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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Kisqali v prvej linii lieCby HR+/HER2- karcinému prsnika,
pokial ned6jde k zmene indikaéného obmedzenia podla NIHO navrhu nizsie. Navrhovana neverejna
vyska Lihrady- € za balenie spliia kritéria nakladovej efektivnosti v populacii postmenopauzalnych
pacientiek podla §7 ods. 2 zakona 363/2011 Z.z. Maximalna nakladovo efektivna Ghrada je v tomto
pripade dhrada [ € zabalenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri vysSie uvedenej Uhrade nadalej spojeny so
stredne velkou mierou neistoty. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporicame
dohodnit's DR Ghradu maximalne vo vyske | € za balenie, ¢o predstavuje dodatoend [ 2o-nti ztaw
z nakladovo efektivnej Ghrady.

Navrhované indikacné obmedzenie podla NIHO:

Hradend lietcba sa moéZe indikovat na liecbu postmenopauzalnych Zien s metastatickym
karcinémom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov (HR) a negativitou receptora 2 pre ludsky
epidermalny rastovy faktor (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) v kombinacii s
inhibitorom aromatazy v prvej linii liecby.

Odovodnenie

Nie je moZné stanovit nakladovi efektivnost lieku Kisqali v populacii pre- a perimenopauzalnych
pacientiek z dovodu nezapracovania najnovsich dat drZitelom registracie (DR) do modelu. DR po
vyzve na opravu €. 1 predloZil farmakoekonomicky model s vysledkami zo $tidie MONALEESA-7 pri 19,2-
mesacnom mediane sledovania. NovsSie data (publikované) pri53,5-mesac¢nom mediane pre OS
poukazuju na horsi vysledok kombinacie RIBO+NSAI+GOS, ako naznacovali skorsie data, ktoré DR
zapracoval v modeli. V rdmci vyzvy na opravu ¢. 1 sme od DR, zdévodov vyplyvajucich z klinickej
Gcinnosti spomenutych vyssie, poZadovali, aby v modeli DR zapracoval novsie, najzrelsie data (53,5-
mesacny median sledovania, publikované pre ukazovatel OS, nepublikované pre PFS). DR poZadovany
model s novsimi datami nedodal, ¢o zd6vodnil kratkostou ¢asu a procesnou naroc¢nostou. Starsie data
komparatoru v porovnani s novsimi, teda zrelSimi datami. Na zapracovanie novych vysledkov do
modelu je nutné mat data na drovni pacientov (Kaplan-Meierove data), ktorymi NIHO nedisponuje.
Preto nie je mozné stanovit, & navrhovana neverejna vyska thrady [J| € za balenie pre pre
a perimenopauzalne pacientky spliia kritéria ndkladovej efektivnosti podla §7 ods. 2 zdkona 363/2011
Z.z.,pripadne aka vyska zlavy by bola potrebna. Predpokladame, Ze novsie data m6zu podstatne znizit
maximalnu moznd vysku uUhrady za balenie Kisqali pre splnenie nakladovej efektivnosti.
Predpokladametiez, e toto potrebné znizenie Ghrady nie je mozné plne zachytit ani v dodato¢nej zlave
z dévodu neistoty, ktord NIHO v hodnoteni standardne popisuje.

NIHO vidi klinicky prinos Kisqali v indikacii pre pre- a perimenopauzalne pacientky vyplyvajici
zklinickych dat, avsak kvoli rozhodnutiu DR nezapracovat najnovsie data pre tuto populaciu
pacientov do farmakoekonomického modelu, NIHO nema k dispozicii potrebné podklady, aby
mohol vypracovat a zverejnit odborné hodnotenie.

Karcinom prsnika (BC) je celosvetovo najcastejSim nadorovym ochorenim u Zien a aj najcastejSou
pri¢inou umrtia Zien v suvislosti s onkologickym ochorenim. Metastaticky karciném prsnika sa
povazuje za nevylieCitelny, pacientky su lieCené nekurativnou liecbou. Nastup ochorenia je spajany
svyrazne zhorsenou kvalitou Zivota vo vsetkych aspektoch a vytvara psychicki zataZz nielen na
pacientky, ale aj blizkych, ktori sa snaZia ich podporovat a pomahatim.

Liecebna kombinacia RIBO+NSAI+GOS v klinickej Stidii MONALEESA-7 dosiahla u pre- a
perimenopauzalnych pacientiek s metastatickym BC na zaklade HR pre OS a PFS lepsie vysledky
oproti PBO+NSAI+GOS.
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Novsie data poukazuju na zhor3enie klinického prinosu v ukazovateli celkového preZivania
u sledovanej populacie pacientiek. Analyzou dat po 34,6-mesa¢nom medidnovom sledovani
pacientiek nebol mOS v ramene pacientiek dostavajlicich RIBO+NSAI+GOS stanoveny a u pacientiek,
ktoré dostavali PBO+NSAI+GOSbol mOS 40,7 mesiacov. HR pre OS je 0,70; Cl 95% (0,50-0,98). Data
su vsak nezrelé a spojené s neistotou. Novsie vysledky ziskané analyzou pre- a perimenopauzalnych
pacientick po mediane dizky sledovania 53,5 mesiacov bol mOS v ribociklibovom ramene 58,7
mesiacov a v placebovom ramene 47,7 mesiacov; HR pre 0S 0,798;95% Cl (0,615 - 1,035), rozdiel nie
je Statisticky signifikantny.

Novsie dita naznacuji ] vklinickom prinose vukazovateli PFS u lie¢ebnej kombinacie
RIBO+NSAI+GOS oproti PBO+NSAI+GOS. Prezivanie bez progresie bolo hodnotené v populacii pre-
a perimenopauzalnych pacientiek po 19,2-mesacnom medianovomsledovani. U pacientiek uzivajdcich
RIBO+NSAI+GOS bol mPFS 27,5 mesiacov a 13,8 mesiacov u pacientiek uZivajucich PBO+NSAHGOS;
HR pre PFS 0,57;95 % Cl (0,44 - 0,74). Najnovsie vysledky analyzy PFS boli doplnené DR po vyzvena
opravu €. 1. Po 53,5-mesac¢nom medianovom sledovani bol mPFS u pre- a perimenopauzalnych
pacientiek v ribociklibovom ramene - mesiacov oproti - mesiacom u pacientiek uzivajlcich
placebo; HR pre PFS - Rozdiel medzi intervenciou a komparatorom je Statisticky signifikantny pri
oboch analyzach.

LieCebna kombinacia RIBO+LET v klinickej Stidii MONALEESA-2 dosiahla u postmenopauzalnych
pacientiek s metastatickym BC na zaklade HR pre OS a PFS lepSie vysledky oproti PBO+LET.
Analyzou dat po 80-mesac¢nom medidne sledovania bol mOS v ribociklibovom ramene 69,3 mesiacov
oproti 51,4 mesiacom v placebo ramene; HR pre 050,763 95 % CI (0,63 - 0,93; p = 0,008). mPFS bol
po analyze najnovsich dat pri mediane dizky sledovania 80 mesiacov u postmenopauzélnych
pacientiek, ktoré uzivalilie¢ebnt kombinaciu RIBO+LET | vs. v skupine pacientiek dostévajticich
PBO+LET; HR pre PFS . Najnovie vysledky analyzy PFS boli dodané DRv ramci odpovede na vyzvu
¢. 1.

Administracia ribociklibu bola spojena s vysSou toxicitou ako liecba letrozolom/NSAI+GOS. V
otazke bezpecnosti bol castym dévodom zniZenia davky ribociklibu neZiaduci Gcinok. Zavazné
neziaduce Gcinky stupria 3 a 4 boli CastejSie u pacientiek, ktoré dostavali v lieCebnej kombinacii
ribociklib. Zavazné neziaduce Ucinky vyskytujice sa vo viac ako 5 % pripadov boli u pre- a
perimenopauzalnych aj postmenopauzalnych pacientiek neutropénia a leukopénia. V placebo
skupinach bol vyskyt tychto neZiaducich Gc¢inkov minimalny. Z dévodu neziaducich ucinkov doslo u
priblizne 50 % postmenopauzalnych pacientiek v ribociklibovom ramene k znizeniu davky ribociklibu
(z toho aZ v 61,5 % pripadov kvéli neutropénii) a u 35 % pre- a perimenopauzalnych pacientiek, ktoré
dostavali ribociklib (v31 % pripadov iSlo o neutropéniu).

Kisqali vkombinacii s inhibitorom aromatazy (letrozolom) v prvoliniovej lieche
postmenopauzalnych Zien s metastatickym HR+/HER2- BC spiiia pri poZadovanej vyske thrady
legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. DrZitel registracie predloZil ekonomicky model
postaveny na vysledkoch klinickej $tiidie MONALEESA-2 (po 80-mesa¢nom mediane dizky sledovania),
do ktorej boli zaradenéiba postmenopauzalne pacientky. V pévodnom nastaveni dosiahla kombinacia
RIBO+LET voci LET ICUR na Grovni - €/1 QALY. V predlozenom modeli NIHO identifikoval viacero
nedostatkov, ktoré zvyhodriovali vysledok RIBO+LET voci komparatoru. Tieto nedostatky sme upravili,
aby model blizsie zodpovedal klinickej praxi (podrobnosti st v Casti 5). Na zaklade NIHO hodnotenia
dosahuje RIBO+LET voci monoterapii LET vysledny ICUR vo vyske 52 843 €/1 QALY, pricom prahova
hodnota je 54 127,60 €/1 QALY.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny so stredne velkou mierou neistoty, najméa z dévodu
nepocitania s postupnym vyprchanim prinosu a z dovodu nevhodného postupu pri pocitani kvality
Zivota po progresii. Vzhladom na tito neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011Zz
odportc¢ame ziadat od DR dodato¢nd zlavu vo vyske - %, ¢o znamena maximalnu vysku Uhrady za
balenie na drovni [ €.

Pri nakladovo efektivnejthrade je predpokladan sumarna Ghrada zo zdrojov VZP za Kisqali v tretom
roku (25.-36. mesiac) - mil. €. Prisplneninamiodporuicanej - %-nejzlavy bude sumarna thrada



NIH<®

kategorizacie vo vyske - mil. €.

Dopad na rozpocet je viak spojeny s neistotou, ktord spociva najméa v odhade poctu pacientiek pre
danuindikaciu.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
vzdravotnictve, 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 castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehbt na vysetrenia a pod.).

Abemaciklib a palbociklib tieZ patria medzi CDK4/6 inhibitory. Hlavny mechanizmus Géinku ako aj
chemické zloZeniesu si prevsetky CDK4/6 inhibitory navzajom podobné. Ani po osloveni zdravotnych
poistovni sa nam nepodarilo ziskat informaciu od najvacsej zdravotnej poistovne, v akej miere sa
CDK4/6 inhibitory schvaluji na vynimku. Nebolo preto mozné zhodnotit, i st predpisované rutinnea v
dostatocnom zastupeni, aby sa dali povazovat za komparator. Doteraz vSak nebol preukazany
Statisticky signifikantny rozdiel v G¢innosti medzi CDK4/6 inhibitormi v Ziadnej z NMA identifikovanej
prehladom literatury. Zaroven sme neidentifikovali relevantné rozdiely v dizajne ich registracnych
stadii, ktoré by mohli viest ku rozdielnym vysledkom v klinickej Gc¢innosti. Kvéli nedostatku priamych
porovnani nie je mozné vyhodnotit, ktory CDK4/6 inhibitor ma lepSiu icinnost v hodnotenej indikacii.
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 29.7.2022

Zacatie pl)’/nytla lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci 30.7.2022

kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 12.9.2022
19.10.2022 - 16.11.2022 (dna 18.10.2022 bola

Prerusenie konania ¢. 1 zverejnena vyzva na sucinnost ¢. 1; 16.11.2022 DR
na vyzvu odpovedal)

Vydanie odporucania 4.1.2023

Celkové trvanie hodnotenia 130dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je liecivo ribociklib (liek Kisqali) vkombinacii sinhibitorom aromatazy (RIBO+LET) v porovnani
srelevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte prvej linie liecby u pacientskej populacie
s HR+/HER2- metastatickym karcindmom prsnika UcinnejSie a bezpecnejSie na Grovni ukazovatelov pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaddce Ucinky?

2. Splia liecivo ribociklib (liek Kisqali) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Akésu dalSie etické, organizac¢né, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlcesa potencialnej Ghrady
lieCiva ribociklib (liek Kisqali)?

1.2. Inklizne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych studii st sumarizovanév tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - inkldzne kritérid (ribociklib +inhibitor aromatdzy, HR+/HER2- mBC, 1. linia)
Populacia (zangl. Population) Diagnédza:

e 7eny s metastatickym karcinémom prsnika s pozitivitou hormonalnych
receptorov (HR) a negativitou receptora 2 pre ludsky epidermalny rastovy
faktor (HER2) [HR+/HER2- mBC].

o MKCH-10*:C50.-
o MeSH?2 Breast Neoplasms

Populacia podla EMA:

e Kisqali je indikovany nalieCbu Zien, s pozitivitou hormonalnych receptorov
(HR) a negativitou receptora 2 pre ludsky epidermalny rastovy faktor (human
epidermal growth factor receptor 2, HER2), lokalne pokrocilého alebo
metastatického karcindmu prsnika v kombinacii s inhibitorom aromatazy
alebo fulvestrantom ako zaciato¢na terapiana endokrinnej baze alebo u Zien,
ktoré dostavali predchadzajicuendokrinnd terapiu.

e U pre-alebo perimenopauzalnych Ziensa ma endokrinna terapia kombinovat
sagonistom LHRH.

Populdcia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:
e Liecivo ribociklib v kombinacii s inhibitorom aromatazy v prvej linii liecby
pacientiek s HR+/HER2- mBC.

e Hradenaliecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripcného obmedzenia: ONK (onkolég).

Intervencia (zangl. Intervention) e Ribociklib je selektivny, ordlne podavany inhibitor cyklin dependentnych
kindz 4 alebo 6 (CDK4/6). Inhibiciou CDK4/6 sa ma zabranit progresii
bunkového cyklu z G1 do syntetickejfazyav koneénom dosledku proliferacii
buniek. UzZiva sa vdavke 600 mg (tri 200 mg filmom obalené tablety)
jedenkrat denne pocas 21 po sebe nasledujlcich dni, po ktorych nasleduje 7
dni bez lie€by, ¢o predstavuje kompletny cyklus trvajici 28 dni. LieCbama

pokracovat tak dlho, kym sa pozoruje klinicky prinos z terapie alebo kym sa

! Medzindrodnad klasifikicia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
> MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladdvani v
databazach.
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nevyskytne neakceptovatelna toxicita. Davka ribociklibu sa méze v zmysle
Sthrnnej charakteristiky lieku (SPC) znizit na 400 mg alebo 200 mg/deri.

e DR Ziada o kategorizéciu lie¢iva vkombinacii s inhibitorom aromatazy. Na
Slovensku su zo zdrojov verejného zdravotného poistenia hradené tri
aromatazové inhibitory - letrozol, anastrozol a exemestan. V slovenskej praxi
je najviac zasttpeny letrozol.

e Letrozol sa ma v kombinaciis ribociklibom (RIBO+LET) uZivat peroralne raz
denne nepretrzite pocas 28-dfiového cykluv davke 2,5 mg.

e U pre-alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia kombinovat
sagonistom LHRH.

MeSH?3: ribociclib, letrozole, anastrozole, exemestane

Komparator (zangl. Control) e DR uvadza ako jediny relevantny komparator letrozol. Odporicana davka je
1tableta (2,5 mg) 1xdenne.

Udaje ovhodnosti komparatorov budi prehodnotené po konzulticii s
odbornikmi a zastupcami pacientov.

MeSH?: letrozole

Ukazovatele (zangl. Outcomes)

Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S (overallsurvival; celkové preZivanie)
Morbidita
e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)
e  ORR (objective response rate; miera objektivnej odpovede)
Kvalita Zivota
e HRQoL (health related quality of life; kvalita Zivota spojend so
zdravotnym stavom) merana cez EORTC QLQ-C30° a EORTC QLQ-BR23*.

Ukazovatele klinickej G¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi
azastupcami pacientov.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich ucinkov:
e neZiadlce ucinky stupna3, 4,5

Frekvencia vyskytu neZiaducich ucinkov:
e neziadlice G¢inky stupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lieCbu.

Dizajn stadii (zangl. Study design)

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlice kauzalitu
Prospektivne observaéné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drZitelom registracie

Etické, organizacné, socialno- Vstupy od zastupcov pacientova odbornikova z vysledkov hodnotenia
pacientske a pravne aspekty

3 EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurdpskej organizécie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou (z
angl. European Organization for Researchand Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire; dotaznik ma 30
otazok).
4 EORTC QLQ-BR23 = dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou
prsnika (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Breast; dotaznik ma 23
otazok).
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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 pouzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sticast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmakoekonomicky
model a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odporucania UpToDate.

e  Suhrnycharakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rulné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalsie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie Klinickych $tadii a metaanalyz v medicinskych databdzach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmakoekonomicky model a
dalsie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast ziadosti (rozbor, farmakoekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravneaspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouzZivaniuinformacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:

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

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. V tomto pripade mdzeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniachinych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a éeského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eur6pska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

5 National Institute for Health and Care Excellence
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e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.

e Daldieinstiticiebolivybranénazaklade pouZivanejmetodiky,rozsahuinforméciiv publikovanychhodnotenych
ajazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpéme zo zahrani¢nych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkovmozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, pouk azat na vyssiu
potrebn( zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavujl
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

V drioch 5.-6.9.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych stadii bol 6.9.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli ndjdené dve relevantné klinické stadie.

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

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie 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 12.9.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli 9.9.2022 oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Kontaktovali sme
zastupcu Slovenskej onkologickej spolocnosti (SOS) a hlavného odbornika MZ pre klinickd onkolégiu. Do
hodnotenia sa zapojil zastupca SOS.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a kontaktované 8.9.2022. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie do
hodnotenia oslovili 4 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Amazonky a Nie
rakovine). Do hodnotenia sa zapojilo obcianske zdruzenie (OZ) Liga proti rakovine (Lpr) a Amazonky.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnejverziihodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za (i¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok ihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghradylieku. Plnu verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejie vysvetlenie je k dispoziciinizsie.

e Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych mozZnosti. Kym jedna vyska navrhovanej thrady lieku moéZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdZe byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boliich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To m6ze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na

Slovensku bude ochotnyho dodavat ajza 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR budemat naSlovensku prili$nizku oficialnu cenu lieku,mohlo by to ohrozitvysku jeho cienv inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny avysky

Uhrady st pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
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zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sucastou su ¢asto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejiiujeme 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 poskytn(t jasnu
informaciu, i s splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovathodnoty ICURfinalnychnastaveni.Za(¢elomzamedzeniezisteniavysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladuinkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mdzu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
stuhlasimes ich vyciernenim vo verejnej casti. V opacnom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mdzeme vyuZit aj v pripade poufZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posideniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢onajvacsiu moznu mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochoreniealebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0007 Co je cielova populécia vtomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patrido cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 Aku zataZ vytvaraochorenie 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 ochoreniev sticasnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aka je v siCasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetnéochorenie(A0002)

Karciném prsnika (BC) je definovany ako maligne bujnenie v tkanive prsnika [1]. Toto ochorenie postihuje
predovsetkym Zeny a podla najnovsich celosvetovych Statistik s karcindmy prsnika (po nemelanémovych
nadoroch koze) najcastejSie diagnostikovanym onkologickym ochorenim a hlavnou pri¢inou mrti na rakovinu
u Zenskej populacie[2]. U muZov sa BCvyskytuje iba sporadicky (0,5 - 1 % zo vSetkych pripadov) [3].

Na zaklade molekularnej charakteristiky existuji Styri hlavné podtypy karcindmu prsnika definované podla
pritomnosti hormonalnych receptorov (HR) a receptor pre [udsky epidermalny rastovy faktor2 (HER2) [4]:

e  HR+/HER2-(lumindlny podtyp A) - charakteristicky expresiou HR - estrogénového receptora (ER) alebo
progesteronového receptora (PR), naopak st bez expresie HER2

e ER+(luminalny podtyp B) - charakteristicky expresiou estrogénového receptora, méZesa dalej delit na
HER2-a HER2+ BC

e  HR-/HER2+ (HER2-obohateny, neluminalny podtyp) - charakteristicky zvySenou expresiou HER2

e  HR-/HER2- (triple-negativny podtyp) - charakterizovany absentujicou expresiou HR (tj. ER aj PR)
aHER2

NajrozsirenejSim podtypom je prave luminalny podtyp A (72,6 %), nasleduje triple-negativny podtyp (11,3 %)
a luminalny podtyp B (11,2 %). Najmenej rozsirenym je HER2-obohateny podtyp (4,8 %) [5].

Pokrocily karciném (aBC) zahfna neoperovatelny lokalne pokrocily karcindm a metastaticky karcindm (mBC) so
sekundarnym rozsevom do kosti, pluc alebo pecene. Viac ako dve tretiny aBC tvori prave HR+/HER2-karciném
prsnika [6].

Hormonalne receptory ER a PR st jadrové transkripéné faktory, ktoré po hormonalnej stimulacii riadia expresiu
génov zodpovednych za onkogenézu nadorovych buniek [7]. HR+ BC tvoria priblizne 78 % zo vSetkych BC, z toho
HR+/HER2- BC je zastUpeny vacsinovo [5, 8].

Protein HER2, membranova tyrozinkinaza, je povazovany za jeden z prognostickych a prediktivnych faktorov pri
rakovine prsnika. Amplifikacia génu pre HER2 a nasledna nadprodukcia proteinu HER2 je spojena s doleZitymi
drahami zodpovednymi za proliferaciu a prezivanie nadorovych buniek [9]. HER2+ BC (bez ohladu na pritomnost
HR) tvoria priblizne 14 % zo vSetkych BC[8].
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Karciném prsnika je celosvetovo jednym z naj¢astejsie diagnostikovanych onkologickych ochoreniu Zien [2]. Inak
tomu nie je ani na Slovensku; z poslednych zaznamenanych udajov incidencie nadorovych ochoreni z roku 2012
vyplyva, Ze BC bol druhou najcastejSie diagnostikovanou malignitou (po nemelanémovych zhubnych nadoroch
koze) s absolttnou incidenciou 2 947 pacientiek, o predstavuje 18,1 % z celkového poctu 16 280 novych pripadov
[10]. Vsucasnosti sa predpokladéd rovnaky trend. Podla odhadu Nérodného onkologického registra (NOR) na
zaklade dat od Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) je incidencia BC na Slovensku v roku 2022
v absolutnom pocte 3 677 pacientiek [11]. BC je u Zenskej populacie zaradeny na prvé miesto v imrtnosti; v roku
2012 stouto diagndzou zomrelo 826 Zien [12],vroku 2020 az 1 035 pacientiek [13].

Cielova populacia (A0007,A0023)

Drzitel registracie poZaduje Ghraduribociklibu pre dospelé pacientky s metastatickym HR+/HER2- BC v kombinécii
s inhibitorom aromatazy v 1. linii liecby metastatického ochorenia. Podla neverejnej analyzy Pharm-In, spol.s.r.o.
zjana 2022 (Analyza velkosti cielovej populdcie pacientov vhodnych na liecbu ribociklibom v indikdcii lieCby
pokrocilého karcinomu prsnika), s cielom predikovat chybajuce epidemiologické indikatory prikarcindme prsnika v
SR prospektivne do aktualneho obdobia a zhodnotit velkost celkovej cielovej populacie s pokrocilym a
metastatickym karcindmom prsnika, ktora spliia kritéria pre liecbu lieckom Kisqali podla navrhovanych indikacnych
obmedzeni, ktort dal vypracovat a k Ziadosti o kategorizaciu dodal DR, velkost populacie pacientiek vhodnych na

.....

2022 n=621pacientiek[1, 14]. Postup, ktory bol pre vypocet cielovej populacie zvoleny je uvedeny v stati 7.2.1.

Velkost populacie pacientiek vhodnych na lie¢bu ribociklibom identifikovana vypracovanou analyzou, ktoru dodal
DR, bola namodelovana na zaklade dat z NOR SR, Statistického Gradu SR a zahrani¢nych dat (CR). Na doplnenie
Udajov bol zrealizovany aj prierezovy kvalitativny prieskum, do ktorého sa zapoijilo celkovo 6 odbornikov so
skisenostami v manazmente pacientiek s BC. Celkovy pocet dispenzarizovanych pacientiek predstavoval 1946
chorych. Populacia bola identifikovana ako sucet predpokladanych prevalentnych pacientiek za rok 2021 a novo
diagnostikovanych pacientiek v roku 2022 vhodnych na terapiu ribociklibom v danych indikaciach [14].

Na vypocet absollitnej prevalencie sa pouZil model zaloZeny na Weibullovom rozdeleni s o¢istenim o strednd dizku
Zivota vo veku x. Odhad prevalencie pacientiek s karcinbmom prsnika v SR pre r. 2021 tak predstavuje n = 34 533
chorych. Percentualny podiel prevalentnych pacientiek podla klinickych stadii nie je v SR publikovany narodnymi
registrami. Preto sa podielové zasttipenie klinickych $tadii malo prevziatz vyro¢nej publikacie Ceskej onkologickej
spoloc¢nosti za rok2018 (tabulka 2)[15].

Tabulka 2: Prevalentné zastipenie klinickych Stadii u pacientiek
Klinické Stadium Zastupenie [%)]
I+ 1l.

. ||
V. ||
nezname -

Zdroj: [14]

Zatriedenie prevalentnych pacientiek s BC lll. klinického $tadia do podstadii llla-llic malo byt prevzaté zo
zahranicnej publikacie ,, The TNM Classification of Malignant Tumours 8th edition. 2016“ [16]. Slovensky kontext bol
zohladneny na zaklade informacii o percentudlnom zastipeni manaZmentu lieCby ziskanych z vyssie spomenutého
kvalitativneho vyskumu, ktorého vysledky nie si verejne dostupné. Nakolko ale nemame k dispozicii iny,
relevantnejsi zdroj dat, nastavenie akceptujeme.

Na odhad zastdpenia jednotlivych klinickych $tadii (I-IvV) BC u novo diagnostikovanych pacientiek s BC na Slovensku
za rok 2022 bol pouzity jednoduchy linedrny model aplikovany na dostupné data pre Zenské pohlavie v obdobi
2000-2012 [14]. Jedna sa o analyzu vypracovanu spolo¢nostou Pharm-In (Wbrané deskriptivne epidemiologické
charakteristiky zhubného ndadoru prsnika v SR, 2021) [17]. Predikovana populacia novo diagnostikovanych
pacientiek NOR SR vroku 2022 predstavovala 3 677 chorych. Metéda modelovania nie je znama [14], zdroj
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povazujemeza hodnoverny a Udaj akceptujeme. Rovnako ako pre identifikdciu podstadii llla-llic v roku 2021, aj pre
rok2022 DR pouzil TNM klasifikaciu a Udaje z kvalitativneho prieskumu.

Nakolko DR Ziada o kategorizaciu lieku v indikacii pre pacientov s metastatickym ochorenim (Stadium IV) a nie pre
pacientov s pokrocilym BC (Stadium llic a IV) ako sa definuje cielova populacia vo vypracovanej analyze [14], mame
zato, Ze cielova populacia bude menej pocetna.

Klinicky odbornik odhaduje pocet pacientov vhodnych na lie¢bu okolo 600.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

Zenské pohlavie a vy33i vek sa radia medzi hlavné rizikové faktory pre vznik BC[18]. Dal$imi rizikovymi faktormi st
[18,19]:

e predchdadzajuca histdria benigneho alebo maligneho ochoreniaprsnika

e rodinndaanamnézaBCu pribuznychz 1. stupna

e denznétkanivo v prsniku

e administracia hormonalnej lieCby v menopauze

e vystavenie ionizujicemu Ziareniu

e obezita v postmenopauzalnom obdobi

e vysoka postava

e skoré menarchéa neskora menopauza

e nuliparita, 1. porod v neskorom veku (po 35. roku Zivota), absencia kojenia

e fajcenie, konzumacia alkoholu
Medzi protektivne faktory zaradujeme fyzickd aktivitu, kojenie, rodi¢ovstvo, ¢i regulaciu hmotnosti v menopauze
[19].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004)

Pokial sa ochorenie zachyti vcas, je vylieCitelné s velmi dobrou progndzou. Vacsina pacientiek s BC v I. Stadiu
preziva 5 rokov od stanovenia diagndzy (99,1 %). S agresivitou nadoru sa $anca na 5-ro¢né prezivanie vyrazne
znizuje. VIll. (pokrocily BC) a IV. (metastaticky BC) stadiu je 5-ro¢né prezivanie pacientiek 86,1 % resp. 30 % [20].
Hoci sa metastaticky karcindm prsnika povazuje za nevylieCitelny a pacientky su lie¢ené tzv. nekurativnou liecbou,
vdaka dostupnosti GcinnejSich systémovych terapii vratane endokrinnej terapie (ET) pri liecbe hormonalne
citlivého (HR+) BC doslo k vyznamnému zlepSeniu preZivania a kvality Zivota [21].

Podla obcianskych zdruzeni Amazonky a Liga proti rakovine sa pacientkam po diagnostikovani ochorenia vyrazne
zmenil Zivot k horSiemu a museli vyhladat odborni pomoc (psycholdg, psychiater), ¢i pomoc pacientskych
organizacii.

Zavaznost ochorenia a symptomy(A0005,A0006, H0200)

Karcindm prsnika je charakterizovany viacerymi symptémami, avsak prvym napadnym priznakom je zvycajne
hréka alebo lokalne zhrubnutie tkaniva v prsniku [22]. Dalsie symptémy pacientov s karcindmom prsnika st [22,
23]

e zmena vo velkostia tvare prsnika

e vtahovaniekoze

e vtiahnuta bradavka

e vyrazkanabradavke

e vytok z bradavky, niekedy s primesou krvi

e opuchalebo hrcka vpazuche

e pretrvavajuca bolest alebo neprijemny pocitv prsniku
e zalervenaniena koZiprsnika

e zhrubnutiekoze
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V poslednom $tadiu (metastaticky BC) naj¢astejsie metastazuje do kosti, plic, mozgu a pecene [24].
Medzi moZné prejavy metastatického ochorenia patri[24]:

e bolest chrbta, kostialebo kibov, ktora neustupuje

e tazkostis mocCenim

e necitlivost alebo slabost kdekolvek v tele

e neustaly suchy kasel

e dychavi¢nostalebo tazkosti s dychanim

e  bolest na hrudniku

e stratachutido jedla

e naddvanie, bolest alebo citlivost brucha

e neustala nevolnost, vracaniealebo Ubytok hmotnosti
e Zltacka

e silné bolesti hlavy

e problémy so zrakom (rozmazanévidenie, dvojité videnie, strata zraku)
e zachvaty

e stratarovnovahy

e zmétenost

Priznaky metastatického BC m&Zu byt velmi odlisné v zavislosti od lokalizacie metastaz.

Onkologicka diagndza a jej manazment vzdy predstavuje enormnu nielen fyzicku, ale aj psychickd zataz na pacienta
ajeho blizkych. Kvalitu Zivota onkologickych pacientov jednoznaéne ovplyvriuje strach zo smrti alebo relapsu
ochorenia. Navyse, pri pacientkach trpiacich karcindmom prsnika je Specifickym nasledkom lieby strata alebo
deformdcia prsnika, symbolu Zenskosti, ktora ma vyrazny dopad na sebavedomie Zeny z dévodu osobného pocitu
zniZenej fyzickej pritaZlivosti, Co nasledne moze ovplyvnit nadvdzovanie znamosti, ¢i sexuélny Zivot. S pocitom
menejcennosti a neustalym strachom sa potom spaja vyvinutie depresie, Uzkosti, poruchy spanku, ¢i znizeny a petit
[25].

Podla zapojenych pacientskych organizacii pacientky udavaji dlhodobd Unavu, s ¢im je spojend neschopnost
pracovat, pacientky pripadne pracuju na Ciastocny Uvdzok. Podla OZ Amazonky je ale vacsina pacientiek schopna
sa o seba postarat a nepotrebujl opateru. OZ Lpr uvadza, Ze ochorenie vytvara psychickl zataz aj na partnerov a
rodinu pacientov, ktori sa snazia ich podporovat. Zaroven dodava, Ze je potrebna pomoc odborného personalu.

3.1.3. Cestapacienta

Diagnostika ochorenia(A0024)[19, 23, 26]

Uvod

Diagnostika BC zahfna klinické vySetrenie, zobrazovacie vysetrenia, biopsiu nadorového tkaniva, pripadne
lymfatickej uzliny a Specifické histologické a genetické laboratérne vysetrenia.

Klinické vySetrenie
Pocasklinického vySetrenia lekar vySetri prsniky a lymfatické uzliny. V pripade podozrivého nalezu lekar odporudi
zobrazovacie vysetrenie.

Zobrazovacie vysSetrenia

Medzi zobrazovacie vySetrenia prsnikov zaradujeme mamografiu (MMG), ultrasonografiu (USG) a magnetickd
rezonanciu (MR). MMG pre (cCely diagnostiky je detailnejSia a trva dlhsie neZ preventivna alebo skriningova
mamografia. USG umoZznuje zistit charakter pritomnej masy. USG vSak nemusi byt schopné odlisit tuhé a tekutinou
vyplnené loZisko, a to obzvlastv pripadoch, ak jedrobné alebo uloZené hlboko. MMG vysetrenie je menej efektivne
u Zien s denznym prsnym tkanivom (premenopauzalne Zeny), u nich by malo byt MMG vySetrenie doplnené USG.
MR nie je sicastou beZného vysetrenia a byva pouzita v $pecifickych pripadoch, napriklad, ak vysledky MMG a USG
vySetrenia nie st konkluzivne. Pozitivne alebo podozrivé nalezy st indikované na biopsiu.
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Analyza bioptickej vzorky je jediny diagnosticky test, ktorym je mozné definitivne potvrdit diagnézu rakoviny
prsnika. Pri pozitivnom naleze sa méZe vykonat biopsia sentinelovej lymfatickej uzliny, ktord sa vySetri na
pritomnost rakovinovych buniek, aby sa potvrdila alebo vylucila pritomnost metastaz v lymfatickych uzlinach este
pred zacatim liecby.

Laboratérme vySetrenia

Bioptické vzorky potencialneho nadoru a lymfatickej uzliny sa analyzuju laboratérne. V pripade pozitivheho nalezu
sa pokracujev identifikacii typu a Stadia rakoviny. HER2 status (pozitivny/negativny) sa urcuje imunohistochemicky
a/alebo fluorescencnou in situ hybridizaciou (FISH). Kym imunohistochémia umozZiiuje detegovat zvySené hladiny
HER2 proteinov, fluorescencna in situ hybridizacia deteguje HER2 gén a umozriuje zhodnotit stav HER2 génovej
amplifikacie. Okrem HER?2 statusu sa pri diagndze BC zistuje status hormonalnychreceptorov (pozitivita/negativita
progesterénovych a estrogénovych receptorov). Rovnako ako pri HER2 statuse, aj analyza pozitivity resp. negativity
HR receptorov napomaha urceniu najvhodnejsej diagndzy. V Specifickych pripadoch sa robia testy proliferacnych
markerov, i dalSie genetické testy.

Podla klinického odbornika ochorenie diagnostikuje prakticky lekar, onkoldg alebo iny Specialista.

Podla zapojenych OZ pacientky pri diagnostike ochorenia absolvuji mnoho vysetreni - mamografia, sonografia,
MR vySetrenie prsnikov, ultrazvuk, diagnostika pomocou pocitacovej tomografie (CT), pozitronove] emisnej
tomografie (PET/CT), biopsia postihnutého miesta, odbery krvi a nasledné testy. 0Z Amazonky uvédza, 7e dizka
stanovenia diagndzy je individualna - pacientky uviedli obdobie niekolkych tyZzdriov az mesiacov. Respondentka
OZ Lpr uviedla, Ze jej diagndza bola stanovena po 2-3 mesiacoch.

Cestapacientas predmetnymochorenim(A0025)

Relativne 5-ro¢né preZivanie pacientiek s HR+/HER2- BC je pril. §tadiu 100 %, s klesajticim trendom v $tadiu 111 (90,1
%)a V(31,9 %) [8].

Medzindrodné odporicania
e ESMO
metastaticky HR+/HER2-BC[6,27]
1. linia liecby

- upre-aperimenopauzalnych Zien sa odporuica, aby podstupili adekvatnu supresiu/ablaciu funkcie
ovarii,

- inhibitory CDK4/6 v kombinacii s endokrinnou terapiou (inhibitory aromatazy alebo fulvestrant) st
standardnou lie¢bou prvejlinie,

- endokrinna lie¢ba by ako monoterapia v prvej linii mala byt vyhradena pre malu skupinu pacientov
s komorbiditami alebo stavom, ktory vyluCuje pouZitie kombinacie inhibitorov CDK4/6.

2. linia liecby

Vyber druhejlinie lieCby (chemoterapia verzus dalsia endokrinna lie¢ba) by mal byt zaloZeny na agresivite
ochorenia, celkovom rozsahu, ale aj celkovom stave pacienta (funkcia organov) a mal by zohladriovat
stvisiaci profil toxicity zvolenej naslednej terapie. Lie¢ebny algoritmus zavisi od toho aké lieky boli pouZité
v predchadzajlcej (neo)adjuvantnej lieCbe alebo v lieCbe pokrocilého/metastatického ochorenia, ako diho
trvala odpoved na lieCbu po pouziti tychto liekov, aktualneho rozsahu ochorenia, preferencie pacienta a
dostupnosti lie¢iv. Daldim z krokov je stanovenie pritomnosti mutagného statusu génov prispievajdcich
k tumorigenéze a progresii ochorenia.
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- kombindcia fulvestrant + alpelisib (pre nadory s potvrdenou mutaciou PIK3CA) a predchadzajlicou
liecbou s inhibitormiaromatazy (x CDK4/6 inhibitory),

- everolimusv kombinacii s fulvestrantom, exemestanom alebo tamoxifénom,

- inhibitory PARP na liecbu nadorov s potvrdenou mutaciou BRCA1/2 alebo PALB2 génu

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

Chemoterapia by mala byt volbou u pacientov po vyéerpani moznosti endokrinnej terapie a cielenej
terapiealebo v pripade viscerdlnej krizy a rychlo progredujiceho ochorenia. Rovnako by sa mala indikovat
az po minimalnedvoch liniach endokrinnej lieCby.

Klinicka prax na Slovensku

DR ku ziadosti o kategorizaciu dodal neverejnt analyzu z jila 2022 od spolo¢nosti Pharm-In, spol. s.r.o. (Wbrany
manaZment lieCby a ndkladovost zhubnych nddorov prsnika na Slovensku) vypracovani s cielom zistit Gdaje o
zastUpeni jednotlivych lieCebnych reZimov v klinickej praxi, na zaklade ktorej uvadza predpokladané podiely
lieCebnych reZimov na Slovensku uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 3). Najvacsi podiel ma kombinovana terapia v
zloZeniinhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 (50,84 %), chemoterapia (14,32 %) a monoterapia inhibitorom
aromatazy (14,07 %). Udaje boli zbierané, validované a vyhodnocované po¢as obdobia november - december 2021
vo formetzv. Delphi panelu. Do $tudie sa zapojilo 28 odbornikov z 22 onkologickych centier a ambulanciiv SRa 6
odbornikov s predpokladanymi najvacsimi skdisenostami s manazmentom lieCby u pacientiek s BC na Slovensku
[1,28]. Mame za to, Ze validita ziskanych dat sa tazko posudzuje nakolko nazory expertov si v hierarchii
relevantnosti zdrojov v medicine zaloZenej na dékazoch na najnizSom stupni. NavySe, DR neuvadza zastUpenie
lieCebnych reZzimov pri liecbe metastatického BC (Stadium IV) v slovenskej klinickej praxi, pojednava o lie¢ebnych
moznostiach pokrocilého BC, ¢o nie je Uplne v sulade s poZzadovanou indikaciou.

Tabulka 3: Zastupenie lieCebnych reZimov v prvej linii lieCby pokrocilého HR+/HER2- BC

(el ST Podiel pacientiek s HR+/HER2- aBC
Liecebny rezim G e (A
v 1. linii liecby

inhibitor aromatazy (letrozol/anastrozol/exemestan) 14,07 %
inhibitor ~ aromatazy + inhibitor CDK4/6  (ribociklib/

L - 50,84 %
palbociklib/abemaciklib)
tamoxifén 2,58 %
exemestan + everolimus** 3,17%
fulvestrant™** 2,88 %
fulvestrant + inhibitor CDK4/6 (ribociklib/palbociklib/ abemaciklib)* 9,29%
bevacizumab + chemoterapia 2,23%
Chemoterapia (monochemoterapia aj kombinovanachemoterapia) 14,32%
Spolu 100 %

* kombinacie s CDK4/6 inhibitormi st hradené na zaklade vynimky ZP; ** podla indikaéného obmedzenia je everolimus
hradeny primarne v 2. linii; *** fulvestrant je primarne indikovanyv 2. linii lieCby alebo u pacientiek so skorym relapsom
Zdroj: [1]

Podla klinického odbornika sa v tejto indikacii Standardne vyuZivaji monoterapie aromatazovymi inhibitormi
(letrozol, anastrozol, exemestan) a fulvestrantom. Nasledna liecba zahfria dalsie cykly hormonalnej terapie napr.
fulvestrantom, pripadne pri pritomnosti PI3KCA mutacie alpelisib v kombinacii a fulvestrant (tato kombinacia nie
je vSR kategorizovana).

Pacientka z OZ Lpr absolvovala oZarovanie, chemoterapiu a blizsie neSpecifikované terapie podavané vo forme
tabliet. Bolo uvedené, Ze s uzivanim lieCby st zaroven spojené rézne neziaduce ucinky (napr. zvysenie hmotnosti).
Pacientky, ktoré sa zapojilido hodnotenia cez 0Z Amazonky uvadzaju ako najcastejsiu lieCbu hormonalnu terapiu
(letrozol, anastrozol, exemestan), ¢i chemoterapiu. Zaroveri spolu s OZ Lpr poukazuju na problém nedostupnost
terapie CDK4/6 inhibitormi, ktora je vo svete standardom liecby HR+ BC.
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V ramci sledovania zdravotného stavu pacientov a Gcinnosti lie¢by pacientky absolvujd pravidelné kontroly u
lekdra. Respondentka OZ Lpr uviedla, Ze v polrocnych intervaloch absolvuje odbery krvi a iné kontroly.
Respondentky OZ Amazonky uviedli, Ze vacSinou raz mesacne absolvuji krvné vySetrenie (krvny obraz,

onkomarkery, biochémia), dalsie kontroly st absolvované individualne (CT, MR, PET/CT) podla potreby raz za
niekolko mesiacov/rok.
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnostitechnolégie (TEC)

Element ID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

S Kto administruje predmetni technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

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

B0002 Co je o¢akdvany prinos predmetnejtechnoldgie v porovnani's komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

o] Aky je status L])h@dy pre’d metnej technoldgiev hodnoten?j indikéciiv Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? Aku Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opistechnolégie akomparatorov

Predmetna technologia (B0001)

Ribociclib (RIBO) je selektivny, oralne podavany inhibitor cyklin dependentnych kinaz 4 alebo 6 (CDK4/6). Ich
inhibicia zabrani vazbe na cyklin D atvorbe komplexov CDK4/6+cyklin D, ¢o spGsobi, Ze tumor supresorovy
retinoblastomovy protein (Rb) nebude aktivovany. Tak sa ma zabranit progresii bunkového cyklu z G1 do
syntetickej fazy a v konecnom désledku proliferacii buniek [29,30].

Podla hodnotenia ESMO je klinicky prinos (pre kombinaciu s inhibitormi aromatazy) u postmenopauzalnych
pacientiek s HR+/HER2- s doposial neliecenym aBC ohodnoteny ESMO-MCBS® skére 3 (z max. 5 bodov), ¢o je
povaZzovanéza mierny klinicky prinos a u premenopauzalnych Zien (pre kombinaciu s endokrinnou terapiou) skére
5, o je povazované za vyznamny klinicky prinos[1,31].

Ribociklib je primarne eliminovany hepatalnym metabolizmom najma prostrednictvom cytochrému P450 3A4
(CYP3A4). StibeZné podavanie inhibitorov CYP3A4 sa neodporti¢az dévodu prediZenej expozicia lieciva v tele, s ¢im
je nasledne spojena jeho zvySena toxicita [32].

Goserelin (GOS) patri do skupiny analégov LHRH. U Zien suprimuje produkciu pohlavnych hormdnov (najma
estrogénu), apreto je indikovany na liecbu pre- a perimenopauzalnych pacientiek s karcindmom prsnika
s pozitivitou HRreceptorov [44].

Abemaciklib a palbociklib tieZ patria medzi CDK4/6 inhibitory. Hlavny mechanizmus Gcinku ako aj chemické
zloZenie st si pre vsetky CDK4/6 inhibitory navzajom podobné. Ribociklib a palbociklib st si v mechanizme Gcinku
a chemickej Struktire blizSie, ako k abemaciklibu.

Komparatory (B0001)

Podla DR je uZ v stcasnosti Standard liecby pouZitie CDK4/6 inhibitorov v kombinacii s inhibitorom aromatizy
(50,84 %), pricom CDK4/6 inhibitory st pacientkam uhradzané na zaklade udelenej vynimky zdravotnych poistovni,
Ani po osloveni zdravotnych poistovni sa nam nepodarilo ziskat informaciu od najvacsej zdravotnej poistovne, v
akej miere sa CDK4/6 inhibitory schvalujd na vynimku. Nebolo preto mozné zhodnotit, ¢i st predpisované rutinne
a v dostatoénom zastupeni, aby sa dali povaZovat za komparator. DR ako komparatora zvolil letrozol (LET) [1].
Okrem letrozolu su z prostriedkov verejného zdravotného poistenia hradené aj dalSie inhibitory aromatazy -
anastrozol a exemestan. Vyber iba jedného z nich (letrozolu) akceptujeme, nakolko je podla dat od zdravotnych
poistovni zasielanych do NCZI podla § 15 ods. 6 zakona ¢.581/2004 Z. z. o zdravotnych poistovniach, dohlade nad
zdravotnou starostlivostou a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov a v zmysle

5 ESMO-MCBS z angl. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale - Stupnica velkosti klinického prinosu (skére 1-2 - nepatmy prinos, skére
3 - mierny Klinicky prinos, skére 4-5 - vyznamny Klinicky prinos).
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zdkona ¢. 153/2013 Z. z. o ndrodnom zdravotnickom informaénom systéme a o zmene a doplneni niektorych
zakonov v zneni neskorsich predpisov najpouZivanej$im aromatazovym inhibitorom [33]. DR vSak neuvadza
zastUpenie lieCebnych rezimov pri lie¢be metastatického BC (Stadium IV) v slovenskej klinickej praxia pojednava o
lieCebnych moZnostiach pokrocilého BC, ¢o nie je Uplne v sulade s pozadovanou indikaciou, lie¢ebné postupy
v praxi nemusia zodpovedat uvedenému percentualnemu zloZeniu manazmentu liecby, vyvolavajic istd mieru
neistoty.

Letrozol je nesteroidny inhibitor enzymu aromataza, ktord je zodpovedna za syntézu estrogénu [34].

Podla klinického odbornika sa vtejto indikacii Standardne vyuZivaju monoterapie aromatazovymi inhibitormi
(letrozol, anastrozol, exemestan) a fulvestrantom.

3.2.2. Administracia technoldgie - personala priestory (B0004,B0008) [1, 32]

Odporucana dennd davka ribociklibu je 600 mg (tri 200 mg filmom obalené tablety) jedenkrat denne pocas 21 po
sebe nasledujlcich dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez lieCby, ¢o predstavuje kompletny cyklus trvajici 28 dni.
Liecba ma pokracovat tak dlho, kym sa pozoruje klinicky prinos z terapie alebo kym sa nevyskytne
neakceptovatelna toxicita. Kisqali sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla. Davka ribociklibu sa méze v zmysle SPC
zniZitna 400 mg alebo 200 mg/der.

Letrozol sa ma vkombinacii s ribociklibom (RIBO+LET) uZivat peroralne raz denne nepretrzite pocas 28-driového
cyklu vdavke 2,5 mg.

LieCba pre- a perimenopauzalnych Zien schvalenymi kombindaciami Kisqali ma zahfat aj agonistu LHRH v sulade s
miestnou klinickou praxou. Goserelin (GOS) sa u pre- a perimenopauzalnych Zien podava vo formeimplantatu [44].
Aplikuje sa pocas prvého diia kaZzdého 28-dnového cyklu subkutanne (3,6 mg) [1,41].

Podla klinického odbornika sa liecba uZiva ambulantne na onkologickych pracoviskach SR, s dostupnostou vo
verejnej lekarni.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [35]

Liek Kisqali (lieCivo ribociklib) bol registrovany Eurdpskou liekovou agentirou (EMA) pod Cislom EMEA/H/C/004213
dna 22.8.2017. Je indikovany na lieCbu Zien, s pozitivitou hormonalnych receptorov a negativitou receptora 2 pre
ludsky epidermalny rastovy faktor (HR+/HER2-), lokdlne pokrocilého alebo metastatického karcindmu prsnika v
kombinaciisinhibitorom aromatazy alebo fulvestrantom ako zaciato¢na terapia na endokrinnej baze alebo u Zien,
ktoré dostavali predchadzajdcu endokrinnd terapiu.

U pre- alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia kombinovats agonistom horménu uvolfujlceho
luteinizany hormoén (LHRH).

3.2.4. Navrhovanaindikacia(A0001) [1]

Hradena liecba sa méZe indikovat na liecbu Zien s lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcinémom prsnika s
pozitivitou hormonalnych receptorov a negativitou receptora2 pre ludsky epidermalny rastovy faktor (HR+/HER2)
v kombinécii s inhibitorom aromatazy v prvej linii liecby metastatického ochorenia.

U pre- alebo perimenopauzélnych Zien sa ma endokrinna terapia kombinovat s agonistom LHRH.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrhované preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg)

Podla klinického odbornika by mal byt liek Kisgali indikovany aj v neoadjuvantnejliecbe C50, sarkdmov s CDK4/6
deregulaciou na podklade NGS (sekvenacia novej generacie), ER+ karcindmoch maternice a v adjuvantnej liecbe
vkombinacii shormondlnou terapiou u pacientiek so skorym HR+/HER2- BC (klinicka stadia NATALEE,
NCT03701334). Zaroven uvadza, Ze preskripcia lieku by mala byt obmedzena na klinického onkoléga.
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Drzitelom registracie navrhovana Gihrada za 1 balenie obsahujiice 63x200 mgfilmom obalenych tabliet je [l €, co
predstavuje J%-nd zlavu zmaximélnej ceny lieku vo verejnej lekarni (2 111,48 €) odvodend z Gradne uréenej ceny

[1].

3.2.5. Pozadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V podobnej indikacii drzitel registracie Ziadal o kategorizaciu uz dvakrat a to pod starym ATC kédom (LO1XE42).
Prva ziadost (ID navrhu 15853) bola DR podana 30.5.2019 [36], druha 19.3.2020 (ID navrhu 18465) [37].

e [D15853[36]

DR Ziadal o kategorizaciu lieku Kisqali pre pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcinémom
prsnika v kombinacii s inhibitorom aromatazy v prvej linii na lie¢bu postmenopauzalnych Zien, s pozitivitou
hormonalnych receptorov (HR) a negativitou receptora 2 pre ludsky epidermalny rastovy faktor (human
epidermal growth factor receptor 2, HER2).

DR identifikoval ako relevantné komparatory letrozol (inhibitor aromatazy), tamoxifén, fulvestrant
a chemoterapiu. V medicinskom stanovisku odborna pracovna skupina (OPS) odporudila zaradit liek Kisqali
do Zoznamu kategorizovanych lieckov (ZKL). OPS pre farmakoekonomiku na zdklade posidenie
farmakoekonomického rozboru neodporudila zaradit Kisqali do ZKL. Neistotu vyjadrili v nedostato¢nosti
podkladov potrebnych pre akceptovanie Gcinnosti liecby na celkové preZivanie.V konani o zaradenie Kisqali
do zoznamu kategorizovanych liekov preto v predmetnej indikacii MZ SR rozhodlo Ziadosti nevyhoviet.

e ID18465[37]

DR Ziadal o kategorizaciu lieku Kisqali indikovany pre liecbu Zien s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
karcindmom prsnika s pozitivitou hormondlnych receptorov (HR) a negativitou receptora 2 pre ludsky
epidermalny rastovy faktor (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) ako liek v prvej linii
v kombinacii s inhibitorom aromatazy. U pre- alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia
kombinovat s agonistom horménu uvolriujiceho luteinizacny hormén (LHRH).

DR identifikoval dva relevantné komparatory - letrozol (inhibitor aromatazy) a chemoterapiu, doplnkovo
pridal lieCiva fulvestrant a tamoxifén. Vyber bol od6vodneny rutinnym vyuZivanim v klinickej praxi na
Slovensku. V medicinskom stanovisku OPS znovu odporudila zaradit liek Kisqali do ZKL, nakolko podla ich
slov je tento liek Standardom v liecbe v danej indikacii, vedie ku oddialeniu progresie choroby, zlepseniu
odpovede a prezZivani pacientiek, ma dobru toleranciu a zachovava kvalitu Zivota. Odborna pracovna skupina
pre farmakoekonomiku na zaklade postidenie farmakoekonomického rozboru prijala zaver, 7e liek nespliia
farmakoekonomické kritéria pre zaradenie do ZKL voci letrozolu, ale spliia ich v porovnanis chemoterapiou.
OPS pre farmakoekonomiku konstatovala, Ze nema dostatok lokalnych dat, ktoré by umozniovali posudit,
ktora z lieCebnych alternativ je Standardom liecby, ktoru by posudzovany liek v beznej terapeutickej praxi
nahradil. V konani o zaradenie Kisqali do zoznamu kategorizovanych liekov preto v predmetnej indikacii MZ
SR rozhodlo Ziadosti nevyhoviet.

Uhrada lieku v inych eurdpskych statoch:

e Anglicko
V Anglicku je Kisqali hradeny za podmienok neverejnej vysky zlavy [38].
e Cesko

Predmetnd indikacia je v procese hodnotenia, esky SUKL vo svojej sprave odportca dalej Ghradu z prostriedkov
verejného zdravotného poistenia nepriznat[39].

Podla klinického odbornika je si¢asné nezaradenie lieku Kisqali do ZKL vyznamnym problémom nakolko je vsade
vo svete Standardom vliecbe aBC aje doZadovany pacientkami. Rovnako to vidi OZ Amazonky ajeho
respondentky. Uviedli, Ze inovativne lieCiva, medzi ktoré zaraduji aj CDK4/6 inhibitory (ribociklib, palbociklib
a abemaciklib) nie st na Slovensku hradené. Lekar musi vypisat Ziadost o vynimku, ktora ale ¢asto nie je schvalen3,
atak si pacientka musi zabezpecit financie na lieCbu sama. OZ Amazonky zaroven uvadza, Ze k lepSiemu
manaZmentu lie¢by by pomohlo, keby o vhodnosti lie¢by rozhodoval lekar a nie zdravotna poistovria. Podobné
stanovisko zaujalo aj OZ Liga proti rakovine - apeluje na nedostupnost a vysoku cenu onkologickej liecby.
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DR kategorizaciou lieku Kisqali predpoklada naplnenie nenaplnenej lieCebnej potreby v terapii pre-/peri-
a postmenopauzalnych pacientiek s HR+/HER2- aBC, nakolko Kisgali v kombinacii sinhibitorom aromatazy
(RIBO+LET/RIBO+NSAI+GOS) podla DR preukazal signifikantné prinosy v dizke prezivania bez progresie (PFS) a tie?
signifikantné prediZenie celkového prezivania (0S) [1].

3.2.6. Predpokladanyprinos technolégie (B0002)
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

Element ID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva natelesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

Element ID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpeéna je predmetnatechnoldgia v porovnanis komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZzivania predmetnej technolégie méze

C0002 y o . .

poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacientav ¢ase, alebo v inom kontexte?
T St predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojenéso Skodami na zdravi zavislymi od

pouZzivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Lieéebna kombinacia RIBO+LET/RIBO+NSAI+GOS preukazala u pacientiek s HR+/HER2- metastatickym BC
v klinickych §tidiach MONALEESA-2 a -7 vyznamné prinosy v klinicky relevantnych ukazovateloch PFS a
0S. Pacientky uZivajtce ribociklib v kombinacii s LET alebo NSAI+GOS dosiahli lepsie vysledky v OS a PFS
ako tie, ktoré uzZivali placebo. U postmenopauzalnych pacientiek boli tieto rozdiely Statisticky vy znamné
v oboch ukazovateloch. U pre- a perimenopauzalnych Zien uZivajucich RIBO+NSAI+GOS sa jednalo o
Statisticky vyznamné zlepSenie v ukazovateli PFS, v ukazovateli OS nebol rozdiel medzi intervenciou a
komparatorom Statisticky signifikantny.

V MONALEESA-T bol pri 34,6-mesacnom medianovom sledovani mOS u ribociklibového ramena nestanovitelny
a u pacientiek dostavajucich PBO+NSAI+GOS 40,7 mesiacov; HR pre OS je 0,70; Cl 95 % (0,50 - 0,98). Data st
viak nezrelé aspojené s neistotou. Pri medidne dizky sledovania 53,5 mesiacov bol mOS 58,7 mesiacov
u pacientiek dostavajlcich RIBO+NSAI+GOS vs. 47,7 mesiacov v placebo skupine; HR pre OS 0,798; 95% CI
(0,615 -1,035). Rozdiel nie je Statisticky signifikantny.

PFS bol vklinickej Studii MONALEESA-7 hodnoteny po 19,2-mesacnom mediane sledovania. U pacientiek
uzivajucich RIBO+NSAI+GOSbol mPFS 27,5 mesiacov a 13,8 mesiacov u pacientiek uzivajicich PBO+NSAHGOS;
HR pre PFS 0,57;95 % CI (0,44 - 0,74). Najnovsie vysledky analyzy PFS boli doplnené DR po vyzve na opravu ¢.
1. Po 53,5-mesacnom medianovom sledovani bol mPFS upre- aperimenopauzalnych pacientiek v
ribociklibovom ra mene- mesiacov oproti - mesiacom u pacientiek uZivajucich placebo; HR pre PFS.

U postmenopauzalnych pacientiek v klinickej Stadii MONALEESA-2 bol mOS po 80-mesa¢nom mediane
sledovania 63,9 mesiacov v ribociklibovom ramenevs. 51,4 mesiacovv placebo skupine; HR pre OS 0,76; 95 %
C1(0,63-0,93;p=0,008).

mPFS bol po analyze najnovsich dat pri medidne dizky sledovania 80 mesiacov u postmenopauzalnych
pacientiek, ktoré uZivalilie¢ebni kombinéciu RIBO+LET [ mesiacov vs. i mesiacov v skupine pacientiek
dostévajticich PBO+LET; HR pre PFS . Najnovsie vysledky analyzy PFS boli dodané DRv rémci odpovede na
vyzvu é. 1.
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Udaje o celkovej miere odpovede (ORR) pre- aperimenopauzalnych (39,1 % vs. 29,1 %; bez Statistickej
vyznamnosti) aj postmenopauzalnych pacientiek (42,5 % vs. 28,7 %; p = 9,18 x 10°) na lie¢bu favorizuji ribocikiib
voci komparatoru.

Vyrazné rozdiely vkvalite Zivota u postmenopauzalnych pacientiek dostavajucich monoterapiu letrozolom
a dvojkombindciu ribociklibu s letrozolom neboli zaznamenané. Statisticky vyznamna bola redukcia bolesti (aZ
oviac ako 5 bodov) v ribociklibovom ramene. Premenopauzalne Zeny v ribociklibovom ramene pocitovali
nezmenent Groveri HRQoL v priemere o 10 mesiacov dlhsie ako pacientky dostavajice PBO+NSAI+GOS. Lepsie
vysledky v pripade dalsich délezZitych symptomov (Unava, bolest) boli rovnako zaznamenané u pacientiek, ktoré
dostavali RIBO+NSAI+GOS.

V otazke bezpecnosti bol ¢astym dévodom znizenia davky ribociklibu neZiaduci G¢inok. Zavazné neZiaduce
Ucinky stupnia 3 a 4 boli CastejSie u pacientiek, ktoré dostavali v lieCebnej kombinacii ribociklib. Zavazné
neziaduce Ucinky vyskytujice sa vo viac ako 5 % pripadov boli u pre- a perimenopauzalnych aj
postmenopauzalnych pacientiek neutropénia a leukopénia. V placebo skupinach bol vyskyt tychto neZiaducich
Gcinkov minimalny. Z dévodu neziaducich tcinkov doslo u priblizne 50 % postmenopauzalnych pacientiek
v ribociklibovom ramene k zniZeniu davky ribociklibu (az v 61,5 % pripadov kvdli neutropénii) a u35 % pre-
a perimenopauzalnych pacientiek, ktoré dostavali ribociklib (v31 % pripadov iSlo o neutropéniu).

Nie je preukazany statisticky signifikantny rozdiel v Gcinnosti medzi CDK4/6 inhibitormi v Ziadnej z NMA
identifikovanej prehladom literatdry. Zaroveri sme neidentifikovali relevantné rozdiely v dizajne ich
registracnych studii, ktoré by mohli viest k rozdielnym vysledkom v klinickej u¢innosti. Kvoli nedostatku
priamych porovnani nie je mozné vyhodnotit, ktory CDK4/6 inhibitor ma lepsiu ucinnost v hodnotenej indikacii.

4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

V klinickej Gcinnosti boli v sulade s PICO hodnotené ukazovatele mortality (OS), morbidity (PFS, ORR) a kvality
Zivota. Ukazovatele kvality Zivota, fungovania, symptémov ochorenia a vedlajsich Gcinkov stvisiacich s liecbou boli
hodnotené pomocou zakladnych dotaznikov kvality Zivota Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny
(EORTCQLQ-C30;v3.0) a dotaznika Specifického pre rakovinu prsnika (EORTC QLQ-BR23;v1.0).

Celkové prezivanie pacientov (OS) je ¢as od zaradenia pacienta do Studie po jeho smrt z akejkolvek priciny.

PreZivanie bez progresie (PFS) je ¢asod zaradenia pacienta do stddie po progresiu ochorenia. Progresia ochorenia
je definovana pomocou radiologickych kritérii RECIST 1.1 (response evaluation criteria in solid tumors, kritéria
hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch). Za progresiu ochorenia je povaZzované zvacSenie velkosti stctu
meranych lézii 0 20%, najmenej o 5mm oproti najmensej hodnote v priebehu liecby hodnotenou intervenciou.

Miera celkovej odpovede pacienta (ORR) je podiel pacientov, ktori dosiahli v obdobi sledovania kompletnd, alebo
¢iastoénu remisiu ochorenia.

4.2.2. Zahrnuté klinické Studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spifiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientiek s HR+/HER2- pokrocilym karcindmom prsnika. Komparatorom v stidii mohol byt
vsulade s PICO inhibitor aromatézy, nakolko je letrozol na Slovensku najrozsirenejsim aromatazovym inhibitorom,
bol identifikovany ako relevantny komparator. Sumar vysledku vyhladavania je k dispozicii vtabulke niZsie.
MONALEESA-2 [40] a MONALEESA-7 [41] boli identifikované ako relevantné klinické Stidie pre poZzadovani
indikaciu.
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Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

Intervencia | Komparator | Celkovy
NCT Cislo Akronym Pocet Pocet pocet Ukoncenie Cielova populacia
pacientiek | pacientiek | Pacientiek
RIBO+LET PBO+LET 31.august postmenopauzalne
NCT01958021 | MONALEESA-2 332 332 668 2022 seny s HR+/HER2- aBC
RIBO+NSAI+ | PBO+NSAI+ 672 30. pre-
NCT02278120 | MONALEESA-7 GOS GOS (495)* september aperimenopauzalne
248 247 2022 Zeny s HR+/HER2- aBC

RIBO+LET - ribociklib +letrozol,RIBO+NSAI+GOS -ribociklib +nesteroidnyinhibitoraromatazy (nesteroidny aromatazovy
inhibitor letrozol alebo anastrozol) + goserelin (je podavany pre- a perimenopauzalnym Zenam pre potlacenie produkcie
pohlavnych horménov), *frakcia pacientiek dostavajlica RIBO/PBO+NSAI+GOS Zdroj: [1,40,41]

Popis klinickych studii

Zakladna charakteristika

MONALEESA-2 a -7 s medzinarodné, multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom
kontrolované$tidie fazy lll, do ktorych sa zapoijili postmenopauzalne a pre-a perimenopauzalne Zeny
s HR+/HER2- pokrocilym karcinémom prsnika, ktoré nedostavali Ziadnu predchadzajicu lie¢bu
pokrocilého ochorenia.

Stidie MONALEESA-2 sa zUcastnili postmenopauzélne pacientky s HR+/HER2- aBC, ktoré boli
randomizované do dvoch ramien v pomere 1:1. V prvom ramene (n = 334) boli pacientky lieCené v 28
driovych cykloch kombinaciou ribociklib (v davke 600 mg denne pocas 3 tyzdiiov nasledovanych
tyzdriovou pauzou v liecbe) a letrozol (2,5 mg denne). V druhom ramene (n = 334) boli pacientky lie¢ené
kombindciou placeba sletrozolom (2,5 mg denne) [1, 42, 43]. Stidie MONALEESA-7 sa zUcastnili pre-
a perimenopauzalne pacientky (n = 672) s HR+/HER2- aBC, ktoré boli randomizované do dvoch ramien
vpomere 1:1. V prvom ramene boli pacientky lieCené v 28-driovych cykloch kombinaciou ribociklib (v
davke 600 mg denne pocas 3 tyzdriov nasledovanych tyZdriovou pauzou v liecbe) stamoxifénom (20 mg
denne) alebo s nesteroidnym aromatazovym inhibitorom (NSAI) - letrozolom (2,5 mg denne) alebo
anastrozolom (1 mg denne). Vdruhom ramene boli pacientky lieCené kombinaciou placebo
s tamoxifénom (20 mgdenne) alebo s NSAI - letrozolom (2,5 mg denne) alebo anastrozolom (1 mg denne).
VSetkym pacientkam bol pocas prvého diia kazdého 28-dnového cyklu subkutanne podany goserelin (36
mg) [1, 41]. Goserelin suprimuje produkciu pohlavnych horménov (najma estrogénu) u pre-
a perimenopauzalnych pacientiek [44]. Vyber aromatazového inhibitora (letrozol alebo anastrozol), ktory
sa mal pouZit v $tudii, bol ponechany na rozhodnuti investigatora [45]. Pre hodnotenie relevantnou
populdciou v klinickej stadii MONALEESA-7 boli pacientky, ktoré dostavali lieCebni kombinaciu
RIBO+NSAI+GOS (n=248) a pacientky, ktoré dostavali PBO+NSAI+GOS (n=247).

Liecha voboch stadiach trvala az do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity, smrti alebo ukoncenia
liecby z akéhokolvek iného dévodu. Randomizéacia bola stratifikovana podla pritomnosti alebo
nepritomnosti metastaz v peceni a/alebo plicach, predchadzajucej endokrinnej terapie a endokrinného
partnera. Pacientky, ktoré prerusili liecbu ribociklibom alebo placebom, mohli pokradovat v lie¢be
letrozolom [43,45]. Prechod nalie¢bu ribociklibom z placeba (crossover) nebol povoleny [1, 43, 45]. Dizajn
Studii je zobrazeny nizsie (Obrazok 1 a Obrazok 2) [1].
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Obrézok 1: Dizajn Studie MONALEESA-2
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— Melastazy v pedeni a‘alebo plicach (Wie): 56,3% (n=188) v ka2dom ramene

Zdroj: [1]

Kritéria pre zaradenia pacientiek do studii

e  Pre Stidiu MONALEESA-2 boli vhodnymi pacientkami Zeny po menopauze s potvrdenym HR+/HER2-

recidivujicim alebo metastatickym karcindbmom prsnika [40, 42, 43], pre S$tidiu MONALEESA-7
boli vhodnymi pacientkami Zeny pred menopauzou vo veku 18 - 59 rokov s potvrdenym, HR+/HER2-
recidivujlcim alebo metastatickym karcindmom prsnika [41,45].
Pacientky nedostali predchadzajicu systémovi lieCbu pokrocilého ochorenia, museli mat skére
vykonnostného stavu podla ECOG’ 0 alebo 1 aprimeranu funkciu kostnej drene a organov spolu
s meratelnym ochorenim podla RECIST verzia 1.1, alebo aspon jednu prevaZzne lytickd kostnd léziu [40,
41,42,43,45].

e Pacientky, ktoré podstupili predchadzajicu liecbu ochorenia akymkolvek inhibitorom CDK4/6 alebo
systémovou chemoterapiou alebo hormonalnou terapiou pre pokrocilé ochorenie, neboli do studii
zaradené. Pacientky, ktoré boli vminulosti lieCené neoadjuvantnou alebo adjuvantnou terapiou
nesteroidnymi inhibitormi aromatazy alebo tamoxifénom, mohli byt zaradené do stadie, ak u nich trvalo
obdobie bez ochorenia viac ako 12 mesiacov. Do stidie neboli zaradené pacientky s inflamatérnym BC,
metastazami v CNS, dysfunkciou alebo kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze, porusenou funkciou
GIT alebo malabsorbciou liekov a pacientky, ktoré maji sticasne maligne ochorenie alebo maligne
ochorenie v priebehu 3 rokov od randomizacie, s vynimkou adekvatne lieCeného bazocelularneho
karcindmu koZe, skvamocelularneho karcindmu koze, nemelanémového karcinémukoZe alebo kurativne
resekovaného karcindmu kréka maternice [1, 40, 41, 43, 45]. Do $tidie MONALEESA-7 zarover neboli
zaradené postmenopauzalne, tehotné a dojciace Zeny.

Hlavné ukazovatele Studii

e  Primarnym ukazovatelom ucinnosti bolo prezZivanie bez progresie - PFS lokalne hodnotené podla kritérif
RECIST (verzia 1.1)%. Sekundarnymi ukazovatelmi Gc¢innosti boli celkové prezivanie (0S), celkova miera
odpovede (ORR), bezpe¢nost a znasanlivost[1,40,41].

Opis populacie

e Pacientky zaradené do Stidie MONALEESA-2 mali median veku 62 rokov (rozmedzie 23 az 91). 442 %
pacientiek bolo vo veku 65 rokov a starsich, vratane 69 pacientiek starsich ako 75 rokov. Pacientky zahfali
belosky (82,2 %), aziatky (7,6 %) a Cernosky (2,5 %). VSetky pacientky mali vykonnostny stav podla ECOG 0

" ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group performance status - metéda hodnotenia celkového stavu/stavu telesnej vykonnosti
onkologického pacientav $kale 0 (plne aktivny) - 5 (mftvy)

8 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,verzial.l
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alebo 1. Vramene sKisqali, 46,6 % pacientiek dostdvalo chemoterapiu v (neo)adjuvantnom nastaveni
a 51,3 % dostavalo antihormonalnu terapiu v (neo)adjuvantnom nastaveni pred vstupom do $tudie, 34,1
% pacientiek bolo de novo, 22,0 % pacientiek malo iba ochorenie kosti a 58,8 % pacientiek malo visceralne
ochorenie. Pacientky s predchadzajicou (neo)adjuvantnou lieCbou s anastrozolom alebo letrozolom
museli ukoncit tdto liecbu najneskér 12 mesiacov pred randomizaciou [32]. Median veku v skupine
ribociklib + letrozol bol na zaciatku stidie 62 rokov a u pacientiek, ktoré dostavali placebo v kombinacii
s letrozolom 63 rokov. Inkliznym kritériom pre zapojenie sa do Studie bol pokrocily HR+/HER2- BC.
Staddium IV malo 99,7 % pacientiek v ribociklibovom ramene a 99,1 % pacientiek v placebo skupine.
V ribociklibovej skupine ECOG skore 0 malo 205 pacientiek (61,4 %) a skore 1 malo 129 pacientiek (38,6 %),
v placebo skupine bolo do stidie zaradenych 202 pacientiek (60,5 %) s ECOG’ skdre 0 a 132 pacientiek
(39,5 %) SECOG’skore 1 [46].

e Pacientky zaradené do Stidie MONALEESA-7 mali median veku 44 rokov (rozmedzie 25 az 58) a 27,7 %
%) alebo ernosky (2,8 %) a takmer vsetky pacientky (99,0 %) mali privstupe vykonnostny stav podla ECOG
0 alebo 1. Pred vstupom do Stldie, z tychto 672 pacientiek, 14 % dostalo predchadzajicu chemoterapiu
pri metastatickom ochoreni, 32,6 % dostalo chemoterapiu v adjuvantnom a 18,0 % v neoadjuvantnom
rezime; 39,6 % dostalo endokrinnd terapiu v adjuvantnom rezimea 0,7 % v neoadjuvantnom rezime. 40,2
% pacientiek malo metastatické ochorenie de novo, 23,7 % malo iba ochorenie kosti a 56,7 % malo
visceralne ochorenie. Staddium IV malo 99,7 % pacientiek v ribociklibovom aj v placebovom ramene.
V ribociklibovej skupine ECOG’ skére 0 malo 245 pacientiek (73 %) a skore 1 malo 87 pacientiek (26 %),
v placebo skupine bolo do $tudie zaradenych 255 pacientiek (76 %) s ECOG skére 0 a 78 pacientiek (23 %)
s ECOG’skére1[32,41,50].

Obrézok 2: Dizajn Studie MONALEESA-7
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+ Metastazy v pedenia/ alebo v plicach (ANO): 51% (n=343)

+  Metastazy v pecenia/ alebov plucach (NIE): 49% (n=329)

+ Predchadzajlica chemoterapia pre pokrogilého ochorenie (ANQ): 14% (n=94)

+ Predchadzajuca chemoterapia pre pokrotilého ochorenie (NIE): 86% (n=578)

+ Endokrinny partner — Tamoxifén: 26% (177)

+ Endokrinny partner — Nesteroidny inhibitor aromatéazy: 74% (495)

pKP - pokrodily karcindm prsnika

Zdroj: [1]

Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych v klinickych Stididach MONALEESA-2 a -7 boli vykonavané priebezne. Doposial najnovsou
analyzou preZivania pacientiek zaradenych do klinickej $tidie MONALEESA-2 je analyza po mediane dizky
sledovania 80 mesiacov, u pre- a perimenopauzalnych pacientiek (MONALEESA-7) iSlo o 53,5-mesac¢né obdobie
sledovania (median). U postmenopauzalnych Zien boli ukazovatele prezivanie bez progresie, celkova odpoved na
lie¢bu a kvalita Zivota analyzované po 26,4 mesiacoch (median dizky sledovania). U pre- a perimenopauzélnych
Zien sa ukazovatele PFS a ORR stanovili po mediane sledovania 19,2 mesiacov. Sumar hodnotenia kvality Zivota bol
vytvoreny po 34,6 mesiacoch sledovania (median). Prehlad vykonanych analyz je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka
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5). Vramci vyzvy na opravu €islo 1 sme vyzvali DR, aby doplnil najnovsie vysledky mPFS z klinickych $tadif
MONALEESA-2 a -7. PristUpili sme vsak kich zacierneniu, nakolko tieto vysledky neboli doteraz publikované a DR
ich oznacilza doverné.

Tabulka 5: Casy détovych analyz

Pre- a perimenopauzalne Zeny (MONALEESA-7)

Postmenopauzalne Zeny (MONALEESA-2)

Median dlz.ky Datum ukoncenia zberu dat Median dlz‘ky Datum ukoncenia zberu dat
sledovania sledovania
Mortalita (OS)

19,2 mesiacov

20.august 2017

26,4 mesiacov

2.januar2017

34,6 mesiacov

30.november2018*

53,5 mesiacov

29.jiin 2020**

~ 80 mesiacov

10.jin 2021

Morbidita (PFS)

19,2 mesiacov

15,3 mesiacov

29.januar2016*

20.august2017***

26,4 mesiacov

2.janudr2017

53,5 mesiacov

29.j0in 2020

~ 80 mesiacov

10.jdn 2021*

Ucinnost (ORR)
| 26,4 mesiacov

Kvalita Zivota
34,6 mesiacov | 30.november2018 | 26,4 mesiacov | 2.januar2017
*Zbieranie Gdajov pre tdto analyzu sa prerusilo po 89 zaznamenanych Gmrtiach. **Nakolko v kone¢nej analyze nebol
dosiahnuty median 0S, bola vykonana analyza dodato¢nych vysledkov pre OS s rozSirenou dobou sledovania.
***\/ykonanie analyzy bolo naplanované v ¢ase potvrdenia progresie alebo Gimrtia u 318 pacientiek."Vykonanie analyzy
bolo naplanovanév Case potvrdenia progresie alebo Umrtia u 211 pacientiek, v désledku omeskania dodania Gidajov zo
vSetkych centiersaanalyzavykonalas pouZitim dajov243 pacientiek. *Odpoved navyzvuislo 1od DRzodria16.10.2022.
Zdroje: MONALEESA-7[1, 32,47, 48, 49, 50,53]; MONALEESA-2 [1, 46, 51, 52, 54]

19,2 mesiacov | 20.august2017 | 2.januar2017

4.2.3. Vysledky
Mortalita (D0001)

V skupine pacientiek uzivajucich liecebné kombinacie RIBO+LET (postmenopauzalne Zeny) alebo RIBO/NSAKHGOS
(pre- a perimenopauzalne Zeny), bol pozorovany vyrazne nizsi pocet umrti v porovnani s placebom. Hodnoty
celkového medianu preZivania (mOS) favorizuju lieCebni kombinaciu s ribociklibom. U pre- a perimenopauzalnych
pacientiek bol mOS po 34,6-mesacnom medianovom sledovani nestanovitelny u pacientiek dostavajlcich
RIBO+NSAI+GOS oproti pacientkam, ktoré dostavali placebo (40,7 mesiacov); HR pre PFS je 0,70; Cl 95 % (0,50 -
0,98). Po 53,5 mesiacoch (median dizky sledovania) bol mOS 58,7 mesiacov v ribociklibovom ramene a 47,7
mesiacov v placebovej skupine; HR pre 0S 0,798; 95 % Cl (0,615 - 1,035). U postmenopauzalnych Zien bol po 80
mesiacoch od randomizacie (median dizky sledovania) mOS v ribociklibovom ramene 63,9 mesiacov oproti 514
mesiacom u pacientiek dostavajicich PBO+LET; HR pre OS 0,76; Cl 95 % (0,63 - 0,93; p = 0,008). Sumar vysledkov
v populacii, ktorych bol tmysel liecit (ITT) je uvedeny nizsie (Tabulka6) [1,52,48].
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RIBO+NSAI+GOS PBO+NSAI+GOS RIBO+LET PBO+LET
(n=248) (n=247) (n=334) (n=334)
Pre- aperimenopauzalne pacientky Postmenopauzalne pacientky
(MONALEESA-7) (MONALEESA-2)
Median dlzky sledovania [mesiace] 34,6 80
Median OS (95 % Cl) [mesiace] NS (NS-NS) | 40,7 (37,4-NS) 63,9 (52,4-71,0) | 51,4(47,2-59,7)
A median OS [mesiace] NS 12,5
0S HR (95 % CI; p) 0,70 (0,50 - 0,98) 0,76 (0,63 - 0,93; 0,008)
Polet udalosti (%) 61(24,6) | 80 (32,4) 181 (54,2) | 219 (65,6)
Median dlZky sledovania [mesiace] 53,5
Median OS (95 % CI) [mesiace] 58,7 | 47,7
A median OS [mesiace] 11
OS HR (95 %Cl; p) 0,798 (0,615 - 1,035)
Pocet udalosti (%) 107 (43) | 120 (49)

RIBO+NSAI+GOS - ribociklib + nesteroidny aromatazovy inhibitor (letrozol alebo anastrozol) + goserelin, RIBO+LET -
ribociklib + letrozol, PBO - placebo, NS - nestanovitelny, Cl - konfiden¢ny interval, HR - pomerrizik, p - p-hodnota
Zdroje: MONALEESA-7 [1, 32, 47, 48); MONALEESA-2 [1, 52]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Primarnym ukazovatelom klinického prinosu bol PFS [1]. Median prezivania bez progresie (mPFS) bol v oboch
sledovanych stboroch u pacientiek uzivajtcich ribociklib vyrazne prediZeny, u postmenopauzélnych Zien aj so
Statistickou signifikanciou. U pre- a perimenopauzalnych Zien bol mPFS v ribociklibovom ramene 27,5 mesiacov
a v placebovom ramene 13,8 mesiacov HR pre PFS 0,57; 95 % ClI (0,44 - 0,74). U postmenopauzalnych pacientiek
uzivajucich ribociklib bol mPFS 25,3 mesiacov a u pacientiek dostavajucich placebo 16,0 mesiacov; HR pre PFS je
0,568 (0,4570-0,704;9,63x10%). Po vyzve Cislo 1 dodal DR vystupy najnovsich analyz mPFS z oboch klinickych stadii.
Po 53,5 mesa&nom sledovani pre- a perimenopauzélnych zien v MONALEESA-7 [ median PFS [} - [l mesiacov
upacientiek uZivajicich RIBO+NSAI+GOS vs. - mesiacov Vv placebo skupine. U postmenopauzalnych
pacientiek zGi¢astnenych v klinickej $tidii MONALEESA-2 bol po medianovej dizke sledovania priblizne 80 mesiacov
mPFS vribociklibovom ramene - mesiacov a v PBO+LET ramene - mesiacov. Sumar vysledkov v populacii,
ktorych bol imysel liecit (ITT) je uvedeny nizsie (Tabulka 7) [1,51, 50, 53].

Tabulka 7: Vysledky v ukazovateli morbidita - PFS

RIBO+NSAI+GOS PBO+NSAI+GOS
(n=248) (n=247)

RIBO+LET PBO+LET
(n=334) (n=334)

Postmenopauzalne pacientky
(MONALEESA-2)

Pre- a perimenopauzalne pacientky
(MONALEESA-7)

Median dlZky sledovania [mesiace] 19,2 26,4
Medidn PFS (95 % CI) [mesiace] 27,5 (19,1-ND) | 13,8(12,6-17,4) | 25,3(23,0-30,3) | 16,0(13,4-18,2)
A medidn PFS [mesiace] 13,7 9,3

PFS HR (95 % Cl; p) 0,57 (0,44 - 0,74) 0,568 (0,4570 - 0,704; 9,63x10%)
Pocetudalosti (%) 92(37,1) | 132(53,4) 140(41,9) | 205 (61,4)
Median dZky sledovania [mesiace] 53,5¢ 80*

Median PFS (95 % Cl) [mesiace]

A medidn PFS [mesiace]

PFS HR (95 % Cl; p)

Pocet udalosti (%) . .

RIBO+NSAI+GOS - ribociklib + nesteroidny aromatazovy inhibitor (letrozol alebo anastrozol) + goserelin, RIBO+LET -
ribociklib + letrozol, ND - nedeterminovany, PBO - placebo, Cl - konfiden¢nyinterval, HR - pomer rizik, p - p-hodnota,
‘0dpoved navyzvu ¢islo 1 od DR zo dfia 16.10.2022. Zdroje: MONALEESA-7 [1, 50, 53]; MONALEESA-2 (1, 51]

Medzi sekundarne ukazovatele morbidity bola zaradena miera celkovej odpovede (ORR) v populacii pacientiek
s meratelnym ochorenim, rovnako bol tento ukazovatel stanoveny aj pre cely sledovany subor pacientiek. Miera
celkovej odpovede (Tabulka 8) bola u pre- a perimenopauzalnych Zien (median dizky sledovania 19,2 mesiacov,
[50]) a postmenopauzélnych Zien (median dizky sledovania 26,4 mesiacov, [51]), ktoré dostavali ribociklib (39,1 %
a 42,5 %) lepsia ako v sparovanych placebo skupinach (29,1 % a 28,7 %). U postmenopauzalnych Zien bol rozdiel
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charakterizovany Statistickou signifikanciou p < 0,001; u pre- a perimenopauzalnych Zien Statisticka signifikancia

nebola vyjadrena [1,32,51].

Tabulka 8: Vysledky v ukazovateli morbidita - ORR

NIH<®

RIBO+NSAI+GOS PBO+NSAI+GOS
(%, 95 % Cl) (%, 95 % Cl) p-hodnota
Pre- a perimenopauzalne pacientky (MONALEESA-7)
Analyza celého suboru n =248 n =247
Miera celkovej odpovede (ORR) 39,1 (33,0-45,2) 29,1 (23,5-34,8)
Pacientky s meratelnym ochorenim n=192 n=199
Miera celkovej odpovede 50,5 (43,4 - 57,6) 36,2 (29,5 - 42,9)
RIBO+LET PBO+LET
(%, 95 % Cl) (%, 95 % Cl) p-hodnota
Postmenopauzalne pacientky (MONALEESA-2)
Analyza celého suboru n=334 n=334
Miera celkovej odpovede 42,5 (37,2 -47,8) 28,7 (23,9-33,6) 9,18x 10°
Pacientky s meratelnym ochorenim n=257 n =245
Miera celkovej odpovede 54,5 (48,4 - 60,6) 38,8 (32,7 -44,9) 2,54 x10*

p-hodnoty su ziskané z jednostranného Cochranovho-Mantenovho-Haenszelovho chi-kvadrdt testu

RIBO+NSAI+GOS - ribociklib + nesteroidny aromatazovy inhibitor (letrozol alebo anastrozol) + goserelin, RIBO+LET -
ribociklib + letrozol, PBO - placebo, CI - konfidenény interval, ORR - miera celkovej odpovede
Zdroje: MONALEESA-7 [1,32]; MONALEESA-2 (1,32, 51]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Ukazovatele kvality Zivota, fungovania, symptémov ochorenia a vedlajSich Gcinkov suvisiacich s liecbou boli
hodnotené pomocou zakladnych dotaznikov kvality Zivota Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny
(EORTC QLQ-C30; v3.0) a dotaznika Specifického pre rakovinu prsnika (EORTC QLQ-BR23;v1.0). Pacientky boli
poziadané, aby vyplnili oba dotazniky na zaciatku kazdej navstevy pri skriningu, kaZzdych 8 tyZdfiov pocas prwch
18 mesiacov, potom kazdych 12 tyZdiov aZ do progresie ochorenia, smrti, straty pacientky zo sledovania alebo
stiahnutia informovaného stihlasu pacientky, &i prerusenia lie¢by. Po progresii pacientky dotaznik nevyplfiali.

e pre- a perimenopauzalne pacientky

Nezmenenu Uroven kvality Zivota spojenej so zdravim (HRQoL) pocitovali pacientky v ribociklibovom
ramenev priemere o 10 mesiacov dlhsie ako pacientky dostavajice PBO+NSAI+GOS (median 34,2 vs. 233
mesiacov). Lepsie vysledky v pripade dalsich déleZitych symptémov (Gnava, bolest) boli rovnako
zaznamenané u pacientiek, ktoré dostavali RIBO+NSAI+GOS [49].

e postmenopauzalne pacientky

Pocas liecby sa celkové skére HRQoL (so zdravim spojena kvalita Zivota) udrZiavalo v oboch ramenach na
podobnych hodnotéach. Rozdiely v HRQoL medzi ramenami boli mensie ako minimalne klinicky vyznamné
zmeny (5 - 10 bodov). V pripade doleZitych symptémov ochorenia (Unava, nevolnost a vracanie) neboli
zaznamenané Statisticky vyznamné zmeny. Klinicky vyznamné zlepSenie v skore bolesti (> 5 bodov) bolo
zaznamenané u pacientiek, ktoré dostavali kombinaciu RIBO+LET [1,54].

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich ucinkov.
e Zavaznéneziaduce Gcinky.
e Neziaduce Gcinky stupria 3,4, 5.

Frekvencia vyskytu neziaducich tGcinkov.
e Neziadlce UCinky stupria 1 a 2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili lieCbu.
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Bezpefnost kombinacie RIBO+LET oproti monoterapii letrozolom (PBO+LET) a RIBO+NSAI+GOS oproti
PBO+NSAI+GOS bola analyzovana v klinickych Stadidch MONALEESA-2 a MONALEESA-7. Obe $tudie su opisané
v podkapitole 4.2.2.

4.3.2. Zahrnuté klinické Studie

MONALEESA-2

Bezpecnost bola analyzovanavanalyze k29.janudru 2016 [1,46] a k2.januaru 2017 [51] u 334 pacientiek lieCenych
kombinaciou RIBO+LET a u 330 pacientiek liecenych kombinaciou PBO+LET. Median sledovania od randomizacie
po prvu analyzu bol 15,3 mesiacov [1,46] a po druht analyzu 26,4 mesiacov [1,51]. DRv Ziadosti uviedol data z prvej
v poradi.V podkapitole 4.3.3 uvadzame vysledky druhej analyzy. Do analyzy boli pouzité data od pacientiek, ktoré
dostali aspori jednu davku stanoveného lieCebného rezimu a podstupili aspori jedno hodnotenie bezpecnosti [46].

MONALEESA-7

Bezpecnost bola analyzovana v analyze k20. augustu 2017; median sledovania od randomizacie= 19,2 mesiacov)
[50] a analyze k 30. novembru 2018; median sledovania od randomizacie = 34,6 mesiacov) [47] avdodatocnej
analyze ku 29. jinu 2020 s medidnom diZky sledovania 53,5 mesiacov [48]. DR v Ziadosti neuviedol Ziadny sumér
bezpecnosti. Vhodnoteni uvadzame vysledky z analyzy smedidnom sledovania 19,2 mesiacov [50]. Uvedené
neziaduce Ucinky st rozdelené podla zavaZnosti a % vyskytu u pacientiek v ribociklibovom (+ NSAl/tamoxifén +
GOS) a placebovom ramene (+ NSAl/tamoxifén + GOS), tabulka sumarizujica neziaduce ucinky v podskupine
pacientiek, ktoré uzivali RIBO+NSAI+GOS alebo PBO+NSAI+GOS nie je dostupna.

4.3.3. Vysledky

Komparativnabezpeénost(C0008)

Zo vsetkych neZiaducich G¢inkov sa upostmenopauzalnych pacientiek vribociklibovom ramene naj¢astejSie
vyskytovala neutropénia (76,9 %), nevolnost (53,3 %) atinava (41,3 %) a v placebo skupine stuhnutie kibov (32,7
%), Unava (32,4 %) a nevolnost (30,6 %; Tabulka 9). U pre- a perimenopauzalnych pacientiek sa v ribociklibovom
ramene najCastejsie vyskytovala neutropénia (75,8 %), zaroven pacientky najastejSie pocitovali navaly tepla (34,0
%) anevolnost (31,6 %). Vplacebo skupine boli naj¢astejSimi neziaducimi G¢inkami navaly tepla (33,5 %),
stuhnutost kibov (27,3 %) a Unava (24,6 %; Tabulka 9). Zavazné neziaduce Ucinky stupfia 3 a4 boli ¢astejsie
u pacientiek, ktoré dostavali v lie¢ebnej kombinacii ribociklib. Zavazné neziaduce ucinky vyskytujlce sa vo viac ako
5 % pripadov boli upre- a perimenopauzalnych aj postmenopauzalnych pacientiek neutropénia, leukopénia
a abnormality vo vysledkoch peceriovych testov, u pre- a perimenopauzalnych pacientiek iSlo o zvysené hladiny
enzymu aspartataminotransferaza (AST; Tabulka 10) [51,50].

Naj¢astejSim doévodom pre ukoncenie liecby bola progresia ochorenia. U postmenopauzalnych pacientiek
dostavajucich kombinaciu RIBO+LET iSlo o 26 % pripadov, au 43,7 % pacientiek dostavajicich kombinaciu
PBO+LET. Dalej to bol vyskyt neZiaducich G&inkov (7,5 % v ribociklibovom ramene a 2,1 % v placebo ramene), ale aj
odstupenie od liecby na zaklade rozhodnutia pacienta resp. lekara (6,6 % v ribociklibovom ramene a 7.8 %
vplacebo ramene). Vribociklibovej skupine doslo k preruseniu davky ribociklibu u 257 pacientiek (76,9 %) a
letrozolu u 132 pacientiek (39,5 %). Naopak, v placebovej skupine bola prerusena davka placeba 134 pacientkdm
(40,6 %) a letrozolu 107 pacientkam (32,4 %). K zniZeniu davky doslo u 53,9 % pacientiek v skupiness ribociklibom a
u 7,0 % pacientiek v skupine s placebom, najcastejsie pre neziaduce udalosti (u 169 [50,6 %] a 14 [4,2 %] pacientiek).
NajcastejSou neziaducou udalostou, ktord viedla k zniZeniu davky, bola neutropénia (u 104 pacientov dostavajdcich
ribociklib a u Ziadneho pacienta dostavajlceho placebo) [46].

Naj¢astejSim dévodom ukonéenia lieCby u pre- a perimenopauzalnych pacientiek bola progresia ochorenia u 122
(36 %) z 335 pacientiek v skupine s ribociklibom a u 174 (52 %) z 337 pacientiek v skupine s placebom; rozhodnutie
pacienta/lekara u 22 (7 %) a 27 (8 %) pacientiek a neziaduce udalosti u 12 (4 %) a 10 (3 %) pacientiek
v ribociklibovom a placebovom ramene. K preruseniu davky ribociklibu alebo placeba doslo u 255 (77 %) z 333
pacientiek dostavajucich ribociklib, a u 126 (38 %) z 335 pacientiek, ktoré dostavali placebo. K znizeniu davky
ribociklibu alebo placeba doslo u 117 (35 %) pacientiek, ktoré dostavali ribociklib, a u 21 (6 %) pacientiek, ktoré
dostavali placebo, najcastejsie z dévodu neziaducich Gc¢inkov (u 104 [31 %] a 17 [5 %] pacientiek) [50].
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Tabulka 9: Sumdr neZiaducich ucinkov s vyskytom nad 20 resp. 15 %

NIH<®

[\Isiiaduce RIBO+LET PBO+LET l:lsiiaduce RIBO_+!\lSAI/ PBO.-I-I:lSAI/
ucinky (%) n=334 n=334 ucinky (%) tamoxifén+GOS | tamoxifén+GOS
Vsetky stupne Vsetky stupne n=335 n=337
zavaznosti Postmenopauzalne pacientky zavaznosti Pre- a perimenopauzalne pacientky
(>20 %) (MONALEESA-2) (>15 %) (MONALEESA-7)
Neutropénia 257 (76,9) 19 (5,8) Neutropénia 254 (75,8) 26 (7,7)
Nevolnost 178 (53,3) 101 (30,6) Nevolnost 106 (31,6) 66 (19,6)
Unava 138 (41,3) 107 (32,4) Unava 79(23,9) 83 (24,6)
Hnacka 128(38,3) 81(24,5) Hnacka 68(20,3) 6(1,8)
Alopécia 115(34,4) 53(16,1) Alopécia 63(18,8) 39(11,6)
Zvracanie 112(33,5) 55(16,7) Zvracanie 64(19,1) 56 (16,6)
Stuhnutie klbov 111(33,2) 108 (32,7) Stuhnutie kibov 100 (29,8) 92 (27,3)
Leukopénia 110(32,9) 15 (4,5) Leukopénia 105(31,3) 19 (5,6)
Zapcha 93(27,8) 71(21,5) Zapcha 55(16,4) 42 (12,5)
Bolest hlavy 90 (26,9) 69 (20,9) Bolest hlavy 77(23) 82(24,3)
Navaly tepla 82(24,6) 84(25,5) Navaly tepla 114 (34,0) 113 (33,5)
Bolest chrbta 81(24,3) 67(20,3) Bolest chrbta 60(17,9) 65(19,3)
KaZel 77(23,1) 70(21,2) KaZel 50 (15) 39(11,6)
Vyrézka 74(22,2) 29(8,8)
Anémia 71(21,3) 19 (5,8) Anémia 70(20,9) 34(1)
ZniZeny apetit 69 (20,7) 52(15,8)
Abnormality vo
funkenych 67(20,1) 21(6,4)
pecenovych
testoch

RIBO+NSAIl/tamoxifén+GOS - ribociklib + nesteroidny aromatazovy inhibitor (letrozol alebo anastrozol)/tamoxifén +
goserelin, RIBO+LET - ribociklib + letrozol, PBO - placebo Zdroj: MONALEESA-2 [51]; MONALEESA-7 [50]

Tabulka 10: Sumdr najcastejSich neZiaducich ucinkov stupria 3 a 4

+ + ifé
Neziaduce RIBO+LET PBO+LET Neziaduce el W RIEREH= Sl [amertien
cor _ _ cor tamoxifen+GOS +GOS
ucinky (%) n=334 n=334 ucinky (%)
2 o n=335 n=337
Stupen 3,4 2 Stupen 3,4 " z 5
(> 5 %) Postmenopauzalne (> 5 %) Pre- a perimenopauzalne pacientky
pacientky (MONALEESA-2) (MONALEESA-7)
Neutropénia 208 (62) 4(1,2) Neutropénia 203 (60,5) 12(3,6)
Leukopénia 71(21,3) 3(0,9) Leukopénia 48 (14,3) 4(1,2)
Abnormality vo
funkénych
v 34 (10,2 8(2,4 ALT 12 (5 2(1
petefovych (10,2) (2,4) 0 (5) (1)
testoch

RIBO+NSAI/tamoxifén+GOS - ribociklib + nesteroidny aromatazovy inhibitor (letrozol alebo anastrozol)/tamoxifén +
goserelin, RIBO+LET - ribociklib + letrozol, PBO - placebo Zdroj: MONALEESA-2 [51]; MONALEESA-7 [50]

Administracia a Skodanazdravipacienta(C0002,C0004,C0007) [32]

LieCbu liekom Kisgali ma zacat lekar, ktory ma skisenosti s podavanim protinadorovej lieCby. UZiva sa raz denne
vdavke 600 mg po dobu 21 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez lieCby. Tablety sa uZivajd's jedlom alebo bez jedla.
Maju sa prehltndt celé a nemajl sa Zuvat, drvit alebo delit pred prehltnutim. Kisqali sa ma pouZivatspolu s 2,5 mg
letrozolu alebo iného inhibitora aromatazy (s 1 mg anastrozolu). Ked'sa Kisqali pouZiva v kombinacii s inhibitorom
aromatazy, inhibitor aromatazy sa ma uZivat perordlne raz denne nepretrZite pocas 28-dfiového cyklu. Udaje z
klinickej Stadie u pacientiek s karcindmom prsnika a popula¢na farmakokineticka analyza ukazali, Ze medzi
ribociklibom a letrozolom nie je Ziadna liekova interakcia po sibeznom podani tychto liekov. Upre-
a perimenopauzalnych Zien sa pre supresiu tvorby pohlavnych horménov vyuZziva napr. subkutanne podavany
goserelin (kazdych 28 dni).
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V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotny spésob podavania
lieCiva bol spojeny svaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom
vyzadovalo mimoriadne zaskolenie.

Ribociklib je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4. Preto lieky, ktoré mozu ovplyvnit aktivitu enzymu
CYP3A4, m6zu zmenit farmakokinetiku ribociklibu. Pacientky je potrebné informovat, aby sa vyhli grepu alebo
grepovému dzlsu. Je o nichzndme, Ze inhibuji enzymy cytochrému CYP3A4 a mdZzu zvysit expoziciu ribociklibu.

Liecba je rizikova z hladiska potencialnych chyb v dennom uZivani tabliet v domacom prostredi (v Standardnom
davkovani je potrebné naraz uzit 3 tablety), obzvlast v kombinacii s neziaddcimi Uc¢inkami, ako st nevolnost a
zvracanie. Ak pacientka po uziti davky vracia alebo davku vynechd, nema uzit v ten isty deri dodato¢nu davku.
Nasledujlca predpisana davka sa ma uzitvo zvy¢ajnom ¢ase.

LieCba zavaznych alebo netolerovatelnych neZiaducichreakcii simoZe vyZiadat docasné prerusenie lieCby, zniZenie
davky (na 400 alebo 200 mg/deri) alebo ukoncenie liecby liekom Kisqali. Pred zac¢atim lieCby liekom Kisqali:

e je potrebné vysetrit krvnyobraz - po zacatilieCby sa ma kompletny krvny obraz sledovatkazdé 2 tyzdne
pocas prvych 2 cyklov, na zaciatku kazdého cyklu pocas nasledujicich 4 cyklov a potom podla klinickej
potreby.

e maju pacientky podstapit funkéné vysetrenie pecene - po zacati lieCby sa maju testy funkcie pecene urobit
kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 cyklov, na zaciatku kazdého cyklu pocas nasledujtcich 4 cyklov a potom
podla klinickej potreby. V pripade zistenych abnormalit je potrebné CastejSie sledovanie.

e je potrebnéurobit EKG vySetrenie - po zacati lieCby sa ma EKG opakovat priblizne na 14. deri prvého cyku
a na zaciatku druhého cyklu a potom podla klinickej potreby. V pripade predlZenia QTcF pocas liechy sa
odporuca CastejSie sledovanie EKG.

Vzhladom navariabilitu medzi pacientkami odporti¢ana Uprava davky nemusi byt optimalna u vetkych pacientiek.

e U pacientiek s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliCiek nie je potrebna Uprava davky. U
pacientiek s taZzkou poruchou funkcie obli¢iek sa odporica zaciato¢na davka 200 mg. Kisgali sa neskdmal
u pacientiek s rakovinou prsnika s tazkou poruchou funkcie obliciek. Odhaduje sa, Ze odportcana
zaciato€na davka 200 mg pre pacientky s tazkou poruchou funkcie obli¢iek bude mat za nasledok priblizne
0 45% nizsiu expoziciu v porovnani so Standardnou zaciatocnou davkou u pacientiek s normalnou
funkciou obli¢iek. U&innost pritejto zaciato€nej davke sa neskiimala. Opatrnost je potrebna u pacientiek
s tazkou poruchou funkcie obli¢iek s dokladnym sledovanim prejavov toxicity. Bezpecnostny profil bol vo
vSeobecnosti zhodny vo vietkych kohortach definovanych podla funkcie obli¢iek.

e U pacientiek s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podla Childa-Pugha) nie je potrebna Gprava
davky. U pacientiek so stredne tazkou (trieda B podla Childa-Pugha) a tazkou poruchou funkcie pecene
(trieda C podla Childa-Pugha) sa moze zvysit (menej ako 2-nasobne) expozicia ribociklibu a odporica sa
zaciato¢na davka 400 mg Kisqali raz denne.

e Bezpecnost a Gcinnost lieku Kisqali u deti a dospievajlcich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K
dispozicii nie su Ziadne Gidaje.

e U pacientiek starsich ako 65 rokov nie je potrebna tprava davky. Zo vsetkych pacientiek, ktoré dostali
Kisqali v stididch MONALEESA-2 a MONALEESA-3, bol reprezentativny podiel pacientiek vo veku = 65 a =
75 rokov. Nepozorovali sa Ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti a Gcinnosti Kisgali medzi tymito
pacientkamia mladsimi pacientkami.

ILD/pneumonitida bola hlasena priinhibitoroch CDK4/6 vratane Kisqali. V Klinickych Stadiach fazy 111 (MONALEESA-
2, MONALEESA-7 a MONALEESA-3) bola ILD hlasena v skupine lieCenej liekom Kisqali (akykolvek stuperi 0,3 %,
vratane0,1 % stupen 3), bez pripadov v skupine lieCenej placebom. Pneumonitida (akykolvek stuperi 0,6 % oproti
0,4 %) bola hlasena v skupine lie¢enej liekom Kisqali ajv skupine placeba, v uvedenom poradi, bez udalosti stupen
3 alebo stupen 4 v oboch lieCenych skupinach. Na zaklade zavazZnosti ILD/pneumonitidy, ktora méze byt fatalna,
mozZe byt potrebné prerusenie davkovania, znizenie davky alebo ukoncenie lieCby s liekom Kisgali. U pacientov je
potrebné sledovat plicne priznaky svedCiace o ILD/pneumonitide, ktoré méZu zahfiat hypoxiu, kasel a
dychavic¢nost a davka sa ma upravit.
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Pri liecbe s Kisqali bola hlasena toxicka epidermalna nekrolyza (TEN). Ak sa objavia prejavy a priznaky poukazujice
na zavazné kozné reakcie (napr. progresivne rozsirené kozné vyrazky, asto s pluzgiermi alebo léziami na
slizniciach), Kisgali sa ma okamzite vysadit.

Zeny vo fertilnom veku maju byt pouéené, aby pouZivali G¢inn( antikoncepciu pocas lie¢by liekom Kisqali a po¢as
minimalne 21 dni po uZiti poslednej davky.

Kisqali obsahuje s6jovy lecitin. Pacienti, ktori sU precitliveni na arasidy alebo séju, nesmu uzivat Kisqali.

K dispozicii st iba obmedzené skisenosti s hlasenymi pripadmi predavkovania liekom Kisqali. V pripade
predavkovania sa mézu vyskytn(t symptémy ako nauzea a vracanie. Okrem toho sa mézu vyskytnat hematologicka
toxicita (napr. neutropénia, trombocytopénia) a pripadné prediZenie QTc. Vo vietkych pripadoch predavkovania sa
ma zacat podla potreby vieobecna podporna liecba.

U goserelinu bolo hldsené poraneniev mieste podania injekcie, zahfriajice pripady bolesti, hematému, krvacania
a cievneho poranenia. Postihnutych pacientov je potrebné sledovat pre prejavy a priznaky abdominélneho
krvacania. Vo velmi zriedkavych pripadoch chyba podania viedla k vaskularnemu poraneniu a hemoragickému
Soku, ktory vyZzadovaltransfizie krvi a chirurgicky zakrok. Mimoriadna opatrnost je potrebna pri podani pacientom
s nizkym BMI a/alebo pacientom uzivajicim celt davku antikoagulacného lieku [44].

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumarvysledkov aich interpretacia

Pridanie ribociklibu ku aromatazovym inhibitorom u pacientiek s HR+/HER2- metastatickym BC preukazalo v
klinickych stadiach MONALEESA-2 a -7 vyznamné prinosy v klinicky relevantnych ukazovateloch. Pacientky
uzivajuce ribociklib v kombinacii sLET alebo NSAI+GOS dosiahli lepSie vysledky vOS a PFS ako tie, ktoré uzivali
placebo. U postmenopauzalnych pacientiek boli tieto rozdiely Statisticky vyznamné v oboch ukazovateloch. U pre-
a perimenopauzalnych Zien uzZivajucich RIBO+NSAI+GOS sa jednalo o Statisticky vyznamné zlepSenie v ukazovateli
PFS, v ukazovateli OS nebol rozdiel medzi intervenciou a komparatorom statisticky signifikantny.

Pri porovnani najnovaich vysledkov s tymi skorsie publikovanymi do3lo k preukazatelnému v klinickom prinose
lieCebnej kombinacie RIBO+NSAI+GOS oproti placebu vukazovateloch OS aPFS pri liecbe pre-
a perimenopauzalnych pacientiek. VMONALEESA-7 bol pri 34,6-mesacnom medidnovom sledovani mOS
u ribociklibového ramena nestanovitelny a u pacientiek dostavajdcich PBO+NSAI+GOS 40,7 mesiacov; HR pre OS
je 0,70; Cl 95 % (0,50 - 0,98). Data viak st nezrelé a spojené s neistotou. Pri mediane dizky sledovania 535
mesiacov bol mOS 58,7 mesiacov u pacientiek dostavajlcich RIBO+NSAI+GOS vs. 47,7 mesiacov v placebo
skupine; HR pre 0S 0,798; 95% Cl (0,615 - 1,035) rozdiel nie je Statisticky signifikantny. PFS bol v klinickej studii
MONALEESA-7 hodnoteny po 19,2-mesacnom mediane sledovania. Upre- aperimenopauzalnych pacientiek
uZivajucich RIBO+NSA+GOS bol mPFS 27,5 mesiacov a 13,8 mesiacov u pre- a perimenopauzalnych pacientiek
uzivajucich PBO+NSA+GOS; HR pre PFS 0,57; 95 % CI (0,44 - 0,74). Najnovsie vysledky analyzy PFS boli doplnené
DR po vyzve na opravu €. 1. Po 53,5-mesa¢nom medidnovom sledovani bol mPFS u pre- a perimenopauzalnych
pacientiek v ribociklibovomra mene- mesiacov oproti - mesiacom u pacientiek uzivajucich placebo; HR pre

prsiii

U postmenopauzalnych pacientiek vklinickej $tadii MONALEESA-2 bolo celkové preZivanie analyzované po
medianovej diZke sledovania 80 mesiacov. V ribociklibovom ramene bol mOS 63,9 mesiacov vs. 51,4 mesiacov
vplacebo skupine; HR pre OS 0,76; 95 % CI (0,63 - 0,93; p = 0,008). Ukazovatel morbidity - PFS bol
u postmenopauzalnych pacientiek hodnoteny po 26,4 mesiacoch (mediandiZky sledovania). mPFS bol u pacientiek
uzivajlcich RIBO+LET 25,3 mesiacov vs. 16,0 mesiacov u postmenopauzalnych pacientiek v placebo skupine; HR
pre PFS0,568;95 % CI (0,4570 - 0,704; p<0,0001). Rozdiel je Statisticky signifikantny. Najnovsie vysledky po 80-
mesa¢nom sledovani boli DR dodané v ramci odpovede na vyzvu ¢. 1. U postmenopauzalnych pacientiek, ktoré
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uzivali lie€ebni kombinaciu RIBO+LET bol mPFS - mesiacov vs. - mesiacov v skupine pacientiek
dostévajtcich PBO+LET; HR pre PES |

Udaje ocelkovej miere odpovede (ORR) pre- aperimenopauzélnych (39,1 % vs. 29,1 %; bez Statistickej
vyznamnosti) aj postmenopauzalnych pacientiek (42,5 % vs. 28,7 %; p = 9,18 x 10°*)na liecbu favorizuju ribociklib
vociplacebu.

Vyrazné rozdiely v kvalite Zivota u postmenopauzalnych pacientiek dostavajicich PBO+LET a RIBO+LET neboli
zaznamenané. Statisticky vyznamna bola redukcia bolesti (aZ o viac ako 5 bodov) v ribociklibovom ramene.
Premenopauzalne Zeny v ribociklibovom ramene pocitovali nezmenent Groveni HRQoL v priemere o 10 mesiacov
dlhsie ako pacientky dostavajlice PBO+NSAI+GOS. Lepsie vysledky v pripade dalSich d6lezitych symptémov (Gnava,
bolest) boli rovnako zaznamenané u pacientiek, ktoré dostavali RIBO+NSAI+GOS.

Z dévodu neziaducich G¢inkov doslo u priblizne 50 % postmenopauzalnych pacientiek v ribociklibovom ramene k
znizeniu davky ribociklibu (aZ v 61,5 % pripadov kvéli neutropénii) a u 35 % pre- a perimenopauzalnych pacientiek,
ktoré dostavali ribociklib (v31 % pripadov islo o neutropéniu).

Nie je preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v (cinnosti medzi CDK4/6 inhibitormi v Ziadnej z NMA
identifikovanej prehladom literatury [55,56,57,58, 59, 60, 61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71, 72]. Zarovefi sme
neidentifikovali relevantné rozdiely v dizajneich registracnych stidii, ktoré by mobhli viest k rozdielnym vysledkom
v klinickej Uc¢innosti. Kvoli nedostatku priamych porovnani naprie¢ CDK4/6 inhibitormi nie je mozné vyhodnotit,
ktory ma lepsiu Gcinnost v hodnotenej indikacii.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Randomizované kontrolované klinické Stidie MONALEESA-2 a -7 povazujeme za vhodné pre analyzu prinosu
kombinacii RIBO+LET alebo RIBO+NSAI+GOS oproti PBO+LET alebo PBO+NSAI+GOS u postmenopauzalnych a pre-
a perimenopauzalnych Zien s metastatickym HR+/HER2- BC. NICE vo svojej sprave analyzovali riziko bias iba pri
klinickej Studii MONALEESA-2.V 1 zo siedmych aspektov bolo konstatované riziko bias ako nejasné, priostatnych
aspektoch ako nizke [38 (str. 510-511)]. Napriek dvojito-zaslepenej povahe vidi NICE riziko nezaslepenia pacientov
a hodnotiacich lekarov z dévodu ¢astého vyskytu neutropénie ako neziaduceho G¢inku v ribociklibovom ramene
(76,9 %) oproti placebu (5,8 %). Celkovo NICE konstatoval dobru kvalitu dizajnu Stddie s nizkym celkovym rizikom
bias. Rovnako ako pri $tudii MONALEESA-2, aj v $tudii MONALEESA-7 je riziko nezaslepenia v dosledku Castej
neutropénie v ribociklibovom ramene (77,9 %) oproti pacientkam dostavajticim placebo (10,7 %) moznym zdrojom
bias.

Externa validita [40, 41]

Externd validitu $tadii povaZujeme za dostatocnu vzhladom k poZadovanym indika¢nym obmedzeniam Ghrady v
slovenskom kontexte.

Do $tudie MONALEESA-2 boli zaradené postmenopauzalne pacientky a pacientky v premenopauzalnom veku
s vyvolanou amenoreou trvajlicou aspon 12 mesiacov. Na vyvolanie ovaridlnej supresie vsak v tomto skusani nie je
povolend liecba agonistom LHRH (napr. goserelinom alebo leuprolidom). Tuto skutocnost povaZzujeme za
nedostatok Stddie, nakolko u mladych pacientiek je Coraz CastejSou poziadavkou zachovanie fertility po
absolvovani protinadorovej lieCby a prave LHRH analdgy sposobuju docasné a reverzibilné obmedzenie funkcie
ovarii [73]. Do $tidie MONALEESA-7 boli zaradené pre- a perimenopauzalne pacientky. Na vyvolanie ovarialng
supresie bola v tomto skdsani zahrnuta liecba agonistom LHRH - goserelinom. Tento postup je vsulade so
Ziadostou DR - v predmetnej indikacii uvddza moznost kombinacie endokrinnej terapie s agonistom LHRH [1].

DR Ziada o kategorizaciu lieku Kisqgali, ktory ma byt indikovany pacientkam s metastastickym HR+/HER2- BC
(Stadium IV). V $tadii MONALEESA-2 boli do sledovaného siboru zaradené celkovo 4 pacientky s HR+/HER2-BC v Ill.
Stadiu (1 v ribociklibovej a 3 v placebo skupine) [46] a v $tidii MONALEESA-T celkovo 2 pacientky s BC v IIl. Stadiu
(1 vribociklibovej a 1 v placebo skupine) [50]. Obe Stidie tak charakterizuju zvacsa pacientky s metastatickym BC,
¢o je vsulade s poZadovanou indikaciou. Do Stidie neboli zaradené slovenské pacientky. Sledovany stbor
pacientiek preto nemusi plne zodpovedat slovenskému kontextu.
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Vdésledku exkliznych kritérii je mozné, ze Cast pacientiek, ktoré by dostavali liek v slovenskej praxi bude mat
z dévodu komorbidit horsiu progndzu alebo efekt lieCby ako boli pozorované v stidii. Do klinickych stadii napriklad
neboli zahrnuté pacientky s nddorovym ochorenim diagnostikovanym do 3 rokov od randomizacie (okrem
$pecifikovanych vynimiek), pacientky s kardiovaskularnym ochorenim alebo histériou srdcovej dysfunkcie (blizsie
$pecifikovanév kritéridch prezaradenie do Stidie). Do stidie MONALEESA-7 navyse neboli zaradené ani pacientky
s metastazamiv centralnej nervovej ststave a tehotné a dojéiace zeny. Pred zaciatkom $tiidie MONALEESA-2 bolo
postidenych 958 pacientiek, ¢i spliiaju kritéria pre zaradenie do $tadie, 290 z nich bolo vylicenych (30 %) [51]. Pred
zaciatkom $tiidie MONALEESA-7 bolo postidenych 905 pacientiek, ¢i spifiaju kritéria pre zaradenie do $tudie, 233
z nich bolo vylGc¢enych (25,7 %) [50].

V désledku inklaznych kritérii (ECOG skére” 0 - plne aktivny ¢lovek a 1 - aktivny Elovek s obmedzenim fyzicky
naro¢nych aktivit) je mozné, Ze populacia pacientiek zapojenych do oboch $tidii nebude koreSpondovats redlnou
klinickou praxou a méZe sa stat, Ze liek bude predpisovany pacientkam s horsim celkovym telesnym stavom (ako
je ECOGskéreOal).

Ako komparator bol v $tudii MONALEESA-2 zvoleny inhibitor aromatazy letrozol, ostatné aromatazové inhibitory
(napr. anastrozol) neboli pouzité. Agentdra NICE akceptovala vyber letrozolu ako reprezentativneho inhibitora
aromatazy, nakolko DR povaZoval anastrozol a letrozol za rovnako G¢inné [38 (str. 9, 324)]. Ako komparatory boli
v$tadii MONALEESA-7 zvolené nesteroidné aromatazové inhibitory (letrozol a anastrozol) alebo tamoxifén.
Zvoleny komparator ,nesteroidné inhibitory aromatazy“ je vsllade spoZadovanou indikaciou, no okrem
nesteroidnych aromatazovych inhibitorov existuju a v praxi sa vyuZzivajd ajiné (steroidné) aromatazovéinhibitory
napriklad exemestan.

4.4.3. Prebiehajucestudie

Nakolko je odhadovany datum ukoncenia Studii MONALEESA-2 a -7 na konci augusta a septembra tohto roku,
moZeme ofakavat aktualizované vysledky.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iasto¢nym GpravamPICO:

e Pridanie EORTC QLQ-BR23 dotaznika ako nastroj pre hodnotenie kvality Zivota pacientov.

Nie je preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v Gcinnosti medzi CDK4/6 inhibitormi v Ziadnej z NMA
identifikovanej prehladom literatdry [55 - 72]. Ani po osloveni zdravotnych poistovni sa nam nepodarilo ziskat
informaciu od najvacsej zdravotnej poistovne, v akej miere sa CDK4/6 inhibitory schvalujd na vynimku. Nebolo
preto mozné zhodnotit, ¢i si predpisované rutinne a v dostatoCnom zastlpeni, aby sa dali povaZovat za
komparator.

Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti u postmenopauzalnych
pacientiek

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Element ID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery m6zeme predpokladat, Ze odhady nékladov a prinosovsu uréenéspravne pre
predmetnu technolégiua komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vovztahuk hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnejtechnoldgie a komparatorov?

E0010 Aké st neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
akomparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdielyv nakladoch na predmetndtechnolégiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Kombinacia RIBO+LET preukazala klinicky prinos voci $tandardu lietby monoterapii letrozolom (+ [JJ| QALY),
kategorizovanie lieku Kisqali by preto predstavovalo pokrok v prvoliniovej liecbe postmenopauzalnych Zien s
metastatickym HR+/HER2-BC.

Kisqali v kombindcii s inhibitorom aromatazy letrozolom pri pozadovanej vyske thrady (] € za balenie) spifia
legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. RIBO+LET dosahuje ICUR voci monoterapiiletrozolom vo vyske 52
843 €/1 QALY, pricom prahova hodnota je 54 127,60€/1 QALY.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny so stredne velkou mierou neistoty, najma z dévodu nepocitania
s postupnym vyprchanim prinosu a z dévodu nevhodného postupu pri pocitani kvality Zivota po progresii. Vzhladom
na tdto neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.zodpori¢ame Ziadat od DR dodato¢nd zlavu vo
vyike [ %. ¢o znamena maximélnu vygku thrady za balenie na trovni [ €.

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

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami zo $tlidie MONALEESA-2 pri mediéne dizky sledovania 80
mesiacov (data kjanu 2021) [1]. Nakolko v stidii MONALEESA-2 boli zapojené postmenopauzalne pacientky,
vramci vyzvy na opravu bol DR vyzvany, aby doplnil ekonomicky model s najnovsimi datami aj pre pre-
a perimenopauzalne pacientky zo Stidie MONALEESA-7. NizSie hodnotime farmako-ekonomiku dat z klinickej
$tudie MONALEESA-2 pre postmenopauzalne pacientky.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
bez progresie (PF), v progresii (PD) a smrt. Stav bez progresie je dalej rozdeleny na stav bez progresie s odpovedou
na lie¢bu ((pln4 alebo Ciasto¢na) a stav bez progresie so stabilizovanym ochorenim. Dizka jedného cyklu je 1 mesiac
(30,44 dni). Vramci stavu bez progresie si pacienti lieCeni monoterapiou letrozolu (ako zastupca skupiny
aromatazovych inhibitorov) alebo kombinovanou terapiou letrozolom aribociklibom [1].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Model obsahuje pre hodnotenie relevantny komparéator
letrozol. Kompletnd diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvddzamev bodoch nizsie:

e PSM modelje v onkoldgii standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach. DR do modelu pouZzil
najnovsie data pre OS a PFS z klinickej Studie MONALEESA-2. Pri 80 mesac¢nych datach bolo pri OS doteraz
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zaznamenanych 181 imrtiv rameneribociklib + letrozol (54,2 %) a 219 v letrozolovom ramene (65,6 %) [52].
Pri PFS bolo celkovo pozorovanych 463 udalosti.

e NICE akceptoval predloZenie rozdielneho ekonomického modelu ako na Slovensku sodvolanim sa na
nezrelost dat (0S, PFS, TTD - v NICE data z januéara 2017; median dizky sledovania 26,4 mesiacov) [74].

e Sohladom na nejasnost prinosu pouZitia typu modelu ako v NICE a na dostupnost zrelych datpo viac ako 6-
ro¢nom sledovani pacientiek, akceptujeme standardny typ modelu predloZeny na Slovensku.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastaveniemodelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 62 rokov (prebrané zo stidie MONALEESA-2) s modelovanim pre
¢asovy horizont 40 rokov (celoZivotny) s diskontnou sadzbou 5 % pre prinosy aj naklady. Dizka jedného cyklu je 1
mesiac. Ribociklib vkombinacii s inhibitorom aromatazy je v poZadovanej indikacii urceny na liecbu Zien. Tato
skutocnost je zohladnend v modeli. Priemerna plocha tela bola 1,72 m?[1].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, podrobnu diskusiu uvddzamev bodoch nizsie:

e  VKklinickej stadii MONALEESA-2 mala na zaciatku Stddie priblizne polovica (44,2 %) zo vsetkych pacientiek do
65 rokov vratane (n=295) [46]. KonkrétnejSie rozdelenie pacientskej populacie podla vekovych skupin (napr.
vrozmedzi 10 rokov) nie je Specifikované. V anglickom NICE hodnoteni bolo vekovo Specifické rozdelenie
doplnené DR [38, str. 509] a sledovana populacia aj celoZivotny ¢asovy horizont (40 rokov) boli akceptované.
V slovenskom kontexte toto nastavenie rovnako akceptujeme.

e  PouZita diskontacia vo vyske 5 % je v stlade s legislativnymi poziadavkami.

e Neakceptujeme skutocnost, Ze model nezohladiuje vSeobecn mortalitu populacie spravne (v modeli sa
vysledky OS tahajd z nespravneho stipca, ktory vieobecnd mortalitu nezohladriuje). Po odstraneni tohto
nedostatku doslo k navyseniu ICUR 0 389 €/ QALY.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

PSM model, ktory DR predloZil, obsahuje 3 zdravotné stavy (stav bez progresie, v progresii a smrt). Presuny medzi
stavmi st dané PFS a OS krivkami, ktoré s odvodené z vysledkov Stiidie MONALEESA-2 pri 80 mesacnom sledovani.
DR vo FER uvadza, Ze do modelu vstupuju pravdepodobnosti vyskytu neZiaducich tcinkov z klinickej Studie
MONALEESA-2 (median dizky sledovania je 15,3 mesiacov) podla publikacie Hortobagyi a kol., 2018 [46] so stupfiom
zavaznosti 3+, ktoré maju suvis s liecbou, pravdepodobne povedu k hospitalizaciia o ktorych sa da predpokladat,
ZezniZuju kvalitu Zivota pacientiek [1].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup akceptujeme, spGsob zapracovania neziaducich Gcinkov, je vSak spojené s neistotou, kedZe méze viest
k podhodnoteniu ich vplyvu. Podrobni diskusiu uvddzamev bodoch nizsie:

e  Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytol neziaddci ucinok vstupujici do modelu sa nezhoduje s podielom v
menovanej publikacii. Po e-mailovej komunikacii s poziadavkou na doplnenie zdrojov neziaducich G¢inkov
vmodeli DR ozrejmil, Ze do modelu vstupuji Gidaje o neZiaducich t¢inkoch po medidnovej dizke sledovania
80 mesiacov (data cut-off jun 2021) [42, suppl. appendix], ktoré si povazované za s lieCbou slvisiace,
pravdepodobne budi viest ku hospitalizacii alebo sa ocakava, Ze budd matvyznamny vplyv na kvalitu Zivota
(stupen zavaZnosti neZiaducich uc¢inkov 3+). V publikécii st zahruté iba neZiaduce Gcinky s vyskytom viac ako
15 % v aspori jednom sledovanom ramene; z tohto dévodu nie je % zastlpenie febrilnej neutropénie a plicnej
embdlie v ¢lanku spomenuté, avsak idajmi DRdisponuje.

e Vzakladnom scenari DR nezahrnul neZiaduce Gcinky stupria 3+, ktoré sa vo velkej miere vyskytli v ramene
intervencie - neutropénia a leukopénia. Anglicky NICE rovnako identifikoval tito skuto¢nost; DR v odpovedi
pre NICE argumentoval, Ze manaZzment neutropénie ako neZiaduceho Gcinku bol v klinickej studii rieseny
redukciou davky nevyZadujic tak dodatoc¢né naklady zo zdrojov verejného zdravotného poistenia. Argumenty
pre nezohladnenie nakladov pri manazmente inych neZiaducich udalosti (napr. leukopénie) vSak DR
neuviedol [38, str. 558-559]. V e-mailovej komunikacii sme Zziadali DR o vysvetlenie nezahrnutia tychto
najcastejsich neziaducich G¢inkov do modelu, v odpovedi stalo, Ze neutropénia je vieobecne neziaducim
Gcinkom pri liecbe CDK4/6 inhibitormi, je prechodna, reverzibilnd a zriedka spojena s komplikaciami.
Zaroven, vhodnym krokom v manazmente je v sulade s SPC redukcia davky. Oslovili sme aj klinického
odbornika, aby nam potvrdil klinickd relevantnost uvedenych tvrdeni. Ten sodévodnenim DR suhlasil,
odpoved preto akceptujeme.
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Kaplan-Meierove data (KM) zo $tudie nie su plne nahradené parametrizaciami, ale extrapolacie su pridané ku KM
datam. Pri spojenom modelovani st KM krivky prezivania bez progresie extrapolované od 75. mesiaca, KM krivky
celkového preZivania od 84. mesiaca a KM krivku pre zotrvanie na lieCbe od 82. mesiaca [1].

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Celkové preZivanie pre ribociklib + letrozol a samotny letrozol sa podla zakladného scenara, ktory DR predloZil,
stanovilo pouZitim dat z KM do 84. mesiaca ziskanych zo $tiidie MONALEESA-2 (Udaje k jinu 2021, median dizky
sledovania 80 mesiacov) a od mesiaca 84 boli Udaje OS zaloZené na extrapolacii KM krivky pomocou parametrickej
funkcie. Pre obe ramena bola parametrizacia kriviek modelovana osobitne. DR vyber loglogistickej parametrickej
funkcie odévodriuje vhodnou klinickou plauzibilitou odhadov a na zaklade zodpovedania vybranej parametrickej
funkcie idajom z klinickej Stidie. Na zaklade AIC a BIC kritérii vychadza loglogisticka funkcia v oboch ramenach ako
najpriaznivejsia. Hodnoty AIC a BIC kritérii si k dispozicii vid Tabulka 11.

Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS

Letrozol +ribociklib Letrozol
Distribucia AIC BIC Distribucia AIC BIC
Loglogistic Loglogistic
Spline 2 knot Gamma
Gamma Generalised gamma
Spline 3 knot Spline 1 knot
Weibull Weibull
Spline 4 knot Spline 2 knot
Generalised Gamma Spline 4 knot
Spline 1 knot Spline 3 knot
Spline 5 knot Spline 5 knot
Gompertz Lognormal
Lognormal Gompertz
Exponential Exponential

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Vyber loglogistickej funkcie pre obe sledované ramend akceptujeme. Na zaklade vizualnej inSpekcie, zvolenych
informacdnych kritérii a klinickej plauzability ma loglogisticka funkcia potencial byt najvhodnejSou parametrizaciou
(Obrazok3aab).

Neakceptujeme pouzitie kombinacie dat ziskanych zK-M kriviek z klinickej stidie MONALEESA-2 a dat ziskanych
ich extrapolaciou. Preferujeme pouZzitie Cisto parametrického modelu. Urcenie vhodného zlomu, v ktorom sa
spajaju K-M data s tymiextrapolovanymi je neisté, kedZe pocet pacientov na konci K-M dat je zvycajne nizky
avysledky na konci krivky tak mozu byt nespolahlivé, o mozZe zvySovat neistotu pri ich extrapolacii. Zmena
nastavenia na pouZitie parametrizovanych dt zvyila ICUR 0 680 € z pévodnych [ e na [l €.
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Obrdzok 3: Prehlad parametrizécii pre ukazovatel OS v NIHO nastaveni

Zdroj: NIHO spracovanie podla [1]

PreZivanie bez progresie

Pri preZivani bez progresie DR v zakladnom scenari zvolil osobitné modelovanie parametrizacie kriviek pre oba
lieCebné rezimy (ribociklib + letrozol a letrozol) pomocou lognormalnej funkcie. Pri zohladneni AIC a BIC kritérii
vychadza lognormalna funkcia pre lieCebni kombinaciu letrozol + ribociklib najpriaznivejSie, rovnako ako pri
letrozole z pohladu BIC informacného kritéria, pri AIC kritériu je lognormalnafunkcia druha najvhodnejsia (Tabulka
12).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Vyber lognormalnej funkcie pre obe ramena neakceptujeme. Na zaklade vizualnej plauzability povaZujeme za
vhodnejSiu parametrizaciu pomocou funkcie generalizovana gama. Rovnako ako pri OS, aj pri modelovani PFS DR
vzakladnom scenaripouzilzmieSané data. Toto nastavenie z vyssie uvedenych dévodov neakceptujeme. Zmena
na parametricky model zvySuje ICUR 0 760 €. Zmena z lognormalnej funkcie na generalizovand gamu zvySuje ICUR
04 ,4-tisic €. Grafické porovnanie je k dispozicii na obrazku nizsie (Obrazok 4a-d).
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Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

-
T
y

Letrozol +ribociklib Letrozol
Distriblcia AIC BIC Distriblcia AIC
Lognormal Spline 5 knot
Generalised gamma Lognormal
Loglogistic Generalised gamma
Spline 1 knot Spline3knot
Gompertz Spline 4 knot
Exponential Loglogistic
Spline 2 knot Spline 1 knot
Spline3knot Spline 2 knot
Weibull Gompertz
Gamma Exponential
Spline 4 knot l l Weibull
Spline 5 knot Gamma

Obrézok 4: Prehlad parametrizdcii pre ukazovatel PFS vNIHO nastaveni

Zdroj: [1]

Dizka zotrvania na lie¢be (zangl. time to treatment discontinuation, TTD)

Zdroj: NIHO spracovanie podla[1]

DiZka zotrvania na lie¢be je modelovana s pouZitim tidajov zo $tiidie MONALEESA-2 ((idaje k jinu 2021). Na odhad
krivky pre TTD bola v ramene ribociklib + letrozol v zakladnom scenari poufzita, podla DR najvhodnejSia, Weibullova
funkcia. Podla BIC kritéria je Weibullova funkcia 1. najvhodnejsia, podla AIC tretia v poradi. Do modelu v zékladnom
scenarivstupuji zmieSané data - do 82. mesiaca KM data s naslednou extrapolaciou pomocouWeibullovej funkcie.
Dizka zotrvania na lie¢be je modelovana iba pre intervenciu.
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Tabulka 13: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TTD

Letrozol+ribociklib
Distriblcia AIC BIC
Spline 1 knot
Generalised gamma
Weibull
Spline 2 knot
Spline 3 knot
Gamma
Gompertz
Spline4 knot
Spline 5 knot
Loglogistic
Lognormal
Exponential

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Diskusiu uvddzamev bodoch niZsie:

e Vyber Weibullovej funkcie akceptujeme, na zaklade vizudlneho zhodnotenia zodpovedania krivky
pozorovanym datamsuhlasimesvyberom DR.

e Uz zo spominanych dévodov, zakladny scenar s vyuZitim zmieSanych dat neakceptujeme. Za adekvatne
povaZujeme vyuZitie parametrického modelu. Zmena nastavenia navysuje ICUR 0411 €. Prehlad Siestich
najpouzivanejsich parametrizacii je uvedeny na obrazku nizsie (Obrazok 5).

e DR pre vypocet nakladov na liek Kisgali a na dodato¢ny monitoring pacientov, ktorym z dévodu uZivania
ribociklibu nastala tato potreba, v modeli vyuziva Gidaje o TTD. Pri letrozole (aj v kombinacii s ribociklibom aj
v monoterapii) vak za G¢elom vypoctu nakladov na liecivo vyuziva PFS (dodato¢ny monitoring pri liecbe
letrozolom nie je potrebny). Podla agentdry NICE nebolo zrejmé, Ci prerusenie lie¢by v ribociklibovom ramene
znamena vysadenie oboch lieciv sii¢asne, alebo iba ribociklibu. Hodnotiaca komisia NICE identifikovala udaj,
ktory potvrdzuje druhd spominand moznost [38, str. 554], t. j. poddvanie letrozolu bolo povolené aj po
vysaden/ ribociklibu a uZival sa do progresie. Tento fakt je zohladneny v modeli, ktory DR predlozil - do
vypoctu nakladov na letrozol v kombinaciis ribociklibom vstupuji data pre PFS. Nastavenie akceptujeme.

e Nezahrnutie TTD prerameno letrozolu DR odévodriuje tym, Ze sa letrozol uZiva do progresie ochorenia. Toto
odovodnenie akceptujeme.

Obrdzok 5: Prehlad parametrizécii v NIHO nastaveni pre ukazovatel TTD

Zdroj: NIHO spracovanie podla[1]
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Model v sebe nezahrria moznost aplikovania postupného vyprchania prinosu intervencie voci komparatoru.

Vyprchanie prinosu (zangl. waning effect)

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, je vSak spojené s neistotou, kedZe predloZené nastavenie modelu méze nadhodnocovat
dlhodoby prinosribociclibu. V NICE aspekt vyprchania prinosu nebol diskutovany, v Anglicku vsak bol pouZity iny
typ modelu.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Do modelu vstupujice Gdaje o kvalite Zivota spojenej so zdravim (HRQoL) pre stav bez progresie boli ziskané
pouzitim Standardizovanych dotaznikov EQ-5D-5L zklinickej stidie MONALEESA-2. Hodnoty utilit pre stav
progresie ochorenia boli prevzaté z publikacie Lloyd a kol., 2006 [75]. Hodnoty st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka
14). DR v pripade neziaducich ucinkov nepredpokladal Ziadne dekrementy kvality Zivota vzhladom na to, Ze su
zahrnuté v Udajoch analyzovanych pre jednotlivé zdravotné stavy zo Stidie MONALEESA-2 [1]. V modeli nie je
zohladneny pokles utilit z ddvodu zvy3ujliceho sa veku. Casovy interval pacientiek v progresii jev modeli poéitany
od zaciatku liecby, nie od vstupu do progresie.

Tabulka 14: Hodnoty utilit jednotlivych zdravotnych stavov vstupujicich do ekonomického modelu

Zdravotny stav Hodnotakvality Zivota
bez progresie
¢iasto¢na/lplna odpovedna terapiu 0,813
stabilizované ochorenie 0,813
po progresii 0,505
menej ako 1 rok 0,505
1-5rokov 0,505
viac ako 5 rokov 0,505

Zdroj: [1,75]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. DR je priemerné zotrvanie na lieCbe v 2. linii 8,1 mesiaca, v 3. linii je to priblizne 4,5
mesiacov. Z tychto Udajov vyplyva, Ze pacienti v priemere po 12,6 mesiacoch vstupuju do 4. a vyssich linii lieCby
s predpokladom zniZenej kvality Zivota. Preto sme upravili dizku pacientiek v progresii (Tabulka 15). V ¢ase po
progresie do 2 rokov sme zvolili hodnotu utilit z klinickej $tidie MONALEESA-2 (0,776), po viacako 3 rokoch hodnotu
0,591, ¢o je hodnota z publikacie Lloyd a kol., 2006 [75], avSak upravena na priemerny vek pacientov 63 rokov, ktorti
pre konzistentnost aplikujeme ajv hodnoteniach ostatnych CDK4/6 inhibitorov (Ibrance a Verzenios). Pacientkam
v progresii medzi 2. a 3. rokom od zaciatku modelovania sme priradili hodnotu utility 0,684, ktora je priemerom
hodn6t0,776 a 0,591. Uvedena zmenazvySuje ICUR 0 3 882 €. Podrobnu diskusiu uvadzamev bodoch nizsie:

e Stav bez progresie je charakterizovany utilitou ziskanou priamo z klinickej Stidie MONALEESA-2 pouZzitim
dotaznika EQ-5D-5L. Pouzitie hodnoty utility pre stav bez progresie bol akceptovany aj agentirou NICE, avsak
NICE vo svojom hodnoteni preferuje tranziciu EQ-5D-5L dat do 3-levelového formatu EQ-5D [74]. Hoci Gidaje z
5Lformy predlozené v modeli akceptujeme, tzn. hodnotu utility 0,813 prestav bez progresie, za vhodnejsiu
volbu by sme v stilade s NICE povaZzovali pouZitie EQ-5D-3L. Nastavenie EQ-5D-5L preto vytvara dodatocni
neistotu.

e Vzakladnom nastaveniod DRje hodnota utility prestav progresie ochorenia ziskana z publikacie Lloyd a kol,
2006 [75]. PouZitie tejto hodnoty bolo v NICE hodnoteni akceptované az pocas progresie po 2. linii lieCby [74].
Sposob zapracovania utilit do modelu je problematicky, nakolko do modelu vstupuji Udaje o utilitach
u pacientov v progresii od zaciatku modelovania a nie od progresie, o vytvara dodato¢nu neistotu.

e Nepouzitie dizutilit zddévodu neZiaducich ucinkov v modeli bolo od6vodnené ich zapocitanim v utilitach
ziskanych z klinickej stidie MONALEESA-2, tento pristup akceptujeme.

e Neakceptujeme nezohladnenie zvySujlceho sa veku v hodnotach utilit. Zohladnenie vekového dekrementu
povaZujeme za nastavenie bliZsie zodpovedajlce realnej klinickej praxi. Model sme preto upravili metédou
podla Aru a Braziera publikovanejv roku 2010[76]. Vysledny ICUR bol oproti zakladnému scenaru zvySeny o 2
520¢€.
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Tabulka 15: Hodnoty utilit jednotlivych zdravotnych stavov vstupujicich do ekonomického modeluv NIHO nastaveni

Zdravotny stav | Hodnotakuvality Zivota | Zdroje
bez progresie
C|ast.o.cna/u;?lna odpoyed na terapiu 0,813 MONALEESA-2
stabilizované ochorenie 0,813
po progresii
menej ako 2 roky 0,776 MONALEESA-2
2 - 3roky 0,684 NIHO Gprava: priemer utilit 0,776 a 0,591
. NIHO Gprava: utility z publikacie Lloyd
viac ako 3 roky 0,591 akol., 2006

5.2.6. Naklady
Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu prinakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme.

Naklady naKisqali

DR pre vypocet nakladov na Kisqali v jednotlivych cykloch pracuje so skutoc¢nostou, Ze Cast pacientov uZiva
z dévodu neZiaducich Gc¢inkov redukovani davku lie¢iva. Udaje o zastipeni plnej (600 mg) alebo redukovanych
davok (400 alebo 200 mg/deri) st odvodené z klinickej $tidie MONALEESA-2.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na lieky

DR pre vypocet nakladov na liecbu pouZzil Ghrady baleni podla zoznamu kategorizovanych liekov z jula 2022
(07/2022).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili a podrobn diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e Jednotkové naklady na pre hodnotenie relevantnych liekov sme porovnalis tdajmik 10/2022 [77]. Zistili sme
nizsiu Uhradu lieCiv doxorubicin a kapecitabin, ktoré vstupuji do 2. a 3. linii lieCby (nasledna liecba), zmeny
boli nasledne aplikovanév modeli.

e Po porovnani davkovania liekov z naslednej lieCby, ktoré boli ziskané na zaklade kvalitativneho prieskumu
a udajov z SPC danych liekov, sme identifikovali rozdiely. OdliSnost DR vysvetlil neaktualizovanymi SPC
a podavanie terapii v rezime off-label. Nakolko zmena davkovania nema vyrazny vplyv na ICUR, povodné
nastavenie od DR akceptujeme, generuje to vSak dodato¢nu neistotu.

e Vo vypocte naslednej liecby sa pocita s priemernou plochou tela 1,8 m?, ¢o nezodpoveda priemernej ploche
tela stanovenej v klinickej stadii MONALEESA-2 (1,72 m?). Tento aspekt sme vo vypocte rovnako zahrnuli.

Vietky vyssie uvedené zmeny zvysili ICUR o [ € z pvodnych [l € na [l €/1 QALY.

Naslednaliecba

Ako podklad pre zloZenie a podiely naslednej lieCby (2. a 3. linia; Tabulka 16 a Tabulka 17) DR pouzil kvalitativny
prieskum vykonany na 6 onkologickych pracoviskach na Slovensku v obdobi 11-12/2021 [28]. DR predpoklada
rovnaké zastipenie naslednych linii liecby v oboch sledovanych ramenach. Podla kvalitativneho prieskumu, ktory

.....
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Tabulka 16: Percentudlne zastipenie a diZka lieCby terapeutickymi reZimamiv 2. linii lieCby

LieCebny rezim

Zastupenie liecby
[%]

Dizka lie€by [mesiace]

Celkovy prevazeny podiel
liecby [%]

chemoterapia (monochemoterapia
aj kombinovana chemoterapia)

inhibitory aromatazy*

inhibitor aromatazy + CDK4/6
inhibitory**

tamoxifén

exemestan + everolimus

fulvestrant

fulvestrant+ CDK4/6 inhibitory

BSC***

*letrozol, anastrozol, exemestan; **ribociklib, palbociklib, abemaciklib; ***najlepsia podporna liecba (z angl. best

supportive care)

Zdroj: [28]

Vzhladom na to, Ze DRv naslednej lieCbe nepodita s pouZitim liecebnych kombinacii CDK4/6 inhibitory + inhibitory
aromatazy/fulvestrant, do modelu pre vypocet nakladov vstupuju lieCebné reZimy 2. linie oCistené o terapie
zahfnajlce CDK4/6 inhibitory (Tabulka 16), ¢o bolo docielené prevazenim percentualnych podielov. V tretej linii
bola z celkovej kalkuldcie vyradend terapia megastrol acetdtom a estradiolom. Priemerné dizka 2. a 3. linie liecby

predstavuje priemer diZok zotrvania na lie¢be jednotlivych lie¢ebnych rezimov.

Tabulka 17: Percentudlne zastipenie a diZka lieCby terapeutickymi reZimamiv 3. linii liecby

LieCebny rezim

Zastupenie liecby
[%]

Dizka liecby
[mesiace]

Celkovy prevazeny podiel liecby
[%]

chemoterapia (monochemoterapia
aj kombinovana chemoterapia)

inhibitory aromatazy*

tamoxifén

exemestan + everolimus

fulvestrant

megestrol acetat

estradiol

BSC**

*letrozol, anastrozol, exemestan; **najlepsia podporna liecba (zangl. best supportive care)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj: [28]

Nastavenie akceptujeme, vpostupe DR sme nezistili zavazné nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na

vysledok.

Zahrnutie odpadu(zangl. wastage)

V zakladnom nastaveni modelu DR neuvaZzuje s ndkladom na nespotrebované ¢asti baleni ribociklibu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

e Sohladom na davkovanie a velkost balenia, pri Gprave modelu sme pripoditali naklady na tretinu balenia pri
ribociklibe, ¢im sa zohladnila skutocnost, Ze v priemere jedna tretina balenia zostava po ukonceni liecby z
akéhokolvek dévodu nespotrebovana, pricom zo zdrojov verejného zdravotného poistenia bolo uhradené
celé balenie. Nakolko sa nakladova efektivnost ribociklibu v kombinacii s letrozolom porovnava vodi
monoterapii letrozolom, naklady na nespotrebované balenia letrozolu nebolo nutné aplikovat. Vo vypocte

sme zohladnili aj diskontaciu. Tato zmena navysuje vysledny ICUR o
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Naklady na starostlivost a manaZzment pacientiek spredmetnym ochorenim boli hodnotené v samostatnom
dokumente dodanom DR (VWbrany manazZment liecby a ndkladovost zhubnych nddorov prsnika na Slovensku; Pharm-
In). Naklady na hospitalizacie sa spracovali ako si¢in odhadovanej frekvencie hospitalizacii podla vysledkov
prieskumu a Ghrad za ukonéené hospitalizacie podla DRG systému MZ SR prerok 2022, ako aj individualnych thrad
na jednotlivych oddeleniach zmluvne platnych do aktudlneho roku medzivsetkymi tromi poistoviiamia vSetkymi
slovenskymi zdravotnickymi zariadeniami. Naklady na vykony sa spracovali ako st¢in odhadovanej frekvencie
vykonov poskytnutej zdravotnej starostlivosti podla vysledkov prieskumu a Ghrad jednotlivych vykonov podla
databazy jednotkovych nakladov MZ SR publikovanej v roku 2022. Naklady na zdravotnu starostlivost podla
definovanych zdravotnych stavov sa prepocitalina priemerného pacienta a definovant ¢asovd jednotku [28].

Ostatné naklady

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup povaZujemeza akceptovatelny.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu
Model funguje spolahlivo, po¢as hodnotenia neboli zistené technické nedostatky, ktoré by staZovali adekvatne

overenie nakladovej efektivity. Vysledky sa v modeli prepocitavaji automaticky, bez vyuZitia makier.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu pre postmenopauzalne
pacientky (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povaZzujeme ekonomicky model pri datach zo $tidie MONALEESA-2 s medidnom dizky
sledovania 80 mesiacov. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. LieCebnd kombinacia letrozolu a ribociklibu je v
z4Kladnom scendri oproti monoterapii letrozolom nakladovo efektivna s ICUR[JJJ€ /1 QALY.
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Vysledky Letrozol +ribociklib Letrozol

Tabulka 18: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR

Roky Zivota (nediskontované)
QALY

Bez progresie

Progresia

spolu

Naklady na lieky (1. linia)
Ribociklib

Letrozol

Monitoring liecby

Prva linia liecby spolu

Naklady na zdravotné stavy

Zdravotna starostlivost pred progresiou

Zdravotna starostlivost po progresii

Nasledujuce linie lieCby (lieky)

Terminalna starostlivost

Neziaduce ucinky

Spolu naklady na zdravotné stavy
Spolu naklady
Letrozol+ribociklib vs. Letrozol
Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady -
ICUR ,
Prahova hodnota (ndsobok)* -
Prahovahodnota [€/1 QALY]* - 54127,60

*doplnené NIHO, *prahova hodnota odhadovana pre rok 2023
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktoryboldodany DR

«[[jHl HEINEEENE EREER EEN

5.3.2. Zavazné nedostatkyzistené NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
VNIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a su detailnejsie popisanév Casti5.2 tohto hodnotenia).

e  Opravilismeprepojenie datv modeli, aby sa spravne zohladrovala vieobecna mortalita.

e Namiesto spojenych dat (KM data + parametrizacia) sme pre modelovanie PFS, OS aTTD pouzili
parametrizované data. Parametrizaciu PFS sme upravili na generalizovant gama funkciu.

e  Povodné ¢asové Clenenie zdravotného stavu ,,v progresii“ sme zmenili na progresiu do 2. roku od zadiatku
lieCby, progresiu medzi2.a 3.rokom a po viac ako 3 rokoch od zaciatku lieCby. Zaroven sme upravili hodnoty
utilit pre 2 a 3.roka od tretieho roku. Uvedené zmeny st predstavenév tabulke vyssie (Tabulka 15).

e Nepouzitie dizutilit z dévodu neZiaducich ucinkov v modeli bolo odévodnené ich zapoditanim v utilitadch
ziskanych z klinickej Stidie MONALEESA-2, tento pristup akceptujeme.

e Neakceptujeme nezohladnenie zvysujiceho sa veku v hodnotdach utilit. Zohladnenie vekového dekrementu
povaZujeme za nastavenie bliZsie zodpovedajlce realnej klinickej praxi. Model sme preto upravili metédou
podla Aru a Braziera publikovanej v roku 2010 [76]. Vysledny ICUR bol oproti zakladnému scenaru zvyseny
02520 €. Do modelu smetieZ pridali poklesy utilit zdévodu zvysujlceho sa veku.

e  Zohladnili sme naklady na nespotrebované balenia lieku Kisgali priratanim diskontovanej 1/3 nakladov na
balenie Kisqgali.

e  Upravilisme jednotkové naklady na lieky s t¢innou latkou doxorubicin a kapecitabin podla aktualizovaného
ZKL (10/2022) a privypocte naslednej liecby sme naklady prepocitavalina priemernt plochu tela 1,72 m?.
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NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie
(Tabulka 19), kombindaciaribociklibu a letrozolu dosahuje ICUR voci komparatoru letrozol na Grovni 52,8-tisic €/1
QALY, a preto je nakladovo efektivna pri poZadovanej uhrade (prahova hodnota pre porovnanies letrozolom je
54 127,60 €/1QALY).

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Tabulka 19: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky Letrozol+ribociklib Letrozol

Roky Zivota (nediskontované)
QALY

Bez progresie

Progresia

Spolu
Naklady na lieky (1. linia)
Ribociklib

Letrozol

Monitoring lieCby

Zahrnutie odpadu*

Prva linia liecby spolu

Naklady na zdravotné stavy

Zdravotna starostlivost pred progresiou

Zdravotna starostlivost po progresii

Nasledujtce linie lieCby (lieky)

Termindlna starostlivost

NeZiaduce ucinky

Spolu naklady na zdravotné stavy

Spolu naklady

Letrozol+ribociklib vs. Letrozol
Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady -

ICUR - 52843 €
Prahovahodnota (nasobok)* - 3
Prahovahodnota [€/1 QALY]* - 54 127,60

*doplnené NIHO, *prahova hodnota odhadovana pre rok 2023
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktorybol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Gcely stanovenia odporic¢anej minimalnej dodatocnej zlavyz dévodu neistoty NIHO aplikuje pomocné rozpatia,
uvedené v tabulke niZsie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy, napriklad
anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier/QALY sa nachadza prahova
hodnota pristandardnych hodnoteniach.

Odporti¢ame Ziadat od DR dodatoéni zlavu vo vyske | % z oficidlnej tihrady v ZKL (nad rémec potrebnej zlavy
diskutovanej v ¢asti 6.3.2). V predlozenom ekonomickom modeli aj po Gpravach NIHO evidujeme viacero neistét,
ktoré méZu podstatne ovplyvnit vysledok nakladovej efektivnosti. Celkovli mieru neistoty povazujemeza stredne
vysoku. Vzhladom na tdto neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z odpori¢ame Ziadat od DR
dodato¢nii zlavu vo vyike | %, ¢o znamena maximalnu vy3ku Ghrady za balenie na drovni | €. Detailnejsiu
diskusiu uvddzamev bodoch nizsie:
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e DR v ekonomickom modeli nepodita s postupnym vyprchanim efektu lie¢ebnej kombinacie ribociklib +
letrozol, o povaZujeme za neisté.

e Spobsob zapracovania utilit do modelu je problematicky, nakolko do modelu vstupuji udaje o utilitach
u pacientov v progresii podla ¢asu od zaciatku modelovania a nie od progresie, ¢o vytvara neistotu.

e Neistotu generuje ajdavkovaniev naslednej liecbe, ktoré nebolo mozné overit s klinickou praxou.

Tabulka 20: vyska odporuc¢anej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) | VySka odporucanejdodatocnejzlavy z nakladovo efektivnej iihrady

Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka

Zdroj: Spracovanie miery neistoty podla NIHO
5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predloZil ekonomickd model pri 80 mesa¢nom mediane dizky sledovania postmenopauzalnych pacientiek
v $tadii MONALEESA-2, v ktorej ribociklib v kombinacii s letrozolom preukazal vyznamny klinicky prinosv celkovom
prezivania prezivani bez progresie (+ JJJQALY).

V predlozenom zakladnom scenari smeidentifikovali viacero nedostatkov, ktorych Gprava viak nemala za nasledok
prekrocenie prahovej hodnoty rovnej 54,1-tisic €. Kisqali vkombinacii s letrozolom, preto spliia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti voli komparatoru - monoterapii letrozolom. ICUR po zmenach NIHO
predstavuje52 843 €/ 1 QALY.

Vysledok je spojeny so stredne velkou neistotou, najméa z dévodu nepocitania s postupnym vyprchanim prinosu

azdo6vodu nevhodného postupu pri pocitani kvality Zivota po progresii. Vzhladom na tito neistotu a s
prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z odporicame Ziadat' od DR dodatocnu zlavu vo vyske - %, €o

znamena maximalnu vysku thrady za balenie na L]rovni-€.
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6. Hodnotenie nakladovej efektivnosti u pre-
a perimenopauzalnych pacientiek

6.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozZil ekonomicky model s vysledkami MONALEESA-7 pri 19,2-mesacnom mediane sledovania. V ramci
vyzvy na opravu ¢. 1 sme od DR poZadovali, aby doplnil novsie data (publikované) pri53,5-mesacnom sledovani
do modelu. DR v odpovedi uviedol, Ze poZadované zmeny do modelu nezapracuje z dévodu kratkosti ¢asu a

.....

v celkovom prezivani RIBO+LET+GOS voci komparatoru v porovnani s novsimi, teda zrelSimi datami. Preto
nebolo moZné model bez zapracovania novsich vysledkov zhodnotit a stanovit, ¢i navrhovana neverejna vyska
dhrady [ € za balenie pre pre- a perimenopauzélne pacientky spifia kritéria nakladovej efektivnosti podla §7
ods. 2 zakona 363/2011 Z.z., pripadne aka vyska zlavyby bola potrebna.

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

N/A

6.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

N/A

6.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastaveniemodelu

N/A

6.2.3. Udaje o ti¢innostia bezpecnosti

N/A

6.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

N/A

6.2.5. Udaje o kvalite Zivota
N/A

6.2.6. Naklady

N/A

6.2.7. Analyza senzitivity
N/A

6.2.8. DalSie aspekty modelu
N/A

6.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)
N/A
6.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR
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N/A

6.3.2. Vysledok nakladovej efektivnostipodla NIHO

N/A
6.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

N/A

55



NIH<®

7. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu narozpocet

Element ID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

7.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

V hodnotenej indikacii odhadujeme [ mil. € ako sumérnu Ghradu zo zdrojov VzZP za Kisgali v tretom roku (25.
- 36. mesiac) od predpokladaného datumu kategorizacie v maji 2023 pri pozadovanej Ghrade §7 ods. 2 zakona
363/2011 2.z (il €).

Prisplneni nami odporucanej dodatoc¢nej | %-nej zlavy z nékladovo efektivnej Gihrady bude sumérna thrada
VZP za Kisqali v 3.rok vo vyike [ mil. €.

Odhad je spojeny s neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu pacientiek pre danu indikaciu.

Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Uhradu lieku Kisgali vpopuldcii pre
a perimenopauzalnych zien, dopad na rozpocet sa v predmetnom hodnoteni vztahuje vyhradne na populaciu
postmenopauzalnych Zien.

7.2. Zakladny scenar predloZeny DR

Do cielovej populacie v predloZenej analyze dopadu na rozpocet DR zahrnul pacientky s pokro¢ilym HR+/HER2-
karcindmom prsnika. Do prvého roka (rok 2023) vstupujd aj pacientky, ktoré boli v predchadzajlicom obdobi
lieCené liekom Kisqalivo vynimkovom rezime. Naklady na lieCbu sa v analyze zacinali vyjadrovat azod marca 2023,
kedy DR predpoklada zaradenie lieku do ZKL. Uhrada za jedno balenie Kisqali, s ktorou DR pracoval predstavuje
-

Za komparatory pre vypocet dopadu na rozpocet bol zvoleny letrozol v monoterapii a CDK4/6 inhibitory
(povaZované za skupinu) v kombinacii s letrozolom.

7.2.1. Vstupné udaje a pouZité predpokladyv scenaripredloZzenom DR

V zakladnom scenari DR predpoklada, Ze pacientky budu do lieCebného procesu pribidat postupne so zvySujicim
sa trendom v ich pocte. Primodelovani DR vyuziva mesacné cykly. Nakolko je lieCebny cyklus Kisgali 28-driovy, DR
tato skutocnost zohladnuje prepocitanim predpokladanych poctov baleni na 1 mesiac; mesacnd spotreba
pacientky tak predstavuje 1,0833 balenia.

Predpokladana dizka lie¢by lickom Kisqali bola prevzatéa z klinickej $tidie MONALEESA-2 a predstavuje 20
mesiacov. Dizku liecby letrozolom alebo kombinéciou letrozolu a CDK4/6 inhibitorov bola DR odhadnuté rovnako
na 20 mesiacov. Jednotkové naklady na komparator letrozol boli stanovené podla Uhrady v ZKL z07/2022 (13,00
€). Naklady na skupinu inhibitorov CDK4/6 v zakladnom scenari bez zaradenia lieku Kisgali v ZKL DR neaplikoval,
nakolko liecba CDK4/6 inhibitormije hradena na zaklade vynimky zdravotnych poistovni.

V zmysle SPC sa m6Ze davka znizit na 400 alebo 200 mg, v analyze bola preto zohladnena relativna intenzita davky
(zangl. relative dose intensity, RDI) 79 % prevzata z klinickej $tidie MONALEESA-2.

Drzitel registracie poZaduje Ghraduribociklibu pre dospelé pacientky s metastatickym HR+/HER2- BC v kombindcii
s inhibitorom aromatazy v 1. linii liecby metastatického ochorenia. Podla neverejnej analyzy Pharm-In, spol.s.r.o.
zjana 2022 (Analyza velkosti cielovej populdcie pacientov vhodnych na lieCbu ribociklibom v indikdcii lieCby
pokrocilého karcinomu prsnika), cielova populacia pacientiek vhodnych na lie¢bu Kisqali v prvej linii predstavuje na
rok 2022 celkovo [ pacientiek [14]. Viac o spdsobe ziskania dét je uvedené v podkapitole 3.1.1 &ast Cielova
populacia. Za cielovu populaciu boli podla DR povaZované pacientky s HR+/HER2- BC (Tabulka 21) v $tadiu llica IV,
ktoré neprogredovali po (neo)adjuvantnom reZzime inhibitormi aromatazy (napr. letrozol) do menej ako 12
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mesiacov aeste neboli lieCené v prvej linii lie¢by. Cielova populacia bola identifikovana ako sudet poctu
predpokladanych prevalentnych pacientiek vroku 2021 (riadok 20) a prevalentnych a novo diagnostikovanych
pacientiek vroku 2022 (riadok 33).

Tabulka 21: Vypocet populdcie pacientiek vhodnych na prvoliniovi liecbu liekom Kisqali

KS - klinické $tddium, ET - endokrinné terapia, IA - inhibitor aromatazy Zdroj: NIHO spracovanie podla [14]
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Zprevalentného ramena boli identifikované pacientky eSte nelieCené vprvej linii (riadok 17), ktoré
v (neo)adjuvancii BCv stadiu llic a IV dostavali endokrinnd terapiu a progredovali po viac ako 12 mesiacoch (riadok
19), alebo u nich doslo ku rychlej progresii (do 12 mesiacov od ukoncenia neoadjuvantnej alebo adjuvantnej lieCby);
vtom pripade $lo o pacientky, ktoré dostavali tamoxifén (selektivny modulator estrogénového receptora; riadok
18), aby sa vyludili potencialne na inhibitory aromatazy rezistentné pacientky, ktoré by teda neboli vhodné na liecbu
vhodnoteni predmetnou lie¢ebnou kombindciou. Dalej boli do cielovej populécie zardtané pacientky v nizsich
klinickych stadiach, ktoré pocasrokov 2021 a 2022 progredovalido lll.c alebo IV. klinického Stadia - pacientky, ktoré
(by) progredovali na (neo)adjuvantnej terapii tamoxifénom do 12 mesiacov (riadky 12 a 31) a pacientky, ktoré na
endokrinnej (neo)adjuvantnej terapii progredovali po viac ako 12 mesiacov (riadok 13). V poslednom kroku bola
cielova populacia oSetrena o pacientky, ktoré progredovalina 1. linii lieCby (riadky 34 -36).

DRvo FER neuviedol presny postup odvodenia odhadovaného poctu pacientiek, o ktorych predpoklada, Ze sa budi
v 1. linii liecit liecebnou kombinaciou Kisgali + letrozol po kategorizovani Kisqali do ZKL. Uvadza, Ze v analyze
dopadu na rozpocet zahrmul len tie pacientky, ktoré sa po kategorizovani Kisqali budu liecit tymto liekom ateda
nepocita s celou populdciou pacientiek, nakolko rata stym, Ze existuju pacientky, ktoré budui lieené inymi
terapeutickymi alternativami bez ohladu na to, ¢i je Kisqali v ZKL, alebo nie. Vtabulkach nizsie uvadzame
predpoklady DR o pocte pacientiek lieCenych Kisgali po jeho zaradeni do ZKL (Tabulka 22) a o spotrebe baleni
(Tabulka 23) vrokoch 2023 -2027.

Tabulka 22: Predpoklad DR o polet pacientiek lieCenych Kisqali v rokoch 2023 - 2027

2023*

2024

2025

2026

2027

Nové lieCené pacientky

Pacientky pokradujlce na
Kisqali z predchadzajdceho

.***

roka**

Spolu || || || || ||

*v ZKL od 03/2023, **vzdy k januaru prislusného roka (s vynimkou prvého roka, kedy je uvedeny pocet pacientiek
prechadzajucich z vynimkového rezimu do rezimu riadnej Ghrady v marci 2023), ***predpokladany pocet pacientiek
vstupujlcichdo hradenej lie¢by z predchadzajicej Ghrady na zaklade vynimiek zdravotnej poistovne Zdroj: [1]

Tabulka 23: Predpoklad DR o spotrebe baleni v rokoch 2023 - 2027
Balenie 2023* 2024 2025 2026 2027

Kisqali 63 x 200 mg tbl flm - - - - -

*v ZKL od 03/2023 Zdroj: [1]

7.2.2. Vysledky dopadu narozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizSie rozpocitané na roky (Tabulka 24) ana
12 mesacné obdobia (Tabulka 25).
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Tabulka 24: Predpoklad DR o dopadoch na rozpocet, rozpocitané na roky
2022 2023* 2024 2025 2026 2027

Hruby dopad (Kisqali + letrozol)

Pocet zaCinajucich pacientov
Pocet pacientov

z predchadzajiceho obdobia
Naklady na Kisqali [€]
Naklady na letrozol [€]
Spolu hruby dopad [€]

Cisty dopad (néklad na Kisqali bez ndkladov na nahradzan( lie¢bu = letrozol; letrozol + CDK4/6 inhibitory)

letrozol

Pocet zaCinajucich pacientov
Pocet pacientov

z predchadzajiceho obdobia
Naklady na letrozol [€]

S

letrozol+ CDK4/6 inhibitory

Pocet zaCinajucich pacientov
Pocet pacientov
z predchadzajiceho obdobia
Naklady na CDK4/6
inhibitory [€]**
Naklady na letrozol [€]
Spolu naklady na
nahradzant liecbu [€]
Spolu Cisty dopad [€]
*v ZKL od 03/2023, **naklady na CDK4/6 inhibitory st nulové, nakolko nie st zaradené do ZKL
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 25: Predpoklad DR o dopadoch na rozpocet, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov* 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
(03/2023 -02/2024) | (03/2024 - 02/2025) | (03/2025 - 02/2026)

Pocet zaCinajucich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia
Spolu pocet pacientov

Naklady na Kisqali [€]

Naklady na letrozol [€]

Spolu hruby dopad [€]

Naklady nanahradzanu liecbu (letrozol) [€]
Spolu Cisty dopad [€]

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

7.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Predlozeny zakladny scenar dopadu na rozpocet podla DR neakceptujeme, viaceré aspekty sme upravili.
Podrobnu diskusiu uvadzame nizSie:

Cielova populacia

e DR vdopade na rozpocet aj v analyze cielovej populacie od firmy Pharm-In za cielovl populaciu povaZuje
pacientky s pokrocilym HR+/HER2- BC (v analyze populacie oznacené ako Stadia llic a IV). Podla navrhovaného
indikacného obmedzenia viak do cielovej populdcie spadaju iba pacientky s metastatickym HR+/HER2-
karcindbmom prsnika (tzn. Stadium IV). Populacny odhad DR preto vzakladnom scenari neakceptujeme,
povazujeme ho za nepresny. Odhad cielovej populédcie sme preto upravili; mame za to, Ze do vyslednej
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odhadovanej populacie pacientiek, ktoré st vhodné na lie¢bu Kisqali v kombinacii s letrozolom spada celkovo
- pacientiek - - prevalentnych pacientiek a- incidentnych pacientiek. Odlidnosti vo vypocte
uvadzamev bodoch nizZsie:

- Vypocet prevalentnych ajincidentnych pacientiek vo vyssich klinickych stadiach (Tabulka 21, riadky
14 a 32)sme upravili - do vypoctu vstupuju iba pacientky v IV. klinickom $tadiu po odpocitani podielu
pacientiek s viscelarnou krizou.

- Nakolko boli Gdaje o podieloch pacientiek, ktoré dalej vstupuju do vypoctov cielovej populacie
(riadky 10 -13,15-19,30-31) vo vykonanom prieskume ziskavané pre obe klinické stadia dokopy
anemame separatne informacie o klinickom S$tadiu IV, percentuadlne podiely vo vypocte boli
zachované. To ale generujeistd mieru neistoty.

- Kuprevalentnym pacientkam v nizsich klinickych stadiach (I - lllb) sme priratali pacientky v lil.c
klinickom stadiu; nasledne sme v riadku 11 (Tabulka 21) aplikovali predpoklad, Ze podiel pacientiek
vstadiu | - Ill, ktoré progreduju do Stadia IV bude vyssi (1,38 %) ako pGvodne uvedeny, prave
z dévodu pridania vyssieho klinického Stadia do skupiny, z ktorej pacientky progreduju. Percento
pacientiek, ktoré progreduje z nizsich klinickych stadii (I - Ill) do klinického $tadia IV (1,38 %) bolo
vypocitané na zéklade najnovsich dostupnych predikcii z Ceskej republiky. Na zéklade odhadu
prevalencie nadorov prsnika vstadiu | - lll zroku 2017 smevypocitali podiel pacientiek, ktoré podla
odhadov na roku 2018 sprogredovali/zrelabovali do klinického Stadia IV z predchadzajucich rokov.

- Ku incidentnym pacientkam v nizsich klinickych tadiach (I - lllb) sme rovnako priratali pacientky
vlll.c klinickom $tadiu (riadok 29).

Z celkového poctu - pacientiek sme odratali podiel premenopauzalnych Zien (17,5 %). Tento podiel bol
ziskany z klinickej $tidie MONARCH-2 [78], nakolko v klinickej $tidii MONALEESA-2 takéto pacientky neboli
zahrnuté. Celkovo je pre lie¢bu Kisqali v predmetnej indikacii v sledovanej populacii postmenopauzalnych
pacientiek odhadom vhodnych - pacientiek.

Model dopadu na rozpocet

Predpoklad 020-mesanom medidnovom zotrvani na lieCbe [51] pre vsetky lieCebné kombinacie
(Kisqali+letrozol,a monoterapia letrozolom) neakceptujeme. Preferujeme vyuZitie priemernej hodnoty TTD
(lieCebnd kombinacia RIBO+LET; - mesiacov) aPFS (monoterapia letrozolom; mesiacov) z
farmakoekonomického modelu dodaného DR. PouZitie medianov ale aj priemernej hodnoty pri zotrvani na
lie¢be nie je optimalne a vhodnejSie by bola kalkulacia TTD pre kazdy cyklus. Kalkulacia cez median aj priemer
mozZe zo zaciatku nadhodnocovat a neskor podceriovat realny dopad na rozpocet. Vznika tak dodatocna
neistota. Pre zjednoduSenie sme v NIHO scenari dopadu na rozpocet pocitali so zotrvanim na liecbe -
mesiacov pre oba lie¢ebné rezimy. V ekonomickom modeli sa diZzka uZivania letrozolu medzi ramenami isi iba
mierne (- mesiaca), tento rozdiel ma len zanedbatelny dopad na vysledok. Vzhladom na sp6sob zostavenia
modelu dopadu na rozpocet sme pre zjednodusenie simulacii priemerné zotrvanie na lie¢be v modeli dopadu
na rozpocet zaokruhlili na celé &sla, tzn. na [ mesiacov namiesto [ mesiaca.

V modeli dopadu na rozpo(;etDR predpokla da hodnotu relatl'vnej intenzity dévky (RDI) na drovni 79 % Tuato

.....

docasnéznizenie davky ribociklibu jetento predpoklad realisticky.

Neakceptujeme predpoklad DR ozaradeni Kisgali do ZKL v marci 2023. Kisqali méze byt kategorizovany
najskor v maji2023, preto smev modeli pracovali s tymto datumom.

V stcasnosti s pacientky, identifikované ako vhodné na liecbu tymto lieckom, lieCené 2 terapeutickymi
rezimami - letrozolv monoterapii (v40 %) alebo v kombinacii s CDK4/6 inhibitormi (v 60 %;vo vynimkovom
rezime). Pre Ucel odhadu poctu pacientiek, ktoré by po kategorizovani Kisqali pokracovali na lie¢be Kisgali (z
vynimkového reZzimu) sme vyuZili predpoklad 60 %-ného zastipenia liecebnej kombinacie letrozolu a CDK4/6
inhibitorov (60 % pacientiek zi ipaaentlek a ztoho predpoklad %-ného zastlpenia ribociklibu
v skupine CDK4/6 inhibitorov pacientiek) podla odhadu DR postavenom na zasttpeni jednotlivych
CDK4/6 inhibitorov na trhu vo vynimkovom reZime podla spotrebovanych baleni za rok 2021. Po
kategorizovani Kisqali predpokladame, Ze pacientky z vynimkového rezimu prejdd na uzivanie v klasickom
kategorizovanom rezime.

DR v analyze dopadu na rozpocet modeluje pocet novych lieCenych pacientiek za rok2023 azod marca 2023.
Nastavenie neakceptujeme, do celkového poctu novych pacientiek lieCenych za rok 2023 sme zahrnuli aj
pacientky, ktoré pribudli v obdobi januar - februar 2023.
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Do modelovania odhadu poctu incidentnych pacientiek v nasledujicich rokoch (2023 -2027) sme pre vietky
scenare zakomponovali medziroc¢ny prirastok vychadzajuci z predpokladanej incidencie C50 karcindmu
prsnika NORSR u Zien v rokoch 2023 - 2027, ktory sa pohybovalv rozmedzi 0,5 % - 1,2 % (Tabulka 26).

Tabulka 26: Odhad medzironého ndrastu novo diagnostikovanych pacientiek

Odhad incidencie NOR SR, diagnéza C50
. .. o .. Medziro¢ny narast

Rok Pocet incidentnych pacientiek Absoltitny [%]
2022 3677

2023 3720 43 1,2
2024 3764 44 1,2
2025 3797 33 0,9
2026 3816 19 0,5
2027 3838 22 0,6

Zdroj: [79]

DRvo FERaniv modeli dopadu na rozpocet neuvadza predpokladani ro¢nu penetraciu Kisqali na trh. V NHO
nastaveni predpokladame, od zaradenia Kisgali do ZKL, 100 %-nU penetraciu trhu, tzn., Ze vsetky pacientky,
ktoré st vhodné na prvoliniov liecbu HR+/HER2- mBC liekom Kisqali v kombinacii s letrozolom, tdto lieCbu
ajdostand. PInud penetraciu predpokladamevzhladom na to, Ze o kategorizacii ostatnych ciklibov este nie je
rozhodnuté.

VNIHO nastaveni o nakladoch na liecbu letrozolom ako nahradzanej liecbe v dopade na rozpocet
neuvazujeme, nakolko letrozol je sicastou hodnotenej lieCebnej kombinacie. Rovnako neuvazujeme ani
onakladoch na CDK4/6 inhibitory (ako nahradzanej lieCby), pretoze ani jeden ciklib nie je v sic¢asnosti
v ziadnejindikacii zo zdrojov VZP hradeny.

7.3.2. Projektovany dopad narozpocet podlaNIHO a miera neistoty

Sumarnu Uhradu zo zdrojov VZP za Kisqali v tretom roku (25. - 36. mesiac) od predpokladaného datumu
kategorizécie v maji 2023 pri pozadovanej nakladovo efektivnej dhrade (| €) odhadujeme na [ mil. €. 0dhad je
spojeny s neistotou, ktora spociva najméa v odhade poctu pacientiek pre danu indikaciu.

Pri NIHO odportcanej [ %-nej ztave odhadujeme dhradu vtreti rok na [ mil. €. Podrobnosti sti uvedené

tabulkach nizsie.

Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

2022

2023*

2024

2025

2026

2027

Pocet zaCinajucich pacientov

Pocet pacientov
z predchadzajliceho obdobia

Naklady na Kisqali pri
pozadovanej Ghrade [€]

Naklady na Kisqgali pri NIHO
odporucanej Ghrade [€]

*v ZKL od 05/2023

Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

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

1 - 12 mesiacov
(5/2023 - 4/2024)

13 - 24 mesiacov
(5/2024 - 4/2025)

25 - 36 mesiacov
(5/2025 - 4/2026)

Pocet zainajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Spolu pocet pacientov

Naklady na Kisqali pri poZadovanej ihrade [€]

Naklady na Kisqali pri NIHO odportéanej Ghrade [€]

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
Element ID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

Etickd analyza

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

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

F0007 Prinasaimplementacia predmetnejtechnoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedenie, alebo ich
tradi¢nérole?

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technoldgia sticasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu poinych technolégiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia majd na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oCakavania a priania maju pacientiv svislosti s predmetnoutechnoldgiou a ¢o oCakavaju, ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poufZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v sii¢asnosti nemaju dobry pristupk
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmuna zdravi?

F0005 Pouzivasatechnoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poZziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované priimplementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méze udelit sihlas zaneplnoleté osoby a osobynespdsobilé narozhodovanie?

10008 Co vyZadujd zakony / zavazné pravidla v suvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

8.1. Eticka analyza

8.1.1. Analyzy prinosua straty nazdravi (FO011,F0104)

Klinické data favorizuji kombinacie RIBO+LET a RIBO+NSAI+GOS voci monoterapii letrozolom/NSAl
v ukazovateloch PFS aj OS. To ma pozitivny dopad aj na celkovy zdravotny stav pacientiek a jej blizkych. Neboli
identifikované potencialne straty na zdravi v dosledku implementacie lieCebnych kombinacii RIBO+LET a
RIBO+NSAI+GOS do systému. Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o
prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

8.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Zastupcovia odbornych aj pacientskych organizacii sa zhoduju, Ze inhibitory CDK4/6 s celosvetovo Standardom
lieCby pokrocilého karcindmu prsnika s expresiou hormonalnych receptorov. Frustracia lekarov, najméaonkolégov
moZe z dévodu nekategorizacie Kisqali narastat, nakolko podla klinického odbornika si pacientky lieCbu Kisqali
Ziadaju. Podla OZ Amazonky klinicki onkoldégovia vystavuji Ziadosti o vynimku pre liek Kisqali pre jednu pacientku
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aj opakovane, ¢o prispieva k administrativnej zatazi. Po¢as hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve
potencialneho kategorizovania Kisgali na vztah lekaraa pacienta.

8.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie ribociklibu ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotne
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 7.

Kisqali a dalSie CDK4/6 inhibitory st v si¢asnosti hradené zo zdrojov verejného zdravotného poistenia na vynimky
udelené prave zdravotnymi poistoviiami. Podla OZ Amazonky je ziskanie hradenej liecby CDK4/6 inhibitormi
narocné, Ziadosti vypisané lekarmi st v niektorych pripadoch opakovane zamietané a pacientky sa k liecbe
nedostanu, nakolko Ghrada lie¢by je pre ne naroénd. Rovnako liecba CDK4/6 inhibitormi vo vysSSich liniach
pacientkam nie je umoZnena.

8.2. Organizacné aspekty

8.2.1. Proces poskytovania zdravotnejstarostlivosti (G0001, D0023)

Ribociklib je podla SPC podavany peroralne raz denne idedlne vzdy v rovnakom Case pocas prvych 21 dni z 28-
dnového lie¢ebného cyklu. Vzhladom na liekovi formu preto nie je nutné, aby pacient navstevoval ambulanciu
klinického onkoldga alebo Specializované centrum. Ribociklib sa v predmetnej indikacii uZiva v kombinacii
s inhibitorom aromatazy, ktory sa uZiva peroralne razdenne nepretrzite pocas celého cyklu.

Vklinickej praxi ma liecebny reZim ribociklib + inhibitor aromatazy (napr. letrozol) nahradit monoterapiu
aromatazovymi inhibitormi. Celkova zataz na nemocnice a pacientky sa kategorizaciou lieku Kisgali oproti
monoterapii letrozolu nezmeni, nakolko bude pacientka uZivat liecbu v pohodli domova, rovnako ako letrozol; obe
lieCiva sa uZivaju vo forme tabletiek. V dosledku zlepSeného preZivania pacientiek po uZivani dvojkombinacie
naopakmdZe organizacndzataznarast.

8.2.2. Rozhodovanie o sposobilostina liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia moZe liek predpisat onkoldg. Hradenie liecby je viazané na predchadzajici
sthlas zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik uvadza, Ze vzmysle SPC ma byt liek predpisovany klinickym onkolégom.
8.3. Socialno-pacientske aspekty

8.3.1. Pacientske ocakavania a isudok o hodnote technolégie (H0100,D0017)

Respondentky OZ Amazonky mali s liekom Kisqali a inymi inhibitormi CDK4/6 (lbrance a Verzenios) skisenosti.
Uvadzaju, Ze stirady, Ze maji moZnost uzivat CDK4/6 inhibitor, nakolko spominané lieky st pacientom zdravotnymi
poistoviiami uhradzané iba na vynimku. Vdaka tejto inovativnej liecbe pacientky pocituji zlepSenu kvalitu Zivota,
¢o sa odzrkadluje naich schopnosti pracovat ¢i uz na plny, alebo Ciastocny Gvéazoka Zit takmer ako zdravy Clovek.
Pacientky vidia v uZivani Kisgali len vyhody - ocefiuji G¢innost a dobr zvlddnutelnost liecby, prediZenie Zivota
v horizonte niekolkych rokov, pocas ktorych mézu viest takmer normalny Zivot, pracovat a venovat sa rodine,
z ¢oho vyplyva oddialenie nutnosti absolvovania chemoterapie. Ani jedna z dotazovanych pacientiek nevidela
nevyhody spojené s dostupnostou lieku. Pacientka vypliiajica dotaznik pre Lpr nemala skisenosti s predmetnym
lieCivom, avSak ak by musela podstupit tato lieCbu, ocakavala by zlepSenie zdravotného stavu a vylieCenie
ochorenia.

8.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Zastupcovia odbornych aj pacientskych organizacii sa zhodujd, Ze inhibitory CDK4/6 st celosvetovo Standardom
liecby pokrocilého karcindmu prsnika s expresiou hormondalnych receptorov. Pacientky podla nich nemaju
dostupnu terapiu v stlade s medzinarodnymi Standardmi. Jedind cesta dostat liecbu je ziskanie vynimky od
zdravotnej poistovne alebo si nakladnu liecbu platit individualne. OZ Amazonky identifikovalo ako dévod

63



NIH<®

neschvalenia Ziadosti ochorenie, ktoré si vyzaduje dalsie linie lieCby. Vo vysSich liniach ale lie¢ba CDK4/6 inhibitormi
nie je zdravotnou poistoviiou schvalena. Iné problémy neboli pomenované.

8.3.3. Vplyv technoldgie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014,D0016)

Lpr uvadza, Ze opytana pacientka nemala s liekom Ziadne skisenosti. 0Z Amazonky uvadza, Ze opytané pacientky
mali skisenosti s liecbou CDK4/6 inhibitormi, teda aj s liekom Kisqali. Opytané pacientky uviedli ako hlavny prinos
lieCby skvalitnenie Zivota takmer do takej miery ako pred ochorenim, moZnost venovat sa rodine a pracovat
Pacientky nemajli obmedzenl schopnost pracovat, pracuju ako zdravi ludia, pripadne kvdli Gnave spojenej so
zdravotnym stavom pracuju na Ciasto¢ny Gvézok.

8.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla OZ Amazonky by malinformacie o rizikach spojenych s lieCivom s pacientmi osobne komunikovat onkoldg,
personalizovane v zavislosti od Specifik ich zdravotného stavu. Zaroven by ich mal upovedomit o principoch
uzivania lieku azvladnuti neZiaducich G¢inkov. OZ Lpr apeluje na svedomitost a ludsky pristup oSetrujlcich
lekarov, ktory pacientom v tazkej chvili vie vo velkej miere psychicky poméct. Podla Lpr pacienti, ktori vynechavaju
kontroly Skodia len sami sebe, v slicasnosti neexistuje cesta ako takychto pacientov presvedCit o nutnosti
pravidelnych kontrol.

8.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005) [32]

Ribociklib sa podava iba dospelym. Pred zacatim lieCby liekom Kisqali sa ma overit nepritomnost gravidity. Kisqali
sa neodporuca uzivat pocas tehotenstva, nakolko v in vivo animalnych testoch sa zistilo, Ze lie¢Civo méZe poskodit
plod. U¢inok lie¢iva na ludsky plod u gravidnych Zien nebol skmany. Zeny vo fertilnom veku, ktoré uZivajd Kisqali
majd pouzivat G¢innd antikoncepciu pocas lieCby a po¢as minimalne 21 dni po jej ukonceni. Ribociklib a jeho
metabolity boli pritomnév mlieku laktujdcich potkanov. Expozicia ribociklibu do ludského mlieka nebola skimana,
preto pacientky uzivajice Kisqali nemaju dojcit minimalne 21 dni po ukonceni lieCby Kisqali.

U pacientiek s miernou poruchou pecene nie je potrebna Gprava davky. U pacientiek so stredne tazkou az tazkou
poruchou funkcie pecene sa odporuca zaciatocna davka 400 mg Kisqalirazdenne.

U pacientiek miernou alebo stredne taZzkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky. U pacientiek s
taZzkou poruchou funkcie obli¢iek sa odportca zaciato¢na davka200 mgrazdenne.

Precitlivenost na liecivo, arasidy, soju alebo ktordkolvek z pomocnych latok kontraindikuje uZivanie lieku Kisqali.
8.4. Pravne aspekty

8.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZiadavky v stvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravenév zak. ¢.576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zakonov a spocivaji v poskytnuti naleZitého poucenia pacienta o ucele, povahe, nasledkoch a rizikdch
poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby navrhovanych postupov a rizikach odmietnutia
poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujucim zdravotnickym pracovnikom, ako i udelenie informovaného
stihlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt poskytnutie ¢o mozno najsirsieho
povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a slobodné rozhodnutie.

8.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych zdkonov. TaZiskovou témou je i pochopenie rozdielu
medzi poskytovanim informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta a nahliadanim do
zdravotnej dokumentécie. DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a
dialkovom styku s osobou odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018Z.z. o
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ochrane osobnych Udajov a o zmene a doplneni niektorych zakonov, implementaciu spésobov poskytovania
informacii osobam odlisnym od pacienta, ich identifikaciu.
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NIHS
10. Apendix

10.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od klinického odbornika, ktory podla vyhlasenia nemal akykolvek
konflikt zaujmov.

10.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika

LieCivo Ribociklib (liek Kisqali) na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického HR+/HER2- karcindmu
prsnika

Indikacia A: Liecivo ribociklib v kombinacii sinhibitorom aromatazy v prvej linii lie€by HR+/HER2- metastatického
BC. U pre- alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia kombinovat s agonistom horménu
uvolfiujliceho luteinizac¢ny hormén (LHRH).*

Indikacia B: Liecivo ribociklib kombinécii s fulvestrantom v prvej linii lie¢by u pacientiek s HR+/HER2 - pokrocilého
BC, u ktorych doslo k relapsu alebo progresii ochorenia pocas alebo menej ako 12 mesiacov od ukoncenia
(neo)adjuvantnej endokrinnej terapie. U pre- alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia
kombinovats agonistom LHRH.

Indikacia C: Liecivo ribociklib v kombin4cii s fulvestrantom u pacientiek s HR+/HER2- metastatického BC, u ktorych
doslo k progresii ochorenia po predchadzajlcej endokrinnej liecbe metastatického ochorenia. U pre- alebo

perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia kombinovat s agonistom LHRH.

*Pre toto hodnotenie st relevantné odpovede klinického odbornika preindikaciu A.

Dakujeme, Ze ste stihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného liediva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na st¢asnu klinickld prax na Slovensku, ktory zvy¢ajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je kli€ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu 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 o vyplneni tohto dotazniku:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohliidentifikovat vas alebo int
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e VaSa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno .
Nazov organizacie Slovenska onkologicka spolo¢nost
Pracovna pozicia ||
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Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

O Specialista nalieCbu ludi's predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(doplfia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

V roku 2021 ucastny v poradnom vybore firmy Novartis ku lieku Kisqali
v EMA schvélenych indikaciach.

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete zarelevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Akévysledky by ste povaZovaliza
klinicky vyznamn( odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivoma
vyznamny klinicky prinos
v porovnani so standardom
zdravotnej starostlivosti?

Indikacia A

1. PrediZenie PFSa 0S

2. HR<0,75
3. é&no
Indikacia B

1. PrediZenie PFSa 0S

2. HR<0,75
3. é&no
Indikacia C

1. PrediZenie PFSa 0S

2. HR<0,75
3. ano
A0023 Indikacia A
1. Kolko oc¢akavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu novym 1. 600 )
e 2. Nie,vsetky ER+ pac.s C50vo IV Stadiu
2. Predpokladéte, 7e st podskupiny Indikacia B
pacientov, pre ktorych bybolo
liecivo viac alebo menej efektivne L. 200 .
a , , 2. Nie,vSetky ER+ pac.s C50 vo IV Stadiu
(alebo vhodné)? Ak ano, prosim —
s a Indikacia C
napiste ktoré.
1. 500
2. Nie,vSetky ER+pac.s C50 vo IV §tadiu, v 2.linii podla SPC
A0001 V neoadjuvantnej lieCbe (predoperacnej) C50, sarkdmy s CDK4/6

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

deregulaciou na podklade NGS, ER+ karcindm maternice a iné

Okrem iného prebieha velkd adjuvantna Stidia v C50 sribociclibom
ahormonalnou terapiou ( NATALEE) - v tejto indikéacii sa zatial ribociclib
nepouZziva (narozdiel od iného CDK4/6i - abemaciclibu)

A0025, A0024, B0001
Aka je vsucCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Akojeochorenie v stucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

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

3. Existuji narodné SDTP?

4. CojezauZivananaslednd liecba
(dalgie linie)?

Indikacia A

1. PLD,gynekoldg, aini3pecialisti, ktori Dg. Metastatické
ochorenie

2. Letrozole,anastrozole, exemestane, fulvestrant

Nie - pouzivame ESMO a NCCN

4, DalSia HT - fulvestrant, pripadne pri pritomnosti PI3KCA mut -
alpelisib+fulvestrant (nekategoriz.)

w

Indikacia B
1. Klinicky onkolégnaamb
2. Fulvestrant, exemestane,
3. Nie-pouZivame ESMO aNCCN
4. Exemestane, tamoxifen, pripadne pri pritomnosti PI3KCA mut

- alpelisib+fulvestrant (nekategoriz.), chemoterapia

Indikacia C

1. Klinicky onkolégnaamb
2. Fulvestrant, exemestane
3. Nie-pouZivame ESMO a NCCN
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4. Exemestane, tamoxifen, pripadne pri pritomnosti PI3KCA mut
- alpelisib+fulvestrant (nekategoriz.), chemoterapia

B0004 Indikacia A
Kto administruje hodnotené lieci jeh . . g
oe mJnls ruje hodnotenefiecivo aje .O Ambulanciaklinického onkoldga, verejna lekaren,
komparatory avakom kontexte je
starostlivost poskytovana? Indikacia B
Ambulancia klinického onkoldga, verejna lekareri,
Indikacia C
Ambulancia klinického onkoldga, verejna lekareri,
Etické a organizacné aspekty
H0201 Indikacia A
Existujd  skupiny pacientov, ktoré | . . . Y PR . .
A . . | Liek nekategorizovany, inak Standardna liecba, zohladnenie Ki
vhodnotenej indikacii v sucasnost

nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

(komorbidity)

Indikacia B

Liek nekategorizovany, inak Standardna liecba, zohladnenie Ki
(komorbidity)

Indikacia C

Liek nekategorizovany, inak Standardna liecba, zohladnenie Ki

(komorbidity)

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?

Indikacia A

Standardna lieCba vsade vo svete, zakladny komparator klinickych $tadii,
liek doZadovany pacientami

Indikacia B

Standardné lie¢ba vSade vo svete, zakladny komparator klinickych studii,
liek doZadovany pacientami

Indikacia C

Standardna lieCba vsade vo svete, zakladny komparator klinickych stadii,
liek doZadovany pacientami

G0009

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

Indikacia A

1. Klinicky onkolégnaamb, podla SPC

Indikacia B

1. Klinicky onkolégnaamb, podla SPC

Indikacia C

1. Klinicky onkolégnaamb, podla SPC

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Vsetky CDK4/6 inhibitory podobné, predstavuji standardnd
zdravotnu starostlivost nielen na zapad od nas, ale aj na

vychod ajuh/sever....t.j. viade v EU okrem SR

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, o povaZujete za hlavné body Vashovstupu:

o Standardnd zdravotn starostlivost v okolitych krajinach

e vysoké ESMO MCBSskére - vid aj vysledky OS z poslednych publikaciach a kongresuASCO 2022
. 1.Monaleesa-2 N EnglJ Med 2022; 386:942-950

. 2. Monaleesa-3 N EnglJ Med 2020; 382:514-524 + update ASCO 2022

. 3. Monaleesa-7 NEJM ale update na: Clin Cancer Res. 2022 Mar 1;28(5):851-859

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Pacientska organizacia 0Z Amazonky

Liek Kisqali (ribociklib) u pacientiek s lokalne pokrocilym alebo metastatickym HR+/HER2- karcindmom prsnika

Dakujeme, Ze ste sdhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedineny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lieCbou, ktory zvycajne nie je dostupny zinych
zdrojov.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O vas
Vase meno -
Nazov organizacie 0Z Amazonky
Pracovna pozicia .
Kratky opis organizacie Pacientska organizacia sustredujica zeny s karcindmom prsnika. 0Z

Amazonky organizuje cinnost cleniek obcianskeho zdruZenia,
zabezpecCuje pre ne aktivity zlepSujice ich fyzickd aj psychicki
kondiciu, stmeluje ich spolupatri¢nost a vzajomnu podporu.

Dlhodobou misiou 0Z Amazonky je aj menit a zlepSovat systém
poskytovania zdravotnej starostlivosti pre pacientky s karcinémom
prsnika:

e presadzujeme sfunkénenie Statom riadeného skriningu,
e angaZujemesav zabezpecenidostupnostiinovativnejliecby,

e chceme, aby bola zabezpecena ¢o najvyssia kvalita Zivota
pacientiek aj v pokrocilom $tadiu choroby.

Ako ste ziskali informacie o skiisenostiach pacientov | Od pacientiek, ¢leniek OZ Amazonky s hormonalne zavislym lokalne
zahnuté v tomto vstupe? pokroCilym, alebo metastatickym karcindmom prsnika. Medzi
respondentky patrili pacientky

Zivot sochorenim

A0005, A0004, H0002 Respondentky popisali vyrazn( zmenu a potrebuvyhladat odbornika-
Ked pacient porovna Zivot bez choroby s terajsim psycholdga, psychoterapeuta, va¢sina znich udavadlhodob tnavuy,
Zivotom, zmenil sa? Bola tato zmena tak vyrazna, Ze | niektoré sii PN, iné pracuju na skrateny tviazok, ¢ast pacientiek ostalo
pacient potreboval vyhladat pomocodbornika? Ak vykonavat pracovné aktivity ako pred ochorenim, aj ked sa u nich

4 ého? s, - . . . .
ano, akeho? prejavuje vyrazna uUnava, praca anormalne fungovanie v beznom

Zivote pre nich predstavuje urcitt formu odputania sa od ochorenia.

73



http://www.niho.sk/

NIH<®

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov
s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc pri obliekant,
umyvani, jedeni alebo pri preprave (navsteva lekara
alebo potrebné cesta na drady, nakupyapod.),
zabezpecuju to pribuzni, alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto zrodiny najcastejSie pomaha
(partner, rodi¢, dieta...)? A ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace, alebo si skratil
pracovny Uvazok, alebo sa u neho objavili nejaké
zdravotné problémy, zmenil savzajomny vztah...)?
Prosim napiste vietko o pribuzni opatrovatelia
popisuju resp. uvadzaja.

postarat

Diagno

stika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby im urcili
diagn6zu? Ako dlho trva stanovenie diagnézy od
prejavenia sa prvych priznakov?

To je individudlne, pri prvej diagnostike je to vacsinou ultrazvuk,
mammograf, MR prsnikov, biopsia, pri pokro¢ilom ochoreni, dochadza
k zvy$eniu onkomarkerov, pripadne klinickym problémom a nasledna
diagnostika CT, PET CT, MR, biopsia konkrétneho postihnutého
miesta, kde doslo k vzdialenej recidive, resp. de novo pokro¢ilému
ochoreniu. DiZka stanovenia diagnézy je tie? individualna-v&dsinou
trva niekolko tyzdnov az mesiacov.

A0025

Cesta pacienta v ramci lie€by predmetného 1. Vadsinou razmesacne, krvny obraz, onkomarkery,
ochorenia: biochémia, individudlne raz za niekolko mesiacov, rok CT,
MR, PET CT

1. Akévysetreniarobilekar? Ku ktorym oy
. . . . 2. Hormonalnaliecba - letrozol, anastrozol, exemestan,
Specialistom chodia pacienti na kontroly a ako . . , . S
Zasto? chemoterapia, pri hormonalne pozitivnom karcinome

e Al T prsnika na celom svete st zdkladom a Standardom liecby

2. Akélieky kvoli tejto chorobe pacienti najcastejsie Y L .

oo o CDK4-6 ihnibitory (Kisqali, Ibrance, Verzenios)
uzivaju?

3. Akdjesklsenostpacientov so suc¢asnouliecbou 3. Unava, zniZené biele krvinky, hnacky, lie¢ba liekmiibrance,
(neZiaduce Gcinky, komfort/ problémy pri kisqali a verzenios bola vieobecne u dotazovanych
prijimani a tolerovani liecby)? pacientiek velmi dobre tolerovana a vdaka tymto liekom

moZu pacientky fungovat takmer ako zdravi ludia.

H0201 Mnohé inovativne lieky (medzi ne patria aj spominané CDK4-6

Existuju skupiny pacientov, ktoré v predmetnom
ochoreni v stcasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? Vom? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

inhibitory) nie st na Slovensku pre vSetky pacientky dostupné. Tieto
lieky nie si kategorizované, lekar musi vypisat Ziadost o vynimku,
ktord mnohokrat nie je schvalena aj napriek tomu, Ze pouZzitie lieku je
v okolitych krajindch beznym Standardom aje stcastou platnych
eurépskych postupov liecby. Pacientky su v schvaleni mnohokrat
obmedzované aj liniou lie¢by (vo vyssich linidch im liek poistovia
neschvali) aj ked na zaklade biologickych vlastnosti tumoru
ametastaz anasledného odpordc¢ania 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 podanie Ziadosti onkolégom.
LepSiemu pristupu by pomohlo, aby lekar rozhodoval o vhodnosti
lieCby pre pacientov a nie zdravotné poistovne.

Vyhody a nevyhody hodnoteného liec¢iva
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H0100

Ak pacient o hodnotenom lie¢ive uzZ pocul, aké ma od
neho oc¢akavania? Co si mysli, Ze by hodnotené lie¢ivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké predpoklada vyhody
anevyhody spojené stym, Ze by bolo hodnotené
lieivo na Slovensku dostupné?

U¢innd adobre zvlddnutelnd liecba aoddialenie poufita
chemoterapie, pacientky mézZu na spominanej lieCbe viest kvalitny
Zivot roky, ktory im pred(Zi Zivot azabezpedi dobri kvalitu, mézu
pracovat, venovatsarodine, dokazu plnohodnotne Zit.

Ani jedna pacientka nevidi nevyhody dostupnosti danych lieciv, len
pozitiva.

D0017
Ak ma pacient skiisenosti s hodnotenym lie¢ivom
v ramci klinickej Studie, alebo na vynimku?

*Ak skdsenosti s liecivom pacient nemd, prosim prejdite
na sekciu ,Spolocenské aspekty lieciva“,

Pacienti, ktori lieky brali, alebo berd s spokojni s kvalitou Zivota a
teSia sa, Ze maji moznost tejto liecby.

C0005 , FO005

Existuje, podlainformacii, ktoré ma pacient, riziko
poskodenia zdravia predmetnym lie¢ivom u
konkrétnych skupin pacientov (napr. v suvislosti s
inymi pridruzenymi ochoreniami)? Ak ano, covnima
ako riziko?

Rizika, samozrejme ako aj priinych lieivachsi, nosu urcite nizsie ako
to je prichemoterapiach.

Orrizikach s pridruZzenymi ochoreniami ma tieto informacie pacientovi
odovzdat onkoldg personalizovane na zdravotny stav konkrétneho
pacienta.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym spdsobom je podla
Vas potrebné komunikovat s pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené lie¢ivo, dodrZiavali rezim podla
odportcania lekara a aby chodili na kontroly tak ako
jeto potrebné?

Onkolég musi pacienta presne upovedomit o uzivani lieku a zvladnuti
vedlajSich G¢inkov, 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 kpacientom zabrarfiuje mnohokrat neoddvodnené
aneopodstatnené neschvalenie vynimky zdravotnou poistovriou
afinan¢nasitudacia pacienta nedovoluje siliek hradit v plnej platbe.

Spolocenské aspekty lieCiva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lie¢iva na schopnost
pacienta pracovat?

Mnohépacientky nemaji obmedzeni schopnostpracovat, pracuji tak
ako zdravi ludia, pripadne kvéli inave pracuju na zniZeny Uvazok.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lie¢iva vplyva na aktivity
denného Zivota? O¢akavate, Ze by sa pre pacientov
niec¢o zmenilo prichodom lieciva?

Liek je vo forme tabliet, Cize nie je nutné dochadzat nainfuzie, alebo
injekcie do nemocnice, ¢o velmi dobre vplyva na psychiku pacientov.
Pacienti m6Zu byt zapojeni do bezného Zivota, tak ako zdravi ludia.

FO011
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené liecivo
pre pribuznych, opatrovatelov alebo spolo¢nost atd.?

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

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Ak je ¢okolvek, ¢o Vam este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala satoho Ziadna otazka, prosim
napiste to.

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a dopliite Cokolvek, CoVam eSte napadlo. Natomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povazujete za hlavné a najdéleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas tazké, poZziadajte
niekoho zVasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e Hodnotené lie¢iva st zlatym Standardom lie¢by hormonalne zavislého karcindmu prsnika celosvetovo uz roky,
a preto si myslime, Ze aj slovenské pacientky si tento liek zasldzia.

e Otom,cijeliek pre pacientky vhodny a potrebny by mal rozhodnit onkoldg a nie zdravotna poistovia.
e Nemalo by byt obmedzenie v indikacii lieCiv, teda ak je pacientka aj vo vyssej linie lieCby a brala aj chemoterapiu
aonkolégrozhodne, Ze by mohla z liediv benefitovat, liek by mala dostat.

e Vedlajsie U¢inky lieciva, rizika, presné davkovanie musi odsledov at a odkomunikovat onkolég.

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

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Pacientska organizacia OZ Liga proti rakovine

Liek Kisqali (ribociklib):
- u pacientiek s metastatickym HR+/HER2- karcinémom prsnika, u ktorych doslo k progresii ochorenia
- u pacientiek s metastatickym HR+/HER2- karcinémom prsnika

Dakujeme, Ze ste sdhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedineény pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lieCbou, ktory zvycajne nie je dostupny zinych
zdrojov.

Aby sme vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazd( 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 VaSa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O vas
Vase meno .
Nazov organizacie Liga proti rakovine SR
Pracovna pozicia -
Kratky opis organizacie Liga proti rakovine je obcianske zdruZenie, ktorého primarnym cielom

je POMAHAT ONKOLOGICKYM PACIENTOM, ICHRODINAM I BLiZKYM
prostrednictvom konkrétnych psychosocialnych projektov.

Ako ste ziskali informacie o skisenostiach pacientov | Telefonicky a mailom
zahnuté v tomto vstupe?

Zivot sochorenim

A0005, A0004, H0002 Ano je to velkd zmena v Zivote k horSiemu. Treba sa obratit na
Ked pacient porovna Zivot bez choroby s terajsim psycholéga, psychiatra alebo ajna LPR

Zivotom, zmenil sa? Bola tato zmena tak vyrazna, ze
pacient potreboval vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?
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H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov
s predmetnym ochorenim?

Ak je kvolichorobe potrebna pomoc priobliekani,
umyvani, jedeni alebo pri preprave (navsteva lekara
alebo potrebné cesta na drady, nakupyapod.),
zabezpecuju to pribuzni, alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto zrodiny najcastejSie pomaha
(partner, rodi¢, dieta...)? A ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace, alebo si skratil
pracovny Uvazok, alebo sa u neho objavili nejaké
zdravotné problémy, zmenil savzajomny vztah...)?
Prosim napiste vietko o pribuzni opatrovatelia
popisuju resp. uvadzaja.

Potrebuju starostlivostv prvom rade z rodiny a samozrejme odbomy
personal. Pacientke pomahal manZel, bol z toho dost stresovany
asmutny, ale daval aj napriek tomu silu pacientke, aby sa ochorenie
dostalo do remisie.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby im urcili
diagn6zu? Ako dlho trva stanovenie diagndzy od
prejavenia sa prvych priznakov?

Onkoldg, mamoldg, MR. CT, RTG, odbery, biopsia. Diagndzu stanovil
za 2-3 mesiace. Najprv sadomnievali, Ze to bude nezhubné, ale ukazal
saopak.

A0025

Cesta pacienta v ramci lie€by predmetného ochorenia:

1. Akévysetreniarobilekar? Ku ktorym Specialistom
chodia pacienti na kontroly a ako ¢asto?

2. Akélieky kvoli tejto chorobe pacienti najcastejsie
uzivaju?

3. Akdjesklsenostpacientov so suc¢asnouliecbou
(neZiaduce Gcinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Odbery, konzulticie kazdy 2 rok
2. Nazaciatku oZarovanie aj chemoterapia

3. Tabletky zvySuji hmotnost

HO0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré v predmetnom
ochoreniv stcasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Mali by mat poistovneiny pristup k preplacaniu liekov, ktoré st velmi
drahé apacient to nemdZe zaplatit. Su $taty napr. CR, kde sa onko
pacienti dostavaju k lie¢be lahsie

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz pocul, aké ma od
neho o¢akavania? Co si mysli, Ze by hodnotené liegivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké predpoklada vyhody
anevyhody spojené stym, Ze by bolo hodnotené
lieivo na Slovensku dostupné?

Samozrejme veri, Ze mu ten liek pomdZe a dokaze sa vylieCit. Vyhodou
by bolo, keby sa nemuselo riesit mnoZstvo papierovania.

D0017
Ak ma pacient skisenosti s hodnotenym lie¢ivom
v ramci klinickej studie, alebo na vynimku?

*Ak skusenosti s lieCivom pacient nemd, prosim prejdite
na sekciu ,Spoloenské aspekty lieciva“,

Nieje stymto liekom skisenost
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C0005 , F0005

Existuje, podlainformacii, ktoré ma pacient, riziko
poskodenia zdravia predmetnym lie¢ivom u
konkrétnych skupin pacientov (napr. v suvislosti s
inymi pridruzenymi ochoreniami)? Ak ano, covnima
ako riziko?

No je to tazka odpoved. Pacient ma aj tak dost problémov a preto asi
toto riziko podstupuje aj napriek tomu, Ze to poskodi iny druh
ochorenia.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym spdsobom je podla
Vas potrebné komunikovat s pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené lie¢ivo, dodrZiavali rezim podla
odportcania lekara a aby chodili na kontroly tak ako
jeto potrebné?

Hlavne by sa mal zmenit pristup lekara k pacientovi. Takyto pacient
ma potrebu mat lekara, ktory je mily, ma prijemné vystupovanie,
usmeje sa a tym dava velkd nadej. Zial, je malo takych ako pacientka
opisuje. Vacsinou savsade ponahla, predpisusa lieky, rychla kontrola
adovidenia. Niekedy to vyzera, akoby pracovali roboti. Vsak oni sami
sivybralitoto povolanie a prisahali....ale skuto¢nost je ina.

TaZko dondtite pacienta chodit na pravidelné kontroly ked sdm
nechce.

H0012

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

Nevedela sa pacientka vyjadrit

Spolocenské aspekty lie€iva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na schopnost
pacienta pracovat?

Podlatoho ako sa citi a ako ho znasa. Je to individualne. Oby¢ajne to
bolastalaunavaav praci nedokaze niekedy vyvinit potrebndsilu.

DO0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieCiva vplyva na aktivity
denného Zivota? O¢akavate, Ze by sa pre pacientov
niec¢o zmenilo prichodom lieciva?

Pevne veri pacientka Ze dno. Mnoho vybornych skdsenosti ukazuju
v médiach ludia, ktori sak lie¢be dostali

F0011
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené liecivo
pre pribuznych, opatrovatelov alebo spolo¢nost atd.?

Neviem sa vyjadrit pacientka, ale urcite by bolo lepSie vietkym

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Ak je Cokolvek, ¢o Vam eSte k hodnotenému lieCivu
napadlo a netykala satoho Ziadna otazka, prosim
napiste to.

Hlavne nech je dostupna adekvatna lie¢ba a nech sa knej dostane
kazdy jeden pacient bez rozdielu a znamosti. Nech je aj cenovo
dostupna a poméze predlzovat Zivot .

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a dopliite Cokolvek, CoVam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povazujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas tazké, poZiadajte
niekoho zVasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e FO011
e DO0014
e HO0100
e A0005
e H0203

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

10.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu mal
podla vyhlasenia akykolvek konflikt zaujmov.
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10.5. Komunikacia s drzitelom registracie
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DR sme v procese hodnotenia lieCiva ribociklib v predmetnej indikacii oslovili prostrednictvom e-mailu polozenim
piatich Ziadosti o su¢innost a jednej vyzvy na opravu. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie (Tabulka
29). Kompletné dokumenty je mozné poskytnit ucastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na

vyZiadanie.

Tabulka 29: Komunikdcia s DR

Forma Datum odoslania/zverejnenia Datum odpovede Vyhodnotenie
komunikacie PoZadované doplnenia Odpoved DR odpovede
07.09.2022 16.09.2022

Ziadost
osucinnosté. 1

PredloZenie vybranych publikacii
avysvetlenie.

DR poskytol poZadované
informéacie a publikacie.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost
osucinnost¢.2

07.10.2022

11.10.2022

Doplnenie najnovsich vysledkov pre
median PFS u pacientiek liecenych
NSAI + goserelinom +

DR pozadované informacie
neposkytol, poskytol publikaciu
z exploraénej analyzy OS po 53,5

Odpoved
neakceptujeme, Ziadali
sme o ukazovatel

Vyzvana
opravu ¢. 1
(portal MZ SR)

placebom/ribociklibom  z klinickej | mesacnom mediane dizky | preZivaniabez progresie.
Stidie MONALEESA-7. sledovania.
18.10.2022 16.11.2022

1. Doplnenie vysledkov pre median
PFS z klinickej $tidie MONALEESA-2
(data cut-off jin 2021).

2. Doplnenie najnovsich vysledkov

pre medidan PFS  u pacientiek
pacientiek lieCenych  NSAl  +
goserelinom + placebom/
ribociklibom  zklinickej  Studie

MONALEESA-T.

3. Doplnenie farmakoekonomického
modelu pre pre- a perimenopauzalnu
populdciu pacientiek relevantni pre
hodnotenie indikdcie A (liecba
kombinaciou NSAI + goserelin +
ribociklib/placebo) s vyuzitim
najnovsich dat z klinickej Stidie
MONALEESA-7, nakolko sa indikacia
vztahuje na Zenskd populaciu. V
opacnom pripade bude nutné
pristUpit k obmedzeniu indikacie.

1. DR poskytol poZadované
informacie.

2. DR poskytol poZadované
informacie.

3. DR model doplnil, avsak bez
vyuZitia najnovsich dat.

Odpoved na poziadavku
1 a2 akceptujeme.

Odpoved na poziadavku
3 neakceptujeme.

Ziadost
osucinnosté. 3

16.11.2022

24.11.2022

1. Doplnenie zdroja pre neziaduce
Ucinky pozorované v klinickej studii
MONALEESA-2, ktoré vstupuji do
farmakoekonomického modelu.

1. DRdoplnil publikaciu, o ktori
bol poziadany.

2. Vlysvetlenie nezahrnutia
manazmentu najcastejSie sa
vyskytujucich neziaducich Ucinkov
neutropénie  aleukopénie  do
nakladov vo farmakoekonomickom
modeli.

2. DR uviedol, Ze do modelu
vstupuji  neZiaduce UCinky
stupfia 3+, ktoré su povaZované
za sliecbou slvisiace, je
pravdepodobné, ze budui viest
k hospitalizacii alebo  sa
ocCakava, ze bud mat vyznamny
vplyv  na kvalitu Zivota
pacientiek. Neutropénia je
povazovana za neziaduci Gc¢inok
vSetkych CDK4/6 inhibitorov,

Odpovede akceptujeme.

(Odpoved na 2. otazku
sme konzultovali
sklinickym odbornikom,
ktory vysvetlenie DR
potvrdil.)
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prechodng, reverzibilna
aodporucanym postupom
v stlade s SPC je redukcia davky.

Ziadost
osucinnosté. 4

25.11.2022

2.12.2022

1. Doplnenie grafického porovnania
parametrizacii dat pre PFS, OS a TTD
spolu s KM datami, pre obe sledované
lieCebné reZimy, pre OS data aj spolu
s krivkou vSeobecnej mortality.

2. Doplnenie zdrojov, zktorych sa
vychadzalo pri urovani davkovania
lieCiv v naslednej liecbe.

1. DR takto vypracované grafy
nedodal. Uviedol, Ze vo
farmakoekonomickom modeli
jemozZné zvolitsi poZadovanu
funkciu a takym spésobom
vykreslit kazd z kriviek.

2. Zdrojom pre davkovanie bol
prierezovy kvalitativny vyskum,
v ktorom sa zistovalo
najcastejSie davkovanie. DR
odchylky od SPC zd6vodnil ich
neaktualnostou avyuzivanim
liekov v reZime off-label v praxi.

Odpoved napoziadavku
1 akceptujeme.

Odpoved na otazku 2
akceptujeme.

Ziadost
osucinnosté.5

30.11.2022

8.12.2022

Ozrejmenie odhadu vypoctu cielovej
populacie, ktora vstupuje do dopadu
narozpocet.

DR uviedol, Ze ide o jeho najlepsi
odhad, do ktorého vstupuje
viacero faktorov, medzi inymi aj
epidemiologicka analyza.

Odpoved
neakceptujeme. NIHO
v hodnoteni poskytlo
vlastny odhad cielovej

populacie adopadu na
rozpocet.
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