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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Lynparza v indikacii v monoterapii na liecbu dospelych
pacientov s lokdlne pokrocCilym alebo metastatickym HER2 negativnym karcindmom prsnika
s pritomnostou germinativnych BRCA1/2 mutacii v 1. linii liecby, pokial nebudi splnené nasledujlce
podmienky:
e driitel registracie (DR) neupravi pozadovanti vysku ihrady na maximélne | eur za balenie,
¢o zodpoveda .% zlave z navrhovanej Ghrady vo vyske . eura .% zlave z oficialnej Ghrady
v ZKL vo vyske 2580,43 eur. Uvedenu vysku Uhrady povaZzujeme za maximalnu moznd pre
splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..
e  nebude upravené indikacné obmedzenie podla nizsie uvedeného navrhu.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou mierou

neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na

§7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporucame preto pozadovat od DR dodatoc¢nu zlavu aspon vo vyske

I% z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vySku Ghrady za liek Lynparza na urovni
eur.

Navrhované indikacné obmedzenie (NIHO zmena zvyraznena):

»Hradend lie¢ba sa mbZe indikovat v monoterapii na liecbu lokalne pokreciléhe-alebo-metastatického
karcindmu prsnika s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, HER2 negativneho, u dospelych pacientov s
vykonnostnym stavom 0-1 podla ECOG, ktori neboli v minulosti lie¢eni chemoterapiou pre -tokalne
pokrocilé-alebo metastdzujlce ochorenie. Pacienti v (neo)adjuvantnom rezime, ktory predchadzal
progresii do suc¢asného Stadia mali byt lieceni antracyklinom a taxanom, ak takato liecba bola pre
pacientov vhodna. U pacientov s karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne receptory (HR) by
mala byt zaznamenana aj progresia pocas alebo po predchadzajlcej endokrinnej liecbe, alebo by mala
byt u nich endokrinna lie¢ba povaZovana za nevhodnd. Tato liecba olaparibom sa poskytuje do
progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, o nastane skor.*

Odovodnenie

Karcinom prsnika (BC) je celosvetovo najcastejSim nadorovym ochorenim u Zien a aj naj¢astejSou
pri¢inou umrtia Zien v suvislosti s onkologickym ochorenim. Metastaticky karciném prsnika (mBC)
sa povazuje za nevyliecitelny, pacientky st lieCené nekurativnou lie¢bou. Nastup ochorenia je spajany
s vyrazne zhorSenou kvalitou Zivota a vytvara psychickd zataz nielen na pacientky, ale aj blizkych, ktori
sa snazia ich podporovat a pomahat im. Pritomnost germinativnych BRCA mutacii 1 alebo 2 (dalej iba
gBRCAm) vyrazne zvysuje riziko vzniku niektorych druhov rakoviny, vratane rakoviny prsnika.

Liek Lynparza s obsahom lieciva olaparib (OLAP) preukazal v porovnani so Standardnou terapiou
(ST) v studii OlympiAD Statisticky a klinicky vyznamny prinos v celkovom preZivani (0S, z angl.
overall survival) v podskupine v 1. linii lieby pacientov s HER2 negativnhym mBC s pritomnostou
gBRCAm. V celkovej populacii, ktora zahriiala pacientov v 1.-3. linii nebol prinos v OS Statisticky
vyznamny. OLAP v Studii OlympiAD preukazal Statisticky vyznamny prinos v preZivani bez
progresie (PFS, z angl. progression-free survival) v celkovej populacii ako aj v subpopulacii v 1. linii
liecby. ST v $tidii OlympiAD predstavuje jeden z liekov kapecitabin, eribulin a vinorelbin.

Vo findlnej analyze 0S (cut-off dat 09/2017) bol pre podskupinu v 1. linii mBC HR OLAP vs ST 0,51
([95% Cl; 0,29 - 0,90]; p = 0,02) a pre celkovi populaciu bol HR 0,90 ([95% Cl; 0,66 - 1,23]; p =0,5131).
V najnovsich vysledkoch explorativnej analyzy s predizenym sledovanim (extended follow up, cut-off
dat 11/2019) prislo k zhorSeniu HR v celkovej populacii aj v predmetnej podskupine voci vysledkom
z finalnej analyzy (1. linia mBC HR=0,55; [95% Cl; 0,33 - 0,95]; celkova populacia HR=0,89; [95% Cl; 0,67
- 1,18]). Pre ukazovatel PFS boli pouzité data z primarnej analyzy (cut-off dat 12/2016). OLAP
dosiahol v populécii v 1.linii mBC v ukazovateli PFS HR 0,56; 95% CI: 0,34 - 0,98; p < 0,001 a v celkovej
populacii HR 0,58; [95% Cl; 0,43 - 0,80]; p<0,001.
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Odvodenie ucinnosti OLAP v ukazovateli OS na zaklade vysledkov zexplorativnej analyzy
subpopulacii je spojené svysokou neistotou kedZe v celkovej populdcii nebol dosiahnuty
Statisticky vyznamny prinos a v sledovanej podskupine bola mala vzorka pacientov. Analyza
podskupin bola sice vopred preddefinovana, avsak bola planovana iba ako explorativna, s cielom
potvdit vysledok v celkovej populacii. Prinos v OS v tejto podskupine v 1. linii lie€by sme akceptovali
vzhladom nato, Ze v rdmci hodnotenia nemeckého IQWIG bol dodany test pre heterogenitu podskupin,
v ktorom bolo preukazané, Ze liniovost liecby je Statisticky vyznamny modifikator Gcéinnosti liecby.
Dal$im zdrojom neistoty v hodnoteni je nepouZitie najnovsich vysledkov OS zprediZeného
sledovania. DR v modeli nakladovej efektivnosti pouziva data k OS zfindlnej analyzy, pricom su
dostupné aj zrelSie vysledky z explorativnej analyzy s pred{Zzenym sledovanim. Tieto vysledky st viak
spojené s neistotou, kedZe nie vietci pacienti sthlasili s participaciou na pred{zenom sledovani a ich
podiel medzi ramenami nebol vyvazeny. IQWIG z tychto dévodov akceptoval pouZitie menej zrelych dat
zfindlnej planovanej analyzy.

Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra, vicsina neZiaducich udalosti mala charakter
miernej alebo strednej zavaZnosti (CTCAE stupiia 1 alebo 2), ktoré si nevyZadovali ukonéenie
liecby.

NIHO odporti¢a upravit indikacéné obmedzenie v dvoch aspektoch. Prvym je vypustenie populacie
s lokalne pokrocilym BC, kedZe takito pacienti neboli zahrnuti v podkladovej studii OlympiAD.
Druhym je Uprava podmienky o predlieceni antracyklinom/taxanom, ktora v navrhovanom zneni
obsahovala nejasnosti.

OLAP pri pozadovanej vyske uhrady - eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu drzitela registracie dosiahol OLAP vo¢i ST
ICUR na Urovni . eur/QALY, pricom prahova hodnota je 54 326 eur/QALY. PoZadovana Uhrada
predstavuje .% zlavu vodi oficialnej Ghrade v ZKL vo vyske 2 580,43 eur. V predlozenom zakladnom
scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO nastavenia OLAP dosahuje ICUR vo&i ST vo vyske 91,5-tisic
eur/QALY pri¢om prahova hodnota je 54,3-tisic eur/QALY, preto nie je nakladovo-efektivny. OLAP voci
8T pridava ] QALY pri inkrementalnych nakladoch [ tisic eur.

Aby bol liek Lynparza nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, thrada za jedno
balenie 56x150mg mo6ze byt maximalne vo vyske eur o predstavuje zlavu .% oproti oficialnej
Uhrade v ZKL vo vyske 2 580,43 eur, respektive zlavu [jjij% oproti poZzadovanej Uhrade . eur.

DR v zakladnom nastaveni modelu nezapocitava naklady na OLAP od . tyzdna, pricom explicitne
neuviedol zamer hradit OLAP na vlastné naklady, preto sme nastavenie neakceptovali. V pripade, Ze by
v MEA bola dohodnuta podmienka, aby DR hradil liek od . tyzdnia, vysledny ICUR vodi ST by bol na
Urovni .eu r/QALY. V takomto pripade by bola potrebna na dosiahnutie nakladovej efektivnosti zlava
% oproti oficidlnej Uhrade v ZKL vo vyske 2580,43 eur, resp zlava .% oproti pozadovanej Uhrade
. Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej uhrade spojeny s vysokou
mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Tato
neistota vyplyv z viacerych dévodov, najma z dévodov pouzitia dat o Ucinnosti z podskupiny s nizkym
poctom pacientov a zddévodu nepouZzitia najnovsich dostupnych dat. Vzhladom na tito neistotu
odport¢ame pozadovat od DR dodatocnu zlavu aspori vo vyske .% z nakladovo-efektivnej Ghrady
podla NIHO, ¢o znamena maximalnu vySku UZP za liek Lynparza vo vyske . eur za balenie, ¢o
predstavuje zlavu .% vo i oficialnej Uhrade v ZKL, respektive zlavu .% oproti pozadovanej Ghrade
eur.

Odhadujeme sumarnu Ghradu z VZP za liek Lynparza v treti rok vo vyske - mil. eur a ¢isty dopad vo
vyéke- mil. eur za predpokladu, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.. Pri splneni minimalnej
zlavy odporicanej NIHO (aj s dodato¢nou zlavou z dévodu neistoty) odhadujeme sumarnu dhradu z
VZP za liek Lynparza v treti rok od zmeny charakteristik ref. skupiny vo vyske . mil. eur a ¢isty dopad
vo vyske [ mil. eur.

Odhadované dopady na rozpocet sa tykaju iba liecby dospelych pacientov s metastatickym, HER2
negativnym karcindmom prsnika s gBRCA mutaciami u pacientov v 1. linii liecby. Odhady su spojené
so strednou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu vhodnych pacientov a vyvoja penetracie
lieku Lynparza.
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e  Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané za UGcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).

Poznamka



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.10.2022
Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci | 1.11.2022
kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 21.02.2023

Prerusenie konania ¢. 1

08.02.2023 - 07.03.2023

(Dfia 07.02.2023 bola zverejnena vyzva na opravu €. 1
na portali kategorizacie; DR odpovedal na vyzvu dria
07.03.2023)

Prerusenie konania €. 2

22.03.2023 -20.04.2023

(Dfia 21.03.2023 bola zverejnena vyzva na opravu ¢. 2
na portali kategorizacie; DR odpovedal na vyzvu dria
20.04.2023)

Prerusenie konania €. 3

05.05.2023 - 02.06.2023
(Dfia 04.05.2023 bola zverejnena vyzva na opravu €. 3
na portali kategorizacie; DR odpovedal na vyzvu dria

02.06.2023)
Vydanie odpordcania 05.06.2023
Celkové trvanie hodnotenia 130 dni

(zohladnuje prerusenia)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost olaparibu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Splia olaparib zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady liediva olaparib?

1.2. Inkluzne kritéria

InklUzne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkliizne kritéria
Diagnéza
e Dospeli ludia s lokdlne pokroCilym alebo metastatickym HER2-negativnym
karcindmom prsnika s germinativnymi mutaciami BRCA1/2.
e  MKCH-10%: C50.-
e  MeSHZ Breast Neoplasms

Populacia podla EMA

e  Lynparza v monoterapii na lie¢bu lokalne pokrocilého alebo metastatického HER2-
negativneho karcindmu prsnika s germinativnymi mutaciami BRCA1/2. Pacienti by
mali byt predtym lieeni antracyklinom a taxdnom v (neo)adjuvantnej alebo
metastatickej lieCbe ak pacienti boli vhodni na tuto liebu. U pacientov s
karcinbmom prsnika pozitivnym na hormondlne receptory by mala byt
zaznamenana aj progresia pocas alebo po predchadzajucej endokrinnej liecbe,
alebo by mala byt u nich endokrinna lie¢ba povaZzovana za nevhodnd.

Populacia

(zangl. Population) | populdcia, pre ktorti DR poZaduje tihradu:

e Dospeli ludia s HER2-negativnym lokéalne pokroCilym alebo metastatickym
karcindmom prsnika s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, s vykonnostnym
stavom ECOG 0-1, ktori neboli v minulosti lie¢eni chemoterapiou pre lokalne
pokrodilé/metastazujlice ochorenie.

e  Pacienti s (neo)adjuvantnym alebo metastatickym ochorenim maju byt predtym
lieCeni antracyklinom a taxanom, ak je takato lie¢ba pre pacientov vhodna.

e U pacientov s karcinémom prsnika pozitivnym na hormonalne receptory (HR) by
mala byt zaznamenana aj progresia pocas alebo po predchadzajicej endokrinnej
lie¢be, alebo by mala byt u nich endokrinna lieba povaZzovana za nevhodnd.

e Liecba je hradenad do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity,
podla toho, ¢o nastane skor.

e  Hradena lieba je podmienend predchddzajicim sihlasom zdravotnej poistovne.

e Beznavrhu preskripéného obmedzenia.

e Olaparib je silny inhibitor enzymov [udskej poly (ADP-rib6zo) polymerazy (PARP-1,
PARP-2 a PARP-3). Preukazalo sa, Ze inhibuje rast vybranych linii nadorovych

Intervencia buniek in vitro a rast nadorov in vivo, bud ako samostatna liecba alebo v

(zangl. Intervention) kombinacii so zavedenymi chemoterapiami.

e  Olaparib sa uziva v davke 300 mg 2x denne po dobu 1 roka alebo do rekurencie
ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane skor.

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

e  Zvladnutie neziaducich reakcii méze vyZadovat doCasné prerusenie lieCby alebo
znizenie davky.

e Davka olaparibu sa méZe v zmysle Sihrnnej charakteristiky lieku (SPC) zniZit na
250 mg 2x denne pri prvom zniZeni a 200 mg 2xdenne pri druhom zniZeni.

e DRZiada o kategorizaciu lieCiva v monoterapii.

Komparator
(zangl. Control)

MeSH: capecitabine, vinorelbine

Kapecitabin je indikovany ako monoterapia pacientom s lokalne rozvinutym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani taxanov a antracyklinov alebo
pacientom, u ktorych nie je indikovana dalSia liecba antracyklinom a bol zaradeny do
ZKL 10/2013.

Vinorelbin je indikovany na lie¢bu karcinému prsnika v monoterapii alebo v kombindcii
s inymi lie¢ivami, a bol zaradeny do ZKL 04/2020.

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka Gc¢innost

Mortalita

Morbidita

Kvalita Zivota

e  OS (overall survival; celkové preZivanie)

e  PFS (progession-free survival; preZivanie bez progresie)
e  ORR (objective response rate; miera objektivnej odpovede)

e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C303.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.

Frekvencia vyskytu neZiaducich tGcinkov.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

e  Zavazné neziaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)
e NeZiadlce ucinky stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).

1. Neziaddce Gcinky stupriala 2.

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

* EORCT-QLQ-C30 = dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny (z angl. European Organization for
Research and Treatment of Cancer).
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtitdcii (SUKL, IQWIG)

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (SUKL).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje 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. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

13



NIH<®

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

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 15.2.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od IQWIG.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 15.2.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka stadia.

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 dvomi hodnotitelmi (ZVK, KK) a kontrolované dvomi veddcimi prislusnych Casti (MP, DK). Hodnotenie
kvality klinickej Stidie bolo prebrané z IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 21.2.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (21.2.2023) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti. Vstup do hodnotenia poskytol jeden klinicky
odbornik. Celé znenie vstupu je uvedené v Casti Prilohy.

Pacientske organizacie boli vyhladané ruc¢ne a prvotne kontaktované 21.2.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, NIE
RAKOVINE). Do hodnotenia sa zapojila pacientska organizacia OZ Amazonky. Celé znenie vstupu je uvedené v Casti
Prilohy.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za G¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢énym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske dhrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii
nizsie.
e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mo6ze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.
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Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

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

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

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

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

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1, 2]

Karcindm prsnika (dalej len BC, z angl. breast cancer,) patri medzi najCastejSie diagnostikované zhubné ochorenia
Zien na Slovensku a druhé najcastejSie diagnostikované zhubné ochorenie v celej populdcii. Karcindm prsnika u
Zien je naj€astejSou pri¢inou Umrti spojenych s rakovinou [3].

BC je zhubny karcindm, ktory vznika z buniek prsnika, ktoré zacali abnormalne rast a rozmnofZili sa, aby sformovali
hréku alebo nador. Karcindm postihuje hlavne bunky v duktoch (mliekovody smerujice k bradavke) alebo
v lobuloch (Zliazky produkujice materské mlieko).

Rast nadoru méZe byt stimulovany nadmernou expresiou receptorov, ktoré zachytavaji hormény estrogén (ER;
estrogénovy receptor) a progesteron (PR; progesterénovy receptor) alebo HER2 protein (human epidermal growth
factor receptor 2), ktory sa podiela na raste rakovinovych buniek. HER2-negativny (HER2-) je podtyp BC
charakteristicky rakovinovymi bunkami, ktoré maju na svojom povrchu malé mnoZzstvo alebo Ziadny HER2 protein.
V d6sledku malého mnoZstva proteinu HER2 tieto bunky mo6Zu rast pomalsie a je menej pravdepodobné, Ze sa
vratia alebo sa rozsiria do inych Casti tela ako rakovinové bunky, ktoré majd na svojom povrchu velké mnoZstvo
HER2 [4].

e HER2- BCv zavisloti od hormonélneho statusu sa deli na podtypy BC: HR+/HER2- (luminalny podtyp A) -
charakteristicky expresiou HR - estrogénového receptora (ER) alebo progesterénového receptora (PR), a
je bez expresie HER2

e ER+ (luminalny podtyp B) - charakteristicky expresiou ER, mdZe sa dalej delit na HER2- a HER2+ BC

e HR-/HER2- (triple-negativny podtyp, angl. triple negative breast cancer, TNBC) - charakterizovany
absentujlcou expresiou HR (t.j. ER aj PR) a HER2.

Najrozsirenej$im podtypom je prave luminalny podtyp A (72,6 %), nasleduje TNBC (11,3 %)a luminalny podtyp B

molekularne podtypy.

BRCAL a BRCA2 s tumor supresorové gény, ktoré produkuju proteiny, ktoré pomahaji opravit poskodent DNA.
Pacientky so zarodoc¢nou (t.j. germinativnou) mutaciou génov BRCA1 a BRCA2 nemaju tento opravny mechanizmus,
preto majd zvysené riziko niektorych druhov rakoviny. Priblizne 5 % karcindmov prsnika a az 25 % pripadov
familiarnych karcinémov prsnika je spésobenych BRCA1/2 mutéaciou.
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Pokrocily karcindm prsnika (advanced breast cancer, aBC) zahfiia lokalne pokrocily karcindm prsnika (locally
advanced breast cancer, 1laBC) s neoperovatelnym nadorom (neresekovatelny 1laBC) a metastaticky karcindm
prsnika (metastatic breast cancer, mBC). ABC je nevylieCitelné ochorenie, ale chronicky liecitelné s medianom
celkového prezivania (overall survival, OS) priblizne 3 roky [7]. Pri laBC je 5-ro¢né prezivanie pacientiek 86,1 %, pri
metastatickom BC (IV. Stadium) je 5-ro¢né preZivanie iba 30 % [8]. Takmer vzdy je hlavnou pri¢inou Umrtia
metastaticky rozsev. De novo metastaticka choroba a rekurentna metastaticka choroba sa mézu lisit biologicky.
Rekurentné ochorenie byva zvycajne agresivnejSie a tazsie lieCebne ovplyvnitelné. Predmetom tohto hodnotenia
je aBC alebo mBC s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, HER2-negativny, ktory mdZe byt HR+ alebo HR- (TNBC).

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 2]

Karcindm prsnika sa vyskytuje najmé u Zien, zo v3etkych novo-diagnostikovanych pripadov karcinému prsnika
predstavuji 1% muZi. Postihuje najma Zeny po 50 roku Zivota. Pacienti s pribuznym prvého stupia (rodic,
strodenec alebo dieta) s BC maju dvojnasobne vyssie riziko vzniku BC oproti pacientom bez takejto anamnézy.
Riziko sa zvySuje trojnasobne, ak pribuznej bol diagnostikovany BC pred menopauzou.

Pacienti, ktori zdedili $kodlivy variant BRCA1 a/alebo BRCA2, maijd riziko vyvinu rakoviny v mlad3om veku. Zena,
nositelka BRCA1 mutacie ma 65-95 % celozivotné riziko karcindmu prsnika, a viac nez 90 % dedi¢nych karcindmov
prsnika a vajecnikov sa pripisuje mutacii v BRCAL alebo BRCA2. Riziko stipa s vekom a v 70-80 rokoch je toto riziko
az 70% oproti Zenam v beznej populacii bez mutacie kde je 10%.

Rizikové su aj reprodukéné faktory ako neskora menopauza a prvé tehotenstvo v neskorsom veku (>35 rokov).
Medzi dalSie faktory patri vysoka postava, benigne ochorenie prsniku, denzné tkanivo prsniku, vyssia hladina
endogénnych estrogénov, hormonalna terapia, obezita uZien po menopauze, zvySena konzumacia alkoholu,
afajcenie. Medzi protektivne faktory sa zaraduju fyzicka aktivita, kojenie, rodiCovstvo, ¢i regulacia hmotnosti
v menopauze [9].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

Karcindm prsnika je charakterizovany viacerymi symptémami, avSak prvym napadnym priznakom je zvycajne
hréka alebo lokdlne zhrubnutie tkaniva v prsniku [10]. DalSie symptémy pacientov s karcinémom prsnika st [2]:

e Zmena vo velkosti a tvare prsnika

e Vtahovanie koZe alebo zhrubnutie v tkanive prsnika

e  Vtiahnuta bradavka

e  Vyrazka na bradavke

e Vytok z bradavky

e  Opuch alebo hréka v pazuche

e  Pretrvavajlca bolest alebo neprijemny pocit v prsniku

e  Zalervenanie na kozi prsnika

e  Zhrubnutie koze

ABC v poslednom stadiu najcastejSie metastazuje do kosti, plic, mozgu a pecene. Priznaky metastatického BC
mozu byt velmi odlisné v zavislosti od lokalizacie metastaz. Medzi mozné prejavy metastatického ochorenia patri
[11]:

e bolest chrbta, kosti alebo kibov, ktora neustupuje

e tazkostis mocenim

e necitlivost alebo slabost kdekolvek v tele

e neustaly suchy kasel

e dychavicnost alebo tazkosti s dychanim

e  bolest na hrudniku

e stratachutido jedla

e naduvanie, bolest alebo citlivost brucha

e neustala nevolnost, vracanie alebo Ubytok hmotnosti

o 7Zltacka

e silné bolesti hlavy

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

e  zachvaty
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e stratarovnovahy
e zmétenost

Onkologicka diagndza a jej manazment vzdy predstavuje enormnu nielen fyzickd, ale aj psychicku zataz na pacienta
a jeho blizkych. Kvalitu Zivota onkologickych pacientov jednoznacne ovplyvriuje strach zo smrti alebo relapsu
ochorenia. Navyse, pri pacientkach trpiacich karcindmom prsnika je $pecifickym nasledkom liecby strata alebo
deformaécia prsnika, symbolu Zenskosti, ktord ma vyrazny dopad na sebavedomie Zeny z dévodu osobného pocitu
znizenej fyzickej pritazlivosti, ¢o nasledne moze ovplyvnit nadvazovanie znamosti, ¢i sexualny Zivot. S pocitom
menejcennosti a neustalym strachom sa potom spéja vyvinutie depresie, Uzkosti, poruchy spanku, ¢i znizeny apetit
[12].

0Z Amazonky uvadza, Ze pacientkam sa po diagnostikovani vac¢sinou zmenil Zivot od zdkladov. Mnohé pacientky s
BRCA mutaciami ochoreju v mladom veku ¢asto aj pred 30tkou. 0Z Amazonky zarover uvadza, Ze viaceré pacientky
mali potrebu vyhladat odbornika-psycholdga, psychoterapeuta, psychiatra. TieZ aj odbornikov v socialnej oblasti
(pracovné zaradenie), mediatorov, alebo zdravotnych pracovnikov, ako su fyzioterapueuti, pripadne Specialisti
(lekari), ktori riesia nasledky vedlajsich Gcinkov liecby (neuroldg, ortopéd, kardioldg). Vacsina pacientiek udava
dlhodobU Unavu, v zavislosti od stavu ochorenia, ale aj typu liecby. Niektoré pacientky st dlhodobo PN, na
invalidnom dochodku, iné pracuju na skrateny uvazok, ¢ast pacientiek ostalo vykonavat pracovné aktivity ako pred
ochorenim, aj ked sa u nich prejavuje vyrazna Gnava, praca a normalne fungovanie v beZznom Zivote pre nich

predstavuje urcitl formu odputania sa od ochorenia.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [9, 13, 14]

Medzi prvé klinické vySetrenia patri prehmatanie prsnikov a blizkych lymfatickych uzlin. Diagnostika BC dalej
zahfna klinické vySetrenie, zobrazovacie vySetrenia (ultrazvuk/mamografia/magneticka rezonancia) a biopsiu a
laboratdrne vySetrenia pre potvrdenie diagndzy.

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

Pritomnost HR a HER2 receptorov je dolezity faktor pre nasledujici vyber lieCby. HER2 status (pozitivny/negativny)
sa urluje imunohistochemicky a/alebo fluorescenénou in situ hybridizaciou (FISH). Kym imunohistochémia
umozriuje detegovat zvySené hladiny HER2 proteinov, fluorescencna in situ hybridizacia deteguje HER2 gén a
umoziuje zhodnotit stav HER2 génovej amplifikacie.

Okrem HER2 statusu sa pri diagndze BC zistuje status hormonalnych receptorov (pozitivita/negativita
progesterénovych a estrogénovych receptorov), v Specifickych pripadoch sa robia testy proliferaénych markerov ¢i
dalSie genetické testy. Standardne, stav hormonélnych receptorov a HER2 v nddore su hlavné faktory rozhodovania
o tom, aka liecba bude najucinnejsSia. HER2 status sa lie¢bou a ani v metastatickych tumoroch nezvykne menit, no
rekurentné tumory je odportc¢ané pretestovat.

DalSie terapeuticky relevantné biomarkery, ktoré sa maji hodnotit ako sicast rutinnej klinickej praxe, zahffiaju:
stav zérodocnej BRCA1/2 mutécie (gBRCAm) v HER2-negativnom mBC, PD-L1 stav pri triple-negativnom karcinéme
prsnika (TNBC) a fosfatidylinozitol-4,5- bisfosfat 3-kinazova katalytickd podjednotka alfa (PIK3CA) v ER/PgR-
pozitivnom, HER2-negativnom mBC [l, A; Skére ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets (ESCAT):
I-A]. Genémovy profil a dalSie diagnostické testy [napr. na nddorovom tkanive alebo cirkulujicej nadorovej DNA
(ctDNA)] by sa mali vykonavat ako stcast beznej klinickej praxe len vtedy, ak vysledok zmeni lieCebny pristup podla
stupnice ESCAT, alebo ak ma pacient pristup k prislusnym klinickym skdskam [V, B].

Pri mBC sa podla odporicani ESMO vykonava aj zobrazovacie vySetrenie urcujice rozsah ochorenia (metastaz),
ktoré zahfria pocitaovl tomografiu (CT) hrudnika a brucha a kostn( scintigrafiu [Il, A]l. U symptomatickych
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pacientov by sa malo vzdy vykonat zobrazovanie mozgu, najlepsie pomocou MRI [II, B] pre potvrdenie pritomnosti
metastaz. Toto vySetrenie nie je potrebné vykondvat u vsetkych asymptomatickych pacientov pri pociato¢nej
diagndze mBC alebo pocas monitorovania ochorenia [14].

0Z Amazonky uvadzaju, Ze ochorenie v SR diagnostikuje odborny lekar-mamolég, klinicky onkolég, klinicky genetik
po predchadzajicom gynekologickom vy3etrenf (ultrazvuk, mamografia, mri, biopsia, CT, niekedy PET CT). Dizka
od prejavenia sa prvych priznakov po stanovenie diagndzy je rozna v zavislosti od toho ako rychlo sa pacientka
snazi problém riesit, aka je pacientka uvedomela, ako aj od moznych volnych terminov a lokality kde pacientka na
Slovensku Zzije. Vo vacsich mestach, kde su Specializované onkologické zariadenia a pacientky su vzdelanejsie a
uvedomelejSie je to vacsinou rychlejsie. Doba sa pohybuje od cca 1 mesiaca po niekolko mesiacov az roky. Pri
potvrdeni germinativnych mutacii BRCA 1 alebo BRCA2 genetické vySetrenie trva od niekolkych tyzdrov az po

niekolko mesiacov. Bol zaznamenany pripad, ktory trval viac ako rok.

Liecbha pacienta (A0025)

O liecbe lekar rozhoduje predovsetkym na zaklade stavu pacientky, velkosti nadoru a preferencii pacientky. V
(neo)adjuvantnom av lokdlne pokro&ilom alebo metastatickom reZime sapouZiva systémova terapia -
hormondlna terapia (ang. endocrine therapy, ET), chemoterapia (ChT) a cielena lieba. V niektorych pripadoch sa
moze odporucit kombinacia tychto lieCebnych postupov.

Faktory ovplyviujlce vyber lieCby u pacientov s aBC sU expresia HR a HER2, dalej je to pritomnost zarodo¢nych
mutacii BRCA, pritomnost mutacie PIK3CA v HR+ aBC a expresia PD-L1 v triple negativnom karcindme prsnika
(TNBC). Do tvahy sa berud predchadzajlce terapie a ich toxicity, preZivania bez prejavov ochorenia (DFS), nadorova
zataZz (definovand ako pocet a lokalizacia metastaz), biologicky vek, vykonnostny stav, komorbidity (vratane
organovych dysfunkcii), menopauzalny status (pre endokrinn( terapiu), potreba rychlej kontroly
choroby/symptémov, socialno-ekonomické a psychologické faktory, dostupné terapie v krajine pacienta a
preferencie pacienta [15]. Na tomto odporucani sa zhodlo 95% odbornikov v ramci 5. medzinarodnej konferencie
o konsenze v liecbe pokrocilého karcindmu prsnika (The 5th International Consensus Conference for Advanced
Breast Cancer, ABC5) [16]. ESMO odporucania pre lie¢bu pacientok s HR+/HER2- aBC (Obrazok 1) a TBNC (Obrazok
2) st zndzornené na obrazku niZsie.

Medzinarodné odportcania
ESMO [14], NCCN odporuca [17]:

- Systémova (cytostaticka) liecba

VsiUcasnosti je preferovanad sekvencénd monoterapia pred kombinovanou chemoterapiou. Kombinacia
chemoterapeutik je spojena s vyssou lieCebnou odpovedou, s dlhsou dobou do progresie ochorenia, ale s vyssim
vyskytom neziaducich ucinkov. Zaroven ma minimalny vplyv na celkové prezivanie pacientiek. Kombinaciu
chemoterapeutik je opodstatnené indikovat v situaciach, ked je potrebné rychle zredukovat rozsah ochorenia v
désledku vyraznych klinickych symptémov, popripade pri velmi rychlej progresii ochorenia.

HR+/HER2- ABC pacienti: Podla odporicani ESMO je inhibitor CDK4/6 v kombinacii s ET Standardnou terapiou prvej
linie pre pacientov s ER-pozitivnym, HER2-negativnym mBC [I, A ; ESMO-MCBS v1.1 skére: 3-5]. Monoterapia
inhibitorom PARP (olaparib alebo talazoparib) by sa mala zvazit u pacientov so zarodo¢nymi patogénnymi
mutaciami BRCA1/2 [l, A; ESMO-MCBS v1.1 skore: 4; Skdre ESCAT: I-A]. Vyber lieCby v druhej linii lieCby (ChT verzus
dalSia ET) by mal byt zaloZeny na agresivite ochorenia, rozsahu a funkcii organov a mal by sa zvazit stvisiaci profil
toxicity. U pacientov s hroziacim zlyhanim organov je preferovanou moznostou ChT pred ET. U pacientov s nadormi,
ktoré su endokrinne rezistentné, je potrebné zvazit ChT. Sekvencna mono-ChT je vieobecne preferovana pred
kombinovanymi stratégiami, pricom odpori¢ané st antracykliny, taxany, kapecitabin, eribulin, vinorelbin u pred
tym neliecenych pacientov. U pacientov pred tym predlie¢enych antracyklinom, taxanom sa odporuca kapecitabin,
eribulin, vinorelbin. ChT ma vo vSeobecnosti pokracovat az do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej
toxicity (okrem antracyklinov, kde je potrebné vziat do Gvahy kumulativny limit) (vid. Obrazok 1). Podla sG¢asnych
ESMO odporucani viak optimalna postupnost terapie pri mBC nebola stanovena a dostupné moznosti by sa mali
prediskutovat s pacientom [l, A] [14, 16].

TNBC (HR-/HER2- ABC) pacienti: Pre va¢Sinu TNBC zostava ChT Standardnou lie¢bou. Chybaju vsak Specifické udaje
tykajuce sa mTNBC (metastaticky TNBC) pacientov lieCenych historickymi, ale stale relevantnymi ChT. V ramci
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optimalizacie riadenia lie¢by pacienta s TNBC sa v prvom rade stanovuje pozitivita nadoru pre PD-L1 a gBRCAm
biomarkery. U pacientov s potvrdenou gBRCA1/2, ktori st PD-L1 negativny st podla aktualnych ESMO odporGcani
preferované moznosti olaparib alebo talazoparib [I, A; ESMO-MCBS v1.1 skore: 4; ESCAT skoére: I-A] alebo sekvenéna
mono-ChT, pri€om ak nie st dostupné PARP inhibitory preferuje sa chemoterapia karboplatinou [ll, A] pred
pouZitim chemoterapie na baze antracyklinov ataxdnov. U pacientov, ktori boli pred tym predlieceni
antracyklinom ataxanom sa odporuca ChT eribulinom, kapecitabinom, vinorelbinom a karboplatinou (vid.
Obrazok 2).

- Cielena (biologicka) lie¢ba

HR+/HER2- aBC pacienti: Podla ESO-ESMO z roku 2021 odporucani pre liecbu HR+, HER2- ABC bola preferovanou
inicialnou moznostou liecby sekvencia endokrinnej terapie samostatne alebo v kombinécii s cielenou terapiou, a
to aj v pripade visceralneho ochorenia, ak nedéjde k viscerdlnej krize. Ak utychto pacientok bola nasledne
potvrdena zarodo¢na mutacia BRCA1/2 s odporucanou lie¢bou u tohto typu pacientok ako podla eurdpskych
(ESMO [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4; ESCAT score: |-A]) [14], tak aj americkych onkologickych odporiéani (NCCN)
PARP inhibitory (olaparib a talazoparib) [17].

TINBC (HR-/HER2- aBC) pacienti: V ramci ESMO odporuicani sa skoro 80 % odbornikov zhodlo na doporuceni
pouZzivania PARP inhibitorov (olaparib a talazoparib) u pacientov s potvrdenou zarodo¢nou mutaciou BRCA1/2,
ktori mali diagnostikovany triple negativny karcindm prsnika, ako aj u pacientov po predchadzajicej liecbe
antracyklinmi a taxanmi, ktori boli rezistentni voci hormonalnej terapii [14].

Obrdzok 1: Schematicky zndzornend lieCba HR+, HER2- aBC podla stcasnych odporucani ESO-ESMO aBC 5.
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2. Perform PD-L1 testing*

I

Obradzok 2: Schematicky zndzornend liecba TNBC podla sticasnych odporicani ESO-ESMO aBC 5.
v

v v
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Zdroj: [16]

Klinickd prax na Slovensku

Na Slovensku nie je vytvoreny Standardny diagnosticko-terapeuticky postup pre predmetné ochorenie, preto sa
pouZzivaju postupy ESMO.

V siCasnosti na slovenskom trhu nie je dostupny v lie¢be karcindmu prsnika Ziadny PARP inhibitor.

Odbornik A sa vyjadril, Ze na SR neexistuji narodné Standardné postupy na lie¢bu pacientov s mBC a v sic¢asnosti
sa preto aplikuji smernice (guideliny) ESMO a NCCN. Vsucasnosti sa v SR v beznej klinickej praxi ako
intervencia pouZivaju predovsetkym viaceré rezimy chemoterapie, imunoterapia zriedka. Odbornik A ako
naslednd lie¢bu uvadza predovsetkym chemoterapiu.

0Z Amazonky uvadzaju, Ze pacienti pocas lieCby a po lie¢be chodia na vysetrenia ku klinickému onkolégovi,
a to kazdé 3 mesiace po liecbe, neskdr kazdych 6 mesiacov, pripadne kazdy 1 rok v zavislosti od typu nadoru.
Pocas aktivnej liecby ¢i uz adjuvantnej chemoterapie, alebo v metastatickom $tadiu chodia pacienti na
kontroly vac¢sinou ked' sa lieCba podava (od kazdé 3 tyZdne po kazdé 3 mesiace v zavislosti od liecby). Vzdy
pred lieCbou pacienti podstipia odbery krvi, pripadne iné vySetrenia (EKG a pod.). Na radio-diagnostické
vySetrenie pacienti chodia tieZ rozne, od kazdé 3 mesiace po kazdy 1 rok a viac. V pripade pozitivnej rodinnej
anamnézy alebo diagnostiky v mladom veku je pacientka/pacient odoslany na genetické vySetrenie, ktorym
je potvrdend alebo vyvratena geneticka predispozicia na dané ochorenie, napriklad ako je to v pripade
BRCA1/2 muticii.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

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

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

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Olaparib [1, 18]

Olaparib (OLAP) je silny inhibitor enzymov ludskej poly (ADP-rib6zo) polymerazy (PARP-1, PARP-2 a PARP-3).
Preukazalo sa, Ze inhibuje rast vybranych linii nddorovych buniek in vitro a rast nadorov in vivo, bud ako
samostatna lie¢ba alebo v kombinacii so zavedenymi chemoterapiami.

Na Slovensku DR poZaduje o rozsirenie indikacného obmedzenia pre silu tabliet 150 mg (balenie 56x150 mg).
100 mg tablety na Slovensku nie si dostupné, ani DR neZiada o ich kategorizaciu.

Podla SPC je odport¢ana davka Lynparzy v monoterapii 300 mg (2x 150 mg tableta) uzivanych 2x denne. Na zniZenie
davky je podla SPC k dispozicii 100 mg tableta. OLAP sa ma v predmetnej indikacii uzivat do progresie ochorenia
alebo do neakceptovatelnej toxicity.

3.2.2. Registracia technologie (A0020) [19]

Liek Lynparza bol registrovany v EMA v 12/2014 v indikacil: ,monoterapia na udrziavaciu liecbu rekurentného, s
vysokym gradingom, epitelového serézneho karcindmu vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarneho
peritonealneho karcindmu citlivého na platinu u dospelych pacientok s mutaciou génu BRCA (germinativnou
a/alebo somatickou), ktoré odpovedaju (Gplne alebo Ciasto¢ne) na chemoterapiu na baze platiny.“

Neskor bola indikacia rozsirena o dalsie a to:
e  Karciném ovarii:

o Lynparza je indikovana ako monoterapia na udrziavaciu lie¢bu pokrocilého (FIGO $tadia Ill a IV)
epitelového karcindmu ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonedlneho karcinému, s
vysokym gradingom, smuticiou BRCA1/2 (germinativnou a/alebo somatickou) u dospelych
pacientok, ktoré odpovedaju (Gplne alebo ¢iastocne) na ukoncent chemoterapiu prvej linie na baze
platiny.

o Lynparza je v kombinacii s bevacizumabom indikovana na: udrziavaciu lieCbu pokrocilého (FIGO
stadia Ill a IV) epitelového karcinému ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho
karcindmu, s vysokym gradingom, u dospelych pacientok, ktoré odpovedaju (Uplne alebo ¢iastocne)
na ukonéenu chemoterapiu prvej linie na baze platiny v kombinéacii s bevacizumabom, a ktorych
nador sa spaja s pozitivnym nalezom deficiencie homoldgnej rekombinacie (homologous
recombination deficiency, HRD) definovanym bud mutaciou BRCAL/2 a/alebo gendémovou
nestabilitou.

e Karciném prsnika - Lynparza je indikovana ako:

o monoterapia alebo v kombinacii s endokrinnou terapiou na adjuvantnd liecbu vysokorizikového
karcindmu prsnika v skorom $tadiu s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, HER2 negativneho, u
dospelych pacientov, ktori boli predtym lie¢eni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou chemoterapiou
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o monoterapia na lie¢bu lokdlne pokrocilého alebo metastatického karcinému prsnika s
germinativnymi mutaciami BRCA1/2, HER2 negativneho, u dospelych pacientov. Pacienti s
(neo)adjuvantnym alebo metastatickym ochorenim maju byt predtym lieceni antracyklinom a
taxanom, ak je takato lie¢ba pre pacientov vhodna (pozri ¢ast 5.1). U pacientov s karcindmom prsnika
pozitivnym na hormonalne receptory (HR) by mala byt zaznamenana aj progresia pocas alebo po
predchadzajicej endokrinnej liecbe, alebo by mala byt u nich endokrinna liecba povaZovana za
nevhodnd.

e Adenokarcindm pankreasu - Lynparza je indikovand ako monoterapia na udrZiavaciu liecbu
metastatického adenokarcindmu pankreasu s germinativnymi mutdaciami BRCA1/2 u dospelych
pacientov, u ktorych nedoslo k progresii ochorenia minimalne pocas 16 tyzdriov liecby platinou v ramci
chemoterapeutického rezimu prvej linie.

e Karciném prostaty - Lynparza je indikovand ako monoterapia na liecbu metastatického, kastrane
rezistentného karcindmu prostaty s mutaciami BRCA1/2 (germinativnymi a/alebo somatickymi) u
dospelych pacientov, ktorych doslo k progresii ochorenia po predchadzajicej terapii zahfiiajicej novl
hormonalnu liecbu.

V Case prvej registracie bola Lynparza dostupna iba vo forme 50 mg kapsul, neskér boli registrované aj tablety 100
mg a 150 mg.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [1]

Na Slovensku je uZ vsucasnosti liek Lynparza hradeny v jednej indikacii (viac nizsie). DR v Ziadosti o zmenu
charakteristik referencnej skupiny Ziada o rozsirenie indikacného obmedzenia o 3 indikacie. Predmetom tohto
hodnotenia je indikacia:

»Hradend liecba sa méZe indikovat v monoterapii na liecbu lokdlne pokrocilého alebo metastatického karcinmu
prsnika s germinativnymi mutdciami BRCA1/2, HER2 negativneho, u dospelych pacientov s vykonnostnym stavom 0-1
podla ECOG, ktori neboli v minulosti lieCeni chemoterapiou pre lokdlne pokrocilé alebo metastdzujice ochorenie.
Pacienti s (neo)adjuvantnym alebo metastatickym ochorenim maju byt predtym lieCeni antracyklinom a taxdnom, ak
Jje takato liecba pre pacientov vhodnd. U pacientov s karcinémom prsnika pozitivnym na hormondlne receptory (HR)
by mala byt zaznamenand aj progresia pocas alebo po predchddzajicej endokrinnej liecbe, alebo by mala byt u nich
endokrinnd lieCba povaZovand za nevhodnd. Tato liecba olaparibom sa poskytuje do progresie ochorenia alebo do
neakceptovatelnej toxicity, podla toho, Co nastane skér.“

Navrhovana indikacia je uzSia ako bola schvalena v EMA, nakolko EMA lie¢bu neSpecifikuje pre pacientov vo
vykonnostnom stave ECOG 0-1, ako aj pre pacientov, ktori neboli v minulosti lie¢eni chemoterapiou pre lokalne
pokrocilé alebo metastazujlce ochorenie.

DR v zZiadosti nenavrhuje ziadne preskripéné obmedzenie, aviak v stcasnosti je pre hradenl indikaciu platné
preskripéné obmedzenie na lekara, ktory poskytuje zdravotn starostlivost v Specializacnom odbore klinicka alebo
radiacna onkoldgia alebo subSpecializacnom odbore pediatrickd hematoldgia aonkoldgia, onkoldgia
v gynekoldgii, onkoldgia v chirurgii, detska onkoldgia, onkoldgia vo vnutornom lekarstve a neurologicka onkolégia.

3.2.4. Komparatory (B0001)

Na zaklade odporicanych postupov ESMO za relevantného komparatora povazujeme chemoterapiu, ktora
vychdadza z tychto Standardov, pricom preferovand je monoterapia nad kombinovanymi lieCebnymi rezimami [14].
Z dévodu pozadovanej indikacie predloZenej DR tykajucej sa pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
BC, ktori neboli v minulosti lieCeni chemoterapiou pre lokéalne pokrocilé alebo metastatické ochorenie, a spliiaju
nasledujudce kritéria:
e Pacienti s (neo)adjuvantnym alebo metastatickym ochorenim maji byt predtym lieceni antracyklinom a
taxanom, ak je takato lie¢ba pre pacientov vhodna.
e U pacientov s karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne receptory (HR) by mala byt zaznamenana
aj progresia pocas alebo po predchadzajlcej endokrinnej liecbe, alebo by mala byt u nich endokrinna
liecba povaZovana za nevhodnu.
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za relevantné komparatory povazujeme kapecitabin a vinorelbin .

Odévodnenie NIHO:

Podmienky indikacného obmedzenia, ktoré DR Ziada vychadzaju zo Stidie OlympiAD a st v zhode s inkliznymi
kritériami pre vstup pacientov do $tudie, ¢im umoznuji redlne zhodnotenie klinického prinosu predmetnej lieCby
pre takto Uzko Specifikovanu populaciu pacientov. Zarover vSetky tri lieky st u nas kategorizované a hradené z VZP.
Podotykame vsak, Ze eribulin je vramci platného SPC indikovany az po minimalne jednom predchadzajicom
chemoterapeutickom rezime pre pokrocilé ochorenie, t.j. az v naslednej linii chemoterapie metastatického BC.

Kapecitabin [20]

Kapecitabin je podla platného SPC indikovany ako monoterapia pacientom s lokalne rozvinutym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani taxanov a antracyklinov alebo pacientom, u ktorych nie je
indikovana dalsia lie¢ba antracyklinom.

Vinorelbin [21]
Vinorelbin je podla platného SPC indikovany na liecbu karcindmu prsnika v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
liecivami.

Za relevantny komparator nepovaZzujeme eribulin, ktory je v SR kategorizovany a hradeny z VZP az v 3. linii liecby
mBC. Hradena lieCba sa moZe indikovat iba dospelym pacientom s lokalne pokrocilym alebo metastazujicim
karcindmom prsnika s progresiou po predchadzajlcej lieCbe v najmenej v dvoch chemoterapeutickych reZimoch,
indikovanych na pokrocilé alebo metastatické ochorenie. Predchadzajlca liecba musi zahfriat antracyklin alebo
taxan a kapecitabin, s vynimkou pacientov, u ktorych boli tieto terapie kontraindikované [22, 23].

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

DR vramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Uhradu pre tdto indikaciu za balenie 56x150mg vo vyske . eur ¢o
predstavuje zlavu .% oproti oficialnej Ghrade v ZKL. Oficidlna Ghrada podla ZKL 02/2023 za liek Lynparza balenie
56x150mg je 2580,43 eur.

Uhrada v Anglicku, Nemecku a v Ceskej republike:

e NICE Ghradu Lynparzy vrovnakej/podobnej indikacii nehodnotil. DR nepredloZil navrh na posudenie
z d6vodu, Ze nepredpoklada nakladovu efektivnost lieCby v predmetnej indikacii [24].

e Podla IQWiGu je klinicky prinos OLAP voci ST stredne velky na zaklade strednej kvality dékazu v indikécii
monoterapia u dospelych pacientov so zarodoc¢nou mutdciou BRCA1/2, ktori maji HER2-negativny lokdlne
pokrocily/metastaticky karcindm prsnika, pre podskupinu pacientov, ktori neboli v minulosti lieCeni
chemoterapiou pre lokalne pokrocilé alebo metastazujlce ochorenie; t.j. pre skupinu pacientov, ktora je
predmetom tohto hodnotenia [25].

e SUKL vydal pozitivne stanovisko na Ghradu Lynparzy v rovnakej indikacii v nasledujicom zneni: ,,Olaparib
vo forme tabliet je hradeny v monoterapii v liecbe dospelych pacientov s diagnézou HER2-negativneho
lokdlne pokrocilého alebo metastdzujiceho karcinému prsnika s pozitivnou zdrodocnou (germinativnou)
mutdciou BRCA1/2 a s vykonnostnym stavom 0-1 podla ECOG, ktori neboli v minulosti lieCeni chemoterapiou
pre lokdlne pokrocCilé nebo metastdzujice ochorenie. Predchddzajuca (neo)adjuvantnd terapia mad
zahrriovat antracyklin a taxan, okrem pacientov, ktori neboli pro tato liecbu vhodni. U pacientov, ktori maju
HR-pozitivny karciném prsnika, muselo zdroveri dojst k progresii na alebo po predchddzajicej hormondlnej
terapii, alebo nie st vhodni pre hormondlnu liecbu. “ [26].

Na Slovensku je od 05/2021 liek Lynparza 150 mg filmom obalené tablety, zaradeny v ZKL sindikaénym
obmedzenim: ,Hradend liecba sa méZe indikovat v udrZiavacej liecbe dospelych pacientiek s pokrocilym (Stadium
FIGO 1ll, FIGO V) high-grade epitelidinym karcindmom vajenikov, vajcovodu alebo primdrne peritonedlnym
karcinémom s preukdzanou BRCAL / 2 mutdciou, ktoré dosiahli kompletni alebo Ciastocni odpoved na prvoliniovi
chemoterapiu reZimom obsahujicim platinu. Liecba olaparibom je hradend do progresie ochorenia. Hradend liecba
podlieha predchddzajicemu sdhlasu zdravotnej poistovne.
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DR predpoklada prinos OLAP na zéklade vysledkov klinickej $tidie OlympiAD (NCT02000622), v ktorej bola liecba
OLAP porovnavana s chemoterapiou zvolenou podla vyberu lekdra (TPC [therapist preferred choice]; kapecitabin,
eribulin, vinorelbin). DR oCakava zlepSenie PFS a OS, ako aj prinos vo vSeobecnej kvalite Zivota prostrednictvom
dotaznika EORTC QLQ-C30 v parametroch najlepsej celkovej miere odozvy a na subskale funkénosti.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Studia OlympiAD nepreukazala vo findlnej analyze (cut-off dat 25. September 2017) Statisticky vyznamny
vplyv liecby OLAP na celkové preZivanie (0S) (HR=0,90; [95% Cl; 0,66 - 1,23]; p =0,5131) u celkovej populacie
pacientov s HER2 negativnym mBC s mutaciou gBRCA1/2 oproti ST. Celkovéa populdcia v $tddii OlympiAD
zahffiala pacientov nepredlieenych aj predliecenych (v 2. a 3. linii) chemoterapiou pre mBC. Prinos v predizeni
0S (HR=0,51; [95% Cl; 0,29 - 0,90]; p = 0,02) bol preukazany iba u podskupiny pacientov v 1. linii liecby mBC.
Tato podskupina bola vopred preddefinovana, avSak analyza podskupin bola iba explorativna a preto je
klinicky ucinok spojeny s neistotou.

Monoterapia OLAP v Studii OlympiAD preukazala u celkovej populdcie pacientov Statisticky vyznamné
42 % predizZenie preZivania bez progresie ochorenia (PFS) v porovnani so ST (7,0 mesiaca vs. 4,2 mesiaca;
HR=0,58; [95% Cl; 0,43 - 0,80]; p<0,001). Klinicky vyznamné zlepSenie v ukazovateli PFS bolo preukazané aj
v subpopuldcii pacientov v 1. linii lie€cby mBC (HR=0,56; 95% Cl: 0,34 - 0,98; p < 0,001). Vysledky v parametri
0S boli doplnené aj vystupmi z explorativnej analyzy celkového preZitia s predizenou dobou sledovania
(extended follow up). Vysledky z analyzy s predizenou dobou sledovania v ukazovateli OS (celkova populécia
HR=0,89; [95% Cl; 0,67 - 1,18]; 1. linia mBC HR=0,55; [95% Cl; 0,33 - 0,95]) ukazali mensi rozdiel medzi OLAP a
ST oproti finalnej analyze 0S, napriek tomu stale preukazali vyznamny klinicky prinos liecby OLAP voci ST
v podskupine pacientov v 1. linii liecby mBC. Vo farmako-ekonomickom modeli vsak boli pre ukazovatel
0S pouZzité starSie data z tzv. finalnej analyzy (cut-off dat 25. September 2017). Pre ukazovatel PFS boli
pouZité data z primarnej analyzy (cut-off dat 9. December 2016).

Hodnotenim kvality Zivota pomocou dotaznika EORTC QLQ-C30 sa preukazalo, Ze liecba OLAP viedla
u celkovej populacie k signifikantnému zlepSeniu priemerného celkového zdravotného stavu pacientov
lie¢enych OLAP (rozdiel v skére: 7,5 bodu [95% Cl; 2,5 - 12,4]; p = 0,004) a zaroveri prediZila €as do zhorsenia
celkového zdravotného stavu pacientov (HR= 0,44; 95 % Cl, 0,25 az 0,77; P = 0,004) vo¢i ST.

Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra, vicsina neZiaducich udalosti mala charakter miernej
alebo strednej zavaZnosti (CTCAE stupfia 1 alebo 2), ktoré si nevyzadovali ukonéenie liecby. Medzi
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najzdvaznejsie NU v ramene s OLAP patrili nevolnost (58%) a anémia (40%); v ramene so ST neutropénia (49,5%)
a nevolnost (32,2%). Miera prerusenia lieCby OLAP v désledku NU bola nizka (<5 %).

Klinicky prinos liecby OLAP bol hodnoteny prostrednictvom stidie OlympiAD. Stiidia mala dobri kvalitu
dizajnu s nizkym rizikom bias, avSak zahrnuta populiacia v plnej miere nereflektovala pozadované
indikacné obmedzenie. V $tidii boli zahrnuti iba pacienti s metastatickym ochorenim, avSak poZadované
indikacné obmedzenie zahffia aj pacientov s lokalne pokrocilym ochorenim. Vysledky $tidie OlympiAD v
ukazovateli PFS (73,6% zrelost dat pre cielovi populdciu) povaZujeme za pouZitelné pre odvodenie prinosu
lieby OLAP voci ST. Vysledky pre OS pochéadzajlce z tzv. finilnej analyzy nepovazujeme za najvhodnejsie
pre odvodenie dlhodobého prinosu liecby OLAP voci ST, nakolko existujii data explorativne, ktoré st este
zrelSie, zaroveri su vSak spojené s neistotou vzhladom na fakt, Ze nie vSetci pacienti sthlasili s participaciou na
prediZenom sledovani. Najproblematickejsi aspekt nepredstavuje samotny dizajn Stidie OlympiAD, ale
odvodzovanie tcinnosti iba na zaklade analyzy podskupin, ktora sice bola vopred definovana ale mala iba
explorativny charakter a zaroveii v predmetnej podskupine (1. linia liecby) bol nizky pocet pacientov.

Vzhladom na to, Ze Studia OlympiAD zahfriala iba pacientov s mBC, navrhujeme z indikacného obmedzenia
vypustit pacientov s lokélne pokrocilym BC. Upravené znenie je nasledovné: ,,Hradenda liecba sa méZe indikovat
v monoterapii na liecbu lokéine-pekroéilého-alebe metastatického karcinomu prsnika s germinativnymi
mutdciami BRCA1/2, HER2 negativneho, u dospelych pacientov s vykonnostnym stavom 0-1 podla ECOG, ktori
neboli v minulosti lie€eni chemoterapiou pre-lokélne pokroéilé-alebe metastazujiice ochorenie.

.....

obmedzenie pre pacientov predlieenych antracyklinom a taxanom v nasledujicom zneni: ,Pacienti v
(neo)adjuvantnom reZime, ktory predchddzal progresii do sucasného metastatického $tadia mali byt
predtym lieéeni antracyklinom a taxanom, ak takato liecba pre pacientov bola vhodna*.

4.2. Klinicka ucinnost
4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny. Stav preZivania sa hodnotil kazdé 3 tyzdne az do ukoncenia liecby, potom kazdych 8 tyzdriov
(maximalne do 30 mesiacov v primarnej analyze).

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival) je preZivanie pacientov bez progresie, definované ako ¢as od randomizacie
az do objektivnej radiologickej progresie ochorenia alebo smrti. PFS bolo stanovené nezavislym centrdlnym
hodnotenim (blinded independent central review, BICR) s pouzitim RECIST verzie 1.1. (response evaluation criteria
in solid tumors, kritérid hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch). Objektivna radiologicka progresia je
definovand ako 20% narast suctu najdlhsieho priemeru cielovych |€ézii alebo meratelné zvySenie necielovej lézie
alebo objavenie sa novych lézii [27].

ORR (z angl. objective response rate) je miera objektivnej odpovede. Bola hodnotend centralnym nezavislym
hodnotenim (blinded independent central review, BICR) s pouzitim RECIST verzie 1.1. v ¢ase od radiologického
vySetrenia vykonavaného na zaciatku Studie kazdych ~6 tyZdriov az do 24 tyZdriov, a potom kazdych ~ 12 tyZdriov
az do objektivnej radiologickej progresie ochorenia (maximalne do 30 mesiacov v primarnej analyze). Hodnotila sa
kompletna odpoved (CR) definovana ako vymiznutie vietkych cielovych lézii a iastoéna odpoved (PR) definovana
ako 230 % zniZenie sc¢tu najdlhsieho priemeru cielovych ézii. Celkova odpoved bola definovana ako sucet CR+ PR.
Cielové lézie boli stanovené pomocou CT alebo MRI.
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Kvalita Zivota pocas lie¢by bola hodnotena pomocou dotaznika EORTC QLQ-C30. Dotaznik bol pacientmi vyplneny
na zaciatku lie¢by a potom kazdych 6 tyzdriov az do progresie ochorenia. Primarnym koncovym ukazovatelom
HRQoL bola priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v dvoch polozkach hodnotiacich globalny stav zdravia
(QoL skére) pacienta dotaznikom EORTC QLQ-C30, ktory bol vypocitany pomocou zmie$aného modelu pre
opakované merania (mixed-model repeated-measures; MMRM). Hodnotené boli aj dalSie ukazovatele, ako vyskyt
symptoémov, subskala funcnosti, najlepsia celkova miera odozvy a ¢as do zhorsenia zdravotného stavu (Qol) pri
progresii ochorenia.

EORTC QLQ-30 je 30 polozkovy dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (z angl. European
Organization for Research and Treatment of Cancer), ktory hodnoti kvalitu Zivota na Skéale globélneho zdravia,
subskale funkcnosti (fyzicka, rolova, emocionalna, kognitivna, sociadlna uroven), Skale symptomov (Gnava, bolest,
nevolnost/vracanie), poloZiek hodnotiacich bezné symptémy rakoviny (dyspnoe, nespavost, strata chuti do jedla,
zapcha, hnacka) a polozky hodnotiacej financny dopad choroby. Skére QLQ-C30 dotaznika malo rozsah od 0 do
100. Pre hodnotenie globalneho zdravotného stavu a hodnotenia Skaly funkcnosti platilo ¢im vyssie skére, tym
vysSia kvalita Zivota. Pre hodnotenie $kaly symptémov vysSie skére naznacovalo vacsiu zavaznost symptomov. Za
klinicky vyznamnu zmenu sa povazovalo zvysenie alebo zniZenie dosiahnutého skére aspori o 10 bodov.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané prebiehajiice a ukonéené stadie
fazy 3 u dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika s germinativnymi
mutaciami BRCA1/2 (vo vykonnostnom stave ECOG 0-1), HER2 negativneho, ktori neboli v minulosti lieeni
chemoterapiou pre lokalne pokrocilé alebo metastazujice ochorenie, a ktorym bol podavany OLAP a niektory z
komparatorov. Stidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Stanovenym kritéridm plne
zodpovedala Studia OlympiAD (NCT02000622), vid Tabulka 2. Kritéridm zodpovedala aj Stddia LUCY (NCT03286842;
jednoramenna, otvorena Studia fazy Ilib, Udaje z redlnej klinickej praxe), ktora vsak svojim dizajnom poskytovala
nizSiu kvalitu dékazu v porovnani so Stidiou OlympiAD. Na zaklade spomenutého, sme sa rozhodli do hodnotenia
klinického prinosu zahrnat iba $tadiu OlympiAD.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych Stadii

NCT Pozndmka Intervencia | Kompardtor Pocet pacientov | ukoncenie
NCT02000622 | OlympiAD OLAP Standardnd terapia (TPC*) 205:97 12/2023"
*zangl. therapist preferred choice; terapia podla vyberu lekédra (kapecitabin, eribulin, vinorelbin) Zdroj: [28, 29]

" predpokladany koniec tiidie

Popis klinickej studie OlympiAD [28, 29, 30]
Zakladna charakteristika Studie:

OlympiAD je medzinarodna, otvorend, randomizovana, kontrolovana $tddia fazy 1lI, ktora sledovala bezpecnost a
ucinnost OLAP u pacientov s HER2-negativnym metastatickym karcindmom prsnika s germinativnou mutaciou
BRCA1/2 (gBRCAL/2).

Do studie bolo zaradenych 302 pacientov s dokumentovanou $kodlivou (alebo predpokladanou Skodlivou)
mutaciou gBRCAL1/2, ktori boli randomizovani v pomere 2:1 pre lieCbu Lynparzou (300 mg [2 x 150 mg tablety]
dvakrat denne) alebo $tandardnou chemoterapiou (ST) podla vyberu lekdra (kapecitabin 42 %, eribulin 35 % alebo
vinorelbin 17 % v 21 diovych cykloch) do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity. Kapecitabin sa
podaval peroralne v davke 2 500 mg/m2 denne, rozdelenych do dvoch davok, pocas 14 dni kazdé 3 tyzdne (q3w);
eribulin mezylat sa podaval intravendzne v davke 1,4 mg/m2 a vinorelbin v davke 30 mg/m2, v drioch 1 a 8 gq3w.
Prechod na OLAP z druhého ramena nebol v $tudii povoleny. Pacienti s mutaciami BRCA1/2 boli identifikovani bud
pri testovani zarodo¢nych buniek v krvi prostrednictvom lokalneho testu alebo centralnym testovanim Myriad.

Pacienti v §tddii boli stratifikovani na zéklade:

e predchadzajlcej lieCby metastatického karcindmu prsnika chemoterapeutickymi reZimami (ano/nie),
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e pozitivity na hormonalne receptory (HR) oproti trojitej negativite (TNBC); t.j. pacienti HR+HER2- vs.
pacienti HR-/HER2-,
e predchadzajicej lieby karcinému prsnika platinou (dno/nie).

Primarnym cielovym ukazovatelom bolo PFS postidené BICR a doplnené hodnotenim skisajliceho. Sekundarne
cielové ukazovatele zahffiali OS, mieru objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) a HRQoL.

Predmetna $tidia bola sponzorovana spolo¢nostou AstraZeneca v spolupraci so spolo¢nostami Myriad Genetic
Laboratories, Inc. a Merck Sharp & Dohme LLC.

Inkliizne a exklizne kritéria stadii
Inkluzne kritéria pre zaradenie do $tddie boli:

e obe pohlavia vo veku nad 18 rokov a vo vykonnostnom stave ECOG 0-1,

e pacienti museli mat histologicky alebo cytologicky potvrdeny karcindm prsnika s dokazom
metastatického ochorenia,

e zdokumentovand germinativna mutacia v BRCAL alebo BRCA2 géne, o ktorej sa predpoklada, Ze je
Skodliva alebo sa predpoklada, Ze by mohla byt Skodliva,

e  pacienti museli v minulosti dostavat lie¢bu antracyklinom, pokial nebol kontraindikovany, a taxanom bud
pre (neo)adjuvantné alebo metastatické ochorenie,

e pacienti s HR+ (pozitivitou ER a/alebo PgR) karcindmom museli v minulosti dostavat minimalne jednu
endokrinnt liebu (adjuvantné alebo metastatické podmienky), pocas ktorej doslo k progresii ochorenia,
alebo mali ochorenie, pri ktorom bola endokrinna liecba podla oSetrujiceho lekara povazovana za
nevhodnd,

e predchadzajlca liecba platinou bola povolena v pripade metastatického ochorenia za predpokladu, Ze
pocas liecby platinou nebol k dispozicii Ziadny dbkaz progresie ochorenia a v (neo)adjuvantnych
podmienkach za predpokladu, Ze pacient dostal posledni davku minimalne 12 mesiacov pred
randomizaciou,

e pacienti mali mat primeranu funkciu kostnej drene, obliCiek a pecene.

Exklizne kritéria pre zaradenie do Studie boli:

e predchadzajlica liecba inhibitorom PARP vratane olaparibu,

e  pacienti s HER2 pozitivnym ochorenim,

e viac ako 2 predchadzajuce linie chemoterapie pre metastaticky karciném prsnika,
e neliecené a/alebo nekontrolované metastazy v mozgu.

Opis populicie zo studii

Priemerny vek vSetkych pacientov v stidii bol 44 rokov. Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi
skupinami s OLAP a komparatorom vo vieobecnosti dobre vyvazené a su znazornené na obrazku nizsie (Obrazok
3). Populaciu pacientov v stidii tvorili v 98% Zeny (muZi iba 2% v oboch ramenach) vo vykonnostnom stave ECOG
0-1 (72% OLAP vs. 64% ST pre ECOG 0; 28% OLAP vs. 36% ST pre ECOG 1). Vietci pacienti v $tidii mali
diagnostikovany metastaticky karcindm prsnika s potvrdenou gBRCA1/2 mutaciou, priCom v priemere 50,4 %
pacientov bolo HR+ (50,2% OLAP vs. 50,5% ST) a 49,7% pacientov bolo triple-negativnych (49,8% OLAP vs. 49,5%
8T). Podiel pacientov, ktori nepodstlpili Ziadnu predchidzajicu chemoterapiu pri diagnostikovanom
metastatickom karcinéme prsnika bol v priemere 32,5% (33% OLAP vs. 32% ST), 41% (39% OLAP vs. 43% ST)
pacientov v priemere podstipilo predtym jednu liniu chemoterapie a 26,5% (28% OLAP vs. 25% ST) pacientov
podstupilo dve linie chemoterapie. Predchadzajicu liecbu na béze platiny podstipilo 27% pacientov v ramene
OLAP a 22% pacientov v ramene ST. Predchéadzajlcu lie¢bu antracyklinom a taxdnom podstupilo 99,5% pacientov
v ramene OLAP a 99% pacientov v ramene ST [1, 30].

Priemerny vek pacientov v podskupine s mBC bez predchadzajuicej chemoterapie (LLmBC) bol 43,3 rokov (OLAP 42
rokov, ST 44,5 rokov). V ramene s OLAP bolo 23 (39%) pacientov HR+ a 36 (61%) pacientov triple-negativnych. V
ramene so ST bolo 12 (42,9%) pacientov HR+ a 16 (57,1%) pacientov triple-negativnych. Predchadzajicu lie¢bu
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platinou podstupili 4 (6,8%) pacienti v skupine s OLAP a 2 (7,1%) pacienti v skupine so ST [30]. Informacie o
subpopulacii pacientov bez predchadzajicej chemoterapie pre mBC (v 1. linii lieCby mBC) st znazornené na
obrazku nizsie (Obrazok 4).

Udaje z findlnej analyzy uvadzajl, Ze naslednu lie¢bu PARP inhibitorom dostévalo 1,1 % pacientov v ramene s OLAP
a 8,2 % pacientov v skupine s komparatorom; naslednu lie¢bu platinou dostavalo 43 % a 45,4 % pacientov, v
uvedenom poradi. Bez naslednej liecby bolo 17,9% pacientov v OLAP ramene a 18,6% pacientov v ramene s
komparatorom [30]. Data o naslednej lie¢be pre podskupinu pacientov bez predchddzajicej chemoterapie pre
lokdlne pokrocilé alebo metastatické ochorenie BC, ktori si predmetom hodnotenia (cielovd/navrhovana
populdcia) v studii OlympiAD reportované neboli.

Obrdzok 3: Demografické a vychodiskové charakteristiky u pacientov v Stidii OlympiAD

Olaparib 300 mg bd Chemoterapia

n=205 n=97
Vek - roky (median) 44 45
Pohlavie (%)
Zeny 200 (98) 95 (98)
Muzi 5(2) 2(2)
Rasa (%)
Belosi 134 (65) 63 (65)
Aziati 66 (32) 28 (29)
Iné 5(2) 6 (6)
ECOG vykonnaostny stav (%)
0 148 (72) 52 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Celkova klasifikacia ochorenia
Metastatické 205 (100) 97 (100)
Lokalne pokrotile 0 0
Nowy metasﬁmickf; karcinom prsnika (%) 26 (13) 12 (12)
Stav hormonalnych receptorov (%)
Dobre diferencovany (G1) 5(2) 2(2)
Stredne diferencovany (G2) 52 (259) 23 (24)
Nizko diferencovany (G3) 108 (53) 55 (87)
Nediferencovany (G4) 4(2) 1]
Neuréeny (GX) 27 (13) 15 (16)
Chybajici 9 (4) 2(2)
Pocet predchadzajicich linii chemoterapie pri metastatickom karcinéme prsnika (%)
] 68 (33) 31(32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Predchadzajica liecba na baze platiny (%) 55 (27) 21(22)
iba pri (neo)adjuvantnom ochoreni 12 (6) 6 (B)
iba pri metastatickom ochoreni 40 (20) 14 (14)
pri (neo)adjuvantnom a metastatickom ochoreni 3 1(1)
Predchadzajlca lietba antracyklinom
pri (neo)adjuvantnom ochoreni 169 (82) 76 (78)
pri metastatickom ochoreni 41 (20) 16 (17)
Predchadzajlica lietba taxanom
pri (neo)adjuvantnom ochoreni 146 (71) 66 (68)
pri metastatickom ochoreni 107 (52) 41 (42)
Predchadzajica lieéba antracyklinom a taxanom 204 (99,5) 96 (99)

Zdroj: [1]

Obrdzok 4: Charakteristika populdcie pacientov v Stddii OlympiAD bez pedchddzajiicej chemoterapie mBC (1. linia
liecby mBC)

No prior chemotherapy (1L

Olaparib TPC

(N=59) (N=28)

Median age, years 42.0 445

Hormone-receptor status, n (%)

Hormone-receptor positive 23 (39.0) 12 (42.9)
Triple-negative 36 (61.0) 16 (57.1)
Prior platinum treatment, n (%) 4 (6.8) 2(7.1)
Visceral, n (%) 45 (76.3) 24 (85.7)
Non-visceral, n (%) 14 (23.7) 4(14.3)

Zdroj: [30]
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Cas analyzy dat

Udaje poufité vo finalnej analyze OS pochadzali z obdobia od za¢iatku $tidie do 25. Septembra 2017 (cut-off dat).
Zrelost (dajov v celkovej populécii pre OS bola 64 %; v ramene OLAP na trovni 63 %, pre ST 64 %. Udaje pouZité v
analyze PFS pochadzali z primarnej analyzy dat z obdobia od zaciatku Studie do 9. Decembra 2016. Zrelost dat pre
PFS v tom &ase bola na Grovni 77 % (OLAP 80%, ST 73%) [28, 30].

Udaje pre OS boli nasledne doplnené o najnovsie vystupy pochadzajlice z explorativnej analyzy s prediZzenou dobou
sledovania (cut-off dat 17. November 2019, extended follow-up), pri ktorej zrelost Gdajov pre OS v celkovej
populacii dosiahla Groveri 76,8 %; 77,6 % (159 zo 205 pacientov) v skupine s OLAP a 75,3 % (73 z 97 pacientov) v
skupine so ST. Medidn OS v &ase extended follow-up analyzy bol konzistentny s predchadzajicou finalnou analyzou
0S (cut-off dat 25. September 2017), t.j. 17,1 mesiaca pre ST a 19,3 mesiaca pre OLAP [31].

4.2.3. Vysledky OLAP v porovnani so ST
Mortalita (D0001) [28, 30, 31]

Vo finalnej analyze hodnotenia ukazovatela OS (cut-off dat 25. September 2017) nebol pre celkovi populaciu
pacientov v §tidii OlympiAD preukazany Statisticky vyznamny prinos lie¢by OLAP oproti ST (kapecitabin, eribulin,
vinerelbin) (HR=0,90; [95% Cl; 0,66 - 1,23]; p = 0,5131). Pri 64 % zrelosti dat bol median celkového preZivania
pacientov v ramene OLAP 19,3 mesiacov (95 % Cl; 17,2 - 21,6), v ramene so ST 17,1 mesiacov (95 % Cl; 13,9 - 21,9).
Median sledovania v ramene s OLAP bol 25,3 mesiacov; v ramene so ST 26,3 mesiacov. V 12. mesiaci bolo naZive
72,7% pacientov v ramene OLAP a 69,2% pacientov v ramene ST; v 18. mesiaci 54,1% v OLAP a 48% v ST. Po
ukonceni findlnej analyzy v liecbe OLAP pokracovalo 26 pacientov, aviak Ziadny pacient nepokracoval v liecbe
prostrednictvom ST [30].

Analyza podskupin preukézala signifikantny prinos lie¢by OLAP vo¢i ST (HR=0,51; [95% Cl; 0,29 - 0,90]; p = 0,02) pre
subpopulaciu pacientov v 1. linii liecby mBC. Median celkového preZivania pacientov v ramene OLAP bol 22,6
mesiacov, v ramene so ST 14,7 mesiacov [28, 30].

Podrobnosti o finalnych vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol imysel lieCit (z angl. intention to treat, ITT)
s cut-offom dat k 25. Septembru 2017 s k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 3).

Tabulka 3: Findlne vysledky klinickej Stidie OlympiAD v ukazovateli mortalita (cut-off dat 25. September 2017)

OLAP Standardna terapia
0S (cut-off 25. September 2017) (n=205) (n=97)
Celkova populdcia (64% zrelost dat)

Cas analyzy*, mesiace 25,3 26,3
Podiel umrti %, (pocet udalosti : celkovy pocet pacientov) 63 % (130:205) 64 % (62 :97)
Median OS, mesiace (95% Cl) 19,3 (17,2 -21,6) 17,1(13,9-21,9)
0S HR; (95% C; p) 0,90 (0,66 - 1,23; p = 0,5131)
Cielova/Navrhovana populacia (1.linia chemoterapie mBC) (58,6% zrelost dat)
Pocet pacientov, n 59 28
Podiel umrti %, (pocet udalosti : celkovy pocet pacientov) 50,8 % (30: 59) 75,0 % (21:28)
Medidn OS, mesiace 22,6 14,7
OS HR; (95% CI; p) 0,51 (0,29 - 0,90; p = 0,02)

* &as analyzy je vyjadreny ako median sledovania Zdroj:[28, 30]

Cl - zangl. Confidence Interval; Intreval spolahlivosti

V ramci klinického zhodnotenia predmetnej lieCby v si¢innosti s poZzadovanou indikaciou boli zdokumentované aj
vysledky z explorativnej analyzy OS s pred{zenym sledovanim (extended follow-up) pre celkovii populéciu z
OlympiAD, ako aj subpopuldciu v 1. linii lieéby mBC (cut-off dat 17. November 2019). Udaje z tejto analyzy pre
ukazovatel OS boli v silade s predchadzajicimi vysledkami z finalnej analyzy OS (cut-off dat 25. September 2017).
V kontexte celkovej populdcie nebol preukazany tatisticky vyznamny vplyv OLAP vo¢i ST na OS (HR=0,89; [95% Cl;
0,67 - 1,18]). Pri 76,8 % zrelosti dat bol median celkového preZivania pacientov v ramene OLAP 19,3 mesiacov, v
ramene so ST 17,1 mesiacov.
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Vysledky analyzy s predizenym sledovanim boli v stlade s findlnou analyzou aj u pacientov v 1. linii lie¢cby mBC.
Analyza s predizenou dobou sledovania preukazala signifikantny prinos lie¢by OLAP vo¢i $T (HR=0,55; [95% Cl; 0,33
- 0,95]) u pacientov v 1. linii lie¢by mBC. Median celkového prezivania pacientov v ramene OLAP bol 22,6 mesiacov,
v ramene so ST 14,7 mesiacov. V ase tejto analyzy (73,6% zrelost dat) bolo pozorovanych 71,2 % Gmrti v ramene
OLAP a 78,6 % Umrti v ramene so ST. Miera 3-ro&ného preZivania u pacientov v 1. linii lie€by mBC v ramene OLAP
bola 40,8%, v ramene so ST 12,8% [31].

Podrobnosti o vysledkoch explorativnej analyzy OS v populacii pacientov, ktorych bol umysel liecit (z angl.
intention to treat, ITT) s cut-offom dat k 17. Novembru 2019 su k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 4).

Tabulka 4: Vysledky explorativnej analyzy s prediZenou dobou sledovania (extended follow-up) klinickej stidie
OlympiAD v ukazovateli mortalita (cut-off dat 17. November 2019)

OLAP Standardna terapia
0S (cut-off 17. November 2019) (n=205) (n=97)
Celkova populacia (76,8% zrelost dat)

Podiel umrti %, (pocet udalosti : celkovy pocet pacientov) 77,6 % (159:205) 75,3% (73:97)
Median OS, mesiace (95% Cl) 19,3 17,1
0S HR; (95% Cl) 0,89 (0,67 - 1,18)
Cielova/Navrhovana populacia (1.linia chemoterapie mBC) (73,6% zrelost dat)
Pocet pacientov, n 59 28
Podiel umrti %, (pocet udalosti : celkovy pocet pacientov) 71,2 % (42 :59) 78,6 % (22 : 28)
Median OS, mesiace 22,6 14,7
0S HR; (95% Cl) 0,55 (0,33 - 0,95)

* ¢as analyzy je vyjadreny ako median sledovania Zdroj:[31]

Cl -z angl. Confidence Interval; Intreval spolahlivosti

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Vysledky primarnej analyzy PFS (zrelost dat 77 %; cut-off 9. December 2016) hodnotené zaslepenym nezavislym
centralnym hodnotenim preukazali, Ze median Casu prezivania bez progresie (celkova populacia) bol signifikantne
dlhsi v skupine s OLAP ako v skupine so ST (7,0 mesiaca vs. 4,2 mesiaca; HR=0,58; [95% Cl; 0,43 - 0,80]; p<0,001).
Vysledky prezivania bez progresie zaloZené na hodnoteni skisajiceho boli v stlade s vysledkami zalozenymi na
zaslepenej nezavislej centralnej kontrole (7,8 mesiaca v skupine s OLAP vs. 3,8 mesiaca v skupine so ST; HR=0,50;
[95 % Cl; 0,36 - 0,68]; p<0,001). Median diiky sledovania pre rameno OLAP bol 13,6 mesiaca; v ramene so ST 4,3
mesiaca. Podla Kaplan-Meierovych odhadov preZivania bolo v 12. mesiaci 25,9 % pacientov v ramene OLAP a 15,0
% pacientov v skupine so ST bez progresie alebo smrti. Primérny ciel bol hodnoteny u 234 pacientov z celkového
poctu 302 (77,5 %).

Explorativna analyza podskupin preukazala signifikantny prinos lie¢by OLAP vo¢&i ST v ukazovateli PFS (73,6%
zrelost dat) u podskupiny pacientov v prvej linii liecby mBC (HR=0,56; 95% Cl: 0,34 - 0,98; p < 0,001), ako aj u pacientov
s TNBC (HR=0,43; 95% Cl: 0,29 - 0,63, n = 150). U pacientov s HR+HER2- mBC nebol preukazany statisticky vyznamny
vplyv lie¢by OLAP oproti ST (HR=0,82; 95% ClI: 0,55 - 1,26, n = 152) v ukazovateli PFS, aviak v rdmci tejto analyzy
podskupin nebola preukazana heterogenita.

Ako sekundarny ukazovatel bola v $tidii hodnotend miera objektivnej odpovede, ORR (Ciastocna alebo uplna).
Vramci finalnej analyzy ORR (cut-off dat 25. September 2017), ktord hodnotila vplyv liecby OLAP u celkovej
populacie, bola odpoved na lie¢bu zaznamenana u 100 zo 165 pacientov v skupine s OLAP (57,6 %) a u 16 zo 72
pacientov v skupine so ST (22,2 %). Median trvania odpovede v skupine OLAP bol 6,9 (IQR; 2,8 - 10,1) mesiacov,
v skupine so 5T 4,5 (IQR; 2,7 - 8,5) mesiacov. Analyza ORR pre populaciu v 1.linii mBC bola dostupné len z kratsieho
¢asového sledovania (data cut-off 9. December 2016), kde odpoved na liecbu bola zdokumentovana u 64%
pacientov v ramene OLAP a 11,8% pacientov v ramene so ST [28, 30].

Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol Gmysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) pre

ukazovatele PFS (cut-off dat k 9. Decembru 2016) a ORR (cut-off dat k 25. Septembru 2017 a k 9. Decembru 2016) su
k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 5).
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Tabulka 5: Vysledky klinickej stadie OlympiAD v ukazovateli morbidita.

OLAP Standardna terapia
(n=205) (n=97)
PFS (cut-off 9. December 2016)
Celkova populicia (76,8% zrelost dat)
Cas analyzy*, mesiace 13,6 43
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientov (%) 163:205(79,5) 71:97(73,2)
Median PFS, mesiace (95% ClI) 7,0 (5,7-8,3) 4,2(2,8-4,3)
PFS HR; (95% CI, p) 0,58 (0,43 - 0,80; p <0,001)
Cielova/Navrhovana populacia (1.linia chemoterapie mBC) (73,6% zrelost dat)
Pocet pacientov, n 59 28
Cas analyzy*, mesiace - -
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientov (%) 44 :59 (74,6) 20:28(71,4)
PFS HR; (95% Cl, p) 0,56 (0,34 - 0,98; p <0,001)
ORR
Celkova populicia (cut-off 25. September 2017)
Median trvania odpovede, mesiace (IQR) 6,9 (2,8-10,1) 4,5(2,7-8,5)
Podiel odpovedajucich pacientov %, (pocet pacientov 57,6 % (100: 165) 22,2% (16:72)
s objektivnou odpovedou : celkovy pocet pacientov
s meratelnym ochorenim)
Cielova/Navrhovana populacia (1.linia chemoterapie mBC) (cut-off 9. December 2016)
Pocet pacientov s objektivnou odpovedou. n (%) | 32 (64,0) | 2(11,8)
* Cas analyzy je vyjadreny ako median sledovania (od randomizécie po cenziru) Zdroj: [28]

Vramci vyzvy €.1 sme DR poZiadali, aby do farmako-ekonomického modelu zapracoval najnovsie data pre
ukazovatele OS a PFS. V tom Case boli dohladané data zo $tdie OlympiAD (zrelost dat 73,8%) pri 40,7 mesacnom
mediane sledovania, ktoré boli zverejnené vo forme abstraktu Robson et al. 2020 (s cut-offom dat 3. Marec 2019).
DR vSak odmietol tieto data do modelu zapracovat (oddvodnenie DR vid 9.5 Komunikacia s DR). Vysledky z
explorativnej analyzy (data cut-off 17. November 2019) boli zverejnené az v medzicase prebiehajicej vyzvy (online
pristupné 23. Februara 2023), z toho dévodu sme ich reportovali v klinickej ¢asti hodnotenia.

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [32]

V studii OlympiAD sa kvalita Zivota sdvisiaca so zdravim (HRQoL) a zdravotnym stavom hodnotila prostrednictvom
dotazniku EORTC QLQ-C30, a to v parametroch globalneho (celkového) zdravotného stavu, najlepsej celkovej miere
odozvy (zlepSenie, Ziadna zmena a zhor3enie), na subskale funk¢nosti a pritomnosti symptémov.

Prostrednictvom MMRM analyzy bolo preukazané v celkovej populacii klinicky vyznamné zlepsenie priemerného
celkového zdravotného stavu pacientov lie¢enych OLAP voci ST. Toto zlep3enie bolo pozorované pri kazdej
navsteve pacienta. Zlep3enie bolo pozorované aj pri hodnoteni celkovej mieri odozvy; v subskale funkénosti
a v symptémoch ochorenia u pacientov uZivajlicich OLAP oproti ST. Podrobnej3ie vysledky uvddzame nizSie:

Hodnotenie globalneho zdravotného stavu

e  Priemerné skore (+SD) v QLQ-C30 na zaciatku Studie: 63,2 + 21,0 v skupine s OLAP a 63,3 + 21,2 v skupine
so ST.

e Upravena priemerna zmena (+ SE) od vychodiskove]j hodnoty v ramci vSetkych ¢asovych bodov: 3,9+ 1,2 v
skupine s OLAP (medzi 191 pacientmi, ktori vyplnili dotaznik na zaciatku a aspori raz potom) a-3,6 2,2 v
skupine so ST (medzi 73 pacientmi); rozdiel v skére: 7,5 bodu (95% Cl; 2,5 - 12,4; p = 0,004).

e Stredny Cas do klinicky vyznamného znizenia skére QLQ-C30 (=10 bodov) nebol dosiahnuty v skupine s
OLAP a bol 15,3 mesiaca v skupine so ST (HR=0,44; 95 % Cl, 0,25 aZ 0,77; P = 0,004).

e Viac pacientov v skupine liecenej OLAP vykazovalo zlepSenie v najlepsej celkovej miere odozvy v kontexte
globélneho zdravotného stavu oproti ST (33,7 % oproti 13,4 %) a zarovef viac pacientov v ramene so ST
preukazalo zhorsenie globalneho zdravotného stavu oproti pacientom lie¢enych OLAP (20,6 % vs. 11,7 %).

Hodnotenie na subskale funkénosti

e Liecba OLAP viedla k signifikantnému zlepSeniu vsetkych Styroch parametrov hodnotenych na subskale
funkénosti (fyzicky [HR=0,5; 95%CI: 0,27 - 0,94], rolovy [HR=0,45; 95%Cl: 0,26 - 0,76], emocionalny
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[HR=0,34; 95%Cl: 0,16 - 0,70], socialny parameter [HR=0,44; 95%Cl: 0,25 - 0,78]; okrem kognitivneho
parametra [HR=0,80; 95%Cl: 0,46 - 1,37]) oproti ST, a zaroveri viac pacientov zaznamenalo zhor3enie
v subgkéle funk&nosti v ramene so ST oproti OLAP.

Hodnotenie symptémov
e Analyza upraveného priemeru v skdre symptomov (zmena oproti vychodiskovej hodnote) preukazala
zlepSenie v symptémoch Unavy, bolesti, dyspnoe, nespavosti, straty chuti do jedla, zapchy a hnacky u
pacientov uZivajlcich OLAP oproti pacientom uZivajicim ST, t. pacienti vramene OLAP tymito
symptémami trpeli v mensej miere. Iba skére v symptédme nauzey/vracania bolo horsie pri OLAP oproti ST
(HR=1,27;[95%Cl: 0,78 - 2,07]). Signifikantné zlepSenie bolo pozorované pri symptémoch zapchy (HR=0,40;
[95%Cl: 0,22 - 0,74]).

4.3. Bezpecnost
4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce UCinky.
e Neziaduce ucinky stupnia 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov.
2. Neziaduce Ucinky stupriala?2.

MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili lieCbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost OLAP v porovnani so Standardnou terapiou bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie OlympiAD, ktora
je blizsie opisana v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov
z finalnej analyzy (cut-off dat 25. September 2017), ktori dostali aspori 1 davku lie¢by (296 pacientov).

4.3.3. Vysledky OLAP v porovnani so ST
Komparativna bezpecnost (C0008) [30]

EMA konstatovala, Ze nebolo pozorované vyznamné zvySenie toxicity podavanim OLAP a celkova tolerovatelnost
lieciva je relativne dobra a spojena s neziaducimi reakciami prevazne miernej alebo strednej zavaznosti (CTCAE
stupfia 1 alebo 2), ktoré si zvycajne nevyzaduji ukoncenie lie¢by [30]. Vyskyt NU v stadii bol hodnoteny iba pre
celkovi populaciu pacientov. Nepredpokladame rozdiely v bezpecnostnom profile predmetnej liecby medzi
celkovou a cielovou populaciou pacientov. Podrobnosti o vyskyte NU uvadzame nizSie:

e  Vskupine s OLAP bolo zaznamenanych najviac neziaducich udalosti na Grovni stupnia 1 alebo 2.

e NU stupfia 3. alebo vy3Sieho stupria boli zaznamenané u 38,0 % v ramene s OLAP a 49,5 % v ramene so ST;
s podozrenim na kauzalitu suvisiacu s lieCbou u 24,4 % a 34,1 % pacientov, v uvedenom poradi.
Naj&astejSou NU 3. stupfia bola anémia (16,1%) v rameno olaparib a neutropénia (26,4%) v ramene so ST.

e NUstupfia4.a5. boli 3,4 % a 0 %, v uvedenom poradi v skupine s OLAP a 12,1 % a 1,1 % v skupine so ST.

e Celkovo naj¢astej$im NU vramene s OLAP bola nevolnost (58%) a anémia (40%); vramene so ST
neutropénia (49,5%) a nevolnost (32,2%).

eV ramene OLAP sa vyskytovali vacsinou NU stupria 1 a 2 (nevolnost, anémia, vracanie, Unava, kasSel,
zniZzena chut do jedla, bolesti chrbta a hlavy), ktoré len zriedkavo viedli k trvalému preruseniu liecby. V
ramene so ST sa vyskytovali NU ako neutropénia, PPE (palmarno-plantarna erytrodyzestézia), zvy3enie
alanin aminotransferazy (ALT), zvySenie aspartataminotransferazy (AST) a alopécia. Miera alopécie pocas
lie¢by OLAP bola nizka (3,4 %) v porovnani s ramenom so ST (13,2 %).

e Vramci jednotlivych podskupin v ramene so ST najcastejsie neZiaduce udalosti boli: pre kapecitabin PPE
(43,9 %), nauzea (41,5 %) a hnacka (29,3 %); pre eribulin, neutropénia (47,1 %), alopécia (29,4 %) a
nevolnost (26,5 %) a v pripade vinorelbinu anémia (62,5 %), Unava (43,8 %) a neutropénia (43,8 %).

e Znizenie davky bolo najastejsSie spésobené v skupine s OLAP anémiou (u 13,7 % pacientov) a v skupine so
ST neutropéniou (14,3%) a palméarno-plantarnou erytrodyzestéziou (7,7 %). Vyskyt prerudeni lie¢by z
dévodu anémie bol podobny v oboch skupindch (2,0 % v OLAP a 2,2 % v ST). Neutropénia viedla k
preruSeniu lieCby u dvoch pacientov v Standardnej liecbe (2,2 %) a u Ziadneho pacienta v skupine OLAP.
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e Dve neziaduce udalosti mali za nasledok smrt: jeden pripad sepsy v skupine s OLAP (15 dni po preruseni
lie¢by OLAP) a jeden pripad dyspnoe v skupine so ST (s progresiou ochorenia ako sekundérnou pri¢inou).

e  Celkovo kvoli NU liecbu prerusilo 10 (4,9 %) pacientov v ramene s OLAP a 7 (7,7 %) pacientov v ramene so
ST.Vzhladom na nizku mieru prerudenia lie¢by olaparibom v désledku NU (<5 %) je mozné predpokladat,
Ze naslednou podpornou lie¢bou, preruSenim davkovania alebo pripadnym zniZenim davky sa da
efektivne zvladat znasanlivost liecby a zaroven zabezpedit, aby pacienti zotrvali na liecbe tak dlho, kym z
nej budd mat prospech.

e Vramci explorativnej analyzy (extended follow-up) neboli reportované Ziadne dalie zavazné NU
v porovnani s findlnou analyzou. Neboli reportované ani pripady myelodysplastického syndrému (MDS),
akutnej myeloidnej leukémie (AML) alebo zapalu plic [31].

e  Prehlad neziaducich G¢inkov z findlnej analyzy Stddie OlympiAD je k dispozicii na obrazku 5.

Obrdzok 5: Najcastejsie neZiaddce udalosti v klinickej Stadii OlympiAD vyskytujice sa u > 10 % pacientov v oboch
lieCebnych ramendch podla maximalneho hlaseného stupria CTCAE*

Olaparib (N = 205) Chemotherapy TPC (N =91)

All grades Grade 1 Grade 2 Grade >3 All grades Grade 1 Grade 2 Grade >3
Any AE 200 (97.6) 33(16.1) 89 (434) 78 (38.0) 87 (95.6) 6 (6.6) 36 (39.6) 45 (49.5)
Nausea 119 (58.0) 92 (449 27(132) 0 32(35.2) 26 (28.6) 5(5.5) 1(1.1)
Anemia 82 (40.0) 19(93) 30(14.6) 33(16.1) 24 (26.4) 9(9.9) 11(12.) 4(44)
Neutropenia 56 (27.3) 12 (5.9) 25(122) 19(9.3) 5 (49.5) 4(44) 17 (18.7) 24 (26.4)
Vomiting 66 (32.2) 49 (239 17 (83) 0 4(154) 12(132) 1(1.1) 1(1.1)
Fatigue 61 (29.8) 40 (19.5) 14 (6.8) 7(34) 2(242) 6 (6.6) 15 (16.5) 1(1.1)
Diarrhea 42 (20.5) 33(16.1) 8(3.9) 1(05 0 (22.0) 13(143) 7(7.7) 0
PPE 1(0.5) 1(05) 0 0 9(209) 8(88) 9(99) 2(22)
Decreased WBC 33 (16.1) 13(6.3) 13(6.3) 7(34) 9(209) 3(33) 7(7.7) (9.9
Headache 42 (20.5) 28(13.7) 12(5.9) (1.0 4(15.4) 8(88) 4(44) 2(22
Pyrexia 30 (146) 25(12.2) 5(24) 6(17.6) 10(11.0) 6 (6.6)
Increased ALT 24 (11.7) 15(7.3) 6(29) 3(15) 6(17.6) 8(838) 7(7.7) 1(1.1)
Cough 35(17.1) 24(11.7) 11(54) 0 6 (6.6) 5(5.5) 1(1.1) 0
Increased AST 20 (9.8) 11 (54) 4(20) 5(24) 5(16.5) 11(12.1) 4(44) 0
Decreased appetite 35(17.1) 26(12.7) 9(44) 0 1(12.0) 9(99) 2(22) 0
Constipation 26 (12.7) 19(93) 6(29) 1(05) 2(132) 9(9.9) 333) 0
Asthenia 19 (93) 11 (54) 6(29) 2(1.0) 2(132) 6 (6.6) 6 (6.6) 0
Alopecia 734) 6(29) 1(0.5) 0 2(132) 7(7.7) 5(55) 0
URTI 27 (132) 17 (83) 9(44) 1(0.5) 9(99) 4(44) 5(5.5) 0
Back pain 30 (14.6) 15(73) 11 (54) 4(20) 8(838) 5(5.5) 2(22) 1(1.0)
Stomatitis 16 (7.8) 14 (6.8) 2(1.0) 0 10(11.0) 6 (6.6) 4(44) 0
Arthralgia 23(112) 20(9.8) 2(1.0) 1(0.5) 9(99) 6 (6.6) 2(22) 1(1.1)
Leukopenia 23(112) 4(2.0) 14 (6.8) 5(24) 9(9.9) 3(33) 3(33) 3(33)

*AEs of any cause; MedDRA-preferred terms are grouped for anemia (anemia, decreased Hb level, decreased hematocrit, decreased red blood cell count,
and erythropenia) and neutropenia (febrile neutropenia, granulocytopenia, decreased granulocyte count, neutropenia, neutropenic sepsis, decreased neu
trophil count, and neutropenic infection).

AE, adverse event; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA,
Medical Dictionary for Regulatory Activities; PPE, palmar plantar erythrodysesthesia; TPC, treatment of physician’s choice; URTI, upper respiratory tract infec-
tion; WBC, white blood cells.

*CTCAE - Spoloéné terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (Common terminology criteria for adverse events) Zdroj: [30]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [18]

K dispozicii su obmedzené skusenosti s predavkovanim OLAP. U malého poctu pacientov, ktori uZzili denné davky
az do 900 mg OLAP vo forme tabliet pocas dvoch dni, sa nehlasili Ziadne neo¢akavané nezZiaduce reakcie. Priznaky
predavkovania nie su stanovené a v pripade predavkovania Lynparzou neexistuje ziadna Specificka liecba. V
pripade predavkovania maju lekari prijat vSeobecné podporné opatrenia a pacienta liecit symptomaticky.

V SPC je uvedené, Ze samotné podavanie lieciva OLAP bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta asociovanymi
s hematologickou toxicitou (vratane klinickych diagnéz a/alebo laboratérnych nélezov anémie, neutropénie a
leukopénie) a vyskytom MDS/AML. Vyskyt MDS/AML u pacientov s mBC v $tudii OlympiAD vSak zaznamenany nebol.
Predmetné informacie pochadzaju z inych Stadii s OLAP.

Ak sa u pacienta vyvinie zdvazna hematologicka toxicita alebo nutnost krvnych transfuzii, lie¢ba Lynparzou sa musi
prerusit a maji sa vykonat prislusné hematologické vySetrenia. Pokial krvné parametre pretrvavaji mimo
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normalnych klinickych hodnét aj po 4 tyzdrioch po preruseni lieCby Lynparzou, odporuda sa vySetrenie kostnej
drene a/alebo cytogenetické vySetrenie krvi.

Pri podozreni na MDS/AML je potrebné poslat pacienta k hematoldgovi na dalSie vySetrenia, vratane analyzy kostnej
drene a cytogenetického vySetrenia zo vzorky krvi. Ak sa vySetrenim dlhotrvajicej hematologickej toxicity potvrdi
MDS/AML, lieba Lynparzou sa ma ukoncit a pacienta je potrebné vhodne liecit.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Monoterapia OLAP v podkladovej Studii OlympiAD nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi
lie€ebnym a kontrolnym ramenom vo finalnej analyze (cut-off 25. September 2017) v parametri OS pre celkovu
populaciu pacientov v $tidii (HR=0,90; [95% Cl; 0,66 — 1,23]; p =0,5131). Pri 64 % zrelosti dat bol median celkového
preZivania pacientov v ramene OLAP 19,3 mesiacov (95 % Cl; 17,2 - 21,6), v ramene so ST 17,1 mesiacov (95 % Cl;
13,9 - 21,9). Celkova populacia v studii OlympiAD zahfniala pacientov nepredliecenych aj predlie¢enych (v 2. a 3.
linii) chemoterapiou pre mBC. Prinos v prediZeni 0S bol preukazany iba u podskupiny pacientov s HER2-
metastatickym karcinomom prsnika s mutaciou gBRCA1/2 v 1. linii liecby mBC (HR=0,51; [95% Cl; 0,29 - 0,90];
p = 0,02). Uvedena podskupina bola vopred preddefinovana, aviak analyza podskupin mala podla statistického
planu iba explorativny charakter s cielom potvrdit vysledok pre celkovi populaciu. Prinos v podskupine je preto
spojeny s neistotou. Vysledky v parametri OS pre subpopulaciu pacientov v 1.linii mBC boli podporené aj vystupmi
z explorativnej analyzy celkového pre7itia s pred{Zzenou dobou sledovania (extended follow up; cut off dat 17.
November 2019). Analyza s prediZenou doboru sledovania (obsahuje najzrelSie data) v kontexte celkovej
populdcie preukézala tatisticky nevyznamny vplyv OLAP vo¢i ST na OS (HR=0,89; [95% Cl; 0,67 - 1,18]), ale v zhode
sfindlnou analyzou preukdzala signifikantny prinos liecby OLAP voéi ST (HR=0,55; [95% CI; 0,33 - 0,95]) v
subpopulacii pacientov v 1. linii liecby mBC.

Vysledky zanalyzy s prediZenou dobou sledovania v ukazovateli OS st numericky horsie oproti finalnej
analyze OS (1.linia mBC HR=0,55 vs. HR=0,51), ale stale preukazuji vyznamny klinicky prinos liecby OLAP
voéi ST u pacientov v 1. linii mBC. Vo farmako-ekonomickom modeli DR pouzil pre ukazovatel 0S dita
z finalnej analyzy (cut-off dat 25. September 2017). Pre ukazovatel PFS boli pouzité data z primarnej analyzy
(cut-off dat 9. December 2016). DR vramci odpovede na vyzvu ¢.1 odmietol zapracovat najnovsie udaje pre
ukazovatele PFS a OS do ekonomického modelu.

Monoterapia OLAP v $tudii OlympiAD preukazala Statisticky vyznamné 42 % prediZenie preZivania bez
progresie ochorenia (PFS) v porovnani so ST (7,0 mesiaca vs. 4,2 mesiaca; HR=0,58; [95% Cl; 0,43 - 0,80]; p<0,001)
u celkovej populacie pacientov s HER2 negativnym mBC s mutaciou gBRCA1/2. Klinicky vyznamné zlepSenie
v ukazovateli PFS bolo preukazané aj pre subpopulaciu pacientov v 1. linii mBC (HR=0,56; 95% ClI: 0,34 - 0,98;
p <0,001).

Hodnotenim kvality Zivota v Stidii OlympiAD pomocou dotaznika EORTC QLQ-C30 sa preukazalo, Ze liecba
OLAP viedla u celkovej populacie k signifikantnému zlep3eniu priemerného celkového zdravotného stavu
pacientov lie€enych OLAP (rozdiel v skére: 7,5 bodu [95% CI; 2,5 - 12,4]; p = 0,004) a zarovefi prediZila €as do
zhorSenia celkového zdravotného stavu pacientov (HR= 0,44; 95 % Cl, 0,25 aZ 0,77; P = 0,004) vo¢i ST.
Signifikantné zlep3enie voci ST bolo zaznamenané aj vo vietkych Styroch parametroch hodnotenych na subskale
funkénosti (fyzicky [HR=0,5; 95%Cl: 0,27 - 0,94], rolovy [HR=0,45; 95%Cl: 0,26 - 0,76], emocionalny [HR=0,34; 95%Cl:
0,16 - 0,70], socialny parameter [HR=0,44; 95%(Cl: 0,25 - 0,78]; okrem kognitivneho parametra [HR=0,80; 95%Cl: 0,46
-1,37)).

.....

alebo strednej zavaznosti (CTCAE stupria 1 alebo 2), ktoré si nevyzadovali ukonéenie liecby. Medzi
najzavaznejsie NU v ramene s OLAP patrili nevolnost (58%) a anémia (40%); v ramene so ST neutropénia (49,5%) a
nevolnost (32,2%). Miera preru$enia lie¢by OLAP v d6sledku NU bola nizka (<5 %). Na zaklade uvedeného je mozné
predpokladat, Ze naslednou podpornou liecbou, prerusenim davkovania alebo pripadnym znizenim davky sa da
efektivne zvladat znasanlivost lieCby OLAP a zaroven zabezpecit, aby pacienti zotrvali na lie¢be tak dlho, kym z nej
budi mat prospech.
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Klinicky prinos liecby OLAP bol hodnoteny prostrednictvom stiidie OlympiAD. Studia mala dobru kvalitu
dizajnu s nizkym rizikom bias, avSak zahrnuta populdcia v plnej miere nereflektovala poZadované indikacné
obmedzenie. V studii boli zahrnuti iba pacienti s metastatickym ochorenim, aviak pozadované indikacné
obmedzenie zahriia aj pacientov s lokalne pokrocilym ochorenim. Vysledky Stidie OlympiAD v ukazovateli
PFS (73,6% zrelost dat pre populdciu v 1. linii mBC) pochadzajlce z primdarnej analyzy povaZujeme za pouZitelné
pre odvodenie prinosu liecby OLAP vodi ST. Vysledky pre OS (58,6% zrelost dat pre subpopuléciu v 1.linii mBC)
pochadzajlce ztzv.findlnej analyzy hodnotenia tychto ukazovatelov nepovaZujeme za najvhodnejSie pre
odvodenie dlhodobého prinosu liecby OLAP voci ST, nakolko existuju data explorativne, ktoré si este zrelSie
(73,6% zrelost v 1. linii mBC). Hodnotenie dlhodobejSieho prinosu lie¢by OLAP sme v klinickej Casti hodnotenia
doplnili tymito vysledkami z explorativnej analyzy OS s predizenym sledovanim (extended follow-up) s cut-offom
datk 17. November 2019, ktora bola dostupna pre celkovi populéciu, aj subpopulaciu v 1.linii mBC. PouZitie tychto
vysledkov je vSak spojené s neistotou, ktord vyplyva zo skutoc€nosti, Ze nie vSetci pacienti suhlasili s participaciou
na post-hoc prediZenom sledovani, pricom podiel tychto pacientov nebol medzi ramenami vyrovnany. Tieto
skuto€nosti si dévodom, pre ktory IQWIG akceptoval pouzitie dat k OS z finalnej analyzy.

Najproblematickejsi aspekt predstavuje odvodzovanie tcinnosti OLAP pre podskupinu, ktora sice bola
vopred preddefinovand, avsak analyza podskupin mala podla Statistického planu iba explorativny charakter
s cielom potvrdit vysledok pre celkovii populaciu. Zaroveri je problémom maly poéet pacientov v podskupine
v 1. linii lie€by. Prinosv OSv tejto podskupine sme akceptovali vzhladom nato, Ze v rdmci hodnotenia nemeckého
IQWIG bol dodany test pre heterogenitu podskupin, v ktorom bolo preukazané, Ze liniovost lieCby je Statisticky
vyznamny modifikator Gc¢innosti lieCby.

Vzhladom na to, Ze Stidia OlympiAD zahfriala iba pacientov s mBC, navrhujeme z indikacného obmedzenia vypustit
pacientov s lokalne pokrolilym BC. Upravené znenie je nasledovné: ,Hradena lieéba sa méze indikovat v
monoterapii na liecbu lokdlne—pokroéilého—alebo metastatického karcinomu prsnika s germinativnymi
mutdciami BRCA1/2, HER2 negativneho, u dospelych pacientov s vykonnostnym stavom 0-1 podla ECOG, ktori
neboli v minulosti lie€eni chemoterapiou pre-lokélne-pokroéilé-alebe metastdzujiice ochorenie.

KedZe predmetom indika¢ného obmedzenia v ziadosti su pacienti v 1. linii chemoterapie pre mBC, odpori¢ame
upravit indikacné obmedzenie pre pacientov predlieenych antracyklinom a taxanom v nasledujucom zneni:
,»Pacienti v (neo)adjuvantnom reZime, ktory predchddzal progresii do siicasného metastatického Stddia maji
byt predtym lieéeni antracyklinom a taxanom, ak bola takato liecba pre pacientov vhodna*“,

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Studia OlympiAD

Pri posudzovani internej validity sa NIHO opieral o hodnotenie IQWIG [25] a EMA [33]. NiZSie uvadzame podrobnu

diskusiu:

¢ Randomizovanu, multicentricku, otvorenu a kontrolovani klinicku $tudiu OlympiAD povaZujeme za

vhodnu pre analyzu prinosu OLAP vo¢i ST. Stidia mala dobru kvalitu dizajnu s nizkym celkovym rizikom
bias. Vychodiskové a demografické charakteristiky oboch skupin (OLAP vs. ST) v $tadii boli relativne
vyvazené. Za nedostatok povaZujeme 2-krét vy33i pocet pacientov v skupine OLAP v porovnani so 5T, ako
aj maly pocet pacientov v podskupinach, predovsetkym v podskupine pacientov v 1. linii lieby, z ktorej
DR odvodzuje prinos vo farmako-ekonomickom modeli. Kvalitu dékazu zniZuje aj nezaslepenie studie,
ktoré je vSak kompenzované zavere¢nou analyzou vysledkov Stidie nezavislym centralnym hodnotenim
(BICR), paralelne shodnotenim skdsajiceho. Pacienti boli pred vstupom do Studie randomizovani
prostrednictvom pocitaového softvéru a ich Gdaje boli nahrané do interaktivnej hlasovej a webovej
databazy (IVRS/IWRS), ktora kazdému pacientovi nasledne pridelila unikatny kod definujici typ liecby
v zavislosti od predchadzajlcej terapie pre mBC, pozitivity na membranové receptory (HR+/HER2- vs.
TNBC) apredchadzajicej lie¢by platinou. Stddia bola realizovanad na relativne dostatocnej vzorke
pacientov (302) a prebiehala v 172 centrach, v 19 krajinach (plati pre celkovi populaciu). V $tadii nebol
povoleny prechod pacientov vramene so ST na OLAP. Kvalitu ddkazu hodnotenej $tidie preto
povazujeme za vysoku [33].
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Problematickym a generujiicim neistotu zostava odvodzovanie uinnosti vukazovateli OS pre
navrhovanu populaciu na zaklade analyzy podskupin, pri¢om v celkovej populacii nebol preukazany
prinos v 0S. Analyza podskupin sice bola vopred preddefinovand, aviak podla Statistického planu mala
iba explorativny charakter s cielom potvrdit vysledok pre celkovi populdciu [34, s. 99, 5.361]. V publikacii
vysledkov finadlnej analyzy OS autori uvadzaju, Ze vzhladom na velkost podskupin nie je mozné vylucit
pritomnost matdcich premennych (z angl. confounding), a preto by bolo vhodné potvrdit klinicky
vyznamny prinos OLAP v podskupine v 1. linii mBC v dalSich $tadiach [30, s. 8]. Podobny zaver konstatujd
aj autori v publikécii vysledkov z analyzy s predizenym sledovanim [31, 5.13]. V rdmci hodnotenia IQWIG
bol doloZeny aj vysledok testu pre heterogenitu podskupin pre vysledky v ukazovateli OS z data cut-off 25.
September2017. Na zaklade Statistickej signifikantnosti tohto testu IQWIG konstatoval, Ze pre podskupinu
v 1. linii lie¢by je rozdiel v OS medzi OLAP a ST tatisticky vyznamny [25, Extract of dossier assessment, s.
33]. IQWIG v rdmci zhrnutia prinosu pre populdciu v 1. linii lie¢by mBC povaZuje prinos OLAP voci ST ako
stredne velky na zaklade strednej kvality dokazu [25, Extract of dossier assessment, s. 33].

Problémom pri pouZiti analyzy podskupin pre odvodenie prinosu OLAP voci ST je aj maly pocet
pacientov v podskupine v 1. linii liecby, z ktorej DR odvodzuje tinnost. V $tidii OlympiAD bolo
v ramene OLAP z 205 randomizovanych pacientov iba 59 pacientov v 1. linii lie€by a v ramene ST bolo z 97
randomizovanych pacientov iba 28 pacientov v 1. linii lieCby.

Vysledky pre OS (58,6% zrelost dat pre subpopuldciu v 1.linii mBC) pochadzajuce z tzv. finalnej analyzy
hodnotenia nepovaZujeme za najvhodnejsie pre odvodenie dlhodobého prinosu liecby OLAP vo¢i ST,
nakolko existuju data explorativne, ktoré su eSte zrelSie (73,6% zrelost v 1. linii mBC), avSak
akceptujeme ich pouZitie vzhladom na diskusiu nizsSie. Hodnotenie dlhodobejSieho prinosu liecby
OLAP sme v klinickej Casti hodnotenia doplnili vysledkami z explorativnej analyzy OS (extended follow-up)
s cut-offom dat k 17. November 2019, ktora bola dostupna pre celkovu populaciu, ako aj subpopulaciu v 1.
linii liecby mBC. V podani pre IQWIG DR dodal vysledky z dvoch predchadzajlcich post-hoc analyz
z prediZeného sledovania, aviak pre odvodenie prinosu lie¢by OLAP pouZiva menej zrelé data z finalnej 0OS
analyzy. DR tento vyber od6vodnil tym, nie vSetci pacienti suhlasili s pokracovanim sledovania v ramci
post-hoc analyzy, preto vysledky nie st zaloZené na celej ITT populécii. IQWIG v hodnoteni tento postup
akceptoval a suhlasil s pouZitim dat z finalnej analyzy OS (t.j. menej zrelych) pre odvodenie prinosu
OLAP vodi ST. Zaroveri IQWIG uvadza, 7e pocet pacientov, ktori nesthlasili s participaciou v pred{zenom
sledovani je medzi ramenami nevyvazeny [25, Dossier assessment, s. 55-56]. Publikované data
z najnovsieho zberu (nov. 2019, [31]) sa zdaju byt vsulade so zistenim IQWIG nakolko naznacujd, Ze
vSak tieto informacie nie st dostupné pre subpopulaciu pacientov v 1. linii lie¢by. DR v slovenskom podani
v odpovedi na vyzvu MZ SR ¢. 2 odmietol zapracovat do modelu novsie data z post-hoc analyzy, avsak
vysSie uvedené argumenty, ani podkladové data nepouziva.

Vysledky studie OlympiAD v ukazovateli PFS (73,6% zrelost dat pre populaciu v 1. linii mBC) pochadzajuce
z primarnej analyzy hodnotenia tychto ukazovatelov povaZujeme za pouZitelné pre odvodenie prinosu
lie€by OLAP vodi ST.

Externa validita

Klinicka $tudia OlympiAD

Pri posudzovani externej validity sa NIHO opieral o hodnotenie SUKL [26] aIQWIG [25]. Boli identifikované
nasledujlce zdroje neistoty v externej validite stadit:

DRv indika¢nom obmedzeni navrhuje liecbu pre pacientov s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym BC,
avsak v Studii OlympiAD boli na zaklade inkliznych kritérii zahrnuti iba pacienti s metastatickym BC.
Navrhujeme preto zindika¢ného obmedzenia vypustit pacientov slokalne pokrocilym BC. Navrh
upraveného indikacného obmedzenia uvadzame v diskusii nizSie. IQWIG v hodnoteni tiez upozorfuje na
to, Ze pacienti s lokalne pokrocilym BC neboli v $tadii zahrnuti, preto je nejasné, ¢i si pozorované vysledky
prenesitelné aj na tito populaciu [25, Dossier assessment s.72].

Cielovd populaciu pacientov, ktord bola predmetom hodnotenia tvorili vo vac¢sej miere pacienti s TNBC
(61% OLAP vs. 57,1% ST) ako pacienti HR+HER2- karcindémom prsnika (39% OLAP vs. 42,9% ST). Analyzy
klinickej ucinnosti lie¢iva OLAP pre jednotlivé podskupiny pacientov v 1. linii liecby mBC neboli
reportované. Zaroveri vzhladom na celkovo mald vzorku pacientov by tieto analyzy poskytovali nizku
kvalitu dokazu.

V stadii OlympiAD bola v naslednych liniach lie¢by okrem chemoterapie pouZita aj cielena biologicka
lie¢ba, hormonadlna terapia a PARP inhibitory. V ramci predloZenych klinickych podkladov nebolo
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zrejmé zloZenie naslednej liecby pre cielovii populaciu pacientov doposial nelie€enych pre mBC,
avsak tieto Udaje sa nachadzali v modeli ndkladovej efektivnosti. V rdmci hodnotenia ¢esky SUKL
poziadal DR o doplnenie tychto informacii, pricom po ich postdeni skonstatoval, Ze rozdiely v naslednej
lie¢be nemajli vyznamny vplyv na OS a neskresluju tym Gc¢innost predmetnej lie€by v prospech ST. Naviac,
v kontexte celkove]j populacie pacientov v studii OlympiAD, EMA v Assesment report pre liek LYNPARZA
uvadza (str. 79), Ze podiel pacientov, ktori presli v naslednej linii liecby na PARPi (1% pacientov v ramene
OLAP a 8,2% pacientov v ramene so ST) bol taky maly, Ze v kone¢nom hodnoteni by mal minimalny vplyv
na analyzu OS a tym padom by nefavorizoval OLAP voci ST [33]. S tymto stanoviskom sa stotoZfiujeme,
aviak tyka sa iba dat z finalnej analyzy OS. Data z post-hoc analyzy s predizenym sledovanim st taktiez
ovplyvnené naslednou lie¢bou OLAP vramene ST (2% pacientov vramene OLAP a12,8% pacientov
vramene ST uZivalo OLAP). Nie je zrejmé nakolko pouZitie OLAP v naslednej lie¢be, obzvlast vo vy3sej
miere vramene ST ovplyviiuje vysledky pre OS. Predpokladdme, e takéto pouZitie ndslednej lie¢by
nefavorizuje rameno OLAP.

KedZe DR poZaduje schvalenie predmetnej technoldgie pre populaciu pacientov, ktori neboli v minulosti
lieCeni chemoterapiou pre lokalne pokrodily alebo metastaticky karciném prsnika, t.j. pacientov v 1. linii
chemoterapie mBC, a ktori boli pred tym predlieceni antracyklinom ataxanom, odporicame upravit
pozZadovand indikaciu v nasledujucom zneni: ,Hradend liecba sa méZe indikovat v monoterapii na lieCbu
lokéinepokroéilého-atebo-metastatického karcinému prsnika s germinativnymi mutdciami BRCA1/2, HER2
negativneho, u dospelych pacientov s vykonnostnym stavom 0-1 podla ECOG, ktori neboli v minulosti lieCeni
chemoterapiou pre -lokélne-peokroéilé-alebe metastdzujice ochorenie. Pacienti v (neo)adjuvantnom
rezime, ktory predchddzal progresii do sticasného Stadia mali byt lieCeni antracyklinom a taxdnom, ak
takdto liecba bola pre pacientov vhodnd. U pacientov s karcinémom prsnika pozitivnym na hormondine
receptory (HR) by mala byt zaznamenand aj progresia pocas alebo po predchddzajicej endokrinnej liecbe,
alebo by mala byt u nich endokrinnd liecba povaZovand za nevhodnd. Tato liecba olaparibom sa poskytuje
do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane skér.“ Kedze
predmetom indikacného obmedzenia v Ziadosti st pacienti v 1. linii chemoterapie mBC, z toho vyplyva, Ze
pacienti nemdZzu byt v metastatickom rezime lieCeni antracyklinom ataxanom (lieCeni mézu byt iba
v [neo]adjuvantnom reZime). Toto odporicanie je stlade so stanoviskom, ktoré zaujal SUKL [26].

4.4.3. Prebiehajuce studie

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

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doSlo v hodnoteni k Gpravam v PICO. Zmena nastala pri zadefinovani relevantnych
komparatorov voci hodnotenej technoldgii. Za vhodnych komparatorov povaZzujeme iba kapecitabin a vinorelbin.
Podrobné oddévodnenie uvadzame v odseku 3.2.4 nasho hodnotenia. Limitaciou je tiez vykonanie
nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalsich potencidlnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni OLAP pri pozadovanej vyske tihrady ] eur nespiiia legislativnu podmienku nékladovej
efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu dritela registracie dosiahol OLAP vo&i ST ICUR na trovni [}
eur/QALY, pricom prahovd hodnota je 54 326 eur/QALY. PoZadovana Uhrada predstavuje .% zlavu vodi
oficidlnej dhrade v ZKL vo vyske 2 580,43 eur. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia OLAP dosahuje ICUR voci ST vo vyske 91,5-tisic eur/QALY pricom prahova hodnota
je 54,3-tisic eur/QALY. Aby bol liek Lynparza nikladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Ghrada
za jedno balenie 56x150mg mdZe byt maximalne vo vyske . eur ¢o predstavuje zlavu .% oproti oficialnej
Uhrade v ZKL vo vyske 2 580,43 eur, respektive zlavu .% oproti pozadovanej Ghrade . eur.

DR v zakladnom nastaveni modelu nezapocitava naklady na OLAP od . tyzdna, pricom explicitne neuviedol
zamer hradit OLAP na vlastné naklady, preto sme nastavenie neakceptovali. V pripade, Ze by v MEA bola
dohodnuta podmienka, aby DR hradil liek od . tyzdiia, vysledny ICUR vo¢i ST by bol na Grovni . eur/QALY.
V takomto pripade by bola potrebna na dosiahnutie nakladovej efektivnosti zlava .% oproti oficialnej thrade
v ZKL vo vyske 2 580,43 eur, resp zlava .% oproti poZzadovanej Ghrade . eur.

Zarovei, aj pri uvedenej uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
splnené. Tato neistota vyplyva z viacerych dévodov, najmé z dévodu pouZitia dat o G¢innosti z podskupiny
s nizkym poctom pacientov a zd6vodu nepouzitia najnovsich dostupnych dat. Vzhladom na tdto neistotu
odport¢ame pozadovat od DR dodatoénu zlavu aspori vo vyék?% z nakladovo-efektivnej hrady podla NIHO,
¢o znamena maximalnu vysku UZP za liek Lynparza vo vyske [l eur za balenie, co predstavuje zlavu .% voCi
oficialnej Ghrade v ZKL, respektive zlavu .% oproti pozadovanej Ghrade . eur.

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

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami zo Stidie OlympiAD z finalnej OS analyzy (data cut-off 25.
September 2017) pri 25,3-mesa¢nom mediéne sledovania v ramene OLAP a 26,3 mesiacov v ramene ST. Existuju aj
novsie vysledky z explorativnej anayzy OS (data cut-off 17. November 2019). NIHO v 1. vyzve Ziadal DR o doplnenie
novsich dat aich zapracovanie do modelu. DR novsie vysledky nedodal, ani nezapracoval do modelu, pri¢om
argumentoval, Ze vysledky OS z post-hoc explorativnej analyzy nie si metodicky konzistentné s finalnymi PFS
datami, preto by ich pouzitie v modeli nebolo spravne. S touto argumentaciou DR sa nestotoziiujeme, blizsie
adekvatnost dat diskutujeme v asti4.4.2 a 5.2.3.

Opis nastaveni vo FER a redlne nastavenie dodaného modelu nakladovej efektivnosti st v niektorych délezZitych
aspektoch rozdielene, ¢o stazuje pochopenie modelu. Ide napriklad o nastavenie ndkladov na naslednu liecbu,
alebo vymiznutie efektu OLAP po 12. mesiacoch lieCby. Za zédkladny scenar povaZujeme zakladné
nastavenie modelu nakladovej efektivnosti, ktorého vysledok sa zhoduje s vysledkom uvedenym vo FER.
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DR predlozil ekonomicky model rozdeleného preZzivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Presuny medzi stavmi st dané PFS a OS krivkami, ktoré si odvodené
zvysledkov $tddie OlympiAD pre OLAP aj pre komparator. DR predloZil porovnanie skompardtorom ST
(chemoterapia podla volby lekara), ktorého zloZenie vychddza zo §tddie OlympiAD. ST v zakladnom scendri mé
nasledujlce zloZenie: 43 % eribulin (1V), 54 % kapecitabin a 3,6% vinorelbin (IV).

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Neakceptujeme zloZenie komparatora, ostatné nastavenia akceptujeme. PredloZeny typ ekonomického
modelu akceptujeme, je vSak spojeny s vyznamnou neistotou pri extrapolacii dlhodobého prinosu na zaklade dat
z kratkej dizky sledovania. Kompletnt diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvddzame v bodoch nizsie:

e PSM model je vonkoldgii standardne pouZivany pristup vekonomickych hodnoteniach. V pripade
predlozeného modelu najvadsia miera neistoty vyplyva z z pouzitia dat o G¢innosti OLAP zo subpopulacie
s malym poctom pacientov. Odhadovanie prinosu preto méZe byt nepresné. Podrobnejsie tento problém
diskutujeme v ¢astiach 5.2.3a5.2.4.

e Upravili sme zloZenie komparatora, vzhladom na to, Ze eribulin je podla SPC indikovany aZ na 2. liniu
liecby lokadlne pokrocilého/metastatického karcindmu prsnika. PodrobnejSiu diskusiu k zloZeniu
komparétora uvddzame v &asti 3.2.4. ZloZenie ST sme pomerne rozdelili medzi kapecitabin a vinorelbin
(IV) na zaklade dajov zo stldie OlympiAD v 1. linii lieCby. Vysledné podiely v NIHO nastaveni su: 93,75%
kapecitabin a 6,25% vinorelbin (IV). Zmena zloZenia komparatora ovplyvriuje iba naklady, a nie prinosy,
blizSie toto nastavenie diskutujeme v Casti 5.2.4. Tato zmena zvysSila ICUR o 4,3 tis. eur/QALY.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Udaje o pacientoch boli prebraté zo $tidie OlympiAD, z podskupiny pacientov v 1. linii lie¢by. Za priemerny
pociatoény vek model predpoklada 45,3 roka, priemernd vaha je 63,9 kg a povrch tela (BSA) 1,69m?2. Podiel Zien
pouZity pri zohladneni vieobecnej mortality je 97,7 %. Zvoleny bol ¢asovy horizont 20 rokov, dizka jedného cyklu 7
dni a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené (idaje akceptujeme okrem technickej chyby pri vypoéte dizky cyklu v modeli. Podrobnd diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

e Zvoleny Casovy horizont prindSa miernu neistotu, z dévodu extrapolacie kratkodobych vysledkov na
dlhodoby horizont modelovania. V podani pre Eesky SUKL v rovnakej indikécii bol v zdkladnom nastaveni
pouZity 15-roény horizont, pricom SUKL v hodnoteni diskutoval nastavenie 10-roéného horizontu,
vzhladom na kratky (22-mesacny) median preZivania na OLAP v §tddii OlympiAD. SUKL viak nastavenie
15-ro¢ného horizontu akceptoval, kedZe zmena na 10-ro¢ny horizont nemala zasadny vplyv na vysledok
nakladovej efektivnosti [26]. NIHO nastavenie 20-ro¢ného horizontu akceptuje, zmena horizontu na 15
rokov by nemala vyznamny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

e Vmodeli bola chyba pri vypocte dizky cyklu, ktora vstupovala do vyslednych ziskanych rokov Zivota
a QALY pri oboch ramenach. DiZka cyklu bola pocitana ako 1/52. Vypocet sme upravili na 7/352,25. Tato
zmena zvysila ICUR 0 170 eur/QALY.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR pre odvodenie (i¢innosti OLAP a ST pouZiva vysledky zo $tidie OlympiAD, z podskupiny pacientov lie€enych v 1.
linii, t.j. 59 pacientov v ramene OLAP a 28 pacientov v ramene ST. Pre 0S a TTD st pouZité vysledky z finalnej analyzy
(data-cutoff 25. September 2017), pre PFS st pouzité vysledky z primarnej analyzy z data-cutoff 1. decembra 2016.
Existuji aj novsie vysledky pre OS z explorativnej anayzy s predizenym sledovanim (data-cutoff 17. November
2019). NIHOV 1. vyzve Ziadal DR o doplnenie novsich dat a ich zapracovanie do modelu. DR novsie vysledky nedodal
ani nezapracoval do modelu, pricom argumentoval, 7e vysledky OS z explorativnej analyzy s pred{zenym
sledovanim nie st metodicky konzistentné s PFS datami, preto by ich pouZitie v modeli nebolo spravne.
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Do ekonomického modelu vstupuji neZiaduce udinky odvodené zo Stidie OlympiAD zo Safety analysis set, t.].
pacientov, ktori uZivali intervenciu/komparator. V zdkladnom scenari sii zohladnené NU 3. a vy3Sieho stupfia.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

PouZity postup akceptujeme, aviak so zasadnymi vyhradami a neistotou. Pre odvodenie prinosu je pouZita
velmi mala vzorka pacientov, kedZe pouzité data vychadzaju z podskupiny zo Stidie OlympiAD. Neistotu tieZ
sposobuje nepoufzitie najnoviich 0S dét z predizeného sledovania v $tdii OlympiAD. Podrobnej$iu diskusiu
uvadzame niZsie:

e Pouzitie dat z podskupiny v 1. linii lie¢by s malou vzorkou pacientov spdsobuje v modelovani vyrazni
neistotu. V $tidii OlympiAD bolo v ramene OLAP iba 59 pacientov v 1. linii lie¢by a v ramene ST bolo iba
28 pacientov v 1. linii lie¢by. Mald vzorka ma za nasledok, Ze v neskorsich mesiacoch sledovania bol v riziku
velmi nizky pocet pacientov.

e  Zadalsi faktor neistoty povaZujeme nepouZitie najnovsich dostupnych dat k OS zo $tidie OlympiAD pre

modelovanie dlhodobého prinosu. Neistotu spésobuje zhorSenie HR medzi finalnou analyzou OlymplAD
pouZitou vmodeli (OLAP vs ST HR=0,51; [95% Cl; 0,29 - 0,90]) a nov3ou explorativnou analyzou
s predizenym sledovanim (OLAP vs ST: HR=0,55; [95% Cl; 0,33 - 0,95]).
NIHO v stlade s hodnotenim nemeckého IQWIG akceptuje nepouZzitie novsich OS dat. Nie vSetci pacienti
v $tidii OlympiAD suhlasili s predizenym sledovanim a ich podiel medzi ramenami nebol vyvazeny. Z tohto
dévodu IQWIG pre hodnotenie klinického prinosu OALP voéi ST akceptoval pouZitie menej zrelych dat
zfinalnej OS analyzy. Pouzité data akceptujeme aj preto, Zze modelovand miera OS pre OLAP bola
v porovnani s novsimi vysledkami v 36. a 48. mesiaci nizSia. Blizsie tuto tému diskutujeme v Casti 4.4.2.

e Vyrazna neistota vyplyva aj z neistého klinického prinosu. V §tddii OlympiAD v ukazovateli OS pri celkovej
populécii nebol dosiahnuty $tatisticky vyznamny prinos OLAP vo¢i ST, pri¢om §tatisticky vyznamny prinos
bol dosiahnuty iba v podskupine pacientov v 1. linii lieCby. Analyza podskupin bola sice vopred planovana,
avSak podla Statistického planu bola iba explorativna a mala za ciel potvrdit vysledok v celkovej populacii.
BlizSie tUto neistotu diskutujeme v Casti 4.4..

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Pri OS DR vzakladnom scendri pouZiva parametrizdciu OLAP a ST dit pomocou log-normalnej funkcie,
modelovanej osobitne pre obe ramena. Na zaklade AIC aBIC kritérii vychadza log-normalna funkcia ako
najpriaznivejSia pre obe ramena. Hodnoty AIC a BIC kritérii su k dispozicii v Tabulke 6, grafické znazornenie je na
obrazkoch 6 a 7. DR vzdkladnom scenari limituje celkové preZivanie vieobecnou mortalitou prevzatou
z imrtnostnych tabuliek podla SUSR z roku 2019.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Vyber log-normalnej funkcie pri extrapolacii kriviek OLAP a ST akceptujeme, aviak upozorfiujeme na neistotu
spojent s modelovanim dlhodobého prinosu na zaklade dat z malého poctu pacientov v podskupine v studii
OlympiAD. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme volbu log-normalnej funkcie pri krivke OLAP, vzhladom na Statisticky fit na zaklade AIC a BIC
kritérii a vzhladom na konzervativny priebeh v porovnani s novsimi vysledkami z post hoc explorativnej
analyzy (Robson et al. 2023 [31]). Vrozmedzi od priblizne 19. do 23. mesiaca je modelovana krivka
v porovnani s KM datami nadhodnotend, avsak v 36. a48. mesiaci je modelovana krivka pod krivkou
z novsich vysledkov z Robson et al. 2023 (vid Obrdzok 6).

e Prikrivke ST akceptujeme volbu log-normalnej funkcie, vzhladom na najlepsi $tatisticky fit a na pouZitie
rovnakej funkcie pri krivke OLAP. Pri ST nemé& porovnanie s novsimi vysledkami z Robson et al. 2023
dostatoéni vypovednl hodnotu vzhladom na nizky polet pacientov, kedZe v ramene ST boli v 36. a 48.
mesiaci iba 2 pacienti v riziku a tieZ vzhladom na to, Ze v pred{Zzenom sledovani uZivalo OLAP v naslednej
liecbe 12,8% pacientov v celkovej populacii (idaje zo subpopuléacie v 1. linii nie st dostupné)

e Primodelovani krivky OS ST zarover akceptujeme pouZitie d4t zo $tidie OlympiAD z ramena ST aj napriek
tomu, Ze v NIHO nastaveni sme zmenili zloZenie komparatora (blizSie v Casti 5.2.1), teda zloZenie uz
nezodpovedd ramenu ST v $tddii. Pri akceptovani tohto postupu vychddzame zpredpokladu o
porovnatelnej G¢innosti jednotlivych lie¢iv zastlipenych vramene ST v&tadii. Keby neboli lie¢iva
porovnatelne (cinné, krivky OS aPFS by museli byt modelované samostatne. Pre potrvdenie
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porovnatelnej ucinnosti sme vyziadali v ramci e-mailovej komunikacie od DR dokument, ktory pre tento
G¢el dodal aj pre esky SUKL. SUKL na zaklade dodanych podkladov akceptoval predpoklad
o porovnatelnej Gcinnosti tychto liediv [26, 5.10]

e Aj napriek akceptovaniu zvolenych nastaveni zdérazfiujeme, Ze modelovanie na zaklade dat z malého
poctu sledovanych pacientov je spojené s neistotou, ¢o je nutné adresovat vo vySke pozadovanej zlavy.

Tabulka 6: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli 0S

OLAP ST
AIC BIC AIC BIC
Exponential 327,8 284,0 191,2 173,0
Gompertz 326,8 286,8 190,3 172,2
Log-logistic 319,9 280,7 184,3 168,0
Log normal 319,7 279,8 183,8 167,6
Weibull 322,3 283,2 186,8 169,3
Generalised Gamma 321,7 n/a 185,6 n/a
Zdroj: [1]
Obrdzok 6: Prehlad parametrizdcii v ramene OLAP v ukazovateli OS
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Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a Robson et al. 2023

Obrdzok 7: Prehlad parametrizdcii v ramene ST (v grafe oznacené ako TPC) v ukazovateli 0S
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Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu a Robson et al. 2023
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PreZivanie bez progresie

Pri preZivani bez progresie DR v zékladnom scenéri zvolil parametrizaciu kriviek OLAP a ST tieZz pomocou log-
normalnej funkcie, modelovanej osobitne pre obe ramena. Pri zohladneni AIC a BIC vychadza log-normalna funkcia
najpriaznivejSie (Tabulka 7). Grafické znazornenie je k dispozicii na obrazkoch 8 a 9.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Vyber log-normalnej funkcie akceptujeme, sihlasime s odévodnenim DR. Modelovanie
PFS je tieZ spojené s neistotou z dévodu malej vzorky pacientov a zérover s mensou neistotou ako OS z dévodu
pouZitia zreldich dat (v subpopuldcii v 1.linii - 74,6% zrelost dat vramene OLAP a 71,4% v ramene ST). Zarovefi
v stlade s diskusiou v Casti Celkové preZivanie akceptujeme spolo¢né modelovanie krivky PFS na zaklade dat
z OlympiAD, napriek zmene zloZenia komparatora v NIHO nastaveni.

Tabulka 7: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

OLAP ST
AIC BIC AIC BIC
Exponential 352,2 354,5 120,5 121,9
Gompertz 354,1 358,6 122,3 125,1
Log-logistic 343,0 347,4 118,1 120,9
Log normal 342,2 346,6 116,8 119,6
Weibull 350,5 354,9 122,3 125,1
Generalised Gamma n/a n/a n/a n/a
Zdroj: [1]
Obrdzok 8: Prehlad parametrizdcii v ramene OLAP v ukazovateli PFS
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Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu
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Obrdzok 9: Prehlad parametrizdcii v ramene ST (v grafe oznacené ako TPC) v ukazovateli PFS
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Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos OLAP ¢asom nevyprcha.
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, aviak je spojené s neistotou z dévodu odvodenia prinosu z kratkodobych dat, ktoru
diskutujeme v ¢astiach 5.2.3a5.2.4.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty kvality Zivota uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 8, hodnoty pouZité v zakladnom scenari DR su
vyznacené hrubym pismom a sivym podfarbenim). Hodnoty zavisia od stavu pacienta a od zvolenej liecby. Hodnoty
v stave pred progresiou vychadzaju zo Studie OlympiAD z podskupiny pacientov v 1. linii liecby. Vstadii boli
hodnoty kvality Zivota merané pomocou dotaznika EORTC QLQ-C30, pri¢om v zakladnom scenari su prevedené na
hodnoty EQ-5D podla publikacie Crott and Brigs [35]. Hodnoty kvality Zivota v stave pred progresiou sa liSia medzi
ramenami OLAP a ST. V stave po progresii sii pouZité rovnaké hodnoty pre obe ramena, ktoré su vypocitané na
zaklade dekrementu utility podla Lloyd et al. [36], pricom dekrement je aplikovany na hodnotu pred progresiou
v ST. V tabulke niZSie su uvedené aj ostatné alternativne hodnoty utilit, ktoré je moZzné zvolit v modeli.

DR v modeli zohladriuje jednorazovo v prvom cykle pokles utility z dévodu neZiaducich Gcinkov (Tabulka 10). Dizka

trvania neziaducich ucinkov a vyskyt boli prebrané zo Stdie OlympiAD. Hodnoty disutiliit boli prebrané z publikacii
Lloyd et al. a Doyle et al.
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Tabulka 8: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny |, \p T Zdroj
stav
pred 0,841 0,793 | OlympiAD (podskupina 1L) - mapovanie podla Crott and Briggs
. OlympiAD (podskupina 1L) - mapovanie podla Longworth et al.
progresiou
I Lloyd et al (2006)
OlympiAD (podskupina 1L) - mapovanie podla Crott and Briggs
. OlympiAD (podskupina 1L) - mapovanie podla Longworth et al.
. Lloyd et al (2006) (absolutne hodnoty)
dekrement -0,272 podla Lloyd et al. aplikovany na PF utilitu z OlympiAD podla
0,521 Crott and Briggs
dekrement -0,272 podla Lloyd et al. aplikovany na PF utilitu z OlympiAD podla
po . Longworth et al.
progresii . dekrement -0,272 podla Lloyd et al. aplikovany na PF utilitu podla Lloyd et al.
dekrement -0,205 podla Peasgood et al. aplikovany na PF utilitu z OlympiAD
. podla Crott and Briggs
dekrement -0,205 podla Peasgood et al. aplikovany na PF utilitu z OlympiAD
B podla Longworth et al.
Dekrement -0,205 podla Peasgood et al. aplikovany na PF utilitu na PF utilitu
podla Lloyd et al.
pozndmka: zakladné nastavenie DR je vyznacené hrubym pismom a sivym podfarbenim Zdroj: [1]

Tabulka 9: Hodnoty utilit vstupujlicich do ekonomického modelu v NIHO nastaveni

Zdravotny stav OLAP ST Zdroj
OlympiAD (podskupina 1L) - mapovanie podla
pred progresiou . . Longworth et al.
OlympiAD (podskupina 1L) - mapovanie podla
po progresii . Longworth et al.

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného ekonomického modelu

Tabulka 10: Prehlad disutilit z dévodu neZiaducich tcinkov v ekonomickom modeli

Miera

vyskytu - Trvanie - Miera Trvanie - ST
NezZiaduci G¢inok Pokles utility | OLAP OLAP (dni) vyskytu-ST | (dni)
Anémia -0,119 15,6% 50 4,4% 55
Febrilna neutropénia -0,150 0,0% 22 3,3% 15
Nevolnost -0,103 0,0% 43 1,1% 20
Zvracanie -0,103 0,0% 4 1,1% 33
Hnacka -0,103 0,5% 3 0,0% 25
Unava -0,115 2,9% 71 1,1% 60
Dyspnoe -0,050 1,0% 30 3,3% 30
KaZel -0,046 0,0% 30 0,0% 30
Palmarno-plantarna
erytrodyzestézia -0,116 0,5% 106 20,9% 106

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Utility pouZité v NIHO nastaveni su
zobrazené v Tabulka 8. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e Hodnoty utility v stave pred progresiou sme nastavili podla vysledkov OlympiAD, avSak podla mapovania

Longworth et. al. namiesto mapovania Crott and Brigs. Hodnotu utility na zaklade Crott and Brigs v stave

PFS pre OLAP povazujeme za prili§ vysoku v porovnani s hodnotami akceptovanymi v predchadzajicich
hodnoteniach NIHO v podobnych indikaciach (1. linia HER2-/HR+ karciném prsnika).

o Technicka chyba: Zaroveri sme pri tomto nastaveni opravili technickd chybu, kvéli ktorej do

vypoctu v harku Cost&Utility_calcs nevstupovali niektoré parametre z Longworth et. al, ale
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z Crott and Briggs. Opravené hodnoty utilit si v Tabulka 9 vySSie. Zmena utility v stave pred
progresiou na opravenl hodnotu na zaklade Longworth et al. zvysila ICUR o 13 tis. eur/QALY.

e Hodnoty utilit v stave po progresii sme nastavili podla vysledkov OlympiAD, podla mapovania Longworth
et. al. namiesto pouzitia dekrementu, aby bol spésob odvodenia konzistentny s pouzitym mapovanim pri
stave pred progresiou. TaktieZ sme opravili technickl chybu pri vypocte utilit podla Longworth et al.,
ktor( popisujeme vyssie. Opravené hodnoty utilit si v Tabulka 9 vysSie. Zmena utility v stave po progresii
na opravenu hodnotu na zaklade Longworth et al. zniZila ICUR o 3,7 tis. eur/QALY.

e Hodnoty utilit v stave pred a po progresii st spojené s neistotou. DR dodal viacero alternativnych zdrojov
tychto hodnét (vid Tabulka 8), pri¢om zvolenie niektorych vyrazne ovplyvriuje vysledok nakladovej
efektivnosti v oboch smeroch. Na tiito neistotu upozornil aj éesky SUKL [26, s.11 v 2. Hodnotici zpraval.

e Do modelu sme zapracovali zniZenie utility v zavislosti od veku pacientov podla Ara and Brazier [37]. Tato
zmena zvysuje ICUR 0,7 tisic eur/QALY. Predlozeny model takéto zniZenie neumoznoval. Zohladnenie
vplyvu narastu veku v utilitich povaZujeme za nastavenie, ktoré blizSie zodpoveda Klinickej praxi
a Standardne ho aplikujeme v NIHO hodnoteniach.

e Neakceptujeme samostatné modelovanie disutilit zdévodu neZiaducich Gcinkov lie¢by OLAP a ST.
Nezapocitanie samostatnych disutilit zdévodu neZiaducich Gcinkov zvysilo ICUR o . eur/QALY. Mame
za to, Ze hodnoty utilit pre stav pred progresiou prevzaté zo Stddie OlympiAD uZ obsahuju pokles utility
z dévodu neZiaducich Gcinkov, preto v zakladnom scenari DR ide o dvojité zapocitanie. Tento argument
podporuje aj podanie pre ¢esky SUKL, v ktorom DR nezapoéital disutility NU z rovnakého dévodu ako
NIHO.

5.2.6. Naklady
Zotrvanie na liecbe (z angl. time to discontinuation, TTD)

DR v zakladnom scenari modeluje zotrvanie na lie¢be v ramene OLAP podla krivky TTD, ktora vychadza zo stidie
OlympiAD, z populacie v 1. linii lieCby z data-cutoff 1.9.2017. Krivka TTD je modelovana pomocou log-normalne;j
funkcie, ktora ma 2. najlepsi fit podla AIC v ramene OLAP. Hodnoty AIC su v tabulke nizSie (Tabulka 11), grafické
zobrazenie extrapolacii je na obrazkoch nizsie (Obrazok 10 a Obrazok 11) DR nedodal hodnoty BIC, ani po vyzve v e-
maili. Model umozZiiuje aj zmenit nastavenie na zotrvanie na liecbe do progresie ochorenia.

Néklady na lie¢bu OLAP sii v zékladnom scenéri DR zapotitané iba do [ tyzdiia (Jf mesiacov) nésledne v modeli
zapoditavajl iba prinosy, a nie naklady na lieCbu. DR toto nastavenie vo FER nevysvetlil, preto sme prostrednictvom
e-mailu ziadali DR o doplnenie informacii o tomto predpoklade. DR v odpovedi na e-mail uviedol, Ze ma za ciel
v MEA dohodnt Ghradu, ktorou splni podmienky nakladovej efektivnosti, avSak neuviedol explicitny zavézok DR
znasat Ghradu lieku po .tyidni.

Zotrvanie na lie¢be v ramene ST je v zakladnom scenéri nastavené ako vaZeny priemer kriviek TTD pre jednotlivé
liecby (eribulin, vinorelbin, kapecitabin), priCom sa nepouZiva extrapolacia, ale samotné KM data zo Studie
OlympiAD. V alternativnom nastaveni je moZnost poufZit pre ST extrapolaciu jednej TTD krivky.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme modelovanie zotrvania na lieCbe OLAP podla krivky TTD s extrapolaciou pomocou log-normalnej
funkcie. Neakceptujeme obmedzenie Uhrady lie¢by OLAP na . tyZzdrnov. Neakceptujeme pouzitie samostatnych
TTD kriviek pri ST. Preferujeme pouZitie jednej TTD krivky s extrapolaciou pomocou log-normalnej funkcie.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme modelovania zotrvania na lieCbe OLAP podla krivky TTD, kedZe ide o konzervativny pristup.
PouZitie krivky TTD namiesto PFS pre modelovanie nakladov na OLAP DR zd6vodriuje datami zo Stidie
OlympiAD, ktoré ukazuju, Ze takmer polovica pacientov uZivala OLAP aj po progresii ochorenia. Vzhladom
na to, ze vnavrhu indikacného obmedzenia, ako aj vinkluznych kritériach Stidie OlympiAD nebola
umoznena lie¢Cba OLAP po progresii sme oslovili DR vramci e-mailovej komunikacie so Ziadostou
o vysvetlenie a poskytnutie dopliiujicich idajov. DR doplnil Gdaj o medidne TTD v ramene OLAP, ktory bol
. mesiaca a bol vy3$i nez median PFS (7,03 mesiaca). NIHO preferuje pouzitie TTD vzhladom na
skuto¢nost, Ze lieCba po progresii méze ovplyvnit prinosy vramene OLAP. V pripade modelovania
nakladov na lie¢bu podla krivky PFS by boli zapo¢itané potencialne prinosy lieCby po progresii ale neboli
by zapocitané naklady.
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e  DRnezapodital naklady na lieCbu OLAP od .tyidﬁa, pri¢om prinosy nadalej zapocitava. Vzhladom na to,
Ze DR explicitne nedeklaroval umysel, Ze Ghradu od . tyzdria prevezme DR, nastavenie neakceptujeme.
V modelije pritom v.tyidni v stave pred progresiou este .% pacientov a priblizne .% dosiahnutych
QALY v stave PF vznika po . tyZdni. Zrusenie obmedzenia zvysilo ICUR o . eur/QALY.

e Preferujeme pouZitie parametrizovanej krivky TTD pre ST, namiesto pouZitia samostatnych KM kriviek
TTD pre jednotlivé liegiva v ST. Prvym dédovom je konzistentny pristup v modelovani vzhladom na
pouZitie parametrizacie pri OLAP. Druhym ddvodom je maly pocet pacientov vramene ST v §tddii
OlympiAD. KM krivka TTD pre vinorelbin vychadza v populdcii v 1. linii iba z 1 pacienta. Vzhladom na to, Ze
v NIHO nastaveni menime zloZenie komparatora ST odstranenim eribulinu sa zvysi podiel vinorelbinu, ¢o
by ovplyvnilo aj vyslednd TTD krivku ST. Nastavenie parametrizovanej krivky TTD s log-normélnou
parametrizaciou znizilo ICUR o 1,4 tis. eur/QALY. Zmena zloZenia komparatora nema pri tomto nastaveni
vplyv, kedZe po NIHO zmene sa extrapoluje jednotnd TTD krivka pre ST, bez ohladu na zloZenie ST.

e Akceptujeme pouZitie log-normalnej funkcie vramene OLAP avzhladom na najlepsi Statisticky fit
a vhodny vizualny fit preferujeme poutZitie tejto funkcie aj v ramene ST.

Tabulka 11: Prehlad AIC v ukazovateli TTD

OLAP ST
AIC AIC
Exponential 418,8 148,3
Gompertz 420,7 149,9
Log-logistic 408,5 148,3
Log normal 408,6 146,1
Weibull 418,8 148,9
Generalised Gamma 409,87 148,05

Zdroj: [1]

Obrdzok 10: Prehlad parametrizdcii krivky TTD v ramene OLAP

Zdroj: spracovanie NIHO na zéklade dodaného modelu
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Obrézok 11: Prehlad parametrizdcii krivky TTD v ramene ST

Zdroj: spracovanie NIHO na zéklade dodaného modelu
Naklady na intervenciu a komparator

DR pouzil naklady na balenia 10/2022 Zoznamu kategorizovanych liekov. Pre liek Lynparza pouZiva DR thradu za
balenie 56x150mgvo V)'léke. eur o predstavuje zlavu .% oproti oficidlnej Uhrade v ZKL. Oficidlna Ghrada podla
ZKL 04/2023 za liek Lynparza balenie 56x150mg je 2580,43 eur. ST v zakladnom scendri ma nasledujlce zloZenie: 43
% eribulin (IV), 54 % kapecitabin a 3,6% vinorelbin (V). Vzhladom na davkovanie kapecitabinu su pri vypocte
celkovych nakladov tyZzdiiové cykly rozdelené do 3-tyZzdfiovych celkov. Pri ndkladoch na ST DR zohladfiuje odpad
pri lieCivach sdavkovanim zavisiacim od hmotnosti alebo povrchu tela (BSA) pacienta, spouzitim BSA
a Standardnej odchylky BSA zo Stiidie OlympiAD. DR v modeli poéita aj so snizenim davky OLAP/ST. Priemernd
relativna inzenzita davky je prevzatd zo Stidie OlympiAD. Naklady na lieCbu pouZité v modeli svybranymi
predpokladmi su zobrazené v tabulke nizsie (Tabulka 12).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, upravili sme zloZenie komparatora. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s idajmi k 04/2023 [38].Zistili sme,
Ze DR v modeli pouZiva 150 mg balenie kapecitabinu, ktoré vak nie je na Slovensku hradené. Odstranili
sme preto 150mg balenia z vypoctu, pricom zmena mala zanedbatelny vplyv na ICUR.
e  Spdsob Upravy zloZenia komparatora a vplyv tejto zmeny na ICUR disktutujeme vySsie v ¢asti 5.2.1.

Tabulka 12: Néklady na OLAP a ST v modeli podla DR

Naklady/cyklus
Priemerna
relativna
Davkovanie (1 | Podanie intenzita davky
davka=n) (n/tyZden) (RDI) (%) 1. tyzden 2. tyzden 3. tyzden
1.tyzder:7;
Olaparib 2. tyzden:7;
(oral) 600mg 3.tyzderi:7 93,50% | B | B | &
1.tyZderi:1;
Eribulin 2. tyzden:1;
(V) 1,23mgxBSA 3.tyZdefi:0 93,70% 721¢€ 721€ 0€
1.tyzden:14;
Capecitab 2. tyzden:14;
ine (oral) | 2500 mgxBSA 3.tyZde:0 93,70% 28 € 28 € 0€
1.tyZderi:1;
Vinorelbi 2. tyzden:1;
ne (IV) 30mgxBSA 3.tyZdefi:1 93,70% 49¢€ 49¢€ 49€

Zdroj: [1]
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Naklady na nasledn lie¢bu su v zékladnom scenari zapocitané jednorazovo, pri OLAP v momente ukoncenia liecby
a pri ST v momente progresie. Vypocet je uvedeny v tabulke niZsie (Tabulka 13). Pri percentudlnom zastdpeni
jednotlivych liekov pre naslednu liecbu vychadzal DR zo Studie OlympiAD, z populdcie v 1. linii liecby. LieCivo
palbociclib, ktoré nie je hradené z verejného zdravotného poistenia (VZP) pomerne rozdelil medzi ostatné lieky,
ktoré s hradené. Podla DR zaroven nie vSetci pacienti po progresii, resp. ukonéeni lie¢by v modeli dostanu
naslednu liecbu (podiel naslednej liecby nedosiahne 100 %). Vychadzajlc z Gdajov zo Stidie OlympiAD v ramene
OLAP prejde na naslednu liecbu .% pacientov, v ramene ST .%. Naklady na jednu liniu lie¢by st vypocitané na
zaklade odporucaného davkovania v SPC a na zaklade (dajov o priemernej vahe, resp. BSA. Pri nakladoch na
naslednt lie¢bu nie sti zapocitané naklady na nevyuzité zvysky liekov (naklady na odpad). Dizka naslednej liecby je
vypocéitané na zéklade priemerného trvania jednej linie lie¢by zo §tiidie OlympiAD z ramena ST a priemerného poctu
naslednych linii lie¢by z oboch ramien zo $tddie OlympiAD.

Naklady na naslednd liecbu

Tabulka 13: NGklady na ndsledn lie¢bu podla lie¢ebného ramena (vypocet DR)
podiel v naslednej liecbe vazené naklady na 1 liniu
OLAP ST naklady na 1 liniu OLAP

Letrozole / anastrozole / exemestane
Fulvestrant

Palbociclib

Capacitabine

Docetaxel

Eribulin

Gemcitabine

Vinorelbine

Paclitaxel

Carboplatin

Cisplatin

Bevacizumab

SPOLU 100%

[y
o
g |
>

Priemerny pocet linii v naslednej lie¢be
Celkové naklady na naslednu liecbu

1
|
|
|

Zdroj: [4]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Model sme vo viacerych aspektoch upravili. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch
nizsie:

e Jednotkové naklady na lieky sme porovnali so ZKL 04/2023 (vratane zoznamu indikacnych obmedzeni)
a so Zoznamom liekov hradenych VSZP nad ramec kategorizacie z 03/2023. Zistili sme, Ze bevacizumab so
zastapenim oo v ramene oLAP a o6 v ramene 3T nie je hradeny v predmetnej indikacii v 2. a dal3ich
liniach liecby. Zaroveri sme zistili mierne vyss$iu Ghradu pri cisplatine. Upravili sme Ghradu pri cisplatine
a odstranenili sme bevacizumab z naslednej liecby, avsak tieto zmeny nemali vyrazny vplyv na vysledok
nakladovej efektivnosti.

e DR aplikuje naklady na nasledni lie¢bu v ramene ST v momente progresie ochorenia, nie v mometne
ukoncenia lieCby. Toto nastavenie sme zmenili v stlade s nastavenim pri OLAP na moment ukoncenia
liecby, zmena vSak mala zanedbatelny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

e  Prindkladoch na naslednt liecbu sme aplikovali nastavenie so zapocitanim nakladov na odpad pri liekoch
davkovanych v zavislosti od hmotnosti/povrchu tela pacienta. Zapocitanie odpadu zvysilo ICUR o 194
eur/QALY.

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.
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DR pre ur¢enie ndkladov na vykony pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva. Naklady na
cyklus na zdravotnU starostlivost v stave PF su 34 eur, v stave PD 73 eur. DR jednorazovo zapocitava naklady na
terminalnu starostlivost vo vyske 1169 eur.

DR pri OLAP v modeli zohladnuje aj naklady na testovanie germinativnej mutacie génov BRCAL/2. DR pouZiva
predpoklady o potrebnom pocte testov z Gidajov Stidie OlympiAD, pri¢om aplikuje jednotkovu cenu 168,81 eur/1
test (kdd vykonu 9955B). Potrebny pocet testov je vypocitany ako (=.), ¢o predstavuje podiel pacientok, ktoré
neboli testované (.) vynasobeny pomerom .), ktory vyjadruje NNT (z angl. number needed to treat), t.j. poCet
pacientok, ktoré musia byt testované na zachytenie 1 pacientky s BRCA mutaciou v predmetnej populacii. Pomer
.) je obratenou hodnotou predpokladanej prevalencie gBRCA mutacii v predmetnej populacii, pricom Gdaj 0,123
vychadza zo Studie OlympiAD.

Ostatné naklady

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Neakceptujeme vypoclet nikladov na testovanie gBRCA mutécii, ostatné nastavenia akceptujeme. Podrobn(

diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Jednotkova Ghrada za testovanie gBRCA mutacii je podla NIHO vyrazne podhodnotena. Podla vestnika MZ
SR sa ma pri vykazovani testovania BRCA mutacie kombinovat kéd vykonu 9954 a 9955, spolu s kédom
9955b [39], pricom DR pouZil iba Ghradu za kdd vykonu. Podla dodatoc¢ne osloveného odbornika v oblasti
lekarskej genetiky sa v praxi pri testovani gBRCA 2 mutdcie na vykazovanie pre ZP pouZiva aj NGS
panelova analyza, pri ktorej sa vykazuju najcastejSie kody vykonov 4994, 4990, 4992, resp. iné Specifické
kddy. Pre overenie tychto informacii sme kontaktovali VSZP azaroven sme overili Ghrady a pocty
jednotlivych spésobov vykazovania na zaklade dat ZP z (i¢tu poistenca. Na zaklade ziskanych dat sa pre
vykazanie testovania pouziva najcastejSie kombinacia kddov 9954, 9955 a 2x9955b, resp. kombinacia
4990,4992 a 4994 (priCom tieto sa pouzivaju viacnasobne - najcastejSie 4990x2, 4992x40, 4994x14). Na
zaklade dat zo ZP za rok 2022 sme vypocitali priemernd Uhradu za 6 najcastejsich vykazovanych
kombinacii, ktora bola vo vyske 3519,93 eur. PouZzitie tejto jednotkovej ceny zvysilo ICUR o. tis.
eur/QALY.
e VNIHO nastaveni sme zaroven znizili potrebny pocet testov, kedZe predpokladame, Ze v klinickej praxi je

rutinne testovanych viac pacientok nez predpoklada DR v zdkladnom scenari. Otazku praxe v testovani
BRCA mutdcii u pacientok s mBC sme konzultovali s viacerymi odbornikmi na lie¢bu karcinému prsnika.
Z odpovedi vyplyva, Ze v oblasti testovania gBRCA mutacii u pacientok s HER2- mBC existuju v klinickej
praxi na Slovensku rozdiely v zavislosti od regidonu a Specializacie pracoviska. NIHO ponechal predpoklady
DR oNNT ao .% pacientkach, ktoré neboli pred diagndzou/rozhodovani o lieCbe testované,
avsak zaroven tento podiel vynasobil 50%, kedZe predpokladame Ze 50% pacientok z tychto pacientok by
v stcasnosti rutinne nepodstupilo testovanie gBRCA mutécii. PouZitie tejto Upravy zniZilo ICUR voci
zakladnému scenaru o . tis. eur/QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR v modeli zahrnul naklady na odpad pri ST, kedZe tieto lie¢iva sa davkuju na zaklade BSA.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. V pripade OLAP nepoZadujeme zapocitanie nakladov na polovicu nespotrebovaného
balenia, kedZe naklady na lieCbu vychadzaji z TTD krivky, v ktorej je obsiahnuté uzivanie po progresii. Mdme za to,
Ze modelovanie nakladov na OLAP podla TTD je konzervativny pristup vzhladom na navrhované indikacné
obmedzenie (lie¢ba do progresie) a zahfia v sebe aj potencialne naklady na nespotrebované balenie. Podrobnejsiu
diskusiu k ndkladom na ST uvddzame vy33ie v asti Ndklady na intervenciu a kompardtor.

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu a kvalita rozboru

DR predlozil ekonomicky model, ktorého vysledok sa prepocitava priamo, bez potreby pouZitia makra. Model z
dévodu jednoduchosti Struktury prepocditava vysledok do zopar sekund. Celkovo je model relativne prehladny,
avSak vo FER neboli vysvetlené viaceré nastavenia modelu. Zaroveri vo FER boli chybne uvedené niektoré
nastavenia, ktoré DR v modeli nepouril.
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5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme dodany ekonomicky model od DR s pouzitim dat OS z finalnej analyzy stidie
OlympiAD (data-cutoff 25. September 2017). Vysledky st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 14). OLAP je v
zékladnom scenéri ndkladovo efektivny vo¢i ST s ICUR. eur/QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-tisic eur.

Tabulka 14: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky OLAP ST

Roky Zivota (diskontované)

QALY

Pred progresiou (PF)

Po progresii (PD)

Disutilita NU

spolu

Naklady

Testovanie mutacii BRCA

Lieky

Podavanie liekov + monitoring pocas lieCby

Néklady na NU

Néklady na nasledn liecbu

Naklady na zdravotn starostlivost v PF a PD

Terminalne naklady

spolu

OLAP vs ST

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok *

.Aus EEEEEEEN EEEE =

Prahova hodnota - veur* 54 325,93 €

* doplnené NIHO

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

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Gpravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

Upravili sme zloZenie komparatora, aby neobsahoval eribulin.

Upravili sme vypocet dizky cyklu, ktory vstupoval do vyslednych rokov Zivota a QALY.

Zmenili sme zdroj pre hodnotu utility v stavoch PF a PD na OlympiAD - mapovanie podla Longworth et al.,
pri¢om sme zaroven opravili chybu pri vypocte hodn6t utilit podla Longworth.

Zohladnili sme zniZenie utility z dévodu zvySujiceho sa veku.

Odstranili sme zapocitanie disutilit z dévodu neZiaducich Gcinkov.

Odstranili sme obmedzenie Ghrady lieCby OLAP do . tyzdna.

Pri modelovani TTD pre ST sme nastavili modelovanie na zaklade log-normélnej funkcie, namiesto
pouzitia KM dat.

Upravili sme vypocet nakladov na komparator, aby vyuzival iba dostupné (500 mg) balenie kapecitabinu
a upravili sme jednotkovu cenu 100mg balenia cisplatiny.

Upravili sme zloZenie naslednej liecby, aby neobsahovala bevacizumab, ktory nie je hradeny v predmetnej
indikacii.

Opravili sme vypocet nakladov na naslednd lie¢bu v ramene ST, aby sa néklady aplikovali v momente
ukoncenia lieCby, nie v momente progresie ochorenia.

Upravili sme vypocet nakladov na naslednu liecbu, aby zohladnovali naklady na odpad.
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NiZSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
kombinacia OLAP dosahuje ICUR voci ST na Urovni 91533 eur/QALY, a preto nie je nadkladovo efektivny pri
navrhovanej dévernej Ghrade (prahova hodnota je 54 326 eur/QALY).

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Lynparza vindikacii pacientov v 1. linii lieCby HER2 negativneho mBC maximalne vo vyske eur, . eur ¢o
predstavuje zlavu .% oproti oficidlnej Uhrade v ZKL vo vyske 2 580,43 eur, respektive zlavu .% oproti
poZadovanej lﬁhrade. eur.

Pri zachovani ostatnych nastaveni podla NIHO a v pripade, Ze by v MEA bola dohodnutd podmienka, aby DR hradil
liek od . tyzdia, vysledny ICUR voci ST by bol na Grovni .eur/QALY. V takomto pripade by bola potrebna na
dosiahnutie nakladovej efektivnosti zlava .% oproti oficidlnej Uhrade v ZKL vo vySke 2 580,43 eur, resp zlava .%
oproti poZzadovanej Uhrade .

Tabulka 15: vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky OLAP ST
Roky Zivota (diskontované)
QALY
Pred progresiou (PF)
Po progresii (PD)
disutilita NU
spolu
Naklady
Testovanie mutacie BRCA
Lieky (OLAP a ST)
Podavanie liekov + monitoring pocas lieCby
Naklady na NU
Naklady na naslednd liecbu
Naklady na zdravotnd starostlivost v PF a PD
Terminalne naklady
spolu
OLAP vs ST
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

ICUR 91533€
Prahova hodnota - ndsobok * 3
Prahova hodnota - veur* 5432593 €

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre uclely stanovenia odporicanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpétia, uvedené v tabulke nizsie. Princip prihliadania na neistotu v otdzke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Pozadovana dodato¢na zlava z dévodu neistoty je aplikovana na maximélnu nékladovo efektivnu dhradu (Jfj eur)
z Casti vysSie.
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Tabulka 16: vyska odportcanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporticanej dodatocnej zlavy z nakladovo-efektivnej
uhrady.

Nizka aZ mierna

Stredna .
Vysoka .

Vysledok NIHO je spojeny s vysokou mierou neistoty z hladiska rizika nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti v praxi.
Podrobnu diskusiu uvddzame v nasledujucich bodoch:

e Vyrazna neistota je spésobena malou vzorkou pacientov na zaklade ktorej sa odvadza Gcinnost OLAP,
kedZe na modelovanie sa poufZili ddta z podskupiny pacientov v1. linii lie¢by - v ramene ST to bolo iba 28
pacientov. Maly pocet pacientov v podskupine mal za nasledok, Ze v neskorsich mesiacoch sledovania
bolo v riziku iba zopar pacientov.

e Neistotu sposobuje aj nezapracovanie najovsich OS dat zo studie OlympiAD. Vo vysledkoch explorativnej
analyzy z predizeného sledovania priglo k zhordeniu HR vo&i vysledkom z finalnej analyzy, ktoré st pouzité v
modeli (1.linia mBC, OLAP vs ST: HR=0,55 vs. HR=0,51). Nie v3etci pacienti v $tidii OlympiAD suhlasili
s predizenym sledovanim a ich podiel medzi ramenami nebol vyvéZeny, preferencia tychto dat je preto
nejasna. Napriek tomu pozorovana zmena vysledku spdsobuje neistotu pri akceptovani starsSich dat.

e Neistotu sposobuje aj fakt, Ze DR nezohladriuje vyprchanie prinosu liecby olaparibom.

e Neistota vyplyva aj z odvodenia Ucinnosti na zaklade subpopulacie pacientov v stadii OlympiAD. Analyza
podskupin bola sice vopred definovana, avsak bola iba explorativna. Tto neistotu bliZsie diskutujeme
v Casti 4.4.

e Neistotu prinasa nutnost potvrdenia zarodo¢nej mutacie BRCA, nakolko toto testovanie je financne
naroné amiera zvySenia poctu testovani v dosledku kategorizovania OLAP v tejto indikacii nie je
znama, odhad je preto znacne neisty.

Z uvedenych dévodov povaZzujeme neistotu vysledkov farmako-ekonomiky za vysokl a odpori¢ame Ziadat od DR
dodato¢nl zlavu vo vyske .% z nakladovo-efektivnej Uhrady podla NIHO (nad ramec potrebnej zlavy
diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO).

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

V predloZenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
plauzabilnejSie nastavenia. Lie¢ba OLAP preukdzala klinicky prinos vo¢i $tandardu lie¢by ST . QALY,
kategorizovanie lieku Lynparza by preto predstavovalo pokrok v lie¢be pacientov s pokorilym karcindmom
prsnika na Slovensku.

V NIHO nastaveni OLAP pri poZadovanej vyske Ghrady nespifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.
OLAP dosahuje ICUR voci ST vo vyske 91,5-tisic eur/QALY pri¢om prahové hodnota je 54,3-tisic eur/QALY. Aby bol
liek Lynparza nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie 56x150mg moze
byt maximalne vo vyske . eur ¢o predstavuje zlavu .% oproti oficialnej Ghrade v ZKL vo vyske 2580,43 eur,
respektive zlavu .% oproti pozadovanej Ghrade .eur.

DRv zékladnom nastaveni modelu nezapocitava naklady na OLAP od .t)’/idﬁa, pri¢om explicitne neuviedol zamer
hradit OLAP na vlastné naklady, preto sme nastavenie neakceptovali. V pripade, Ze by v MEA bola dohodnuta
podmienka, aby DR hradil liek od . tyZdfa, vysledny ICUR voci ST by bol na Grovni . eur/QALY. V takomto
pripade by bola potrebna na dosiahnutie nakladovej efektivnosti zlava .%oproti oficidlnej thrade v ZKL vo vyske
2580,43 eur, resp zlava .% oproti pozadovanej Ghrade . eur.

Zaroven, aj pri uvedenej Uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudd splnené.
Tato neistota vyplyv z viacerych dévodov, najmé z dévodu pouzitia dat o ucinnosti z podskupiny s nizkym poc¢tom
pacientov a z dévodu nepouZzitia najnovsich dostupnych dat. Vzhladom na tdto neistotu odpori¢ame pozadovat
od DR dodatoc¢n zlavu aspori vo vyék?% z nakladovo-efektivnej hrady podla NIHO, ¢o znamena maximalnu
vysku UZP za liek Lynparza vo vyske eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu .% vo(i oficialnej Ghrade v ZKL,
respektive zlavu .% oproti pozadovanej Ghrade . eur.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu z VZP za liek Lynparza v treti rok vo vyske - mil. eur a Cisty dopad vo vySke -
mil. eur za predpokladu, ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktord je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, .

Pri splneni minimalnej zlavy odpordcanej NIHO (aj s dodatoénou zlavou z dévodu neistoty) odhadujeme
sumarnu Ghradu z VZP za liek Lynparza v treti rok od zmeny charakteristik ref. skupiny vo vyske . mil. eur
a Cisty dopad vo vyske - mil. eur.

Odhadované dopady na rozpocet sa tykaju iba liecby dospelych pacientov s metastatickym, HER2 negativnym
karcinémom prsnika s gBRCA mutaciami u pacientov v 1. linii lie¢by. Odhady sd spojené so strednou neistotou,
ktora spociva najmé v odhade poctu vhodnych pacientov a vyvoja penetracie lieku Lynparza.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

DR v ramci povodnej Ziadosti o0 zmenu charakteristik nedodal model dopadu na rozpocet. Za zakladny scenar
povazujeme dopad na rozpocet vychadzajuci z modelu predlozeného DR v odpovedi na vyzvu ¢. 2. Vtomto
hodnoteni sa vyjadrujeme k dopadu na rozpocet v désledku zaradenia lieku Lynparza len v pozadovanej indikacii
na lieCbu lokélne pokrocilého alebo metastatického karcindmu prsnika s germinativnymi mutaciami BRCA1/2,
HER2 negativneho, u dospelych pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0-1, ktori neboli v minulosti lieCeni
chemoterapiou pre lokalne pokrodilé alebo metastazujlice ochorenie.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR odvodil predpokladany pocet pacientok uzivajucich liek Lynparza v predmetnej indikacii spésobom uvedenym
v tabulke niZsie (Tabulka 17). DR vo FER vysvetlil iba krok 2. a 3. vypoctu, ostatné kroky nie st vysvetlené. Podiel
HER2- pacientok na celkovom pocte novodiagnostikovanych pacientok v stadiach lllc. a IV. DR odvodil na zéklade
analyzy dat z Martinského bioptického centra z obdobia 01/2021-07/2022. Podiel pacientok s germitivnou mutéciou
BRCA odvodil DR z publikacie O'Shaughnessy et al. [41].

DR predpoklada zmenu charakteristik referenénej skupiny od 1.8.2023 a postupnu penetraciu v populdcii vhodnej
na liecbu liekom Lynparza.

Tabulka 17: Odvodenie poctu pacientov uZivajicich liek Lynparza v indikdcii 1. linie mBC

c.r. 2023 2024 2025 2026 2027
1 | Novodiagnostikovany lokalne pokrocily (llic) a mBC (1V) 595 602 608 611 614
2 | Podiel HER2 neg (IHC 0 alebo 1; IHC 2 bez amplifikacie;

82,7%) [40] 514 520 525 528 531
3 | Podiel pacientok s gBRCA (9,7%) [41] 50 50 51 51 52
4 | Bez predchadzajicej CHT 50 50 51 51 52
5 | Vo vykonnostnom stave ECOG 0-1 49 49 50 50 51
6 | Spoluvhodné na lie¢bu ,mBC* 49 49 50 50 51
7 | O&akavany pocet pacientok uZivajucich liek Lynparza

pri postupne zvysujlicej sa penetracii - ,,mBC* 10 29 38 45 46

Zdroj: [1]
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Odhady dopadu na rozpocet verejného zdravotného poistenia (VZP) podla DR st odvodené v tabulkach nizsje.

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky, predpoklad zmeny charakteristik ref.
skupiny od 1.8.2023

2023 2024 2025 2026 2027

Pocet novych pacientov vhodnych na OLAP 21 49 50 50 51

Pocet novych pacientov zacinajucich liecbu 9 29 38 45 46

OLAP

Naklady na lie¢bu 3T* I I I I F

Naklady na OLAP

Celkom pred zmenou charakteristik ref. . . . . i

skupiny

Naklady na lie¢bu ST*

Naklady na OLAP (=hruby dopad)

Celkom po zmene charakteristik (naklady

na OLAP+Cast pacientov ST)

Spolu ¢isty dopad | ] | ] | ] | ] |}
*(5T=42,9% eribulin, 53,6% kapecitabin, 3,6% vinorelbin) Zdroj: [1]

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia, zmena charakteristik ref. skupiny od
1.8.2023

1.-12. mesiac 13.-24. mesiac 25.-26. mesiac

Pocet novych pacientov zacinajucich liecbu
OLAP

Naklady na lie¢bu ST*

Naklady na OLAP

Celkom pred zmenou charakteristik ref.
skupiny

Naklady na lie¢bu ST*

Naklady na OLAP (=hruby dopad)

Celkom po zmene charakteristik (ndklady na
OLAP+¢ast pacientov ST)

H
H
Spolu Cisty dopad .:

*(5T=42,9% eribulin, 53,6% kapecitabin, 3,6% vinorelbin) Zdroj: [1]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

V modelovani dopadu na rozpocet podla DR sme identifikovali niekolko zasadnych nedostatkov, ktoré sme upravili.
Celkovo hodnotime model dopadu na rozpocet ako neprehladny, pricom mnohé nastavenia neboli vysvetlené vo
FER ani v odpovedi na vyzvu ¢.2. Spracovanie modelu ndm neumoZziiovalo viaceré zmeny nastavenia (napr. pocet
pacientov alebo miera zotrvania na lieCbe), preto Uprava vyzadovala mnozstvo dodatocnej prace. Diskusiu
k jednotlivym nastaveniam uvadzame nizsie.

Odvodenie cielovej populacie

Neakceptujeme sposob odvodenia poétu pacientok vhodnych na lie¢bu liekom Lynparza v predmetnej
indikacii. Podrobn diskusiu uvddzame v bodoch niZsje:

e DR vychadza pri vypocte vhodnej populacie z po¢tu novodiagnostikovanych pacientok. KedZe k tomuto
Udaju chyba vysvetlenie a zdroj, nie je zrejmé, ¢i tento pocet zahffia aj prevalentné pacientky, ktoré
sprogredovali do metastatického $tadia. V pripade Ze ide iba o pacientky novo-diagnostikované v Ilic-IV.
Stadiu s predpokladom nesthlasime, kedZe vypocet nezohladriuje prevalentné pacientky, ktoré v ramci
modelovaného horizontu sprogreduji do metastatického $tadia z nizsich stadii.

e DR pri vypocte zohladriuje iba metastatické pacientky. Upozorriujeme na rozpor s navrhom indikacného
obmedzenia, podla ktorého maju byt zahrnuté aj pacientky s lokalne pokrocilym ochorenim. KedZe vSak
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NIHO odporuca zlZenie indikaéného obmedzenia iba na metastatické pacientky, tento predpoklad
v nastaveni podla NIHO nemenime.

DR pri vypocte vhodnej populacie nezohladriuje predliecenost pacientok antracyklinom a taxanom, ktord
uvadza v navrhu indikacného obmedzenia. Rovnako nezohladnuje ani progresiu pocas, resp. nevhodnost
endokrinnej lie¢by pri pacientkach s HER2-/HR+ podtypom, ktoru tiez uvadza v navrhu indikacného
obmedzenia.

V 6. kroku vypoctu DR predpoklada, Ze takmer 100% pacientok je vo vykonnostnom stave ECOG 0-1. Tento
predpoklad nie je vo FER nijak odévodneny.

Vzhladom na vysSie uvedené zasadné nedostatky vypoctu vhodnej populacie NIHO zvolil odliSny pristup
k vypoctu cielovej populacie. Tento postup je zobrazeny vtabulkdch niZSie. Podrobni diskusiu uvddzame
v bodoch nizsie:

ZavychodiskovU populaciu pre vypocet vhodnej populécie na OLAP povazujeme novo-diagnostikovanych
pacientov v metastatickom S$tadiu (IV.) apacientov zprevalentného ramena vstadiu I-lll, ktori
v modelovanom obdobi sprogreduji do Stadia IV. Zaroven sme doplnili do novo-diagnostikovanych
pacientov aj muzov. Odvodenie vhodnej populacie z prevalentného ramena je zobrazené v Tabulka 20.
Odvodenie vhodnych pacientov z novo-diagnostikovaného ramena je uvedené v Tabulka 21, v ktorej je
zaroven uvedeny celkovy pocet pacientov zacinajucich liecbu OLAP v jednotlivych rokoch od zmeny
charakteristik referencnej skupiny.

Do cielovej populacie podla NIHO vstupuju iba pacienti v metastatickom $tadiu ochorenia, vzhladom na
pozadovanu upravu indika¢ného obmedzenia, ktord diskutujeme v Casti 4.4.

Predpoklad o rozdeleni novo-diagnostikovanych pacientov do Stadii ochorenia je prevzaty zFER.
Predpokladame, Ze znovo-diagnostikovanych pacientov je 9,7% vS$tadiu IV. Predpoklad o podieli
prevalentnych pacientov v $tadiu I-111 (93,8%) je prevzaty z Modrej knihy Ceskej onkologickej spoloZnosti
(COS) z roku 2018 [42].

Podiel HER2 negativnych pacientov je prevzaty z NIHO hodnotenia lieku Enhertu [43]. Podiel HR+ a HR-
pacientov je odvodeny z podielu pacientov s TNBC v indikcii podania pre ¢esky SUKL v indik&cii
adjuvantej lieCby v¢asného TNBC [44, s. 91]

Predpoklad o podieloch pacientov predlieenych hormonalnou terapiou a pacientov predlie¢enych
antracyklinom/taxanom sme vzhladom na nedostupnost dat zo Slovenska prevzali z podania pre ¢esky
SUKL [26]. DR v podani pre SUKL tieto podiely odvodil z dotaznikového zistovania medzi 7 odbornikmi na
lie¢bu karcinému prsnika v CR.

Odhad penetracie trhu sme upravili. Predpokladame 85% penetraciu v 1. roku od zaradenia a 95%
penetraciu v dalSich rokoch. Tento predpoklad sme zvolili vzhladom na to, Ze Lynparza je prvym PARP
inhibitorom, ktory by bol kategorizovany v danej indikécii, a kedZe je cielenou liecbou pre pacientky
s mutaciou BRCA, oCakdvame takmer 100% penetraciu. Penentraciu sme vsak nenastavili na 100%
vzhladom nato, Ze m6Zu existovat pacientky, pre ktoré nebude lie¢ba vhodna.

V NIHO nastaveni sme v stlade s hodnotenim eského SUKL neaplikovali podiel pacientok s ECOG 0-1.
V odbornej literatre sme neidentifikovali relevantny Udaj. Tiez sme kontaktovali 2 odbornikov, ktori viak
neposkytli Ziadnu informaciu. S tymto nastavenim je preto spojené riziko nadhodnotenia populacie.

Tabulka 20: Odvodenie cielovej populdcie z prevalentného ramena

zdroj podiel pocet
1 | pocet prevalentnych s diagnostikovanym BC (1] 100,0% 35121
2 | HER2 negativni pacienti [43] 86,0% 30204
3 | podiel pacientov v stadiu I-IlI [42] 90,3% 27274

4 | podiel pacientovs gBRCAm [1] 9,7% 2 646

5 | pacienti progredujuci do metastatického Stadia [42] 1,28% 34
5.1. ztoho HR+ [44] 82,6% 28
5.1.1. z nich predtym lieCeni hormonalnou terapiou [26] 91,0% 25
5.2. z toho HR- (TNBC) [44] 17,4% 6
5.2.1. z nich predtym lieceni antracyklinom/taxanom [26] 87,0% 5
SPOLU vhodni na OLAP / rok (5.1.1. + 5.2.1.) 31

Zdroj: vlastné spracovanie NIHO
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Tabulka 21: Vypocet cielovej populdcie podla NIHO - indicentné rameno + celkovy pocet vhodnych pacientov na OLAP

zdroj podiel 1.rok | 2.rok | 3.rok | 4.rok | 5.rok
pacienti s novo-diagnostikovanym BC - Zeny [45] 100,0% 3720 3764 3797 3816 3838
pacienti s novo-diagnostikovanym BC - muZi [45] 100,0% 29 31 32 32 32
pacienti s novo-diagnostikovanym BC - spolu [45] 100,0% 3749 3795 3829 3848 3870
diagnostikovany BC v stadiu IV. [1] 9,7% 364 368 371 373 375
HER2 negativni pacienti [43 86,0% 313 317 319 321 323
pacienti s gBRCAm (=vhodni na OLAP) [1] 9,7% 30 31 31 31 31
penetracia podla NIHO X 85% 95% 95% 95% 95%
pacienti zacinajtci liecbu z inc. ramena X 26 29 29 30 30
pacienti zacinajtci liecbu z prev.ramena Tab20 X 27 30 30 30 30
SPOLU pacienti za¢inajuci liecbu OLAP/rok X 53 59 60 60 60

Zdroj: vlastné spracovanie NIHO

Ostatné nastavenia modelu

Neakceptujeme sposob modelovania zotrvania na liecbe OLAP a ST, ako ani dalSie pouZité predpoklady.
Preferujeme trvanie liecby podla vyslednych kriviek v modeli nakladovej efektivnosti. Podrobn( diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

e DRvmodelidopadu narozpocet predpokladé priemernti dizku liecby OLAP. mesiaca a priemernt d{Zku
liecby ST . mesiacov. NIHO preferuje modelovanie zotrvania na lieCbe podla kriviek TTD v modeli
nakladovej efektivnosti.

e Upravili sme zloZenie nahradzanej liecby podla nastavenia NIHO v modeli nakladovej efektivnosti, t.j.
podiel eribulinu sme nastavili na 0%, podiel kapecitabinu na 93,75% a podiel vinorelbinu na 6,25%.
Zaroven sme upravili naklady na kapecitabin avinorelbin v silade so zmenami v modeli nakladovej
efektivnosti.

e DR predpoklada vstup lieku Lynparza v predmetnej indikacii (zmenu charakteristik ref. skupiny) od
1.8.2023. NIHO predpoklada vstup najskor od 1.9.2023.

e DR po¢ital so znizenim déavky (aplikdciou RDI) iba pri ST. V stlade s modelom nakladovej efektivnosti sme
toto nastavenie aplikovali aj pri OLAP.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu thradu z VZP za liek Lynparza v treti rok vo vy3ke [ mil. eur a ¢isty dopad vo vyske [ mil.
eur za predpokladu, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, .

Pri splneni minimalnej zlavy odpordcanej NIHO (aj s dodatoc¢nou zlavou z dévodu neistoty) odhadujeme sumarnu
Uhradu z VZP za liek Lynparza v treti rok od zmeny charakteristik ref. skupiny vo vyske . mil. eur a Cisty dopad vo
vyske [ mil. eur.

Odhadované dopady na rozpocet sa tykaju iba lie¢by dospelych pacientov s metastatickym, HER2 negativnym
karcindmom prsnika s gBRCA mutaciami u pacientov v 1. linii liecby. Odhady st spojené so strednou neistotou,
ktora spociva najma v odhade poctu vhodnych pacientov a vyvoja penetracie lieku Lynparza.

Dopad na rozpocet podla NIHO je zobrazeny v tabulkéach nizsie (Tabulka 22, Tabulka 23).
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2023 2024 2025 2026 2027
pocet zacinajlcich pacientov 18 59 60 60 60
pocet paaentov z predchadzajiceho 0 16 m 57 63
obdobia
Naklady na nahradzanu liecbu 3672¢€ 23955 € 30110€ 31347¢€ 31715€

Naklady na Lynparza pri poZadovanej

dhrade (] €

Naklady na Lynparza pri nakladovo-
efektivnej ihrade (i €)

Naklady na Lynparza pri NIHO
odporicanej zlave (- €)

Cisty dopad pri pozadovanej tihrade

Cisty dopad pri nakladovo-efektivnej
uhrade

Cisty dopad pri NIHO odportcanej tihrade

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

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mes. 25 - 36 mes.
pocet zacinajlcich pacientov 53 59 60
pocet pacientov z predchadzajiiceho obdobia 0 36 54
Naklady na nahradzanu liecbu 18552 € 28917 € 31108€

Naklady na Lynparza pri poZzadovanej ihrade (.€)

Naklady na Lynparza pri nakladovo-efektivnej
dhrade (il €)

Naklady na Lynparza pri odporicanej uhrade (- €)

Cisty dopad pri pozadovanej tihrade

Cisty dopad pri nakladovo-efektivnej tihrade

Cisty dopad pri NIHO odporticanej zlave

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

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

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

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

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespésobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZzaduju zékony / zavidzné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka
7.1.1. Analy

analyza

zy prinosu a straty na zdravi (F0011, F0104)

Klinické data preukazujl prinos lieCby OLAP v PFS aj v OS, ¢o ma dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu pacienta
samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Profil toxicity lieCby je oakavatelny, NU si manazovatelné.

Neboli identifi

technoldgie.

kované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

OLAP ma svoje miesto v medzinarodnych standardoch ESMO na zéklade svojho prinosu a preto, podobne ako v
inych pripadoch, jeho neuhradzanie na Slovensku prinasa zaostavanie lieCby na Slovensku voc¢i medzinarodnym
Standardom. OLAP je jednym z PARP inhibitorov, ktoré ako jediné predstavuju cielent liecbu pre pacientky
s gBRCAm. Na Slovensku zatial nie je kategorizovany v predmetnej indikdcii Ziadny z PARP inhibitorov.
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Hradenie OLAP ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Testovanie gBRCAm moze byt prekazkou v pristupe pacientov k lieCbe OLAP, kedZe potvrdenie gBRCAm je
podmienkou pre indikaciu na lieCbu. Otazku praxe v testovani BRCA mutacii u pacientok s mBC sme konzultovali s
viacerymi odbornikmi na lie¢bu karcindmu prsnika. Z odpovedi vyplyva, Ze v oblasti testovania gBRCAm u
pacientok s HER2- mBC existuju v klinickej praxi na Slovensku rozdiely v zavislosti od regionu a Specializacie
pracoviska. VsUcasnosti je podla odborného usmernenenia MZ SR rutinne testovana Cast pacientok s/bez
pritomnosti mBC, ktoré splfiaju urcité kritéria tykajlce sa veku, pritomnosti TNBC poddtypu, pohlavia a rodinnej
anamnézy. Nie vietky pacientky v cielovej populdcii v si¢asnosti spliiaju tieto kritérid. Zvysenie miery testovania
gBRCAmM bude tieZ vyZzadovat zdroje VZP, kedZe toto testovanie je finan¢ne naroc¢né.

Odbornicka A uviedla, Ze existuju skupiny pacientok z predmetnej populécie, ktoré v sucasnosti nemaju dobry

pristup k dostupnym terapiam.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

OLAP je podavany tabletovou formou v domacom prostredi. Nahradzana lieCba pozostava najma z kapecitabinu,
ktory je podéavany tieZ vo forme tabliet. Ciastoéne je viak nahrddzanej lie¢be zastipeny aj vinorelbin, ktory sa
podava IV formou. Pri jeho nahradeni sa teda Ciastocne zniZi organizacna zataz. Zaroven vsak podla SPC ma pacient
na OLAP kazdy mesiac pocas prvého roku liecby a v pravidelnych intervaloch po 1. roku absolvovat vySetrenie
krvného obrazu, o moZe zvysit organizacnu zataz.

Predpokladame, Ze vyrazna zmena v procese poskytovania zdravotnej starostlivosti nastane v oblasti testovania
gBRCA mutdcii, ktoré diskutujeme vyssie. Odbornik A sa vyjadril, Ze ak sa stane OLAP dostupny v poZadovanych
indikaciach (mBC a adjuvantna liecba eBC), zvysi sa pocet vykonanych testov oproti sti¢asnosti.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Podla SPC ma zacat a kontrolovat lekar, ktory ma skidsenosti s pouzivanim antineoplastickych liekov.

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze by nové lieCivo malo byt predpisované klinickym onkolégom.
7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

0Z Amazonky ocakava, Ze lieCba OLAP by pacientkam s metastatickym karcinbmom prsnika s pritomnou gBRCAm
zabezpedila na urcitd dobu kvalitny Zivot a moZnost ziskat dalsi ¢as medzi najblizsimi, pripadne pracovat.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

0Z Amazonky uvadza, Ze pacientky s BRCA mutaciami s karcindbmom prsnika nemaju v sic¢asnosti dobry pristup
k cielenej lieCbe PARP inhibitormi, ktorl povazuji za Standard liecby podla medzinarodnych odporucani.

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

0Z Amazonky uvadza, Ze opytané pacientky s OLAP nemali zatial Ziadne skdsenosti. Po¢as hodnotenia neboli
identifikované Specifické informacie k vplyvu OLAP na pracu a kazdodenny Zivot.
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Vzhladom na absentujdci vstup pacientov pre tito otazku, neboli identifikované pre tito otazku Ziadne Specifické
aspekty. Predpokladédme, e pacienti by mali porozumiet priznakom ochorenia, neziaducim G¢inkom lieku, d{Zke a
podstate liecby a v ¢om im dané liecivo zlepsi kvalitu Zivota.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

OLAP sa poddva dospelym pacientkam nad 18 rokov. OLAP sa nesmie pouzivat polas tehotenstva a doj¢enia. Zeny
pocas a 6 mesiacov po lieCbe maju pouzivat dva druhy spolahlivej antikoncepcie. UZivanie OLAP mdze viest k
hematologickej toxicite a pacienti maju zvysené riziko vzniku myelodysplastického syndromu alebo akdtnej
myeloidnej leukémie.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

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

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zdk. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Gdajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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VEREJNE_Submission_LYNPARZA_100mg_150mg_adjBC.pdf; pouzité v 02/2023;
https://verso.sukl.cz/fcgi/verso.fpl?fname=vp pisemnost& idspis=647569340& idpis=647563357

[45] NCZI; Narodny onkologicky register SR; Odhad incidencie zhubnych nadorov (podla NCZI); pouZité v 05/2023;
https://iszi.nczisk.sk/nor.sr/incidencia/odhad/sumarnyprehlad?filter={%22ukazovatel%22:%22abs%22,%22pohlavie%22:[%22M%22,
%227%22],%22rok-0d%22:1997,%22rok-d0%22:2030,%22diagn0za%?22:[%22SPOLU%22]}
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo olaparib na lie¢bu prvej linie lokalne pokrocilého alebo metastatického HER2-negativneho karcinému
prsnika s germinativnymi mutaciami BRCA1/2

Dakujeme, Ze ste stihlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

Prosim, podciarknite vietky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
VaSe meno |
Nazov organizacie Onkologicky Ustav sv. Alzbety s.r.o
Pracovna pozicia Lekar - klinicky onkolég
Vyberte z nasledovného 00 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora

zoznamu. Ste: zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vyplfia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. CopovaZujete za 1. Celkové preZivanie, kvalita Zivota a preZivanie bez recidivy ochorenia
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe? 2. palidcia- regresia prejavov ochorenia, stabilizicia stavu pacientky

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky 3. 4no
vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?
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A0023

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

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

1. Nepoznam absolltne Cisla, ani presné zastlpenie pacientok s BRCA +,
ktoré by splnili kritéria

2. Pacientky s BRCA + s agresivnymi histol.podtypmi ochorenia,
predovsetkym predlieCené neoadjuv. th, vysoky pocet + uzlin

A0001

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

Nemam informaéciu

A0025, A0024, BO0O1
Aké je v stiCasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sticasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

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

3.  Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1.Klinicky, zobrazovacie vySetrenia + labor.vy3etrenia, histoldgia
2.palidcia: viaceré reZimy CHT, imunoterapia zriedka
3.Nie, aplikujeme ESMO a NCCN guidlines

4.CHT, evet imunoterapia u pac. spliajicich indika¢né kritéria

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori

a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Olaparib je tbl lie¢ba podava si ju pac doma
CHt infGzne reZimy je nutné aplikovat v zdr.zariadeni- s¢im suvisia naklady na
podanie, Zilovy vstup atD

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Ano

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

Nie

G0009

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

Onkolég

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e nie
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Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Relevantné informécie z redlnej praxe
Informacie preverené rokmi praxe

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

A. LieCivo olaparib (Lynparza) na lieCbu vysokorizikového véasného HER2-negativneho a HR-negativneho
karcindmu prsnika s germinativnymi mutaciami BRCA1/2

B. LieCivo olaparib (Lynparza) na lieCbu lokalne pokrocilého alebo metastatického HER2-negativneho
karcindmu prsnika s germinativnymi mutaciami BRCA1/2

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

Mdzete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktoré zvycajne nie st
dostupné z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomobhli vyjadrit Vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdud otazku.
Vezmite prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie
o konflikte zaujmov, ktory najdete aj 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 Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas

vase meno —

Nazov organizacie 0Z Amazonky

Pracovné pozicia |

Kratky opis organizacie Pacientska organizacia ststredujica zeny s karcinmom prsnika. OZ
Amazonky organizuje Cinnost Cleniek obcianskeho zdruZenia, zabezpecuje
pre ne aktivity zlepSujuice ich fyzickd aj psychickl kondiciu, stmeluje ich
spolupatri¢nost a vzajomnu podporu. Dlhodobou misiou OZ Amazonky je aj
menit a zlepSovat systém poskytovania zdravotnej starostlivosti pre
pacientky s karcindmom prsnika: presadzujeme sfunkénenie Statom
riadeného skriningu, angaZzujeme sa v zabezpedeni dostupnosti inovativnej
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liecby, chceme, aby bola zabezpecena ¢o najvyssia kvalita Zivota pacientok
aj v pokrocilom $tadiu choroby.

Ako ste ziskali informacie o
skdsenostiach pacientov zahnuté
v tomto vstupe?

Je to stihrn informacii of pacientok z pacientskej organizacie 0Z Amazonky.
ZastUpené su aj pacientky, ktorym onkoldg indikoval posudzované liecivo.
pacientky s lokalne pokrocilym a pokrocilym karcinémom prsnika

a germinativnou mutaciou BRCA 1 alebo BRCA 2. Dalej, vlastné skdsenosti
pacientky s metastatickym karcindmom prsnika, ktord ma germinativnu
BRCA 2 mutéciu VUS (variant neznameho vyznamu, pravdepodobne
patogénny). DalSie informéacie som ziskalala $tidiom odbornych ¢lankov
najnovsich vyskumov ohladom inovativnych liediv pre metastaticky
karcindm prsnika (konferencie ASCO, ESMO, SABCS, odborné karentované
publikacie indexované vo WOS, Scopus, PubMed),odborné informacie z
americkej stranky breastcancer.org, informacie od zahrni¢nych pacientok z
féra community.breastcancer.org (ktoré maju skusenosti z dotazovanym
lieCivom).

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200

Ked pacient porovna zZivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Ked' niekto ochorie na onkologické ochorenie je prirodzené, Ze jeho Zivot sa
zmeni, ¢i uz fyzicky, alebo aj psychicky. U kazdej nasej dotazovanej ¢lenky
doslo k zmene oproti Zivotu pred chorobou. Mnohé popisali vyrazni zmenu
a potrebu vyhladat odbornika-psycholdga, psychoterapeuta, psychiatra.
TiezZ aj odbornikov v socidlnej oblasti (pracovné zaradenie), mediatorov,
alebo zdravotnych pracovnikov, ako su fyzioterapueuti, pripadne Specialisti
(lekari), ktori riesia nasledky vedlajsich Gcinkov lieCby (neuroldg, ortopéd,
kardioldg). Velkou pomocou psychologickou je ¢lenstvo v pacientskych
organizaciach, ktoré v mnohom suplementuji odbornd pomoc, ktorej sa
pacientkam nedostava. Vacsina pacientiek udava dlhodobu Gnavu, v
zavislosti od stavu ochorenia, ale aj typu lie¢by st niektoré dlhodobo PN, na
invalidnom d6chodku, iné pracuju na skrateny uvézok, ast pacientiek
ostalo vykonavat pracovné aktivity ako pred ochorenim, aj ked'sa u nich
prejavuje vyrazna Gnava, praca a normalne fungovanie v beznom Zivote pre
nich predstavuje urcitd formu odputania sa od ochorenia.

B, C. Pacientkdm sa vacSinou zmenll Zivot od zakladov. Mnohé pacientky s
BRCA mutaciami ochoreji v mladom veku &asto aj pred 30tkou. Su to
aktivne Zeny, ktoré pracuju a staraju sa o maloleté deti.

Ako priklad uvadzame pripad pacientky Eriky.: Vek 44rokov, Triple negativny
typ rakoviny s génom BRCA1 mi diagnostikovali pred tromi rokmi. Po
operacii, obojstrannej mastektomii a preventivnom odstraneni maternice a
vaje€nikov sa choroba vratila pri jazve, na hrudi. Po tejto udalosti uz bolo
nutné vyhladat odbornika - psychiatra, ktorého pravidelne navsevuje. Okrem
toho sa jej objavili zdravotné problémy so Stitnou zlazou, opuch pravej ruky
- operovana strana aj s uzlinami -, napriek pravidelnej navsteve rehabilitacie
je ruka ohybna na 60%. Treti rok je poberatelom invalidného déchodu. Pred
chorobou som bola aktivnou praceschopnou Zenou. Dnes je rada, Ze sa
dokaze postarat o svoje deti.

H0002

B, C. Pribuzni sa mnohokrat musia o pacietky starat, najma pri pokrocilom
ochoreni, ked nedokazu zvladat bezné aktivity (varenie, nakupovanie,
umyvanie, vychadzky z domu, atd) samé pacientky. Takyto opatrovatelia
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Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave
(ndvsteva lekara alebo potrebna
cesta na urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner,
rodi¢, dieta...)? Ako sa zmenil
Zivot pribuzného (napr. musel
odist z prace, alebo si skratil
pracovny Uvazok, alebo sa uriho
objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiste vsetko,
¢o pribuzni opatrovatelia
popisuju, resp. uvadzaju.

Casto si zniZuji pracovné Uvizky. Su to partneri, deti, alebo ini rodinni
prislusnici. Pacienti v malej miere vyuZzivaji mobilny hospic, alebo podobné
sluzby.

B. Pocas liecby - chemoterapie - sa o Eriku staral manzel. V prvom kole bol na
OCR, maju dve maloleté deti, manZel sa staral aj o ne. Po navrate choroby
mal skrateny pracovny Gvazok. Zabezpecoval odvoz k lekarovi, nakupy,
starostlivost o domacnost, deti. V sic¢asnosti pracuje, o deti a domacnost sa
postarat pacientka uz dokaze.

Manzel a jej dve deti pocituju neistotu. Nevedia v o mézu v budicnosti
dufat. Pri prvej zmienke o lieku Lynparza citil jej manZel nadej - nadej na
dlhodobejsiu bezpriznakovost choroby. Po odmietnuti tejto formy podpory
lieCby zdravotnou poistonfiou mal v imysle predat ich dom a zabezpedit liek
aspori na Cas touto cestou. K tomuto nedoslo, pacientka s tym nesuhlasila.
Deti (12,15) o tejto moznosti ani nevedia, pre nich je strach aj vtedy, ked'ide
pacientka na kontrolu.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuji pacienti,
aby im urcili diagnézu? Ako dlho
trva od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie
diagnozy?

B,C

Gynekologické vySetrenie, ultrazvuk, mamografia, mri, biopsia, CT, niekedy
PET CT, odborny lekar-mamolég, klinicky onkolég, klinicky genetik. Dizka je
rozna v zavislosti od toho ako rychlo pacientka sa snazi problem riesit, aka je
pacientka uvedomeld, alebo aj od moznych volnych terminov a locality kde

.....

potvrdeni germinativnych mutdcii BRCA 1 alebo BRCA2 genetické vySetrenie
trvd od niekolkych tyzdnov aZz po niekolko mesiacov, bol zaznamenany
pripad aj viac ako rok.

Pacientka Erika: Sonografia (11/2019), nasledne do dvoch tyzdrov
mamografia (12/2019), po dvoch tyZdioch biopsia (12/2019). Vysledky
biopsie - 1/2020, operacia nadoru 1/2020, vysledky triple negativ 2/2020,
liecba chemoterapiou 2/2020. Po navrate choroby 5/2021 sono na
pravidelnej trojmesacnej kontrole zisteny nalez, 6/2021 operacné
odstranenie nalezu, 7/2021 vysledky, 9/2021 radioterapia, 11/2021
chemoterapia.

LieCbu dostala velmi rychlo, aj operovana som bola rychlo v oboch
pripadoch. Nenechala som nikde odbyt a bola sama sebe pacientskou
advokatkou (to pozorujeme u mnohych pacientok v naSej pacientskej
organizacii).
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A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku

ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako
casto?

2. AKé lieky kvoli tejto chorobe

pacienti najcastejsie uzivaju?

3. Akaje skdsenost pacientov
so sucasnou lie¢bou
(neziaduce Gcinky, komfort/
problémy pri prijimani a
tolerovanti liecby)?

BC

1. BC ROzni Specialisti diagnostikuju a liecia ochorenie-radioldg,
patolég, mamoldg, klinicky onkolég, klinicky genetik,
radioterapeut, onkochirurg odstrani nador, pocas liecby a po
lie¢be pacienti chodia na vysetrenia ku klinickému onkolégovi, a 3
mesiace po liecbe, neskdr a 6 mesiacov, neskér a 1 rok v zavislosti
od typu nadoru atd, pocas aktivnej liecby i uz adjuvantnej
chemoterapie, alebo v metastatickom $tadiu chodia pacienti na
maju odbery krvi, pripadne iné vySetrenia (EKG a pod.). Jetood a3
tyZdne po a 3 mesiace v zavislosti od liecby. Na radiodiagnostické
vySetrenie pacienti chodia tieZ ré6zne od a 3 mesiace po a 1 rok a aj
viac. V pripade pozitivnej rodinnej anamnézy, alebo diagnostiky
v mladom veku je pacientka/pacient odoslany na genetické
vySetrenie, ktorym je potvrdena alebo vyvratena geneticka
predispozicia na dané ochorenie napriklad v pripade BRCA1 alebo
BRCA2 mutacii.

2. B.Vpripade v¢asnych karcindmov prsnika s germinativhou BRCA
mutaciou, ktoré su triple negativne (bez pozitivnych
hormonalnych A HER2 receptorov) sa pouZiva v adjuvantnej lieCbe
len chemoterapia bez dalSej adjuvancie, preto Parp inhibitory
medzi, ktoré patri liek lynparza by boli pre pacientky s vysokym
rizikom navratu ochorenia, ako dalSia moznost zaistovacej lieCby
namieste, aby sa o najviac zniZilo riziko navratu ochorenia.

C. V pripade metastatického karcinom prsnika s germinativnou
BRCA mutaciou (triple negativny, alebo aj hormonalne pozitivny
a Her2 negativny) liek lynparza predstavuje vhodnu lie¢bu kedZe
sa cielene zameriava na spominand BRCA mutdciu a pacientom
zabezpedi lepSiu kvalitu Zivota ako chemoterapia, ktora ma
mnozstvo vedlajsich G¢inkov.

3.
B,C. Pocas liecby chemoterapiou - leukopénia, trombopénia,
neutropénia - nedostatok bielych aj Cervenych krviniek, Zalidocné
problémy, Unava, bolesti kibov, svalov, znizeny apetit, slabost, celkovo
zhorsena kvalita Zivota, chemo-mozog, depresia

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreniv
sUcasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam? V ¢om?
Co by pomohlo lepSiemu
pristupu?

B,C.Ur¢ite ano. Co sa tyka cielenej lieby ako je aj v pripadekarcinému
prsnika s germinativnymi BRCA mutaciami predstavuju prave Parp inhibitory
medzi ktoré patri liek Lynparza cielent liebu, ktora je presne zamerana na
dand mutaciu a tym padom je vyssia pravdepodobnost, Ze bude tGcinkovat
bez mnoZstva vedlajsich Gcinkov ako je to v pripade chemoterapeutickej
liecby. Ak liek nie je kategorizovany, je len na zdravotnej poistovni, ¢i liek na
vynimku pacientom schvali, aj ked onkoldg jednoznacne liek pre pacienta
indikuje. Ziadost o vynimku, mnohokrat nie je schvalena aj napriek tomu, Ze
pouzitie lieku je v okolitych krajinach beznym Standardom aje stcastou
platnych eurépskych postupov liecby. LepSiemu pristupu by pomohlo, aby
lekar rozhodoval o vhodnosti lieCby pre pacientov a nie zdravotné poistovne
a liek by bol kategorizovany.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva
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H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive
uz pocul, aké ma od neho
ocakavania? Co si mysli, Ze by
hodnotené lie¢ivo zmenilo

v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo
hodnotené lie¢ivo na Slovensku
dostupné?

B.LieCba liekom Lynparza bola pre pacientku Eriku doporucend po
opatovnom naleze triple negativneho karcindmu po konzultacii jej pripadu s
onkolégmi z Ceskej republiky. Zdravotna poistoviia jej lie¢bu zamietla. Pred
podanim Ziadosti do zdravotnej poistovne jej onkologi¢ka zrozumitelne
vysvetlila, preco by bola této liecba pre riu vyhodnou. Tento liek znamenal
pre fiu nadej, a mozno este aj znamenav pripade zaradenia do kategorizacie.
Podla jej informacii je okrem Ceskej republiky aj v Madarskej republike liek
Lynparza pouzivany po ukonceni lie¢by chemoterapiou a radioterapiou ako
udrziavacia (adjuvantna) liecba proti navratu choroby pri TN formy rakoviny
prsnika s mutaciou génu BRCA.

C. Taktiez zaradenie do kategorizacie lieku Lynparza pre metastatické
pacientky s BRCA mutovanym karcindmom prsnika by znamenalo dalSiu
Gcéinnd cielend liecbu, ktora by zabezpedila na urcitd dobu pacientkam
kvalitny Zivot amoznost ziskat dalSi ¢as medzi najblizs§imi, pripadne

pracovat.

D0017

Ma pacient skisenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej Studie alebo na
vynimku?

*Ak skusenosti s lieCivom pacient
nema, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieciva“,

B,C. Z dotazovanych pacientok z naSej pacientskej organizacie som nenasla
pacientku, ktord by brala liecivo, alebo o tom vedela, Ze berie liecivo v
klinickej studii a vynimky neboli pacientkdm, ktorym to onkolég odporucal
schvalené.

C0005 , FO005

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

H0203

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

H0012

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

BC. Financie

HO0012
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Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k hodnotenému liecivu? Ak ano,
aké?

D0014 A.
Aky je vplyv hodnoteného lieciva
na schopnost pacienta pracovat? | B,

D0016 A.
Ako pouzivanie hodnoteného
lieciva vplyva na aktivity denného | B.
Zivota? Ocakavate, Ze by sa pre
pacientov nieco zmenilo C.
prichodom lie¢iva?

FOO11 A.

Aké mozné prinosy a ujmy

prinda hodnotené liecivo pre B.

pribuznych, opatrovatelov,

spolocnost, atd.? C.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné A.

problémy, ktoré by ste radi

pomenovali? B.

Uvedte, prosim, okolvek, ¢o Vam |
este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho
Ziadna otazka.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede eSte raz a doplrite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste
uvedte maximalne v 5 bodoch to, o povazujete za hlavné a najdélezitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas
narocné, mozete poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam

s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

5 hlavnych bodov na zéklade skisenosti z liekom nasich ¢leniek, ktorym bol indikovany
pri diagnostikovani rakoviny prsnika s genetickou mutaciou BRCA je najdélezitejSia nadej v modernd
medicinu
e snad jedinou nadejou pri pohlade do dlhSej bezpriznakovej buddcnosti bola pre mnia liecba liekom
Lynparza, po zamietnuti poistoviiou som komunikovala aj so zdstupcom vyrobcu na Slovensku, ktory
potvrdil, Ze v Ceskej republike sa tento liek pouZiva aj pri jej diagndze ako Standard
e jenepripustné, aby mladé Zeny - matky, prepadli tejto chorobe bez nadeje na udrziavanie zdravotného
stavu z dévodu, Ze liek nie je na ich diagnézu mozné predpisat
e ajnaSlovensku si zasluZime takd istl zdravotnu starostlivost a tie isté lieky ako v okolitych krajinach
e  pritejto diagndze je posledné ¢o pacient potrebuje pocut, Ze liek sice prefiho existuje, ale nie v nasSom
zdravotnom systéme

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zadujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva olaparib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 3 vyziev v
zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zékona ¢&. 363/2011 Z.z. a 3 emailovych Ziadosti o si&innost. Z toho Ziadost o
sucinnost €. 1 sa netykala hodnotenej indikacie. Priebeh komunikacie relevantnej pre toto hodnotenie je popisany
v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Géastnikom konania a

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Vyzva Cislo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 07.02.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 07.03.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit a aplikovat v modeli
najaktualnejSie data zo stadie
OlympiAD. V rdmci danej vyzvy NIHO
pozadoval doplnenie dat z post-hoc
0S analyzy pri 40,7 mesacnom
mediane sledovania, publikované

v Robson et al. 2020.

DR poZadované data do modelu
nedolozil, pricom argumentuje tym,
Ze vysledky z post-hoc analyz
nespliiajd vopred definované
parametre a nie su v stlade

s finalnymi ddajmi o PFS.

Nesthlasime s odévodnenim DR,
avsak akceptujeme nedoplnenie dat
z post-hoc analyzy, bliZSia diskusia je
v Castiach 5.2.3a5.2.4.

Vyzva Cislo 2

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 21.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 20.04.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Poskytnut model dopadu na
rozpocet verejného zdravotného
poistenia.

DR doloZil pozadovany model.

Odpoved akceptujeme. Dodany
model je vSak nizkej kvality.

Vyzva Cislo 3

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 03.05.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 2.6.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Podat vyjadrenie k Uprave zloZenia
komparatora, aby neobsahoval
eribulin.

DR uviedol, Ze eribulin sa podava aj
v tejto indikacii.

Odo6vodnenie DR neakceptujeme,
ponechavame nastavenie NIHO.
Podla SPC sa lieCivo eribulin podava
v 2. linii a vy33ej linii mBC, podla
indikacnych obmedzeni sa na
Slovensku podava v 3. linii, pricom je
uvedené, Ze sa ma podat po zlyhani
lie¢by antracyklinom, alebo taxanom
a kapecitabinom. Eribulin tiez nie je
uvedeny v Zozname liekov
hradenych V$ZP nad ramec
kategorizacie. Eribulin v 1. linii preto
nepovazujeme za Standardne
hradeny.

Podat vyjadrenie k Gprave vypoctu
dlZky cyklu, ktory vstupoval do
vyslednych rokov Zivota a QALY.

DR akceptoval Gpravu NIHO.

Ponechdvame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k zmene zdroja pre
hodnotu utility v stavoch PF a PD na
OlympiAD - mapovanie podla
Longworth et al..

DR nesuhlasil s Gpravou NIHO. DR sa
vyjadril, Ze mapovaci algoritmus
Crott a Briggs povazuje za vhodnejsi
pre dan( populdciu pacientov neZ
Longworth et al., a to najma

z dévodu, Ze populacia z ktorej
vychadza algoritmus Crott a Briggs je
blizisa $tudii OlympiAD Co sa tyka
priemerného veku, a Ze populacia

v Crott a Briggs zahfriala iba
pacientky s BC, zatial ¢o populacia

v Lonworth et al. zahffiala aj iné typy

Odoévodnenie DR neakceptujeme,
ponechavame nastavenie NIHO.
Hodnoty utilit, ktoré produkuje Crott
a Briggs st najmé pre OLAP v stave
PF vyrazne vy$$ie neZ hodnoty
akceptované v inych hodnoteniach
NIHO v podobnych pripadoch,
napriklad aj pri podani k lieku
Lynparza v indikacii adjuvantnej
liecby TNBC, v stave po progresii (t.j.
v 1. linii lie¢by). NICE v hodnoteni
OLAP v indikacii adjuvantnej lieCby
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rakoviny, najma mnohopocetny
myelom.

TNBC uviedol, Ze mapovaci
algoritmus Crott and Briggs
produkuje skreslené vysledky a ma
nizku Uroven externej validity “.
Zaroveri zmena daného nastavenia
nema zasadny vplyv na vysledok
nakladovej efektivnosti, preto
ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k oprave chyby pri
vypocte hodndt utilit podla
Longworth et al.

DR akceptoval tpravu NIHO.

Ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k zohladneniu
zniZenia utility z dévodu zvysSujliceho
sa veku.

DR uviedol, Ze existuju rézne
pristupy a chyba predikovatelnost.

Ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k odstraneniu
dvojitého zapoditania disutilit
z dévodu neZiaducich Gcinkov.

Podla DR je zapocitanie disutilit

z d6évodu NU beZnym postupom,
ktory odporuca NICE a ktory sa
pouZiva v ekonomickych
hodnoteniach v inych krajinach. DR
argumentuje, Ze zdkladné hodnoty
utilit ziskané zo Studie OlympiAD
nemusia zahfniat disutility z dévodu
NU, nakolko zber dat o kvalite Zivota
sa mohol vykonavat v iné dni neZ sa
vyskytli NU.

Odévodnenie DR neakceptujeme. DR
v podani pre Eesky SUKL nezohladnil
samostatné zapocitanie disutilit
zdo6vodu NU. DR uviedol, Ze by prislo
k dvojitému zapoditaniu, kedze

v ramene chemoterapie je niZsia
zakladna hodnota utility v stave PF,
¢im je zohladnené zniZenie kvality
Zivota pri tejto liecbe.

Podat vyjadrenie k odstraneniu
obmedzenia Ghrady liecby OLAP do

Il t:driov.

DR uviedol, Ze je pripraveny na
rokovanie o zdielani rizika.

Odovodnenie DR neakceptujeme,
kedZe DR explicitne neuviedol zdmer
hradit OLAP od [JJ} tyzdia.

Podat vyjadrenie k zmene
modelovania TTD pri TPC z KM dat
na log-normalnu parametrizéciu.

DR akceptoval Gpravu NIHO.

Ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k Uprave vypoctu
nakladov na komparator tak, aby
vyuZival iba dostupné (500 mg)
balenie kapecitabinu a Uprave
jednotkovej ceny 100mg balenia
cisplatiny.

DR akceptoval Gpravu NIHO.

Ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k zmene zloZenia
naslednej liecby, aby neobsahovala
bevacizumab, ktory nie je hradeny
v predmetnej indikacii.

DR uviedol, Ze bevacizumab je
vzhladom na nizku Ghradu

a centralne nakupovanie $iroko
pouZivany v mnohych indikaciach,
vratane predmetnej indikacie.

Podla |0 nie je bevazicumab hradeny
v predmentnej indikacii. Vzhladom
na tato skuto¢nost a na fakt, Ze tato
zmena mala zanedbatelny dopad na
vysledok nakladovej efektivnosti
toto nastavenie ponechavame.

Podat vyjadrenie k Uprave vypoctu
nakladov na BRCA testovanie.

DR nesuhlasi s nastavenim NIHO. DR
argumentuje, Ze podla jeho zisteni je
Uhrada ZP za toto testovanie nizsia
nez Ghrada zistena NIHO. DR taktiez
argumentuje, Ze vacsina pacientok

s mBC uz podstupila diagnostiku

v minulosti.

Odoévodnenie DR neakceptujeme.
Oddvodnenie k niz3ej thrade sa
neopiera o data, ani neuvadza
konkrétne zdroje, pricom sa
opédtovne odvolava iba na jeden

z pouzivanych kédov (9955b). DR tiez
pacientok v tomto Stadiu ochorenia
uZ podstupila diagnostiku.
Upozoriiujeme, Ze v zakladnom

4 NICE guidance; Olaparib for adjuvant treatment of BRCA mutation-positive HER2-negative high-risk early breast cancer after
chemotherapy - Technology appraisal guidance; publikované 05/2023; pouZité v 05/2023 www.nice.org.uk/guidance/ta886
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nastaveni DR predpoklada, Ze az
.% pacientok v danej populacii
eSte nebolo testovanych na BRCA
mutécie, ¢o je v rozpore s uvedenou
odpovedou. Nastavenie NIHO je

v tomto pripade menej
konzervativne, kedze
predpokladdme, Ze 50% z tychto
pacientok by v sicasnosti bolo
rutinne testovanych.

Podat vyjadrenie k oprave vypoctu
nakladov na naslednu liecbu
vramene TPC tak, aby sa naklady
aplikovali v momente ukoncenia
liecby, nie v momente progresie
ochorenia.

DR sa k danému nastaveniu
nevyjadril.

Ponechavame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k Uprave vypoctu
nakladov na naslednu lie¢bu, aby
zohladrovali naklady na odpad.

DR nesuhlasil s nastavenim NIHO

a uviedol, Ze pri vypocte nakladov na
naslednu liecbu sa aplikuje tzv.
metdda momentov, ktora
zohladriuje naklady na odpad.

Odovodnenie DR neakceptujeme.
Naklady na cyklus liecby vypocitané
spdsobom ,metédy momentov*
totiZ vstupovali do vypoctu nakladov
na komparator, ale nie do vypoctu
nakladov na naslednu liebu.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia elektronickou postou)

PoZadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 23.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 30.03.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Dolozit BIC hodnoty pre vSetky
volitelné extrapolacie 0Sa TTD
kriviek v modeli.

Pri TTD DR argumentuje, Ze vhodny
model je zvoleny iba na podklade
AIC hodnot, a Ze vzhladom na to, Ze
pri OS a PFS vychadzajl najlepsie
BIC pri log-normalnej funkcii,
predpoklada, Ze log-norm je
najlepsia aj pri TTD.

DR vysvetlil, Ze hodnoty BIC
k parametrizaciam OS boli dodané
v ramci FER.

Odpoved DR ciastocne
akceptujeme. Neakceptujeme
oddvodnenie nedodania BIC hodn6t
pre krivku TTD, avSak akceptujeme
vyber DR zvolenej funkcie pre
modelovanie TTD.

Uviest na zaklade ¢oho bol uréeny
kdd vykonu 9955B a nie iné kody,
napr. 9954A, 9954B alebo 9955 pre
testovanie gBRCAm.

DR sa v odpovedi odvolal na
indikacie v zmluvach VSZP (napr.
ZML_62VLZL000514_18), v ktorej su
uvedené popisy vykonov.

Odpoved DR neakceptujeme, kedZe
vysvetlenie DR nie je dostatoc¢né,

a z doloZenej zmluvy nie je zrejmé,
preco bol zvoleny prave dany kéd
vykonu. BlizSie tento problém
diskutujeme v Casti 5.2.6.

Uviest na zaklade ¢oho bol uréeny
parameter NNT. Vysvetlit nesulad
v pouzitom pocte pacientov zo
Stadie OlympiAD.

DR dodal podrobnejsie idaje
o testovani BRCA 1/2 zo $tudie
OlympiAD.

Odpoved akceptujeme.
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Pozadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 06.04.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.04.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit nestlad medzi protokolom
Stddie OlympiAD, resp. SPC,

v ktorych je uvedené Ze pacient
moZe lieCbu OLAP uZivat iba do
progresie ochorenia a krivkou TTD,
resp. tvrdenim DR vo FER, Ze takmer
polovica pacientov v studii uzivala
liecbu OLAP po progresii.

DR vysvetluje, Ze v sulade

s Helsinskym dohovorom

a preferenciou pacientov v studii
pokracovat v liecbe aj po progresii
ochorenia bola Cast pacientov

v $tudii lie¢ena aj po progresii.
Zaroveri uvadza, Ze nevie odfiltrovat
vplyv tohto pokracovania v liecbe na
prinosy.

Odpoved akceptujeme,
preferujeme preto modelovat
zotrvanie na lie¢be na zaklade krivky
TTD, aby naklady odrazali prinosy

v OS ziskané po progresii.

Doplnit krivku TTD z rovnakého
zberu dat aky je pouzity pre PFS
v modeli CUA.

DR uvadza, Ze tieto Gidaje nie su
dostupné.

Odpoved akceptujeme.

Dodanie informacie o podieli
pacientov v 1. linii liecby, ktori uZivali
OLAP po progresii a 0 priemernej a
medidnovej dizke uzivania OLAP po
progresii.

DR dodal Gidaje o priemernom

a medianovom Case do udalosti pre
PFS a TTD v celkovej populacii

v OlympiAD.

Vysvetlit akym sp6sobom DR v MEA
zohladni nastavenie Ghrady ZP za
OLAP po dobu max. [ tyzdriov.

Odpoved CiastoCne akceptujeme.
Preferovali by sme vSak (idaje zo
subpopuléacie pacientov v 1. linii
liecby.

Odpoved neakceptujeme. DR sa
explicitne nevyjadril, Ze bude znasat
naklady na liek Lynparza od .
tyZdna, preto v NIHO-preferovanom
nastaveni v CUA pocitame

s nakladmi na liek Lynparza pocas
celého ¢asového horizontu.

Dolozit dokaz o porovnatelnej
Ucinnosti chemoterapeutickych
reZimov v ramene ST, ktory bol
predloZeny aj ¢eskému SUKL.

DR dolozil pozadovany dokument
v reZime obchodného tajomstva.

Odpoved akceptujeme.
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