4-11.9) 7.8(6.5-8.9) - 0.64 (0.51-0.80)
BRAF status

Mutant 478 7 11.4 (4.7-NE) 5.9 (3.2-NE) ——1—0.69 (0.20-2.41}

Wild 91/159 116/156 10.8 (9.0-12.2) 7.8(6.3-9.1) —-— 0.59 (0.45-0.78)
MMR/MSI status

MSI high/MMR deficient 6/13 7/8 NE (8.6-NE) 55(23-133) ——e— 0.33 (0.11-0.99)

MS| stable or low/MMR proficient  85/139 114/145 10.7 (9.0-11.4) 7.0 (6.0-8.2) - 0.57 (0.43-0.76)
Prior bevacizumab

No 30/68 48/69 15.1 (12.1-NE) 8.1(6.3-07) e 0.40 (0.25-0.63)

Yes 118/178 135177 9.0(8.3-10.8) 7.1(6.0-85) —-— 0.72 (0.56-0.92)
Prior surgical resection

No 99/153 113/152 9.0 (8.2-10.8) 6.3 (5.6-7.9) —— 0.67 (0.51-0.87)

Yes 49/93 70/94 11.0 (109-16.4) 9.0 (7.2-10.7) — 0.54 (0.37-0.78)
Overall 1481246 183/246 10.8 (9.4-11.8) 7.5(6.3-8.6) - 0,62 (0.50-0.77)

| C— frrey o
0.1 0. 15
zdroj:[37]

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Prezivanie bez progresie (PFS) [37]

Median PFS bol 5,6 mesiaca (95 % Cl: 4,5 - 5,9) v ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA a 2,4 mesiaca (95 % Cl: 2,1
- 3,2) vramene FTD/TPI. HR PFS predstavuje 0,44 (95 % Cl: 0,36 - 0,54). Zobrazenie kriviek PFS v oboch ramenéch
je na nasledujicom obrazku (Obrazok 4).

38



NIH<®

Obrdzok 4: PreZivanie bez progresie v populdcii ITT

B Progression-free Survival
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FTD-TPI 246 236 147 109 74 56 36 29 19 12 8 6 2 2 1 1 0 0 O

zdroj:[37]
Miera PFS predstavovala po 3 mesiacoch 73 % v ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA a 45 % v ramene s FTD/TPI.

6-mesacné preZivanie bez progresie bolo 43 % v ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA a 16 % v ramene FTD/TPI;
12-mesacné prezivanie bez progresie bolo 16 % a 1 % v uvedenom poradi (pozri Tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky tcinnosti klinickej Stidie SUNLIGHT pre preZivanie bez progresie

FTD/TPI + BEVA FTD/TPI
(n=246) (n=246)
PFS
pocet progresii alebo umrti 206 (83,7%) 236 (95,9%)
median PFS v mesiacoch 5,6 (95 % Cl 4,5 - 5,88) 2,4 (95 % CI 2,07 - 3,22)
HR PFS 0,44 (95 % C1 0,36 - 0,54)
hodnota p <0,001
Pravdepodobnost preZitia bez progresie
po 3 mesiacoch (95 % Cl) 73 % (67 - 78) 45 % (39 - 51)
po 6 mesiacoch (95 % Cl) 43 % (37 - 49) 16% (11 -21)
po 9 mesiacoch (95 % Cl) 28 % (22 - 34) 5% (3-9)
po 12 mesiacoch (95 % Cl) 16% (12 -21) 1% (0-3)

zdroj: [20]
Prinosy v PFS kombinacie lieCiv FTD/TPI + BEVA boli pozorované vo vs$etkych podskupinach bez ohladu na vek,

pohlavie, lokalizaciu primarneho ochorenia, pocet a umiestenie metastaz, stav mutacie RAS, klinicky stav ECOG
alebo predchadzajuce pouZzitie BEVA (pozri Obrazok 5).
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Obrdzok 5: Vlysledky preZivania bez progresie v podskupindch pacientov v $tidii SUNLIGHT

Subgroup FTD/TPI Plus  FTDITPI FTD/TPI Plus FTD/TPI Hazard Ratio
Bevacizumab  Group Bevacizumab Group
Group Group
No. of events/total no. Median progression-free survival (95% Cl)

Region

European Union 134/158 153/157 48 (4.1-5.8) 2.1(2.0-2.8) - 0.42 (0.33-0.53)

North America 3/8 5/8 NE (2.2-NE) 30(1.544) ———=——— 0.36 (0.08-1.51)

Rest of the world 69/80 78/81 5.9 (5.6-7.4) 3.4(2.1-4.0) il 0.50 (0.36-0.70)
Time from diagnosis of first metastasis

<18 months 86/104 100/105 5.6 (4.4-6.0) 2.0(1.9-2.1) - 0.36 (0.26-0.49)

=18 months 120/142 136/141 55(43-62) 3.7(2.5-38) —-— 0.51 (0.39-0.65)
RAS status

Mutant 1471171 162/170 5.1(4.2-58) 25(2.1-36) —-— 0.51 (0.41-0.64)

Wild 59/75 74/76 6.0 (4.8-7.9) 2.3(2.0-3.1) —.— 0.29 (0.20-0.42)
Location of primary disease

Left 155/184 160/169 5.6 (4.6-6.1) 26(2.1-3.6) - 0.44 (0.35-0.56)

Right 51/62 7677 52(3.8-62) 21(2.0-37) —.— 0.44 (0.31-0.64)
ECOG PS

0 96/119 103/106 58(4.7-74) 26(2.1-38) —— 0.37 (0.27-0.49)

21 110127 133/140 53(4.1-5.9) 2.1(2.0-3.1) —-— 0.50 (0.39-0.65)
Sex

Female 102/124 108/112 56(4.1-62) 2.1(1.9-3.7) . 0.46 (0.35-0.61)

Male 104/122 128/134 5.5(4.4-6.0) 26(2.1-3.6) . 0.42 (0.32-0.56)
Age, years

<65 124/146 122/129 5.3 (4.2-5.9) 2.1(1.9-2.7) —-— 0.41 (0.31-0.53)

265 82/100 114/117 58 (4.5-7.5) 3.1(2.1-3.8) ~— 0.46 (0.34-0.62)
No. of metastatic sites

1or2 121/152 137/141 59 (5.5-7.4) 2.7(2.1-3.7) o 0.39 (0.31-0.51)

23 85/94 99/105 4.1 (3.5-4.8) 2.1(1.9-3.2) —— 0.54 (0.40-0.72)
Neutrophil:lymphocyte ratio

<3 101/128 110115 58(5.3-7.2) 3.7(2.5-3.9) ok 0.46 (0.35-0.61)

=3 104/117 126/131 42 (3.7-58) 20(1.9-22) e 0.40 (0.30-0.53)
No. of prior metastatic drug regimens

1 8/11 13/15 49(36-111) 1.9(1.7-2.1) —_— 0.37 (0.15-0.93)

22 198/235 223/231 5.6 (4.6-5.9) 26(2.1-3.5) = 0.44 (0.36-0.54)
BRAF status

Mutant 5/8 1011 7.8 (1.8-NE) 28(1.9-73) ——=—7 0.39(0.12-1.27)

Wild 134/159 150/156 56 (4.3-6.0) 23(2.1-3.3) - 0.40 (0.31-0.51)
MMR/MSI status

MSI high/MMR deficient 1113 8/8 7.4(22-10.1) 20(1.142y——— 0.20 (0.06-0.62)

MSI stable or low/MMR proficient  116/138 142/145 5.3 (4.1-5.8) 2.1(2.0-2.8) —-— 0.41 (0.32-0.53)
Prior bevacizumab

No 52/68 65/69 7.7 (6.2-9.4) 26(2.0-3.9) —— 0.29 (0.19-0.43)

Yes 154/178 171177 45 (4.1-55) 22(2.1-34) - 0.51 (0.41-0.63)
Prior surgical resection

No 132/153 145/152 47 (4.1-56) 2.1(1.9-2.3) —-— 0.43 (0.33-0.55)

Yes 74/93 91/94 74 (56-80) 37(2642) oo 0.43 (0.31-0.59)
Overall 206/246 236/246 56 (4.5-5.9) 24(2.1-3.2) - 0.44 (0.36-0.53)

 E— T
0.1 05 115

zdroj: [37]

Celkova miera odpovede (ORR) [37]

ORR bola vyznamne vys$ia u pacientov v ramene s kombinovanou lie¢bou (6,1 %; 95 % Cl: 3,5% - 9,9%) v porovnani
sramenom s FTD/TPI (1,2 %; 95 % CI: 0,3 % - 3,5 %). Rozdiel medzi ramenamiv ORR bol 4,9 % (95 % CI: 1,59 - 8,17,
p = 0,007); t.j. pri kombinovanom rezime ide o patnasobné zvySenie ORR. Vramene s kombinovanou liecbou
dosiahlo 15 pacientov PR a v ramene s FTD/TPI to boli 2 pacienti. CR dosiahol 1 pacient v ramene FTD/TPI a Ziadny
pacient vramene FTD/TPI + BEVA (pozri Tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky acinnosti klinickej Stadie SUNLIGHT pre ORR a DCR

FTD/TPI + BEVA FTD/TPI
(n=246) (n=246)
Nadorova odpoved’
CR — Uplna odpoved, n (%) 0(-) 1(0,4)
PR — Ciasto¢nd odpoved, n (%) 15 (6,1) 2(0,8)
Stabilné ochorenie, n (%) 156 (63,4) 100 (40,7)
ORR, n (%) 15 (6,1) 3(1,2)
DCR, n (%) 171 (69,5) 103 (41,9)

zdroj: [20]
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DCR bola vyssia v ramene s kombinovanou lie¢bou v porovnani s ramenom FTD/TPI. U 69,51 % pacientov lieCenych
kombinaciou FTD/TPI + BEVA bolo ochorenie pod kontrolou, kym v ramene s monoterapiou FTD/TPI to bolo u
41,87 % pacientov (pozri Tabulka 9 vysSie).

Miera kontroly ochorenia (DCR) [20]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vysledky o kvalite Zivota zo Stidie SUNLIGHT neboli dodané drzitelom v ramci podania Ziadosti o kategorizaciu
vdanom 10 a taktiez neboli reportované vo zverejnenej publikacii k $tadii SUNLIGHT. Podklady k vyhodnoteniu
kvality Zivota Cerpame z kanadského hodnotenia agentiry CDA.

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 a EQ-5D-5L [27]

V $tadii SUNLIGHT boli analyzy pre EORTC QLQ-C30 a EQ-5D-5L vykonané u pacientov z kompletného analytického
suboru (z angl. full analysis set, FAS) s asponi 1 polozkou dotaznika na zaciatku a pocas obdobia Studie. VysSie skére
v celkovom zdravotnom stave EORTC QLQ-C30 a uZitoCnosti EQ-5D-5L a vizualnej analégovej skale EQ (VAS)
naznacovali lepSiu kvalitu Zivota, priCom pozitivna zmena oproti vychodiskovej hodnote indikovala prinos a
negativna zmena oproti vychodiskovej hodnote indikovala zhorSenie. Skére bolo prepocitavané pomocou
Statistickej metddy zmena priemeru najmensich Stvorcov (LSM)[38].

V skére celkového zdravotného stavu podla dotaznika EORTC QLQ-C30 bola zmena LSM oproti vychodiskovej
hodnote -2,85 (95 % Cl: -5,92 aZ 0,22) pre rameno FTD/TPI + BEVA a -6,62 (95 % Cl: -10,36 aZ -2,88) pre rameno so
samotnym FTD/TPI. Rozdiel LSM v zmene oproti vychodiskovej hodnote pre celkovy zdravotny stav bol 3,77 (95 %
Cl: 0,22 -7,32; p=0,038) v prospech ramena s FTD/TPI + BEVA. Rozdiely neboli klinicky vyznamné.

Pocet pacientov v populdcii FAS s definitivnym zhorSenim 10 a viac bodov bol 62 (25,2 %) v ramene FTD/TPI + BEVA
a 72 (29,3 %) v ramene so samotnym FTD/TPI.

Median ¢asu do definitivneho zhor3enia celkového zdravotného stavu bol 8,54 mesiaca (95 % Cl: 7,49 - 10,94) v
ramene FTD/TPI + BEVA a 4,70 (95 % Cl: 4,01 - 5,78) v ramene so samotnym FTD/TPI (p <0,001).

Podla dotaznika EQ-5D-5L bola zmena LSM oproti vychodiskovej hodnote -0,01 (95 % Cl: -0,03 - 0,01) pre rameno
FTD/TPI + BEVA a -0,03 (95 % Cl: -0,06 az -0,01) pre rameno so samotnym FTD/TPI. Rozdiel LSM v zmene oproti
zakladnej hodnote pre uZitocnost EQ-5D-5L bol 0,02 (95 % ClI: 0,00 - 0,05; p = 0,070). V rdmci vizualnej analégovej
stupnice (z angl. EuroQol Visual Analogue Scale, EQ-VAS), ktora je st¢astou dotaznika EQ-5D-5L, bola zmena LSM
oproti vychodiskovej hodnote -0,87 (95 % Cl: -3,74 - 2,00) pre rameno FTD/TPI + BEVA a -5,34 (95 % Cl: -8,75 az -
1,92) pre samotny FTD/TPI. Rozdiel LSM v zmene od zakladnej hodnoty pre EQ-VAS bol 4,46 (95% Cl: 1,11 az 7,81; P
=0,009).

4.4, Klinické studie pre ukazovatele bezpeénosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost FTD/TPI v kombinacii s BEVA bola hodnotend na zaklade klinickej $tidie SUNLIGHT, ktora je blizsie
opisana v podkapitole 4.2.

Hodnotené ukazovatele [38]

NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events, AE) boli definované ako akykolvek neziaduci zdravotny vyskyt u osoby,
ktora sa zucastriuje klinickej Studie, bez ohladu na to, ¢i existuje alebo neexistuje pric¢inna suvislost s lieCbou
a/alebo experimentalnymi postupmi, vyskytujici sa alebo zisteny odo dria, ked pacient podpise formular s
informdaciami a sihlasom, bez ohladu na obdobie $tudie.
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Zavaziné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events, SAE) boli definované ako AE, ktoré pri akejkolvek
davke: vedl k Gmrtiu, st Zivot ohrozujlce, vyzaduji hospitalizaciu v nemocnici alebo prediZenie uz existujicej
hospitalizacie; vedu k pretrvavajlcej alebo vyznamnej invalidite ¢i nespdsobilosti.

Klasifikacia neZiaducich udalosti
Zavaznost vSetkych AE bola hodnotena podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE (z angl. The Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Narodného onkologického institdtu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stupen 1 aZz 5):
= stupen 1: mierne AE - bez symptémov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické pozorovanie,
intervencia nie je indikovana;
= stupen 2: stredné AE - indikovany minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzenie aktivit
kazdodenného Zivota veku primerané (tykaju sa pripravy jedal, nakupovania, pouZivania telefonu,
hospodarenia s peniazmi);
= stupen 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujlce - je indikovana
hospitalizacia alebo predizenie hospitalizicie; znefunkénenie alebo obmedzenie sebaobsluhy (ako
obliekanie, umyvanie, pouZzivanie toalety, bez priputania na 16zko);
= stuper 4: zavazné AE - Zivot ohrozujlce nasledky AE, indikovany je urgentny zasah;
= stupen 5:smrt slvisiaca s AE.

Vykonnostny stav ECOG

Cas do zhorsenia vykonnostného stavu podla skére ECOG sa analyzoval vo FAS s pouzitim Kaplan-Meierovej
metodoldgie a porovndval sa medzi ramenami pomocou stratifikovaného logrank testu. Zhorsenie bolo povazované,
ak ECOG sa zvysil aspon o jednu kategdriu a asporn na minimdlnu hodnotu vykonnostného stavu 2. Pacienti bez
zhorsenia ECOG boli cenzurovani pri poslednom zaznamenanom hodnoteni ECOG.

4.5. Vysledky bezpecnosti
Komparativna bezpecnost (C0008) [37]

AE z akejkolvek priciny sa vyskytli u 98,0 % pacientov v kazdom ramene. Tazké AE (severe AE) (stupefi 23) boli
hlasené u 72,4 % pacientov v ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA a u 69,5 % pacientov v ramene FTD/TPI. SAE
(stuperi 24) boli hlasené u 24,8 % (kombinacia FTD/TPI + BEVA) a 31,3 % (samotny FTD/TPI).

Celkovo malo 89,8 % pacientov v ramene s kombinaciou a 81,3 % v ramene FTD/TPI AE, ktoré skdsajuci pripisal
FTD/TPI, a 48,4 % pacientov v ramene s kombinaciou malo AE stvisiace s bevacizumabom.

Neboli hlasené Ziadne imrtia suvisiace s liecbou.

AE z akejkolvek priciny, ktoré viedli k preruseniu lie€by, boli hlasené u 12,6 % pacientov v ramene s kombinaciou
aj v ramene FTD/TPI. 2,4 % tychto udalosti suviselo s lieCbou kombinaciou FTD/TPI + BEVA av 2,0 % suviseli
s lie¢bou samotnym FTD/TPI.

Znizenie davky bolo potrebné u 16,3 % pacientov v ramene s kombindciou a u 12,2 % v ramene s FTD/TPI;
oneskorenie davky u 69,5 % a 53,3 %, v uvedenom poradi.
Prehlad udalosti suvisiacich s bezpec¢nostou je v tabulke nizsie (Tabulka 10).

NajcastejSie AE, ktoré sa vyskytli po¢as obdobia lie¢by v oboch ramenach boli neutropénia, nauzea a anémia
(Tabulka 11). V tabulke st zobrazené AE z akejkolvek priciny, ktoré sa vyskytli najmenej u 10 % pacientov v ramene
s kombinéciou FTD/TPI + BEVA pocas obdobia lie¢by. Udaje st zahrnuté pre vietkych pacientov, ktori dostali aspofi
1 davku skisanej liecby.

Udalosti, ktoré boli €astejSie v ramene s kombinaciou ako v ramene s FTD/TPI, boli hypertenzia (u 10,2 %
pacientov v ramene s kombinaciou a 2,0 % v ramene s FTD/TPI), nauzea (u 37,0 % a 27,2 %, v uvedenom poradi) a
neutropénia (u 62,2 % a 51,2 %, v uvedenom poradi), vratane zavaznej (stupen = 3) neutropénie (u 43,1 % a 32,1 %,
v uvedenom poradi).

Median casu do zhorSenia vykonnostného stavu podla $kaly ECOG na 2 aviac bol vramene skombinaciou
FTD/TPI + BEVA 9,3 mesiaca a v ramene so samotnym FTD/TPI 6,3 mesiaca (pozri Tabulka 10).
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FTD/TPI + BEVA FTD/TPI
(n=246) (n=246)

NeZiaduce udalosti 98 %
zavazné AE stuperi >3 72,40 % 69,50 %
podavanie podpornych rastovych faktorov 29,30 % 19,50 %
znizenie davky 16,30 % 12,20 %
preruSenie stvisiace s liecbou 2,40 % 2,00 %
prerusenie z akejkolvek pri¢iny 12,6 0%

ZhorsSenie ECOG na 2 a viac

median v mesiacoch

9,3(95%CI 8,3

-106) |

6,3(95%Cl5,6-7,2)

HR

0,54 (95 % CI 0,43 - 0,67)

Tabulka 11: NeZiaduce udalosti v $tudii SUNLIGHT

zdroj: [20]

Udalost* FTD/TPI+ BEVA FTD/TPI

(n=246) (n=246)

akyk9l'vevk Stu.pEﬁ stupen 3 alebo 4 ak{/kf)l'vevk stu'peﬁ stupen 3 alebo 4
zavaznosti zavaznosti
pocet pacientov (percentd)

neutropénia 153 (62,2) 106 (43,1) 126 (51,2) 79 (32,1)
nevolnost 1(37,0) 4(1,6) 67(27,2) 4(1,6)
anémia 1(28,9) 15 (6,1) 78 (31,7) 27(11,0)
slabost 0 (24,4) 10 (4,1) 55 (22,4) 10 (4,1)
Gnava 3(21,5) 3(1,2) 40 (16,3) 9(3,7)
hnacka 1(20,7) 2(0,8) 46 (18,7) 6(2,4)
znizena chut do jedla 50 (20,3) 2(0,8) 38(15,4) 3(1,2)
zvracanie 6 (18,7) 2(0,8) 36 (14,6) 4(1,6)
trombocytopénia 2(17,1) 7(2,8) 28 (11,4) 3(1,2)
zniZenie poCtu neutrofilov 4(13,8) 22(8,9) 17 (6,9) 13 (5,3)
bolest brucha 9(11,8) 5(2,0) 27(11,0) 4(1,6)
zapcha 7(11,0) 0 28(11,4) 2(0,8)
stomatitida 7(11,0) 1(0,4) 9(3,7) 0
hypertenzia 25(10,2) 14 (5,7) 5(2,0) 3(1,2)

* NeZiadlce udalosti akejkolvek priiny, ktoré sa vyskytli najmenej u 10 % pacientov v ramene s kombindciou (FTD/TPI + BEVA) pocas
obdobia lie¢by. Udaje sii zahrnuté pre vietkych pacientov, ktori dostali aspori 1 dévku skiisanej liecby.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [25,38]

zdroj: [37]

V ramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva
FTD/TPI (tablety) bolo spojené s vainymi rizikami pre pacienta. Uprava davkovania mdZe byt zdévodu
individualnej bezpecnosti a tolerancie. Povolené si maximalne 3 zniZenia davky na minimalnu davku 20 mg/m2.
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Po znizeni davky uz nie je dovolené zvySovanie. Prerusenie lieCby je potrebné v pripade hematologickej a/alebo
nehematologickej toxicity.
V pripade predavkovania FTD/TPI je primarnou o¢akavanou komplikaciou supresia kostnej drene.

Znizenie davky pre neziaduce reakcie BEVA sa neodporuca. Ak je to indikované, lieCba sa ma bud natrvalo prerusit,
alebo docasne prerusit. Ak sa rozvinie zdravotny stav, ktory si vyZaduje trvalé vysadenie BEVA, pacient méze
pokracovat v liecbe samotnym FTD/TPI.

BEVA sa nema podavat samostatne v pripade oneskorenia davky z dévodu toxicity FTD/TPI. Cyklus sa oneskori a
bevacizumab sa znovu zacne podavat v rovnakom Case ako FTD/TPI.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat
Interna validita [26, 27]

Klinicka Studia SUNLIGHT

Validita Studie SUNLIGHT bola opisana aj na zaklade hodnoteni HTA agentdr CDA [27] a IQWIG [26].

Stidiu SUNLIGHT povaZujeme za vhodn( pre analyzu prinosu kombindacie FTP/TPI + BEVA voéi samotnej lie¢be
FTP/TPI.

Riziko skreslenia vysledkov je v Studii SUNLIGHT hodnotené ako nizke. Randomizacia bola stratifikovana podla
geografickej oblasti, Casu od prvej metastazy a stavu RAS. Pacientske charakteristiky medzi jednotlivymiramenami,
ako aj v ramci podskupin ako vek, pohlavie, ¢as od 1. metastazy, lokalizacia primarneho tumoru, povaZujeme za
vyvazené. Nenasli sme vyznamné nedostatky v dizajne stidie, randomizacii, v reportovani vysledkov. OS a PFS boli
zahrnuté do Statistického hierarchického testovania aboli vhodnymi klicovymi koncovymi ukazovatelmi
vzhladom na povahu ochorenia.

IQWiG vo svojej hodnotiacej sprave spochybriuje prezentované Gdaje o AE a vyhodnotil ich ako nevhodné pre
hodnotenie prinosu. Dévodom bolo nejasné zohladnenie aj udalosti stvisiacich s ochorenim (napr. progresiou)
[26].

Dizajn otvorenej (nezaslepenej) Studie a znalosti pacientov a skd3ajucich o pridelenej lieCbe mézu skreslovat
vykazovanie dotaznikov o kvalite Zivota sUvisiacej so zdravim (HRQoL), ako aj hodnotenie progresie ochorenia,
nakolko hodnotenie progresie nebolo vykonané nezavislou komisiou.

Statistické testovanie pre vysledky z dotaznika EORTC QLQ-C30 nebolo vykonané, preto sa vysledky povazuju za
podporny d6kaz. V hodnoteni kvality Zivota podla CDA chybali podstatné Gdaje od lieCebného cyklu 1 aZ po cyklus
10, ktoré mozu ovplyvnit prognostickd rovnovahu lieCebnych skupin. V literatire boli identifikované hodnoty
minimalneho délezitého rozdielu (z angl. minimal important difference, MID) 5,53 aZ 6,36 (vazené 5,86) pre
zlepSenie a-9,21 az -6,81 (vazené -8,13) pre zhorSenie [27].

Externa validita
Klinicka studia SUNLIGHT

Externd validitu Stidie povaZzujeme za dostato¢nt vzhladom k pozadovanému indikacnému obmedzeniu Ghrady v
slovenskom kontexte. V rdmci 10, v stlade so Stidiou SUNLIGHT, je liecba kombinaciou FTD/TPI + BEVA navrhovana
pre 3. liniu mCRC. Va¢Sina pacientov v 5tadii SUNLIGHT mala 2 predchadzajlce liecby mCRC. Predpokladame, ze
populécia pacientov zo Stidie bola do znac¢nej miery reprezentativna pre oCakavand populéciu pacientov na
Slovensku. Velka Cast pacientov zaradena do studie bola z Eurdpskej Gnie. Podla autorov $tudie bolo percento
pacientov s mutaciami RAS (69,3 %) vySsie ako v beZnej populdcii pacientov s mCRC, ¢o potencialne odrazalo
preferen¢né odporucanie pacientov s nadormi divokého typu RAS do klinickych stadii anti-EGFR liecby. ZastlUpenie
mutacie RAS pre mCRC v slovenskej populacii nie je jasné. AvSak vysledky v OS a PFS v podskupinach pacientov
s RAS mut a RAS wt naznacuju, Ze liecba kombinaciou je G¢inna bez ohladu na stav mutacie RAS.
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V désledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktord by dostavala liek v slovenskej praxi, bude mat z
dévodu komorbidit horsiu progndzu alebo efekt lieCby, ako boli pozorované v $tadii. Do Studie neboli zaradeni
pacienti, ktori mali iné ochorenia (autoimunitné; imunodeficientné; ochorenia centralneho nervového systému;iné
malignity; ochorenia pluc; kardiovaskularne ochorenia alebo prihody; predchadzajica radioterapia), ktoré mobhli
ovplyvnit vysledky $tddie alebo pravdepodobnost, Ze pacient dokondéi Studiu. Do Stidie taktiez neboli zaradeni
pacienti s akutnou infekciou.

4.6.2 Prebiehajuce studie

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

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Kombinacia FTD/TPI s BEVA preukazala v stidii SUNLIGHT Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy
oproti samotnej liecbe s FTD/TPI v mortalite aj morbidite. Vysledky mortality a morbidity v populdcii ITT
povazujeme na zaklade vysokého vyskytu udalosti za dostatocne zrelé.

Pacienti uZivajlci kombinaciu FTD/TPI + BEVA dosiahli na zaklade $tidie SUNLIGHT lepsie vysledky celkového
preZivania ako pacienti uZivajlici iba samotny FTD/TPI. Pri medidne sledovania 14,2 mesiaca bol median OS
v populacii ITT v ramene FTD/TPI + BEVA 10,8 mesiaca (95 % Cl: 9,4 - 11,8) a v kontrolnom ramene 7,5 mesiaca (95
% Cl: 6,3 - 8,6). 0OSHR=10,61 (95 % Cl: 0,49 - 0,77). Miera 6-mesacného OS v ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA
predstavuje 77 % av ramene FTD/TPI 61 %. 12-mesacné OS bolo v ramene s kombinaciou 43 % oproti 30 % v ramene
so samotnym FTD/TPI, a 18-mesacné prezivanie bolo 28 % a 15 %, v uvedenom poradi. Na zdklade posledného data
cut-off zomrelo 60,2 % pacientov v ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA a 74,4 % pacientov v ramene s FTD/TPI.
Prinosy v celkovom prezivani kombinacie FTD/TPI + BEVA boli pozorované vo vSetkych podskupinach pacientov,
bez ohladu na vek, pohlavie, lokalizaciu primarneho ochorenia, polet a miesta metastaz, stav mutacie RAS alebo
predchadzajucu lieCbu BEVA.

Vysledky preZivania bez progresie v populécii ITT si v prospech ramena s kombinaciou FTD/TPI + BEVA. Pri
mediane d[iky sledovania 14,2 mesiaca bol median PFS v ramene FTD/TPI + BEVA 5,6 mesiaca (95 % Cl: 4,5 - 5,9),
avramene FTD/TPI 2,4 mesiaca (95% CI: 2,1 - 3,2). HR PFS predstavuje 0,44 (95 % Cl: 0,36 - 0,54). Miera 6-
mesacného PFS bola pre pacientov v ramene FTD/TPI + BEVA 43 % a v ramene FTD/TPI 16 %. Miera 12-mesacného
PFS bola pre pacientov v ramene FTD/TPI + BEVA 16 % a v ramene FTD/TPI 1 %. Na zaklade posledného data cut-off
udalost nastala u 83,7 % pacientov vramene FTD/TPI + BEVA a95,9 % pacientov v ramene FTD/TPI. Prinosy
v prezivani bez progresie kombinacie FTD/TPI + BEVA boli pozorované vo vsetkych podskupinach pacientov, bez
ohladu na vek, pohlavie, lokalizaciu primarneho ochorenia, pocet a miesta metastaz, stav mutacie RAS alebo
predchadzajicu lieCbu BEVA.

Celkova miera odpovede bola vyssia u pacientov v ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA (6,1 %) oproti ramenu
so samotnym FTD/TPI (1,2 %). V ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA dosiahlo 15 pacientov ¢iasto¢nt odpoved
a Ziadny pacient Uplnd odpoved a v ramene so samotnym FTD/TPI dosiahol 1 pacient Gplni odpoved a 2 pacienti
Ciasto¢nu odpoved.

LepSie vysledky dosiahlo rameno s kombinovanou lie¢bou FTD/TPI + BEVA aj v miere kontroly ochorenia. U

69,51 % pacientov lieCenych kombinaciou FTD/TPI + BEVA bolo ochorenie pod kontrolou oproti ramenu so
samotnym FTD/TPI - 41,87 % pacientov.
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Kvalita Zivota pacientov v ramene s kombinovanou lieCbou FTD/TPI + BEVA nebola klinicky signifikantne lepSia
ako kvalita Zivota pacientov v ramene so samotnym FTD/TPI.

V hodnoteni kvality Zivota podla CDA chybali podstatné Gidaje od lieCebného cyklu 1 aZ po cyklus 10, ktoré mozu
ovplyvnit prognostickd rovnovahu lieCebnych skupin. V literatire boli identifikované hodnoty minimalneho
délezitého rozdielu (z angl. minimal important difference, MID) 5,53 aZ 6,36 (vazené 5,86) pre zlepSenie a -9,21
az -6,81 (vazené -8,13) pre zhorSenie. Bodovy rozdiel medzi ramenami bol 3,77, ¢o nedosahuje hodnoty MID pre
zmenu kvality Zivota.

Pocet pacientov s definitivnym zhorSenim 10 aviac bodov v rdamci vyhodnotenia kvality Zivota bol vramene
FTD/TPI + BEVA 25,2 % oproti ramenu so samotnym FTD/TPI 29,3 %.

Z pohladu bezpeénosti sa vramene s kombindciou vyskytlo viac AE zavaZného stupiia (=3). AE z akejkolvek
priciny sa vyskytli u 98,0 % pacientov v kazdom ramene. Neboli hlasené Ziadne (mrtia suvisiace s lieCbou.

V ramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA boli AE zavazného stupfia u 72,4 % pacientov a v ramene so samotnym
podporné epidermalne rastové faktory (z angl. EGF, epidermal growth factor) (29,30 % v ramene s kombinaciou
FTD/TPI + BEVA oproti 19,50% vramene FTD/TPI) zd6vodu AE (neutropénie). Znizenie davky bolo CastejSie
vramene s kombinaciou FTD/TPI + BEVA u 16,3 % pacientov oproti 12,2 % pacientov v ramene so samotnym
FTD/TPI. Celkovo malo 89,8 % pacientov v ramene s kombindaciou a 81,3 % v ramene FTD/TPI AE, ktoré skisajuci
pripisal FTD/TPI, a 48,4 % pacientov v ramene s kombinaciou malo udalosti stvisiace s BEVA.

NajcastejSie AE, ktoré sa vyskytli poCas obdobia liecby v oboch ramenach, boli neutropénia, nauzea a anémia.
Udalosti, ktoré boli ¢astejSie v ramene s kombinaciou ako v ramene s FTD/TPI, boli hypertenzia (u 10,2 %
pacientov v ramene s kombinaciou a 2,0 % v ramene s FTD/TPI), nauzea (u 37,0 % a 27,2 %, v uvedenom poradi) a
neutropénia (u 62,2 % a 51,2 %, v uvedenom poradi), vratane zavaznej (stupen = 3) neutropénie (u 43,1 % a 32,1 %,
v uvedenom poradi).

Median ¢asu do zhor3enia vykonnostného stavu na 2 aviac podla $kdly ECOG bol vramene s kombinéciou
FTD/TPI + BEVA dlhsi - 9,3 mesiaca oproti ramenu so samotnym FTD/TPI - 6,3 mesiaca, ¢o predstavuje predizenie
¢asu do zhorsenia skére ECOG na 2 o 3 mesiace.

Stddiu SUNLIGHT povaZujeme za vhodn( pre analyzu prinosu kombindcie FTD/TPI + BEVA voéi samotnej lie¢be
FTD/TPI. Dizajn Studie aj zrelost dat hodnotime ako dostatocné, riziko skreslenia vysledkov je nizke. Neistota
vysledkov studie vyplyva najmé zotvoreného dizajnu Stidie. Vedomost pacientov, ako aj skdsajdcich mohla
ovplyvnit vysledky v hodnoteni kvality Zivota, ako aj progresie ochorenia. Efekt lieCby méZe byt v redlnej praxi horsi,
ako bol pozorovany v studii vzhladom na rozsiahle exklizne kritéria, vdaka ktorym sa nezaradili pacienti, ktori
potencialne budu dostavat lieCbu v terapeutickej praxi. Podmienka vykonnostného stavu ECOG 0 - 1 je navrhovana
v ramci indikacného obmedzenia v stlade so $tidiou SUNLIGHT.
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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 technolégiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Lonsurf pri poZzadovanych vyskach thrad za jednotlivé balenia nespiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

V povodnom nastaveni modelu od DR dosiahla kombinacia FTD/TPI + BEVA ICUR voci FTD/TPI vo vyske

€/QALY, pricom prahova hodnota bola 40 415 €/QALY. Pozadovana Uhrada DR predstavuje priblizne . %
az [l % zlavu voci maximalnej hrade ZP v zavislosti od velkosti balenia. V predloZzenom zakladnom scenari sme
identifikovali nedostatky, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok kombinacie voci komparatoru. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili.

Podla NIHO nastavenia dosahuje kombinacia FTD/TPI + BEVA ICUR voci FTD/TPI 42 450 €/QALY, pricom
prahova hodnota je 40415 €/QALY. FTD/TPI + BEVA dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru FTD/TPI
. QALY pri inkrementalnych nakladoch . €. Aby Lonsurf bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z. z., Ghrada ZP za jednotlivé balenia musi nasledovna:

e pre Lonsurf 20x15 mg/6,14 mg Uhrada .€/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci UZP (531 €)
azlavu . % z navrhovanej dovernej hrady DR (. €),

e pre Lonsurf 60x15 mg/6,14 mg (hrada .€/balenie, o predstavuje zlavu . % voci UZP (1732 €)
a zlavu [J] % z navrhovanej dévernej tihrady DR (i €),

e pre Lonsurf 20x20 mg/8,19 mg Uhrada .€/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci UZP (706 €)
azlavu . % z navrhovanej dovernej Ghrady DR (. €),

e pre Lonsurf 60x20 mg/8,19 mg (hrada .€/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci UZP (2299 €)
a zlavu [J] % z navrhovanej dévernej tihrady DR ([ €).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou neistoty, ze v
klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. To znamend, Ze odporicame pozadovat od DR
adekvatnu dodatoénu zlavu, ktord zniZi tdto neistotu v silade s §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z. z.

e Neistota vyplyva predovsetkym z vyberu extrapolacii KM dat zo Studie s log-logistickym rozdelenim pre
0S, ktoré nekoreluju s predpokladanym klinickym prinosom, Ze po 5 rokoch lie¢by uz nebud na lie¢be
takmer Ziadni pacienti. Zvolenie tejto extrapolacie zvyhodnuje kombinaciu FTD/TPI + BEVA
a nadhodnocuje jej prinos.

e Druha najvhodnejsia extrapolacia so zovseobecnenym gama rozdelenim lepsie projektuje pocet Zivych
pacientov, avsak kvoli krizeniu kriviek zrejme podhodnocuje prinos intervencie. V alternativnom
scenari 0OS so zovieobecnenym gama rozdelenim by bola potrebnd zlava . % (pre 20 tbl. balenia) a
. % (pre 60 tbl. balenia) z UZP (viac v ¢asti 5.2.4).

V alternativnom scenari thrady BEVA podla centralneho nakupu by bola potrebnd zlava z UZP za liek Lonsurf

.% pre 20tbl. balenia a . % pre 60x15 mg baleniaa . % pre 60x20 mg balenie. Dana Ghrada by zodpovedala
zlave cca . % z pozadovanej dovernej Ghrady DR za vsetky balenia (viac v ¢asti 5.3).
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5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 7 dni. Presuny medzi stavmi st dané PFS a OS krivkami,
ktoré si odvodené z vysledkov tidie SUNLIGHT pri medidne sledovania 14,2 mesiaca. Intervencia sa porovnava
s komparatorom FTD/TPI (zo stidie SUNLIGHT) a s komparatormi PANI, CETU, CETU + IR a BSC (z NMA). Prinos vo i
FTD/TPI je modelovany extrapolaciou Kaplan-Meierovych (KM) dat zo Stddie SUNLIGHT pre kazdé rameno
samostatne. Prinos voéi dalsim komparatorom je modelovany naviazanim HR zNMA na extrapolované krivky
intervencie zo $tddie SUNLIGHT.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Akceptujeme predloZeny typ ekonomického modelu. Model obsahuje pre hodnotenie v3etky relevantné
komparatory. Kompletnu diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu uvadzame v bodoch niZsie:
=  PSM model je v onkoldgii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach.
=  Externd hodnotiaca skupina HTA agentiry NICE (EAG, zangl. external assessment group) taktiez
akceptovala nastavenie modelu [39, str. 310].
= Zarelevantny komparator povazujeme iba FTD/TPI. Ostatné komparatory v modeli (PANI, CETU, CETU +
IR, BSC) povaZujeme za nerelevantné (pozri blizSie diskusiu v Casti 3.9). V dalSich castiach sa preto
vyjadrujeme iba k porovnaniu s komparatorom FTD/TPI.

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociatocny vek model predpoklada v skupine pacientov ITT 61,68 roka (zo Stidie SUNLIGHT) a bol
prevzaty z ramena intervencie, v ramene s komparatorom FTD/TPI bol mierne vy$si (64 rokov). Zvoleny bol ¢asovy
horizont 15 rokov a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Podiel Zien je v skupine ITT 47,97 %. Priemerna
hodnota BSA v $tudii bola 1,83 m?, priemerna vaha v $tudii bola 74 kg. Model pracuje s Umrtnostnou tabulkou, kde

zohladfuje pomer muZov a Zien. Udaje v imrtnostnych tabulkach s z roku 2022.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Neakceptujeme predloZené Udaje, pouZili sme aktualne Udaje pre Umrtnostné tabulky. Podrobn( diskusiu
uvadzame v bodoch niZsie:

= Akceptujeme pouZity pociato¢ny vek. Zmena na pociatocny vek 64 rokov podla ramena komparatora ma
zanedbatelny dopad na ICUR.

= Akceptujeme zvoleny ¢asovy horizont. DR nepoufZil celoZivotny ¢asovy horizont (do 100 rokov). Casovy
horizont 15 rokov akceptujeme z dévodu rychlej progresie ochorenia a predpokladu, Ze po 5 rokoch liecby
uz nebudd takmer Ziadni pacienti naZive (po 5 rokoch liecby je naiive.% pacientov, po 15 rokoch liecby
. % pacientov).

= Neakceptujeme pouzité imrtnostné tabulky, aktualizovali sme ich o Udaje zroku 2023. Zmena ma
zanedbatelny dopad na ICUR.

=  Akceptujeme zvolenu diskontéciu. Pouzita diskontacia 5 % je v stlade s legislativnymi poziadavkami.

5.2.3 Udaje o Gi¢innosti a bezpecnosti

Prinos intervencie FTD/TPI s bevacizumabom v porovnani s FTD/TPI je odvodeny zo $tidie SUNLIGHT pri mediane
sledovania 14,2 mesiaca. Do ekonomického modelu vstupuji neZiadlce Gcinky odvodené z vysledkov Studie
SUNLIGHT, do Gvahy DR berie AE stupfia 3 a viac, ak sa vyskytli v jednom ramene aspon u 5 % pacientov. Trvanie AE
je podla Gidajov zo $tudie SUNLIGHT.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Akceptujeme s neistotou Udaje o Gcinnosti a bezpe€nosti pouzité v modeli. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame
nizsie:
=  Akceptujeme modelovanie prinosov, ktoré vychadzaju zo studie SUNLIGHT.
= Akceptujeme zdroje pre modelovanie typu AE a frekvencie AE.
= Neistotu prinasa otvoreny dizajn Stddie, kde pacienti aj skdsajuci vedeli o lieCbe, ktord pacient dostava.
Hodnotenie progresie ochorenia nebolo hodnotené komisiou, ale skdSajicim, ¢o mohlo ovplyvnit
vysledky hodnotenia progresie v prospech intervencie.

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

DR pri OS v zakladnom scenari pouZziva extrapolaciu KM dat ramien FTD/TPI + BEVA a FTD/TPI pomocou log-
logistického rozdelenia, modelovant osobitne pre obe ramena. Podla Statistického fitu pomocou AIC a BIC kritérii
je pre rameno FTD/TPI + BEVA najvhodnejSou volbou extrapolacia s log-logistickym rozdelenim, pre rameno
FTD/TPI je to log-normalne rozdelenie. Pre rameno FTD/TPI je druhou najvhodnejSou volbou podla AIC kritérif
extrapoldcia so zovSeobecnenym gama rozdelenim. Zvolend extrapolacia s log-logistickym rozdelenim je podla AIC
kritérii aZ na 3. mieste. Vramene FTD/TPI + BEVA je druhym najvhodnejSim rozdelenim podla AIC kritérii
zovSeobecnend gama. Hodnoty AIC a BIC kritérii su k dispozicii v tabulke nizZsie (Tabulka 12), grafické znazornenie
je na obrazkoch nizsie (Obrazok 6 a

Obrazok 7). Krivky OS su limitované vseobecnou mortalitou.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme s neistotou zvolené nastavenia. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
=  Akceptujeme s neistotou vyber extrapolacie OS pre obe ramena.

o PouZitie extrapolacie s log-logistickym rozdelenim pre obe ramend je spojené s neistotou,
nakolko v Case 5 rokov je podla tejto extrapolacie naZive v ramene intervencie este stéle vysoké
percento pacientov (. %). Klinicky expert EAG pre NICE predpokladal, Ze po piatich rokoch
nebude naZive takmer ziadny pacient [39, str. 316].

o ZKklinického hladiska by bolo vhodnejSie pouzitie extrapolacie so zovSeobecnenym gama
rozdelenim, ktora lepSie kopiruje strmost krivky zo zaciatku lieCby, zaroven v ¢ase 5 rokov je na
liecbe minimalny pocet pacientov (. %). Pre rameno FTD/TPI je extrapolacia so
zovSeobecnenym gama rozdelenim podla kritérii AIC/BIC taktieZ vhodna. Rozdiel v Statistickom
fite podla AIC kritérii extrapoldcii so zovSeobecnenym gama rozdelenim alog-normalnym
rozdelenim je maly. Pri pouZiti extrapolacie zovseobecnena gama pre obe ramena v 4. roku (3,08
roka) dochadza ku krizeniu kriviek, ako vidiet na obrazku nizsie (Obrazok 8). V tomto pripade by
po 3 rokoch dosahoval komparator vy3si prinos nez intervencia, ¢o povazujeme za klinicky
neplauzibilné. EAG pre NICE zvolil pouZitie extrapolacie OS so zovSeobecnenym gama
rozdelenim kvoli predpokladanému kratSiemu celkovému preZivaniu. Podla EAG dochadza ku
krizeniu kriviek intervencie s komparatorom po 4 rokoch, kedy je na liecbe uz velmi malé
percento pacientov (v 5 rokoch <1 %), a teda kriZzenie ma zanedbatelny dopad na ziskané roky
Zivota [39, str.316]. V modeli, ktory mame k dispozicii s rovnakym medianom sledovania dat, viak
pozorujeme krizenie uz v 3 rokoch srelativne vysokym po¢tom pacientov naZive (cca . %
pacientov). Neidentifikovali sme pri¢inu tohto rozdielu v interpretacii voci EAG.

o V alternativhom scenari NIHO by vyber extrapolacie so zovieobecnenym gama rozdelenim
zvysil ICUR o 18,4-tisic €/QALY oproti zakladnému scenaru DR. Pri zohladneni v3etkych
ostatnych zmien v nastaveni NIHO (Cast 5.4.2) by bola potrebna zlava . % (pre 20 tbl. balenia)
a . % zlava pre balenie 60x15 mg/6,14 a . % zlava pre balenie 60x20 mg/8,19 mg z UzZPv ZKL.

o Zuvedenych dévodov akceptujeme nastavenie extrapolacie s log-logistickym rozdelenim
pre obe ramen3 s neistotou, toto nastavenie je vzhladom na vysledok optimistické.

= Akceptujeme limitaciu prinosu v OS vSeobecnou mortalitou v stlade s Metodickou priru¢kou MZ SR [29].
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Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS
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(0 1) FTD/TPI + BEVA FTD/TPI
Distribucia AlC BIC AIC BIC
Exponential 1121 (6) 1124 (6) 1231 (6) 1234 (6)
Generalized gamma 1084 (2) 1095 (3) 1183 (2) 1194 (3)
Gompertz 1100 (5) 1107 (5) 1216 (5) 1223 (5)
Log-logistic 1079 (1) 1086 (1) 1185 (3) 1192 (2)
Log-normal 1093 (4) 1100 (4) 1181 (1) 1188 (1)
Weibull 1085 (3) 1092 (2) 1196 (4) 1203 (4)
Zdroj: [40]
Obradzok 6: Prehlad extrapoldcii KM dat v ramene FTD/TPI + BEVA v ukazovateli OS
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Obrdzok 7: Prehlad extrapoldcii KM dat v ramene FTD/TPI v ukazovateli OS
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Zdroj: [40]

Obrazok 8: Prehlad vybranych extrapoldcii KM dat pre ramend FTD/TPI + BEVA a FTD/TPI pre ukazovatel 0S
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Zdroj: [40]
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PreZivanie bez progresie

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

NIH<®

DR v zakladnom scenari pri prezivani bez progresie zvolil extrapolaciu kriviek FTD/TPI+ BEVA a FTD/TPI s log-
normalnym rozdelenim pre obe ramena, modelované samostatne. Pri zohladneni AIC a BIC kritérii vychadza log-
normalne rozdelenie najpriaznivejSie pre rameno FTD/TPI + BEVA, pre rameno FTD/TPI je najlepsie rozdelenie
zovSeobecnené gama rozdelenie (pozri tabulku Tabulka 13). Grafické znazornenie je na obrazkoch nizsie (Obrazok
9 a Obrazok 10).
Pocet pacientov v stave PFS je limitovany po¢tom pacientov, ktori su nazive.

Akceptujeme vyber extrapolacie s log-normalnym rozdelenim pre obe ramend. Podrobn( diskusiu uvadzame

v bode nizsie:

= Akceptujeme pouzité extrapolacie. Ako druhé v poradi pre rameno FTD/TPI je vhodné log-normalne
rozdelenie. Pre rameno FTD/TPI + BEVA je druhym najvhodnej$im rozdelenim zovSeobecnené gama
rozdelenie, pricom rozdiel v hodnotach AIC je maly. Pre obe ramena by tak podla AIC kritérii bola vhodné
aj zovSeobecnené gama rozdelenie. Extrapolacia kriviek obidvoch ramien so zovSeobecnenym gama
rozdelenim ma zanedbatelny dopad na ICUR. Graficky maju obe krivky v oboch ramenach dobry fit na KM
data, su si velmi podobné a ¢iasto¢ne sa prekryvajd. Z uvedeného dévodu akceptujeme nastavenie DR.

= Akceptujeme limitaciu PFS krivkou OS.

Tabulka 13: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

PFS FTD/TPI + BEVA FTD/TPI
Extrapolacia AIC BIC AIC BIC
Exponential 1235 (6) 1239 (6) 1095 (6) 1099 (6)
Generalized gamma 1196 (2) 1206 (3) 975 (1) 986 (1)
Gompertz 1226 (5) 1233 (5) 1076 (5) 1084 (5)
Log-logistic 1196 (3) 1203 (2) 990 (3) 997 (3)
Log-normal 1195 (1) 1202 (1) 981 (2) 988 (2)
Weibull 1208 (4) 1215 (4) 1035 (4) 1042 (4)
Zdroj: [40]
Obrdzok 9: Prehlad extrapoldcii krivky KM v ramene FTD/TPI + BEVA v ukazovateli PFS
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Obrdzok 10: Prehlad extrapoldcii krivky KM v ramene FTD/TPI v ukazovateli PFS

100%

90%

80%

T0%

60%

PFS

50%

40%

30%

o
20% ky

10%

0%

1,5 2,0 2,5

roky

Exponential

Gompertz

Weibull Log-logistic

Gen Gamma = 0g-normal KM

Zdroj: [40]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari nepocita s vyprchanim prinosu.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Akceptujeme nezahrnutie vyprchania prinosu. Vzhladom na vyrazne zrelé data z klinickej Studie a relativne kratke
preZivanie pacientov predpokladame, Ze vyprchanie prinosu je uz v datach zohladnené. S neistotou je spojeny
vyber extrapolacie, ktory je diskutovany vyssie.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty kvality Zivota (utilit) odvodené z idajov zo Stidie SUNLIGHT upravené v regresnom modeli (pozri
nizSie Tabulka 14), hodnoty su rovnaké pre obe ramena a liSia sa v zavislosti od stavu pacienta (pred progresiou
a po progresii). Udaje boli zozbierané dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli pretransformované na EQ-5D-3L (pozn.:
v NICE 3L verzia doCasne ostava preferovanym pristupom z metodickych dévodov).

Hodnoty utilit sa so zvySujicim vekom pocas trvania modelu zniZuji pomerovo podla zniZzovania kvality Zivota s
rastlicim vekom vo vSeobecnej populécii podla publikacie Ara & Brazier, 2010 [41].

Hodnoty a diZka trvania disutilit z dévodu neZiadtcich udalosti boli vyhodnotené zo $tidie SUNLIGHT samostatne
pre kazdé rameno (pozri nizSie Tabulka 15) a v modeli st zahrnuté iba v 1. cykle.

Tabulka 14: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou 0,759
Po progresii 0,681

Zdroj: [40]
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Tabulka 15: Prehlad hodnét disutilit z AE pouZitych v ekonomickom modeli

Rameno liecby Disutility z AE
FTD/TPI + BEVA -0,00215
FTD/TPI -0,00206

Zdroj: [40]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme nastavenie DR pre hodnoty utilit a disutilit zAE. DR podital s hodnotami utilit podla regresného
modelu, ktory preferovala aj EAG [39, str.332]. Pre porovnanie, pouzité hodnoty utilit v 3. linii lieCby mCRC su
v oboch stavoch podla ocakavania v klinickej praxi konzistentne nizSie nez preferované hodnoty v 1. linii mCRC v
hodnoteni ¢. 51 Keytruda [42]: 0,781 v stave pred progresiou a 0,703 v stave po progresii.

5.3. Naklady
Cas na liecbe (z angl. time on treatment, ToT)

Pre modelovanie ¢asu na lie¢be boli pouZité data zo $tidie SUNLIGHT s medianom diZky sledovania 14,2 mesiaca
vramene FTD/TPI + BEVA a 13,6 mesiaca vramene FTD/TPI. Pre extrapolovanie KM kriviek zotrvania na liecbe
vramene FTD/TPI + BEVA bolo pouZzité Weibullovo rozdelenie pre obe lieCiva. Pre extrapolovanie KM kriviek ToT
vramene FTD/TPI bolo pouZité zovseobecnené gama rozdelenie. Hodnoty AIC/BIC pre FTD/TPI a BEVA v ramene
kombinacie, ako aj hodnoty AIC/BIC pre FTD/TPI, s uvedené v Tabulka 16. Zobrazenie extrapolovanych kriviek je
na obrazkoch nizsie (Obrazok 11, Obrazok 12, Obrazok 13).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme nastavenie DR. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:
= Weibullovo rozdelenie ma najlepsie hodnoty AIC pre ToT FTD/TPIv ramene intervencie. Pre BEVAv ramene
intervencie je Weibullovo rozdelenie na druhom mieste, ale s minimalnym rozdielom oproti hodnotam AIC
pre zovseobecnené gama rozdelenie, ktoré ma najlepsie hodnoty. Vizualne sa krivky takmer prekryvaju.
*  PreToT komparatora FTD/TPI je podla AIC hodnét najlepsie zovseobecnené gama rozdelenie, Weibullovo
rozdelenie je az na 4. mieste.
= Standardne preferujeme rovnaké nastavenie rozdelenia pre vietky krivky ToT. KedZe extrapolacia
vietkych 3 kriviek podla zovSeobecneného gama rozdelenia by vinformativnom nastaveni mala
zanedbatelny dopad na ICUR, akceptujeme nastavenie DR.

Tabulka 16: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli ToT

FTD/TPI vramene FTD/TPI + BEVA v ramene FTD/TPI +
ToT BEVA BEVA FTD/TPI
Extrapolacia AIC BIC AIC BIC AIC BIC
Exponential 1386 (6) 1389 (6) 1376 (6) 1379 (6) 1099 (6) 1103 (6)
Generalized 1339 (2) 1350 (2) 1331 (1) 1342 (2) 984 (1) 995 (2)
gamma
Gompertz 1349 (3) 1356 (3) 1343 (3) 1350 (3) 1076 (5) 1083 (5)
Log-logistic 1360 (5) 1367 (5) 1349 (5) 1356 (5) 997 (3) 1004 (3)
Log-normal 1354 (4) 1361 (4) 1344 (4) 1351 (4) 987 (2) 994 (1)
Weibull 1339 (1) 1346 (1) 1332 (2) 1339 (1) 1036 (4) 1043 (4)

Zdroj: [40]
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Obrdzok 11: Prehlad extrapoldcii KM krivky v ramene FTD/TPI + BEVA pre FTD/TPI pre ukazovatel ToT
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Obrdzok 12: Prehlad extrapoldcii KM krivky v ramene FTD/TPI + BEVA pre BEVA pre ukazovatel ToT
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Obrdzok 13: Prehlad extrapoldcii KM krivky v ramene FTD/TPI pre FTD/TPI pre ukazovatel ToT
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Zdroj: [40]
Naklady na lieky

DR pouZil naklady na balenia lieku Lonsurf podla navrhovanej dovernej Uhrady pre kombindaciu alebo pre
monoterapiu, pri lieku s i¢innou latkou BEVA pocita s cenou z centralneho ndkupu lieku Vegzelma Vieobecnej
zdravotnej poistovne (VSZP).

Naklady na lieky st vypocitané na zaklade davkovania uvedeného v SPC. Pre FTD/TPI je davka 35 mg/m?dvakrat
denne 10 dni z 28 driového cyklu. Naklad pre FTD/TPI je zapocitany raz za 4 tyzdne. Priemerny naklad na FTD/TPI je
vypocitany pomocou lognormalneho rozdelenia BSA pacientov zo Stidie SUNLIGHT. Pre BEVA je davkovanie 5
mg/m? raz za 2 tyZzdne. Naklad na BEVA je v modeli zapocitany raz za 2 tyzdne. Priemerny naklad je vypocitany na
zaklade lognormalneho rozdelenia hmotnosti pacientov zo Stidie SUNLIGHT.

DR v zakladnom scenari pocita s relativnou intenzitou davky (z angl. relative dose intenzity, RDI). Hodnoty RDI st
prevzaté zo Studie SUNLIGHT: pre FTD/TPI v ramci intervencie pocita DR s RDI 85 %, pre BEVA v ramci intervencie
86,9 % a pre FTD/TPI v ramci komparatora 87,25 %.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie DR neakceptujeme. Diskusia je uvedend v bodoch nizSie:
e  Akceptujeme pourzitie dévernej Ghrady pre liek Lonsurf.
e DR Ziada o kategorizovanie lieku Lonsurf v kombinacii s BEVA, ktord nahradza liecbu liekom
Lonsurf v monoterapii,

¢ Neakceptujeme pouzitie Ghrady BEVA z centralneho nakupu VSZP. Vmodeli sme pouzili dhrady zo
Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) platnych k 1.8.2024. V sulade s poZiadavkami MZ SR v nastaveni
NIHO pracujeme len s Ghradami podla ZKL alebo dévernymi thradami podla zmlGv MEA uzavretych s MZ

SR. Zmena nakladu na BEVA navysila ICUR o 0,9-tisic €/QALY.
e  Rozsirenou praxou je, Ze zdravotné poistovne (ZP) maju s DR $pecificky dojednané Ghrady (napr.
centralny nakup (CN), zmluvy v pripade vynimkovych rezimov, atd.). MZ SR pri rozhodovani
Standardne nepozaduje zohladnenie Ghrad liekov podla CN. S tymto principom nestotozriujeme,
kedZe snahou NIHO je pouzit data, ktoré ¢o najviac zodpovedaju realnym nakladom. Preto sme
pripravili alternativny scenar NIHO (tzv. alternativny scenar CN), v ktorom uvadzame vysledok
analyzy nakladovej efektivnosti s realnymi dojednanymi thradami. V predmetnom hodnoteni v
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danom scenéri pouzivame Uhrady podla verejnych informécii o centrdlnom nakupe VSZP, resp.
z dat NCZI o Ghradach ZP.

V predmetnom hodnoteni v alternativnom scenari CN pre vietky balenia liekov obsahujicich
lieivo BEVA aplikujeme Uhrady podla CN V3ZP a podla NCZI pre zvy$né ZP, pripadne podla ZKL,
ak su uhrady podla NCZI vyssie. Vysledné Uhrady su vaZenym priemerom podla spotreby
jednotlivych baleni v troch ZP. V modeli bola aplikovana uhrada . € za 100 mg balenie a . €
za 400 mg balenie. Tato zmena zvySuje ICUR o 2,1-tisic €/QALY. Pri zohladneni vetkych ostatnych
zmien v nastaveni NIHO (&ast 5.4.2) by bola potrebna zlava z UZP za liek Lonsu rf. % pre 20 thl.

balenia, "/o pre 60x15 mg balenia a .% pre 60x20 mg balenia. Dana Ghrada by zodpovedala

zlave cca
e  Akceptujeme pouZitie davkovania podla SPC.

% z pozadovanej Ghrady DR za v3etky balenia.

e Akceptujeme zapocitanie nakladu na FTD/TPI na zaciatku 28-driového cyklu. Pacient dostane raz za 28

dni liek vo forme tabliet, ktory uZiva doma.

e Akceptujeme zapoditanie nakladu na BEVA raz za 14 dni. Je to v stlade s davkovanim a aplikaciou lieku

vo forme inflzie.

e Akceptujeme zapocitanie RDI, nakolko je to v sulade aj s SPC (zniZenie davky pri AE, alebo vynechanie

davky).

Naklady na naslednu liecbu

DR do nédkladov na naslednd liecbu zapocital naklady na jednotlivé lieCby, ktoré st podavané v 4. linii na zaklade
prieskumu od 3 lekarov v2Q/2022 na Slovensku (pozri nizSie Tabulka 17). Podla spdsobu podania st v ramci
nakladov zapoditané naklady na konkrétne lieky aich podanie podla davkovania uvedeného v SPC a pri dlhsom
kontinualnom podavani infazii hospitalizacie s Uhradou podla zakladnych sadzieb a DRG (z angl. Diagnoses Related
Group, skupiny sdvisiacich diagnéz) podla Databazy jednotkovych ndkladov MZ SR [43]. Uhrady za jednotlivé lieky

sU prevzaté zo ZKL.

Dizka trvania liecby je 2 mesiace pre obe ramené. Vyska nakladov je tieZ rovnaka pre obe ramené (vypocitana na
1309,27 €/2 mesiace). Dizka trvania je nastavend podla NICE hodnotenia pre enkorafenib s cetuximabom. Kazdému
pacientovi, ktory sa dostane do stavu progresie, sa naklady na naslednu lieCbu zapoditaju jednorazovo.

Tabulka 17: Prehlad lieCob s percentudlnym zastupenim v ramci ndslednej liecby - t,j. v 4. linii mCRC rozdelené podla

mutdcie RAS

Liecba pacientov s mCRC s mutaciou RAS v 4. linii

% podiel pacientov na
danej liecbe

Chemoterapia na baze kapecitabinu/irinotekanu/5-FU alebo mitomycinu

Trifluridin/tipiracil

BSC

Regorafenib

Liecba pacientov s mCRC s génom RAS wt v 4. linii

% podiel pacientov na
danej liecbe

Chemoterapia na baze kapecitabinu / irinotekdnu/ 5-FU alebo mitomycinu

Panitumumab (s alebo bez chemoterapie)

Cetuximab (s alebo bez chemoterapie)

Trifluridin/tipiracil

BSC

Folfox

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj: [44]

Akceptujeme nastavenie modelu: akceptujeme pouzity prieskum, davkovanie podla SPC, Ghrady za lieky podla
Ghrad uvedenych v ZKL, Ghrady za hospitalizacie podla zékladnych sadzieb a DRG, ako aj dizku naslednej liecby.
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Zmeny v dizke trvania naslednej lie¢by napr. na 6 mesiacov (podla priemernej dizky zotrvania pacientov v stave po
progresii) ma zanedbatelny vplyv na ICUR. Zmena vysky nakladov naslednej lieCby ma taktiez zanedbatelny vplyv

na ICUR.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch a prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme neaplikovanie korekcie na polovicu cyklu, nakolko dizka trvania cyklu je kratka - 7 dni.

Ostatné naklady

DR pre urcenie celkovych ndkladov pocita aj s nakladmi na monitoring pacienta, s nakladmi na podanie lieku,
s nakladmi, ktoré stvisia s AE a s nakladmi na konci Zivota.

Naklady na podanie lieku

DR pocita v modeli v zadkladnom scenari aj s nakladmi na podanie lieku. Naklad na podanie lieku je zapocitany pri
BEVA, ktory sa podava infuziou a je to Ghrada za vykon infuzie. Naklady na podanie FTD/TPI nie sU zapocitané,
nakolko si tieto lieky vo forme tabliet podava pacient sam doma.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme nastavenie modelu.

Naklady na monitoring pacienta

Naklady na monitoring pacienta su rozdielne v stave pred progresiou (. €/tyzderi) a po progresii (. €/tyzden).
Naklady st vypocitané na zaklade prieskumu od 3 lekarov z 2Q/2022 na Slovensku, ktori uviedli frekvencie vykonov,
aj podavanie dietetickych potravin a prislusné percentualne podiely pacientov. Jednotkové naklady su odvodené
z Databazy jednotkovych nakladov MZ SR [43].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme s neistotou nastavenie modelu.

Naklady na monitoring boli predlozené vznacne disagregovanej forme, ¢o umozriuje dokladnejsie
preskimanie.V ramci skimania nastaveni sme upravili mnoZstvo dietetika Forticare, ktory ma definovany
mnoZstevny limit 2 balenia na mesiac (DR pocita s 2,5 baleniami na mesiac v stave pred progresiou a s 4
baleniami na mesiac v stave po progresii). Pri aplikacii tejto zmeny by v informativnom scenari naklady na
monitoring pacienta pred a po progresii boli takmer rovnaké a ICUR by sa zniZil 0 0,9-tisic €/QALY.

Pre porovnanie naklady na monitoring v hodnoteni NIHO ¢. 51 [3] vmCRC v 1. linii boli vstave bez
progresie 34 €/tyzden a v stave po progresii (teda 2. linia) 221 €/tyZden. Pri predpoklade, Ze naklady sa vo
vysSich liniach nezniZia, sme aplikovali naklady 221,33 €/tyZderi pre oba zdravotné stavy pri 3. linii mCRC.
Pri tomto nastaveni by sa vinformativnom scenari ICUR zvysil o 11,9-tisic €/QALY. Naklady predloZené
v hodnoteni ¢. 51 vSak boli vyraznejSie agregované, ¢o znemoznilo ich dostato¢né overenie. Vyrazné
rozdiely v predmetnych hodnotach vsak do vysledku modelu vnasaju neistotu.

Naklady na AE

Naklady

na AE su pocitané samostatne za kazdé rameno. Naklady su zapocitané jednorazovo v 1. cykle. Vyska

nakladov je vypocitana na zaklade Ghrady za vykony, ktoré su vykonavané pri manazovani jednotlivych AE. DR na

zéklade

prieskumu urcil pocty afrekvencie vykonov. Do nakladov na AE boli pre intervenciu a komparator

zapocitané nasledujlce AE: bolest brucha, anémia, dehydratacia, hnacka, Ginava, hypertenzia, neutropénia, znizeny
pocet neutrofilov. Dizka trvania AE je zo $tddie SUNLIGHT.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme nastavenie modelu. Zmena nakladov na AE ma maly dopad na ICUR.

Naklady na konci Zivota

DR po¢ita naklady na konci Zivota ako naklady za posledny mesiac Zivota (30 dni). Naklady st vypoéitané z vykonov,
hospitalizacii alebo inej Ustavnej starostlivosti (hospic). PoCty a percentualny podiel pacientov st z prieskumu 3
lekarov z2Q/2022 na Slovensku. Naklady si zapocitané jednorazovo v nasledujiucom cykle po Umrti pacienta
v predoslom cykle a st rovnaké pre obe ramena.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme nastavenie modelu. Zmena nakladov na konci Zivota ma maly dopad na ICUR.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v zakladnom scenari pocita so zahrnutim odpadu. DR predpokladd, Ze nespotrebované zvysky liekov sa
vyhadzuju, resp. nespotrebujd. Naklad na liek Lonsurf je zapocitany raz za 28 dni, v pripade ukoncenia liecby lieky
vo forme tabliet ostavaju pacientovi ako nespotrebované balenie. BEVA je podavany vo forme inflzie raz za 2
tyZzdne, v pripade ukoncenia lieby sa uZ dalSie podanie lieCby nerealizuje.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme nastavenie modelu.

5.3.1 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory je prehladny ajednoducho spracovany. Pri zmenach nastaveni model
prepocitava vysledky rychlo.

5.4. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.4.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model dodany DR v ramci ziadosti. Vysledky zakladného scendra
podla nastavenia DR st v nasledujucej tabulke (Tabulka 18).

Tabulka 18: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky FTD/TPI + BEVA FTD/TPI

Roky Zivota (nediskontované) 1,35 0,95
QALY

pred progresiou 0,47 0,24
po progresii 0,43 0,40
zniZenie kvoli AE -0,00215 -0,00206
spolu 0,90 0,63
Naklady

PFS lieky [ | | |
PFS podanie liekov 223,54 € 0,00 €
NU 127,67 € 147,78 €
PFS monitoring 1601,10 € 800,43 €
PD lieky 1270,20 € 1289,54 €
PD monitoring 2051,37€ 1886,13 €
Koniec Zivota 2978,83 € 3037,57€
spolu
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FTD/TPI + BEVA vs. FTD/TPI
Inkrementalne QALY 0,27
Inkrementalne naklady

ICUR Ml </oaLY
Prahova hodnota - nasobok * 2
Prahova hodnota ** 40 414,95 €/QALY
* doplnené NIHO

** PouZivame rozdielne ddaje na urcenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychddzame z
lidajov Statistického dradu (SU SR): pre HDP z ddaju ,nu0007rs“ a pre urCenie stredného stavu poCtu obyvatelov z ddaju
,0m7011rr. Uvedend zmena vyplynula s konzultdcie so SU SR. Tento postup bliZsie zodpovedd definicii na zéklade zékona
363/20117. z.

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

5.4.2 Upravy vykonané NIHO

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali nedostatky, na zaklade ktorych sme model upravili. V NIHO
preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov
a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

= aktualizacia tmrtnostnych tabuliek na Gdaje z roku 2023,

= zmena Ghrady BEVA na cenu podla UZP v ZKL.

5.4.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie
(Tabulka 19), kombinacia FTD/TPI + BEVA dosahuje ICUR voéi FTD/TPI na Grovni 42 450,38 €/QALY (prirastok QALY
je - QALY), apreto nie je nakladovo efektivna pri poZadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie
s FTD/TPI je 40 414,95 €/QALY).

Tabulka 19: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky FTD/TPI + BEVA FTD/TPI

Roky Zivota (nediskontované) 1,35 0,95
QALY

pred progresiou
po progresii
zniZenie kvoli NU
spolu - ._

Naklady

PFS lieky . .:

PFS podanie liekov 223,54 € 0,00 €
NU 127,67 € 147,78 €
PFS monitoring 1601,10 € 800,43 €
PD lieky 1270,20€ 1289,54 €
PD monitoring 2051,37€ 1886,13 €
Koniec Zivota 2978,83 € 3037,57€

spolu . .:

FTD/TPI + BEVA vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 42 450,38 €/QALY
Prahova hodnota - nasobok * 2
Prahova hodnota * * 40414,95 €/QALY
* doplnené NIHO

** PouZivame rozdielne ddaje na urcenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychddzame z
ldajov Statistického dradu (SU SR): pre HDP z ddaju ,nu0007rs“ a pre urcenie stredného stavu poctu obyvatelov z ddaju
,om7011rr“. Uvedend zmena vyplynula s konzultdcie so SU SR. Tento postup bliZ$ie zodpovedd definicii na zdklade zdkona
363/20117. z.

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

60




NIH<®

V nasledujlcej tabulke (Tabulka 20) st uvedené maximalne vysky UZP pre jednotlivé balenia lieku Lonsurf tak, aby
spliial legislativne poZiadavky na nakladovi efektivnost v indikacii 3. linie mCRC s ECOG 0-1. V tabulke st uvedené
aj zlavy oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekérni, ako aj voci navrhovanej dévernej ihrade podla

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu, ktora bola
diskutovana v Casti 5.2.

Tabulka 20: Prehlad navrhovanej zlavy a poZadovanej ndkladovo-efektivnej ihrady pre jednotlivé balenia lieku Lonsurf

" , : nakladovo | zlava zo ZKL vzlava 2
doverna zlava zo ZKL efektivna e pozZadovanej
SUKL . . thrada | pozadovana pri ) , P UzZP DR
2 nazov balenia . 9 . uhrada nakladovo . .
kod VZKLV € uhrada pozadovanej . . | prinakladovo
) 5 NIHO efektivnej P
podlaDRvV € uzp ve Ghrade NIHO efektivnej
uhrade NIHO
Lonsurf 20x
oarop | reuti L | M n HE = n
Lonsurf 60x
94128 | |5\ os6 14 mg 1732,27 [ | [ | B B [ |
Lonsurf 20x
94138 | 20 nois 19 mg 706,01 | | ] | N
Lonsurf 60x
94158 | 20 me/s.19 g 2298,91 | | ] | N
Vysvetlivky:
UzP = dhrada zdravotnej poistovne
ZKL = Zoznam kategorizovanych liekov

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

5.5. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

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

Tabulka 21: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZz mierna

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nu zlavu
Vysoka Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodporu¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenti s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamen3, Ze vnimame vysoké
riziko, ze ani pri uvedenej NIHO ndakladovo-efektivnej Ghrade nebudid v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nl zlavu z nikladovo-efektivnej Ghrady (nad ramec
vypoditanej potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu
uvadzame nizsie:
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Najvyznamnejsia neistota vyplyva predovsetkym z vyberu extrapolacii KM dat zo Studie s log-logistickym
rozdelenim pre OS, ktoré nekoreluju s predpokladanym klinickym prinosom, Ze po 5 rokoch lieCby uz
nebudu na liebe takmer Ziadni pacienti. Zvolenie tejto extrapolacie potencidlne zvyhodriuje kombinaciu
FTD/TPI + BEVA a nadhodnocuje jej prinos. Pre kvantifikaciu tejto neistoty sme pripravili alternativny
scenar OS niZsie.

Neistota je spojend snacenenim ndkladov na monitoring pacienta vzdravotnych stavoch, najma
v porovnani s hodnotenim NIHO €. 51 pre mCRC v 1. linii lieCby.

Hoci je kvalita idajov o ucinnosti a bezpe€nosti vysoka, urita neistota je spojena s dizajnom Stidie.

Alternativny scenar OS

Zvolenie log-logistickej extrapolacie potencialne zvyhodiuje kombinaciu FTD/TPI + BEVA a nadhodnocuje
jej prinos. Druha najvhodnejsia extrapolacia so zovseobecnenym gama rozdelenim lepsie projektuje pocet
Zivych pacientov, avSak kvoli kriZzeniu kriviek zrejme podhodnocuje prinos intervencie. V alternativnom
scenari so zovseobecnenym gama rozdelenim by bola potrebna zlava . % pre 20 tbl balenia, . % zlava
pre balenie 60x15 mg/6,14 a . % zlava pre balenie 60x20 mg/8,19 mg z UZP v ZKL (viac v €asti 5.2.4).

Alternativny scenar uhrady BEVA podla centralneho nakupu

V stlade s poZiadavkami MZ SR v nastaveni NIHO pracujeme len s Ghradami podla ZKL, resp. dévernymi
Uhradami podla zmlGv MEA uzavretych s MZ SR.

RozSirenou praxou je, Ze zdravotné poistovne (ZP) maju s DR Specificky dojednané Ghrady (napr. CN,
zmluvy v pripade vynimkovych rezimov, atd.). Z tohto dovodu uvadzame alternativny informativny scenar
NIHO (tzv. alternativny scenar CN), v ktorom uvadzame vysledok analyzy nakladovej efektivnosti
srealnymi dojednanymi Uhradami. Vtomto scenari pouZivame Ghrady podla verejnych informacii
o centralnom nakupe VSZP, resp. z dat NCZI o thradach ZP.

V predmetnom hodnoteni v alternativnom scenari CN pre BEVA aplikujeme Ghrady podla CN V3ZP
a podla NCZI pre zvysné ZP. Pri zohladneni vSetkych ostatnych zmien v nastaveni NIHO (Cast 5.4.2) by bola
potrebna zlava z UZP za liek Lonsurf . % pre 20 tbl. balenia.a. % pre 60x15 mg balenia a . % pre
60x20 mg balenie. Dana Uhrada by zodpovedala zlave cca % z pozadovanej Uhrady DR za v3etky
balenia.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Sumarnu uhradu VZP za liecbu liekom Lonsurf v kombinacii s BEVA v 3. linii liecby mCRC odhadujeme v
treti rok od kategorizicie vo vyske [ mil. € (z toho niklad na Lonsurf je ] mil. €) v pripade, ak by s DR
bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2
zékona 363/2011 Z. z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske - mil. €.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov
vhodnych na lie¢bu v 3. linii mCRC a z vyvoja penetracie kombinacie Lonsurf s BEVA.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

Cielova populdcia a odhad podielu na trhu

DR predpoklada rovnomerny prirastok novych pacientov vjednotlivych rokoch, odvodeny z udajov NCZI
(medziro¢ny narast incidencie = 3,22 %). Predpokladany vstup do kategorizacie je od 1.1.2025.

Pri vypocte poctu pacientov vhodnych na lie¢bu od 1.1.2025 DR rozdeluje pacientov na dve skupiny:
1. Novi pacienti, pri ktorych DR vychadza z (idajov o prevalencii a incidencii ochorenia.
2. Pacienti, ktori st od 1.3.2024 lieCeni monoterapiou FTD/TPI a nasledne od 1.1.2025 budd vhodni na zmenu

.....

1. Novi pacienti vhodni na liecbu

Pocet novych pacientov vhodnych na lieCbu DR odvodzuje zcelkového poctu incidentnych a prevalentnych
pacientov podla predikcie NCZI na rok 2025. Z tohto poctu DR zahffia na zaklade publikacie od OndruSovej a spol.
[45] do cielovej populacie pacientov v 3. stadiu ochorenia, ktori sprogredovali do 4. $tadia ochorenia a nasledne do
3. linie, a tieZ pacientov v 4. Stadiu ochorenia, ktori sprogredovali po 2 liniach liecby (. % pacientov z 2. linie
dostane liecbu 3. linie). Z tychto pacientov vhodnych na 3. liniu st cielovou skupinou iba pacienti vo vykonnostnom
stave ECOG0 - 1 (53 % v 3. linii mCRC podla prieskumu IQVIA z roku 2021 dodaného DR). DR dalej predpoklada . %
penetraciu kombinacie na trh hned od prvého roka kategorizovania kombinacie. DR predpokladd konstantny
postupny nastup pacientov na liecbu v priebehu roka po tyzdriovych cykloch.
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Tabulka 22: Odhad velkosti cielovej populdcie lieku Lonsurf v indikdcii mCRC v roku 2025 v SR podla DR

PREVALENCIA mCRC - odhad nar. 2025 INCIDENCIA mCRC - odhad nar. 2025
Pocet pacientov Pocet pacientov

Celkova prevalencia pre kolorektalny 34116 Celkova incidencia pre kolorektalny 5146
karciném (dg. C18 - C20) karciném (dg. C18 - C20)

Z toho prevalencia mCRC u pacientov v 3.* Z toho incidencia mCRC u pacientov v 3.*

a 4. stadiu ochorenia s 2 predchadzajicimi 2031 a 4. stadiu ochorenias 2 423
liniami liecby predchadzajdcimi liniami lieCby

— — "

Fia'czlent| vhodni na liecbu v 3. linii (52 % z 2. 1276

linie)

Z nich 53 % v dobrom vykonnostnom stave 676

podla ECOG 0-1

Predpokladand | % penetracia B

kombinacie Lonsurf + bevacizumab v 3. linii
*ako je uvedené vo FER, podla vypoctov ide o pacientov sprogredovanych z 3. do 4. linie

Zdroj: [20]

2. Pacienti, ktori prejdu z liecby monoterapiou na liecbu kombinaciou v ramci tretej linie

DR pocita s tym, Ze Cast pacientov, ktori si uzZ na monoterapii FTD/TPI od 1.3.2024, prejde na kombinaciu FTD/TPI
+ BEVA v roku 2025. V Ziadosti ¢. 26938 (Lonsurf monoterapia) uvadza DR pocet pacientov, ktori su v roku 2024
vhodni na liecbu monoterapiou v 3. a 4. linii mCRC. Z toho . % tvoria pacienti v 3. linii a z nich 83 % (10/12 roka)
zacne liecbu od 1.3.2024.

DR dalej predpoklada, ze . % pacientov prejde z monoterapie na kombinaciu v roku 2025. Tento predpoklad
vychadza zodhadu slovenskych odbornikov zprieskumu DR o pomere predpokladaného budiceho
percentualneho zastipenia Lonsurf kombinacie (. %) voci predpokladanému percentualnemu zastupeniu lieCob
Lonsurf kombinacie (. %) + Lonsurf monoterapia (. %) (teda .), viac v tabulke nizsie (Tabulka 23). Vypocet
poctu pacientov, ktori uzZivaju Lonsurf v monoterapii od 1.3.2024 a st vhodni na lie¢bu kombinaciou Lonsurf + BEVA
(t.j. 226 pacientov k 1.3.2024), je v tabulke nizSie (Tabulka 24). Z nich sa na lie¢bu kombinaciou podla predpokladu
DR o zotrvani na lie¢be k 1.1.2025 realne dostane 70 pacientov (Tabulka 25).

Tabulka 25 uvadza pocet pacientov (novi aj prechadzajlci), ktori za¢nu lie€bu kombinaciou Lonsurf + BEVA od roku
2025.

Tabulka 23: Predpokladany podiel liecob na trhu v mCRC v 3.linii podla prieskumu DR

Riadok Liecba Podiel

a Lonsurf + BEVA . %

b Lonsurf monoterapia .%

C Ostatné lieCby [ B

d=a/(a+b) Pacienti prechadzajlci na liecbu z Lonsurf na Lonsurf + BEVA . %

Zdroj: [46]

Tabulka 24: Vypocet poctu pacientov na Lonsurfe od 1.3.2024, ktori potencidlne prechddzaju z mononoterapie na
kombindciu k 1.1 2025

Pacienti Podiel Pocet

Pocet pacientov zacinajucich lieCbu monoterapiou 2024 (3. + 4. linia) 100 % 455

Z toho podiel pacientov na 3.linii . % .

Z toho podiel pacientov prechadzajucich z Lonsurf na Lonsurf + BEVA . % .
Podiel mesiacov liecby v 2024 (10/12) - od 1.3.2024 83,3% 226
Pozn.: Hodnoty nesedia s udajmi v tabulke vstupov v modeli DR, kedZe ndsobi pocet pacientov dvomi a neskér ich deli
dvomi.

Zdroj: [20, 47]
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Tabulka 25: Polet pacientov lie¢enych v 3. linii mCRC v rokoch 2025 - 2029 (vSetky protinddorovej liecby) podla DR

Pocet lie¢enych pacientov

| 0d1.1.2025 |

2026

2027

2028

|

2029

Z toho pacienti lieceni kombinaciou Lonsurf+bevacizumab

pacienti zacinajdci liebu

pacienti pokracujuciv lie¢be

spolu lieceni pacienti

*0dhad poctu pokracujucich pacientov v 3. liniif mCRC, ktori zacali liecbu liekom Lonsurfv roku 2024 a v 01/2025 zacni
liecbu kombindciou Lonsurf a BEVA
**nesdlad s poctom v tabulke 22 (Tabulka 22) je v stlade s FER

Zdroj: [20]

Davkovanie a vy$ka uhrady

Do vypoctu nakladov vstupuje davkovanie podla SPC. Pre liek Lonsurf DR modeluje 28-dfiovy cyklus a pre BEVA 14-
driovy cyklus (naklad sa zapodita na zaciatku cyklu). Vyska nakladu na liek v ramci 1 cyklu je prepoditana cez
davkovanie (BSA, g/kg) a rozdelenie BSA alebo hmotnosti v populacii v stlade s farmako-ekonomickym modelom.
DR podita sdvomi scenarmi: scenar Apodcita snakladmi vpripade, ak bude kombinacia Lonsurf + BEVA
kategorizovana od 1.1.2025. Do nakladov pocita naklady na Lonsurf s dévernou Ghradou pre Lonsurf v kombinacii,
s nakladmi na BEVA podla thrady CN VSZP pre liek Vegzelma, s nakladmi na Lonsurf v monoterapii s dévernou
Uhradou pre Lonsurf v monoterapii a s nakladmi na ostatné lieCby (PANI, CETU, CETU + IR) s Ghradami podla
kategorizacie.

V scenari B polita s nadkladmi na lie¢by v pripade, Ze kombindcia nebude kategorizovana. V scendri B tak pocita s
nakladmi na Lonsurf v monoterapii s dévernou Ghradou pre monoterapiu a s ndkladmi na ostatné liecby.

KedZe preferujeme modelovanie iba pre ¢ast pacientov, u ktorych bude nahradzana liecba (a nie pre celd indikaciu
= . novych pacientov), v ¢asti 6.2.2 uvadzame dopad na rozpocet podla DR iba tychto pacientov (. novych
pacientov) pre lepsie porovnanie s vysledkami podla NIHO. Tento postup je v stlade s Metodickou priruc¢kou k FER
MZ SR: Dopad na rozpolet md byt prezentovany z perspektivy nového lieku, nie z celkovej perspektivy lieCby indikdcie.
Ndklady na nahréadzand liecbu maja byt ratané iba pre pacientov, u ktorych sa predpoklada liecba novym liekom [29].

Modelovanie nakladov
DR na vypocet nakladov pouziva mieru zotrvania na lie¢be podla kriviek ToT pozorovanych v stadii SUNLIGHT
v tyZzdriovych cykloch.

Pre novych pacientov aplikuje krivky ToT pre intervenciu a komparatory.

Pre pacientov, ktori prechadzaji z monoterapie na lieCbu kombinaciou, DR aplikuje najprv ToT zo Studie SUNLIGHT
pre komparator a od 1.1.2025 aplikuje ToT pre intervenciu.

DR pocita dopad na rozpocet ako rozdiel nakladov 2 scendrov (A a B), o ma predstavovat Cisty dopad na rozpocet
(Tabulka 26). DR v scenari A pocita s nasledujlci percentualnym zastipenim liecob: .% Lonsurf v kombinacii,
Il % Lonsurf monoterapia a [ % ostatné lie¢by. Percentuélne zastipenie lie¢ob v scenari B je: | % Lonsurf
monoterapia a . % ostatné lieCby.
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Tabulka 26: Odhad dopadu na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky, zohladriujic naklady na vsetky liecby

NIH<®

Naklady

2025

2026

2027

2028

2029

Scenar A - naklady na lieky

% Lonsurf + BEVA
% Lonsurf monoterapia
% ostatné lieCby

Scenar B - naklady na lieky

% Lonsurf monoterapia
% ostatné liecby

Vysledny dopad na rozpocet (A - B)

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Zdroj: [20]

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizSie (Tabulka 27). Tento odhad dopadu na
rozpocCet nezohladriuje naklady na ostatné liecby v scenaroch A a B. Dopad na rozpocet na prvé tri rocné obdobia
(plavajuce roky) je zhodny s dopadom na rozpocet podla obdobia, pretoZe odhadovana vykonatelnost zmeny 10

pripada na 01/2025.

Tabulka 27: Odhad dopadu na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2025

2026

N
o
N
~

N
o
N
-]

N
o
N
©

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia na intervencii

celkovy pocet pacientov

naklady na Lonsurf v kombinacii

naklady na BEVA

naklady na Lonsurf v monoterapii

naklady na ostatné liecby

Spolu hruby dopad

naklady na nahradzanu liecbu
(Lonsurf monoterapia)

naklady na nahradzani lie¢bu
(ostatné liecby)

naklady na nahradzanu liebu spolu

Spolu Cisty dopad

Zdroj: NIHO spracovanie na z

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

[N

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZeného DR

Cielova populdcia a odhad podielu na trhu

Akceptujeme:

=  predpoklady o pocte prevalentnych a incidentnych pacientov na rok 2025;
= percentualne odhady poctu pacientov v jednotlivych stadiach ochorenia;

= percentualne odhady poctu pacientov, ktori sprogreduju do 3. linie;
= percentualne odhady poctu pacientov, ktori sprogreduju z 3. klinického $tadia ochorenia do 4. klinického

$tadia;

= percentualne odhady poctu pacientov, ktori maju v 3. linii vykonnostny stav (ECOG 0 - 1);
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= odhad penetracie kombinacie na [ %;

NIHS®
* odhad podielu pacientov, ktori prejdi na kombinaciu od 1.1.2025;

= postupny nastup pacientov na liecbu v priebehu roka rozpocitané na 7-dfiové cykly.
»  kategorizaciu kombinacie od 1.1.2025.

Neakceptujeme:

= predpoklady o penetracii trhu l % hned vprvom roku od kategorizovania indikacie kombinacie.
V prvom roku predpokladame % penetraciu, vdruhom roku .% aaz v3. roku predpokladame
penetraciu . %. Odhad . % penetracie v 1. roku je vypocitany ako odhad NIHO, Ze cielova penetracia
% sa v prvy rok naplni na . %. Odhad penetracie . % v 2. roku je priemer penetracii v 1. a 3. roku.
= vypocet pacientov vhodnych na liecbu. Do poctu pacientov v budicnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL) sme
zahrnuli aj pomern( Cast pacientov, ktorym nie je presne diagnostikované stadium choroby (podla

percentualneho podielu pacientov v 3. a 4. klinickom $tadiu).

V nasledujlcej tabulke (Tabulka 28) v stlade s Metodickou priru¢kou MZ SR uvddzame vypoéet poétu pacientov
v buduicnosti vhodnych na lie€bu (PBVL) od 1.1.2025. Tento pocet pacientov je vypoditany z prevalentnych
aincidentnych pacientov odhadnutych na rok 2025 od NCZI a s (idajmi o percentualnom rozdeleni pacientov podla
Stadii, ktoré st uvedené v prilohe k Dopadu na rozpocet od DR: ,,pts flow*. Percentualne pomery st prevzaté od DR.

Tabulka 28: Vypocet poctu PBVL podla NIHO

riadok PBVL = pacienti v budicnosti vhodni na liecbu % podiel pai?:::ov Zdroj
PBVL novodiagnostikovani z incidentnych pacientov

a Incidencia CRC na rok 2025 (odhad NCZI) 5146 NCZI
b=32 %*a pocet pacientov v llI. KS + pomerna ¢ast z neuréeného KS [ | [ | (48]

c=6 %*b progresia z llIl.KS do IV. KS [ | [ | [45]

d=65 %*c pocet pacientov, ktori sprogreduju do 3.linie . . [45]

e=24 %*a pocet pacientov v IV. KS + pomerni &ast z neuréeného KS [ | [ | [48]

=24 %*e pocet pacientov, ktori sprogreduju do 3.linie . . [45]
g=d+f spolu pocet pacientov sprogredovanych do 3. linie zl1l. a IV. KS . prepocet NIHO
h=53 %*g ztoho ECOG 0 - 1 v 3. linii 53 % - [28]

PBVL sprogredovani z prevalentnych pacientov

i Prevalencia CRC na rok 2025 (odhad NCZI) 34116 NCZI

j=i-a Prevalentni pacienti bez incidentnych (5 146) 28970 prepocet NIHO
k=23 %*j pocet pacientov v llI. KS + pomerné &ast z neuréeného KS 23% 6707 [49]

(=4 %*k progresia z 1. KS do IV. KS . . [45]
m=65 %*| pocet pacientov, ktori sprogreduju do 3.linie . . [45]

n=13 %*j pocet pacientov v IV. KS + pomerné &ast z neuréeného KS [ | [ | [49]

0=43 %*n pocet pacientov, ktori sprogreduji do 3.linie . . [45]
p=m+o spolu poet pacientov sprogredovanych do 3. linie zlIl. a IV. KS . prepocet NIHO
q=53 %*p ztoho ECOG 0 - 1 v 3. linii 53% [ ] [28]
r=h+q spolu pocet PBVL na rok 2025 - prepocet NIHO

Zdroj: uvedené v tabulke

V tabulke niZSie (Tabulka 29) uvddzame pocet pacientov v sucasnosti vhodnych na lie€bu (PSVL) v roku 2024 -
t.j. sU to pacienti lieCeni Lonsurf monoterapiou od 1.3.2024 a od 1.1.2025 prejdd na kombinaciu FTD/TPI + BEVA.
Akceptujeme odvodenie poctu pacientov, ktori prejdi z monoterapie na kombinaciu podla DR (Tabulka 24). Pri
aplikovani zotrvania na lie¢be (pozri tabulka nizSie Tabulka 29) prejde 1. 1. 2025 na lie¢Cbu kombinaciou 74
pacientov.
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Vypocet poctu pacientov, ktori budu lie¢eni kombinaciou Lonsurf + BEVA, vychadza z poc¢tov PBVL a PSVL a s 3,22%
narastom poctu pacientov medziro¢ne v sulade s DR. Predpokladany pocet pacientov lie¢enych v 3. linii mCRC
kombinaciou je uvedeny v nasledujicej tabulke (Tabulka 29). Dopad na rozpocet na prvé tri roky je zhodny s
dopadom na rozpocet podla 12-mesacného obdobia, pretoZe odhadovana vykonatelnost zmeny 10 pripada na 1.

Tabulka 29: Predpokladany pocet pacientov lieCenych v 3. linii mCRC v rokoch 2025-2029 kombindciou Lonsurf + BEVA podla

NIHO
0. rok 1. rok 2. rok 3.rok 4. rok 5. rok
2024 2025 2026 2027 2028 2029
medziro¢ny narast
poctu pacientov - 3,22% 3,22% 3,22% 3,22% 3,22%

(odhad podla NCZI)

PBVL

penetracia
kombinacie u
pacientov PBVL

liecbe
kombinaciou z
PBVL

pocet pacientov na

PSVL .
Celkovy pocet
pacientov - - - -

* polet pacientov na monoterapii Lonsurfv roku 2024, ktori budd vhodni na prechod na kombindciu
** pacienti z 226, ktori st eSte na lieCbe Lonsurfom a k 1.1.2025 prejdd na lieCbu kombindciou Lonsurf + BEVA

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov pre dopad na rozpocet, ktory bol dodany DR

Davkovanie a vySka uhrady

Akceptujeme:

*  pouzité davkovanie, ako aj vypocet nakladu na cyklus cez prepocet rozdelenia BSA a hmotnosti populacie
zo Stldie SUNLIGHT.

Neakceptujeme:

= pouzitie Uhrady za BEVA vo vy3ke CN VSZP. Pocitame s Ghradou uvedenou v ZKL platnej od 1.8.2024.
* nezohladriujeme naklady na ostatné lieby, ktoré neakceptujeme ako komparatory.

Modelovanie nakladov

Akceptujeme:

= zotrvanie na liecbe podla kriviek zotrvania na lie¢be zo Stidie SUNLIGHT u novych pacientov.

Neakceptujeme

= Modelovanie zotrvania na lieCbe u pacientov, ktori prejdd z monoterapie na kombinaciu od 1.1.2025.
Sposob aplikovania kriviek ToT povaZujeme za neintuitivne, resp. nedostatoc¢ne vysvetlené, vytvorili sme
preto vlastny postup. U tychto pacientov sme modelovali rovnomerny nastup 226 pacientov od
1.3.2024, pacienti ostavali na lieCbe podla krivky ToT pre Lonsurf monoterapiu do 1.1.2025. Nasledne
ostavajlci pacienti prejdu na kombinaciu, ich dalSie zotrvanie na lieCbe sa vyvija podla rizika z krivky ToT
kombinacie. Vysledky nasho modelovania st podobné vysledkom modelovania DR.

= ZloZenie nahradzanej liecby. DR predpoklada, Ze v sicasnosti (scenar B) je pomer Lonsurf monoterapia k
ostatnym lieCbam ., priom po kategorizacii intervencie (scenar A) majd ostatné liecby iba . % zo
vSetkych lieCenych pacientov v 3. linii. Podla spotreby lie¢ob na C18-C20 za rok 2022 maji ostatné lieCby
(PANI, CETU, CETU+IR) nizke percentualne zastUpenie a zaroven sa pouZzivaju aj v 1. a 2. linii lie¢by. Z tohto
dévodu je predpoklad .% zastUpenia tychto ostatnych lieCob v sG¢asnosti nerealny. V pripade
kategorizovania kombinacie predpokladame, Ze kombinacia nahradi iba liecbu Lonsurf monoterapia.
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Nepredpokladdme, Ze kombinacia bude nahradzat ostatné lie¢by. Predpokladame, Ze pacienti lieceni
ostatnymi liebami nie st vhodni na lie¢bu Lonsurf monoterapiou, inak by uz boli riou lieeni aj v roku
2024. Preto nepredpokladdme zmenu percentudlneho zastipenia ostatnych lieob pred apo
kategorizovani kombinacie. Za realistickejsi predpoklad povaZujeme: . % Lonsurf monoterapia a . %
ostatné liecby v pripade, Ze je kategorizovana iba monoterapia Lonsurfom. V pripade kategorizovania
indikacie Lonsurf v kombinacii predpokladdme nasledujice percentudlne zastipenie liecob: .%
kombinacia, . % Lonsurf monoterapia a . % ostatné lieCby (PANI, CETU, CETU +IR). Podrobnejsi popis
sa nachadza v Casti o relevantnych komparatoroch (pozri kapitolu 3.8).

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Ak bude s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za kombinaciu FTD/TPI + BEVA v treti rok vo vySke
[l il. € (z toho naklad na Lonsurf je [ mil. € a naklad na BEVA [ mil. €) a ¢isty dopad kombinécie FTD/TPI +
BEVA vo vyike [ mil. €.

Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu vhodnych pacientov na liecbu
v 3. linii mCRC a vyvoja penetracie lieku Lonsurf v kombinacii.

Podrobnosti st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 30). Dopad na rozpocet na prvé tri roky je zhodny s dopadom na
rozpocet podla obdobia, pretoZze odhadovana vykonatelnost zmeny |0 pripada na 1. 1. 2025.

Tabulka 30: Odhad dopadu na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2025 2026 2027 2028 2029

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov, ktori prejdi na
kombinaciu k 1.1.2025

pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

spolu pocet pacientov

naklady na Lonsurf v kombinacii pri
poZadovanej Ghrade podla DR
naklady na Lonsurf v kombinacii pri
nakladovo efektivnej Ghrade

naklady na BEVA v kombinacii

spolu hruby dopad pri pozadovanej
uhrade

spolu hruby dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

naklady na nahradzanu liecbu - Lonsurfv
monoterapii

spolu Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

spolu Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

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 ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZadujui zakony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos kombinacie FTD/TPI s BEVA v celkovom preZivani pacienta aj v preZivani bez
progresie ochorenia, o ma dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu samotného pacienta, ako aj na jeho
spolocensky okruh. Z hladiska bezpecnosti je kombinacia FTD/TPI + BEVA spojend s vy3$im vyskytom zavaznych
neziaducich udalosti (stupfia = 3) oproti liecbe FTD/TPI, ktoré ale boli manazovatelné. Neidentifikovali sme
Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie. Exkliznym
kritériom vykonanej klinickej stidie SUNLIGHT je vykonnostny stav pacienta (ECOG 0 - 1), preto pristup k liecbe
nebudl mat vsetci pacienti v 3. linii mCRC.
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Na Slovensku stcasnd lieCba mCRC nie je v sllade s najnovsimi eurdpskymi, ako aj medzinarodnymi
odporucéaniami, kedZe niektoré intervencie nie si eSte hradené zverejného zdravotného poistenia, ako napr.
kombinacia FTD/TPI + BEVA. U lekarov pracujucich s CRC pacientmi mdzZe nekategorizovanie lieku Lonsurf
v kombinacii s BEVA podporit frustraciu zo zaostavania za najlep$im Standardom. Pocas hodnotenia sme
neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania tejto kombinacie na vztah lekara a pacienta.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie kombinacie FTD/TPI + BEVA ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mobhli byt pouZité v inych
oblastiach zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet je diskutovany v asti 6.

7.2. Organizacné aspekty

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

Liek Lonsurf je vo forme tabliet, ktoré si budu podavat pacienti sami doma. Bevacizumab sa podava vo forme infuzie
kazdé 2 tyZzdne. Aktualne dostupna liecba sa okrem tabliet Lonsurfu tiez podava vo forme inflzie. Pri lie¢be liekom
Lonsurf je potrebna kontrola krvného obrazu kazdé 4 tyzdne na zaciatku cyklu, ¢o predstavuje urcitd zataz pre
zdravotnicky personal, ako aj pre pacienta z hladiska dochadzania na kontroly. Pre pacientov, ktori prejdu z liecby
monoterapiou FTD/TPI na liebu kombinaciou sBEVA, bude podavanie BEVA formou inflzie dodatocnou
zatazou. LieCba kombinaciou FTD/TPI + BEVA je potencialne spojenad so zlepsenim celkového prezivania pacientov,
da sa preto oCakavat vyssia organizacna zataz pri dlhodobom sledovani pacienta.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla néavrhu indikacného obmedzenia ma byt liecba hradena pacientom v 3. linii mCRC pre vykonnostny stav
podla Skidly ECOG 0 - 1. Liek by mal podla DR predpisovat onkoldég. Hradenie liecby ma podliehat
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Podla vyjadrenia pacientskej organizacie Bowel Cancer UK v hodnoteni NICE by kategorizacia kombinacie FTD/TPI
+ BEVA znamenala mozZnost volby liecby, prediZenie Zivota, ako aj zotrvanie dlhsie v lepom vykonnostnom stave.
Pacienti o¢akavaju stabilizaciu ochorenia alebo aj zniZenie metabolickej aktivity metastaz.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Nerovnost poskytovania lieCby moze vyplyvat z réznych aspektov, medzi inymi z geografickej vzdialenosti pacienta
od zdravotnickeho zariadenia a jeho ochoty/moznosti dochadzat, pripadne potreba asistencie dalSej osoby.

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

Pokrocilé stadium mCRC ma vyrazny vplyv na pracovny akazdodenny Zivot pacienta, ako aj jeho rodinnych
ospalost, problémy s pamatou a neuropatia uz pracovat nedokaze. Strata zamestnania zvySuje finanénu zataz
a stres pre pacienta, ako aj jeho blizkych. Narusené st domace rutiny, zmenené rodinné roly. Neista a zIa progndza
vedie k depresivnym a tzkostnym stavom nielen pacientov, ale aj ich opatrovatelov a blizkej rodiny. Pre pacientov
je buddcnost neista, nevedia si planovat, zazivaju stres v oCakavani vysledkov, zmeny Zivotnych planov, socialnu
izolaciu. Pacienti z pacientskej organizacie Bowel Cancer UK v hodnoteni NICE tiez zd6raznili vplyv chemoterapie
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preZitia.

7.3.3 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by mali najma porozumiet, o méZzu byt neZiaduce Gc¢inky kombinovanej lie¢by. Dalej je potrebné
pacientom a blizkym vysvetlit, v éom im dané lieCivo zlepsi a skvalitni Zivot, ako dlho bude nutné lie¢ivo brat a aké
st milniky a ciele liecby.

7.3.4 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Kombinacia FTD/TPI + BEVA je indikovana dospelym pacientom. PouZitie Lonsurfu sa neodportca u pacientov s
terminalnym $tadiom ochorenia obliciek, u pacientov s vychodiskovou stredne tazkou alebo tazkou poruchou
funkcie pecene. KedZe liek obsahuje laktézu, pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmd uzivat tento liek.
Lonsurf sa nema pouZivat pocas gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyZaduje lie€bu Lonsurfom. Zeny vo fertilnom
veku musia pouzivat G¢innud antikoncepciu pocas lieby (a az do 6 mesiacov po lie¢be bevacizumabom). Riziko pre
doj¢a nemozno vylidit, preto sa ma liecba pocas dojcenia prerusit. Zeny nesmu dojcit 6 mesiacov po posledne;j
davke BEVA. Pacientom, ktori si Zelaju pocat dieta, sa ma pred zacatim lieCby Lonsurfom odporucit reprodukéné
poradenstvo a kryokonzervacia vajicka alebo spermii.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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Konflikt zaujmov
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k predmetnej technoldgii v stlade s 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 nepoberajd financné 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 s jeho obsahom nemusia vSetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecn( verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZzitd nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uzZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od klinickych odbornikov, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zadujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od klinickych odbornikov, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal 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.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieiv FTD/TPI v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. a 2 Ziadosti o su¢innost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikacie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Vyzva na opravu ¢. 1

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: Datum odpovede: 24.06.2024

31.05.2024

Doplnit porovnanie klinickej Kapecitabin monoterapia nema Odpoved akceptujeme, nakolko
Ucinnosti a bezpecnosti trifluridinu | opodstatnenie pre pouZitie v 3. linii nemame k dispozicii Ziadny iny
s tipiracilom v kombinacii s mCRC v zmysle odpori¢ani ESMO relevantny aktualny prieskum
bevacizumabom vodi relevantnému | (2023). lie¢by v 3. linii mCRC pre ECOG
komparatoru kapecitabinu v Kapecitabin monoterapia nema 0 - 1. Zarelevantny komparator
monoterapii. Porovnanie je relevantné klinické Studie, ktoré by povazujeme len FTD/TPI, viac
potrebné predloZit formou potvrdzovali jeho Ucinnost a bezpec¢nost | v Casti o relevantnych
publikacie alebo neverejného v 3. a vysSich liniach mCRC. komparatoroch 3.8.

reportu s primeranym Statistickym | DR uskuto¢nil prieskum pouZivania
spracovanim a uvedenim metodiky. | kapecitabinu v 3. linii mCRC od 10

Vysledky je potrebné aplikovat v lekarov na 9 pracoviskach v obdobi 05.-
ekonomickom modeli pre 20.06.2024 formou riadeného interview.
stanovenie nakladovej efektivnosti. | Zistenia z prieskumu:

Zaroven je potrebné aplikovat = 0% zastupenie lieCby kapecitabinom
vysledky v modeli dopadu na v monoterapii v sti¢asnosti v cielovej
rozpocet pre stanovenie vplyvu na skupine pacientov v 3. linii mCRC, PS
rozpocet verejného zdravotného ECOGO-1,

poistenia. * mozZnosti pouZitia kapecitabinu

u pacientov v 3. a vys3ej linii liecby
mCRC: iba pri horSom vykonnostnom
stave, alebo v 1. a 2. linii v rdmci
kombinovaného rezimu CAPOX,

e
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alebo v 4+ liniach, ak chcd byt
pacienti este lieCeni.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 24.05.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 24.05.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Potvrdit, ¢i poZzadovana thrada
Lonsurf v kombinacii

s bevacizumabom je iba pre 3. liniu
mCRC.

DR potvrdil, Ze kombinacia Lonsurf
s bevacizumabom je vyslovene len
pre 3. liniu mCRC.

Odpoved akceptujeme. Pre
ujasnenie znenia indikacného
obmedzenia (10) navrhujeme
doplnit do textu 10, Ze sa jedna
prave o 3. liniu mCRC.

5%

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 28.06.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 08.07.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit prieskum liecby 3. aZ 5.
linie, ktory je uvedeny v exceli
»Kvantifikdcia ndkladov na
zdravotnd starostlivost na harku
,Data lie¢ba CRC¥, konkrétne:

a) uviest pracovisko a odbornost
dotazovanych lekarov 1 -3
v prieskume,

b) uviest charakteristiku pacientov
podla ECOG, ktorych sa uvedené
Udaje tykaja,

c) vysvetlit, preco nebolido
farmako-ekonomického modelu
(FEM) pouzité Gidaje o zloZeni
liecby z prieskumu od
spolo¢nosti IQVIA, ktory bol
vypracovany od 30 lekarov.

Odpoved k uvedenému prieskumu:
a) pracoviska: Il. Onkologicka klinika
LFUK a NOU Bratislava, Onkologicka
klinika SZU, Fakultnd nemocnica

s poliklinikou F. D. Roosvelta, Banska
Bystrica, Klinika radioterapie

a onkolégie, VOU, a.s. Kosice

b) Udaje o statuse ECOG v prieskume
nezistovali

c) Cielom prieskumu boli idaje do
modelu pre 3+ liniu, daje st novsie (z
2Q/2022) ako prieskum IQVIA -
209/2021 a okrem skladby liecby sa
zistovala aj spotreba zdrojov
zdravotnej starostlivosti pre
jednotlivé zdravotné stavy a pre
neZiaduce Ucinky.

Prieskum IQVIA bol pouZity na odhad
velkosti populacie.

Odpoved akceptujeme.

Dodat aktualny prieskumu liecby
mCRC v 3. a 4. linii pre vykonnostny
stav ECOG 0 - 1 na Slovensku s
uvedenim percentudlneho
zastUpenia jednotlivych lie¢ebnych
rezimov v kazdej linii zvlast.

DR sa odvolava na prieskum

2 06/2024, ktory preveroval len
pouZivanie kapecitabinu. Novy
prieskum DR nepredlozil.

Odpoved akceptujeme s neistotou.
Najnovsi prieskum popiera
pouZivanie kapecitabinu v 3. linii
mCRC, pricom starsie prieskumy
22Q/2022 a 09/2021 uvadzajl
zastUpenie kapecitabinu v praxi 3.
linie mCRC. DR tieto starsie
prieskumy pouZiva ako vstupy do
modelov.

PredloZit zdroje pre jednotkové
naklady pri vypocte nakladov pre
neziaduce udalosti ako aj pri vypocte
nakladov na monitoring pacienta

z d6vodu overenia jednotkovych
cien.

DR doplnil do prilohy k modelu
napojenie na zdroje jednotkovych
cien.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit d(Zku naslednej lie¢by 2
mesiace pre kazdého pacienta (zdroj
predpokladu).

Dizka naslednej lie¢by je podla
hodnotenia NICE pre enkorafenib
a cetuximab v indikacii mCRC (TA668).

Odpoved akceptujeme. DR sice
blizSie nevysvetlil, preco zvolil prave
2 mesiace, ale zmena dizky naslednej
lieby ma maly vplyv na ICUR.

Vysvetlit vypocet nakladov na liecbu
panitumumabom s chemoterapiou,
preco je cena za lie€ivo
panitumumab zapoditana iba 1x.

DR odpovedal, Ze naklad na
panitumumab ma byt zapocitany
v rdmci 28-dfiového cyklu 2x.

Odpoved akceptujeme.
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Dodat kompletnd literaturu, ktora je
uvedena v exceli ,pts flow Lonsurf +
bevacizumab“ a pouZita pre vypocet
poctu pacientov vhodnych na danu
liecbu.

DR dodal literattru.

Odpoved akceptujeme. Jeden
doloZeny zdroj nekorespondoval so
zdrojom uvedenym v zozname
literatury v exceli ,pts flow Lonsurf +
bevacizumab“.

PredloZit zdroj predpokladu . %
penetracie kombinacie Lonsurf
s bevacizumabom na trh.

Zdroj predpokladu bol odhad na
zaklade dat z medzinarodného
market research organizovaného
centralou DR + kvalifikovany odhad
slovenskych odbornikov z NOU,
OUSA, FN Trnava, FN Trencin, FN
Banska Bystrica, FN PreSov, FN Martin.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit zdroj . % podielu
pacientov na 3. liniu lie¢by a vypoctu
tohto podielu ako pomer. (Co
znamenaju jednotlivé hodnoty).

Jednotlivé hodnoty st pocty
pacientov vhodnych na liecbu v 3. linii
mCRC pre monoterapiu v roku 2023,
uvedené v Ziadosti 26938 a 26941 pre
Lonsurf monoterapia.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit switch pacientov

z monoterapie liekom Lonsurf na
kombinaciu lieku Lonsurf

s bevacizumabom, konkrétne:

I. Cije switch mysleny v rdmci 3.
linie (pacienti v 3. linii na
monoterapii prejdd na
kombinaciu, ale zostant v 3.
linii);

Il.  zdroj predpokladu, kolko
pacientov prejde na liecbu
kombinaciou (. %).

I. Switch je mysleny v 3. linii.

Il. Zdroj predpokladu, kolko pacientov
prejde na kombinaciu je odhad
odbornikov z NOU, OUSA, FN Trnava,
FN Trendin, FN Banska Bystrica, FN
Presov, FN Martin.

Odpoved akceptujeme.

PredloZit zdroj Udajov o naraste
poctu pacientov zacinajucich liecbu
v dalSich rokoch po kategorizovani
indikacie kombinacie Lonsurf +
bevacizumab.

Predikcia narastu poctu pacientov
podla oakavaného vyvoja
epidemioldgie - predpokladany rast
3,22 %.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit, ¢i je mozna progresia do
stavu mCRC nielen z 1I. $tadia, ale aj
z nizSich Stadii ochorenial.all.adi
sa pocita aj s takymito pacientami
do dopadu na rozpocet.

Pacientiv 1. a 2. $tadiu, ktori prejdu
do vyssich stadii, st zapocitani
v nasledujlcich rokoch.

Odpoved akceptujeme.
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