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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Verzenios v kombinacii s fulvestrantom v 1. a 2. linii liecby
u pacientok s lokalne pokrocilym alebo metastatickym HR+/HER2- karcindmom prsnika so skorym
nastupom relapsu alebo progresie ochorenia s predchadzajlicou endokrinnou terapiou, pokial:

o nebude upravené indikacné obmedzenie tak, Ze liecba bude hradena iba pacientkam s lokalne
pokrocilym neoperovatelnym karcindmom, a zaroven

o drzitel registracie neupravi pozadovanu vysku uhrady na maximalne - eur za vsetky
pozadované sily balenia, ¢o zodpoveda - % zlave vo¢i maximalnej uhrade vo verejnej
lekarni vo vyske 2 207,02 eur.. Uvedenu vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre
splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z..

Aj pri uvedenej Uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu splnené.
Odporucame preto pozadovat od drzitela registracie (DR) zlavu aspon vo vyske - z nakladovo
efektivnej Uhrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za vsetky poZadované sily balenia na trovni

eur. Neistota vyplyva predovSsetkym zo spojeného proporciondlneho modelovania
a nepreskiimania podskupiny pacientov dostavajlcich nizsiu davku abemaciklibu.

Odporicame zvazit v ramci indikaéného obmedzenia:

o doplnit vetu ,Liecba abemaciklibom vkombinacii sfulvestrantom podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.*

o doplnit vetu ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta
charakterizovany na ECOG $kale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status)
ako skore 0-2."

o Upravit indikacného obmedzenie tak, Ze liecba nebude hradena pacientkam s lokalne
pokrocilym karcindmom bez ohladu na jeho operovatelnost.

0Odovodnenie

Karcinom prsnika (BC) je celosvetovo najcastejSim nadorovym ochorenim u Zien a aj naj¢astejSou
pri¢inou Umrtia Zien v suvislosti s onkologickym ochorenim. Metastaticky karciném prsnika sa
povazuje za nevyliecitelny, pacientky su lieCené nekurativnou liecbou. Nastup ochorenia je spajany s
vyrazne zhorSenou kvalitou Zivota a vytvara psychicku zataZ nielen na pacientky, ale aj blizkych, ktori
sa ich snazia podporovat a pomahat im.

Klinicky odbornik, pacientska organizacia 0Z Amazonky a Slovenska onkologicka spolo¢nost by
privitali kategorizaciu vSetkych CDK4/6 inhibitorov, ¢im by sa zmensila frustracia s administrativou
vybavovania vynimiek na liecivo, ktoré sa vzahranic¢i pouziva ako Standard liecby, a bolo by
pristupnejSie vacsiemu poctu pacientok.

V stilade s hodnotenim SUKL NIHO odporii¢a zmenu indikacného obmedzenia tak, aby liecba bola
hradena iba pacientkam s lokalne pokrocilym neoperovatelnym karcinémom, kedZe Studie
MONARCH 2 a MONARCH plus nezahtiiali pacientky s lokalne pokrocilym operovatelnym karcinémom.

NIHO navrhuje zvazit ipravu indikacného obmedzenia tak, aby liecba:

o bola hradena pacientkam v celkovom zdravotnom stave v skére ECOG 0-2, nakolko
klinické dokazy o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Verzenios s dostupné iba pre pacientky
s ECOG skére 0-2, kedZe len tieto pacientky boli zahrnuté v Stididch MONARCH 2 a MONARCH
plus.

o nebola hradena pacientkam s lokalne pokrocilym nemetastatickym karcinomom bez
ohladu na jeho operovatelnost. Tieto pacientky boli v klinickych stddidch zastipené vo
vyrazne malej miere (n = 18 (2,7 %) v MONARCH 2 a n = 15 (5,2 %) v MONARCH plus) a prinos
lieby nie je pre tuto skupinu preukazany.
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Pridanie abemaciklibu (A) k fulvestrantu (F) preukazalo v klinickych Stidiach MONARCH 2
a MONARCH plus vukazovateloch mortalita a morbidita klinicky relevantné a Statisticky
vyznamné rozdiely. Kvalita Zivota nebola Statisticky vyznamne zmenena. Bezpecnostny profil
kombinacie A + F bol v porovnani s monoterapiou F manazovatelny, ¢astejSie neziaduce ucinky pri
A+F boli najmé hnacky a neutropénia.

o Kombinacia A + F preukazala Statisticky signifikantné zlepSenie v mortalite (HR [CI, p];
0,76 [0,61 - 0,95, p = 0,01]) v $tadii MONARCH 2. Pri mediane sledovania 47,7 mesiaca bol
median celkového prezivania 46,7 mesiacov pre A + F a 37,3 mesiacov pre F.

o Kombinacia A + F preukazala statisticky signifikantné zlepSenie v preZivani bez progresie
(MONARCH 2 - HR [CI, p]; 0,51 [0,45 - 0,67, p < 0,001]). V $t(dii MONARCH 2 pri mediane
sledovania 47,7 mesiaca bol median preZivania bez progresie v ramene A + F 16,9 mesiaca a
pre monoterapiu F 9,3 mesiaca. Statisticky signifikantné zlepSenie PFS bolo preukézané aj
v $tadii MONARCH plus.

o Kombinacia A + F nezmenila $tatisticky vyznamne kvalitu Zivota oproti monoterapii F.

o Bezpecnostny profil pre A + F vs. F bol manaZovatelny, s prevazne zvySenymi hnackami
a neutropéniamiv ramene A+F.

V NIHO nastaveni kombinacia A + F pri poZadovanej vyske dhrady - eur nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu drZitela registracie (DR) dosiahla
liecba A + F ICUR voci monoterapii F vo vySke - € / QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-tisic € /
QALY. V pévodnom nastavani predstavuje pozadovana uhrada - % zlavu voci maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 2 207,02 eur. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodrovali vysledok A + F voci F. Tieto nastavenia
modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia A + F dosahuje ICUR vodi F vo vyske 69,9-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 54,3-tisic eur. A + F dosahuje klinicky prinos voéi komparatoru F (] QALY). Aby
Verzenios bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., méZe byt dhrada za
jedno balenie maximalne vo vyske - eur za vietky poZadované sily balenia, ¢o predstavuje zlavu
- % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 207,02 eur.

Zaroven, aj pri uvedenej thrade je pritomna velka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudii splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporti¢ame preto pozadovat od
DR dodatocnu zlavu aspon vo vyske - z nakladovo efektivnej Ghrady, co zodpoveda maximalnej
Uhrade vo vyske - eur za vsetky pozadované sily balenia. Neistota vyplyva predovSetkym zo
spojeného proporcionalneho modelovania a nepreskiimania podskupiny pacientov dostavajlcich
nizsiu davku abemaciklibu.

Pre indikaciu vtomto hodnoteni (1. a 2. linia liecby) odhadujeme sumarnu thradu VZP za liek
Verzenios v treti rok vo vyske [ mil. eur a &isty dopad vo vyske ] mil. eur v pripade, ak by s DR
bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Mieru neistoty pri odhade dopadu na rozpocet povazujeme za
velkd a spociva najma v odhade poctu lieCenych pacientok a penetracii lieku Verzenios. Pri splneni
nami odpordcanej minimalnej zlavy bude sumarna ihrada VZP za Verzenios v tejto indikacii (1. a 2. linia
lieCby) v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. eur, pri¢om Cisty dopad kombinacie A+ F bude -
mil. eur.V odhade dopadu na rozpocet sme vychadzali zo sii¢asnej situacie a nezohladnujeme pripadnu
kategorizaciu inych CDK4/6 inhibitorov.

Poznamka

Ribociklib a palbociklib tiez patria medzi CDK4/6 inhibitory. Hlavny mechanizmus Géinku ako aj chemické
zloZenie su si pre vSetky CDK4/6 inhibitory navzajom podobné. Ani po osloveni zdravotnych poistovni sa nam
nepodarilo ziskat informaciu od najvacsej zdravotnej poistovne, v akej miere sa CDK4/6 inhibitory schvalujd
na vynimku. Nebolo preto mozné zhodnotit, ¢i st predpisované rutinne a v dostato¢nom zastipeni, aby sa
dali povazovat za komparator. Doteraz viak nebol preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v G¢innosti
medzi CDK4/6 inhibitormi v Ziadnej z NMA identifikovanej prehladom literatdry. Zaroven sme neidentifikovali
relevantné rozdiely v dizajne ich registracnych stadii, ktoré by mohli viest ku rozdielnym vysledkom v klinickej
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Ucinnosti. Kvoli nedostatku priamych porovnani nie je mozné vyhodnotit, ktory CDK4/6 inhibitor ma lepsiu
ucinnost v hodnotenej indikacii.

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

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.08.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo | 07.09.2022
veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 14.10.2022

07.12.2022 - 05.01.2023 (06.12.2022 bola zverejnena

P Senie k iac.1 o ,
rerusenie konania c vyzva €. 1,05.01.2023 DR odpovedal na vyzvu)

11.01.2023 - 08.02.2023 (10.01.2023 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 2 L ,
usent ! vyzva €. 2,08.02.2023 DR odpovedal na vyzvu)

10.03.2023 - 10.03.2023 (09.03.2023 bola zverejnena
vyzva ¢. 3, 10.03.2023 DR odpovedal na vyzvu)
Vydanie odporucania 16.03.2023

Celkové trvanie hodnotenia 130dni

(zohladriuje prerusenia)

Prerusenie konania ¢. 3
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je lie¢ivo abemaciklib (liek Verzenios) v kombinacii sfulvestrantom v 1. a2. linii lie¢by u pacientok
s lokalne pokrocilym alebo metastatickym HR+/HER2- karcindmom prsnika so skorym nastupom relapsu
alebo progresie ochorenia s predchadzajicou endokrinnou terapiou Gcinnejsi a bezpecny na urovni
ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce Ucinky?

2. Splia lie¢ivo abemaciklib (liek Verzenios) zadkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizac¢né, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
lie¢iva abemaciklib (liek Verzenios)?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkltizne kritéria - abemaciklib v kombindcii s fulvestrantom v 1. a 2. linii liecby u pacientok
s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym HR+/HER2- karcinémom prsnika so skorym ndstupom relapsu alebo
progresie ochorenia s predchddzajicou endokrinnou terapiou
Diagnéza
e pacientky slokalne pokrocilym alebo metastazujicim HR+/HER2- karcindmom
prsnika, so skorym nastupom relapsu alebo progresie ochorenia s predchadzajicou
endokrinnou terapiou
. MKCH-10*: C50.-
e  MeSHZ Breast Neoplasms

Populacia podla EMA
e Abemaciklib je indikovany na lie¢bu Zien slokalne pokrocilym alebo
metastazujicim karcinémom prsnika pozitivnym na hormonalne receptory (HR)
anegativnym na receptor 2 ludského epidermalneho rastového faktora (HER2)
Populacia v kombinacii sinhibitorom aromatazy alebo fulvestrantom ako pociatocnou
(zangl. Population) endokrinnou lie¢bou alebo u Zien, ktoré predtym podstipili endokrinnd liecbu
e Upre- alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia kombinovat
s agonistom LHRH.

Populacia, pre ktoru DR poZaduje tihradu:

e naliecbuZien s lokélne pokrocilym/metastatickym HR+/HER2- karcindmom prsnika
v kombinacii s fulvestrantom v prvej linii lieCby u pacientok, u ktorych doslo
k relapsu, alebo progresii ochorenia pocas, alebo do 12 mesiacov po ukonceni
(neo)adjuvantnej endokrinnej lieCby, alebo u pacientok, u ktorych doslo k progresii
ochorenia po predchadzajicej endokrinnej liecbe lokalne
pokrocilého/metastatického ochorenia

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

e Abemaciklib je silny a selektivny inhibitor cyklin-dependentnych kinaz 4 a 6 (CDK4
a CDKe). Abemaciklib zabrariuje fosforylacii proteinu retinoblastomu a blokuje
progresiu bunkového cyklu z G1 na S-fazu bunkového delenia, ¢o vedie k potlacaniu
rastu nadoru. Pouziva sa v kombinacii s endokrinnou terapiou. Odpori¢ana davka
abemaciklibu je 150 mg 2x denne. Pri vysokej miere neziaducich Gc¢inkov sa moze
znizit davkovanie na 100 mg 2x denne alebo 50 mg 2x denne. Liek sa ma uZzivat
nepretrzite, kym pacient ziskava klinicky benefit alebo neddjde k neprijatelnej
toxicite.

Intervencia
(zangl. Intervention)

! Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
2 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
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e  Fulvestrant je kompetitivny antagonista estrogénového receptora (ER) s afinitou
porovnatelnou s estradiolom. Fulvestrant blokuje troficky G¢inok estrogénov bez
akejkolvek CiastoCnej agonistickej (estrogénu podobnej) aktivity. Mechanizmus
Ucinku je spojeny s potlacenim hladin proteinu estrogénového receptora.
Odporutcana davka je 500 mg v jednomesacnych intervaloch s dalSou 500 mg
davkou podanou dva tyZdne po zaciatocnej davke v injekénej forme do vnutra
svalu (glutedlna oblast)

MeSH: abemaciclib, fulvestrant

Komparator
(zangl. Control)

e fulvestrant

MeSH: fulvestrant

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka Gc¢innost

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (progression free survival; preZivanie bez invazivneho ochorenia)

Kvalita Zivota
e HRQoL (health related quality of life; kvalita Zivota spojena so zdravotnym
stavom) merand cez EORTC QLQ-C303, EORTC QLQ-BR23*a EQ-5D-3L

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov.

e  Zavazné neZiaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e  Neziaddce Ucinky stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov.

e Neziadlce G¢inky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii
(zangl. Study design)

4 s v

Klinicka uc¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné Stidie

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnoteniu (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

® EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire; dotaznik méa 30 otazok).

*EORTC QLQ-BR23 =dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s karcindmom prsnika (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Breast cancer; dotaznik ma 23 otézok).
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

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

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii (NICE, SUKL").

Vstup od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam 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 mozeme cerpat z jej

5 National Institute for Health and Care Excellence

8 Institute for Quality and Efficiency in Health Care

7 Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv
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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 Eeského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 28.9.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institlcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Stadii bol 29.9.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené dve relevantné klinické studie.

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

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie MONARCH 2 a MONARCH plus bolo prebrané z hodnotenia NICE
a IQWiIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe NIHO (https://niho.sk/) dfia 14.10.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli 13.10.2022 oslovené relevantné lekarske odborné spoloc¢nosti. Kontaktovali sme
zastupcu Slovenskej onkologickej spolocnosti (SOS) ahlavného odbornika MZ pre klinickd onkolégiu. Do
hodnotenia sa zapojil zastupca SOS.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a kontaktované 13.10.2022. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie do
hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine a Amazonky). Do
hodnotenia sa zapojilo obcianske zdruZenie (0Z) Amazonky.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢énym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske thrady lieku. PlnG 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 méZze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahrani¢i by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gizko prepojené. Ak podmienky uhrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie 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 Uprav 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 dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych 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 ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporué¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mdéZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké 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 si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [1, 2]

Karcindm prsnika (BC) je zhubny karcindm, ktory vznika z epitelovych buniek prsnika, ktoré zacali abnormalne rast
arozmnozili sa, aby sformovali hrcku alebo nador. Karcindm postihuje hlavne bunky v duktoch (mliekovody
smerujuce k bradavke) alebo v lobuloch (Zliazky produkujice materské mlieko). Ked sa ochorenie este nerozsirilo
do zdravého tkaniva prsnika a ostava v duktoch alebo lobuloch, hovorime o neinvazivhom ochoreni (Stadium 0).
V pripade, Ze sa karcindm rozsiri do zdravého tkaniva prsnika alebo mimo prsnika do lymfatickych uzlin alebo
vzdialenych orgénov, hovorime o invazivnom karcinéme prsnika (Stadium I-IV). Karciném prsnika patri medzi
najCastejSie diagnostikované zhubné ochorenie Zien na Slovensku a druhé najcastejSie diagnostikované zhubné
ochorenie v celej populacii. Karcindm prsnika u Zien je najCastejSou pri¢inou Gmrti spojenych s rakovinou
avyskytuje sa najCastejsie u Zien v postmenopauzalnom stave vo veku po 50 roku Zivota. Karcindm prsnika sa
vyskytuje aj u muZov, hoci velmi zriedkavo, tvori priblizne 1 % vSetkych pripadov karcindmu prsnika.

Rast niektorych nadorov je stimulovany horménmi estrogénom a progesterénom. Je ddlezité zistit, ¢i je nador
estrogén receptorovo (ER) alebo progesterdn receptorovo (PgR) pozitivny alebo negativny, pretoZe nadory
s vysokym po¢tom hormonalnych receptorov sa daju liecit liekmi redukujicimi prisun horménov k nadoru. HER2 je
tieZ receptor podielajuci sa na raste buniek a nachadza sa priblizne v 20 % karcinémov prsnika. Podla toho m6zeme
karcindmy prsnika rozdelit na 4 hlavné podtypy:
e  HR+/HER2- (luminalny podtyp A) - charakteristicky expresiou HR - estrogénového receptora (ER) alebo
progesterénového receptora (PR), naopak su bez expresie HER2
¢ ER+ (luminalny podtyp B) - charakteristicky expresiou estrogénového receptora, mdZe sa dalej delit na
HER2- a HER2+ BC (20 %)
e  HR-/HER2+ (HER2-obohateny, neluminalny podtyp) - charakteristicky zvy$enou expresiou HER2
e HR-/HER2- (triple-negativny podtyp) - charakterizovany absentujlicou expresiou HR (t.j. ER aj PR)
a HER2

Karciném prsnika je lokalne pokrocily, ak sa rozsiril z prsnika do okolitého tkaniva alebo do lymfatickych

uzlin (Staddium 1IB-Ill). Karcindm prsnika sa nazyva ako metastaticky, ked sa rozsiril do ostatnych Casti tela,
napriklad do kosti, pecene alebo plic (tieZ sa nazyva Stadium IV). Nadory vo vzdialenych miestach sa nazyvajd
metastazy.
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Metastaticky karciném prsnika nie je vyliecitelny, ale je liecitelny.

Cielova populacia (A0007, A0023) [3]

Drzitel registracie (DR) pozaduje Uhradu pre pacientky lieCené na lokalne pokrocily alebo metastaticky HR+/HER2-
karcindm prsnika, ktoré mali skory nastup relapsu alebo progresie ochorenia s predchadzajicou endokrinnou
terapiou, alebo ktorym zlyhala endokrinna terapia v 1. linii. LieCba abemaciklibom u lokélne pokrocilého alebo
metastatického HR+/HER2- karcindmu prsnika je hradend do progresie ochorenia. U pre- alebo
perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna lieba fulvestrantom kombinovat s agonistom horménu uvolfiujiceho
luteinizacny hormén (LHRH).

DR odhaduje maximalny pocet pacientok s vhodnou indikaciou v tomto hodnoteni (hodnotenie C) pre liecbu
lieCivom Verzenios na Slovensku v roku 2022 na - lie€enych pacientok. Vychadza z r6znych (idajov a odhadov
z neverejnej analyzy, ktoru si nechal vypracovat firmou Pharm In, spol. s.r.o. zjina 2022 (Analyza velkosti cielovej
populdcie pacientov vhodnych na liecbu abemaciklibom v indikdcii liecby pokrocilého karcinému prsnika). Vychadza
pri tom z pociato¢nych odhadov incidencie z NCZI za rok 2022 v pocte 3 677 a pociatoénych odhadov poctu
prevalentnych pacientov za rok 2021 v pocte -, ktoré su ziskané modelovanim zaloZzenom na Weibullovom
rozdeleni s ocistenim o strednt diZku Zivota vo vekovej kategorii.

Spolo¢nost Pharm In odhaduje, Ze 73 % pacientok bude mat HR+/HER2- karcindm prsnika vhodny na indikaciu.
Pomocou dat z Ceskej onkologickej spolo¢nosti boli odhadnuté podiely pacientok v roznych klinickych $tadiach.
Zatriedenie pacientok v Stadiu Ill na podskupiny je odhadnuté na zaklade dat z ¢lanku Zhang, 2020 [4].

Do Gvahy sa brali pacientky v 1. linii, ktoré progredovali pocas alebo menej ako 12 mesiacov od ukoncenia liecby.
Z prevalentnych pacientok sa brali do Gvahy tie v Stadiu I-1lib, ktoré v ramci (neo)adjuvantnej lie¢by dostavaju ET,
ktoré progreduju pocas roka, pocas alebo do 12 mesiacov od ukoncenia ET a nedostali tamoxifén. V llic-IV sa brali
prevalentné pacientky, ktoré neboli aktualne na 1. linii lieCby, na ktorej by progredovali, ktoré dostali v
(neo)adjuvantnej liecbe ET a nestihli byt eSte lieCené ET a progredovali pocas alebo 12 mesiacov od ukoncenia
(neo)adjuvantnej ET bez tamoxifénu. Z novodiagnostikovanych pacientok sa brali v Gvahu tie v I-llIb stadiu, ktoré
st vhodné v ramci (neo)adjuvantnej liecby na ET, nedostavali by tamoxifén, ani abemaciklib a progredovali by
pocas liecby.

Pre indikéciu v 2. linii lie€by po progresii na prvoliniovej ET sa z prevalentnej ¢asti brali pacientky v Illc-IV. Stadiu
bez visceralnej krizy. Z novodiagnostikovanych pacientok sa brali do Gvahy tie, ktoré progredovali s vylu¢ne ET
terapiou v 1. linii. Pre tdto lie¢bu boli vhodné pacientky v $tadiu I-1V, ktoré nemaju visceralnu krizu. V I-lllb. Stadiu
sa ber( do Gvahy tie pacientky, ktoré dostali v ramci (neo)adjuvantnej lieCby ET, poc¢as roka progreduji 12 mesiacov
od ukoncenia adjuvantnej ET alebo pacientky, ktoré dostavali tamoxifén ako adjuvantnu lie¢bu. Pacientky v Illc-IV.
Stadiu sa berd do (vahy, ak nie su aktudlne na 1. linii lie¢by, na ktorej by progredovali, dostavali predtym ET
(neo)adjuvantnu liecbu a progredovali viac ako 12 mesiacov po neo(adjuvantnej) ET liecbe, alebo boli lie¢ené
tamoxifénom. Novodiagnostikované pacientky sa brali eSte do tvahy, ked boli v stadiu Illc-IV. Alebo ked pacientky
v nizSom stadiu brali tamoxifén ako (neo)adjuvantnu lieCbu a progredovali by na iom.

Odhad poctu pacientok je zatazeny istou mierou neistoty, nakolko vela Statistickych Gdajov zo slovenského
kontextu chyba. Spolo¢nost Pharm-In modeluje niektoré Gidaje zo zahrani¢nych kontextov (CR), alebo doplfia tidaje
na zaklade kvalitativneho prieskumu 9 odbornikov zo 7 centier na Slovensku, ktory dokopy liecili 3 362 pacientov.
Tieto odhady nie st vSak zaloZené na Statistickom pozorovani a jedna sa o nazor tychto 9 odbornikov, ¢o tiez méze
vnasat neistotu do vysledného odhadu poctu pacientov. K metodike danej analyzy neméame vyhrady. Viac sa
k tymto zmenam vyjadrujeme v sekcii 6.3.1.

Klinicky odbornik uvadza, Ze na Slovensku nemame aktudlne Gdaje o incidencii a prevalencii karcindmu prsnika,
ale prizvukuje, Ze iba malé percento pacientok vhodnych na lie¢bu ma kontraindikacie.

Analyza cielovej populacie pre liecbu abemaciklibom vykonana spolo¢nostou Pharm-In udava mensi pocet
pacientok pre indikaciu C ako napriklad ta ista analyza vykonana v zZiadosti pre kategorizaciu palbociklibu
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v podobnej indikacii [5]. Je to spésobené tym, Ze Cast pacientok mdze byt lieCena v adjuvancii abemaciklibom
a nasledne tieto pacientky nie si vhodné na lie¢Cbu abemaciklibom v dalSich liniach.

Tabulka 2: Vypocet populdcie pacientok vhodnych na prvoliniovi liecbu liekom Verzenios v skorej progresii podla DR
Kritéria cielovej populacie podla indikacie MONARCH-2 (1.linia -
pacientky progredujtice pocas alebo po menej ako 12 mesiacoch od
ukonéenia (neo)adjuvantnej liecby ET, tzv. ET rezistentné Absolutny
pacientky) % pocet
Pocet v3etkych prevalentnych pacientok so zhubnym nadorom
prsnikavr. 2021
Z toho pacientky s HR+ HER2- karcindmom
Klinické $tadium (KS) I-11 (a)
KS I
- Z toho lll.a+lll.b (b)
> Ztoholll.c (c)
KS IV (d)
- Z toho pacientky s viscelarnou krizou (e)
Medzistcet I.-111.b KS (a+b)
Z toho pacientky, ktoré v ramci (neo)adjuvantnej lieCby dostavaji ET
Z toho pacientky, ktoré pocas roka progreduji do lll.c-IV. KS
> Pacientky, ktoré progredovali do llic. a IV. KS pocas alebo do 12
mesiacov od ukoncenia (neo)adjuvantnej ET a nedostali tamoxifén
12 | ()
13 | Medzistcet lll.c-IV. KS (c+d-e)
Z toho pacientky, ktoré nie st aktudlne na prvej linii lieby, na ktorej by
14 | progredovali (aj pacientky uZ lie¢ené pre lll.c-IV. KS, aj eSte neliecené)
Z toho pacientky, ktoré v ramci (neo)adjuvantnej lie¢by dostali
15 | endokrinnd terapiu (ET)
16 | Z toho pacientky, ktoré nestihli byt este lie€ené ET pre lllc.-IV. KS
> Pacientky, ktoré progredovali do llic. a IV. KS pocas alebo do 12
mesiacov od ukonéenia (neo)adjuvantnej ET a nedostali tamoxifén
17 | (g)
18 | Cielova populacia z prevalentného ramena (f+g) (1)
Pocet vetkych novodiagnostikovanych pacientok so zhubnym
19 | nadorom prsnika v r. 2022
20 | Ztoho pacientky s HR+ HER2- karcindmom
21 | Klinické $tadium (KS) I-11 (h)
22 | KSHI
23 | > Z toho lll.a+lIl.b (i)
24 | Medzistcet I.-1Il.b KS (h+i)
25 | Ztoho pacientky, ktoré st v ramci (neo)adjuvantnej liecby vhodné na ET
26 | > Ztoho pacientky, ktoré nemaju vysoké riziko rekurencie
Z toho pacientky, ktoré by v rémci (neo)adjuvantnej lieCby dostali
27 | ET mimo tamoxifén a progredovali by na nej (j)
28 | > Z toho pacientky, ktoré nemaju vysoké riziko rekurencie
Z toho pacientky, ktoré by v skorom $tadiu karcinému prsnika
29 | neboli vhodné na liecbu liekom Verzenios
Z toho pacientky, ktoré by v rémci (neo)adjuvantnej lie€by dostali
30 | ET mimo tamoxifén a progredovali by na nej (k)
31 | Cielova populdcia z novodiagnostikovaného ramena (j+k) (m)
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[
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-
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Zdroj: [3]
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Tabulka 3: Vypolet populdcie pacientiek vhodnych na druholiniovi lie¢bu liekom Verzenios podla DR

Kritéria cielovej populacie podla indikacie MONARCH-2 (2.linia, Absoluit
pacientky, u ktorych doslo k progresii na prvoliniovej ET pre ny
pokrocilé/metastatické ochorenie) pocet
Pocet vietkych prevalentnych pacientok so zhubnym nadorom
prsnikavr. 2021

Z toho pacientky s HR+ HER2- karcindmom

KS I

> Ztoholll.c (a)

KS IV (b)

- Z toho pacientky s viscelarnou krizou (c)

MedzistiZet lIl.c-IV. KS (a+b-c)

Pacientky, ktoré aktudlne dostavaji pre lllc.-IV. KS prvdi liniu ET a
progreduju na nej (d)

9 | Populdcia z prevalentného ramena (e)

~N|oO|BA|WIN ([~

2]

Z toho pacientky, ktoré dostanu ako inicialnu terapiu vyluéne ET a
11 | zaroven na nej sprogreduju (f)

12 Cielova populacia (e+f)
Zdroj: [3]

3.1.2. Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1]

BC je vyznamne viac diagnostikovany uZien, muzZskd populacia predstavuje priblizne len 1 %
novodiagnostikovanych pacientov. Rodinnd anamnéza hra velmi vyznamnu ulohu, ¢i u Zeny karciném prsnika
vznikne alebo nie. Zeny s prvostupfiovym pribuznym (rodi¢, sirodenec alebo dieta) s karcinémom prsnika maji
dvojnasobne vyssie riziko vzniku karcindmu prsnika oproti Zenam bez takejto anamnézy. Riziko sa zvySuje
trojnasobne, ak pribuznej bol diagnostikovany karcindm prsnika pred menopauzou. Priblizne 5 % karcinémov
prsnika a aZ 25 % pripadov familiarnych karcindmov prsnika je spésobeny BRCAL alebo BRCA2. Viac neZ 90 %
dedi¢nych karcindmov prsnika a vajecnikov sa pripisuje mutdcii v BRCAL alebo BRCA2. Medzi dalSie rizikové faktory
patri vyssi vek, vystavenie ionizujicemu Ziareniu, obezita, zvySena konzumacia alkoholu, anamnéza atypickej
hyperplazie a pdsobenie estrogénu. Medzi protektivne faktory zaradujeme fyzickd aktivitu, kojenie, rodi¢ovstvo, Ci
regulaciu hmotnosti v menopauze [7].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004)

Pokial sa ochorenie zachyti vcas, je vylieCitelné s velmi dobrou prognézou. Vacésina pacientok s BCv |. Stadiu preZiva
5 rokov od stanovenia diagndzy (99,1 %). S agresivitou nadoru sa Sanca na 5-ro¢né preZivanie vyrazne znizuje. V lII.
(pokrocily BC) a IV. (metastaticky BC) Stadiu je 5-ro¢né preZivanie pacientok 86,1 % resp. 30 % [8].

PreZivanie pacientov s nelieCenym BC je okolo 19 % pre 5 ro¢ny horizont a 3.6 % pre 10 ro¢ny horizont. Rakovinové
bunky karcindmu prsnika najprv invaduju lokalne tkanivo, nasledne sa cez postihnuté lymfatické uzliny a krvné
rieisko dostavaju do réznych vzdialenych organov [9]. Metastatické ochorenie sa povazuje za nevylieCitelné, ale
liecitelné ochorenie. Lokalne pokrodily karcindm prsnika sa povazuje za lieCitelny pri agresivnom type liecby [10].

0Z Amazonky uviedli, Ze pacientky popisali vyrazni zmenu pred apo ochoreni, citili potrebu vyhladat
psychologicku alebo psychoterapeuticki odbornd pomoc.
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Karcindm prsnika je charakterizovany viacerymi symptémami, avsak prvym napadnym priznakom je zvycajne

hréka alebo lokdlne zhrubnutie tkaniva v prsniku [11]. DalSie symptémy pacientov s karcinémom prsnika st [1]:
e Zmena vo velkosti a tvare prsnika

Vtahovanie koZe alebo zhrubnutie v tkanive prsnika

Vtiahnuta bradavka

Vyrazka na bradavke

Vytok z bradavky

Opuch alebo hrc¢ka v pazuche

Pretrvavajlca bolest alebo neprijemny pocit v prsniku

Zacervenanie na kozi prsnika

Zhrubnutie koze

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

V poslednom s$tadiu (metastaticky BC) najcastejSie metastazuje do kosti, plic, mozgu a pecene. Priznaky
metastatického BC moZu byt velmi odlisSné v zavislosti od lokalizécie metastdz. Medzi mozné prejavy
metastatického ochorenia patri [12]:

e bolest chrbta, kosti alebo kibov, ktora neustupuje

e tazkostis mocenim

e necitlivost alebo slabost kdekolvek v tele

e neustaly suchy kasel

e dychavicnost alebo tazkosti s dychanim

e  bolest na hrudniku

e strata chutido jedla

e naduvanie, bolest alebo citlivost brucha

e neustala nevolnost, vracanie alebo Ubytok hmotnosti

o Zltacka

e silné bolesti hlavy

e problémy so zrakom (rozmazané videnie, dvojité videnie, strata zraku)

e  zachvaty

e  stratarovnovahy

e zmatenost

Onkologicka diagndza a jej manazment Castokrat predstavuje fyzicku, ale aj psychicku zataz na pacienta a jeho
blizkych. Kvalitu Zivota onkologickych pacientov méZe ovplyviiovat strach zo smrti alebo relapsu ochorenia.
NavySe, pri pacientkach trpiacich karcindmom prsnika vie byt $pecifickym nasledkom liecby strata alebo
deformaécia prsnika, symbolu Zenskosti, ktord ma vyrazny dopad na sebavedomie Zeny z dévodu osobného pocitu
zniZenej fyzickej pritaZlivosti, Co nasledne moZe ovplyvnit nadvédzovanie znamosti, ¢i sexualny Zivot. S pocitom
menejcennosti a neustalym strachom sa potom spéja vyvinutie depresie, Gizkosti, poruchy spanku, ¢i znizeny apetit
[13].

Podla zapojenej pacientskej organizacie pacientky udavaji dlhodobd Unavu, s ¢im je spojend neschopnost
pracovat, pacientky pripadne pracuji na Ciastocny Gvédzok. Podla OZ Amazonky je ale vacsina pacientok schopna
sa o seba postarat a nepotrebuju opateru.

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [14]

Na diagndzu BC sa pouziva kombinacia klinického vySetrenia a zobrazovacej metddy a na potvrdenie biopsia. Medzi
prvé klinické vySetrenia patri prehmatanie prsnikov a blizkych lymfatickych uzlin.

Pri zobrazovacich metddach sa vyuZiva mamograf (nizkodavkové RTG vysetrenie), ultrazvuk a MRI (magnetic
resonance imaging). MRI nie je sicastou rutinného diagnostikovania, aviak sa pouZiva napr. u pacientok s rodinnou
anamnézou karcindmu prsnika, BRCA mutacii, prsnikovymi implantatmi, lobularnym karcindmom, ak je
podozrenie na viacpocetné nadory alebo, ak st vysledky ostatnych zobrazovacich technik nekonkluzivne.

19



NIH<®

Biopsia je potrebna na urcenie typu nadoru, ak ho zobrazovacie metddy odhalia, a na urcenie naslednej terapie.
Vykondva sa pomocou ihly pod navigaciou ultrazvuku, alebo inej zobrazovacej metddy. Kone¢na diagndza by mala
byt stanovena podla World Health Organization (WHO) a 8. edicie American Joint Committee Cancer (AJCC) tumor,
uzlina, metastaza (TNM) stupriovacieho systému.

Pritomnost HR a HER2 receptorov je dolezity faktor pre nasledujici vyber lieCby. HER2 status (pozitivny/negativny)
sa ur€uje imunohistochemicky a/alebo fluorescencnou in situ hybridizaciou (FISH). Kym imunohistochémia
umoziuje detegovat zvy$ené hladiny HER2 proteinov, fluorescencna in situ hybridizacia deteguje HER2 gén a
umoziuje zhodnotit stav HER2 génovej amplifikacie.

Pacientska organizacia 0Z Amazonky uvadza, Ze pacientky v ramci diagnostiky podstupuji mnohé vysetrenia (pri

.....

diagnostika CT, PET CT, MR, biopsia konkrétneho postihnutého miesta. Dizku stanovenia diagnézy udavaju
na niekolko tyZdfov aZ mesiacov.

Klinicky odbornik v danej indikacii popisuje, Ze pacientky sd diagnostikované bud' v progresii pocas adjuvantnej
hormonalnej lieCby inhibitormi aromatazy (IA) alebo bezprostredne po nej, alebo v progresii po 1. linii
paliativnej liecby IA.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Relativne 5-ro¢né preZivanie pacientok s HR+/HER2- BC je pri |. Stadiu 100 %, s klesajdcim trendom v $tadiu 111 (90,1

%) a IV (31,9 %) [8].

Medzindrodné odporiéania

lokdlne pokrocily HR+/HER2- BC (LABC)

Ak je LABC operovatelny, pristupuje sa k nemu podobne ako k v€éasnému stadiu karcindmu prsnika a teda odporuca
sa operacia (masektdmia, alebo prsnik-zachovavajlca) s (neo)adjuvantnou liecbou. Na (neo)adjuvantnu liecbu sa
odporuca chemoterapia, avSak pre HR+/HER2- sa odportca endokrinna terapia [10].

Pre neoperovatelny lokalne pokrocily HR+/HER2- karcindm prsnika sa ako liecba v 1. linii odporica chemoterapia
(anthracyklin ataxan odvodené rezimy) alebo endokrinna terapia. Vyber endokrinnej terapie bude zavisiet od
$tadia tumoru, jeho biomarkerovej expresie a od pacientkinho menopauzalneho stavu, komorbidit a jej preferencii
[15].

pokrocily HR+/HER2- BC [16]
1. linia lieby
e upre-aperimenopauzalnych Zien sa odporuca, aby podstupili adekvatnu supresiu/ablaciu funkcie
ovarii,
e inhibitory CDK4/6 v kombinacii s endokrinnou terapiou (inhibitory aromatazy alebo fulvestrant) su
Standardnou liecbou prvej linie,

e endokrinnd liecba by ako monoterapia v prvej linii mala byt vyhradena pre mald skupinu pacientov
s komorbiditami alebo stavom, ktory vylucuje pouzitie kombinacie inhibitorov CDK4/6.

Ak dojde k progresii alebo relapsu ochorenia do 12 mesiacov od ukoncenia adjuvantnej endokrinnej terapie
inhibitorom aromatazy, vhodnou lie¢bou je liecebna kombinacia fulvestrantu a CDK4/6 inhibitorov [17].
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Vyber druhej linie lieCby (chemoterapia verzus dalSia endokrinna liecba) by mal byt zaloZeny na agresivite
ochorenia, celkovom rozsahu, ale aj celkovom stave pacienta (funkcia organov) a mal by zohladrovat suvisiaci
profil toxicity zvolenej naslednej terapie. LieCebny algoritmus zavisi od toho aké lieky boli pouzité v
predchadzajice]j (neo)adjuvantnej liecbe alebo v lie¢be pokrocilého/metastatického ochorenia, ako dlho trvala
odpoved na liecbu po pouZiti tychto liekov, aktudlneho rozsahu ochorenia, preferencie pacienta a dostupnosti
lieCiv. Daldim zkrokov je stanovenie pritomnosti mutacného statusu génov prispievajlcich k tumorigenéze
a progresii ochorenia.

2. linia liecby

e kombinacia fulvestrant + alpelisib (pre nadory s potvrdenou mutaciou PIK3CA) a predchadzajicou
liecbou s inhibitormi aromatazy (x CDK4/6 inhibitory),

e everolimus v kombindcii s fulvestrantom, exemestdnom alebo tamoxifénom,

e inhibitory PARP na lieCbu nadorov s potvrdenou mutaciou BRCA1/2 alebo PALB2 génu

e fulvestrant ako monoterapia alebo v kombinacii s inhibitormi CDK4/6 (ribociklib, palbociklib alebo
abemaciklib), pokial neboli v minulosti pouZité.

Chemoterapia by mala byt volbou u pacientov po vyCerpani moznosti endokrinnej terapie a cielenej terapie alebo
v pripade visceralnej krizy a rychlo progredujiceho ochorenia. Rovnako by sa mala indikovat az po minimalne
dvoch liniach endokrinnej liecby.

V ramci ESMO skaly velkosti klinického benefitu (ESMO-MCBS) ma abemaciklib v danej indikacii hodnotu 4 (Skala
1-5), ¢o je vysSia hodnota na skale, ktora implikuje vyznamny benefit lieCiva v danej indikacii [18]. Za klinicky

relevantné su povazované hodnoty 4-5.

Klinicka prax na Slovensku [2]

Podla DR na Slovensku neexistuju oficialne publikované lokalne smernice na lieCbu pokrocilého karcindmu prsnika
(ABC, vangl. advanced breast cancer) a terapeutickd prax sa riadi aktualnymi smernicami nadnarodnych
odbornych spolo¢nosti, z ktorych st najrelevantnejsie odportc¢ania ESMO [16]. Podla tychto smernic pre systémovu
liecbu lokalne pokrocilého/metastatického karcinému prsnika st k dispozicii tri skupiny liekov - endokrinna
(hormonalna) liecba, cielena liecba a chemoterapia. Lieky z tychto skupin st pouZivané ako monoterapia alebo v
kombindcii s liekmi z ostatnych skupin. U pacientok s pokrocilym/metastatickym HR+/HER2- karcinémom prsnika
je odportcéanou lie¢bou volby v prvej linii lieby pokrocilého ochorenia kombinacia CDK4/6 inhibitora + endokrinna
liecba (IA alebo fulvestrant). U pre- a peri-menopauzalnych pacientok je potrebné kombinovat endokrinn liecbu
inhibitorom aromatazy s ovarialnou ablaciou alebo supresiou (napriklad uZzivanim agonistov gonadotropin-
uvolfiujiceho horménu (GnRH-A)).

Pri progresii ochorenia, smernice odporacaju alternativnu endokrinnd liecbu iniciovant sekvenénym spdsobom
ako monoterapiu alebo v kombinacii s cielenou lieCbou CDK4/6 inhibitormi, everolimom ¢i inou cielenou lieCbou
podla identifikovanych prediktorov (alpelisib, PARP inhibitory). Druholiniova volba endokrinnej liecby by sa mala
odvijat od lie¢by poufZitej v (neo)adjuvantnej liecbe a v liecbe 1. linie.

U lokalne pokrocilého/metastatického HR+HER2- karcinému prsnika by mala byt chemoterapia rezervovana pre
pacientov s rychlo progredujicim ochorenim, ktoré vyzaduje ¢o najrychlejSie dosiahnutie lieCebnej odpovede
a/alebo u ochorenia s vyraznou a akitnou symptomatoldgiou (visceralnou krizou), alebo rezistenciou k endokrinnej
liecbe.

DR predpoklada podiel zasttpenia lieCob na zaklade analyzy Pharm-In, spol. s r.o. Vybrany manaZment liecby a
ndkladovost zhubnych nddorov prsnika na Slovensku [19]. Na Slovensku sa podla DR v 1. linii skoro progredujtceho
karcindmu a v 2. linii po zlyhani ET najviac pouziva fulvestrant (41 %) a chemoterapia (21 %).

Klinicky odbornik povaZzuje za Standard liecby monoterapiu fulvestrantom, exemestdn + everolimus
a chemoterapiu. Klinicky odbornik sa odkazuje na medzinarodné lieCebné postupy v ramci dostupnosti liekov
a poukazuje na to, Ze napriklad liecba sfulvestrantom + alpelisib pre PI3K mutované pacientky nie je na SR
kategorizovana. Po zlyhani tejto lie¢by klinicky odbornik oznacil chemoterapiu ako najéastejsiu liecbu.
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Pacientky z OZ Amazonky popisuju prebiehajice lekarske vySetrenia ako raz mesacne odber krvi na diagndzu
krvného obrazu, onkomarkerov a biochémie a raz za niekolko mesiacov alebo rok zobrazovacie vySetrenie CT, MR,
alebo PET CT. Z liecby pacientky uvadzaju ako naj¢astejsiu hormonalnu liecbu IA (letrozol, anastrozol, exemestan)
a chemoterapiu. Spominaju, Ze CDK4/6 inhibitory s Standardom vo svete. Skisenost pacientok s liebou st hlavne
pocitovanie Unavy, zniZenie bielych krviniek a hnacky. 0Z Amazonky uvadza, Ze opytané pacientky velmi dobre
tolerovali lieCbu CDK4/6 inhibitorom a vdaka nim mohli fungovat ako zdravi ludia.
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

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?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? AkU Uroveri Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov
Predmetna technolégia (B0001)

Abemaciklib je silny a selektivny inhibitor cyklin-dependentnych kinaz 4 a 6 (CDK4 a CDK6). Abemaciklib zabrariuje
fosforylacii proteinu retinoblastdomu a blokuje progresiu bunkového cyklu z G1 na S-fazu bunkového delenia,
¢o vedie k potlacaniu rastu nadoru [20].

DR na Slovensku poZaduje kategorizaciu balenia 42x150/100/50 mg filmom obalenych tabliet na peroralne poutZitie.
Ma byt indikovany na v€asny HR+/HER2- karcindm s pozitivnymi uzlinami a vysokym rizikom recidivy v kombinacii
sET. Pri pouziti v kombinacii s ET je odporicana davka abemaciklibu 150 mg 2x denne. Pri vysokej miere
neziaducich G¢inkov sa moze znizit davkovanie na 100 mg 2x denne alebo 50 mg 2x denne. Liek sa ma uzivat
nepretrzite pocas dvoch rokov alebo dovtedy, kym neddjde k recidive ochorenia alebo neprijatelnej toxicite.

Fulvestrant je kompetitivny antagonista estrogénového receptora (ER) s afinitou porovnatelnou s estradiolom.
Fulvestrant blokuje troficky Gcinok estrogénov bez akejkolvek Ciastocnej agonistickej (estrogénu podobnej)
aktivity. Mechanizmus Gcinku je spojeny s potlacenim hladin proteinu estrogénového receptora. Odporucana
déavka je 500 mg v jednomesacnych intervaloch s dalSou 500 mg davkou podanou dva tyZdne po zaciatocnej davke

v injek¢nej forme do vnutra svalu (glutedlna oblast) [21].

Agonisti horménu uvolfiujuceho luteinizacného hormén (LHRH) utlmuji cinnost vajecnikov u pre- alebo
perimenopauzalnych Zien na zastavenie produkcie estrogénu (navodenie post-menopauzalneho stavu). U tychto
Zien sa podavaju k liecbe s 1A, nakolko IA inhibuju produkciu estrogénu prevazne v tukovom tkanive [22]. Medzi
agonistvo LHRH patri napriklad lieivo gosorelin a leuprolid. Gosorelin je syntetickym analégom prirodzeného
gonadoliberinu (LHRH). Pri dlhodobom podévani inhibuje v hypofyze sekréciu luteinizaéného hormdnu, ¢o mé za
nasledok pokles sérovej hladiny testosteronu u muZov a estradiolu u Zien. Davkovanie gosorelinu je jedna
subkutanna injekcia depotnej davky 3,6 mg, ktora sa aplikuje do prednej brusnej steny kazdych 28 dni [23].
Leuprolid je synteticky analdg prirodzene sa vyskytujiceho hypotalamového horménu uvolfiujiceho luteinizaény
hormén (LHRH). Odporic¢ana davka je 5 mg leuprorelinu podanych v jednej davke raz za 3 mesiace [24].

Ribockilib a palbociklib tiez patria medzi CDK4/6 inhibitory. Hlavny mechanizmus G¢inku ako aj chemické zlozZenie
sU si pre vSetky CDK4/6 inhibitory navzajom podobné. Ribociklib a palbociklib s si v mechanizme Gcinku a
chemickej Struktdre blizSie, ako k abemaciklibu.

Komparatory (B0001) [2]

Ako najrelevantnejsie komparatory DR uvadza samotny fulvestrant v monoterapii. CDK4/6 inhibitory st pacientkam
uhradzané na zaklade udelenej vynimky zdravotnych poistovni. Ani po osloveni zdravotnych poistovni sa ndm
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nepodarilo ziskat informaciu od najvacsej zdravotnej poistovne, v akej miere sa CDK4/6 inhibitory schvaluji na
vynimku. Nebolo preto mozné zhodnotit, ¢i su predpisované rutinne a v dostato¢nom zastupeni, aby sa dali
povazovat za komparator.

Chemoterapia je indikovana pre pacientov s akitnymi symptémami a visceralnou krizou. Pre tychto pacientov
abemaciklib + fulvestrant nie je vhodny a preto by nenahradzal chemoterapiu. Chemoterapia z tohto dévodu nie je
vhodny komparator. Kombinacia everolimus + exemestan bola tiez klinickym odbornikom oznacena ako mozna
terapia pre dand indikaciu. Je otazne, v akej miere sa skutoCne predpisuje v 2. linii lieCby oproti fulvestrantu. Aby
sme povazovali predmetn lie¢ba vhodny komparator mala by dosahovat aspon 10 - 20 % podielu vietkych liecob.
Zatial o liecba everolimom + exemestanom je pravdepodobne vyssia ako u 10 %, neoCakavame, Ze by bola vyrazne
vysSia a je otazne, u kolko ludi by lieCba abemaciklibom + fulvestrantom nahradila everolimus + exemestan.

Akceptujeme teda monoterapiu fulvestrantom ako najvhodnejsi ajediny komparator, vsulade sNIHO
hodnoteniami pre ribociklib (Kisgali - 13B/2022 a 13C/2022) [25] a palbociklib (Ibrance - 15B/2022) [5].

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008) [20]

Verzenios 50/100/150 mg sa podava peroralne 2x denne. Abemaciklib sa méZe uZivat s jedlom alebo bez jedla. ET
sa tieZ podava peroralne. Fulvestrant (Faslodex) sa ma podavat formou dvoch naslednych 5 ml injekcii pomalou
vnutrosvalovou injekciou (1-2 mindty/injekcia) do kazdého sedacieho svalu (glutedlna oblast). Pre administraciu
fulvestrantu je potrebny trénovany personal a vykonava sa ambulantne.

Klinicky odbornik udava, Ze lie¢bu indikuje klinicky onkoldg a nasledne je dany preparat brany peroralne 2x denne
doma pacientkou samotnou. Fulvestrant sa podava ambulantne, intramuskuldrnou injekciou v mesacnych
intervaloch. Klinicky odbornik tieZ poukazuje na doleZité kontroly u lekara, zo zaciatku CastejSie, nasledne podla
stavu.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [20]

Verzenios bol registrovany vEMA 26/09/2018 na liecbu Zien s lokalne pokroCilym alebo metastazujicim
karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne receptory (HR) a negativnym na receptor 2 ludského
epidermalneho rastového faktora (HER2) v kombinacii s inhibitorom aromatazy alebo fulvestrantom ako
pociatocnou endokrinnou lieCbou alebo u Zien, ktoré predtym podstipili endokrinn liecbu.

01/04/2022 ziskal rozsirenie indikacie na adjuvantnud liecbu v kombinacii sendokrinnou terapiou dospelych
pacientov so véasnym karcindmom prsnika pozitivnym na hormondlne receptory (HR), negativnym na receptor 2
ludského epidermalneho rastového faktora (HER2), s pozitivnymi uzlinami a s vysokym rizikom recidivy. Vysoké
riziko recidivy je definované klinickymi a patologickymi znakmi: bud = 4 pALN, alebo 1 - 3 pALN a aspori jedno z
nasledujlcich kritérii: velkost nddoru = 5 cm alebo histologicky stuperi 3.

U Zien v premenopauze alebo perimenopauze sa ma endokrinna lie¢ba inhibitorom aromatazy kombinovat s
agonistom horménu uvolriujiceho luteinizacny hormén (LHRH).

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [2]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena liecba abemaciklibom sa méZze indikovat:
e na liecbu Zien s lokadlne pokrocilym alebo metastatickym HR+ a HER2- karcindmom prsnika v

kombinacii s fulvestrantom v prvej linii lieCby u pacientok, u ktorych doslo k relapsu, alebo progresii
ochorenia pocas, alebo do 12 mesiacov po ukonceni (neo)adjuvantnej endokrinnej liecby, alebo u
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pacientok, u ktorych doslo k progresii ochorenia po predchadzajicej endokrinnej liebe lokalne
pokrocilého/metastatického ochorenia
e Liecba je hradena do progresie ochorenia.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkolég).

Ziadand indikdcia je v sdlade s indikaciou v EMA registracii.

V klinickych $tadiach neboli v dostato¢nej miere zastipené pacientky s LABC. Pre konzistenciu s ostatnymi NIHO
hodnoteniami ciklibov [5] povaZujeme za potrebné toto vymedzenie indikacného obmedzenia pre tuto
podskupinu. Navrh zmeneného indikacného obmedzenia uvadzame nizsie.

Podla navrhu DR hradenie lie¢by nepodlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Odporic¢ame
Gpravu indikaéného obmedzenia tak, aby liecba abemaciklibom vkombinacii sfulvestrantom podliehala
predchadzajicemu sdhlasu zdravotnej poistovne.

Navrhované indika¢né obmedzenie podla NIHO:

Hradend lie¢ba abemaciklibom sa méZe indikovat na lie¢bu Zien s neoperovatelnym lokalne pokrocilym alebo
metastatickym HR+ a HER2- karcindmom prsnika v kombindcii s fulvestrantom v prvej linii liecby u pacientok, u
ktorych doslo k relapsu, alebo progresii ochorenia pocas, alebo do 12 mesiacov po ukonceni (neo)adjuvantnej
endokrinnej lieby, alebo u pacientok, u ktorych doslo k progresii ochorenia po predchadzajdcej endokrinnej lieCbe
lokalne pokrocilého/metastatického ochorenia.

U pre- alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna lieba fulvestrantom kombinovat s agonistom horménu
uvolfiujiceho luteinizacny hormén (LHRH).

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Uhradu za jedno balenie so 42x tabletkami o sile 50/100/150 mg vo vyske
- eur/balenie pre kazdu silu balenia. Tato Uhrada je nizSia ako maximalna cena v lekarni, ktora je 2 207,02 eur
a predstavuje -% zlavu. Tato cena predpoklada nulovy doplatok pacienta [2].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e NICE v 15/09/2021 vydal pozitivhe odporicanie na Ghradu v indikacii pripade dodrzania dohodnutej zlavy
[26].
e VCRSUKL v 15/04/2021 vydal pozitivne odporiéanie na Gihradu v danej indikécii [27].

Na Slovensku este nie je abemacilib hradeny v Ziadnej indikacii, ani v minulosti neZiadal o kategorizaciu.

3.2.6. Predpokladany prinos technoldgie (B0002) [2]

DR predpoklada prinos abemaciklibu v kombinacii s ET pre pokrocily HR+/HER2- karcindm prsnika. DR o¢akava
zlep3enie prezivania bez progesie (PFS) pridanim abemaciklibu (primarny ukazovatel). DR tiez oakava zlepSenie
celkového preZivania (OS) oproti monoterapii fulvestrantu. DR o¢akava zlepSenie v ¢ase do chemoterapie (¢as od
randomizacie po zaciatok prvej chemoterapie).

Klinicky odbornik vidi klinicky prinos v relativne dlh§om rozdiele PFS (7,1 mesiaca) a celkového preZivania (9,4
mesiaca).
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?
D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Pridanie abemaciklibu (A) k fulvestrantu (F) preukazalo v klinickych Stiidiach MONARCH 2 a MONARCH plus
v ukazovateloch mortalita a morbidita klinicky relevantné a statisticky vyznamné rozdiely. Kvalita Zivota
nebola 3tatisticky vyznamne zmenena. Bezpeénostny profil kombinacie A + F bol v porovnani
s monoterapiou F manaZovatelny, Castejsie neZiaduce tcinky pri A + F boli najmi hnacky a neutropénia.

e Kombinacia A + F preukazala Statisticky signifikantné zlepSenie v mortalite (HR [Cl, p]; 0,76 [0,61 -
0,95, p = 0,01]) v stadii MONARCH 2. Pri mediane sledovania 47,7 mesiaca bol median celkového
preZivania 46,7 mesiacov pre A + F a 37,3 mesiacov pre F.

e Kombinacia A + F preukazala Statisticky signifikantné zlepSenie v preZivani bez progresie
(MONARCH 2 - HR [CI, p]; 0,51 [0,45 - 0,67, p < 0,001], MONARCH plus HR [CI, p]; 0,38 [0,24 - 0,59, p <
0,001]). V Studii MONARCH 2 pri mediane sledovania 47,7 mesiaca bol median prezivania bez progresie
vramene A +F 16,9 mesiaca a pre monoterapiu F 9,3. V stidii MONARCH plus pri mediane sledovania 12
mesiacov bol median preZivania bez progresie v ramene A+ F 11,5 mesiacov a 5,6 mesiacov pre rameno
s monoterapiou F.

e Kombinacia A + F nezmenila Statisticky vyznamne kvalitu Zivota oproti monoterapii F.

e Bezpecnostny profil pre A + F vs. F bol manaZovatelny, sprevazne zvySenymi hnackami
a neutropéniami.

Nakolko neexistuju dostatocné dokazy tic¢inku A + F pre pacientky s neoperovatelnym lokalne
pokrocilym nemetastickym karcinémom, navrhujeme ich vyélenit z indikacného obmedzenia.

NIHO navrhuje zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov, nakolko klinické
dokazy o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Verzenios st dostupné iba pre pacientov s ECOG skore 0-2, nakolko
v $tidii MONARCH 2 a MONARCH PLUS boli obsiahnuti iba pacienti s ECOG skére 0-2. V Stddiach boli tiez vo
vyrazne malej miere zastlpené pacientky slokalne pokrocilym nemetastickym karcinémom 18; 2,7 %
VMONARCH 2 al5; 5,22 % vMONARCH plus). Rovnako navrhujeme zvazit vylicenie tychto pacientok
v indikacnom obmedzeni.

Medzi CDK4/6 inhibitormi nie je preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v Gcinnosti v zZiadnej z NMA
identifikovanej prehladom literatlry. Zaroveri sme neidentifikovali relevantné rozdiely v dizajne ich
registracnych $tldii, ktoré by mohli viest k rozdielnym vysledkom v klinickej G¢innosti. Kvoli nedostatku
priamych porovnani nie je mozné vyhodnotit, ktory CDK4/6 inhibitor ma lepsiu Gc¢innost v hodnotenej indikacii.
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4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

V rdmci klinickej G&innosti boli v sdlade s PICO hodnotené ukazovatele Umrtnosti, t.j. celkové preZivanie (0S), ¢o
je ¢as od randomizacie po smrt z akychkolvek pricin.

Hodnotili sa aj ukazovatele morbidity, t.j. preZivanie bez progresie (PFS), ¢o je ¢as od randomizécie po progresiu
ochorenia alebo smrt z akychkolvek pri¢in. Progresia ochorenia je definovana ako aspori 20 % zvacsenie suctu
priemerov cielovej lézie oproti najmensiemu si¢tu nameranému pocas Studie s celkovym zvacsenim aspof o 5 mm,
alebo jednoznaéna progresia necielovej [ézie, alebo jedna alebo viac novych lézii.

Hodnotili sa aj ukazovatele symptémovej zitaze pomocou EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-Breast23 dotaznikov.
EORTC QLQ-C30 meria fyzickd, psychickl a socialnu funkcionalitu pacientov s rakovinou. EORTC QLQ-Breast23 je
nadstavba pre EORTC QLQ-C30 a ma otazky zamerané pre pacientky s karcindmom prsnika (napriklad otazky
zamerané na telesny vzhlad a preZivanie so symptomami karcindmu prsnika).

VSeobecné kvalita Zivota bola merana pomocou EQ-5D-5L dotaznika, ktory meria 5 dimenzii kvality Zivota pacienta
(pohyblivost, starostlivost o seba, bezné aktivity, bolest/nepohodlie, nervozita/depresia) v piatich réznych leveloch
cez indexovanu hodnotu alebo na $kéle od 1 - 100 na vizualnej analégovej Skale.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukonéené stidie
fazy 3 udospelych pacientov slokalne pokroCilym alebo metastatickym HR+/HER2- karcindbmom prsnika
v kombinacii s fulvestrantom (F). Komparatorom v studii mohla byt vsilade sPICO prave monoterapia s
fulvestrantom. Sumar vysledku vyhladavania je k dispozicii v tabulke nizSie. MONARCH 2 [28] a MONARCH plus [29]
boli identifikované ako jediné dve relevantné klinické Studie vhodné pre pozadovani kombinaciu abemaciklib + F
(A + F). DR Ziadost o kategorizaciu postavil na vysledkoch $tiidie MONARCH 2. Stiidia MONARCH plus sa hlavne
zameriavala na populéciu z Ciny, Brazilie, Indie aJuZnej Afriky. DR dodal aj nepriame porovnanie medzi
abemaciklibom a ostatnymi CDK4/6 inhibitormi pomocou metédy FP - NMA. Nakolko ale tieto porovnania nie su
v stlade s PICO a neprinasaju nové dékazy v porovnani A + F s F, dalej sa k nim v klinickej Casti nevyjadrujeme.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych Stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie

NCT02107703 MONARCH 2 abemaciklib + F F 669 01/2024

NCT02763566 MONARCH plus abemaciklib + 1A | 1A alebo 463/*157 09/2023
alebo fulvestrant | fulvestrant

Zdroj: [28, 29]
*Pocet pacientov zaradenych celkovo do $tidie/pocet pacientov v kohorte B

Popis klinickej $tudie MONARCH 2 (hlavna studia v predloZzenom farmako-ekonomickom
rozbore)

Zakladna charakteristika Stidie [28]

e MONARCH 2 je randomizovand, dvojito zaslepend, multicentrickd klinicka Stadia fazy 3 u669
postmenopauzalnych pacientok s lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika v 1. a 2.
linii lieCby s fulvestrantom so skorym nastupom relapsu alebo progresie ochorenia po predchadzajicej
endokrinnej terapii

e  Pacientky boli rozdelené do dvoch ramien v pomere 2:1. Vinterven¢nom ramene pacientky (n = 446)
dostavali kombinaciu A + F, vramene komparatora (n = 223) pacientkam bolo podavané placebo.
Abemaciklib bol podavany orélne, kazdych 12 hodin pocas kazdého dria 28 diového cyklu v davke 200 mg.
Nasledne bola kvoli vedlajsim Gc¢inkom upravena zaciatocna davka na 150 mg. 121 (27 %) pacientok
dostavali vyssiu davku na zaciatku terapie. Liecba trvala, kym sa pacient a lekar nerozhodli ju ukondit.
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Kritéria zaradenia pacientov do Studie [28]

e Stidia zahffiala pacientky s akymkolvek menopauzélnym statusom starsie ako 18 rokov s HR+/HER2-
s lokalne pokrocilym neoperovatelnym alebo metastatickym karcinémom prsnika. Medzi inkldzne kritéria
patrilo ECOG® skére < 1. Pacientky museli progredovat na (neo)adjuvantnej lieCbe ET alebo menej ako 12
mesiacov od jej skoncenia, alebo progredovat pocas 1. linie liecby ET.

e Do Stidie nemohli byt zaradené pacientky s visceralnou krizou, lymfangiotickym Sirenim ochorenia
leptomeningealnou karcinomatdzou, zapalovym typom karcindmu prsnika, metastazami v centralnom
nervovom systéme (CNS), pacientky, ktoré podstipili alebo podstupuji systematicki liecbu
chemoterapiou, everolimom, alebo fulvestrantom

Hlavné ukazovatele $tudie [28]
e  Primarnym ukazovatelom bolo preZivanie bez progresie (PFS).
e Hlavné sekundarne ukazovatele Studie boli: OS; EORTC QLQ-C30 a EQ-5D-5L dotazniky

Opis populacie [30]
e Medidnovy vek v Case zacatia Studie bol 59 rokov pre A+ F a 62 pre F rameno, vek pacientok bol od 32 -
91; 59,8 % pacientok malo ECOG vykonnostny stav 0 a 39,2 % 1; 69,5 % pacientok malo predchadzajucu
terapiu IA, 29,5 % ind endokrinnd terapiu; 17 % pacientok malo pre- a peri-menopauzalny status, 83 %
malo postmenopauzalny status; iba 2,7 % (18) pacientok malo lokalne pokrocily karcindm prsnika.

Cas analyzy dat
e DR predloZil vramci popisu prinosu vo FER vysledky Stadie pri 19,5-mesacnom mediane sledovania
20 14.2.2017 a pri 47,7-mesacnom mediane sledovania z 20.6.2019.

Popis klinickej Studie MONARCH plus

Zakladna charakteristika Stadie [29]

e MONARCH plus je randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka klinicka stidia fazy 3 u 463
postmenopauzalnych pacientok s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika v 1. linii
v kombinacii s IA (kohorta A) alebo v 1. a 2. linii v kombinacii s fulvestrantom (kohorta B)

e  Pacienti boli rozdeleni do dvoch ramien v oboch kohortach v pomere 2:1. Pre kohortu A v interven¢nom
ramene pacientky (n =207) dostavali kombinaciu A + IA, v ramene komparatora (n = 99) pacientkam bolo
podavané placebo + IA. Pre kohortu B v intervenénom ramene pacientky (n = 104) dostavali kombinaciu A
+F,vramene komparatora (n =53) pacientkam bolo podavané placebo. Abemaciklib bol podavany oralne,
kazdych 12 hodin pocas kazdého dria 28 driového cyklu. Liecba trvala, kym sa pacient a lekar nerozhodli
ju ukoncit.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [29]

e Stidia zahffiala postmenopauzélne pacientky starSie ako 18 rokov s HR+/HER2- s lokdlne pokrogilym
neoperovatelnym alebo metastatickym karcindmom prsnika. Medzi inklizne kritéria patrilo ECOG? skore
<2. Pacientky v kohorte A nesmeli mat predchadzajlcu systemickd terapiu (1. linia) a pacientky v kohorte
B progredovali po predchadzajucej endokrinnej terapii (1. alebo 2. linia) bez predchadzajlcej
chemoterapie.

e Do stadie nemohli byt zaradené pacientky svisceralnou krizou, lymfangiotickym Sirenim ochorenia
leptomeningealnou karcinomatdzou, zapalovym typom karcindmu prsnika, metastazami v centralnom
nervovom systéme (CNS), pacientky ktoré mali alebo maju systematicki chemoterapiu a pre kohortu B
neboli vhodné ani pacientky liecené everolimom alebo fulvestrantom.

Hlavné ukazovatele $tidie [29]
e Primarnym ukazovatelom bolo preZivanie bez progresie (PFS).
e Hlavné sekundérne ukazovatele $tudie boli: 0S; EORTC QLQ-C30 dotaznik.

Opis populdcie [31]
kohorta A
e Medianovy vek v Case zacatia Studie bol 54 rokov pre obe ramena, vek pacientok bol od 27 - 77 (32 - 83
pre intervencné rameno, 27 - 77 pre placebo); metastaticky karcindm malo dokopy 94,8 % pacientov

8 Eastern Cooperative Oncology Group performance status
° Eastern Cooperative Oncology Group performance status
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(39,8 % pre novo diagnostikovany a 57,0 % pre rekurentny metastaticky karciném), iba 5,2 % (15) malo
lokalne pokrodily karciném prsnika.

Kohorta B

e Medianovy vek v Case zacatia Studie bol 60 rokov pre obe ramena, vek pacientok bol od 30 - 80;
metastaticky karcindm mali vSetky pacientky; 80,1 % pacientok malo predchadzajdcu (neo)adjuvantn
endokrinnd terapiu; 82,1 % pacientok malo predchadzajicu (neo)adjuvantni chemoterapiu; 22,9 %
pacientok dostavalo 2. liniu liecby.

Cas analyzy dat
e  Datavychadzaji z priebeznejanalyzy z 29.3.2019 s medianom sledovania 16 mesiacov pre kohortu A a 12,2
mesiacov pre kohortu B

4.2.3. Vysledky abemaciklibu v porovnani s F v $tidii MONARCH 2
Mortalita (D0001)

V kombinacii A + F bol pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel v celkovom preZivani oproti monoterapii s F.
Vramene A + F maju pacientky median preZivania 46,7 mesiacov oproti 37,3 v ramene s monoterapiou F (HR OS =
0,53; Cl 0,61 - 0,95). Data s zrelé, jedna sa o dokaz vysokej kvality. Analyza bola vykonana pre populdciu pacientov,
ktorych bol imysel lieCit (z angl. intention to treat, ITT). Prehlad vysledkov uvadzame v tabulke niZsie.

Tabulka 5: Vysledky klinickej Stddie MONARCH 2 v ukazovateli mortalita.

A+F F
(n=446) (n=223)
Cas analyzy* 47,7 mesiaca
OS HR; (CI; p) 0,76 (0,61 - 0,95, p=0,01)
pocet udalosti 211 (47,3 %) 127 (57,0 %)

Median preZivania

46,7 mesiacov

37,3 mesiacov

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania
Zdroj: [32]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V kombindacii A + F bol pozorovany statisticky vyznamny rozdiel v preZivani bez progresie oproti monoterapii s F.
Data z PFS boli zrelé uz pri prvej analyze pri 19,5-mesacnom mediane sledovania. Tento Gcinok je konzistentny aj
po 47,7-mesa¢nom medidne sledovania (HR PFS = 0,55; CI 0,45 - 0,68, median preZivania bez progresie 16,9
mesiacov pre A + F oproti 9,3 mesiacov pre F). Analyza bola vykonand pre ITT populaciu. Prehlad vysledkov
uvadzame v tabulke nizsie.

Tabulka 6: Vysledky klinickej Stidie MONARCH 2 v ukazovateli morbidita.

A+F F A+F F
(n=446) (n=223) (n=446) (n=223)
Cas analyzy 19,5 mesiaca 47,7 mesiaca
PFS HR; (Cl; p); pocet 0,55 (0,45 - 0,68; p<0,001) 0,51 (0,45 - 0,67; p<0,001)
udalosti 222 (49,8 %) 157 (70,4 %) 297 (66,6 %) 193 (86,5 %)
Median preZivania bez 16,4 mesiacov 9,3 mesiacov 16,9 mesiacov 9,3 mesiacov
progresie

Zdroj: [32, 33]
Kvalita Zivota (D0012, D0013) [34]

Kvalita Zivota bola merana na zaciatku Stddie, pocas 2. cyklu, kazdé 2 cykly od cyklu 3 - 19 (cyklus ma 28 dni),
nasledne kazdé 3 cykly a priblizne 30 dni po vyradeni. Nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel vo vSeobecnej
kvalite Zivota meranej pomocou dotaznika EQ-5D-5L, rozdiel zmeny od zakladnej hodnoty medzi ramenami je 0,01
(p = 0,313) pre indexovanu hodnotu a -1,05 (p = 0,354) pre vizualnu analégovu $kalu. V ramci dotaznikov EORTC
QLQ-C30 a BR-23, nevolnost a zvracanie, nechut do jedla a vedlajsie efekty systematickej terapie dosahuji medzi
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skupinovu Statistickd vyznamnost, avSak nie v dostatocnej velkosti aby boli zaradené ako klinicky vyznamné, alebo
stredne klinicky vyznamné. Hnacky vychadzali Statisticky vyznamné a preukazovali stredne vyznamny klinicky
rozdiel. Pre celkovy zdravotny stav nevysiel Statisticky vyznamny rozdiel. Rozdiely uvadzame v tabulke nizsie.

Tabulka 7: Rozdiel zmeny od zdkladnej hodnoty pre obe ramend z klinickej Stidie MONARCH 2 merané dotaznikmi
EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-B23 statisticky signifikantné vstupy.

Rozdiel p - hodnota
(kladna hodnota predstavuje negativum A
+F, zaporna benefit)

Celkovy zdravotny stav -1,5 0,23

Nevolnost a zvracanie 3,4 <0,001
Nechut do jedla 5,3 <0,001
Vedlajsie efekty systematickej terapie 5,2 <0,001
Hnacka 25 <0,001

Zdroj: [34]

4.2.4. Vysledky abemaciklibu v porovnani F v $tudii MONARCH plus
Mortalita (D0001)

Data o OS nie st zo Studie MONARCH plus zverejnené.

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V kombinacii A + F bol vyrazne nizsi pocet PFS udalosti ako oproti ramenu s F. HR PFS je konzistentné s vysledkami
v $tadii MONARCH 2: HR 0,38 (95 % Cl: 0,24 - 0,59). Analyza bola vykonana pre ITT populaciu pri 16-mesa¢nom

mediane sledovania

Tabulka 8: Vysledky klinickej Stddie MONARCH 3 v ukazovateli morbidita.

A+F F
(n=328) (n=165)
Cas analyzy 12,2 mesiaca 11,1 mesiaca
PFS HR; (Cl; p); poCet udalosti 0,38 (0,24 - 0,59; p<0,001)
46 (44,2 %) 36 (67,9 %)
Median preZivania 11,5 mesiacov 5,6 mesiacov
1 - ro¢né preZivanie bez progresie 49,1 % 28,9 %

Zdroj: [31]
Kvalita Zivota (D0012, D0013) [29]
Kvalita Zivota bola merana na zaciatku Stddie dvakrat (14 a 1 den pred zacatim Stddie), kazdé 2 cykly od cyklu 3 -

13 (cyklus ma 28 dni), nasledne kazdé 3 cykly aZz do vyradenia. Z dotaznika EORTC QLQ-C30 vychadza ako najhorsi
parameter hnacka, so strednym klinickym dopadom, podobne ako v $t(dii MONARCH 2.

Tabulka 9: Rozdiel zmeny od zdkladnej hodnoty pre obe ramend z klinickej Stidie MONARCH plus merané dotaznikmi
EORTC QLQ-C30 pre Statisticky signifikantné vstupy.

Rozdiel p - hodnota
(kladna hodnota predstavuje negativum A
+F, zdporna benefit)

Nechut do jedla 5,65 0,001

Hnacka 15,82 <0,001

Zdroj: [26]
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4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce Ucinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

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

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili lieCbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost A + F v porovnani' s F bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie MONARCH 2, ktora je bliZSie opisana v
podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientok, ktori dostali aspori
1 davku liecby (664 pacientok) zo stidie MONARCH 2. Uvadzame aj vysledky zo Studie MONARCH plus (204
pacientok).

4.3.3. Vysledky A + F v porovnani s F
Komparativna bezpeénost (C0008)

Podla EMA ma abemaciklib akceptovatelny bezpec¢nostny profil, aj ked ma navysenu toxicitu oproti monoterapii F
[34]. Porovnanie zo Studie MONARCH 2 pre A + F voci F uvadzame niZsie:
e Vramene A + F malo viac pacientok neziaduce ucinky (AE) 3 a vySsieho stupria (60,5% sA+Fvs22,8%s
F).
e  Predcasnevramene A+ F ukoncilo lieCbu 12,7 % pacientok oproti 4,4 % v ramene s F.
e Najcastejsie neziaduce Ucinky spojené s liecbou boli pre A + ET hnacka (86 %), neutropénia (46 %),
nevolnost (45 %), Gnava (40 %), bolest brucha (35 %) anémia (29 %)
e Nastalo 9 imrti zapric¢inenych vedlajsimi G¢inkami v ramene A + F oproti 2 imrtiam v ramene F.
e Dolezité neziaduce Gcinky st neutropénia, hnacka, vendzny tromboembolizmus (VTE), a zvySenie aktivity
aminotransferaz.
e Prehlad neZiaducich Gcinkov je k dispozicii na obrazku nizsie.
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Obrdzok 1: NeZiaduce ucinky v klinickej Studii MONARCH 2

Table 3. Treatment-Emergent Adverse Events
CTCAE Grade, No. (%)
Abemaciclib + Fulvestrant Placebo + Fulvestrant
(n = 441) (n=223)

Adverse Event (= 10% in either arm) All 3 4 All 3 4
Any 435 (98.6) 241 (54.6) 26 (5.9) 199 (89.2) 46 (20.6) 5(2.2)
Diarrhea 381 (86.4) 59 (13.4) 0 55 (24.7) 1(04) 0
Neutropenia 203 (46.0) 104 (23.6) 13 (2.9) 9 (4.0) 3(13) 1(0.4)
Nausea 199 (45.1) 12 (2.7) — 51(22.9) 2 (09 —
Fatigue 176 (39.9) 12 (2.7) — 60 (26.9) 1(04) —
Abdominal pain 156 (35.4) 11 (2.5) — 35(15.7) 2(0.9) —
Anemia 128 (29.0) 31 (7.0) 1(0.2) 8(3.6) 2(09) 0
Leukopenia 125 (28.3) 38 (8.6) 1(0.2) 4(1.8) 0 0
Decreased appetite 117 (26.5) 5(1.1) 0 27 (12.1) 1(04) 0
Vomiting 114 (25.9) 4(0.9) 0 23(10.3) 4(1.8) 0
Headache 89 (20.2) 31(0.7) — 34 (15.2) 1(04) —
Dysgeusia 79(17.9) — — 6 (2.7) — —
Alopecia 69 (15.6) — — 4(1.8) = —
Thrombocytopenia 69 (15.6) 9(2.0 6 (1.4) 6(2.7) 0 1(0.4)
Stomatitis 67 (15.2) 2(0.5) 0 23(10.3) 0 0
Constipation 60 (13.6) 3(0.7) 0 30 (13.5) 1(0.4) 0
ALT increased 59 (13.4) 17 (3.9) 1(0.2) 12 (5.4) 4018 0
Cough 59 (13.4) 0 — 25(11.2) 0 —
Pruritus 57 (12.9) 0 — 13 (5.8) 0 —
Dizziness 55 (12.5) 3(0.7) — 13 (5.8) 0 —
AST increased 54 (12.2) 10 (2.3) 0 15 (6.7) 6(2.7) 0
Blood creatinine level increased 52(11.8) 4(0.9) 0 1(0.4) 0 0
Arthralgia 51 (11.6) 1(0.2) — 32 (14.3) 1(0.4) —
Edema peripheral 51 (11.6) 0 — 15 (6.7) 0 —
Rash 49 (11.1) ST 0 10 (4.5) 0 0
URTI 49 (11.1) 0 0 17 (7.6) 2(09) 0
Dyspnea 48(10.9) 11 (2.5) 1(0.2) 25(11.2) 3013 0
Pyrexia 48(10.9) 2 (0.5) 1(0.2) 13 (6.8) 1(04) 0
Muscular weakness 47 (10.7) 4(0.9) — 13 (5.8) 0 —
Hot flush 46 (10.4) 0 — 22 (9.9) 0 —
Weight decreased 46 (10.4) 1(0.2) - 5(2.2) 1(0.4) —
Back pain 42 (9.5) 3(0.7) = 28 (12.6) 2(0.9) —
Abbreviations: —, grade does not exist for this adverse event; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; URTI, upper respiratory tract infection.

Zdroj: [28]

Porovnanie zo Stidie MONARCH plus pre A+ F vo¢i F uvadzame nizsie:

e Vramene A + F malo viac pacientov neZiaduce Gcinky (AE) 3 a vys$Sieho stupria (60,0 % sA+Fvs23,2%s
F).

e Najcastejsie neziaduce UGcinky spojené s liecbou boli pre A + ET hnacka (80 %), neutropénia (80 %),
leukopénia (76 %), anémia (62 %), trombocytopénia (44 %) a zvySenie alanin aminotransferazy a aspartat
aminostransferazy (35 %)

e  Prehlad neziaducich Gcinkov je k dispozicii na obrazku 2.

Rozdiely vyskytu neZiaducich ucinkov pre MONARCH 2 a MONARCH plus hlavne ¢o sa tyka neutropénie (46 % pre
MONARCH 2 vs. 80 % pre MONARCH plus) sa z asti daju vysvetlit inym reportovanim neutropénii medzi krajinami
zapojenymi v Studiach. Stale vSak zostdvaju najCastejsie vedlajsie ucinky s najvy$Sim stupriom prave hnacky
a neutropénia.
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Obrdzok 2: NeZiadtce ucinky v klinickej Stidii MONARCH plus

Table 4.

Treatment-emergent adverse events.2

Cohort A

Abemaciclib + NSAI (n=205) Placebo + NSAI (n=99)

All Grade 3 Grade 4 All Grade 3 Grade 4
Any adverse event 204 (99.5) 111 (54.1) 10(4.9) 88(88.9) 20(20.2) 3(3.0)
Neutropenial 164 (80.0) 53(25.9) 1(0.5) 20(20.2) 5 (5.1) 1(1.0)
Diarrhea 164 (80.0) 8(3.9) 0 16 (16.2) 1(1.0) 0
Leukopenia® 156 (76.1) 26(12.7) 1(0.5) 27(27.3) 2(2.0) O
Anemia 127 (62.0) 23(11.2) 0 20(20.2) 3(3.0) O
Thrombocytopeniad 91 (44.4) 11 (5.4) ] 7(7.1) 2 (2.0) ]
ALT increased 71(34.6) 11 (5.4) 1(0.5) 23(23.2) 1(1.0) O
AST increased 71(34.6) 8(3.9) 1(0.5) 21(21.2) 1(1.0) 1(1.0)
Fatigue 60(29.3) 1(0.5) 0 25(253) 1(1.0) O
Nausea 55(26.8) 0 1(0.5) 19(19.2) 0 0
Decreased appetite 48 (23.4) 0 ] 11 (11.1) 1(1.0) ]
Weight decreased 38(18.5) 0 0 4 (4.0) o] 0
Abdominal pain 36 (17.6) 2 (1.0) ] 9(9.1) 1(1.0) ]
Lymphocytopenia® 34 (16.6) 12 (5.9) 0 4 (4.0) 1(1.0) 0
Vomiting 32 (15.6) 3 (1.5) 1(0.5) 13(13.1) 0 0
Upper respiratory tract infection 31 (15.1) 0 0 22(22.2) 1(1.0) 0
Cough 31(15.1) 0 0 9(9.1) 0 0
Insomnia 25(122) o0 0 18(18.2) 0 0
Blood creatinine increased 24(11.7) 0 0 2(2.0) 1(1.0) 1(1.0)
Pain 21(10.2) 0 0 7(71) 0O 0

The table shows treatment-emergent adverse events (all causality) occurring in at least 15% of patients in either treatment group of cohort A or cohort B.

aData are no. (%).

BCTCAE term neutrophil count decreased.
‘CTCAE term white blood cell count decreased
4CTCAE term platelet count decreased.
ECTCAE term lymphocyte count decreased.

ALT, alanine aminotransferase; AST aspartate aminotransferase; CTCAE, common terminology criteria for adverse events; NSAL non-steroidal aromatase inhibitor.

Zdroj: [31]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [20]

Liecbu liekom Verzenios by mali iniciovat a kontrolovat lekari so skisenostami v pouZivani protirakovinovych
liekov. Verzenios je na peroralne pouZzitie. Davka lieku sa méze uzivat s jedlom aj bez jedla. Abemaciklib sa nema
uzivat s grapefruitom ani s grapefruitovym dZdsom. Pacienti maju uZivat svoje davky lieku kazdy den priblizne v
rovnakom Case. Tableta sa ma prehltnut vcelku (pacienti nesmu tablety pred prehltnutim Zut, drvit ani delit).

Davka abemaciklibu je 150 mg dvakrat denne. Liecba niektorych neZiaducich reakcii méze vyzadovat prerusenie
uzivania davok/alebo zniZenie davkovania najprv na 100 mg dvakrat denne a potom na 50 mg dvakrat denne.
Celkovy krvny obraz sa ma sledovat pred zaciatkom liecby liekom Verzenios, kazdé dva tyZzdne v priebehu prvych
dvoch mesiacov, raz mesacne v priebehu dalSich dvoch mesiacov a nasledne ako je klinicky indikované. Pred
zaciatkom liecby sa odportca aby hematologické parametre dosahovali vhodnd Groven na liecbu.

Lie¢ba proti-hnackovymi liekmi sa ma zacat pri prvych znamkach riedke;j stolice.

Alanin aminotransferaza a aspartat aminostransferaza sa ma monitorovat pred zaciatkom liecby liekom Verzenios
kazdé dva tyZdne v priebehu prvych dvoch mesiacov, jedenkrat v priebehu dalSich dvoch mesiacov a nasledne ako
je klinicky indikované.

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieCiva bolo
spojené svaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyzadovalo

mimoriadne zaskolenie.
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie abemaciklibu ku F preukazalo v klinickych $tididch MONARCH 2 a MONARCH plus Statisticky vyznamné
a klinicky relevantné prinosy v OS a PFSOS.

Najnovsie data OS v MONARCH 2 pri 47,7-mesacnom medidne sledovania vykazuju Statistickd vyznamnost. Pre
MONARCH plus nie su tieto data reportované, ¢o prind$a miernu neistotu na zaklade mozného bias v reportovani
vysledkov. V MONARCH 2 su najnovsie data pri 47,7-mesa¢nom medidne sledovania nasledovné: 46,7 mesiacov
medidn preZivania pre A+F a 37,3 mesiacov median preZivania pre F (OSHR=0,76; Cl 0,61 - 0,95, p = 0,01). Data pre
0S sa daju povazovat za zrelé (47,3 % udalosti v ramene A + F, 57 % v ramene F).

Najnovsie data o PFS v MONARCH 2 pri 47,7-mesacnom mediane su znac¢ne zrelé (66,6 % udalosti v ramene A + F
a 86,5 % udalosti v ramene F). Pacientky uZivajuce A + F dosiahli lepsie vysledky morbidity (PFS HR=0,51; Cl 0,45 -
0,67, p <0,001) voci F. Median preZivania bez progresie pre pacientky s A + F bol 16,9 mesiacov oproti 9,3 mesiacov
pre F. MONARCH plus dosahuje podobné vysledky pri 12,2-mesa¢nom mediane sledovania pre PFS (PFS HR=0,38;
C1 0,24 - 0,59) so zrelymi datami (44,2 % udalosti a median prezivania bez progresie 11,5 mesiacov v A + F ramene
a 67,9 % udalosti s medidanom preZivania 5,6 mesiacov pre F).

Kvalita Zivota prilieCbe A + F voci F sa na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-5L a EORTC QLQ-C30 zda byt priblizne
rovnaka, s vy$$im reportovanim hnaciek. Vysoky podiel hnaciek mohol odslepit stidiu, ¢o vnasa vyssie riziko bias
pre vysledky kvality Zivota.

Celkova tolerovatelnost liecby bola manaZovatelnd, hoci sa viaZe s viacerymi neZiaddcimi ucinkami ako len F. V
ramene A + F malo viac pacientov AE 3. a vySSieho stupnia (60,5 % s A+ F vs 22,8 % s F). NajCastejsi neziaduci ucinok
- hnacka, sa da manazovat konkominantnou lie¢bou proti-hnac¢kovymi liekmi.

V Stidiach MONARCH 2 a MONARCH PLUS boli obsiahnuti iba pacienti s ECOG skére 0-2.

Medzi CDK4/6 inhibitormi nie je preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v Gcinnosti v Ziadnej z NMA
identifikovanej prehladom literatdry [35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52]. Zaroveri sme
neidentifikovali relevantné rozdiely v dizajne ich registracnych stidii, ktoré by mohli viest k rozdielnym vysledkom
v klinickej Gc¢innosti. Kvoli nedostatku priamych porovnani naprie¢ CDK4/6 inhibitormi nie je mozné vyhodnotit,
ktory ma lepSiu ucinnost v hodnotenej indikacii.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinickd Stidia MONARCH 2

Randomizovanu kontrolovand klinickd stidiu MONARCH 2 povaZujeme za dostatocne vhodn( pre analyzu prinosu
kombinacie A + F vodi lieCbe F, aj ked' sistymi neistotami. IQWiG* v Nemecku vyhodnotil $tidiu MONARCH 2
s nizkym rizikom bias pre OS, PFS a predc¢asné ukoncenie lie¢by kvéli neziaddcim Géinkom [53]. Poukazal viak na
neistotu vysledku, nakolko ¢ast pacientok (27 %) dostavala na zaciatku vysSiu davku ako td, na ktoru je abemaciklib
indikovany (200 mg miesto 150 mg). Nie je dostupna analyza pre podskupiny pacientok s réznou zaciato¢nou
davkou abemaciklibu. Kvalita dokazu o pacientskych vstupoch je tieZ neista, nakolko stidia mala vysoky podiel
hnaciek v experimentalnom ramene a mohlo dojst k odslepeniu stddie. Vyssi podiel pred¢asne ukoncenych lieob
tieZ moze viest k vysSiemu riziku bias.
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Randomizovand kontrolovanl klinickd $tidiu MONARCH plus povaZujeme za vhodn( pre analyzu prinosu
kombinacie A + F vodi lieCbe F, aj ked s istymi neistotami hlavne pre pacientsky hodnotené ukazovatele. Rozdiel
medidnu sledovania medzi kontrolnym a experimentalnym ramenom je 1,1 mesiaca, o méZe vnasat miernu
neistotu do vysledkov. Aj pre tato Studiu plati, Ze kvéli vysokému podielu hnaciek v experimentalnom
ramene mohlo dojst k odslepeniu Stldie. Nepodarilo sa nam dohladat informaciu o pocte pacientov, ktori ukondili
predcasne liecbu pre neziaduce Ucinky lieku (hnacka). Neidentifikovali sme iny typ biasu.

Klinickd Stddia MONARCH plus

Externa validita

Klinicka Stddia MONARCH 2

Klinicka studia zahfna v sebe pacientky pre lieCbu abemaciklibom vo veku 32 - 91 rokov, ¢o vnasa vyssiu neistotu
efektivity lieCby pre mladsie pacientky. Medianovy vek pacientok bol v stidii 59 rokov. Tiez boli vo vyrazne malej
miere zastlpené pacientky s lokalne pokroCilym nemetastickym karcindmom (18 pacientok 2,7 %)), ¢o vnasa
neistotu pre tieto podskupiny.. V $tudii bolo zaradenych 27 % pacientok v pre- a peri-menopauzalnom stave
z celkového poctu (114 celkovo, 72 v experimentalnom ramene a 42 v kontrolnom). Niz$i pocet moZe prinasat
neistotu vo vysledku pre tato podskupinu. V désledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by
dostavala liek v slovenskej praxi, bude mat z dévodu komorbidit horSiu prognézu alebo efekt liecby, nez boli
pozorované v studii. Do klinickej Stadie neboli napriklad zahrnuté pacientky s visceralnou krizou, lymfangiotickym
Sirenim ochorenia leptomeningedlnu karcinomatdzou, zapalovym typom karcindmu prsnika a metastazami
v centralnom nervovom systéme (CNS). Osobitne zmiefiujeme, Ze do Stddie boli zaradeni len pacienti vo
vykonnostnom stave ECOG 0 a 1.

Klinicka Stidia MONARCH plus

Klinicka Studia zahffia v sebe pacientky pre lie¢bu abemaciklibom v kohorte B vo veku 30 - 80 rokov, ¢o vnasa vyssiu
neistotu efektivity lie¢by pre mladsie pacientky. Medidnovy vek pacientok bol v §tddii 60 rokov. Stiidia MONARCH
plus sa zamerala na centrd nachadzajice sa v Cine, Brazilii, Indii a JuZnej Afrike. Data z tychto krajin st menej
prenosné na slovensky kontext ako data zo $tddii vykonanych v Eurdpe. Stddia tieZ neprebehla na pacientkach
v pre- a peri-menopauzalnom stave. TieZ boli vo vyrazne malej miere zastipené pacientky s lokalne pokrocilym
nemetastatickym karcindmom (16), ¢o vnasa neistotu pre tieto podskupiny. Vdésledku exkliznych kritérii je
mozné, ze Cast pacientov, ktord by dostavala liek v slovenskej praxi, bude mat z dévodu komorbidit horsiu
progndzu alebo efekt liecby, nez boli pozorované v studii. Do klinickej Studie neboli napriklad zahrnuté pacientky s
visceralnou krizou, lymfangiotickym Sirenim ochorenia leptomeningeélnu karcinomatézou, zapalovym typom
karcindmu prsnika a metastazami v centralnom nervovom systéme (CNS). Osobitne zmiefiujeme, Ze do Stidie boli
zaradeni len pacienti vo vykonnostnom stave ECOG 0,1 a 2.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

Nie je preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v G¢innosti medzi CDK4/6 inhibitormi v Ziadnej z NMA
identifikovanej prehladom literatlry [35 - 52]. Ani po osloveni zdravotnych poistovni sa nam nepodarilo ziskat
informaciu od najvacsej zdravotnej poistovne, v akej miere sa CDK4/6 inhibitory schvaluju na vynimku. Nebolo
preto mozné zhodnotit, ¢i su predpisované rutinne a v dostatoénom zastlpeni, aby sa dali povazovat za
komparator.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni kombindcia A + F pri pozadovanej vyske thrady ] eur nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu drZitela registracie dosiahla ICUR voc&i monoterapii F
vo vyske - €/ QALY, pricom prahova hodnota je 54 326 € / QALY. Pozadovana thrada predstavuje - % zlavu
vo¢i maximalnej uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 207,02 eur. V predlozenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvétne zvyhodrovali vysledok A + F vodi F. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia A + F dosahuje ICUR voci F vo vyske 69,9-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je
54,3-tisic eur. A + F dosahuje klinicky prinos voci komparatoru F (+- QALY). Aby Verzenios bol nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z., Ghrada za jedno balenie méze byt maximalne vo vyske [ eur
zavsetky pozadované sily balenia, ¢o predstavuje zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vyske 2 207,02 eur.

Zaroveii, aj pri uvedenej uhrade je pritomna velka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto poZadovat od DR dodatoén(i zlavu
aspon vo vyske - z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o zodpoveda maximalnej thrade vo vyske - eur za vietky
pozadované sily balenia. Neistota vyplyva predovsetkym z dévodu spojeného proporcionalneho modelovania
a nepreskimania podskupiny pacientov dostavajucich nizsiu davku abemaciklibu.

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

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami z klinickej Stidie MONARCH 2 pri 47,7-mesa¢nom mediane
sledovania pre ITT populaciu s moZnostou pridania dat zo $tidie MONARCH plus pri 12,2-mesacnom mediane
sledovania pre kohortu B (pacientky dostavajlce A + F vs. F). Pre toto hodnotenie su v3ak relevantnejSie data zo
Stidie MONARCH 2 a preto sa dalej vyjadrujeme len k nim. Anglicky institut NICE tiez hodnotil tento farmako-
ekonomicky model [26,54]. V Cesku sa SUKL k farmakoe-konomickému hodnoteniu nevyjadroval, nakolko bol
Verzenios uznany ako latka s pororovnatelnou ucinnostou s uz preplacanym lieCivom ribociklib a stacilo, aby bola
uzavreta dohoda s rovnakou alebo nizSou thradou ako ribociklib.

Vo vyzve ¢.3 bolo DR umoznené, aby poskytol svoje vyjadrenie ku vietkym zmenam, ktoré NIHO do modelu

zapracovalo. NIHO sa po detailnom zhodnoteni s vyjadrenim DR nestotoznilo a ponechalo navrhované zmeny,
ktoré su podrobne popisané a odévodnené v asti 5. Reakciu DR a odpoved NIHO uvadzame v ¢asti 9.5.
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DR predlozil ekonomicky model rozdeleného preZzivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii asmrt. Dizka jedného cyklu je 1 tyZderi. Vrdmci stavu pred progresiou pacienti
absolvuju lie¢bu, na ktorej zotrvaju urcity ¢as (ToT, z angl. Time on Treatment). Stav preZivania po progresii (PPS)
je odvodeny ako rozdiel medzi OS a PFS (PPS = 0OS - PFS).

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme, NICE akceptovalo rovnaky typ modelu [54, str. 28]. Jeho
vysledky st vak z velkej miery zavislé od spravnosti extrapolécii, viac v ¢asti 5.2.4.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Zvoleny bol ¢asovy horizont 20 rokov adiskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Model nepracuje
s poCiato¢nym vekom, aj ked pracuje s datami z klinickej Stadie, v ktorej mali pacienti medidnovy vek 59 a 62 rokov
pre ramena A+ F a F. Pre vypocet BSA boli pouZité data zo Stidie MONARCH 2. V 1. vyzve sme si od DR vyZiadali
zapracovanie pociato¢ného veku a limitacie celkovou vieobecnou mortalitou v SR. DR tuto limitaciu nezapracoval,
nakolko neocakava, Ze celkové prezivanie pacientok s ABC prekroci vieobecn( mortalitu. DR tvrdenie dokazuje
pomocou obrazka nizSie (Obrazok 3).

Obrdzok 3 Modelové krivky OS spolu s mortalitou Zien pre vseobecnti populdciu na SR od veku 60 rokov

Zdroj: DR odpoved na vyzvu €. 1

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobnd diskusiu k idajom a zaciatoénému veku uvadzame v bodoch nizSie:

e Vhodnoteni NICE bol akceptovany 20-rocny Casovy horizont [54, str. 182]. Vzhladom na zavaznost
ochorenia povaZujeme tento Udaj ako celoZivotny Casovy horizont a oakdvame, Ze model dostatocne
zachytil vSetky mozné udalosti pri liecbe pacientok. Na konci horizontu ostava v modeli menej ako 1 %
pacientok.

e Pouzitd diskontacia vo vySke 5 % je vsulade slegislativnymi poziadavkami. Model nepracuje
s pocCiatonym vekom pacientok anezohladriuje tym padom prirodzend mortalitu v populacii.
Standardne by sa celkové preZivanie malo limitovat preZivanim v celkovej populdcii s ohladom na vek.
Akceptujeme vsak vysvetlenie DR, azarover zahrnutie vSeobecnej mortality do modelu by malo
minimalny dopad na vyslednu efektivitu.
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DR predlozil vysledky zo $tidie MONARCH 2 pri 47,7-mesac¢nom sledovani pre ITT skupinu. Do ekonomického
modelu vstupuju neZiadlce G¢inky odvodené z vysledkov MONARCH 2, do Gvahy DR berie neziaduce Gcinky stupria
3 aviac, ktorych vyskyt je viac ako 5 % v ktorejkolvek zo studii pouzitej v FP-NMA. Pri 1. vyzve sme si od DR vyZiadali
aj analyzu scenara, kde sa pourzili data za podskupinu pacientok uZivajucich iba 150 mg davku. DR tieto data
odmietol zapracovat. Odkazuje sa pri tom na existenciu viacerych zavaznych Statistickych a metodologickych
limitacii.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Postup akceptujeme s vyhradami. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e ITT populaciu nepovazujeme za najvhodnejSiu pre informovanie extrapolacii, nakolko v nej Cast pacientok
(27 %) brala vyssiu davku abemaciklibu, ako bude predpisovana v klinickej praxi. K Gprave protokolu
davky pre vSetky pacientky na 150 mg doslo priblizne po 6 mesiacoch od zacatia stidie [29]. Median trvania
zvySenej davky je podla DR - dni. PoZiadali sme preto DR o analyzu scenaru na podskupine pacientok
dostévajucich iba 150 mg davku. Efekt zvySenej davky pocas niekolkych mesiacov u tychto pacientok
mohol pozitivne ovplyvnit klinickd efektivitu lie¢by, ako aj skratit ¢as zotrvania na liecbe (ToT). DR
odmietol zapracovat data ztejto populacie na zaklade rbéznych Statistickych limitacii, ako napr.
neplanovanie analyzy tejto populacie, kratky Cas sledovania a nizka celkovd dodatoc¢na davka, rozdiely
medzi podskupinami v placebo skupine. DR tieZ poukazuje na to, Ze ITT populacia bola akceptovana
v inych zahranicnych institdciach. Akceptujeme, Ze analyza nepredpisanych podskupin je neStandardna,
jej analyza vSak reaguje na nestandardnl a neocCakavanu zmenu v davkovani. TieZ nepovaZujeme za
relevantny argument, Ze FDA alebo EMA akceptovali tieto data, nakolko nespochybriujeme efektivitu
abemaciklibu, ale hodnotime jeho nakladovi efektivnost. NICE pozadoval a preferoval pouZzitie dat
za podskupinu pacientok lieCenych iba 150 mg davkou [26, str. 12]. DR preferoval pouZitie ITT populacie,
ale dodal model so spristupnenymi analyzami pre tito podpopulaciu. Pre nase hodnotenie DR tieto data
odmietol spristupnit.

e DR zvolil metddu vyberu AE, ktora je zhodna s beznou praxou (zaratanie AE s 5 % a viac vyskytom) avSak
zaratal kazdy AE vyskytujuci sa v tejto frekvencii pre aspofi jednu z intervencii obsiahnutej vo FP NMA.
Nakolko vysledky z FP-NMA nepovazujeme za relevantné, stacilo by pouZitie AE s 5 % a viac vyskytom len
zo Studie MONARCH 2. Zahrnutie tychto AE navyse vSak neberieme ako chybu, zaroveri ma pripadna zmena
tohto nastavenia minimalny dopad na ICUR.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie (0S)

Presuny medzi stavmi s dané OS krivkami, ktoré si odvodené z vysledkov FP NMA (frakcionovana polynomialna
sietova meta-analyza). Metdda FP NMA modeluje logaritmickl funkciu hazardu pomocou frakéného polynému. Zo
zmeny parametrov o faktor lieCby oproti referencnej krivke sa da nasledne vypocitat HR zavislé od ¢asu (bezné HR
analyzy predpokladaji proporcionalitu medzi krivkami a pocitaji s konstantnym HR). DR pouzitie FP NMA
zdovodriuje neproporcionalitou kriviek a preferenciou tejto metddy v hodnoteni NICE. DR v modeli ako alternativny
scenar uvadza aj parametrizacie OS kriviek cez proporcionalne modelovanie (parametre krivky A + F si zmenené
len o faktor lieCby oproti krivke F). Boli vybrané bezné parametrizacie pomocou exponencialneho, Weibullovského,
lognormalneho, loglogistického, gamma a Gompertz modelu.

V1. vyzve sme DR vyzvali aby dodal aj samostatne modelované krivky pre A + F aF so Standardnymi
parametrizaciami spolu sAIC aBIC hodnotami. DR sa vodpovedi na vyzvu trval na pouZiti FP NMA anové
parametrizacie nedodal. V2. vyzve sme DR znovu vyzvali na vykonanie parametrizacii, nakolko FP NMA
nepovazujeme za relevantnd a v pripade, Ze DR nie je schopny dodat nové parametrizacie, vyZiadali sme si AIC/BIC
hodnoty pre uz vykonané parametrizacie. DR dalej trval na tom, Ze pouzitie FP metddy vtomto konkrétnom pripade
povazuje za metodicky vhodnejsie, avsak doplnil pozadované AIC/BIC hodnoty (Tabulka 10).
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PouZité extrapolacie neakceptujeme. PouZitie NMA povaZujeme za neopodstatnené, vysledky z vykonanej FP NMA
tieZ nedostato¢ne popisuju KM data (Obrazok 4 a Obrazok 5). Za NIHO scendr povaZujeme spojené modelovanie
Weibull funkciou. Zmena tohto nastavenia oproti FP NMA pre OS a PFS zvysuje ICUR o 10,9-tisic € / QALY (Nakolko
model neumoziiuje volbu extrapolacii oddelene pre tieto dva ukazovatele, uvddzame zmenu ICUR spojenu so
zmenou extrapolacie PFS a OS zaroven). Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Obrazok 4 Modelové krivky PFS pomocou FP NMA spolu s KM datami

NMA analyzy maju zmysel pri porovnani efektivity medzi intervenciou a komparatorom, sktorym
neexistuju priame porovnania alebo na syntézu priamych a nepriamych dokazov. Bezne sa preferuju
priame porovnania [55, riadok 109]. V kontexte Ziadosti v SR vSak mame dokazy z priameho porovnania A
+ F aF zo studie MONARCH 2 a MONARCH plus ainé nepriame dokazy z obsiahnutych Stadii v NMA
nevychadzaju. V NICE bola FP NMA preferovany model [54, str. 172], avSak jediny komparator v NICE
hodnoteni bol exemestan + everolimus, pre ktory neexistovali priame porovnania [54, str. 158].

Pre syntézu dbkazov zo §tudie MONARCH 2 a MONARCH plus by mohla byt vhodnd metéda MA (meta-
analyza), avSak MONARCH plus populaciu nepovazujeme za dostato¢ne podobni slovenskej populacii.
Tiez by boli potrebné pouzit $pecialne metddy pre zohladnenie syntézy malého poctu Stadii.

Idedlne by sme preferovali samostatné parametrizacie modelov pre intervenciu a komparator. Tieto DR
ani po vyzve nedodal.

Rozhodnutie pre vhodnost kriviek stala na vizualnej vhodnosti a posudeni AIC/BIC hodndt. Weibull
a gamma krivka mali velmi podobny priebeh, ale zvolili sme Weibull kvéli priaznivejsim hodnotam AIC/BIC
(Tabulka 10).

Podla DR data MONARCH 2 v ukazovateli OS vykazovali znamky neproporcionality, ale v globalnom teste
Schoenfeldovych rezidualov nebola neproporcionalita Statisticky signifikantna [56]. PouZitie spojeného
modelovania povaZujeme za zdroj neistoty a preferovali by sme moZnost oddeleného modelovania OS.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrazok 5 Modelové krivky 0S pomocou FP NMA spolu s KM datami

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

Obrazok 6 Parametrizdcie OS pre A+ F s KM datami

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 7 Parametrizdcie OS pre F s KM datami

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

Tabulka 10: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS
Funkcia AIC
Weibull

Gamma

Loglogisticka

Lognormalna

Exponencialna

ERREREA
(g}

Gompertz

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade odpovede na vyzvu €. 2

PreZivanie bez progresie (PFS)

DR extrapoluje PFS pomocou FP NMA podobnym spésobom a kvéli rovnakym dévodom ako pri OS. Pred vykonanim
parametrizacie KM dat DR upravuje KM data o efekt cenzlry (tzv. interval censoring), aby odstranil mozny bias
sposobeny dlh&imi intervalmi medzi kontrolami. Upravu vykondva rozsirenim cenzurovaného Gdaju ako jednej
udalosti v ¢ase na interval medzi dvoma navstevami lekara, v ktorom mohlo déjst k progresii. Vyhodnotenie dat
bolo vykonané vykondavatelom klinickej Stidie, ako aj nezavislym centrom. DR pouziva data vyhodnotené
vykonavatelom klinickej Studie.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme z rovnakych dévodov ako v predchadzajicej Casti o OS. Za preferované nastavenie
povaZzujeme spojené modelovanie parametrizaciou pomocou Weibullovej funkcie . Pouzitie tohto nastavenia oproti
FP NMA pre PFS a OS zvySuje ICUR o 10,9-tisic € / QALY (Nakolko model neumoZiiuje volbu extrapolacii oddelene
pre tieto dva ukazovatele, uvadzame zmenu ICUR spojent so zmenou extrapolacie PFS a OS zaroven). Upravenie
modelu o cenziru akceptujeme. Vyhodnotenie dat podla vykonavatela klinickej Stidie akceptujeme. Podrobnd
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.

e Rozhodnutie pre vhodnost kriviek stala na vizudlnej vhodnosti a posudeni hodnét AIC/BIC (Tabulka 11).
Krivky, ktoré lepSie popisovali PFS pre A +F (Lognormalna, loglogisticka) horsie popisovali KM data pre F
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(Obrazok 8 a Obrazok 9). Zvolili sme Weibullovu krivku pre najpriaznivejsie hodnoty AIC/BIC a pre najlepsi
vizualny fit pre KM data.

e DR nereportoval neproporcionalitu pre PFS, avSak spojené modelovanie stile povaZzujeme za zdroj
neistoty a preferovali by sme moznost oddeleného modelovania PFS.

e  Modelovanie s Gpravou o efekt cenzlry sme akceptovali, na zaklade lepSieho vizualneho opisu KM dat
oproti parametrizaciou neupravenou o cenzuru. V hodnoteni NICE bola preferované modelovanie bez
cenzlry, jednalo sa vSak o data pre 150 mg podpopulaciu [54, str. 70].

Obrdzok 8 Parametrizdcie PFS pre A+ Fs KM datami, upravené o cenziru, vyhodnotené vykondvatelom klinickej
Studie

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

Obrdzok 9 Parametrizdcie PFS pre F s KM datami, upravené o cenziru, vyhodnotené vykondvatelom klinickej Studie

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS
Funkcia AIC
Gompertz
Weibull
Gamma

Loglogisticka

Lognormalna

ERRRENA
(g}

Exponencialna

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade odpovede na vyzvu ¢. 2

Zotrvanie na liecbe (ToT)

DR modeluje zotrvanie na lieCbe pomocou pomeru hazardov (HR) medzi PFS a ToT, ktoré ziskal kalibraénym
procesom zo Stidie MONARCH 2. Kalibracia ma priblizit namodelovany ToT liecby k publikovanému ToT. VyuZiva
pri tom podiel medzi medianom ToT publikovanym v Stidiach a medianom PFS na odhadnutie HR, ktory sa
nasledne aplikuje na modelovanu PFS krivku pre dant liecbu. Tento spdsob DR zvolil preto, Ze v pripade uvaZovania
viacerych komparatorov neboli vzdy publikované Udaje na vytvorenie krivky ToT a jej extrapolaciu Standardnym
sposobom. Modelované ToT nemohlo prekrocit modelované PFS.

V naslednej linii DR odhaduje, Ze pacienti zotrvaji 37 % casu z priemerného zotrvania v PPS, toto tvrdenie
nepodloZil datami. Zotrvanie v naslednej liecbe tak nie je zavislé od predchadzajlcej liecby.

DR tieZ pontka moznost spojeného modelovania KM dat zo Stidie MONARCH 2 parametrickymi modelmi. V 1. vyzve
sme poziadali DR aby vykonal parametrizaciu KM dat separatne pre obe ramena.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Nepovazujeme za klinicky plauzibilné, aby sa ToT odhadoval pomocou HR, ked ma DR
pristup k priamym datam. Preferujeme parametrické modelovanie pomocou lognormalnej krivky. Zmena
nastaveni zvySuje ICUR o 12,9-tisic € / QALY. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZzSie.
e  Kalibraciu pouzitl v zakladnom nastaveni povaZujeme za neisty odhad. Podobna kalibracia bola pouzita
aj v hodnoteni NICE [54, str. 153], avSak pre komparator relevantny v Anglicku neboli dostupné priame
dokazy. Vysledné krivky ziskané touto metddou tiez vizualne dostatocne neopisuji KM data (Obrazok 10).
e PovaZujeme za vhodnejSie priame parametrické modelovanie kriviek ToT dat pristupnych DR z klinickej
Stidie MONARCH 2.
e Rozhodnutie pre vhodnost kriviek stalo na vizudlnej vhodnosti pre spojené modelovanie a posudeni
hodnét AIC/BIC (Obrazok 11, Obrdzok 12, Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli ToT). Ziadna
z kriviek dobre vizualne nepopisovala A + F KM data. Lognormalna, loglogisticka a gamma krivka dobre
vizualne popisovali KM data pre F. Zvolili sme lognormalnu extrapolaciu na zaklade najniz$ej hodnoty
AIC/BIC.
e DR nedodal analyzu proporcionality pre ToT ukazovatel. Modelovanie proporcionalnym spojenym
modelom povaZzujeme za zdroj neistoty a preferovali by sme samostatné modelovanie oboch ramien.
e Nastavenie trvania naslednej lieCby 37 % Casu z priemerného zotrvania v PPS akceptujeme. Tento odhad
bol akceptovany aj v hodnoteni NICE [54, str. 52]. Nastavenie tohto odhadu na 10 % by zvysilo ICUR 0 1,5-
tisic €/ QALY, nastavenie na 50 % by zas zniZil ICUR o 720 €. Vyber tohto odhadu berieme ako zdroj miernej
neistoty.
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Obradzok 10 Kalibrdacia ToT pre A+ F a Fs KM datami

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

Obrdzok 11 Parametrizdcie ToT pre A+ F s KM datami

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 12 Parametrizdcie ToT pre F s KM datami

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

Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli ToT

Exponencialna

Gompertz

Funkcia AIC BIC
Lognormalna [ | [ |
Gamma - -
Loglogisticka [ ] [ ]
Weibull B B

|| ||

|| ||

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade odpovede na vyzvu €. 2

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Model v sebe nezahffia moznost aplikovat postupné vyprchanie prinosu intervencie vo¢i komparatoru.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, je viak spojené s neistotou, kedZe predloZené nastavenie modelu mézZe nadhodnocovat
dlhodoby prinos abemaciklibu. Neistotu zniZuje skuto¢nost, Ze data o prinose su zrelé a ukazuji nezmensujlicu sa
mieru efektu (krivky v PFS ani OS sa k sebe nepriblizuju). V hodnoteni NICE aspekt vyprchania prinosu nebol
diskutovany.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil Gdaje o kvalite Zivota v dvoch stavoch: PFS (-) aPPS (-). Hodnota kvality Zivota pre stav PFS
vychadza priamo z idajov MONARCH 2 $tddie. Hodnotu pre PPS DR odvadza zo studie Lloyd, 2006 [57]. DR tiez dava
mozZnost pouZit novl analyzu z 2019 dat z MONARCH 2 pre PFS hodnoty (-). Data z analyz z klinickej studie
pochadzaji z dotaznikov EQ-5D-5L, ktoré nasledne metddou ,cross-walk® boli transformované na EQ-5D-3L.

V 1. vyzve sme Ziadali vysvetlenie nepouZzitia novych dat. DR uviedol, Ze v zakladnom scendri sa vyuzili idaje z EQ5D-
3L, pretoZze primarnym ukazovatelom $tidie MONARCH-2 bolo PFS. Je preto podla DR odévodnené pouzit idaje o

kvalite Zivota ziskané v ¢ase do dosiahnutia tohto ukazovatela v studii. Pacienti, ktori sa liecili dlh$ie (teda aj v roku
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2019), podla DR nemuseli vzdy vyplnit Gdaje o kvalite Zivota, preto aktualizované Gdaje z roku 2019 nemusia byt
kompletné.

DR odratava AE v prvom cykle od kvality Zivota v zavislosti od ich vyskytu a trvania v lieCenej populacii. Disutilita
kvoli AE bola modelovana v prvy cyklus podla poctu pacientok s danym AE, trvania AE a hodnét disutility. Hodnoty
disutilit pre ostatné AE ziskal DR zrdznych zdrojov, prevazne z ¢lanku o kvalite Zivota pri metastatickom
obli¢kovom karcinéme Swinburn, 2010 [58] a ¢lanku o kvalite Zivota pri rakovine prsnika [59]. Trvania disutillit
ziskal DR prevazne z NICE hodnotenia pre liek na ne-Hodgkinov lymfém [60]. DR disutility na zaklade veku populacie
nezaratava.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie utilit v zdravotnych stavoch neakceptujeme, idaje sme upravili. Zmena nastaveni zvySuje ICUR o 5,0-
tisic € / QALY. Nastavenie disutilit za AE akceptujeme. Podrobna diskusia je uvedend v bodoch nizSie:

e Hodnota utility vstave PPS vypocitand na zaklade vztahu publikovanom zo Stddie Lloyd, 2006 je
pravdepodobne vypocitana pre 40-ro¢né pacientky. Prevzali sme prepolet pre 60-ro¢né pacientky
z hodnotenia palbociklibu [5].

e  Pri hodnoteni NICE bola pouZitd ind hodnota PPS utility zo Stddie Mitra, 2016 (0,670) [54, str. 191].
Z d6évodu konzistentnosti v ramci inych hodnoteni NIHO tykajucich sa lieCby karcindmu prsnika ainych
indikacii pre liek Verzenios preferujeme pouzit prepocitant hodnotu pre 60-rocné pacientky zo vztahu
publikovaného v Lloyd, 2006 (0,591) [5].

e TieZ neakceptujeme odpoved DR na vyzvu a poskytnuté vysvetlenie povaZujeme za nejasné. Nadalej
preferujeme pouZit novd analyzu 2019 z MONARCH 2 dat pre hodnoty utility PFS. Predpokladame, Ze
nevyplnenie dotaznikov vyznamne neovplyvni vysledky a v aktualizovanych analyzach bude spolu viac
merani.

e Hodnoty utilit pouzitych v zakladnom scenari DR a hodnoty, ktoré preferujeme, uvadzame v tabulke nizsie
(Tabulka 13).

e Zohladnenie poklesu utilit zd6évodu narastu veku povaZzujeme za klinicky hodnovernejsie nastavenie
modelu. Pokles sme zapracovali podla prepoctu zAra aBrazier, 2010 [61], konzistentne s dalSimi
hodnoteniami NIHO. Po zapracovani sa ICUR zvysil 0 346 € / QALY.

Tabulka 13: Hodnoty utilit v DR a NIHO scendri
Stav DR scenar NIHO scenar

PFS [ ] [ ]

PPS [ ] 0,591
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.2.6. Naklady
Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, nakolko cyklus v modeli je dostato¢ne kratky na to, aby nebola potrebna. V stlade
s postupom ERG v NICE hodnoteni [54, str. 182] sme korekciu na polovicu cyklu odstranili, o zvySuje ICUR 0 346 € /
QALY.

Naklady na lieky

DR pouzil ndklady na balenia podla 08/2022 Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL). Pre Verzenios pouZiva naklad
v hodnote - € na balenie, ¢o oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni 2 207,02 € predstavuje - % zlavu pri
nulovom doplatku pacienta. Naklady na naslednu lie¢bu boli vypocitané ako vazeny priemer nakladov viacerych
liekov/typov naslednej lieCby na zaklade ich zastupenia. Pre urcenie zloZenia a zastipenia naslednej lieCby DR
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vychddza z analyzy spolo¢nosti Pharm-In, ktora urobila prieskum v roku 2022 na 9 slovenskych onkologickych
pracoviskach so S$pecializaciou na nadory prsnika [62]. ZloZenie naslednej liecby uvadzame v tabulke nizSie
(Tabulka 14). DR predpoklada rovnaké zastlpenia naslednej lieCby u intervencie a komparatora.

Tabulka 14: Zastdpenie ndslednych lieCob v PPS stave

Liecba Zastupenie Typ

Everolimus + exemestan [ ] Cielend terapia + ET
Kapecitabin [ ] ChT
Fulvestrant B ET
Gemcitabin B ChT
Letrozol - ET
Paklitaxel - ChT
Vinorelbin - ChT
Tamoxifén - ET
Exemestan [ ] ET
Bez liecby (iba BSC) -

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili, nejde viak o vyznamnt zmenu vysledku. Upravy opisujeme
v bodoch nizsie. Aktualizacia znizuje ICUR o pribliine-€.

e Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s dajmi k 03/2022 v ZKL [63]. Zistili
sme nizSiu aktualnu Ghradu pre lieCiva fulvestrant, kapecitabin a epirubicin a ind silu lieku pre lieky
everolimus a exemestan, ktort sme aplikovali.

e  Pouzita frekvencia davkovania sa zda byt v stlade s klinickou praxou.

Ostatné naklady

DR v modeli pocita s nakladmi na zdravotné vykony v PFS a PPS stave, podporné lieky (BSC, z angl. best supporting
care) podavané nelieCenym pacientkam a pacientkam pocas liecby, s nakladmi na hospitalizaciu a nakladmi na
terminalnu starostlivost. Naklady a frekvencie vykonov vychadzali z prieskumu od spolo¢nosti Pharm In [62]
samostatne pre PFS a PPS stav. Miera hospitalizacii vychadzala z miery hospitalizacii v $tidii MONARCH 2 pocitana
dokopy pre ramend A+ F aF. Naklady za hospitalizaciu a terminalnu lie¢bu vychadzali tieZ z analyzy spolo¢nosti
Pharm In [62]. V 1. vyzve sme od DR poziadali, aby dodal do nakladov aj naklady za goserelin pre pre- a peri-
menopauzalne pacientky. DR tuto poZiadavku zapracoval.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Miera hospitalizacii bola pocitana dokopy pre ramend A + F a F v §tudii MONARCH 2.
Nakolko sa javi rozdiel medzi tymito hodnotami ako vyznamny, preferujeme aby sa hodnotila miera hospitalizacii
oddelene. Zmena nastavenia vedie ku zvySenie ICUR o 303 €. V postupe DR sme nezistili dalie nedostatky, ktoré by
mali relevantny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované lieky sa na konci cyklu vyhadzujd. Toto nastavenie nema uplatnené pre svoj
liek. Model tieZ umoZiuje nastavenie, pri ktorom sa odpad nezaratava (tzv. drug sharing).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Zahrnutie odpadu v zakladnom scenéri by znamenalo, Ze nespotrebované balenia na
konci klinického cyklu by sa odhadzovali. Toto pre lieky podévané oralne neplati. Preferujeme nastavenie ,,drug
sharing®, pri ktorom sa zahrnutie odpadu nepocita. Zaroveri sme do modelu zapracovali odpad za nespotrebované
balenia na konci liecby pomocou zaratania polovice balenia abemaciklibu navyse do celkovych nakladov (ratame,
Ze v priemere kazdému pacientovi ostane nespotrebovana polovica balenia abemaciklibu na konci liecby)
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vynasobena podielom diskontovanych a nediskontovanych nékladov na lieky pre zohladnenie diskontacie. Zmena
nastavenia vedie k navySeniu ICUR o - €/ QALY.

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory obsahuje viacero makier: pre pocitanie vysledku, DSA analyzu, PSA analyzu
ainé. Model vSak vysledok prepocitava relativne rychlo. Model méa na vstupnej karte viacero moznosti analyzy na
vyber, avSak nie kazda z vybranych moznosti je sfunkénena. Celkovo viak model povaZzujeme za adekvétny pre
porovnanie intervencie a komparatora v slovenskom kontexte.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme dodany ekonomicky model od DR pri datach so 47,7-mesanym medianom
sledovania zo $tidie MONARCH 2 s pouZitim FP-NMA na extrapolaciu OS a PFS a kalibracie HR pre odhadnutie ToT
upraveny o kalkulaciu s goserelinom. Vysledky st uvedené v tabulke niZsie.

Tabulka 15: Vysledky zakladného scendra predloZzeného DR
Vysledky A+F
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

Rozdiel

po progresii

zniZenie kvoli AE

spolu
Naklady
PFS lieky

PFS podanie liekov
Ukony v PFS

PPS lieky a ich podanie
Ukony v PPS

BSC

AE

Hospitalizacia

Koniec Zivota

ENEEEEENEN EEEE B

spolu
A+Fvs,F
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady
ICUR

Nasobok HDP

Prahova hodnota - v eur * 54329,93 €/ QALY

* doplnené NIHO - plati pre rok 2023
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO
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DR v zdkladnom scendri predlozZil model, vktorom ukazuje farmako-ekonomicku Gcinnost intervencie vodi
komparatoru. Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol
klinicky hodnovernejsi. VNIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Upravy

vychdadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané v asti 5.2):

e  Extrapolacie pomocou FP NMA sme nahradili parametrickymi extrapolaciami. Pre PFS aj OS sme pouzili

extrapolaciu Weibullovu funkciou.

e  Kalibraciu ToT sme nahradili parametrickou extrapolaciou pomocou lognormalnej funkcie.

Hodnotu kvality Zivota v PFS sme modelovali pomocou novych dat (-) a PPS pomocou upravenej
hodnoty 0,591 zo Stadie Lloyd, 2006 [57].

Zohladnili sme pokles utilit vplyvom rasticeho veku.
Odstranili sme korekciu na polovicu cyklu.
Aktualizovali sme naklady pre fulvestrant, kapecitabin, epirubicin a velkost balenia pre liek everolimus.
Hospitalizacie sme modelovali oddelene pre intervenciu a komparator.

e  Zapracovali sme zohladnenie odpadu alternativnym spésobom blizSie uvedenym v 5.2.6.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie,
kombinacia A + F dosahuje ICUR voci F na Urovni 69 949,26 € | QALY, a preto nie je nakladovo efektivna pri

poZadovanej Ghrade - (prahova hodnota je 54 325,93 € / QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZze byt maximalna vysSka UZP za jedno balenie
Verzenios v kombindcii s fulvestrantom vindikacii pre skory relaps alebo progresiu karcindmu prsnika
z endokrinnej terapie maximalne vo vyske -, ¢o znamena zlavu - oproti navrhovanej maximalnej thrade vo
verejnej lekarni vo vySke 2 207,02 eur, respektive zlavu - % oproti pozadovanej Uhrade - eur.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou, ktora je prediskutovana v asti nizsie.

Tabulka 16: vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky

A+F

Rozdiel

Roky Zivota (diskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli AE

spolu

Naklady

PFS lieky

PFS podanie liekov

Ukony v PFS

PPS lieky a ich podanie

Ukony v PPS

BSC

AE

Hospitalizacia

Koniec Zivota

spolu

A+Fvs. F
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Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady -

ICUR 69949 ,26 €
Nésobok HDP 3

Prahova hodnota - veur * 54 325,93 €/ QALY

*plati pre rok 2023
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Aj pri uvedenej nakladovo efektivnej tihrade v NIHO nastaveni (JJJ) je pritomna neistota, e kritéria nakladovej
efektivnosti nebudu v klinickej praxi splnené.

Pre Ucely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpatia, uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 17). Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti
nie je novy, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked' sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY
sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Pozadovana dodato¢na zlava z dévodu neistoty je aplikovana na maximalnu nakladovo efektivnu Ghradu (-)
z Casti vysSie.

Tabulka 17: vyska odporticanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady

Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za vysoku. To znamena, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri NIHO odportcanej nakladovo efektivnej hrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodatocnu zlavu vo vyske - % z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame
nizsie:

e DRodmietol poskytnut alternativny scenar, pri ktorom by sa vyhodnotila iba podskupina dostavajica 150
mg davku. NICE tieZ povaZzoval tuto skupinu za vhodnejsiu a preferoval analyzy z nej. DR tieto analyzy NICE
poskytol. DR ich pre nase hodnotenie odmietol dodat.

e DR nedodal samostatné parametrizacie pre OS, PFS a TTD krivky. V nastaveni NIHO sme preferovali
spojené proporcionalne modelovanie namiesto modelovania pomocou FP NMA podla zakladného
scenaru DR. Nakolko nie pre kazdy ukazovatel musi byt splnena podmienka proporcionality, povaZzujeme
tento typ modelovania za neisty.

e Nezahrnutie vyprchania prinosu predstavuje zdroj neistoty. Nakolko ale data su uz znacne zrelé, a
nevykazuju znamky vyprchavania prinosu, povaZzujeme tuto neistotu za miernu.

e  Di7ka zotrvania na néaslednej lie¢be 37 % tie7 predstavuje zdroj neistoty. Nakolko viak zvySovanie tohto
parametru zvyhodriuje A + F a pacientky by skor dostali dalSiu lie¢bu, ako by stravili 63 % PPS stave bez
nej, povazujeme toto nastavenie za mierne konzervativne.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predloZil ekonomicky model pri 47,7-mesatnom medidne sledovania pacientov v $tadii MONARCH 2.
V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok A + F voci F. Medzi tieto nedostatky patri extrapolacia prinosov PFS a OS pomocou FP NMA,
kalibracia ToT, hodnota kvality Zivota v PFS a PPS stave, nezohladnenie poklesu kvality Zivota vekom, modelovanie
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miery hospitalizacii dokopy a nezaratanie odpadu. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie, v niektorom pripade aj na zaklade expertizy anglického instititu NICE.

A + F kombinacia preukazala klinicky prinos vo¢i Standardu liecby F (+- QALY), kategorizovanie lieku Verzenios
by preto predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s BC na Slovensku.

A +F pri pozadovanej vyske tGhrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. A + F dosahuje ICUR
vodi Fvo vyske 69,9-tisic eur / QALY pricom prahova hodnota je 54,3-tisic eur [ QALY. Aby Verzenios bol nakladovo
efektivny podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie méZe byt maximalne vo vyske - eurza
balenie, o predstavuje zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 2
207,02 eur, respektive zlavu - % oproti poZadovanej Uhrade - eur.

Vysledok je spojeny svelkou mierou neistoty, najmé zd6vodu spojeného proporcionalneho modelovania
a nepreskimania podskupiny dostavajuci nizsiu davku abemaciklibu. Vzhladom na tito neistotu odpori¢ame
pozadovat od DR dodato¢nu zlavu aspofivo vy§ke-z nakladovo efektivnej ihrady v NIHO nastaveni, ¢o znamena
maximalnu vysku Uhrady za balenie na urovni - eur a predstavuje celkovu zlavu oproti maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni [J| %, respektive zlavu oproti DR navrhovanej tihrade i %.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Pre indikaciu vtomto hodnoteni predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je
potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 7.z, odhadujeme sumarnu
Ghradu VZP za Verzenios v treti rok vo vyske [ mil. eur a ¢isty dopad A + F vo vyzke [ mil. eur.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu vhodnych
pacientok a vyvoja penetracie lieku Verzenios. Pri splneni nami odpordcanej minimalnej zlavy bude sumarna
Uhrada VZP za Verzenios v treti rok od kategorizacie vo vySke - mil. eur, pricom ¢isty dopad kombinacie A +F
bude- mil. eur.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predpokladal postupny prirastok novych pacientok v jednotlivych rokoch, so vstupom lieku Verzenios do
kategorizacie od 04/2023. Tento predpoklad sme upravili s realistickejSim predpokladom vstupu v 07/2023. DR
pouZziva prepocet pouZzitych baleni liekov z 28-driového cyklu na mesiac (1,45 balenia pre A a 2 balenia pre F). Do
vypoctu vstupuju nové pacientky, ktoré v modeli zotrvaju fixny pocet mesiacov v zavislosti od liecby (A + F alebo F).
Mieru udrZania sa na lieCbe DR odvadzal z medianovych hodnét zotrvania na liecbe pozorovanych v stadii
MONARCH 2 (14 mesiacov pre A+ F a 9 mesiacov pre F). Do modelu st zaratané aj pacientky zotrvavajuce na liecbe
z predchadzajicich rokov spred 1.4.2022 (pacientky lie¢ené vo vynimkovom rezime). Jednotkové naklady DR
pouziva podla navrhovanej Uhrady a 8/2022 ZKL (- € pre Verzenios a 109,16 € pre fulvestrant).

DR v dodanych podkladoch nevysvetlil presny spbsob, akym z Gdajov o vyskyte ochorenia odvodil odhadované
pocty pacientok. Vyzvali sme preto DR (v rdmci e-mailovej komunikacie ¢. 1), aby tieto odhady vysvetlil. DR
odhaduje pocet pacientok vhodnych na lieCbu liekom Verzenios s pokrocilym karcindmom prsnika spolu za vsetky
indikacie a uplatfiuje podiel medzi indikaciu abemaciklibu v kombinacii sIA pre 1. liniu ET senzitivneho ABC
(indikacia B) aindikaciu abemaciklibu v kombinacii s F pre 1. a 2. liniu ET rezistentného ABC (indikacia C - toto
hodnotenie) (Tabulka 18). Odvodenie tohto podielu tieZ nie je vysvetlené a jeho vysvetlenie sme si vyziadali v e-
mailovej komunikacii ¢. 1. DR v odpovedi vysvetlil, Ze ide o interny odhad, zaloZeny na skisenosti DR s thradou na
zaklade vynimky zdravotnych poistovni a dalej zo skdsenosti a prelieCenosti CDK4/6i (v indikacii metastatického
BC) v ostatnych krajinach Eurdpy. DR tieZ odhaduje, Ze pocet pacientok po kategorizacii sa zvysi 2 - 3x oproti poctu
pacientok vo vynimkovom reZime. DR uviedol, Ze tento odhad nie je zaloZeny na analyze Pharm In.

Tabulka 18: Odhadované pocty lieCenych pacientok podla DR
2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Pocet novych pacientok s ABC . . . . . . .

Podiel novych pacientok pre tato indikaciu
Pocet pokracujucich pacientok
Spolu vsetky pacientky

u

Zdroj: [2]
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6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR po Gprave vstupu do kategorizacie v 07/2023 st uvedenév tabulke hore
a v tabulkach nizSie (Tabulka 18; Tabulka 19; Tabulka 20). Sumy Ghrad sa tykaju len tejto indikacie. Pri odhade
s nepocita s kategorizaciou ostatnych CDK4/6 inhibitorov.

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2023* 2024 2025 2026 2027

pocet zacinajlcich pacientok

pocet pacientok
z predchadzajliceho obdobia

naklady na Verzenios

naklady na fulvestrant
(v kombinacii s liekom
Verzenios)

Spolu hruby dopad

naklady na fulvestrant bez
lieku Verzenios

Spolu Cisty dopad

*rataju sa aj pacientky lieCené na vynimku, naklady sa za¢nu ratat aZ od 7/2023
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov
pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

naklady na Verzenios
naklady na fulvestrant (v kombinacii
s liekom Verzenios)

Spolu hruby dopad

naklady na fulvestrant bez lieku
Verzenios

Spolu Cisty dopad

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme odhady poctu pacientok, nakolko nam neboli spristupnené podklady, z ktorych boli odhadnuté.
Preferujeme pouzivat odhady novych pacientok podla analyzy od spolo¢nosti Pharm In [3], ktora j popisana v Casti
3.1.1.

Neakceptujeme tieZ vypocet zotrvania pacientok na liecbe. Upravili sme model tak, aby pacientky zotrvavali na
liecbe podla krivky ToT prebratej z NI O scenéra z farmako-ekonomického modelu.

V scenari NIHO do vyslednej odhadovanej populacie pacientiek, ktoré st vhodné na lie¢bu Verzenios v kombinacii

sF spada celkovo - pacientok. Toto Cislo preberame priamo z analyzy Pharm In bez dalSich Gprav. BlizSie
podrobnosti si uvedené v texte v ¢asti 3.1.1.
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Pocet pacientok, ktoré dostavali liecivo na vynimku, DR taktieZ nepodloZil datami. NIHO tento pocet odhadol
z ro¢ného odhadu novodiagnostikovanych pacientov (-), ktory bol upraveny podla zastlpenia lieCebnych
rezimov v druhej linii (21,98 % pre cikliby) vratane pomeru zastupenia jednotlivych ciklibov (-% pre abemaciklib).
Teda ro¢ny odhad je - pacientok z reZimu na vynimky (Tabulka 21).

DR nezohladriuje v modeli s penetraciu trhu. Na zaklade toho, Ze ostatné CDK 4/6 inhibitory eSte nie su

kategorizované a Ze tento typu liecby na Slovensku chyba, odhadujeme 100% penetraciu od vstupu abemaciklibu
do kategorizacie.

Zmeny vykonané v modeli uvadzame v bodoch nizsie:
e Uhrada fulvestrantu sa od 8/2022 zmenila a pouzivame hodnotu 108,70 € za balenie.
e  Upravili sme sp6sob, akym sa modelovalo zotrvanie na lieCbe v modeli.
e Zmenili sme odhadovany vstup lieku Verzenios do kategorizacie na 07/2023.
e  Zmenili sme pocet pacientok vstupujicich do modelu pre roky 2023 - 2027.

Tabulka 21: Vypocet vynimkovych pacientok na rok 2022 podla NIHO

r. | hlavny udaj hodnota vypocet zdroj
1 | Pacientky vhodné na lie¢bu - - Analyza Pharm In [3]
2 | Zastupenie ciklibov v lie¢be v 1. linii - r1* - Analyza Pharm In [62]
3 | Zastlpenie lieku Verzenios medzi - r2* - Odhad podla
ciklibmi spotreby baleni
z G¢tu poistenca [64]

Tabulka 22: Odhadované pocty lieCenych pacientok podla NIHO

2022 2023 2024 2025 2026 2027

Pocet novych pacientok s ABC . . . . .

Prirastok (medzirocny) [65] 0% 1,2% | 1,2% | 09% | 0,5% | 0,6%
Pocet pokracujucich pacientok na lieCbe s abemaciklibom
Spolu vsetky pacientky

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

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Verzenios v treti rok vo
V)'/éke- mil. eura Cisty dopad A+Fvo vy§ke- mil. eur. Odhad dopadu narozpocet je spojeny s velkou neistotou,
ktora spociva najma v odhade poctu vhodnych pacientok a vyvoja penetracie lieku Verzenios.

Pri splneni nami odporucanej minimalnej zlavy bude sumarna Ghrada VZP za Verzenios v treti rok od kategorizacie
vo vyske [ mil. eur, pricom ¢isty dopad kombinacie A + F bude [ mil. eur.

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - rozpocitané na roky
2023 2024 2025 2026 2027

pocet zaCinajlcich pacientok

pocet pacientov z
predchadzajiceho obdobia

naklady na fulvestrant (v
kombindcii s liekom Verzenios)

naklady na fulvestrant bez lieku
Verzenios
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naklady na Verzenios
pri pozadovanej tihrade (JJJj €)

naklady na Verzenios
pri nakladovo efektivnej uhrade

Ml

naklady na Verzenios
pri NIHO odportcanej zlave (-
€)

Spolu hruby dopad

pri poZadovanej uhrade (- €)
(hruby = ndklady na Verzenios +
naklady na fulvestrant v
kombinacii)

Spolu hruby dopad
pri nakladovo efektivnej uhrade

Ml

Spolu hruby dopad
pri NIHO odporiicanej ztave ([}
€)

Spolu Cisty dopad - - - - -

pri poZadovanej ihrade (- €)

(Cisty = hruby dopad - naklady na
fulvestrant bez lieku Verzenios)

Spolu ¢isty dopad
pri nakladovo efektivnej uhrade

Ml

Spolu Cisty dopad
pri NIHO odporiicanej ztave ([}
€)

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

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

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

naklady na fulvestrant bez lieku Verzenios

naklady na fulvestrant (v kombinacii s lieckom
Verzenios)

naklady na Verzenios pri poZzadovanej
thrade (il €

naklady na Verzenios
pri nakladovo-efektivnej tihrade (i €)

naklady na Verzenios
pri NIHO odporiiéanej zlave (i €)

Spolu hruby dopad pri poZadovanej tihrade
(M <)

Spolu hruby dopad
pri nakladovo efektivnej tihrade (i €)

Spolu hruby dopad
pri NIHO odporticanej ztave (i €)
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Spolu ¢isty dopad pri poZzadovanej uhrade [ ] [ ]

NIH<
(M €) -

Spolu ¢isty dopad [ | [ | | ]

pri nakladovo efektivnej thrade (i €)

Spolu Cisty dopad [ | || ||

pri NIHO odporticanej zlave ([l €)

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sticasné pracovné procesy?

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazujl prinos kombinacie A+ F v PFS aj v OS. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na
zdraviv dosledku implementacie A + F. Neboli tieZ identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov
o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Klinicky odbornik aj pacientska organizacia amazonky OZ sa zhoduju, Ze inhibitory CDK4/6 su celosvetovo
Standardom lie¢by pokrocilého karcindmu prsnika s expresiou hormondalnych receptorov. Frustracia lekarov,
najmé onkolégov méZe z dévodu nekategorizacie lieku Verzenios narastat, nakolko podla klinického odbornika si
pacientky lie¢bu liekom Verzenios ziadaju. Podla OZ Amazonky klinicki onkolégovia vystavuju Ziadosti o vynimku
pre liek Verzenios pre jednu pacientku aj opakovane, ¢o prispieva k administrativnej zatazi. Slovenska onkologicka
spolo¢nost nas pocas hodnotenia kontaktovala postovou a mailovou komunikaciou, aby vyjadrili svoju Ziadost
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o kategorizovanie vSetkych CDK4/6 inhibitorov. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali dalSie informacie o vplyve
potencialneho kategorizovania lieku Verzenios na vztah lekara a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Verzenios azvy$né CDK4/6 inhibitory s vsucasnosti hradené na vynimky. Odhad dopadu na rozpocet po
kategorizacii bol diskutovany v Casti 6.

0Z Amazonky uvéadza, Ze terajsi pristup pacientov k lieku vo vynimkovom rezime, je mnohokrat obmedzeny
neschvélenim vynimky zdravotnou poistovriou a finan¢nou situaciou pacienta.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Verzenios je podavany v tabletovej forme a teda nevytvara zataz zdravotnickym pracovnikom. Avsak kvoli
zvy$enému riziku hematologickych neZiaducich ucinkov sa odporica vyhodnocovanie krvného obrazu pred
zaciatkom kazdého cyklu ako aj 15. defi v prvom cykle, ¢o zvySuje organizacnu zataz zdravotnickym pracovnikom
oproti liecbe monoterapiou F.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia méZe lieivo predpisovat onkoldg. Hradenie liecby nemd podliehat
predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Odporiéame upravu indikaéného obmedzenia tak, aby liecba
abemaciklibom podliehala predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik potvrdil, Ze lieCivo by mal predpisovat klinicky onkoldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Respondentky OZ Amazonky mali s liekom Verzenios a inymi inhibitormi CDK4/6 (lbrance a Kisqali) dobré
skdsenosti. Uvadzaju, ze vdaka tejto lieCbe pacientky pocituju zlepSenu kvalitu Zivota, ¢o sa odzrkadluje na ich
schopnosti pracovat ¢i uz na plny, alebo Ciasto¢ny Uvazok a Zit takmer ako zdravy ¢lovek. Pacientky vidia v uzivani
lieku Verzenios len vyhody - oceriuji Gi¢innost a dobrd zvladnutelnost liecby, prediZenie Zivota, pocas ktorého mézu
viest takmer normalny Zivot, pracovat a venovat sa rodine, z ¢oho vyplyva aj oddialenie nutnosti absolvovania
chemoterapie. Ani jedna z dotazovanych pacientok nevidela nevyhody spojené s dostupnostou lieku.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

0Z Amazonky poukazuji na to, Ze pacientky nemajl dostupnu terapiu v sulade s medzinarodnymi Standardmi
liecby hormonalne pozitivneho ABC. Tiez identifikovali ako dévod neschvalenia Ziadosti na vynimku vysSiu liniu
liecby.

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

0Z Amazonky uvadza ako hlavny prinos lieCby skvalitnenie Zivota takmer do takej miery ako pred ochorenim,
moznost venovat sa rodine a pracovat. Pacientky nemaji obmedzenu schopnost pracovat, pracuji ako zdravi ludia,
pripadne kvéli Unave spojenej so zdravotnym stavom pracuju na Ciasto¢ny Uvazok.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla OZ Amazonky by mal informacie o rizikach spojenych s lieivom s pacientmi osobne komunikovat onkoldg,
perzonalizovane v zavislosti od Specifik ich zdravotného stavu. Zarover by ich mal upovedomit o principoch
uzivania lieku a zvladnuti neZiaducich ucinkov.
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Verzenios sa podava dospelym pacientkam. Liek sa neodporuca uzivat pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku
nepoufZivajlcich antikoncepciu. Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by a po dokonéeni liecby aspori 3 tyZzdne
uzivat adekvatne metddy antikoncepcie. Pacientky uZivajlce Verzenios by nemali dojcit.

Verzenios sa ma podavat opatrne pacientom so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene alebo
obli¢iek, s déslednym sledovanim prejavov toxicity.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zdkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola poufzita: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezaruduje presnost, Uplnost,
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Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

Liek Verzenios (abemaciklib) na

indikdcia A. Adjuvantn lie€bu v kombinacii s endokrinnou terapiou (tamoxifén, alebo inhibitory aromatazy)
u pacientov (muZov aj zien) s v€asnym HR+/HER2- karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami a vysokym rizikom
recidivy.

indikacia B. LieCbu v kombinacii s inhibitormi aromatazy u Zzien s lokalne pokrocilym/metastatickym
HR+/HER2- karcindmom prsnika, v 1. linii liecby s novodiagnostikovanym lokélne pokrocilym/metastatickym
karcinbmom HR+/HER2- alebo u pacientok s relapsom/progresii ochorenia viac ako 12 mesiacov od ukoncenia
endokrinnej liecby

indikacia C. Liecba v kombinacii s fulvestrantom u Zien s lokalne pokrocilym/metastatickym HR+/HER2-
karcindmom prsnikav 1. linii a 2. linii lieCby u pacientok s relapsom/progresii ochorenia pocas alebo do 12 mesiacov
od ukoncenia endokrinnej liecby

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

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

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas

Vase meno -
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N&azov organizacie

Pracovna pozicia

klinicky onkoldg

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktoréa zastupuje lekarov

Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

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

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

indikacia A.
1. Relevantnymi ukazovatelmiv adjuvantnej lie¢be Ca prsnika su
preZivanie bez invazivneho relapsu, preZivanie bez
vzdialeného relapsu a celkové preZivanie pacientov.

2. Vadjuvantnej lieCbe akykolvek rozdiel v preZivani bez relapsu
ochorenia po najrizikovejSom obdobi t.j. 2 a viac rokov nad 3 %
sa da povazovat za klinicky vyznamny prinos.

3. Hodnotené liecivo dosiahlo v klinickom skdsani fazy IlI
vyborné vysledky, rozdiel v preZivani bez relapsu hodnoteny v
3rokoch (36 mes.) na Grovni 5,7 % to je viac ako sa pozorovalo
napriklad od axanovej chemoterapie u porovnatelnej
vysokorizikovej skupiny pacientok. Klinicky sa da ocakavat
vyznamna redukcia relapsov a tym zachrana Zivotov- z
pacientok, ktoré relabujd napriek komplexnej neoadjuvantnej
a adjuvantnej liecbe sa redukuje podanim hodnoteného lieku
riziko relapsu o cca 1/3.

indikacia B.
1. PredlZenie preZivania bez progresie ochorenia, predlZenie
celkového preZivania, kvalita Zivota pacientok.

2. PrediZenie preivania nad 6mes s dobrou kvalitou Zivota.

3. Anojednoznaéne, rozdiel v preZivani bez progresie
13,4mesiaca

indikacia C.
1. PredlZenie preZivania bez progresie ochorenia, predlZenie
celkového preZivania, kvalita Zivota pacientok.

2. PrediZenie preivania nad 3mes s dobrou kvalitou Zivota.

3. Anojednoznaéne, rozdiel v preZivani bez progresie 7,1mesiaca
a celkového preZivania 9,4mes.
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A0023

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

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

indikacia A.

TaZka otdzka vzhladom na to, 7e nemame aktudlne
zaznamenané Udaje o incidencii a prevalencia Ca prsnika v SR.
Podla nedavnej publikacie Doc. Ondrusovej v Casopise
Onkoldgia je odhadovana incidencia Ca prsnika za rok 2020-
3587 pripadov, rizikové stadia (Il a lll) z ktorych cca vychadza
podsupina pacientok, ktora bude mat benefit z lieCby je cca na
Urovni 30 %, z toho hormonalne pozit. nddory mézu
predstavovat cca 60 %- naozaj sa hybeme vo velkom odhade,
ale vychadza z toho populacia cca 1500 pacientok. Z toho nie
vSerky pacientky splnia charakteristiku vysokého rizika, mozno
tretina pacientok.. Vo vela pripadoch pdjde aj o starsie
pacientky, ktoré aj vzhladom na komorbidity a predpokladanu
d{Zku dalsieho Zivota nebudii mat indikovand intenzivnejsiu
zaistovaciu lieCbu. Naozaj nie som $pecialista na takéto
odhady, ale asi niekolko stoviek pacientok (do 400 rocne).

Vhodné nebude pre pacientky s komorbiditami najma GITu
ako ulcerdzna kolitida, m.Crohn, chronické hnacky, syndrém
drazdivého Creva. Starsi a krehki pacienti. Naopak
predpokladdm aj v zmysle principov adjuvantnej lieCby
vyraznejsi benefit v mladsej vekovej podskupine s dlhsou
expektanciou dalSieho Zivota.

indikacia B.

BohuZial nemam celoslovenské udaje o
novodiagnostikovanych pacientach v IV.§tadiu ochorenia ani
relapsoch skorsich stadii. Z celkového poctu pacientok
vhodnych na lie¢bu ma iba malé percento kontraindikacie.
Benefituje celkova populécia pacientok s nadormi HR+HER2-,
vyraznejsie rozdiely sa pozoruji v prognosticky horsich
podskupinach- napriklad viscerdlne mts, u hodnoteného
preparatu sa pozorovala G¢innost aj v CNS.

indikacia C.

BohuZial nemam celoslovenské udaje o
novodiagnostikovanych pacientach v IV.stadiu ochorenia ani
relapsoch skorsich stadii. Z celkového poctu pacientok
vhodnych na lie¢bu ma iba malé percento kontraindikacie.

Benefituje celkova populacia pacientok s nadormi HR+HER2-,
vyraznejSie rozdiely sa pozoruju v prognosticky horsich
podskupindch- napriklad viscerdlne mts, u hodnoteného
preparatu sa pozorovala G¢innost aj v CNS.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?

indikacia A.
Ziadne. Ako klinicky onkolég poddvam lie¢bu prisne v stilade s SPC.

indikacia B.
Nemam vedomost o inych indikaciach

indikacia C.
Nemam vedomost o inych indikaciach
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A0025, A0024, B0001
Aka je wvsUCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3. Existuji narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana naslednd liecha
(lie¢ba v dalsich linidch
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

|nd|kac|a A.

1. Velka Cast pripadov zachytena pocas skriningu a
preventivnych vySetreni, zvySok na zaklade klinickych prejavov
ochorenia s naslednymi cielenymi vySetreniami.

2. Alternativou je s6lo hormonalna liecba.

3. Postupujeme na zaklade medzinarodnych odporicaniv stlade
s vysledkami klinického vyskumu a SPC.

4. Nasledna liecba po hodnotenom lieive je pokracovanie v
adjuvantnej hormonalnej liecbe podla volby klinického
onkoldga, najCastejSie aromatazovy inhibitor. V pripade
relapsu ochorenia (ktorému sa lie¢Cbou snaZime vyhnut) - je
lie¢ba doZivotna- zacina sa kombinaciou hormonalnej liecby a
inhibitorom CDK 4/6 idealne v 1.linii paliat. liecby.

indikacia B.

1. Diagnostikované ako de novo metastatické ochorenie, resp.
ako relaps po liecbe primarneho ochorenia. V tomto pripade
ide o pacientky, ktoré boli v adjuvantnej lieCbe typicky lieCené
aromatazovym inhibitorom a relaps nastava az neskor po
ukoceni adjuvantnej lieCby a pri ochoreni nemaju prejavy
visceralnej krizy.

2. Aktualne dostupna liecba je aromatazovy inhibitor,
komparatorom k lie¢cbe abemaciklibom by mali byt vSak skor
aj kombinacie aromatéazového inhibitora s inymi inhibitormi
CDK4/6 - ribociklib, palbociklib. Kombinacie aromatazového
inhibitora s inhibitrom CDK4/6 st povaZované za $tandard
lie¢by- ESMO, NCCN, ASCO odportcania.

3. Nazéklade medzinarodnych odporucani

4. Liecba Il.linie najCastejSie fulvestrant sélo, resp.
exemestan+everolimus, v pripade hrozby organového zlyhania
chemoterapia.

indikacia C.
1. Progresia pocas adjuvantnej hormonalnej lie¢by aromat.
inhibitorom, alebo bezprostredne po nej, progresia po L.linii
paliativnej lie€by na baze aromat. inhibitora.

2. fulvestrant sélo, exemestan+everolimus, chemoterapia

3. Riadime sa medzindrodnymi odporic¢aniami a dostupnostou
preparatov (napriklad na Slovensku nie je kategorizovana
moznost fulvestrant+alpelisib pre PI3K mutované pacientky)

4.  Po zlyhani liecby najcasjtejsie chemoterapia (aj na zaklade
pripadného predliecenia v€asného ochorenia- napriklad
antracykliny, taxany, kapecitabin, eribulin a iné)
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B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

|nd|kac|a A.

Lie¢bu indikuje klinicky onkoldg, ide o peroralny preparat uzivany doma
2xdenne, neziaduce vedlajsie Gcinky sa typicky vyskytuju skoro na

vakych priestoroch) je starostlivost | zaciatku liecby, si mozné prerusenia a Upravy ddvkovania. Na zéklade
poskytovana? vysledkov klinickej Stidie MonarchE sa da oCakavat, Ze vacsina pacientok
bude vediet absolvovat 2roky liecby (median trvania liecby v studii 23,7
mesiaca). Po inicidlnom nastaveni davky sa moZe interval kontrol
pred(Zit- podla tidajov od kolegov zo zahranicia, ktori maji lie¢bu k
dispozicii- na 3mesiace.
indikacia B.
klinicky onkoldg- lieCba p.o. kontroly na zaciatku liecby CastejSie,
nasledne dla stavu
indikacia C.
klinicky onkoldg- liecba fulvestrantom i.m. vyZaduje pocas celej lieCby
navstevy v mesacnych interbaloch + dla stavu
Etické a organizacné aspekty
H0201 indikacia A.
Existujd  skupiny  pacientov, ktori | Dostupnost hormonalnejlie¢by he dobra, alternativu k hodnotenej lie¢be
v hodnotenej indikacii v sucasnosti | abemaciklibom, ktora poskytuje obdobny benefit neméme.

nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

indikacia B.
Pristup k terap. alternativam je dobry.

indikacia C.
Pristup k terap. alternativam je dobry.

F0007

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

indikacia A.

Liecba je plne v sulade s mojim presved¢enim. Vzhladom na deklarované
signifikantné vysledky je dostupna v zahraniéi a pacienti sa jej na zaklade
verejne dostupnych informacii o Gcinnosti a dostupnosti mimo SR
aktivne doZadujd.

indikacia B.

Liecba je plne v silade s mojim presvedéenim. Vzhladom na deklarované
signifikantné vysledky je dostupna v zahranici a pacienti sa jej na zaklade
verejne dostupnych informacii o ucinnosti a dostupnosti mimo SR
aktivne doZaduju.

indikacia C.

Liecba je plne v sulade s mojim presved¢enim. Vzhladom na deklarované
signifikantné vysledky je dostupna v zahraniéi a pacienti sa jej na zaklade
verejne dostupnych informacii o Ucinnosti a dostupnosti mimo SR
aktivne doZaduju.

G0009

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

indikacia A.
klinicky onkolég

indikacia B.
klinicky onkolog

indikacia C.
klinicky onkolég

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

indikdcia A.
. Nie.
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indikacia B.
. Nie.

indikacia C.
e Nie, dosiahnuté vysledky, ktoré priniesli inhibitory CDK4/6 sa v
onkoldgii povazuji za prelomové a mala by byt vyvinuta snaha
na dostupnost liecby bez prekazok v tejto indikacii.

Hlavna sprava

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

Je potrebné si uvedomit, Ze pri priaznivom bezpe¢nostnom profile (napriklad pri porovnani's
chemoterapiou) lie¢ba abemaciklibom prinasa vyborné vysledky a na zaklade dostupnych vysledkov zvysi
pocet pacientov bez relapsu ochorenia. Efekt lieCby pretrvava aj po vysadeni preparatu na Grovni dvoch
rokov. Pri trojro¢nom sledovani je rozdiel medzi kombinovanom lie¢bou s abemaciklibom a sélo
hormonalnou lieCbou este vyraznejsi. Ide o inovativne biologikum, s ktorym mame skisenosti v paliativnej

lieCbe. V neoadjuvantnej a adjuvantnej intencii smerujeme k vylieCeniu pacientok a preto verim, Ze liecba v
tejto indikacii bude velkym prinosom.

indikacia B.
e  Dosiahnuté vysledky v klinickom skusani, ktoré priniesli inhibitory CDK4/6- vratane abemaciklibu sa v
onkoldgii povazuju za prelomové a mala by byt vyvinuta snaha na dostupnost lieCby bez prekazok v tejto

indikacii. Profil toxicity je v starostlivosti klinického onkoléga manazovatelny. Ide o peroralnu liecbu, ktord
pacientky povaZzujd za preferovanu.

indikacia C.

e Vysledky v klinickom skd$ani sa v paliativnej lie¢be povaZzuju za vyborné, lie¢ba dosahuje vysoky stuperi
odportcani, vratane ESMO-MCBS skére. Lie¢ba by mala byt dostupnosna pre v3etky pacientky s
hormonalne rezist. relapsom ochorenia hned'v L.linii a tieZ pre v3etky pacientky, ktoré boli pri
nedostupnosti inhibitorov CDK4/6 lieCebné v 1.linii sélo hormonalnou liecbou. Profil toxicity je v
starostlivosti klinického onkoléga manazovatelny a vysoko preferované pred chemoterapiou ktord vieme
na zéklade vysledkov preZivania bez progresie odsunit o signifikantne dlhsi ¢as v porovnani's
monoterapiou fulvestrantom.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liek Verzenios (abemaciklib) u pacientok s lokalne pokrocilym alebo metastatickym HR+/HER2-
karcindmom prsnika
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Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnit jedineény pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvyéajne nie je dostupny z inych
zdrojov.

Aby sme vam pomobhli vyjadrit Vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte zaujmov, ktory najdete v sekcii
Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

Ovas
VaSe meno -
Nazov organizacie 0Z Amazonky
Pracovna pozicia [ ]
Kratky opis organizacie Pacientskd organizacia sustredujica Zeny s karcindmom prsnika. OZ Amazonky

organizuje €innost’ €leniek oblianskeho zdruZenia, zabezpeluje pre ne aktivity
zlepSujuce ich fyzicklu aj psychickd kondiciu, stmeluje ich spolupatricnost a
vzajomnu podporu.

Dlhodobou misiou OZ Amazonky je aj menit’ a zlepSovat' systém poskytovania

zdravotnej starostlivosti pre pacientky s karcinbmom prsnika:

e presadzujeme sfunk&nenie Statom riadeného skriningu,
e angazujeme sa v zabezpeceni dostupnosti inovativnej lieCby,

e chceme, aby bola zabezpecena €o najvyssia kvalita zivota pacientok aj v
pokrocilom Stadiu choroby.

Ako ste ziskali informacie o 0d pacientok, ¢leniek 0Z Amazonky s hormonalne zavislym lokalne pokrocilym, alebo

skdsenostiach pacientov zahnuté metastatickym karcindmom prsnika. Medzi respondentky patrili pacientky
v tomto vstupe?

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002 Respondentky popisali vyrazni zmenu a potrebu vyhladat odbornika-psycholdga,
Ked pacient porovna Zivot bez psychoterapeuta, vacsina z nich udéava dlhodobu Ginavu, niektoré su PN, iné pracujd na
choroby s terajsim Zivotom, zmenil skrateny uvazok, Cast pacientok ostalo vykonavat pracovné aktivity ako pred

sa? Bola tato zmena tak vyrazna, Ze
pacient potreboval vyhladat pomoc
odbornika? Ak ano, akého?

ochorenim, aj ked sa u nich prejavuje vyrazna Unava, praca a normalne fungovanie
v beznom Zivote pre nich predstavuje urcitd formu odpdtania sa od ochorenia.
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H0002

Co zazivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc
pri obliekani, umyvani, jedeni alebo
pri preprave (navsteva lekara alebo
potrebna cesta na drady, nakupy

a pod.), zabezpecuju to pribuzni,
alebo profesionalni opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (partner, rodic,
dieta...)? A ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace,
alebo si skratil pracovny Gvazok,
alebo sa u neho objavili nejaké
zdravotné problémy, zmenil sa
vzajomny vztah...)? Prosim napiste
vSetko Co pribuzni opatrovatelia
popisuju resp. uvadzaju.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vySetrenia absolvuji pacienti, aby
im urcili diagnézu? Ako dlho trva
stanovenie diagndzy od prejavenia sa
prvych priznakov?

To je individualne, pri prvej diagnostike je to vacsinou ultrazvuk, mammograf, MR
prsnikov, biopsia, pri pokro¢ilom ochoreni, dochadza k zvySeniu onkomarkerov,
pripadne klinickym problemom a nasledna diagnostika CT, PET CT, MR, biopsia
konkrétneho postihnutého miesta, kde doslo k vzdialenej recidive, resp. denovo

niekolko tyZdriov aZ mesiacov.

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako ¢asto?

2. AKé lieky kvoli tejto chorobe
pacienti najcastejSie uzivaju?

3. Aka je skusenost pacientov so
stcasnou lie¢bou (neZiaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. VA&dsinou raz mesacne, krvny obraz, onkomarkery, biochémia, individualne
raz za niekolko mesiacov, rok CT, MR, PET CT

2. Hormonalna lieba - letrozol, anastrozol, exemestan, chemoterapia, pri
hormonalne pozitivnom karcindme prsnika na celom svete st zakladom a
$tandardom lie¢by CDK4-6 ihnibitory (Kisqali, Ibrance, Verzenios)

3. Unava, zniZené biele krvinky, hnacky, lie¢ba liekmi ibrance, kisqali
a verzenios bola vSeobecne u dotazovanych pacientok velmi dobre
tolerovana a vdaka tymto liekom mo6zu pacientky fungovat takmer ako
zdravi ludia.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v sicasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapidam? V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Mnohé inovativne lieky (medzi ne patria aj spominané CDK4-6 inhibitory) nie su na
Slovensku pre vSetky pacientky dostupné. Tieto lieky nie st kategorizované, lekar musi
vypisat Ziadost o vynimku, ktord mnohokrat nie je schvélenad aj napriek tomu, Ze
pouzitie lieku je v okolitych krajinach beznym Standardom aje stcastou platnych
eurdpskych postupov lieCby. Pacientky su v schvaleni mnohokrat obmedzované aj
liniou liecby (vo vysSich liniach im liek poistoviia neschvali) aj ked na zaklade
biologickych vlastnosti tumoru a metastaz a nasledného odporucania onkoldga je liek
pre ne vhodny.

Niektorym pacientkam liek nebol vébec zdravotnou poistoviiou schvaleny, musia si
zhanat peniaze, aby si ho mohli kipit, respektive bol schvaleny na niekolkonasobné
podan Ziadosti onkolégom. LepSiemu pristupu by pomohlo, aby lekar rozhodoval
o vhodnosti lie€by pre pacientov a nie zdravotné poistovne.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva
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HO0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké ma od neho ocakavania?
Co si mysli, Ze by hodnotené liecivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo hodnotené
liecivo na Slovensku dostupné?

U¢inné adobre zvlddnutelnd lie¢ba a oddialenie pouZitia chemoterapie, pacientky
mbZu na spominanej liecbe viest kvalitny Zivot roky, ktory im pred(Zi Zivot a zabezpeci
dobru kvalitu, mézu pracovat, venovat sa rodine, dokazu plnohodnotne Zit.
Ani jedna pacientka nevidi nevyhody dostupnosti danych lieciv, len pozitiva.

D0017

Ak ma pacient skdsenosti s
hodnotenym liecivom v rdmci
klinickej Studie, alebo na vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient
nemd, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“,

Pacienti, ktori lieky brali, alebo berud st spokojni s kvalitou Zivota a teSia sa, Ze maju
moZnost tejto lieCby.

C0005 , FO005

Existuje, podla informdcii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym lie¢ivom u konkrétnych
skupin pacientov (napr. v stvislosti s
inymi pridruZzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima ako riziko?

Rizika, samozrejme ako aj pri inych lieCivach sU, no su urcite nizsie ako to je pri
chemoterapiach.

Orizikdch spridruzenymi ochoreniami ma tieto informacie pacientovi odovzdat
onkoldg personalizovane na zdravotny stav konkrétneho pacienta.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
sposobom je podla Vas potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené liecivo,
dodrziavali rezim podla odportcania
lekara a aby chodili na kontroly tak
ako je to potrebné?

Onkoldég musi pacienta presne upovedomit o UZivani lieku a zvladnuti vedlajsich
ucinkov, napriklad prevencia hnaciek pri uZivani lieku Verzenios pouzitim lieku
Loperamid.

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému liecivu? Ak
ano, aké?

Pristupu lieku k pacientom zabrariuje mnohokrat neod6vodné a neopodstatnené
neschvélenie vynimky zdravotnou poistoviiou a finanéna situacia pacienta nedovoluje
si liek hradit v plnej platbe.

Spolocenské aspekty lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na
schopnost pacienta pracovat?

Mnohé pacientky nemaji obmedzen( schopnost pracovat, pracuji tak ako zdravi
ludia, pripadne kvdli Gnave pracujd na znizeny Gvazok.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva
vplyva na aktivity denného Zivota?
Ocakavate, Ze by sa pre pacientov
nie¢o zmenilo prichodom lieciva?

Liek je vo forme tabliek, Cize nie je nutné dochadzat na infuzie, alebo injekcie do
nemocnice, ¢o velmi dobre vplyva na psychiku pacientov. Pacienti m6zu byt zapojeni
do beZného Zivota, tak ako zdravi ludia.

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené liecivo pre pribuznych,
opatrovatelov alebo spolo¢nost atd.?

Vidime len prinosy, kedZe pacienti st schopni sa sami o seba postarat

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Ak je Cokolvek, ¢o Vam este

k hodnotenému liecivu napadlo
a netykala sa toho Ziadna otazka,
prosim napiste to.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a doplrite okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddlezitejSie z VasSich odpovedi. Ak je to pre Vas tazké, poziadajte
niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e  Hodnotené lieciva su zlatym Standardom liecby hormonalne zavislého karcindmu prsnika celosvetovo uz roky,
a preto si myslime, Ze aj slovenské pacientky si tento liek zaslizia.

e Otom, ¢ije liek pre pacientky vhodny a potrebny by mal rozhodn(t onkoldg a nie zdravotna poistovia.
e Nemalo by byt obmedzenie v indikécii lie€iv, teda ak je pacientka aj vo vyssej linie liecby a brala aj chemoterapiu
a onkoldg rozhodne, Ze by mohla z liediv benefitovat, liek by mala dostat.

e Vedlajsie Gcinky lieciva, rizikd, presné davkovanie musi odsledovat a odkomunikovat onkoldg.

e Verime, Ze lieCiva budu Coskoro kategorizované a dostupné pre pacientky, ktoré ich potrebuju.

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva abemaciklib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev
v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. a 4 e-mailovych Ziadosti o su¢innost. Hodnotenia v tejto
indikacii sa tykali 2 vyzvy a2 e-mailové komunikacie. Priebeh komunikacie je popisany vtabulkidch nizsie.

Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit (castnikom konania a relevantnym poradnym
organom na vyziadanie. Pocas hodnotenia boli hodnotené aj iné indikacie pre abemaciklib. V tejto Casti sa

venujeme iba komunikacii ohladom predmetnej indikacie v tomto hodnoteni.

Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 6.12.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 5.1.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Nanovo pripravit oddelené
extrapolacie PFS,0S a ToT na
zaklade KM dat z klinickej studie
MONARCH 2. Dodat k nim AIC, BIC
a grafické znazornenia spolu

s datami KM a vieobecnej
mortality.

DR uviedol, Ze krivky OS a PFS neboli
vzhladom na nesplnenie
predpokladu proporcionality rizik
odhadované pomocou Standardnych
parametrickych funkcii, ale
pomocou FP NMA. DR tieZ uvadza, ze
FP NMA bola vykonana, aby sa dali
porovnat cikliby medzi sebou.

Odpoved neakceptujeme.

KedZe DR ma k dispozicii data

z priameho porovnania zo $tadie, aj

v pripade neproporcionality rizik by
najvhodnej$im spésobom bolo
modelovanie parametrizaciou kazdého
ramena samostatne - tento scenar by
sme preferovali. Avsak
neproporcionalitu nepovaZujeme za
vyrazne problematicku, kedZe v
testovani nebola Statisticky vyznamna
pre PFS a OS. Z tohto d6vodu sme
preferovali pouZit spojené modelovanie
dat z priameho porovnania pred
nepriamym porovnanim. Viac informacii
uvadzame v sekcii 5.2.4

Zapracovat limitaciu OS
vSeobecnou mortalitou

DR uviedol, Ze vieobecna mortalita
nebola v modeli zohladnena, pretoZe
sa ofakavalo, Ze jej vplyv na vysledky
analyzy bude zanedbatelny. DR toto
tvrdenie preukazal graficky.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit vyber zdroja vahy kvality
Zivota (utility) a preco sa
nepouziva moznost EQ5D-3L 2019
data update ale EQ5D-3L.

DR vysvetlil, Ze v zékladnom scenari
sa vyuZili Gdaje z EQ5D-3L, pretoze
primarnym ukazovatelom $tidie
MONARCH-2 bolo PFS. Podla DR je
preto odévodnené pouZit idaje o
kvalite Zivota ziskané v Case
vyhodnotenia primarneho
ukazovatela v $tudii. DR tieZ uvadza,
Ze pacienti, ktori sa liecili dlhsie
(teda aj v roku 2019), nemuseli vzdy
vyplnit Udaje o kvalite Zivota, preto
aktualizované udaje z roku 2019
nemusia byt kompletné.

Odpoved neakceptujeme. Vysvetlenie
DR povaZujeme za nejasné.
Predpokladame, Ze nevyplnenie
dotaznikov vyznamne neovplyvni
vysledky a dokopy bude

v aktualizovanej analyze viac merani.
Viac informacii uvadzame v sekcii 5.2.5

Pripravit analyzu scendara, v
ktorom do modelu vstupuju data
len za podskupinu pacientok na
indikovanej davke (150 mg).

DR uviedol, Ze pouZitie klinickych
Udajov iba pre populaciu uzivajlicu
150 mg abemaciklibu nie je spravne,
pretoZe pri zvazZeni iba tejto
populacie existuje mnoZstvo
zavaznych Statistickych a
metodologickych limitacii.

Odpoved akceptujeme s vyhradami.
Viac informacii uvddzame v sekcii 5.2.3

Doplnit do modelu naklady na
liecbu agonistom LHRH pre pre-
a perimenopauzalne Zeny

DR zapracoval pouZitie goserelinu
pre obe ramena.

Odpoved akceptujeme.

Emailova Ziadost o stcinnost Cislo 1
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Pozadované doplnenia
Datum poslania e-mailu: 7.12.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 14.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit vyber hodnot poctu novych
pacientok v modeli dopadu na
rozpocet.

DR vysvetlil, Ze odhad pacientok
nebol stavany na odhade pacientok
od spoloc¢nosti Pharm In. (kde ide

o maximalny odhad pacientok
vhodnych na indikovanu liecbu)

a dalej zdévodnil, Ze odhad
vychadza zo skdsenosti s Uhradou na
zaklade vynimky zdravotnych
poistovni a dalej zo skisenosti

a prelieCenosti CDK4/6i (v indikacii
MBC) v ostatnych krajinach Eurdpy.

Odpoved neakceptujeme. DR
vychadzal z vlastnych internych
zdrojov, ktoré nie je moZné overit.
Preferujeme pri odhade poctu
lieCenych pacientok vychadzat z
odhadu spoloc¢nosti Pharm In.
Vypocet populacie sme navyse
upravili tak, aby viac

odpovedal populdcii vymedzenej

v NIHO navrhovanej indikacii.

V priebehu hodnotenia NIHO zaroveri
nie je jasné, v akych indikaciach
budu ostatné cikliby hradené

a s akou thradou. V odhade NIHO
teda pocitame so 100 % penetraciou
trhu abemaciklibu. Viac informacii
uvadzame v sekcii 6.3.1

BlizSie vysvetlit hodnoty podielu
pacientok vhodnych pre indikaciu B
aindikaciu C

DR odévodnil vyber pomeru
pacientok ako odhad na zaklade
predchadzajdcich vstupov.

Odpoved neakceptujeme. Ako sme
uviedli v predchadzajicej odpovedi,
preferujeme pouZitie odhadov z
populdcie pacientok vhodnych na
liecbu z analyzy Pharm In. Viac
informacii uvaddzame v sekcii 6.3.1

Vysvetlit vypocet pacientok za rok
2023, kedy sa zaratavali aj pacientky
z marca, napriek odhadu
kategorizacie lieku v aprili.

DR vysvetlil, Ze zaratavanie
pacientok z marca je technicka
chyba, nevplyva vak na vysledny
dopad na rozpocet (iba na pocet
lieCenych pacientok).

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit pritomnost pacientok

v modeli dopadu na rozpocet pre
indikacie A a C a vyjasnenie, ktoré
indikacie st k 12/2022 preplacané
poistoviiami na vynimky.

DR uviedol, Ze v indikacii B st
pacientky lieCené na vynimku od
decembra 2020. Tiez uviedol, Ze pre
indikaciu C su lie¢ené od januara
2022 a vindikacii A od
oktébra/novembra 2022 a nasledne
aktualizoval pocet pacientok pre
indikaciu A.

Odpoved akceptujeme.

Emailovd Ziadost o stcinnost &islo 2

PoZadované doplnenia
Datum poslania e-mailu: 4.1.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 14.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Informovanie DR o plane uverejnenia
vyzvy, v ktorej sa budl pozadovat
najnovsie data a zmena modelu.

DR odmietol zapracovat najnovsie
déata. DR tieZ uviedol, Ze nové data
vykazuju lepsie vysledky

a predloZzené modely su
konzervativne.

Odpoved akceptujeme. Vyzvali sme
DR, Ze ak nechce zmenit svoje
stanovisko, m6zu ho pouZzit ako
oficidlnu odpoved na Ziadost

o stcinnost.

Vyzva Cislo 2 v zmysle ustanovenia § 75

ods. 9 zdkona €. 363/2011 Z. z.

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 10.1.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 8.2.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Nanovo pripravit oddelené
extrapolacie PFS, OS a ToT. Dodat

k nim AIC, BIC a grafické znazornenia
spolu s datami KM a vieobecnej

DR sa odkazuje na svoju
predchadzajicu odpoved

o neproporcionalite rizik a faktu, Ze
FP NMA bola posudzovana a

Odpoved neakceptujeme. Mame za
to, Ze porovnania v zahranici
vyuzivali iny komparator a teda FP
NMA mohla byt metodicky
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mortality (upresnené odévodnenie
Ziadosti vo Vyzve ¢.1)

akceptovana napriklad aj
v hodnoteni NICE.

vhodnejsia. Pre priame porovnanie
na Slovensku vSak povazujeme za
vhodnejsie parametrické
modelovanie pomocou beznych
metdd. Viac informéacii uvadzame
v sekcii 5.2.4.

Dodat AIC/BIC k uz vyhotovenym
parametrizaciam chybajicim

v dokumente ,M2 - doplnok k
modelu - vyber kriviek".

DR doplnil AIC/BIC data, analyzy
testovania proporcionality a Cox-
Snell rezidualy.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva Cislo 3 v zmysle ustanovenia § 75

ods. 9 zdkona & 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 9.3.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 10.3.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Podat vyjadrenie k nahrade
extrapolacie PFS a OS pomocou FP
NMA neparametrické extrapolacie
v nastaveni NIHO (bliZ3ie sekcia
5.2.4).

DR trva na argumentoch pouZitych
vodpovedinavyzvu¢.la2ana
pouziti pévodného modelu bez
zmeny nastaveni. DR argumentuje
neproporcionalitou kriviek

a akceptovanim tychto metddy FP
NMA v hodnoteni NICE a inych HTA
organizacii.

Odpoved neakceptujeme,
ponechavame nastavenie NIHO.
Preferujeme pouZitie dostupného
priameho porovnania oproti NMA
metdde. Siet v FP NMA neobsahuje
Ziadne nové nepriame dokazy

o ucinnosti abemaciklibu voci
fulvestrantu. Z dovodu neistoty
splnenia podmienok proporcionality
by sme preferovali oddelené
modelovanie, toto vsak DR odmietol
poskytnut (vyzva €. 1 a 2). Avsak
neproporcionalitu nepovazujeme za
vyrazne problematicku, kedZe v
testovani nebola statisticky
vyznamna pre PFS a 0S. Z tohto
ddvodu sme preferovali pouZit
spojené modelovanie dat z priameho
porovnania pred nepriamym
porovnanim. Viac informacii
uvadzame v sekcii 5.2.4

Podat vyjadrenie k zmene
extrapolacie ToT z kalibracie na
parametrické modelovanie

v nastaveni NIHO (bliZ3ie sekcia
5.2.6).

DR povazuje vSetky nastavenia

v pévodnom modeli za metodicky
spravne. BliZSie sa ku konkrétnej
zmene nevyjadril.

Ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k zmene hodnoty
kvality Zivota v PFS a PPS stavoch
v nastaveni NIHO (bliZ3ie sekcia
5.2.5).

DR povazuje vSetky nastavenia

v pévodnom modeli za metodicky
spravne. BliZsie sa ku konkrétnej
zmene nevyjadril.

Ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k zohladneniu
poklesu utilit vplyvom zvy3Sujlceho
sa veku v nastaveni NIHO (bliZSie
sekcia 5.2.5).

DR povazuje vSetky nastavenia

v povodnom modeli za metodicky
spravne. BlizSie sa ku konkrétnej
zmene nevyjadril.

Ponechdvame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k odstraneniu
korekcie na polovicu cyklu

v nastaveni NIHO (bliZSie v sekcii
5.2.6).

DR povaZuje vSetky nastavenia

v pévodnom modeli za metodicky
spravne. BlizSie sa ku konkrétnej
zmene nevyjadril.

Ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k aktualizacii Ghrad
a velkosti balenia liekov v naslednej
liebe v nastaveni NIHO (blizSie

v sekcii 5.2.6).

DR povaZuje vsetky nastavenia

v pévodnom modeli za metodicky
spravne. Blizsie sa ku konkrétnej
zmene nevyjadril.

Ponechdvame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k modelovaniu
hospitalizacii oddelene v nastaveni
NIHO (blizSie v sekcii 5.2.6).

DR povaZuje vietky nastavenia
v pévodnom modeli za metodicky
spravne. BlizSie sa ku konkrétnej

zmene nevyjadril.

Ponechdvame nastavenie NIHO.
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Podat vyjadrenie k zohladneniu
odpadu v nastaveni NIHO (bliZsie
v sekcii 5.2.6).

DR povaZzuje vSetky nastavenia

v pdvodnom modeli za metodicky
spravne. BliZsie sa ku konkrétnej
zmene nevyjadril.

Ponechdvame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k zmene
indikacného obmedzenia na len
metastatické pacientky (blizsie
v sekcii)

DR sa vyjadril, Ze pocet pacientiek

s lokalne pokrodily karcindm prsnika
(LABC) v $tddii MONARCH 2 bol 16
(3,6 %). DR tieZ argumentuje, Ze
pacientky s diagnézou
neliecitelného LABC su v ESMO
odporucaniach lieCené rovnako ako
v metastatickom $tadiu. DR navrhuje
upresnit v indikacii, ze ide iba

o pacientky s nelie€itelnym LABC.

Odpoved akceptujeme. Upresnili
sme neliecitelné pacientky na
neoperovatelné.

Podat vyjadrenie k odhadovanému
dopadu na rozpocet podla NIHO
(blizSie v sekcii 6.3)

DR sa k odhadovanému dopadu na
rozpocet nevyjadril.

Ponechdvame nastavenie NIHO.
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