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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Verzenios v kombinacii s tamoxifénom alebo inhibitormi
aromatazy na adjuvantnu liecbu pacientov s véasnym HR+/HER2- karcinbmom prsnika s pozitivnymi
uzlinami a vysokym rizikom recidivy, pokial drZitel registracie neupravi pozadovanu vysku Ghrady na
maximalne - eur za vsetky pozadované sily balenia, ¢o zodpoveda - % zlave voci navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 207,02 eur. Uvedenu vysku Ghrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

Aj pri uvedenej Ghrade je pritomna stredna neistota, ze kritéria ndkladovej efektivnosti nebudd splnené.
Odporucame preto pozadovat od drzitela registracie (DR) zlavu aspori vo vyske - % z nakladovo
efektivnej thrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za vSetky poZzadované sily balenia na drovni
- eur. Neistota vyplyva predovsetkym z extrapolacie nezrelych dat a odhadu celkového prinosu v OS.

Odporuéame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o vety:
o ,Liecha abemaciklibom v kombinacii s tamoxifénom, alebo inhibitorom aromatazy podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. a
o ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG
Skale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skoére 0-1."

0Odovodnenie

Karciném prsnika (BC) je celosvetovo najcastejSim nadorovym ochorenim u Zien a aj najéastejSou
pri¢inou umrtia Zien v suvislosti s onkologickym ochorenim. V¢asny karciném prsnika sa povaZuje
za liecitelny, avsak az 20 % pacientok bude mat rekurenciu do 10 rokov od diagnozy. Riziko rekurencie
je zavislé aj od poctu napadnutych lymfatickych uzlin. Rekurencia ochorenia v metastatickom Stadiu sa
povaZuje za nevyliecitelnd, pacientky su lieCené nekurativnou liecbou. Nastup ochorenia je spajany s
vyrazne zhorSenou kvalitou Zivota vo vSetkych aspektoch a vytvara psychickd zataz nielen na pacientky,
ale aj blizkych, ktori sa snazia ich podporovat a pomahat im.

Klinicky odbornik a Slovenska onkologicka spolocnost by privitali kategorizaciu abemaciklibu
v indikacii adjuvantnej liecby véasného karcinému prsnika (EBC), ¢im by sa zmensila frustricia
s administrativou vybavovania vynimiek na liecivo, ktoré sa v zahranici pouZiva ako Standard liecby a
bolo by pristupnejsie vacSiemu poctu pacientok.

NIHO navrhuje zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
pretoze klinické dokazy o Ucinnosti a bezpecnosti lieku Verzenios st dostupné iba pre pacientov s ECOG
skore 0-1, nakolko v studii monarchE boli obsiahnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1.

Pridanie abemaciklibu (A) k endokrinnej terapii (ET) nepreukazalo v klinickej studii monarchE
v ukazovateli mortalita Statisticky vyznamné prinosy. V stidii monarchE kombinacia A + ET
preukazala Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy vo vysledkoch morbidity. V ramci
adjuvantnej liecby je beZnym postupom akceptovat ukazovatele morbidity ako surogatne
ukazovatele pre mortalitu. Kvalita Zivota nebola Statisticky vyznamne zmenena. Bezpe¢nostny
profil kombinacie A + ET bol v porovnani s monoterapiou ET manaZovatelny, ¢astejsie neziaduce
ucinky pri A+F boli najma hnacky a neutropénia.

o Kombinacia A + ET nepreukazala zlepSenie v mortalite (monarchE HR [CI, p]; 0,929 [0,748 -
1,153, p=0,5], median sledovania 42 mesiacov) v $tidii monarchE pri mediane sledovania 27,7
mesiaca bola 2-rocna miera celkového preZivania 92,6 % pre rameno A+ ET a 89,6 % pre
monoterapiu ET. Data o OS sU este znacne nezrelé. NICE a SUKL akceptovali, Ze takyto
vysledok vzhladom na kratkost medianu sledovania je ocakavatelny. Vramci adjuvantnej
lieCby je beznym postupom akceptovat ukazovatele morbidity ako surogatne ukazovatele pre
mortalitu.

o Kombinacia A + ET preukazala Statisticky signifikantné zlep3enie v preZivani bez
invazivneho ochorenia (IDFS) a v preZivani bez vzdialenej rekurencie (DRFS) (IDFS - HR [CI,
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p]; 0,66 [0,58 - 0,76, p <0,001]). V st(dii monarchE pri mediane sledovania 42 mesiacov bola 4-
ro¢na miera IDFS vramene A+ET 85,8 % a pre monoterapiu ET 79,4 %. V ukazovateli DRFS boli
dosiahnuté podobné, klinicky relevantné a Statisticky vyznamné vysledky.
o Kombinacia A + ET nezmenila Statisticky vyznamne kvalitu Zivota oproti monoterapii ET.
o Bezpecnostny profil pre A + ET bol manaZovatelny, sprevazne zvySenymi hnackami
a neutropéniamiv ramene A+ ET.

V NIHO nastaveni kombinacia A + ET pri pozadovanej vyske thrady ] eur nespiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu drZitela registracie dosiahol A +
ET voci monoterapii ET ICUR na Orovni-€/ QALY. Prahova hodnota je 54,3-tisic € / QALY. Pozadovana
Uhrada predstavuje - zlavu voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 207,02 eur.
V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré
neadekvatne zvyhodriovali vysledok A + ET vodi ET. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia A + ET dosahuje ICUR vodi ET vo vyske 57,1-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 54,3-tisic eur. A + ET dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru ET (+QALY). Aby
Verzenios bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., uhrada za jedno
balenie méze byt maximalne vo vyske [J] eur za vietky pozadované sily balenia, o predstavuje
zlavu - % voci navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 207,02 eur.

Zarovenh, aj pri uvedenej uhrade je pritomna stredne velka neistota, Ze kritéria nakladovej
efektivnosti nebudu splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporii¢ame preto
pozadovat od DR dodatocnu zlavu aspon vo vyske - z nakladovo efektivnej thrady, ¢o zodpoveda
maximalnej Ghrade vo vyske - eur za vSetky pozadované sily balenia. Neistota vyplyva predovsetkym
z extrapolacie nezrelych dat a odhadu celkového prinosu v OS.

Pre indikaciu v tomto hodnoteni (adjuvantna liecba) odhadujeme sumarnu uhradu VZP za liek
Verzenios v treti rok vo vy3ke [ mil. eur a éisty dopad vo vy3ke | 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 dopade na rozpocet povazujeme za velku
a spociva najma v odhade poctu lieCenych pacientok a penetracie lieku Verzenios. Pri splneni nami
odportc¢anej minimalnej zlavy bude sumarna Ghrada VZP za Verzenios v danej indikacii (adjuvantna
liecba) v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. eur, pricom cisty dopad kombinacie A + ET bude

i eur

Poznamka

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

1.1. Vyskumné otazky

1. Je lie¢ivo abemaciklib (liek Verzenios) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte
v pacientskej populacii s véasnym karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami a vysokym rizikom recidivy
ucinnejsi a bezpecény na Grovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné nezZiaduce
Gcinky?

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

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

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

Tabulka 1: PICO - Inkltzne kritéria (pacienti vhodni na ASCT)
Diagnéza
e pacienti sv€asnym karcindmom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov
(HR+) anegativitou receptora 2 pre ludsky epidermalny rastovy faktor (HER2)
s pozitivnymi uzlinami avysokym rizikom recidivy (bud = 4 pozitivne axilarne
lymfatické uzliny (pALN), alebo 1 - 3 pALN a aspori jedno z nasledujdcich kritérii:
velkost nadoru = 5 cm alebo histologicky stuper 3.)
e  MKCH-10%: C50.-
e  MeSHZ Breast Neoplasms

Populacia podla EMA

e  Abemaciklib je indikovany na adjuvantni lieCbu vkombinacii sendokrinnou
terapiou dospelych pacientov so v€asnym karcinbmom prsnika pozitivnym na
hormonalne receptory (HR), negativnym na receptor 2 ludského epidermalneho
rastového faktora (HER2), s pozitivnymi uzlinami asvysokym rizikom recidivy.
Vysoké riziko recidivy je definované klinickymi a patologickymi znakmi: bud = 4
PALN, alebo 1 - 3 pALN a aspori jedno z nasledujucich kritérii: velkost nddoru=5cm
alebo histologicky stupen 3.

e Upre- alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia kombinovat
s agonistom LHRH.

Populacia
(zangl. Population)

Populacia, pre ktoru DR poZaduje uhradu:

e v kombindcii s endokrinnou lie€bou tamoxifénom, alebo inhibitormi aromatazy na
adjuvantnd lieCbu pacientov (Zien aj muZov) svasnymi Stadiami HR+/HER2-
karcindmu prsnika s pozitivnymi uzlinami asvysokym rizikom recidivy. Vysoké
riziko recidivy je definované klinickymi a patologickymi znakmi: bud'= 4 pALN, alebo
1 - 3 pALN aaspon jedno znasledujicich kritérii: velkost nddoru = 5 cm alebo
histologicky stuperi 3.

o  Pokial neddjde krecidive ochorenia, je adjuvantnd liecba abemaciklibom
hradena na obdobie dvoch rokov.

e  Hradena lie¢ba nepodlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Intervencia e Abemaciklib je silny a selektivny inhibitor cyklin-dependentnych kinaz 4 a 6 (CDK4
(zangl. Intervention) a CDK6). Abemaciklib zabrafuje fosforylacii proteinu retinoblastomu a blokuje

! Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
2 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach

10



NIH<®

progresiu bunkového cyklu z G1 na S-fazu bunkového delenia, ¢o vedie k potlacaniu
rastu nadoru. Pouziva sa v kombindacii s endokrinnou terapiou. Odpordcana davka
abemaciklibu je 150 mg 2x denne. Pri vysokej miere neziaducich Gcinkov 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.

Endokrinna terapia: ET, s ktorou je abemaciklib indikovany mdZe byt tamoxifén, alebo
niektory z inhibitorov aromatazy (letrozol, anastrozol, exemestan)

e Tamoxifén je inhibitor estrogénu. Vo vieobecnosti sa ddvka tamoxifénu pohybuje
medzi 20 - 40 mg tamoxifénu denne.

e Letrozolje nesteroidovy inhibitor aromatazy. Odporti¢ana davka letrozolu je 2,5 mg
jedenkrat denne.

e Anastrozol je nesteroidovy inhibitor aromatazy. Odporicana davka anastrozolu je
jedna 1 mg tableta jedenkrat denne.

e Exemestan je ireverzibilny steroidny inhibitor aromatazy, $truktirou podobny
prirodzenému substratu androstendiénu. Odporicana davka exemestanu je jedna
25 mg tableta uzivana peroralne jedenkrat denne pokial mozno po jedle.

e  Priadjuvantnom a dlhodobom adjuvantnom pouzivani ma endokrinna liecba
pokracovat bud'5 rokov, alebo do recidivy nadoru, podla toho, ¢o nastane skor. Pri
adjuvantnom pouzivani mozno tiez zvazit sekvencny plan liecby (1A 2 roky, potom
tamoxifén 3 roky)

MeSH: abemaciclib, tamoxifen, letrozole, anastrozole, exemestane

Komparator
(zangl. Control)

e tamoxifén
e letrozol

e anastrozol
e  exemestan

MeSH: tamoxifen, letrozole, anastrozole, exemestane

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e IDFS (invasive disease-free survival; preZivania bez invazivneho ochorenia)

e DRFS (distant relapse-free survival; preZivanie bez vzdialenych relapsov)

Kvalita Zivota
e HRQoL (health related quality of life; kvalita Zivota spojena so zdravotnym
stavom) merana cez EORTC QLQ-C30° a EQ-5D-3L

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaZnych neZiaducich G¢inkov.

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

e Neziadlce GCinky stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neZiaddcich uinkov.

® EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire; dotaznik méa 30 otazok).
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e Neziaddlce G€inky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka tc¢innost

Randomizované kontrolované §tudie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né stidie

Jednoramenné studie

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
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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 zahrani¢nych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstup 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 instittcii (NICE?).

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

Vstup 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 intitlcii (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 institdciami ndm umozfiuje 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
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

4National Institute for Health and Care Excellence
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

o DalSieinstitdcie bolivybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 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 drZzitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (IP) a kontrolované troma dalsimi (DK, MP, LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie monarchE bolo prebrané z hodnotenia NICE.

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 spolo¢nosti. Kontaktovali
sme zastupcu Slovenskej onkologickej spolocnosti (SOS) a hlavného odbornika MZ pre klinickd onkoldgiu. 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. OZ Amazonky nam nedodali hodnotenie pre
konkrétnu indikaciu v tomto hodnoteni a jeho vstup je zohladneny pre indikaciuB a C.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom 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 Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske sStaty, 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 Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky thrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sucastou st Casto zlavy. Slovensko je nltené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme 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 su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za G¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme 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 nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych 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
zfinalneho 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 tdajmi, ktoré mozu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posldeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.

15



NIH<®

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 neinvazivnom 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 uZien je najcastejSou pri¢inou Gmrti spojenych s rakovinou
a vyskytuje sa naj¢astejsie u postmenopauzalnych Zien vo veku po 50 roku Zivota. Karcindm prsnika sa vyskytuje aj
u muzov hoci velmi zriedkavo, tvori priblizne 1 % vsetkych pripadov karcinému prsnika.

Rast niektorych nadorov je stimulovany horménmi estrogénom a progesterénom. Je dolezité 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 podielajlci 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- (lumindlny 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 absentujlcou expresiou HR (t.j. ER aj PR)
a HER2

Karcindm prsnika sa oznacuje ako v€asny, ak sa nador nerozsiril za lymfatické uzliny v podpazusi (tiez ako $tadium

0-11A karcinému prsnika). Podla klinickej odbornicky sa za v€asny karcindm prsnika v rdmci indikacie povazuju aj
pacientky s lokalne pokrocilym (Stadium Ill.) operovatelnym karcindmom prsnika.
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Cielova populacia (A0007, A0023) [3]

Drzitel registracie (DR) poZaduje Ghradu pre pacientov lieenych na vcasny HR+/HER2- karcindm prsnika
s pozitivnymi uzlinami a s vysokym rizikom recidivy. Vysoké riziko recidivy je pre hradenu liecbu definované bud
patologicky potvrdenym nadorovym postihnutim bud = 4 pozitivne axilarne lymfatické uzliny (pALN), alebo 1 -3
PALN a aspori jedno z nasledujdcich kritérii: velkost nadoru = 5 cm alebo histologicky stuperi 3. Pokial nedéjde
k recidive ochorenia, je adjuvantna liecba abemaciklibom hradend na obdobie dvoch rokov. U pre- alebo
perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna liecba inhibitormi aromatazy kombinovat s agonistom hormdnu
uvolfiujiceho luteiniza¢ny hormén (LHRH).

DR odhaduje maximalny pocet pacientov s vhodnou indikaciou pre lie¢bu s liekom Verzenios na Slovensku
v roku 2022 na - lie€enych pacientov. Vychidza z réznych (dajov a odhadov z neverejnej analyzy, ktord si
nechal vypracovat firmou Pharm-In, spol. s.r.o. z juna 2022 (Analyza velkosti cielovej populdcie pacientov vhodnych
na liecbu abemaciklibom v indikdcii liecby pokrocilého karcinomu prsnika). Vychadza pri tom z pociato¢nych
odhadov incidencie z NCZI za rok 2022 v pocte 3 677 a pociatocnych odhadov poctu prevalentnych pacientov za
rok 2021 v pocte |, ktoré st ziskané modelovanim zalozenom na Weibullovom rozdelent s ocistenim o stredn
dizku vo vekovej kategérii. Odhaduje sa, 7e 73% pacientok bude mat HR+/HER2- karcindém prsnika vhodny na
indikaciu. Pomocou dat z Ceskej onkologickej spolo¢nosti boli odhadnuté podiely pacientok v réznych klinickych
Stadiach. Zatriedenie pacientok v stadiu Ill na podskupiny je odhadnuté na zéklade dat z ¢lanku Jiagiang Z. a kol.

Pre hodnotent indikaciu sa do Uvahy brali prevalentné pacientky v stadiu I-11Ib, ktoré dostavaju endokrinnd terapiu
(ET), pocas roka neprogreduju, maju vysoké riziko rekurencie, st diagnostikované za rok 2021 a nedostavaju dlhsiu
ako 12-tyzdnovu terapiu. PoCty pacientok, ktoré maju vysoké riziko rekurencie, urcil kvalitativny prieskum vybranej
starostlivosti pri  pacientkach s karcindmom prsnika tiez vykonanym firmou Pharm-In. Vramene
novodiagnostikovanych pacientok sa tiez vyuZzil kvalitativny prieskum na urcenie podielu pacientok v typoch
a subtypoch rakoviny. Z prieskumu tiez vyplyva, Ze abemaciklib by odbornici predpisali 39,36% pacientkam
spliiajicim indika¢né obmedzenia. Vypocet vysledného podielu zo zadiatoénych vstupov uvadzame v tabulke
nizsie (Tabulka 2).

Odhad poctu pacientok je zatazeny neistotou, nakolko vela Statistickych Gdajov zo slovenského kontextu chyba.
Spolo¢nost Pharm-In modeluje niektoré Gdaje zo zahrani¢nych kontextov (CR), alebo dopliia Gidaje na zaklade
kvalitativneho prieskumu 9 odbornikov zo 7 centier na Slovensku, ktory dokopy lie€ili 3 362 pacientov. Tieto odhady
vSak nie sU zaloZené na Statistickom pozorovani ajedna sa o nazor tychto 9 odbornikov, ¢o tiez méze vnasat
neistotu do vysledného odhadu poctu pacientov.

DR v odhade lie¢enych pacientok zaratava aj pacientky v llla alllb $tadiu, ktoré nespliiaji definiciu véasného
karcindmu prsnika. Na zaklade vypoctu a v stlade s populaciou z nosnej klinickej Stidie monarchE je zrejmé, Ze ide
o liecbu vsetkych operovatelnych karcindmov prsnika, ¢o je vsulade stym, ako by liek predpisoval klinicky
odbornik. K metodike danej analyzy nemame iné vyhrady. Vypocet pacientov dalej vyuzivame pri odhade dopadu
na rozpocet v sekcii 6.3.1.

Klinicky odbornik uvadza, Ze na Slovensku nemame aktudlne Gdaje o incidencii a prevalencii karcindmu prsnika,
odkazuje sa na ten isty zdroj dat ako DR. Klinicky odbornik tiez uvadza, Ze nie vSetky pacientky splnia
charakteristiku vysokého rizika. Uvadza hlavne starSie pacientky skomorbiditami, ktoré aj na zaklade
predpokladanej dizky Zivota nebudii mat indikovand intenzivnejsiu zaistovaciu lie¢bu.
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Tabulka 2: Vypocet populdcie pacientok vhodnych na adjuvantnd liecbu liekom Verzenios podla DR

Absolitny

Kritéria cielovej populacie podla indikacie monarchE pocet
Pocet v3etkych prevalentnych pacientok so zhubnym nadorom
prsnikavr. 2021

Z toho pacientky s HR+ HER2- karcindmom

Klinické gtadium (KS) I-11 (a)

KS Il

> Ztoho lll.a+lll.b (b)

Medzistcet |.-1ll.b KS (a+b)

Z toho pacientky, ktoré v ramci (neo)adjuvantnej lie¢by dostavaji
endokrinni terapiu (ET)

Z toho pacientky, ktoré po&as roka neprogreduji do lll.c-IV. KS

Z toho pacientky s vysokym rizikom rekurencie

Z toho pacientky vhodné na liebu liekom Verzenios

Z toho pacientky novodiagnostikované za posledny rok

Z toho pacientky, ktoré nedostali dlhsiu ako 12-tyZdriovd adjuvantnu
endokrinnu liecbu

Cielova populdcia z prevalentného ramena

Pocet vSetkych novodiagnostikovanych pacientok so zhubnym
nadorom prsnika v r. 2022

Z toho pacientky s HR+ HER2- karcindmom

Klinické $tadium (KS) I-11 (j)

KS I

> Z toho lll.a+lll.b (k)

Medzistcet I.-11l.b KS (j+k)

Z toho pacientky, ktoré st v rdmci (neo)adjuvantnej lieCby vhodné na ET
Z toho pacientky s vysokym rizikom rekurencie

Z toho pacientky vhodné na lie¢bu liekom Verzenios pre skory karcindm
prsnika

Cielova populdcia z novodiagnostikovaného ramena

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. Rodinna anamnéza hra velmi vyznamnu Glohu, ¢i u Zeny karcindm prsnika
vznikne alebo nie. Zeny s prvostupfiovym pribuznym (rodi¢, siirodenec alebo dieta) s karcinémom prsnika maji
dvojnasobne vyssie riziko vzniku karcindmu prsnika oproti Zendm bez takejto anamnézy. Riziko sa zvySuje
trojndsobne, ak pribuznej bol diagnostikovany karcindm prsnika pred menopauzou. Priblizne 5 % karcindmov
prsnika a az 25 % pripadov familiarnych karcindmov prsnika je spésobeny BRCAL alebo BRCA2. Viac nez 90 %
dedi¢nych karcinémov prsnika a vajec¢nikov sa pripisuje mutacii v BRCA1 alebo BRCA2. Medzi dalSie rizikové faktory
patri vyssi vek, vystavenie ionizujicemu Ziareniu, obezita, zvySena konzumacia alkoholu, anamnéza atypickej
hyperplazie a pésobenie estrogénu. Medzi protektivne faktory zaradujeme fyzicku aktivitu, kojenie, rodi¢ovstvo, ¢i
regulaciu hmotnosti v menopauze [4].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004)

Pokial sa ochorenie zachytiv¢as, je vylieCitelné s velmi dobrou prognézou. Vaésina pacientok s BC v I. $tadiu preziva
5 rokov od stanovenia diagndzy (99,1 %). S agresivitou nadoru sa $anca na 5-ro¢né preZivanie vyrazne znizuje. V lII.
(pokrocily BC) a IV. (metastaticky BC) $tadiu je 5-ro¢né preZivanie pacientok 86,1 % resp. 30 % [5].
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Prezivanie pacientov s nelie¢enym BC je okolo 19% pre 5 rony 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
rieCisko dostavaju do réznych vzdialenych organov [6].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

EBC sa povazuje za lieCitelné ochorenie a cielom adjuvantnej lieCby je zniZit ¢o najviac riziko recidivy choroby. Medzi
zaciato¢né symptomy moze patrit [1]:

e Hrckav prsniku

e  Zmena vo velkosti a tvare prsnika

e Vtahovanie koze alebo zhrubnutie v tkanive prsnika

e  Vtiahnuta bradavka

e  Vyrazka na bradavke

e  Vytokz bradavky

e  Opuch alebo hréka v pazuche

e  Pretrvavajuca bolest alebo neprijemny pocit v prsniku

e  ZacCervenanie na koZi prsnika

e  Zhrubnutie koze

Vcasné stadia karcindmu prsnika st v sti¢asnej dobe lieCené prevazne s kurativnym zamerom, pricom pokial je to
mozné, pristupuje sa k lokoregionalnej chirurgickej lie¢be a na podklade rizikovych faktorov, stagingu a citlivosti
nadoru je dalej zvolend (neo)adjuvantna terapia a radioterapia. Aj napriek tomu, Ze 5-ro¢na pravdepodobnost
preZitia dosahuje u v€asnych Stadii karcindmu prsnika 86 % - 99 %, k rekurencii ochorenia dochadza v ¢asovom
horizonte 5 rokov u cca 10 % a v ¢asovom horizonte 10 rokov aZ u cca 20 % pacientok. Riziko rekurencie u EBC zavisi
aj od poctu napadnutych pridruZzenych uzlin. Rozsah nadorového postihnutia je prediktivnym faktorom
absolltneho rizika rekurencie. Vys$si pocet postihnutych uzlin avelkost tumoru zaroveri predstavuju silné
prediktory vyskytu vzdialenej rekurencie. V pripade nadorového postihnutia = 4 uzlin je 5-ro¢na pravdepodobnost
vzdialenej rekurencie na trovni 22 % a 10-ro¢na na Grovni 36 %, oproti 6 %, resp. 11 % v pripade Ziadnej postihnutej
uzliny a 10 %, resp. 19 % v pripade 1-3 postihnutych uzlin [2].

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [7]

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 sucastou rutinného diagnostikovania, avSak sa pouZziva napr. u pacientok s rodinnou
anamnézou karcindmu prsnika, BRCA mutécii, prsnikovymi implantatmi, lobularnym karcinémom, ak je
podozrenie na viacpocetné nadory alebo, ak st vysledky ostatnych zobrazovacich technik nekonkluzivne.

Biopsia je potrebnd 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) stupfiovacieho systému.

Pritomnost HR a HER2 receptorov je doleZity faktor pre nasledujuci vyber lieCby. HER2 status (pozitivny/negativny)
sa ur€uje imunohistochemicky a/alebo fluorescen¢nou in situ hybridizaciou (FISH). Kym imunohistochémia
umoziuje detegovat zvySené hladiny HER2 proteinov, fluorescen¢nd in situ hybridizacia deteguje HER2 gén
a umozriuje zhodnotit stav HER2 génovej amplifikacie.
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Klinicky odbornik v danej indikacii popisuje, Ze pacientky si diagnostikované z velkej Casti pocas skriningu
a preventivnych vySetreni, zvySok pacientok na zaklade klinickych prejavov ochorenia s naslednymi
cielenymi vySetreniami.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Po stanoveni diagndzy EBC sa vacsine pacientok odporica podstupit chirurgicky zakrok. Tento zakrok méze byt
operacia zachovavajlca prsnik, alebo Uplna mastektomia. Postoperacna radioterapia je odporicanad kazdému
pacientovi, ktory podstipil operaciu zachovavajicu prsnik. Pacienti dalej mézu dostavat neoadjuvantni
systémovu liecbu pred operaciou alebo adjuvantnu lieCbu po operacii na znizenie rizika rekurencie. Jeden
z dolezZitych faktorov pre uréenie naslednej terapie je pritomnost alebo nepritomnost HR a HER2 receptorov.
V dalSej Casti sa budeme hlavne venovat hlavne terapii s HR+ a HER2- receptormi, na zaklade poZadovanejindikacie
od DR.

Medzinarodné odporudania [7, 2]

Pre vacsinu HR+/HER2- typov sa odporuica endokrinna terapia (ET), alebo ET a chemoterapia (ChT). Chemoterapia
sa odporlca len pri vysokej zatazi ochorenia, vy$Som riziku rekurencie, odhadovanej odpovedi na ET a pri
pacientskych preferenciach. Odpordcanu terapiu podla typu karcindmu uvadzame na obrazku (Obrazok 1).

Obrdzok 1 Odporicand (neo)-adjuvantnd liecba podla typu karcinému prsnika

Early Breast Cancer
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Zdroj: [7]

V zmysle odbornych odporicani podla ESMO v pripade HR+/HER2- skorych karcindmov prsnika sa za Standard
endokrinnej terapie povazuje
e upremenopauzalnych Zien tamoxifén podavany po dobu 5-10 rokov, v pripade vysoko rizikovych
pacientok moze byt zvaZzena vymena tamoxifénu za inhibitory aromatazy (IA) so stic¢asnou supresiou
ovarialnych funkcii.
e upostmenopauzalnych pacientok tamoxifén a inhibitory aromatazy, s odporucenim nasadenia IA po 2-3
rokoch uzivania tamoxifénu, pripadne (anastrozol a letrozol) po ukoncenych 5 rokoch lie¢by tamoxifenom
v zmysle prediZenej adjuvancie.
e umuzskych pacientov postihnutych karcindmom prsnika tamoxifén, nakolko 1A maju znizend ucinnost.

Optimélna dizka adjuvantnej terapie nie je v sii¢asnosti znama, podavanie inhibitorov aromatazy po dobu dlhsiu
ako 5 rokov je vSak asociované iba s minimalnym klinickym benefitom.
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Chemoterapia je skor odporicana pri HR-, HER2+ karcindmoch. Pre lumindlny B subtyp rakoviny prsnika sa
odportca chemoterapia v (neo)adjuvantnej lieCbe. NajpouZivanejsi rezim chemoterapie st antracykliny a/alebo
taxany, aj ked pre niektorych pacientov sa este pouziva metotrexat + 5-fluorouracil + cyklofosfamid. V roku 2022
vydala americkd spolo¢nost klinickej onkoldgie (ASCO) odporudanie pre pouzitie abemaciklibu v kombinéacii
s endokrinnou terapiou pre v€asny HR+/HER2- karcindém prsnika s pozitivnymi uzlinami, s vysokym rizikom recidivy
a Ki-67 skére viac ako 20% [8].

V ramci ESMO este nie je abemaciklib uvedeny ako odporicané liecivo pre adjuvantnu liecbu, ESMO odporucania
su vSak z roku 2020. V rdmci ESMO skaly velkosti klinického benefitu (ESMO-MCBS) ma abemaciklib hodnotu A, ¢o
je najvyssia mozna hodnota na skale (Skala ma tri stupne: A, B a C), ktora implikuje vyznamny benefit liediva v danej
indikacii a berie sa ako klinicky relevantny vysledok [9].

Klinicka prax na Slovensku [10]

Klinicka prax na Slovensku podla DR tiez nasleduje standardy ESMO pre EBC z roku 2020. DR predpoklada pocet
lieCenych pacientov vdanej populacii na zaklade analyzy Pharm-In, spol. s.r.o. Vybrany manaZment liecby
a ndkladovost zhubnych nddorov prsnika na Slovensku. NajCastejSie budd pacienti lieCeny letrozolom alebo
anastrozolom (IA lie¢ba), alebo nasledne tamoxifénom (Tabulka 1).

Klinicky odbornik uvadza, Ze v praxi sa postupuje na zaklade medzinarodnych odporicani a SPC. Alternativnou
liecbou ku A + ET udava monoterapiu ET. Ako naslednu liecbu indikuje pokracovanie v ET, najcastejsie inhibitory
aromatazy. Po zlyhani adjuvantnej liecby oznacuje klinicky odbornik dalsiu lie€bu ako doZivotn( a indikuje v 1.
linii paliativnej liecby inhibitor aromatazy spolu s CDK 4/6 inhibitorom.

Tabulka 3 Rozdelenie pacientov podla liecby v SK kontexte

Liecba Podiel pacientov
Letrozol, anastrozol 69,26%
Tamoxifén 21,70%
Exemestan 9,02%
Rutinny dohlad (bez liecby) 0,02%
Spolu 100%
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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 autorizéciu 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 ma viest k potlacaniu rastu nadoru [11].

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 vkombinacii sET je odporicana davka abemaciklibu 150 mg 2x denne. Pri vysokej miere
neziaducich Gcinkov 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.

Endokrinna terapia: ET, s ktorou je abemaciklib indikovany moze byt tamoxifén, alebo niektory z inhibitorov
aromatazy (letrozol, anastrozol, exemestan)

Tamoxifén je nesteroidna latka na baze trifenyletylénu, ktord vroznych tkanivach vykazuje Siroké spektrum
antiestrogénnych Gc¢inkov a ma takisto estrogénu podobné farmakologické Gcinky. U pacientok s karcindmom
prsnika posobi tamoxifén v tkanive nadoru predovsetkym ako antiestrogén tym, Ze zabranuje véazbe estrogénu na
estrogénny receptor. U Zien s pozitivnymi estrogénnymi receptormi/neznamymi nadormi prsnika, doplnkova
liecba tamoxifénom preukazala vyrazné zniZenie recidiv ochorenia a skvalitnenie 10-ro¢ného preZivania, tento
efekt bol vyrazne vyssi pri pat ro¢nej liecbe ako pri 1 alebo 2 ro¢nej liecbe. Vo vSeobecnosti sa davka tamoxifénu
pohybuje medzi 20 - 40 mg tamoxifénu denne. [12].

Letrozol je nesteroidovy inhibitor aromatazy. Inhibuje enzym aromatdzu kompetitivnou vazbou na hém
cytochrému P 450 aromatazy, ¢o ma za nasledok zniZenie biosyntézy estrogénov vo vsetkych tkanivach, v ktorych
je aromataza pritomna. Odporicana davka letrozolu je 2,5 mg jedenkrat denne [13].

Anastrozol je silny a vysoko selektivny nesteroidny inhibitor aromatazy. Rovnako ako lestrozol zniZuje koncentraciu
estrogénov v tele inhibiciou aromatazy. Odporucana davka anastrozolu je jedna 1 mg tableta jedenkrat denne [14].

Exemestan je ireverzibilny steroidny inhibitor aromatazy, Struktirou podobny prirodzenému substratu

androstendiénu. Odporucana davka exemestanu je jedna 25 mg tableta uZivana perorélne jedenkrat denne pokial
mozno po jedle [15].
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Agonisti horménu uvolfiujiceho luteinizaného hormén (LHRH) utlmuju 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 [16]. Medzi
agonistov LHRH patri napriklad lieivo gosorelin a leuprolid. Gosorelin je syntetickym analégom prirodzeného
gonadoliberinu (LHRH). Pri dlhodobom podavani inhibuje v hypofyze sekréciu luteinizacného horménu, ¢o ma za
nasledok pokles sérovej hladiny testosteronu umuzov aestradiolu u Zien. Davkovanie gosorelinu je jedna
subkutanna injekcia depotnej davky 3,6 mg, ktora sa aplikuje do prednej brusnej steny kazdych 28 dni [17].
Leuprolid je synteticky analdg prirodzene sa vyskytujiceho hypotalamového horménu uvolfiujiceho luteinizany
hormén (LHRH). Odporic¢ana davka je 5 mg leuprorelinu podanych v jednej davke raz za 3 mesiace [18].

Pri adjuvantnom a dlhodobom adjuvantnom pouzivani ma endokrinna lie¢ba pokracovat bud 5 rokov, alebo do
recidivy nadoru, podla toho, ¢o nastane skér. Pri adjuvantnom pouZzivani mozno tiez zvazit sekvencny plan liecby
(1A 2 roky, potom tamoxifén 3 roky) [13].

Komparatory (B0001)

Z hladiska komparatorov uvadza ako vhodnd monoterapiu endokrinnej liecby, ktora je vindikacii v kombinacii
s abemaciklibom. DR uvadza, Ze v redlnej praxi sa na Slovensku pouZivaju lie¢iva nasledovne: letrozol/anastrozol
(69 %), tamoxifén (22 %) a exemestan (9 %). Popis lieCiv bol uvedeny v predchadzajicej sekcii. Davkovanie DR
predpoklada rovnaké ako je uvedené v SPC liekov. S uvedenym komparatorom suhlasime.

Dalsia adjuvantna lie¢ba odporicana hlavne pre luminélny B podtyp HR+/HER2- BC je chemoterapia. Tato lie¢ba sa
vSak Casto pouZiva spolu s endokrinnou liecbou aabemaciklib + ET nebude priamo nahradzat chemoterapiu
v lieCebnom procese, preto ju nepovaZzujeme za relevantny komparator.

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008) [11]

Verzenios 50/100/150 mg sa podava peroralne 2x denne. Abemaciklib sa méZe uZivat s jedlom alebo bez jedla. ET
sa tieZ podava peroralne. Konkrétne davkovanie ET je spomenuté v sekcii 3.2.1.

Liecba pre- a perimenopauzélnych pacientov abemaciklibom v kombinacii sIA ma zahfiat aj agonistu LHRH
v stlade s miestnou klinickou praxou. Pre administraciu lieCiv nie je potrebny trénovany personal a pacient po
pouceniich mdéZe pouzivat aj v domacom prostredi.

Klinicky odbornik udava, Ze lie¢bu indikuje klinicky onkoldg a nasledne je dany preparat brany peroralne 2x denne
doma pacientkou samotnou. Klinicky odbornik tieZ poukazuje na délezité kontroly u lekdra, zo zaciatku CastejSie,
nésledne podla stavu. Liecba mé trvat 2 roky a podla klinického odbornika sa interval kontrol dé prediZit aZ na 3
mesiace.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [11]

Verzenios bol registrovany vEMA 26/09/2018 na liecbu Zien slokalne pokrocilym alebo metastazujicim
karcinbmom prsnika pozitivnym na hormonalne receptory (HR) anegativnym na receptor 2 ludského
epidermalneho rastového faktora (HER2) v kombinacii sinhibitorom aromatazy alebo fulvestrantom ako
pociatocnou endokrinnou lieCbou alebo u Zien, ktoré predtym podstupili endokrinnd liecbu.

01/04/2022 ziskal rozsirenie indikacie na adjuvantnd lieCbu v kombinacii s endokrinnou terapiou dospelych
pacientov so v€asnym karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne 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 nasledujdcich kritérii: velkost nadoru = 5 cm alebo histologicky stuperi 3.

U Zien v premenopauze alebo perimenopauze sa ma endokrinna liecba inhibitorom aromatazy kombinovat
s agonistom hormdnu uvolfujliceho luteiniza¢ny hormon (LHRH).
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3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [2]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena liecba abemaciklibom sa méZze indikovat:

e vkombinacii sendokrinnou liecbou tamoxifénom, alebo inhibitormi aromatazy na adjuvantnd liecbu
pacientov (Zien aj muZov) svcasnymi Stadiami HR+/HER2- karcindmu prsnika s pozitivnymi uzlinami
asvysokym rizikom recidivy. Vysoké riziko recidivy je pre hradenu liecbu definované rovnako ako
v registracii EMA uvedenej v predchadzajlcej sekcii
o  Pokial neddjde k recidive ochorenia, je adjuvantna lie¢ba abemaciklibom hradena na obdobie dvoch

rokov.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

Ziadand indikacia je v stlade s indikéciou v EMA registracii.

Podla ndvrhu DR hradenie lie¢by nepodlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne. Odpordcame
Gpravu indika¢ného obmedzenia tak, aby lie¢ba abemaciklibom v kombinacii s inhibitormi aromatazy podliehala
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za jedno balenie so 42 tabletami o sile 50/100/150 mg vo vyéke-
eur/balenie. Tato Uhrada je nizsia o-, ako maximalna cena v lekarni, ktora je 2207,01 eur/balenie. Tato cena
predpoklada nulovy doplatok pacienta [2].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v 20/07/2022 vydal pozitivhe odporucanie na Ghradu v indikacii pripade dodrzania dohodnutej zlavy
[19].

e  SUKLv 06/03/2023 vydal kladné hodnotenie pre rozéirenie Gihrady lieku Verzenios na predmetn( indikaciu
[20].

Na Slovensku este nie je abemaciklib hradeny v Ziadnej indikéacii, ani v minulosti neZiadal o kategorizaciu.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [2]

DR ocdakava zlep3enie preZivania bez invazivneho ochorenia (IDFS) pridanim abemaciklibu (primarny ukazovatel)
ku ET. Podobny tGcinok predpoklada pre preZivanie bez vzdialenych relapsov (DRFS).

Klinicky odbornik vidi klinicky prinos v relativne dlh§om rozdiele preZivania bez relapsu (5,7 %). Poukazuje, Ze je to
viac ako sa dalo pozorovat u axanovej chemoterapie.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota stvisiacu 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?

C0002 Je tjévoq predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?

0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Pridanie abemaciklibu (A) kendokrinnej terapii (ET) nepreukazalo v klinickej Stidii monarchE
v ukazovateli mortalita Statisticky vyznamné prinosy. V $tudii monarchE kombinacia A + ET preukazala
Statisticky vyznamné aklinicky relevantné prinosy vo vysledkoch morbidity. Kvalita Zivota nebola
Statisticky vyznamne zmenena. Bezpecnostny profil kombinacie A + ET bol v porovnani s monoterapiou ET
manazovatelny s najcastejSimi zvySenymi neziaducimi udalostami hnaciek a neutropénii.

Kombinacia A + ET nepreukazala zlep$enie v mortalite (monarchE HR [CI, p]; 0,929 [0,748 - 1,153, p
=0,5], median sledovania 42 mesiacov) v stadii monarchE pri mediane sledovania 27,7 mesiaca bola 2-
ro¢na miera celkového prezivania 92,6 % pre rameno A + ET a 89,6 %. Data o OS su este znacne nezrelé.
NICE aSUKL akceptovali, 7e takyto vysledok vzhladom na kratkost medidnu sledovania je
ocCakavatelna. V ramci adjuvantnej liecby je beZznym postupom akceptovat ukazovatele morbidity ako
surogatne ukazovatele pre mortalitu.

Kombinacia A + ET preukazala Statisticky signifikantné zlepsenie v preZivani bez invazivneho
ochorenia (IDFS) a v preZivani bez vzdialenej rekurencie (DRFS) (monarchE, IDFS - HR [Cl, p]; 0,66
[0,58- 0,76, p <0,001], DRFS - HR [Cl, p]; 0,66 [0,57 - 0,77, p <0,0001] pre median sledovania 42 mesiacov
pre celd ITT populaciu). V $tadii monarchE pri mediane sledovania 42 mesiacov bola 4-ro¢na miera IDFS
vramene A + ET 85,8 % a pre monoterapiu ET 79,4 %. Pre DRFS bola 4-ro¢na miera preZzivania pre ten
isty median sledovania 88,4 % v ramene A + ET oproti 82,5 % v ramene monoterapie ET.

Kombinacia A + ET nezmenila Statisticky vyznamne kvalitu Zivota oproti monoterapii ET.
Bezpecnostny profil pre A + ET vs. ET bol manaZovatelny, sprevazne zvySenymi hnackami
a neutropéniami.

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov, nakolko klinické
ddkazy o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Verzenios st dostupné iba pre pacientov s ECOG skoére 0-1, nakolko
v $tadii monarchE boli obsiahnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1.

¢ & e

4.2, Klinicka ucinnost
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4.2.1. Hodnotené ukazovatele

V ramci klinickej Gc¢innosti boli v stlade s PICO hodnotené ukazovatele imrtnosti:
o celkové preZivanie (0S), ¢o je ¢as od randomizacie po smrt z akychkolvek pricin.

Hodnotili sa aj ukazovatele morbidity:

e prezivanie bez invazivneho ochorenia (IDFS), ¢o je ¢as od randomizicie po jednu z nasledujicich
udalosti: ipsilateralna invazivna rekurencia nadoru prsnika, regionalna invazivna rekurencia nadoru
prsnika, vzdialena rekurencia nadoru prsnika, kontralateralna invazivna rakovina prsnika, druha primarna
neprsnikova invazivna rakovina a smrt z akychkolvek pricin.

e prezivanie bez vzdialenej rekurencie (DRFS), ¢o je ¢as od randomizacie po vzdialend rekurenciu, alebo
smrt z akychkolvek pricin

Hodnotili sa aj ukazovatele kvality Zivota t.j. funkcie pacienta merané pomocou dotaznikov FACT - B, FACT - ES
aFACIT-F:
e  FACT - B je 37 polozkovy dotaznik na meranie 5 dimenzii (fyzicka, socialna, emocna, funkéna a Specificka
pre karcindm prsnika) u pacientov s karcindbmom prsnika.
e  FACT - ES je 46 polozkovy dotaznik na meranie 5 dimenzii (fyzicka, socialna, emo¢na, funkcéna a Specificka
pre endokrinné symptdmy) u pacientov s endokrinnymi symptémami z ¢oho bolo vybranych 19 otazok.
e  FACIT - F je 40 polozkovy dotaznik, ktory hodnoti Ginavu a jej dopad na funkciu a denné ¢innosti z ¢oho
bolo vybranych 13 otazok.

VSeobecnd kvalita Zivota bola merand pomocou EQ-5D-5L dotaznika, ktory meria 5 dimenzii kvality Zivota
pacienta (pohyblivost, starostlivost oseba, bezné aktivity, bolest/nepohodlie, nervozita/depresia) v piatich
réznych leveloch.

Treba spomenut, Ze IDFS je len surogatny ukazovatel za 0S, ¢o znamena, Ze jeho relevancia sa odvija od jeho
prepojenia k 0S. IDFS ma vyhodu v tom, Ze data rychlejSie dosiahnu hodnotitelnl troven, zatial ¢o data z OS byvaju
Casto znacne nezrelé pri hodnoteni.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli randomizované klinické $tudie (RCTs), ktoré spliali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané
prebiehajice aukonéené Studie fazy 3 udospelych pacientov svcasnym karcinbmom prsnika, ktori brali
abemaciklib v kombinacii s endokrinnou terapiou (tamoxifén, alebo inhibitory aromatazy) v adjuvantnej liecbe.
Komparator v studii mohla byt v silade s PICO endokrinna terapia. MonarchE [21] bola identifikovana ako jedina
relevantna klinicka Studia pre pozadovanu kombinaciu a indikaciu. DR Ziadost o kategorizaciu postavil prave na
vysledkoch Studie monarchE.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych Stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT03155997 monarchE abemaciklib+ET | ET 5637/5120* 06/2029
Zdroj: [21]

*Pocet pacientov zaradenych celkovo do stiidie/pocet pacientov v kohorte 1 pouzitej na dalSie analyzy

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

Zakladna charakteristika Studie [11, 21, 22]

e monarchE je kontrolovana, randomizovana nezaslepend klinicka Stadia fazy 3 u5 637 pacientov
svCasnym karcindmom prsnika s vysokym rizikom recidivy. Pacienti boli rozdeleni do dvoch kohort na
zaklade roznej definicie vysokého rizika recidivy. Pre toto hodnotenie a dalsie analyzy je relevantnd hlavne
1. kohorta, v ktorej bolo zG¢astnenych 5 120 [udi. Definicia vysokého rizika bola rovnaka, ako je uvedend
vindika¢nom obmedzeni.

e  Pacientiboli rozdeleni do dvoch ramien. V interven¢nom ramene pacienti (n = 2555) dostavali kombinaciu
abemaciklibu s endokrinnou terapiou z toho asi 30.8% uZivalo tamoxifén a 69.2% uZivalo IA. Pre pacientky

26



NIH<®

s postmenopauzalnym statusom bola pridruzena liecba u11% tamoxifénom au89% IA. Vramene
komparatora (n =2 565) bola pacientom podavana ET v monoterapii. Abemaciklib bol podavany v orélnej
forme, v celkovej dlzke 2 rokov. ET sa dalej podavala dalsich 3-8 rokov.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [21]

Stidia zahffiala pacientov bez ohladu na menopauzalny status vo veku viac ako 18 rokov s patologicky
potvrdenym HR+/HER2- nemetastatickym karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami. V 1. kohorte bol
vysoké riziko rekurencie definovany ako = 4 pALN, alebo 1 - 3 pALN a aspori jedno z nasledujucich kritérii:
velkost nadoru = 5 cm alebo histologicky stuperi 3. Medzi inklizne kritéria tiez patrilo vykonanie
chirurgického zékroku za kurativnym Gc¢elom, ECOG® skére 0-1. Pacientky mohli dostavat ET 12 tyzdriov
pred randomizaciou.

Do s$tidie nemohli byt zaradeni pacienti s metastatickym ochorenim, s predchadzajicou diagnézou
karcindbmu prsnika, tehotné a laktujice Zeny a pacienti s vendéznymi prihodami (VTE), nahlou srdcovou
prihodou, synkopami spésobenymi kardiovaskularnymi problémami a ventrikularnou arytmiou.

Hlavné ukazovatele $tudie [21]

Primarnym ukazovatelom bolo preZivanie pacientov bez invazivneho ochorenia (IDFS) definované podla
systému STEEP®

Hlavné sekundarne ukazovatele Stddie boli: OS; prezZivanie bez vzdialenej rekurencie (DRFS); FACT - B’
dotaznik pre pacientske vstupy; EQ-5D-5L dotaznik

Opis populacie [2]

Medianovy vek v Case zacatia Stidie bol 51 rokov a priemerny vek bol 52,2 rokov; skoro 100 % pacientov
malo ECOG vykonnostny stav v rozmedzi 0 - 1; Stadium ochorenia I. - Il. Malo 20,4% pacientov, Stadium
1. 79,3%; v premenopauzalnom stave bolo 43,4% pacientov, v postmenopauzalonom stave 56,6%;
15,2% pacientov malo vek nad 64 rokov (780 pacientov); 98,7% pacientov malo chemoterapiu ako
(neo)adjuvantn lie¢bu. MuZov bolo len 0,6% z celkovej populacie (32).

Cas analyzy dat

DR predlozZil v ramci popisu prinosu vo FER vysledky Stadie pri 27,7-mesacnom mediane sledovania z prvej
dodatocnej analyzy (AFU1) z Gdajov k 1.4.2021, existuju tiez data z jina 2022. NajnovSie data su zo 42-
mesacného medianu sledovania [22, 23].

Data z klinickej Studie boli vydané vo findlnej analyze primarneho ukazovatela (PO) z 8.7.2020 pri mediane
sledovania 19,1 mesiacov. Tejto analyze eSte predchadzala priebezna analyza (IA2) zo 16.3.2020 pri
medidne pozorovania 15,5 mesiaca.

4.2.3. Vysledky

Mortalita (D0001)

Vysledny HR OS pre kombinaciu abemaciklibu + ET (A + ET) pri mediane sledovania 27,7 mesiacov v porovnani s ET
je 0,93 (CI0,78 - 1,40), ¢o znamena, Ze nie je Statisticky vyznamny rozdiel medzi OS tychto skupin. Nakolko je median
sledovania z analyzy z 1.4.2021 27,7 mesiacov a preZivanie pacientov s véasnym karcindmom prsnika je relativne
dlhé, relevantné data sa daju ocakavat az o 3 - 7 rokov neskér. Analyza bola vykonana pre populéciu pacientov,
ktorych bolo umysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) v 1. kohorte Stddie. Existuji novsie data z medianu
sledovania 42 mesiacov pre cell ITT populaciu. HR OS vykazuje pri naivnom porovnani lepSie vysledky (HR OS [ClI,
pJ; 0,93 [0,75 - 1,15; p = 0,5]), stéle v3ak nedosahuje 3tatistickd signifikanciu. Dal3ie podrobnosti o vysledkoch st
k dispozicii v tabulke niZzsie.

® Eastern Cooperative Oncology Group performance status

5 Standardized Definitions for Efficacy End Points

7 Functional Assessment of lllness - Breast
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Tabulka 5: Vysledky klinickej Stddie monarchE v ukazovateli mortalita.
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A+ET* ET* A+ET** ET**
(n=2555) (n=2565) (n=2 808) (n=2 829)
Cas analyzy 27,7 mesiaca 42 mesiacov
OS HR; (CI; p); 1,044 (0,78 - 1,40) 0,929 (0,748 - 1,153; p = 0,5)
pocet udalosti 90 (3,5%) 88 (3,4%) 157 (5,6 %) 173 (6,1%)

2-ro¢na miera
0S (Cl)

92,6% (91,4 - 93,5)

89,6% (88,3 - 90,8)

* 1.kohorta, **analyza pre cell ITT populéciu

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Zdroj: [22, 23]

Vysledny HR v ukazovateli IDFS pre kombinaciu A + ET v porovnani s ET pre median sledovania 27,7 mesiaca je 0,68
(CI 0,57 - 0,81), o znamena, ze skupina s A + ET mala nizSiu mieru invaznych rekurencii ochorenia (218 (8,5%)
vramene A + ET oproti 318 (12,4%) v ramene ET). Absolutny rozdiel miery IDFS medzi ramenami ¢asom narasta (3
% pre 2-rond mieru, 5,9 % pre 3-rocnt mieru a 6,4 % pre 4-ro¢nd mieru, 4-rocna miera je vsak pre celd ITT
populaciu). Vysledny HR v ukazovateli DRFS tieZ vykazuje Statisticky signifikantné zlepSenie pre rameno A+ ET vs.
ET (HR [CI]; 0,69 [0,57 - 0,83]). Analyza bola vykonana pre ITT populaciu v 1. kohorte Stddie. Existuju data z dlhSieho
sledovania (median sledovania 42 mesiacov) vykonany pre celt ITT populéciu. IDFS aj DRFS vykazuje lepSie
vysledky ako predchadzajica analyza (IDFS HR [CI; p]; 0,66 [0,58 - 0,76; p < 0,001], DRFS HR [CI; p]; 0,66 [0,57 - 0,77;
p <0,0001]). Dal3ie podrobnosti o vysledkoch st k dispozicii v tabulke niZSie.

Tabulka 6: Vysledky klinickej Stddie monarchE v ukazovateli morbidita.

A+ET ET A+ET* ET*
(n=2555) (n=2565) (n=2 808) (n=2 829)
Cas analyzy 27,7 mesiaca 42 mesiacov
IDFS HR; (CI; p); 0,68 (0,57 - 0,81) 0,664 (0,578 - 0,762; p<0,001)
pocet udalosti 218 (8,5%) 318 (12,4%) - -

2 - ro¢na miera IDFS
(ch)

92,6% (91,4 - 93,5)

89,6% (88,3 - 90,8)

3 -ro¢nd miera IDFS
(Cl)

88,6% (86,7 - 90,1)

82,9% (80,7 - 84,8)

4 - ro€nd miera IDFS
(ch)

85,8 % (84,2 -87,3)

79,4 % (77,5 - 88,1)

DRFS HR; (CI; p);

0,69 (0,5

7-0,83)

0,659 (0,567 - 0,767, p <0,0001)

pocet udalosti

191 (7,5 %)

278 (10,8 %)

2-ro¢nd miera DRFS
(€

94,1 % (93,2 - 95,0)

91,6 % (90,5 - 92,6)

3-ro¢na miera DRFS
(cl)

90,3 % (88,6 - 91,8)

86,1 % (84,2 - 87,9)

4-ro€na miera DRFS
(€

88,4 %

82,5 %

* 1.kohorta, **analyza pre cell ITT populaciu

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [25, 26]

Zdroj: [22, 24, 23]

Kvalita Zivota bola merana pomocou EQ-5D-5L a FACT - B, FACT - ES a FACIT - F dotaznikov. Nebol zisteny
Statisticky vyznamny rozdiel vo vieobecnej kvalite Zivota meranej pomocou dotaznika EQ-5D-5L, hodnoty boli
porovnatelné (Obrazok 2). FACT - B, FACT - ES a FACIT - F dotaznik meral kvalitu Zivota spojent so zdravim
(HRQoL), liecbou vyvolané symptdémy a zataz vedlajsich ucinkov. Z pacientskych vystupov vychadzali vysledky
v oboch ramenach rovnako, okrem vstupu ohladom hnacky, ktora bola viac hldsena v ramene s abemaciklibom.
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Obrdzok 2: EQ-5D-5L vysledky z dotazniku a vizudlnej skaly
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Arm A Arm B
Abemaciclib + ET ET Alone Arm A vs
N=2555 N=2565 Arm B
Change Change LS Mean
from from Change
Mean Baseline, LS Mean Baseline, LS | Difference
N (SD) Mean (SE) N (SD) Mean (SE) (SE)
EQ-5D-5L Health State Index (UK)
Baseline 213 0.79 214 0.78
6 (0.17) NA 1 (0.17) NA NA
Visit 6 (3 months) 205 0.78 204 0.77
X 017) -0.01 (0.00) ) (0.15) -0.01(0.00) | 0.00(0.00)
Visit 9 (6 months) 198 0.78 200 0.78
6 (0.18) -0.01 (0.00) 3 (0.18) -0.01(0.00) | 0.00(0.00)
Visit 15 (12 190 0.78 188 0.78
months) 1 (0.18) -0.01 (0.00) 6 (0.15) -0.01(0.00) | 0.00(0.00)
Visit 21 (18 127 0.77 -0.02 (0.00) | 125 0.78 -0.01(0.00) | -0.01 (0.00)
months) 8 (0.19) 5 (0.19)
All post-baseline NE NE -0.01 (0.00) | NE NE -0.01 (0.00) | 0.00(0.00)
EQ-5D-5L Visual Analogue Scale Score
Baseline 213 78.03 NA 214 78.07 NA NA
8 (15.91) 6 (15.40)
Visit 6 (3 months) 204 77.13 -1.06 (0.27) | 205 79.19 0.95(0.27) | -2.01(0.39)
1 (16.12) 2 (15.27)
Visit 9 (6 months) 199 78.56 0.16(0.28) | 201 80.25 1.89(0.28) | -1.73(0.39)
5 (15.51) 9 (15.13)
Visit 15 (12 190 79.25 0.66 (0.29) 188 80.46 2.00(0.29) | -1.34(0.41)
months) 3 (15.64) 1 (14.97)
Visit 21 (18 126 79.14 0.39 (0.34) 126 80.94 2.04(034) | -1.65(0.48)
months) 6 (15.28) 5 (15.39)
All post-baseline NE NE 0.04(0.23) | NE NE 1.72(0.23) | -1.68 (0.32)

Abbreviations: ET = endocrine therapy; EQ-3D-5L = EuroQol 5-dimension 3-level questionnaire; IDFS = invasive disease-free

survival; LS Mean = least-squares mean; N = number of patients in the safety population; NA = not applicable; NE = not

evaluated: SD = standard deviation; SE = standard error; VAS = visual analogue scale.

Data cutoff: 08 July 2020.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

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

Frekvencia vyskytu neZiaddcich Gcinkov.
e Neziaduce ucinky stupriala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Zdroj: [25]

Bezpecnost A + ET v porovnani s ET bola hodnotena na zaklade klinickej $tidie monarchE, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2.2. Skimana populacia zahfriala pacientov, ktori mali aspori jednu davku abemaciklibu.

4.3.3. Vysledky
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Abemaciklib v adjuvantnej liecbe v¢asného karcindmu ma podobny bezpec¢nostny profil ako abemaciklib pre lie¢bu
lokalne pokrocilého alebo metastatického karcindmu. Porovnanie A + ET vo¢i ET uvadzame nizsie:
e Vramene A + ET malo viac pacientov neZiaduce G¢inky (AE) 3 a vysSieho stupfia (49,7% s A + ET vs 16,3%
sET).
e  Predcasne pre 1. kohortu v ramene A + ET ukoncilo lie¢bu 17,8% pacientov a oproti 17% v placebo ramene
e Najcastejsie neziaduce Ucinky spojené s lieCbou boli pre A + ET gastrointestinalne problémy (hnacka,
bolest brucha, nevolnost) - 90% a hematologické problémy (neutropénia, leukopénia, anémia) - 60%
e Nastalo 24 smrti zapricinenych vedlaj$imi G¢inkami v ramene A + ET oproti 14 smrtiam v ramene ET. Tieto
Umrtia boli spojené so signifikantnymi komorbiditami.
e Dolezité neZiaduce ucinky st neutropénia, zvySena miera infekcii, hnacka, vendzny tromboembolizmus
(VTE), intersticialna choroba pluc (ILD) a zvySenie aktivity aminotransferaz
e  Prehlad neZiaducich Gcinkov je k dispozicii na obrazku 3.

Komparativna bezpecnost (C0008) [26]

Obrdzok 3: NeZiadtce ucinky v klinickej Stadii monarchE

Table 1. Clinically relevant adverse events observed in the abemaciclib + ET arm regardless of causality
Abemaciclib + ET (N = 2791) ET alone (N = 2800)
Any grade G1 G2 G>3 Any grade G1 G2 G>3
>10% in the abemaciclib + ET arm
Patients with >1 AE,” n (%) 2745 (98.4)  165(5.9) 1192 (42.7) 1388 (49.7) 2486 (88.8) 634 (22.6) 1396 (49.9) 456 (16.3)
Diarrhea 2331 (83.5) 1255 (45.0) 857 (30.7) 219 (7.8)° 242 (86) 184 (6.6) 52 (1.9) 6(0.2)
Infections® 1429 (51.2) 245(8.8) 1029 (36.9) 155 (5.6) 1102 (39.4) 229 (8.2) 790 (28.2) 83 (3.0)°
Neutropenia 1278 (45.8) 178 (6.4) 554 (19.8) 546 (19.6) 157 (5.6) 66 (2.4) 68 (2.4) 23 (0.8)
Fatigue 1133 (40.6) 632 (22.6) 421 (15.1) 80 (29) 499 (17.8) 378 (13.5) 117 (4.2) 4(0.1)
Nausea 824 (29.5) 623 (22.3) 187 (6.7) 14 (0.5) 252 (9.0) 198 (7.1) 52 (1.9) 2 (0.1)
Anemia 681 (24.4) 383 (13.7) 241 (8.6) 57 (2.0) 104 (3.7) 75 (2.7) 19 (0.7) 10 (0.4)
Headache 546 (19.6)  415(14.9) 123 (4.4) 8(0.3) 421 (15.0) 321 (11.5) 95 (3.4) 5(0.2)
Vomiting 491 (17.6)  375(13.4) 101 (3.6) 15 (0.5) 130 (4.6) 98 (3.5) 29 (1.0) 3 (0.1)
Stomatitis® 385 (13.8) 309 (11.1) 72 (2.6) 4(01) 151 (5.4) 133 (4.8) 18 (0.6) 0 (0.0)
Thrombocytopenia 373 (13.4) 276 (9.9) 61 (2.2) 36 (1.3) 52 (1.9) 40 (1.4) 8(0.3) 4(0.1)
Decreased appetite 329 (11.8) 243 (8.7) 70 (2.5) 16 (0.6) 68 (2.4) 53 (1.9) 13 (0.5) 2 (0.1)
Alopecia 313 (11.2) 283 (10.1) 30 (1.1) N/A 75 (2.7) 68 (2.4) 7 (0:3) 0 (0.0)
Alanine aminotransferase increase (ALT) 343 (12.3) 184 (6.6) 82 (2.9) 77 (2.8) 157 (5.6) 113 (4.0) 25 (0.9) 19 (0.7)
Aspartate aminotransferase increase (AST) 330 (11.8) 220 (7.9) 58 (2.1) 52 (1.9) 137 (4.9) 103 (3.7) 19 (0.7) 15 (0.5)
Rash 312 (11.2) 239 (8.6) 61 (2.2) 11 (0.4) 127 (4.5) 104 (3.7) 23 (0.8) 0 (0.0)
Other AEs of interest—composite terms
VTE' 71 (2.5) 2(0.1) 31(11) 38 (1.4)° 17 (0.6) 0(0.0) 9 (0.3) 8(0.3)
PE® 28 (1.0) N/A N/A 28 (1.0) 4(0.1) N/A N/A 4(0.1)
ILD 89 (3.2) 44 (1.6) 34 (1.2) 11 (0.4) 37 (1.3) 26 (0.9) 10 (0.4) 1(0.0)
Pneumonitis 49 (1.8) 21 (0.8) 21 (0.8) 7(03) 10 (0.4) 7(03) 3(0.1) 0 (0.0)
Radiation pneumonitis 25 (0.9) 13 (0.5) 10 (0.4) 2(0.1) 15 (0.5) 9(0.3) 5(0.2) 1(0.0)
Increased transaminases” 433 (15.5) 241 (8.6) 94 (3.4) 98 (3.5) 209 (7.5) 143 (5.1) 38 (1.4) 28 (1.0)

Zdroj: [26]
Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [11]

LieCbu Verzeniom by mali iniciovat a kontrolovat lekari so skisenostami v pouzivani protirakovinovych liekov.
Verzenios je na peroralne pouZitie. Davka lieku sa moéZe 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 prehltnit vcelku (pacienti nesmu tablety pred prehltnutim Zut, drvit ani delit).

Davka abemaciklibu je 150 mg dvakrat denne. Lieba 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 Verzeniom, kazdé dva tyZdne v priebehu prvych dvoch
mesiacov, raz mesacne v priebehu dalSich dvoch mesiacov a nasledne ako je klinicky indikované. Pred zaciatkom
lie€by sa odporuca aby hematologické parametre dosahovali vhodnu droveri na liecbu.

Liecba proti hnackovymi liekmi, sa ma zacat pri prvych znamkach riedkej stolice.
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Alanin aminotransferaza a aspartat aminostransferaza sa ma monitorovat pred zaciatkom liecby Verzeniom kazdé
dva tyzdne v priebehu prvych dvoch mesiacov, jedenkrat v priebehu dalSich dvoch mesiacov a tak, ako je klinicky
indikované.

V ramci pripravy hodnotenia neboli najdené 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.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie abemaciklibu ku ET preukazalo v klinickej $tudii monarchE Statisticky vyznamné a klinicky relevantné
prinosy v IDFS a DRFS. Prinos v ukazovateli OS nemal Statistickd vyznamnost.

Pre OS najnovsie data zo $tddie monarchE pre celd ITT populdciu pri42-mesacnom mediane sledovania nevykazuju
Statistickd vyznamnost (HR OS [Cl, p]; 0,93 [0,75 - 1,15; p = 0,5]). PoCet udalosti OS je 5,6 % v ramene A+ ET vs. 6,1
% v ramene ET. DR reportuje vysledky z medianu sledovania 27,7 mesiacov pre kohortu 1 (HR OS [Cl]; 1,0 [0,78 -
1,40]). Data pre OS sU eSte znacne nezrelé. Nakolko ale ide o liek v adjuvantnej liecbe, takyto vysledok pri tak
kratkom sledovani je oakavatelny.

Najnovsie data IDFS a DRFS zo $tidie monarchE pre celd ITT populaciu pri 42-mesacnom mediane sledovania tiez
eSte nie st zrelé. Pre IDFS (IDFS HR [Cl; p]; 0,66 [0,58 - 0,76; p < 0,001]) je 4-ro¢na miera IDFS 85,8 % pre rameno A +
ET vs. 79,4 % pre rameno monoterapie ET. Pre DRFS (DRFS HR [Cl; p]; 0,66 [0,57 - 0,77; p <0,0001]) je 4-ro¢na miera
DRFS 88,4 % pre rameno A+ET vs. 82,5 % pre rameno monoterapie ET. DR reportuje vysledky z medianu sledovania
27,7 mesiacov pre kohortu 1 (IDFS HR [CI]; 0,68 [0,57 - 0,81], DRFS HR [Cl]; 0,69 [0,57 - 0,83). 3-ro¢na miera IDFS pri
27,7 mesa¢nom mediane sledovania je 88,6 % vs. 82,9 % (A+ ET vs. ET) a pre DRFS 90,3 % vs. 86,1 % (A +ET vs. ET).

Kvalita Zivota pri lieCbe A + ET vodi ET sa na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-5L a FACT dotaznikov zda byt
priblizne rovnaka, s vy$sim reportovanim hnaciek, aviak vysoky podiel hnaciek mohol odslepit Studiu, ¢o vnasa
vysSie riziko bias pre vysledky HRQoL.

Celkova tolerovatelnost lieCby bola manaZovatelna, hoci sa viaZze sviacerymi neZiaducimi ucinkami ako len
monoterapia ET. Vramene A + ET malo viac pacientov AE 3. a vysSieho stupna (49,7% sA + ET vs 16,3% s ET).
Najcastejsi neziaduci Gc¢inok - hnacka, sa da manaZovat konkomitantnou lie¢bou proti-hnackovymi liekmi.

V $tadii monarchE boli obsiahnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Studia monarchE

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tudiu monarchE povazujeme za vhodnu pre analyzu prinosu kombinacie A
+ ET vodi lieCbe ET. Kvalita dokazu je spojena s miernou neistotou, nakolko Stidia nebola zaslepena. NICE
konstatoval uZito¢nost Studie s uréitymi obavami ohladom rizika bias prave kvoli nezaslepenosti Studie. Vo
zvy$nych piatich hodnotenych faktoroch rizika bias hodnotil NICE riziko bias ako nizke [27, str. 271]. Nevyhoda
FACT - B, FACT - ES FACIT - F dotaznikov bola ich nizka frekvencia, ktora nedokazala zachytit pacientske vstupy 3
mesiace od zacatia terapie. Kvalita d6kazu o HRQoL ma vysokud mieru bias, nakolko $tdia nebola zaslepena.
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Externa validita

Klinicka Studia monarchE

Externd validitu klinickej Studie povazujeme za dobri vzhladom k pozadovanému indika¢nému obmedzeniu
Ghrady v slovenskom kontexte. Sttdia bola rozdelena na dve kohorty, v zvislosti od definicie vysokého rizika
recidivy. Nakolko v 2. kohorte je definicia uréena testom, ktory na Slovensku nie je beznou klinickou praxou, 1.
kohorta sa povaZuje za viac zodpovedajicu nadmu kontextu. Klinicka Studia zahfia v sebe pacientov vo veku 23 -
89, ¢o hodnotime ako dostatocné rozpatie. Priemerny vek je 52,2 rokov. V studii bolo pozorovanych iba 32 muZzov,

.....

aradioterapiu, takze Gcinok pre pacientov nevhodnych podstipit chemoterapiu alebo radioterapiu je spojeny
s neistotou. Je tieZ neisté, ako velmi reprezentuje vyber ET v kombinacii s abemaciklibom v $tidii slovensku
klinickud prax, hlavne ¢o sa tyka postmenopauzalnych pacientov, ktoré dostavali v 89% pripadoch IA.

V dosledku exkliaznych kritérii je mozné, ze Cast pacientov, ktord by dostéavala liek v slovenskej praxi, bude mat
z doévodu komorbidit horsSiu prognézu alebo efekt liecby ako boli pozorované v stidii. Do klinickej Stidie neboli
napriklad zahrnuti pacienti s predoSlym karcindbmom prsnika, venéznymi prihodami (VTE), nahlou srdcovou
prihodou, synkopami spdsobenymi kardiovaskularnymi problémami aventrikularnou arytmiou. Osobitne
zmienujeme, Ze do Studie boli zaradeni len pacienti vo vykonnostnom stave ECOG 0 a 1.

4.4.3. Prebiehajtice studie

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

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie iba nesystematického prehladu literatury na identifikaciu dalSich potencialnych
dokazov.
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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

VNIHO nastaveni kombinacia A + ET pri pozadovanej vyske thrady ] eur nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu drZitela registracie dosiahol A + ET vodi
monoterapii ET ICUR na Grovni - € / QALY. Prahova hodnota je 54,3-tisic € / QALY. Pozadovana Uhrada
predstavuje - % zlavu voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 207,02 eur. V predlozenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok
A+ ET voci ET. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia A + ET dosahuje ICUR vodi ET vo vyske 57,1-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota
je 54,3-tisic eur.. A + ET dosahuje klinicky prinos voéi komparatoru ET (] QALY). Aby Verzenios bol
nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., ihrada za jedno balenie mdze byt maximalne
vo vyske - eur za vSetky pozadované sily balenia, ¢o predstavuje zlavu - % oproti navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 207,02 eur.

Zaroveii, aj pri uvedenej uhrade je pritomna stredne velka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto poZadovat od DR
dodatoc¢nu zlavu aspori vo vyske - z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade vo vyske
- eur za vsetky pozadované sily balenia. Neistota vyplyva predovsetkym z extrapolovania nezrelych dat
a odhadu celkového prinosu OS.

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

DR predlozZil vZiadosti ekonomicky model svysledkami zmonarchE pri 27,7-mesacnom mediane sledovania.
V ramci modelu tieZ vyuziva data z modelov s vysledkami zo $tadii MONARCH 2 (47,7 mesiacov median sledovania)
aMONARCH 3 (26,7 mesiacov median sledovania). Tieto modely su blizSie prediskutované v hodnoteni pre
indikaciu B (MONARCH 3) [28] a pre indikaciu C (MONARCH 2) [29]. Pre monarchE existuju novsie data z neskorsej
analyzy z medianu sledovania 42 mesiacov. V e-mailovej komunikacii ¢.2 sme DR avizovali potrebu zapracovat
najnovsie data do farmako-ekonomickych modelov. DR v odpovedi preukazal, Ze nové data vykazuju lepsie
vysledky a teda modely predloZené so star$imi datami predstavuju konzervativnejsi odhad nakladovej ucinnosti.
Hodnotili sme preto model so star$imi datami, k nastaveniam sa vyjadrujeme niZsie.

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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5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil kohortovy Markov model. Prechodové pravdepodobnosti odhaduje z parametrizacii a preto je model
podobny modelu rozdeleného prezZivania (v angl. partition survival model, PSM). Model ma 5 stavov: bez
invazivneho ochorenia (IDFS), nemetastaticka rekurencia (NMR), remisia po NMR (REM), metastaticka rekurencia
(MR) a smrt (Oswdr). Popis modelu je uvedeny na obrazku nizsie (Obrazok 4).

IDFS je stav, v ktorom vstupuju pacientky do modelu. V3etky pacientky uZivaji ET pocas 5 rokov a pacientky
v ramene s A+ ET uZivajl A najviac 2 roky. Dalej méZu pokracovat do stavu NMR, MR, alebo smrti.

NMR bol modelovany ako tunelovy stav a deli sa na podstavy: dalsi primarny novotvar, lokoregionalna rekurencia
a kontralateralna rekurencia. Ich podiely st uvedené v sekcii 5.2.4 v tabulke niZSie (Tabulka 10). Primarny novotvar
nebol dalej modelovany, pre pacientov ¢o do tohto stavu vstupili, bola do ndkladov zaratana cena diagnostiky a tito
pacienti opustali model (dalej negenerovali v modeli ani naklady ani prinosy). DR vysvetluje, Ze tento stav
nemodeluje kvoli nedostatku dat a zjednoduseniu modelu. V stave lokoregionalnej a kontralateralnej rekurencie
pacienti mohli kedykolvek zomriet, alebo zotrvavali 12 mesiacov a potom sa prestvali do stavu REM.

REM vsetky pacientky odchadzajice zNMR stavu, ktoré nezomreli, prichaddzaji do stavu REM. Vstave REM
zostavaju, kym neprejdi do stavu MR (recidiva) alebo do stavu smrti.

Stav MR je modelovany ako absorpény stav, ktory sa dalej delil na rekurenciu senzitivnu (ETS) a rezistentn( (ETR)
na endokrinnu terapiu. Pacienti vstupovali do ETR MR alebo ETS MR podla toho, z ktorého cyklu vstupovali do MR.
Vsetci pacienti, ktori vstupili do MR do 72 mesiacov od zaciatku modelovania, vstupovali do ETR, vSetci ostatni do
ETS.

V stave smrti sa zaratavaju len mrtia, ktoré nastali zo stavov IDFS, NMR a REM a ide o tzv. celkové preZivanie bez
vzdialenej rekurencie (v angl. Overall survival without distant recurrence, OSwdr). Umrtia, ktoré nastavaji v MR
stave st zohladnené pripocitanim priemernej dizky Zivota pacienta v konkrétnom MR stave vo chvili, ked pacient
do tohto stavu vstupuje. Celkové preZivanie pacientov v tomto modeli je tak modelované alternativnym spésobom
namiesto beznej krivky OS (viac niZsie).

Dizka jedného cyklu je 28 dni.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZeny typ modelu akceptujeme. Anglicky instittit NICE [27, str. 317] a Eesky SUKL [20, str. 12] sa vyjadrovali
k rovnakému farmako-ekonomickému modelu s rovhakym komparatorom, aky DR predloZil na Slovensku s datami
pre monarchE z 27,7-mesacného medianu sledovania.
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Obrazok 4 Schéma farmako-ekonomického modelu

q Remission

Endocrine Endocrine

therapy therapy
resistant* sensitive™*”

Metastatic setting: Fixed pay-off of LYs per health
| state from MONARCH 2 and MONARCH 3 models are
\.being used.

Zdroj: [2]

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Zvoleny bol c¢asovy horizont 49 rokov. Diskontna sadzba bola zvolena vo vyske 5% pre prinosy aj naklady.
PociatoCny vek je nastaveny na 52,2 rokov. Model pocita s priemernou vySkou 161,71 cm a vahou 71,48 kg. Model
pocita s pomerom Zien a muZov 99,4% : 0,6 %. Dodané (daje su prebraté zo Stidie monarchE. DR obmedzuje
celkové prezivanie vSeobecnou mortalitou. Rovnako pouZiva zaratanie zniZenia kvality Zivota v dosledku
zvySujuceho sa veku.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené (idaje akceptujeme. Casovy horizont je rovnaky, ako bol predloZeny NICE [27, str. 322] a SUKL [20 ,str.
12]

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

DR predloZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami z monarchE pri 27,7-mesacnom mediane sledovania, ktoré
informuju IDFS, NMR a REM stavy. V ramci modelu tieZ vyuziva data z modelov s vysledkami zo $tidii MONARCH 2
(47,7 mesiacov median sledovania) a MONARCH 3 (26,7 mesiacov median sledovania), ktoré informujui MR stav.
Existuju novsie data pre Studie monarchE (42 mesacny median sledovania) a MONARCH 3 (70,2 mesacny median
sledovania). Po e-mailovej komunikacii a vyzve na st¢innost DR odmietol zapracovat najnovsie data pre obe Stidie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup akceptujeme s vyhradami. Preferujeme hodnotit model na zdklade najnovsich dostupnych dat.
Akceptujeme vsak, Ze pre monarchE vykazujd najnovsie data vyssi prinos abemaciklibu, neo¢akavame teda, Ze by
poskytnuty model podaval vyznamne odlisné vysledky, viac v ¢asti 5.2.1. V pripade $tidie MONARCH 3 je nevyuZzitie
najnovsich dat neistejsie, blizSiu diskusiu uvadzame v sekcii 5.2.3 v hodnoteni NIHO pre indikaciu B. V modeli pre
indikaciu A je vSak jeho dopad zanedbatelny, kedZe tieto data vstupuju az do naslednej linie.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
PreZivanie bez invazivneho ochorenia (IDFS)
DR modeloval IDFS stav pomocou spojeného modelovania log-logistickou krivkou. Zo stavu IDFS bolo mozné prejst

do stavu MR, NMR, alebo smrti. Cast pacientov, ktori odisli z IDFS stavu, i3li priamo do stavu smrt (OSwdr, viac
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nizSie). ZvySok pacientov sa rozdelil medzi stavy NMR a MR. Podiel pacientov pokracujucich do stavov MR a NMR sa
lisSil medzi ramenami avychadzal zdat zmonarchE, tieto podiely si konStantné v cCase (Tabulka 8).
Pravdepodobnosti prechodu do MR a NMR stavov st kombinaciou extrapolacie IDFS a podielov pacientok v tychto
stavoch. Extrapolacia IDFS bola limitovana vseobecnou mortalitou.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Vyber log-logistickej funkcie akceptujeme vsilade sNICE hodnotenim [19, str. 11]. SUKL preferoval vyber
Weibullovej funkcie [20, str. 12]. Potencialna zmena na Weibullovu funkciu by zniZila ICUR o 5,4-tisic € / QALY. Vyber
parametrizacie je spojeny s neistotou. Obe funkcie maju nizke hodnoty AIC/BIC (Tabulka 7) a dobri podobnost s KM
datami (Obrazok 5). Log-logistickd krivku povazujeme za konzervativnej$i scenar vzhladom na dopad na ICUR.
Weibullova funkcia je konzervativnejsi vyber ohladom preZivania pacientok. Spojené modelovanie akceptujeme,
podla udajov v hodnoteni NICE bola splnena podmienka proporcionality [27, str. 323]. Preferovali by sme
samostatné modelovanie, ak su k dispozicii data z priameho porovnania, a to aj napriek proporcionalite v silade s
odporuéaniami NICE DSU [30]. Data su stale nezrelé a extrapolacia IDFS tak predstavuje neistotu.

Podiely pacientov prechadzajicich do NMR a MR stavu akceptujeme.

Tabulka 7: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli IDFS

Funkcia AIC

L
)

Weibull

Loglogisticka

Gamma

Generalizovana gamma

Exponencialna

Lognormalna

Gompertz

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade podkladov od DR

Obrdzok 5 Weibull a log-logistickd parametrizdcia pre IDFS pre A+ ET a ET s KM datami

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR

36



Tabulka 8: Podiely pacientov pre NMR a MR stav podla lie¢ob

A+ET ET

Podiely pre NMR [ | [ |

Podiely pre MR - -

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR

PreZivanie bez vzdialenej rekurencie (OSwdr)

DR modeloval OSwdr pomocou spojenej exponencialnej funkcie. Nasledne zextrapolacie odvodil
pravdepodobnost Umrtia, ktort pouzival v kazdom cykle pre pacientov odchadzajicich z IDFS, NMR a REM. Nakolko
ide o modelovanie exponencidlnou funkciou, je tato pravdepodobnost konstantna (- %). Pravdepodobnost
Umrtia bola limitovana vSeobecnou mortalitou.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Vyber exponencialnej krivky akceptujeme na zaklade AIC/BIC hodndt (Tabulka 9). Pre vizualne postdenie fitu
extrapolacie by sme preferovali zohladnit KM data pre OSwdr, ktoré vSak DR nedodal. Avak z dévodu malého poctu
pacientov, ktori zomrd mimo metastatickej rekurencie, akceptujeme extrapolaciu na zaklade AIC/BIC hodnét.
Extrapolacia exponencialnou funkciou v hodnoteni nerozporoval NICE [27, str. 323] ani SUKL. Preferovali by sme
samostatné modelovanie, ak su k dispozicii data z priameho porovnania, a to aj napriek proporcionalite v stlade s
odpordc¢aniami NICE DSU [30].

Je doleZité poznamenat, Ze tento parameter nie je zhodny so Standardnym ukazovatelom celkové preZivanie (OS),
pretoZe nezahfria pacientov, ktoré zomierajl po rekurencii. OS data zo Stidie monarchE su este znacne nezrelé
(Cast 4.4.1). Da sa oCakavat, Ze preukazany prinos vIDFS a menSia pravdepodobnost prechodu do MR stavu
vramene A + ET pozitivne ovplyvni aj vysledné preZivanie v porovnani s komparatorom, je stym vsak spojena
neistota. Dobeh dat za OS sa ofakava v priebehu 5 - 10 rokov od zaciatku Stddie v roku 07/2017 [19, str. 10].

Tabulka 9: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OSwdr

e
()

Funkcia AIC

Exponencialna

Lognormalna

Loglogisticka

Weibull

Gompertz

Gamma

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR

Nemetastaticka rekurencia (NMR)

Cast pacientov odchadzajlica zo stavu IDFS, ktord nezomrela, sa presunula do stavu nemetastatickej rekurencie
(NMR) (Tabulka 8).

Podiel pacientov vtomto stave je urCeny z dat zmonarchE. DR modeloval 3 typy nemetastatickej rekurencie:
lokoregionalna rekurencia, kontralateralna rekurencia a dal$i primarny novotvar. DR modeloval lokoregionalnu
a kontralateralnu rekurenciu ako tunelovy stav, vktorom pacienti zotrvavali 12 mesiacov, po ktorych sa
automaticky presunuli do remisie. Pocas 12 mesiacov v stave mohli zomriet podla pravdepodobnosti odhadnutej
z 0Swdr. Dizka 12 mesiacov v tunelovom stave je odvodena z hodnotenia NICE lie¢iva trastuzumab (TA632). Stav
dalSieho primarneho novotvaru bol z dévodu zjednodusenia a nedostatku dat modelovany ako absorpény stav,
pacienti dalej nepokracovali vmodeli anegeneruji prinosy ani naklady. Podiel pacientov vkazdom stave
uvadzame v tabulke a pochadza z dat z klinickej Stidie monarchE, tieto podiely st konstantné v ¢ase (Tabulka 10).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Modelovanie NMR stavu akceptujeme. NICE a SUKL tie nemali vyhrady k modelovaniu tohto stavu.
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Tabulka 10: Podiel pacientov v podstavoch v NMR

Stav A+ET ET

Lokoregionalna NMR | ] | ]

Kontralateralna NMR - -

Dalsi primarny novotvar [ |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR

Remisia (REM)

Do stavu REM prechadzali Zivi pacienti po 12 mesiacoch zo stavov NMR lokoregiondlnej a kontralateralnej
rekurencie. Pacienti mali kazdy cyklus konstantn( pravdepodobnost zomriet (ziskand z modelovaného OSwdr),
alebo prejst do MR ETS stavu (z hodnotenia NICE z TA632 lieCiva trastuzumab [31]). Pravdepodobnost prechodu zo
stavu REM do stavu MR vychadza zo stredného Casu do progresie (7,6 rokov) prepocitanej na pravdepodobnost
prechodu v cykle (0,76 %) a je konStantna v Case.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Modelovanie stavu remisia akceptujeme. NICE a SUKL tieZ nemali vyhrady k modelovaniu tohto stavu.

Metastaticka rekurencia (MR)

Do stavu metastatickej rekurencie DR modeluje vstup pacientov z IDFS stavu alebo z remisie. Podla cyklu (¢asu),
v ktorom prichadzali do stavu, boli pacienti rozdeleni do ETR, alebo ETS stavu (72 cyklov do ETS stavu, t.j. rok od
skoncenia 5 ro¢nej ET terapie). MR stavy fungovali ako absorp¢né stavy, kazdy pacient vstupujlci do stavu dostal
zapocitané kvalitné roky Zivota (QALY) a naklady za lieky. Prezivanie v réznych stavoch (PFS a PPS pre ETR stav
zMONARCH 2 a PFS1, PFS2 a PPS pre ETS stav z MONARCH 3) bolo zavislé od typov lie¢by v tychto stavoch a podiele
pacientov na tychto typoch lieCby. Podiel lieCob v ETR a ETS stavoch, ako aj pocet rokov ziskanych v danych
podstavoch uvaddzame v tabulke nizSie (Tabulka 11). Podiely lie¢ob DR ziskal z analyzy Pharm In [32].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Modelovanie metastatickej rekurencie akceptujeme. SUKL nemal vyhrady k modelovaniu stavu MR. V NICE
evidence review group (z angl. skupina na preskimanie dékazov, ERG) navrhoval pouZitie vyprchania Gcinku aj pre
pravdepodobnost prechodu do MR stavu. K tomuto nastaveniu sa viac vyjadrujeme v sekcii nizSie pojednavajlcej
o strate efektu.

Rozdelenie liecob akceptujeme. Pocet rokov ziskanych v danych podstavoch neakceptujeme. Tieto diZky su
informované z modelov pre MONARCH 3 (indikacia B) a MONARCH 2 (indikacia C) data. Uvedené modely sme
upravovali v samostatnych hodnoteniach v ramci projekcii dlhodobych prinosov a podla tychto zmien upravujeme
nastavenia rokov v indikacii A. Zmena nastavenia vedie ku zvySeniu ICUR 0 130 € / QALY.

Tabulka 11: Podiel lie¢ob v ETR a ETS stave a poéet rokov stravenych v konkrétnom podstave

ETR Podiel liecob | PFS (roky) PPS (roky)

DR NIHO DR NIHO
Exemestan-everolimus | 5,1% - [ | - [ ]
Fulvestrant 58,8% - - - -
Kapecitabin 30,3% - [ | - [ ]
Exemestan 5,9% - [ ] - [ ]
ETS Podiel liecob | PFS1 (roky) PFS2 (roky) PPS (roky)

DR NIHO DR NIHO DR NIHO
NSAI 5,1% B [ ] B B B [ ]
Tamoxifén 58,8% - [ ] - [ ] - [ ]
Fulvestrant 30,3% - . - [ - [

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade podkladov od DR
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Model zahfria moznost aplikovat postupné vyprchanie prinosu intervencie voci komparatoru. Nabeh vyprchavania
je nastaveny na 96 mesiacov (8 rokov) a nasledne linedrnym priebehom sa meni pravdepodobnost IDFS a OSwdr
udalosti vramene A + ET pocas dalSich 215 mesiacov, kym sa nedostane na rovnakl pravdepodobnost ako v ET
(spolu priblizne 26 rokov, kym prinos Uplne nevymizne). Prvych 8 rokov do zaciatku vyprchavania je zaloZeny na
vysledkoch pri dlhodobom sledovani pacientov na tamoxiféne a arimidexe [33]. V priblizne 26. roku sa riziko IDFS
pretne s rizikom Gmrtia v beznej populacii.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Preferujeme nastavenie zaciatku vyprchavania efektu od 4. roku liecby po dalSich 5
rokov (9 rokov spolu). Nastavenie tohto ¢asu vyprchavania prinosu zvysilo ICUR o 15,3-tisic € / QALY. Tiez sme
upravili model tak, aby vyprchavanie efektu ovplyvnilo aj pravdepodobnost prechodu do NMR stavu. Nastavenie
vyprchévania efektu aj pre pravdepodobnost prechodu do MR stavu zvysilo ICUR 0 300 € / QALY. Podrobn diskusiu
uvadzame v bodoch niZsie:
e Vyprchanie prinosu v adjuvantnej lieCbe je bezné nastavenie, nakolko lieCiva sa neberl do konca Zivota
(iba do 2 rokov pre A a 5 rokov pre ET).
e SUKL [20, str. 13] trval na nastaveniach zaciatku vyprchavania prinosu 3 roky od zaciatku modelu
s postupnym vyprchavanim dalSich 5 rokov (spolu 8 rokov). V hodnoteni NICE [19, str. 12] ERG tiezZ
povazoval tento scenar ako zakladny. NICE hodnotil viacero réznych scenérov a vyhodnotil, Ze pri vacsine
scenarov je abemaciklib v adjuvantnej liecbe stale nakladovo vyhodny. Nie st k dispozicii jasné dokazy
o tom, ako dlho efekt zlepSenia prezivania v populacii vydrzi. Nakolko existuju dokazy, Ze k vyprchavaniu
efektu od 3. roku este nedoslo (nové data z mesacného medianu 42 mesiacov oproti 27,7 mesiacov),
preferujeme nastavenie zaciatku vyprchavania efektu od 4. roku liecby po dalSich 5 rokov (9 rokov spolu).
e DRvodpovedinavyzvu €. 3 v reakcii na nastavenie NIHO trval na pévodnom nastaveni. Ako dévod uviedol,
e disponuje noviimi datami, ktoré potvrdzuji prehibenie efektu aj po 5 roku liecby. Data, ktoré dodal viak
nedosahuju 5 rokov. Z hladiska toho, ze KM data mézu byt nepresné pri chvostoch, povazujeme 4 roky
potvrdeného efektu za vhodny Udaj, ktory tieto data poskytuja.
e Vmodeli nastavenie vyprchavania efektu ovplyvriuje iba IDFS a OSwdr pravdepodobnosti. Upravili sme
model aby vyprchavanie efektu ovplyvnilo aj pravdepodobnost prechodu do MR stavu. Toto nastavenie
preferovala ERG skupina v NICE hodnoteni [27, str. 363] a povaZujeme ho za klinicky vierohodnejSie.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 12), v zavislosti od stavu pacienta. Pre IDFS DR prebral
hodnoty z monarchE. Pre NMR stav prebral pre prvé 3 mesiace hodnotu z literatury [34] a zvy3nych 9 mesiacov berie
hodnotu z IDFS stavu pri¢om pouZiva vazeny priemer tychto hodnot. V stave REM pouziva rovnakid hodnotu kvality
Zivota ako vstave IDFS. Pre stavy ETR a ETS pouZiva DR preferované stavy z hodnotenia NICE vindikacii B
avindikacii C.

DR odratava disutility v désledku AE v prvom cykle od kvality Zivota v zavislosti od ich vyskytu a trvania v lieenej

.....

v prvy cyklus podla poétu pacientok s danym AE, trvania AE a hodnét disutility. Hodnoty disutilit pre ostatné AE
ziskal DR z réznych zdrojov, prevazne sa odkazuje na Ziadost v indikacii B.

DR zaratava disutility za vek podla prepoctu z Ara a Brazier, 2010 [35] pre pacientky s poCiato¢nym vekom 52,2
rokov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie hodnot kvality Zivota pre IDFS, NMR a REM ako aj zniZenie kvality Zivota v désledku AE a vek
akceptujeme. Rovnaké nastavenia boli akceptované v NICE [27, str. 336-337]. Nastavenia pre MR-ETR a MR-ETS
neakceptujeme, hodnoty sme upravili tak, aby boli v silade s hodnotami pouZivanymi v indikacii B (MR - ETS)
aindikaciu C (MR - ETR) s Gpravami NIHO. Zmena nastaveni kvality Zivota zniZuje ICUR 0 460 € / QALY.
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Tabulka 12: Hodnoty utilit v DR a NIHO scendri

Stav DR scenar NIHO scenar
IDFS [ ] [ ]
Remisia - -
NMR [ ] [ ]
MR- ETR
-PFS B B
-PPS [ 0,591
MR- ETS
-PFS1 B B
-PFS2 B B
-PPS B B

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR

5.2.6. Naklady

Zotrvanie na liecbe v 1. linii (TTD)

DR modeluje zotrvanie na lieCbe ET tak v ramene A + ET, ako aj v ramene monoterapia ET, oddelenymi Weibullovymi
funkciami. Pre lieCcbu A pouZiva KM data priamo zo $tidie monarchE bez extrapolacie (hoci vo farmako-
ekonomickom modeli uvadza, Ze pouZiva generalizovani gamma funkciu). DR pouZziva pravidlo, pri ktorom sa
liecba A prestane uzivat po 2 rokoch a lie¢ba ET po 5 rokoch.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Pouzitie KM dat pre modelovanie TTD vramene abemaciklibu bez extrapoldcie akceptujeme. Extrapolacie
Weibullovymi funkciami neakceptujeme. Zmena extrapolacie z Weibull na 2-uzlové spline krivky zvySuje ICUR
0367 €/ QALY. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e PouZitie KM dét bez extrapolacie pre rameno A preferoval ERG v NICE hodnoteni [27, str. 363]. SUKL toto
nastavenie nerozporoval.
e VNICE hodnoteni boli pouzité 2-uzlové spline krivky [27 str. 326] pre extrapolaciu TTD1 kriviek ET v oboch
ramenach. Tieto modely lepSie opisuju KM data pre komparator (Obrazok 6) a maju lepsie AIC/BIC hodnoty
(Tabulka 13).

Tabulka 13: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli

Funkcia ET - intervencia ET - komparator

AIC BIC AIC BIC

2 uzlovy spline

1 uzlovy spline

Lognormalna

Loglogisticka

Weibull

Exponencialna

Gompertz

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR
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Obrazok 6 Weibull a 2-uzlovy spline parametrizacie pre TTD pre ET pri intervencii a ET ako kompardtor s KM datami

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. 28-driovy cyklus je dostatocne dlhy na to, aby bola korekcia na polovicu cyklu
zmysluplna. Upravili sme hodnotenie aj na zéklade hodnotenia NICE [27, str. 322]. Zmena nastavenia zvySuje ICUR
0350 €/ QALY.

Naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 08/2022 Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL). Pre Verzenios pouziva naklady
v hodnote - € na balenie, ¢o oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni 2 207,02 € predstavuje - % zlavu pri
nulovom doplatku pacienta.

Naklady na nasledné liecby boli vypocitané ako vazeny priemer nakladov viacerych liekov/typov naslednej liecby
na zaklade ich zastpenia. Pre urenie zloZenia a zastUpenia naslednej lie¢by DR vychadza z analyzy spolo¢nosti
Pharm-In, ktord urobila prieskum v roku 2022 na 9 slovenskych onkologickych pracoviskach so Specializaciou na
nadory prsnika [10]. ZloZenie naslednej liecby od 2. avy33ej linie uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 14). DR
predpoklada rovnaké zastipenia naslednej liecby nezavisle od liecby v 1. linii.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili, nejde viak o vyznamnd zmenu vysledku. Uprav opisujeme v
prvom bode nizSie. Aktualizacia zniZuje ICUR o menej ako -€/ QALY.
e Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnalis idajmik 12/2022 v ZKL [36]. Zistili
sme nizSiu aktuadlnu Ghradu pre lieciva fulvestrant a kapecitabin, ktord sme aplikovali.
e  Pouzita frekvencia davkovania sa zda byt v stlade s klinickou praxou.

41



NIH<®

Tabulka 14: Zastupenie liecob v 2. A vyssej linii

ETR - 2. Linia ETS - 2. Linia ETS - 3. Linia
Kapecitabin - Fulvestrant - Fulvestrant -
Paklitaxel - Anastrozol - Anastrozol -
Vinorelbin - Letrozol - Letrozol -
Fulvestrant || Exemestan [ | Exemestan [ |
Letrozol - Tamoxifén - Tamoxifén -
Exemestdn - Exemestdn - everolimus - Exemestdn - everolimus -
Everolimus || Kapecitabin [ | Kapecitabin [ |
Germacibin - Paklitaxel - Paklitaxel -
Tamoxifén - Docetaxel - Docetaxel -
Bez liecby . Eribulin - Eribulin -
Bez liecby - Bez liecby -
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR
Ostatné naklady

DR v modeli pocita s ndkladmi na zdravotné vykony v IDFS, NMR, MR stave av stave remisie. DR tieZ zaratava
podporné lieky (BSC z angl. best supporting care) podavané nelieCenym pacientkam a pacientkam pocas liecby
a naklady za terminalnu starostlivost. DR lieCbu BSC nezaratava v stavoch MR-ETR PPS a MR-ETS PFS2. DR tiez
sCitava cenu za BSC na mesiac kazdy cyklus. Naklady a frekvencie vykonov vychadzali z prieskumu od spolo¢nosti
Pharm-In [10] samostatne pre v3etky stavy a ich podstavy. Na to, aby sa vyhol dvojitému zapocitaniu nakladov, DR
nemodeluje hospitalizacie oddelene od vykonov. Cena terminalnej lieCby vychadzala tieZ z analyzy spoloc¢nosti
Pharm In [10].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie nadkladov na zdravotné vykony a terminalnu starostlivost akceptujeme. V e-mailovej komunikacii sme
sa pytali na dévod nezaratavania BSC v stavoch MR-ETR PPS a MR-ETS PFS2 a tieZ na dévod pouZivania nakladov
na mesiac v 28-driovych cykloch. DR odpovedal, Ze toto nastavenie by musel bliZsie preskimat a Ze pravdepodobne
nebude mat vyznamny dopad na ICUR. Odpoved DR a spdsob zahrnutia ndkladov na BSC akceptujeme, je spojené
S miernou neistotou.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR nezahrna naklady na nespotrebované balenia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Preferujeme zahrnit odpad za nespotrebované balenia na konci lie¢by pomocou
zaratania polovice balenia abemaciklibu navyse do celkovych nakladov (rdtame, Ze v priemere polovici pacientov
ostane nespotrebované balenie abemaciklibu na konci liecby). Toto balenie je eSte vynasobené podielom
diskontovanych a nediskontovanych nakladov na lieky pre zohladnenie diskontacie. Zmena nastavenia vedie
k navyseniu ICUR o | €/ ALY.

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory prepocitava vysledok priamo v tabulke. Vysledok model prepoditava rychlo.
Nenasli sme problémy s fungovanim modelu.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR
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Za zakladny scenar povazujeme dodany ekonomicky model pri datach s 27,6-mesaénym medidnom sledovania zo
Stldie monarchE. Vysledky st uvedené v tabulke niZsie.

Tabulka 13: vysledky zdkladného scendra predloZeného DR
Vysledky A+ET ET Rozdiel
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

Bez invazivneho ochorenia

Nemetastaticka rekurencia

Dalsi primd@rny novotvar
(Loko)regiondlna NMR

Kontralaterdlna NMR

Remisia

Metastaticka rekurencia - ET-rezistentna
Inicidlna lie¢ba (PFS)
Ndsledna lie¢ba (PPS)
Metastaticka reukrencia - ET-senzitivna
Inicidlna lie¢ba (PFS)
Prva nésledna liecba (PFS-2)
DalSia néslednd liecba (PPS)

Disutilita z neZiaducich udalosti

spolu
Naklady
Naklady na lieky v predmetastatickom $tadiu

Naklady na lieky
Néklady na BSC

Naklady na manaZment ochorenia v
predmetastatickom Stadiu

Bez invazivneho ochorenia

Nemetastaticka rekurencia
(Loko)regiondlna NMR
Kontralaterdlna NMR

Remisia

Naklady v metastatickom $tadiu

Metastaticka rekurencia - ET-rezistentna
Inicidlna lie¢ba (PFS)
Nasledna liec¢ba (PPS)

Metastaticka reukrencia - ET-senzitivna
Inicidlna lie¢ba (PFS)

Prvd néslednd liecba (PFS2)
DalSia néslednd liecba (PPS)

Iné naklady

Termindlne $taddium

NeZiaduce udalosti

spolu
A+ETvs.ET
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady
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ICUR
Prahové hodnota - ndsobok * [ ]
Prahové hodnota - v eur * B

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

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Upravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):
e  Upravili sme pocet rokov v naslednych linidach podla upravenych modelov v hodnoteniach indikacie
BaC.
e  Zmenili sme modelovanie vyprchania prinosu na zaciatok po 4 rokoch od zaciatku liecby a koniec
prinosu po dalsich 5 rokoch (spolu 9 rokov)
e Upravilisme modelovanie vyprchania efektu tak, aby zasahoval aj do pravdepodobnosti prechodu do
MR stavu
e Upravili sme hodnoty kvality Zivota pre MR stav podla hodnoteni v indikaciach B a C
e  Zmenili sme modelovanie TTD pre ET v intervenénom ramene aj ramene komparatora na 2-uzlové
spline krivky
e  Pridali sme korekciu na polovicu cyklu
e  Aktualizovali sme naklady na fulvestrant a kapecitabin podla ZKL ku 12/2022
e  Zapracovali sme zohladnenie odpadu sp6sobom blizsie uvadzanym v sekcii 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 + ET dosahuje ICUR voci ET na Urovni 57 157,78 € / QALY, a preto nie je nakladovo efektivna pri
pozadovanej tihrade [ (prahové hodnota je [ € / QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZe byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Verzenios v kombinacii s endokrinnou terapiou v indikacii pre skory relaps alebo progresiu karcinému prsnika z
endokrinnej terapie maximalne vo vyske - €, ¢o znamena zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 2 207,02 eur, respektive zlavu - % oproti poZadovanej Ghrade - eur.

Vysledok NIHO je spojeny so strednou neistotou, ktora je prediskutovana v Casti nizSie.

Tabulka 15: vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky A+ET ET Rozdiel
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

Bez invazivneho ochorenia

Nemetastaticka rekurencia

Dalsi primdrny novotvar
(Loko)regiondlna NMR

Kontralaterdlna NMR

Remisia

Metastatickd rekurencia - ET-rezistentna
Inicidlna lie¢ba (PFS)
Ndsledna liecba (PPS)

Metastaticka reukrencia - ET-senzitivna
Inicidlna liecba (PFS)
Prva nésledna liecba (PFS-2)
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Dalsia nésledna liecba (PPS)

Disutilita z neZiaducich udalosti

spolu
Néklady
Naklady na lieky v predmetastatickom tadiu

Naklady na lieky
Naklady na BSC
Naklady na ET pocas NMR

Naklady na manaZment ochorenia v
predmetastatickom Stadiu

Bez invazivneho ochorenia

Nemetastaticka rekurencia

Dalsi primdrny novotvar (diagnostika)

(Loko)regiondlna NMR

Kontralaterdlna NMR

Remisia

Naklady v metastatickom Stadiu

Metastaticka rekurencia - ET-rezistentna
Inicidlna lie¢ba (PFS)
Ndsledna lie¢ba (PPS)

Metastaticka reukrencia - ET-senzitivna
Inicidlna lie¢ba (PFS)
Prva naslednd liecba (PFS2)
DalSia néslednd liecba (PPS)

Iné naklady

Termindlne $taddium

NeZiaduce udalosti

spolu
A+ETvs. ET
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 57 157,78 € /| QALY
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahova hodnota - veur* 54 325,93 €/ QALY

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 (| €) je pritomna neistota, Ze kritéria ndkladovej
efektivnosti nebudu v klinickej praxi splnené.

Pre Gcely stanovenia odporicanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné rozpétia
uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy, napriklad
anglicky NICE zohladfuje 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.
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Tabulka 16: vyska odporicanej 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 spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZzujeme za strednd. To znamena, Ze vnimame stredné
riziko, Ze ani pri NIHO odporucanej nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladove;j
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:
eV modeli boli pouZité starSie data. DR preukazal ze novsie data vykazuju relativne zlepSenie v IDFS
u intervencie A+E. PoutZitie starSich dat je preto mozné povaZovat za konzervativne, ¢o vytvara pozitivne
riziko a zniZuje neistotu nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti v praxi.
e Je neisté ako velmi sa prinos v IDFS prejavi na 0S. Statisticky signifikantné IDFS, DRFS a rovnako aj
zlep3enie prezivania pri naivnom porovnani je pozitivnym indikatorom efektu lieCby pre OS. Napriek tomu,
Ze je beznym postupom akceptovat IDFS ako surogéatny ukazovatelv adjuvantnom nastaveni, povazujeme
jeho pouZitie za vyznamny prvok neistoty.
e Data IDFS su este znacne nezrelé a ich extrapolacie neisté. V NIHO nastaveni bola pouZitd extrapolacia,
ktora je konzervativnejSia vzhladom na vysledok, aviak celkovl neistotu povazujeme stale za vysoku.
e Dizka pretrvavania efektu po liecbe tie7 nie je ista, neistotu sme viak zniZili Gpravou nastavenia na
konzervativnejsie.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil ekonomicky model pri 27,6-mesacnom mediane sledovania pacientov v $tadii monarchE. V ramci
modelu tieZ vyuziva data z modelov svysledkami zo $tddii MONARCH 2 (47,7 mesiacov median sledovania)
a MONARCH 3 (26,7 mesiacov median sledovania) pre modelovanie MR stavu. V predloZzenom zakladnom scenari
sme identifikovali viacero zavaZznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok A + ET vodi ET. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

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

A+ET pri poZadovanej vy$ke Gihrady nesplfia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. A + ET dosahuje ICUR
voci ET vo vy3ke 57,1-tisic eur /| QALY pricom prahova hodnota je 54,3-tisic eur /[ QALY. Aby Verzenios bol
nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, ihrada za jedno balenie mdZe byt maximalne vo vyske
- eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske
2207,02 eur, respektive zlavu - % oproti poZadovanej Ghrade - eur.

Zaroveii, aj pri uvedenej uhrade je pritomna stredne velka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto poZzadovat od DR dodatoén(i
zlavu aspori vo vySke - % z nakladovo efektivnej dhrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na
drovni - eur a predstavuje celkovu zlavu oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni - % a zlavu oproti DR
navrhovanej dhrade [ %.
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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

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Verzenios v treti rok vo
vyske [ mil. eur a cisty dopad A + ET vo vy3ke [ mil. eur. Sumy Ghrad sa tykaju len tejto indikécie. 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 odporucanej minimalnej zlavy bude sumdrna Uhrada VZP za Verzenios v treti rok od
kategorizacie vo vy3ke [ mil. eur, pri¢om ¢isty dopad kombinacie A+ ET 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 od 07/2023. DR
pocita iba s ndkladmi na Verzenios. Do vypoctu vstupujd nové pacientky, ktoré v modeli zotrvaju fixny pocet
mesiacov v (19,0 ako priemernad hodnota cyklov prepocitana na mesiac). Do modelu s zaratané aj pacientky
zotrvavajuce na liecbe z predchadzajucich rokov spred 1.4.2022 (prevalentné pacientky lieCené vo vynimkovom
rezime). Jednotkové naklady DR pouZiva podla navrhovanej Ghrady (- € pre Verzenios). DR nezapocitaval cenu
ET s vysvetlenim, Ze sa ku lie¢be pridava. Nakolko dizka zotrvania pacientok je v DR modeli pre obe ET rovnaka,
medzi hrubym a ¢istym dopadom by nebol rozdiel.

DR v dodanych podkladoch nevysvetlil presny sposob, akym z idajov o vyskyte ochorenia (Cast 3.1.1) odvodil
odhadované pocty pacientok vhodnych na lie¢bu liekom Verzenios. Vyzvali sme preto DR (v rdmci e-mailovej
komunikacie ¢. 1), aby tieto odhady vysvetlil. DR uviedol, Ze ide o interny odhad, zaloZeny na skisenosti DR
s Uhradou na zaklade vynimky zdravotnych poistovni a dalej zo sklsenosti a prelie¢enosti CDK4/6i (v indikacii A)
v ostatnych krajindch Eurdpy. DR tieZz odhaduje, Ze pocet pacientok po kategorizacii sa zvysi 2 - 3x oproti poctu
pacientok vo vynimkovom rezime. DR zaroven dodal aktualizovani tabulku pacientok sEBC vhodnych pre
Verzenios. DR tieZ uviedol, Ze odhad poctu pacientok v analyze dopadu na rozpocet nie je zaloZeny na analyze
Pharm In (Cast 3.1.1).

Tabulka 17: Odhadované pocty lieCenych pacientok podla DR

2022 2023 2024 2025 2026 2027
Pocet novych pacientok s EBC . . . . .
Pocet pokracujucich pacientok
Spolu vsetky pacientky . . . . .
Zdroj: [2]

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR po Uprave vstupu do kategorizacie v 07/2023 st uvedené v tabulkich
nizSie (Tabulka 18, Tabulka 19). Sumy Uhrad sa tykaju len tejto indikacie.
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Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2023* 2024 2025 2026 2027
pocet zaCinajlcich pacientok || || [ | || N |
pocet pacientok
z predchédzajiiceho obdobia [ ] [ | [ ] [ | [ ]
naklady na Verzenios || || [ | | N |

(dopad na rozpocet)

*rataju sa aj pacientky lieCené na vynimku, naklady sa za¢nu ratat aZ od 07/2023
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
pocet zacinajucich pacientov ] I ]
pocet pacientov z predchadzajiceho || || | B
obdobia
naklady na Verzenios (dopad na || || )
rozpocet)

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]. Pacientky vstupujlce
zaroky 2022 - jun 2023 preberame z odhadov DR. Pre ostatné roky pouzivame pocet pacientok vhodnych na lie¢bu
za rok 2022 podla analyzy Pharm In. (-) rozdeleny rovnomerne na rok. Detaily vypoctu st uvedené vyssie v Casti
3.1.1.. Pocet pacientok vrokoch 2023-2027 dalej upravujeme o medziroény prirastok incidentnych pacientok
vychadzajlci z predpokladanej incidencie C50 karcindmu prsnika NOR SR u Zien v rokoch 2023 - 2027, ktory sa
pohyboval v rozmedzi 0,5 % - 1,2 %. Pocet pacientok vstupujlcich do modelu sumarizujeme v tabulke nizsie
(Tabulka 20). Do vypoctu nezaratavame prevalentné pacientky (pacientky, ktoré su teraz lieCené na EBC a po
kategorizacii sa im k ET prida lieCba liekom Verzenios), nakolko nemame informéacie, v akom ¢ase od nabehu na
monoterapiu ET je moZné zacat liecbu liekom CDK4/6 inhibitorom.

Neakceptujeme tiez vypocet zotrvania pacientok na lie¢be. Upravili sme model tak, aby pacientky zotrvavali na
liecbe podla krivky zotrvania na lieCbe prevzatej zNIHO scenara zfarmako-ekonomického modelu. Zaroven
zohladriujeme maximalne trvanie lieCby podla davkovania, rovnaké ako vo farmako-ekonomickom modeli (2 roky
pre A a5 rokov pre ET). Podiel lieciv v ET, ich Uhrady a pocet baleni na mesiac udavame v tabulke nizsie (Tabulka
21).

DR v modeli nezohladriuje penetraciu trhu. Na zaklade toho, Ze ostatné CDK 4/6 inhibitory nemaju v tejto indikacii
preukazanu ucinnost a abemaciklib sa iba pridava ku ET, odhadujeme 100% penetraciu abemaciklibu od vstupu do
kategorizacie.

Zmeny vykonané v modeli uvadzame v bodoch niZsie:
e  Upravili sme sp6sob, akym sa modelovalo zotrvanie na liecbe v modeli.
e  Zmenili sme odhadovany vstup lieku Verzenios do kategorizacie na jul.
e  Zmenili sme pocet pacientok vstupujicich do modelu pre roky 2023-2027.
e  Pridali sme zaratanie nakladov pre endokrinnu liecbu podavani pre rameno komparatora a pre rameno
intervencie.
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Tabulka 20: Odhadované pocty lieCenych pacientok podla NIHO

NIH<®

2022 2023 2024 2025 2026 2027
Pocet novych pacientok s EBC - - - - - -_
Prirastok (medzirocny) [37] 0% 1,2% 1,2% 0,9 % 0,5% 0,6 %

abemaciklibom

Pocet pokracujucich pacientok na liecbe s

Spolu vsetky pacientky

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

Tabulka 21: Podiel lieciv v ET, ich Ghrady a polet baleni na mesiac

Cena balenia Velkost balenia Pocet baleni | mesiac Podiel
Letrozol 12,81 € 30 1,01 34,6%
Anastrozol 7,82 € 30 1,01 34,6%
Tamoxifén 8,55 € 100 0,61 21,7%
Exemestan 19,77 € 30 1,01 9,0%

Zdroj: ZKL 03/2023 a SPC pre lieky [12, 13, 14, 15]

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 Uhradu VZP za Verzenios v treti rok vo
vyske - mil. eur a Cisty dopad A + ET vo vyske - mil. eur . Odhad je spojeny s velkou neistotou, ktora spociva
najma v odhade poc¢tu 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 vy3ke [ mil. eur, pri¢om ¢&isty dopad kombinacie A+ ET bude [ mil. eur.

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpocitané na roky

pocet zalinajlcich pacientok

pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia

naklady na ET (v kombinacii
s liekom Verzenios)

Naklady na ET bez lieku Verzenios

naklady na Verzenios
pri pozadovanej tihrade (JJJj €)

naklady na Verzenios
pri nakladovo efektivnej ihrade

[ B

naklady na Verzenios
pri NIHO odporiicanej zlave (-
€)

Spolu hruby dopad

pri pozadovanej tihrade (JJJj €)
(hruby = naklady na Verzenios +
naklady na ET v kombinacii)

Spolu hruby dopad
pri nakladovo efektivnej tihrade

[ B
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Spolu hruby dopad - - -
pri NIHO odporticanej zlave (-
€)

Spolu Cisty dopad - - - - -

pri poZadovanej uhrade (- €)

(Cisty = hruby dopad - ndklady na
ET bez lieku Verzenios)

Spolu Cisty dopad - - - - -

pri nakladovo efektivnej uhrade

e
Spolu Cisty dopad - - - - -

pri NIHO odporticanej zlave

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

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

naklady na ET bez lieku Verzenios

naklady na ET (v kombinacii s liekom
Verzenios)

naklady na Verzenios pri poZzadovanej

thrade (il ¢

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

naklady na Verzenios
pri NIHO odporiéanej zlave (] €)

Spolu hruby dopad pri pozadovanej tihrade
(<)

Spolu hruby dopad
pri nakladovo efektivnej ihrade (i €)

Spolu hruby dopad
pri NIHO odporticanej ztave (il €)

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej uhrade
(Il €)

Spolu Cisty dopad

pri nakladovo efektivnej Ghrade (i €)
Spolu Cisty dopad

pri NIHO odporiicanej zlave (i €)

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

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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 si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidam?

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 technoldgie?

10034 Kto moze 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 preukazuji prinos kombinacie A+ ET v IDFS. Rovnako v naivnom porovnani znizuje podiel pacientov
prechadzajlicich do MR a mieru preZivania. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v dosledku
implementacie A + ET. Neboli tieZ identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a
ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze inhibitory CDK4/6 st celosvetovo Standardom lie¢by v€asného karcindmu prsnika
s expresiou hormonalnych receptorov a vysokym rizikom rekurencie. Frustracia lekarov, najméa onkolégov méze z
dévodu nekategorizacie lieku Verzenios narastat, nakolko podla klinického odbornika si pacienti liecbu liekom
Verzenios Ziadaju. Slovenska onkologickd spolo¢nost nas pocas hodnotenia kontaktovala postovou a mailovou
komunikaciou, aby vyjadrili svoju Ziadost o kategorizovanie vsetkych CDK4/6 inhibitorov. Klinicky odbornik
pripomina, Ze Verzenios v danej indikacii nema alternativu a jeho zamer je vyliecit pacientky. Po¢as hodnotenia sme
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neidentifikovali dalSie informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania lieku Verzenios na vztah lekara a
pacienta.
7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Verzenios je podla DR v sti¢asnosti hradeny na vynimky od roku 2022. Odhad dopadu na rozpocet po kategorizacii
bol diskutovany v Casti 6.

Vynimkovy reZim modZe niektorym pacientom prediZit alebo zamedzit pristup k lieivu kvéli zvyenej
administrativnej zatazi.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Verzenios je podavany v tabletovej forme a teda nevytvara zataz zdravotnickym pracovnikom. Avsak kvoli
zvySenému riziku na hematologické neZiaduce Gcinky sa odpordca vyhodnocovanie krvného obrazu pred
zaCiatkom kazdého cyklu ako aj 15. defi v prvom cykle, ¢o zvySuje organizacni zataz zdravotnickym pracovnikom
oproti lieCcbe monoterapiou ET.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia méZe lieCivo predpisovat onkoldg. Hradenie lietby nemd podliehat
predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Odporicame uUpravu indikaéného obmedzenia tak, aby liecba
abemaciklibom podliehala predchadzajicemu sthlasu 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)

Neobdrzali sme vstup od pacientskej organizacie, ktory by sa venoval konkrétne tejto indikacii. Respondentky OZ
Amazonky mali s liekom Verzenios a inymi inhibitormi CDK4/6 (Ibrance a Kisqgali) v indikacii pokrocilého karcindmu
prsnika dobré skdsenosti.

Na zaklade dlhSieho IDFS odhadujeme, Ze Verzenios ma pozitivny vplyv aj pre pacientky v tejto indikacii.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Nemame informacie o pristupe pacientov ku lieivu na vynimky. Klinicky odbornik uvadza, Ze nie je alternativa pre
Verzenios v danej indikacii, nakolko sa pridava ku ET a ostatné CDK 4/6 inhibitory eSte nemajl preukazand G¢innost
v danej indikacii

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

Nemame vstup od pacientov o vplyve na kazdodenny Zivot v danej indikéacii. Klinicky odbornik uvadza, Ze vedlajsie
ucinky st zvladatelné a Ze ¢asom ustupujd.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla OZ Amazonky by mal informécie o rizikdch spojenych s lieCivom s pacientmi osobne komunikovat onkoldg,
perzonalizovane v zavislosti od $pecifik ich zdravotného stavu. Zaroven by ich mal upovedomit o principoch
uZivania lieku a zvladnuti neZiaducich Gcinkov.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Verzenios sa podava dospelym pacientom. Liek sa neodporutca uZivat pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku
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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.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZiadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikdch 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 sUvislosti 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 forméch informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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inhibitormi aromatazy na adjuvantnd liecbu pacientov s véasnym HR+/HER2- karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami
a vysokym rizikom recidivy. Hodnotenie pre Kategorizacn( komisiu islo 18B;2023; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaji Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsulade formuldrom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institicie
nepoberaju finanéné prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruzeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zéklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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NIHS®
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

indikacia 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 Zien s lokalne pokrocilym/metastatickym

HR+/HER2- karcindmom prsnika, v 1. linii liecby s novodiagnostikovanym lokélne pokrocilym/metastatickym
karcindmom 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 prsnika v 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 Kklinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho 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 -

Nazov organizacie -
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Pracovna pozicia

klinicky onkoldg

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

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

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

0O 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 vyznamnui odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lieCivo ma
vyznamny klinicky prinos
v porovnani so suc¢asnou
Standardnou lieCbou 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 povaZzovat za klinicky vyznamny prinos.

3. Hodnotené lieCivo dosiahlo v klinickom skusani fazy Ill
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. PredizZenie prezivania bez progresie ochorenia, predlzenie
celkového preZivania, kvalita Zivota pacientok.

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

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

A0023

1. Kolko o¢akavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieCivom?

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

indikacia A.

1. TaZka otdzka vzhladom na to, Ze nemame aktualne
zaznamenané Udaje o incidencii a prevalencia Ca prsnika v SR.
Podla nedavnej publikacie Doc. OndruSovej v ¢asopise
Onkoldgia je odhadovana incidencia Ca prsnika za rok 2020-
3587 pripadov, rizikové $tadia (Il a ll) z ktorych cca vychadza
podsupina pacientok, ktora bude mat benefit z liecby je cca na
Urovni 30%, z toho hormonalne pozit. nadory mézu
predstavovat cca 60%- naozaj sa hybeme vo velkom odhade,
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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 Specialista 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 $tadii. Z celkového poctu pacientok
vhodnych na lie¢bu ma iba malé percento kontraindikacie.
Benefituje celkova populécia pacientok s nddormi HR+HER2-,
vyraznejsie rozdiely sa pozoruji v prognosticky horsich
podskupinach- napriklad viscerdlne mts, u hodnoteného
preparatu sa pozorovala ucinnost 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 pozoruji v prognosticky horsich
podskupinach- napriklad viscerdlne mts, u hodnoteného
preparatu sa pozorovala G¢innost aj v CNS.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené lieCivo
pouZivané nad ramec 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 nasledna 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 medzinirodnych odporicaniv stlade
s vysledkami klinického vyskumu a SPC.

4. Nasledna liecba po hodnotenom liecive 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 neskdr 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 aromatazového 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 zlyhaniliecby 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 prerudenia a Upravy davkovania. 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 moéZe interval kontrol
pred(zit- podla tidajov od kolegov zo zahranicia, ktori maji liecbu k
dispozicii- na 3mesiace.
indikacia B.
klinicky onkoldg- lieCba p.o. kontroly na zaciatku liecby CastejSie,
nasledne dla stavu
indikacia C.
klinicky onkolog- 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
vhodnotenej indikacii v sGcasnosti | abemaciklibom, ktord 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 moze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je

v rozpore sVasim presvedenim 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 zahranici a pacienti sa jej na zaklade
verejne dostupnych informécii o Ginnosti a dostupnosti mimo SR
aktivne doZaduju.

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 Gcinnosti 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 zahranici a pacienti sa jej na zaklade
verejne dostupnych informacii o Gcinnosti 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.

e Je potrebné si uvedomit, Ze pri priaznivom bezpecnostnom profile (napriklad pri porovnani's
chemoterapiou) lie¢ba abemaciklibom prinasa vyborné vysledky a na zdklade 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 povaZzuju 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, ktorud
pacientky povaZzujd za preferovanu.

indikacia C.
e  Vysledky v klinickom skds$ani sa v paliativnej lieCbe povaZuju za vyborné, lie¢ba dosahuje vysoky stuperi
odporucani, vratane ESMO-MCBS skore. Lie¢ba by mala byt dostupnosna pre vietky pacientky s
hormonalne rezist. relapsom ochorenia hned'v L.linii a tieZ pre vietky pacientky, ktoré boli pri
nedostupnosti inhibitorov CDK4/6 lieCebné v 1.linii sélo hormonalnou lie¢bou. Profil toxicity je v
starostlivosti klinického onkoléga manazovatelny a vysoko preferované pred chemoterapiou ktord vieme

na zaklade vysledkov preZivania bez progresie odsunut 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 Cinnost Cleniek obcianskeho zdruzenia, zabezpecCuje 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 sfunkénenie 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 udava dlhodobu Gnavu, niektoré si PN, iné pracuju
choroby s terajsim Zivotom, zmenil na 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 absolvuju 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 pokroc¢ilom ochoreni, dochadza k zvy3eniu 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
terapidm? 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 nizZSie 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 zabrafiuje 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 inflzie, 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 indikéacii lie€iv, teda ak je pacientka aj vo vy3sej 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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S DR sme v procese hodnotenia lieiva abemaciklib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev
v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zakona ¢. 363/2011 Z. z.a 4 e-mailovych komunikacii. Tohto hodnotenia sa tykali 2
e-mailové komunikdcie. Priebeh komunikéacie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev
aodpovedi je mozné poskytnit ucastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZziadanie. Pocas
hodnotenia boli hodnotené aj iné indikacie pre abemaciklib. V tejto Casti sa venujeme iba komunikacii ohladom

predmetnej indikacie v tomto hodnoteni.

Emailova Ziadost o stcinnost Cislo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania e-mailu: 7.12.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 14.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit vyber hodn6t poctu novych
pacientok v modeli dopadu na
rozpocet.

DR odévodnil, 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 skisenosti s Ghradou 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 nami mozné
overit. Preferujeme pri odhade poctu
lieCenych pacientok vychadzat z
odhadu spoloc¢nosti Pharm In.
Vypocet populacie sme eSte upravili,
aby viac odpovedal populacii
vymedzenej v NIHO navrhovanej
indikacii. V odhade NIHO teda
pocitame so 100 % penetraciou trhu
abemaciklibu. Viac informécii
uvadzame v sekcii 6.3.1

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

v aprily.

DR vysvetlil, Ze zaratavanie
pacientok z marca je technicka
chyba, nevplyva vsak 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 ku 12/2022 preplacané
poistoviiami na vynimky.

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

Odpoved akceptujeme.

Emailova Ziadost o st¢innost ¢islo 3

PoZadované doplnenia
Datum poslania e-mailu: 18.1.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 25.1.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit preco KM data pre ET nejdu
cez 2 roky.

DR vysvetlil, Ze extrapolacie pre ET
st modelované cez 2 roky na 5
rokov.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit preCo model nepracuje
s dekrementami QALY pre I/Il stupen
AE.

DR uviedol, Ze nie je Standardna prax
zaratavat disutility pre I/1l stupen AE
aich zaratanie by malo maly vplyv
navysledny ICER.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit preco je v modeli
prepocitana cena konkomitantnej
lie¢by na mesiac, ked sa nasobi

s poctom pacientov na cyklus.

DR uviedol, 7e sa vSeobecne neda
ocakavat velky vplyv na vysledny
ICER a vysvetlil, Ze ndklady na
~background* lieCbu za mesiac st
vypocitané tak, Ze sa zohladni %
pacientov uZivajucich kazdu
sbackground liecbu a
administrativne naklady na 1
cyklus. V sheete ,Costs total su

Odpoved akceptujeme z dévodu
malého dopadu na vysledny ICUR.
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viak celkové naklady (po half-
cycle korekcii) v zdravotnom stave
IDFS a v ramci ETR/ETS vypocitané
s prihliadnutim k dalsim prvkom,
ako je mortalita, diskontovanie a
prerusenie/ ukoncenie lieCby.

Vysvetlit nezaratavanie
konkomitantnej ceny v ETR - PPS
a ETS - PFS2 stavoch.

DR poznamenal, Ze sa neda ocakavat
vyznamny vplyv tohto nastavenia

a uvadza, Ze urlenie spravnosti
metodoldgie by vyzadovalo blizSie
preverenie zo strany DR.

Odpoved akceptujeme. Nevidime
vyznamny potencial vdopade na
ICUR pri zmene tohto nastavenia.

Vysvetlit pripocitanie fulvestrantu
v 2. a 3. linii k naslednym liecbam.

DR vysvetlil, Ze ide o tzv. loading
dose (nastupovi davku) pouzivanu
Vv praxi.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit, preco do modelu
nevstupuju naklady na hospitalizacie
a navstevy u onkoldga.

DR uviedol, Ze jeden z dévodov je
predchadzanie tzv. double counting
(pripoditanie ceny dvojmo). DR tieZ
uviedol, Ze je ochotny
metodologicky spravnost blizsie
preverit.

Odpoved akceptujeme. Je vsak
mozné, Ze Cast nakladov spojenych
s pobytom v nemocnici sa takymto
sposobom nezaratava. Treba vSak
poznamenat, Ze pacienti

v adjuvantnej liecbe nekoncia tak
Casto hospitalizovany.

Vyzva Cislo 3 v zmysle ustanovenia § 75

ods. 9 zékona & 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 Uprave poctu
rokov stravenych v dalSich liniach
v MR stave podla indikaciiB a C.
(blizSie sekcia 5.2.4).

DR povaZuje vSetky nastavenia

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

Ponechdvame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k Uprave
vyprchania prinosu na zaciatok
vyprchavania pri 4 rokoch a na Gplné
vytratenie efektu o dal3ich 5 rokov
(dokopy 9 rokov, blizSie sekcia 5.2.4).

DR povazuje vSetky nastavenia

v pévodnom modeli za metodicky
spravne. Argumentuje, Ze disponuje
datami kde i po 5 rokoch narasta
prinos lie¢by abemaciklibom.

Odpoved neakceptujeme. Odhad
vyprchavania zacinajlceho pri 8
rokoch a konciaceho pri 27
povaZzujeme za priliSne optimisticky
scenar. Preferujeme nastavenie
pouZité SUKL a preferované NICE
ERG, upravené o 1 rok z dévodu
existencie novsich dat. DR
argumentuje, Ze disponuje novsimi
datami, ktoré potvrdzuji prehibenie
efektu aj po 5 roku lieby. Data, ktoré
dodal v8ak nedosahuji 5 rokov.

Z hladiska toho, Ze KM data méZu
byt nepresné pri chvostoch,
povazujeme 4 roky potvrdeného
efektu za vhodny Udaj, ktory tieto
data poskytuju. Viac v Casti 5.2.4)

Podat vyjadrenie k Uprave modelu
aby vyprchanie efektu zasahovalo aj
do pravdepodobnosti prechodu do
MR stavu (bliZSie sekcia 5.2.4).

DR povaZuje vietky nastavenia

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

Ponechdvame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k zmenam hodnét
kvality Zivota v MR 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 zmene
extrapolacie TTD pre ET na 2-uzlové
spline krivky v nastaveni NIHO
(blizSie sekcia 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 pridaniu korekcie
na polovicu cyklu 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 aktualizacii Ghrad
liekov v naslednej lie¢be v nastaveni
NIHO (bliZSie v sekcii 5.2.6).

DR povazuje vSetky nastavenia

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

Ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k zohladneniu
odpadu v nastaveni NIHO (bliZ3ie
v sekcii 5.2.6).

DR povazuje vSetky nastavenia

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

Ponechavame nastavenie NIHO.
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