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PouZité skratky

aBC pokrocily karciném prsnika, z angl. advanced breast cancer

AEs neZiaduce udalosti, z angl. adverse events

AIC Akaike information criterion - Akaikeho informacné kritérium

AJCC American Joint Committee Cancer - Americky spolo¢ny vybor pre rakovinu

ASL adjuvantna systémova liecba

BC karcindm prsnika, z angl. breast cancer

BIC Bayesian information criterion - Bayesianske informacné kritérium

BRCA BReast CAncer gene - gén zodpovedny za ochranu bunky pred rozvojom rakoviny

CADTH Canadiangency for Drugs and Technologies in Health - Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v

zdravotnictve

ChT chemoterapia

Cl confidence intervals, intervaly spolahlivosti

CNS centralna nervova sUstava

CT pocitaova tomografia, z angl. computed tomography

DDFS preZivanie bez vzdialeného ochorenia, z angl. distant disease-free survival

DR Drzitel registracie

eBC v€asna karcindm prsnika, z angl. early breast cancer

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group - Vychodna kooperativna onkologicka skupina

EMA European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentdra

EORTC-QLQ- Dotaznik European Organization for Research and Treatment of Cancer - Dotaznik Eurépskej organizacie
C30 pre vyskum a lieCbu rakoviny

EQ-5D-5L Dotaznik European Quality of Life 5 Dimensions - Dotaznik Eurdpska kvalita Zivota, 5 dimenzii
ESMO European Society for Medical Oncology - Eurdpska spolo¢nost pre medicinsku onkoldgiu

ET hormomalna liecba, z angl. endocrine therapy

eTNBC vCasny trojnasobne negativny karcindm prsnika, z angl. early triple-negative breast cancer
EUnetHTA  European Net of HTA Agencies - Eurdpska siet HTA agentir

FER Farmako-ekonomicky rozbor

gBRCAmM germinativna (zarodo¢na/hereditarna) mutacia BRCA génu, z angl. germline BRCA mutation
HAS La Haute Autorité de santé - Vysoky urad pre zdravie (franctizska HTA agentura)

HER2 ludsky receptor pre epidermalny rastovy faktor 2, z angl. human epidermal growth factor receptor 2
HR pomer rizik, z angl. hazard ratio

HR (+/-) hormonalne receptory (pozitivne/negativne)

HTA Health Technology Assesment - Hodnotenie zdravotnickej technoldgie

IA predbezna analyza, z angl. interim analysis

i.v. Intravendzna forma

ICUR Incremental cost-utility ratio - Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov

IDFS preZivanie bez invazivneho ochorenia, z angl. invasive disease-free survival

IOWIG Institut fi,]r Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Institat pre kvalitu a efektivnost v

zdravotnictve

ITT Intention to treat - populdcia pacientov, ktorych bol umysel lie¢it

KM Kaplan-Meier

laBC lokalne pokrocily karcindm prsnika, z angl. locally advanced breast cancer

MAIC Matching-adjusted indirect comparison - nepriame porovnanie upravené parovanim

mBC metastaticky karcindm prsnika, z angl. metastatic breast cancer

MeSH Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

MMG mamografia

MR magneticka rezonancia
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MRI magneticka rezonancia z angl. magnetic resonance imaging

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

National Comprehensive Cancer Network - Narodnd (americkd) siet zdruZujica najddleZitejsie
onkologické pracoviska

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti

NCCN

NICE zdravotnictva

NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NMA sietova metaanalyza, z angl. network meta-analysis

NNT Pocet pacientov potrebnych liecit, z angl. number needed to treat

NP nepriame porovnanie liecob, angl. ITC - indirect treatment comparison
OLAP olaparib

ONK Onkoldg

ORR miera objektivnej odpovede, z angl. objective response rate

0S celkové prezivanie, z angl. overall survival

0z Obcianske zdruzenie

p p-hodnota, angl. p-value

PARP poly(ADP-ribézo)polymeraza-1

PD progresia ochorenia, z angl. progressed disease

PETCT pozitronova emisna tomografia v kombinacii s CT

PFS preZivanie do progresie, z ang. progression-free survival

PLA placebo

PSL primarna systémova lieba (neoadjuvantna liecba)

QALY Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite

RCT Randomizovand kontrolovana studia

RECIST kritérid hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch z angl. response evaluation criteria in solid tumors
SAEs Zavazné neziadlce udalosti, z angl. serious adverse events

s.C. Subkutanna forma

SMC Scottish Medicines Consortium - Skétske konzorcium pre lieky

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, z angl. Summary of product characteristics
SUKL Statni Ustav pro kontrolu léciv

TNBC triple-negative breast cancer - trojnasobne negativny karciném prsnika
TNM tumor, uzlina, metastaza, z angl. tumour, node, metastasis

TOT Time on treatment - Cas na liecbe

TTD Time to treatment discontinuation - Cas do ukonéenia lie¢by

USG ultrasonografia

V§zZP VSeobecna zdravotna poistovia

VZP Verejné zdravotné poistenie

WHO World Health Organization - Svetova zdravotnicka organizacia

WwW Watch and wait (sleduj a ¢akaj, rutinné sledovanie pacienta)

ZIN Zorginstitut Nederland - Holandsky institut zdravotnej starostlivosti
ZKL Zoznam kategorizovanych liekov

ZP Zdravotna poistoviia, resp. zdravotné poistovne
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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 adjuvantnu liecbu
dospelych pacientov s v€asnym trojndsobne negativnym karcindmom prsnika s germinativnymi
mutaciami BRCA1/2 s vysokym rizikom rekurencie, ktori boli predtym lie¢eni neoadjuvantnou alebo
adjuvantnou chemoterapiou, pokial nebudu splnené nasledujice podmienky:

o driitel registracie neupravi poZadovanu vysku thrady na maximalne . eur za balenie, ¢o
zodpoveda [ % zlave voti pozadovanej tihrade | eur a [ % zlave z oficidlnej Ghrady v ZKL
vo vyske 2 580,43 eur. Uvedenu vysku uhrady povazujeme za maximalnu moznu 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 uhrade 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 Uhrady, ¢o znamena maximalnu vysku thrady za liek Lynparza na Grovni
eur.

Navrhované indikacné obmedzenie (zvyraznené zmeny):

»Hraden3 lie¢ba sa méZe indikovat v monoterapii alebe-v-kembinacii-s-endekrinnou-terapiou na

adjuvantnu liecbu vysokorizikového karcinému prsnika v skorom stadiu s germinativnymi mutaciami

BRCA1/2, HER2 negativneho, HR negativheho u dospelych pacientov, ktori boli predtym lieceni

neoadjuvantnou alebo adjuvantnou chemoterapiou, pricom je hradena po dobu 1 roka alebo do

rekurencie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane skor.

Lie¢ba je hradena iba u pacienta, ktory spiiia aspoii jednu podmienku:

o marezidualne postihnutie po neoadjuvantnej terapii (non-pCR), alebo

o velkostou nadoru je = 2 cm (= pT2NO) po primarnom operacnom vykone a adjuvantnej
chemoterapii, alebo

o ma pozitivne axilarne lymfatické uzliny (pN+) po primarnom operacnom vykone
a adjuvantnej chemoterapii.“

Odporicame zvazit (pravu indikaéného obmedzenia pridanim nasledujlcej vety:
Podmienkou hradenej lie¢by je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0-1.

Odovodnenie

Trojnasobne negativny karciném prsnika (dalej len TNBC, z angl. triple-negative breast cancer)
s germinativnymi BRCA mutaciami (dalej len gBRCAm) je ochorenie, ktoré vytvara velki zataz na
pacientov po fyzickej aj psychickej stranke a skracuje ich oéakavané prezivanie. Ochorenie mé
casto vyrazny dopad na blizkych pacienta, kedZe vznika potreba pomahat so starostlivostou o pacienta
ajeho domacnost. Aktualne hradena liecba pre pacientov s TNBC s gBRCAm plne nezodpoveda
najnovsim medzinarodnym postupom.

Liek Lynparza sobsahom lieCiva olaparib (OLAP) preukazal v klinickej Stidii OlympiA v
podskupine pacientiek s vysokorizikovym véasnym TNBC s gBRCAm v porovnani s rutinnym
pozorovanim (angl. wait and watch, WW) klinicky relevantné a Statisticky vyznamné prinosy. Udaje
zo Studie su vSak znacne nezrelé, o predstavuje vysoku neistotu. OLAP preukazal prinos v
celkovom preZivani (0S, z angl. overall survival), v preZivani bez invazivneho ochorenia (z angl.
invasive disease-free survival, IDFS) a preZivani bez vzdialeného ochorenia (z angl. distant disease-
free survival, DDFS).

Pre podskupinu TNBC, ktora je predmetom tohto hodnotenia, bolo HR pre 0OS 0,64 (95% Cl: 0,46 -
0,88), HR IDFS bolo 0,62 (95% Cl: 0,48 - 0,77) a HR DDFS bolo 0,59 (95% Cl: 0,45 - 0,77). Statisticka
vyznamnost vysledku viak nebola uréend, nakolko analyza podskupiny nebola zamerana na odhalenie
rozdielu v Ucinnosti liecby. Vzhladom na lepsie vysledné HR ako pre celkovi populaciu Studie, intervaly



NIH<®

spolahlivosti neprekracujice 1 a Statisticky vyznamné rozdiely OLAP vs. WW pre celkov( populaciu
Stadie, ktora obsahovala vySe 82% pacientok s TNBC, povazujeme vysledky OLAP pre podskupinu
pacientok s TNBC za Statisticky vyznamné a Klinicky relevantné.

Pri mediadne sledovania 3,5 roka bola u pacientov s TNBC miera 4-ro¢ného OS v ramene OLAP 90,1% a
v ramene WW 86,3%, miera 4-ro¢ného IDFS bola v ramene OLAP 83,1% a v WW 75,2% a miera 4-ro¢ného
DDFS bola v ramene OLAP 87,3% a v ramene WW 79,4%.

Udaje o OS, IDFS a DDFS zo sttidie OlympiA sii nezrelé a preto spojené s vysokou mierou neistoty.
Vysledky Stldie su aj pri 3,5 roénom medidne sledovania nezrelé v dosledku nizkeho poctu udalosti.
Udalost OS, IDFS a DDFS nastala u 10,0%, 18,7% a 14,9% TNBC pacientov v uvedenom poradi. Median
cielovych ukazovatelov OS, IDFS a DDFS nebolo mozné stanovit v désledku nezrelosti dat.

V celkovej populacii Studie bola liecba OLAP spojena s dvojnasobne vicsim vyskytom neziaducich
ucinkov 3. stupia ako lie€ba WW (24,5% a 11,3%). Vyskyt zavaZnych neZiadicich tcinkov bol
medzi skupinami podobny. Nepreukazalo sa, Ze by liecha OLAP viedla k zlep3eniu kvality Zivota
lie€enych pacientov.

NIHO odporica doplnit indikaéné obmedzenie o presnu definiciu TNBC svysokym rizikom
rekurencie podla Studie OlympiA, nakolko Stidia prind3a informéacie o G&inku OLAP iba u tychto
pacientov. ISlo o pacientov s rezidudlnym postihnutim po neoadjuvantnej terapii (non-pCR) alebo
podla TNM klasifikacie s velkostou nadoru vacsou alebo rovnou 2 cm (= pT2NO) alebo s pozitivnymi
axilarnymi lymfatickymi uzlinami (pN+) po primarnom operac¢nom vykone a adjuvantnej chemoterapii.

NIHO odporuca odstranit formulaciu ,alebo v kombindcii s endokrinnou terapiou®, nakolko je
zjavne pozostatkom z indikacie schvalenej EMA, ktora sa tyka nie len pacientov s TNBC a DR Ziada
o Uhradu iba pre pacientov s TNBC, ktorym sa endokrinna terapia neindikuje.

NIHO navrhuje zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
nakolko klinické dokazy o G¢innosti a bezpecnosti lieCiva OLAP st dostupné iba pre pacientov s ECOG
skore 0-1, nakolko stidia OlympiA skiimala vplyv lie¢by OLAP iba u pacientok s TNBC s vysokym rizikom
rekurencie vo vykonnostnych stavoch ECOG 0-1, nebolo mozné hodnotit klinicky prinos lieCby OLAP pre
populdciu pacientok s vysokym rizikom rekurencie vo vykonnostnych stavoch ECOG 2 a vysSie.

Lynparza pri pozadovanej vyske thrady ] eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu podla DR dosahuje OLAP ICUR na Grovni .—
tisic eur / 1 QALY oproti WW. V predloZenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov.
Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO nastavenia
dosahuje OLAP ICUR voci WW vo vyske 68,1-tisic eur / 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-tisic eur
/ 1 QALY, preto nie je nakladovo efektivny. OLAP dosiahol prinos voéi WW - QALY, pri
inkrementalnych nakladoch vo&i WW vo vyske [J]-tisic eur na pacienta.

Aby liek Lynparza bol nakladovo efektivny, podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. moze byt Uhrada
za jedno balenie v navrhovanej indikacii maximalne vo vyske . eur za balenie Lynparza 150 mg, ¢o
znamena zlavu [ % voti pozadovanej dhrade [ eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej tihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neistota vyplyva
najmd z modelovania prinosu v OS, ktory je zaloZeny na extrapolacii nezrelych dat IDFS a z
nezohladnenia vyprchania prinosu liecby. Odpori¢ame preto poZadovat od DR zlavu aspori vo vyske
.z nakladovo efektivnej Ghrady, co znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na trovni . eur.

Odhadujeme sumarnu tGhradu z VZP za liek Lynparza v treti rok vo vyske [ mil. eur, ak by s DR
bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.. Sumarna Uhrada predstavuje sucasne aj Cisty dopad.

Pri splneni minimalnej zlavy odporic¢anej NIHO (aj s dodatoc¢nou zlavou z dévodu neistoty) bude
sumarna Uhrada z VZP za liek Lynparza v treti rok vo vyske . mil. eur.

Odhadované dopady na rozpocet sa tykaju iba liecby dospelych pacientov s vysokorizikovym véasnym
TNBC s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, predtym liecenych neoadjuvantnou alebo adjuvantnou
chemoterapiou. Odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu
vhodnych pacientov a vyvoja penetracie lieku Lynparza.
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e  Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSiecho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moéze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte 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 | 01.11.2022
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 dna
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. Akaje Gc¢innost a bezpecnost OLAPu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom kontexte
na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce ucinky?

2. Splia OLAP zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

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

Tabulka 1: PICO-kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e  Dospeli svysokorizikovym v€asnym trojndsobne negativnym karcindmom
prsnika (TNBC) s germinativnymi mutaciami BRCA1/2

e MKCH-10% C50.-

e  MeSH? Breast Neoplasms

Populacia podla EMA:

e Liek Lynparza v monoterapii alebo v kombinacii s endokrinnou terapiou je
indikovany na adjuvantnu lieCbu dospelych pacientov so zarodo¢nymi
mutaciami BRCA1/2, ktori maju HER2-negativny, vysokorizikovy vcasny
karcindm prsnika, predtym lieceni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou
chemoterapiou.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e Dospeli s vysokorizikovym v€asnym TNBC s germinativnymi mutaciami
BRCA1/2, predtym lieCeni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou
chemoterapiou.

e Liecba je hradena po dobu 1 roka alebo do rekurencie ochorenia alebo do
neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane skor.

e Hradend lie¢ba je podmienend predchadzajicim sihlasom zdravotnej
poistovne.

e Beznavrhu preskripéného obmedzenia.

Intervencia (z angl. Intervention) e Olaparib je silny inhibitor enzymov ludskej poly (ADP-ribézo) polymerazy
(PARP-1, PARP-2 a PARP-3). M4 inhibovat rast vybranych linii nddorovych
buniek in vitro a rast nddorov in vivo, bud ako samostatna lieba alebo v
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, co
nastane skor.

e DR Ziada o kategorizaciu lie¢iva v monoterapii alebo v kombinacii
s endokrinnou terapiou.

MeSH: olaparib

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databdazach.
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Komparator (z angl. Control)

e NIHO neidentifikoval Ziadne liecivo, ktoré by mohlo byt komparatorom pre
olaparib v predmetnej indikacii a bolo by v sii¢asnosti na Slovensku
Standardne hradené z VZP.

e  Komparatorom v tomto hodnoteni podla NIHO je rutinné pozorovanie.

MeSH: olaparib

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

Mortalita
e 0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e IDFS (invasive disease-free survival; preZivanie bez invazivneho
ochorenia)
e DDFS (distant disease-free survival; prezZivanie bez vzdialeného
ochorenia)

Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C303.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich G¢inkov:
e neZiaduce UCinky stupfia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov:
e nezZiaduce Ucinky stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

* 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. Metdda

2.1. Vyskumné otazky

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.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych 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 in&titticii (NICE*, CADTH?, SUKLS).

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, CADTH, SUKL).

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

4National Institute for Health and Care Excellence

5 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

6 Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 02.02.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie klinickej asti je brané hodnotenie od NICE, SUKL a CADTH. Na hodnotenie farmako-ekonomickej ¢asti
bol vybrany ako hlavny relevantny podklad hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
13.02.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka
Studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZzité 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 1 hodnotitelom (VD) a kontrolované veddcimi projektu (DK, KK, MP).

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 ru¢ne a prvotne kontaktované 21.2.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asocidcia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, NIE
RAKOVINE). Do hodnotenia sa zapojila pacientska organizacia 0Z Amazonky. Celé znenie vstupu je uvedené v Casti
Prilohy.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informdcie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvy¢ajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuji
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu 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 Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mdézeme vyuzit aj vpripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokiisame o ¢o najva¢siu moznd 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 moze byt stimulovany nadmernou expresiou receptorov, ktoré zachytivaju hormdny estrogén
a progesteron 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 mnoZstvo alebo ziadny HER2 protein. V désledku malého mnoZstva proteinu HER2 tieto
bunky moézu rast pomalSie a je menej pravdepodobné, Ze sa vratia alebo sa rozsiria do inych Casti tela ako
rakovinové bunky, ktoré maju na svojom povrchu velké mnoZstvo HER2 [4].

HER2- BC v zavisloti od hormonalneho statusu sa deli na podtypy BC:
e  HR+/HER2- (luminalny podtyp A) - charakteristicky expresiou HR - estrogénového receptora (ER) alebo
progesterénového receptora (PR), naopak su bez expresie HER2
e ER+ (luminalny podtyp B) - charakteristicky expresiou ER, mdZe sa dalej delit na HER2- a HER2+ BC
e HR-/HER2- (trojnasobne negativny podtyp, angl. triple negative breast cancer, TNBC) -
charakterizovany absentujicou expresiou HR (t.j. ER aj PR) a HER2.

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

molekuldrne podtypy. Prave TNBC je populacia pre intervenciu, ktora je predmetom tohto hodnotenia.
V¢asny BC (angl. early breast cancer, eBC) je skoré stadium BC (0-11A), ked sa nador nerozsiril do lymfatickych uzlin

v podpazusi. Tieto karcindmy sa zvyCajne daji operovat a primarnou lieCbou je Casto chirurgicky zakrok, pri ktorom
sa karcindm odstrani, hoci vela pacientok podstupi aj neoadjuvantnd systémovu terapiu.
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BRCAL a BRCA2 s tumor supresorové gény, ktoré produkuja proteiny, ktoré pomahaji opravit poskodent’ DNA.
Pacientky s germinativnou (t.j. zarodo¢nou - dedi¢nou) mutaciou génov BRCAL a BRCA2 (gBRCAm, z angl. germline
BRCA mutation) nemaju tento opravny mechanizmus, preto maju zvysené riziko niektorych druhov rakoviny.
Priblizne 5 % karcindmov prsnika a az 25 % pripadov familidrnych karcinémov prsnika je spésobeny BRCA1/2
mutaciou.

eBC sa povazuje za vysokorizikovy, ak existuje pravdepodobnost, Ze sa rakovina vrati alebo sa rozsiri do inych Casti
tela. Niektoré z faktorov, ktoré sa bezne pouZivaju na uréenie vysokorizikového eBC zahfriaju vaésiu velkost nadoru,
nadory s negativnymi hormonalnymi receptormi (ER-/PR-), pritomnost rakovinovych buniek na okrajoch
odstraneného tkaniva, postihnutie lymfatickych uzlin a nastup rakoviny v mladSom veku.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 2]

Karcindm prsnika sa vyskytuje najma u zien, zo vsetkych novodiagnostikovanych pripadov karcinému prsnika
predstavuji 1% muzZi. 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 karcinémov
prsnika a vajecnikov sa pripisuje mutacii v BRCAL alebo BRCA2. Riziko stlipa 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, zvySend konzumacia alkoholu,
afajcenie. Medzi protektivne faktory zaradujeme fyzickd aktivitu, kojenie, rodi€ovstvo, Ci regulaciu hmotnosti
v menopauze [7].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

Relativne 5-ro¢né prezivanie pacientiek s eBC HR+/HER2- a HR-/HER2- BC je 100% a 91,3% [8].

Karciném prsnika je charakterizovany viacerymi symptémami, avsak prvym napadnym priznakom je zvycajne
hréka alebo lokdlne zhrubnutie tkaniva v prsniku [9]. DalSie symptémy pacientov s karcinémom prsnika st [2]:

e Zmena vo velkosti a tvare prsnika

e Vtahovanie koZe alebo zhrubnutie v tkanive prsnika

e Vtiahnutd bradavka

e Vyrazka na bradavke

e  Vytok z bradavky

e  Opuch alebo hréka v pazuche

e  Pretrvavajuca bolest alebo neprijemny pocit v prsniku

e  Zacervenanie na kozi prsnika

e  Zhrubnutie kozZe

V poslednom S$tadiu (metastaticky BC) najcastejSie metastazuje do kosti, plic, mozgu a pecene. Priznaky
metastatického BC moézu byt velmi odliSné v zavislosti od lokalizacie metastaz. Medzi mozné prejavy
metastatického ochorenia patri [10]:

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
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o 7Zltacka

e silné bolesti hlavy

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

e  stratarovnovahy

e zmétenost

Onkologicka diagndza a jej manazment vzdy predstavuje enormnu nielen fyzicku, ale aj psychickl 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 Specifickym 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 spaja vyvinutie depresie, Uzkosti, poruchy spanku, ¢i znizeny apetit
[11].

0Z Amazonky uviedlo, Ze mnohé pacientky s BRCA mutaciami ochoreji v mladom veku ¢asto aj pred 30. rokom
Zivota. OZ uviedlo priklad pacientky Eriky, ktorej diagnostikovali TNBC s BRCA1 vo veku 41 rokov. Po obojstrannej
mastektomii a preventivnom odstraneni maternice a vajeCnikov sa jej choroba vratila. Pacientka vyhladala
psychiatra, ktorého pravidelne navstevuje. Okrem toho sa jej objavili dalSie zdravotné problémy slvisiace s
operaciou. Od diagndzy ochorenia je poberatelom invalidného déchodku. Pocas lieCby sa o Eriku staral manzel,
zabezpecoval odvoz k lekarovi, ndkupy, starostlivost o domacnost a o deti. ManZel a jej dve deti pocituju neistotu.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [7, 12]

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

Biopsia je potrebna na urcenie typu nadoru, ak ho zobrazovacie metddy odhalia, a na urcenie naslednej terapie.
Vykondva sa pomocou ihly pod navigaciou ultrazvuku, alebo inej zobrazovacej metddy. Kone¢na diagndza by mala
byt stanovend 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
dal3ie genetické testy. Standardne, stav hormonalnych receptorov a HER2 v nddore st hlavné faktory rozhodovania
o tom, aka liecba bude najucinnejsia. HER2 status sa lie¢bou a ani v metastatickych tumoroch nezvykne menit, no
rekurentné tumory je odporucané pretestovat.

Testovanie gBRCAm by sa malo pontknut pacientom s rakovinou prsnika vo vysoko rizikovych skupinach:
e rodinna anamnéza rakoviny prsnika, vajecnikov, pankreasu a/alebo vysokého stupria/metastatickej
rakoviny prostaty; diagndza rakoviny prsnika pred dosiahnutim veku 50 rokov;
e diagndza TNBC pred dosiahnutim veku 60 rokov;
e anamnéza rakoviny vajecnikov alebo druhej rakoviny prsnika alebo muzského pohlavia.

0Z uviedlo pripad pacientky Eriky. Najprv absolvovala sonografiu, po ktorej mala do dvoch tyZdriov mamografiu a
po dalSich dvoch tyZdrioch biopsiu. Vysledky biopsie dostala dal$i mesiac a eSte v ten isty mesiac podstipila
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operaciu nadoru. O mesiac jej vysledky z peroperacnej histoldgie potvrdili, Ze ma TNBC. Choroba sa jej vratila po
roku, na pravidelnej trojmesacnej kontrole jej bol opatovne zisteny nalez.

Liecba pacienta (A0025)

0 liecbe lekar rozhoduje na zaklade stavu pacientky, velkosti nadoru a preferencii pacientky. V (neo)adjuvantnom
reZime s pouziva systémova terapia - hormonalna terapia (ang. endocrine therapy, ET), chemoterapia (ChT) a
cielena lie¢ba. V niektorych pripadoch sa mdzZe odporucit kombinacia tychto lie¢ebnych postupov.

Medzinarodné odporucania [12]

OLAP dosiahol v kurativnom prostredi ESMO-MCBS skére A ako adjuvantna lie¢ba dospelych pacientov so gBRCAm,
ktori majd HER2-, vysokorizikovy v¢asny karcindm prsnika, predtym lie¢eni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou
ChT[13].

ESMO odporuca:

Primarna systémova liecba (PSL, neoadjuvantna liecba)
Rozhodnutie o PSL by sa malo zacat hned po dokonceni diagndzy a stagingu (idedlne do 2-4 tyZdriov). Malo by
vychadzat z predpokladanej citlivosti na konkrétne typy lieCby, prinosu z ich poufZitia a individualneho rizika
relapsu. Ucelom neodjuvantnej lie¢by je lokdlne zniZenie rozsahu chirurgického zékroku pre operovatelné
rakoviny, najma ked je potrebna mastektémia vzhladom na velkost nadoru. PSL je odporicana u vsetkych
pacientov s nadormi>2 c¢m, najma vSak pacientov s TNBC.

Ak je pacientovi indikovanad ChT mal by ju dostat predoperacne vramci PSL. Standardom je sekvenény reZim
antracyklinov ataxanov, ktory sa ma podavat 12-24 tyzdiov (4-8 cyklov). U pacientov s rizikom srdcovych
komplikacii mozno pouzit neantracyklinové rezimy. ChT je indikovana najma pre podtypy BC TNBC a luminalny
podtyp B. Pridanie zlG¢eniny platiny sa moze zvazit v TNBC a/alebo u pacientov so skodlivymi BRCA1/2 mutaciami.

Operacia

Vzhladom na velkost nadoru a preferencii pacientky sa ur¢i druh operacie. Operacia zachovavajica prsnik je
preferovanou volbou lokalnej liecby pre vacsinu pacientov s v€asnym BC. Pri zlyhani neoadjuvantnej lie¢by vo
vysokorizikovych pripadoch - TNBC a/alebo BRCAL/2 je odporicana mastektomia. Po operacii sa odporuca
pacientom s vy$$im rizikom lokalnej recidivy radioterapia (RT).

Adjuvantna systémova liecba (ASL)

Rozhodnutie o ASL by malo vychadzat z individualneho rizika relapsu (ktoré zéavisi od nadorovej zataze a bioldgie
nadoru), predpokladanej citlivosti na konkrétne typy lieCby, prinosu zich poufZitia a suvisiacich toxicit, biologického
veku pacienta, celkového zdravotného stavu a preferencii. ASL by sa mala zadat v priebehu 3-6 tyZzdriov po operacii.
Ma sa zacat bez zbytocnych prietahov, kedZe Udaje ukazujd vyznamné zniZenie Gcinnosti, ked sa podava >12
tyZzdnov po operacii. V pripade vysokorizikovych TNBC je po operacii odpori¢ana adjuvantna ChT. Ak sa ma pouzit
ChT aj RT, ChT by mala zvycajne predchadzat RT.

ReZim po adjuvantnej liecbe

Po adjuvantnej lieCbe v€asného BC je délezité priebezné sledovanie a nasledna starostlivost na odhalenie
pripadnych recidiv alebo sekundarnych karcindmov. To moZe zahfiiat pravidelné klinické vySetrenia, zobrazovacie
testy a krvné testy. ESMO odporuca frekventovanejSie sledovanie prvych 5 rokov po lie¢be, potom raz za rok.
Odporuca sa kazdoro¢nd mamografia a ultrazvuk. U pacientov, ktori dostavaju Al alebo podstupuji OFS, sa
odportca pravidelné hodnotenie hustoty kosti.

Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku nie je vytvoreny Standardny diagnosticko-terapeuticky postup pre predmetné ochorenie, preto sa
pouZivaju postupy ESMO a NCCN. Odbornik A uviedol, Ze v sti¢asnosti sa v adjuvantnej lie¢be pouziva ChT CAP,
prisna observacia a v paliacii viaceré ChT rezimy. V naslednej lieCbe sa lie¢i ChT, eventualne imunoterapiou u
pacientov splfiajucich indika¢né kritéria.
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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 populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Olaparib [1, 14]

Olaparib (OLAP) je silny inhibitor enzymov ludske]j poly (ADP-ribézo) polymerazy (PARP-1, PARP-2 a PARP-3).
Preukazalo sa, Ze inhibuje rast vybranych linii nadorovych buniek in vitro a rast nadorov in vivo, bud ako
samostatna liecba alebo v kombinacii so zavedenymi chemoterapiami.

Na Slovensku DR pozaduje o rozsirenie indika¢ného 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.

3.2.2. Registracia technologie (A0020) [15]

Liek Lynparza bol registrovany v EMA v 12/2014 v indikacii: ,monoterapia na udrziavaciu lie¢Cbu 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 Ciastocne) na chemoterapiu na baze platiny.“

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

o Lynparza je indikovana ako monoterapia na udrZiavaciu liecbu pokrocilého (FIGO Stadia Ill a IV)
epitelového karcindmu ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcinému, s
vysokym gradingom, smutaciou BRCA1/2 (germinativnou a/alebo somatickou) u dospelych
pacientok, ktoré odpovedaju (Uplne alebo Ciastocne) na ukoncend chemoterapiu prvej linie na baze
platiny.

o Lynparza je v kombinacii s bevacizumabom indikovana na: udrziavaciu liecCbu pokrocilého (FIGO
stadia Il a IV) epitelového karcinému ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho
karcindmu, s vysokym gradingom, u dospelych pacientok, ktoré odpovedaju (Uplne alebo Ciastocne)
na ukonéenu chemoterapiu prvej linie na baze platiny v kombinacii s bevacizumabom, a ktorych
nador sa spdja s pozitivnym nalezom deficiencie homoldgnej rekombinacie (homologous
recombination deficiency, HRD) definovanym bud mutaciou BRCA1/2 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 lieeni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou chemoterapiou

o monoterapia na lieCbu lokalne pokrocilého alebo metastatického karcindmu prsnika s
germinativnymi mutaciami BRCA1/2, HER2 negativneho, u dospelych pacientov. Pacienti s
(neo)adjuvantnym alebo metastatickym ochorenim maji byt predtym lieceni antracyklinom a
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taxanom, ak je takato lie¢ba 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 lieCba povaZovana za nevhodn.

e Adenokarcindm pankreasu - Lynparza je indikovand ako monoterapia na udrZiavaciu liecbu
metastatického adenokarcindmu pankreasu s germinativnymi mutdciami 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 lie¢bu 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 novi
hormonalnu liecbu.

V Case prvej registracie bola Lynparza dostupna iba vo forme 50 mg kapsul, neskér boli registrované aj tablety 100
mga 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 alebo v kombindcii s endokrinnou terapiou na adjuvantni liecbu
vysokorizikového karcindmu prsnika v skorom stadiu s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, HER2 negativneho, HR
negativneho u dospelych pacientov, ktori boli predtym lieceni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou chemoterapiou,
pri¢om je hradend po dobu 1 roka alebo do rekurencie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o
nastane skér.“

e Navrhovana indikacia je uZ3ia ako bola schvalena v EMA, nakolko oproti EMA DR lie¢bu navrhuje
indikovat iba pacientom s TNBC a vylucuje tym z indikacie pacientov s luminalnymi podtypmi.

e Odporicame upravit indikaéné obmedzenie o doplnenie definicie vysokorizikového TNBC podla
podmienok zaradenia pacientov do klinickych skuSani. DR vZiadosti nedefinuje vysokorizikovy
karcindm prsnika u pacientov s TNBC. Za vysokorizikovy karcindm prsnika bol v klinickych skdsaniach
povazovany TNBC s (A) rezidudlnym postihnutim po neoadjuvantnej terapii (non-pCR) alebo (B) podla
TNM klasifikacie s velkostou nadoru vacsou alebo rovnou 2 cm (= pT2NO) alebo (C) s pozitivnymi
axilarnymi lymfatickymi uzlinami (pN+) po primarnom operacnom vykone a adjuvantnej chemoterapii.

e Odporu¢ame zvaZit upravu indikaéného obmedzenia na zahrnutie podmienky vykonnostného
stavu. Pacienti v klinickych skdsaniach mali vykonnostné skére podla ECOG 0-1, ucinnost a bezpecnost
liecby u pacientov v horSom vykonnostnom stave nebola v tychto Stidiach stanovena.

e DR vZiadosti navrhuje indikaciu, ktora implikuje, Ze TNBC pacienti méZu uZivat OLAP v kombinacii
s endokrinnou terapiou. Nakolko sa v klinickej praxi endokrinnd terapia neuZiva u pacientov s TNBC,
v navrhu indika¢ného obmedzenia sme odstranili ¢ast ,,alebo v kombindcii s endokrinnou terapiou*.

3.2.4. Komparatory (B0001)

Rutinné pozorovanie [1, 12]
Na Slovensku v sic¢asnosti sa Standardne nepredpisuje dalSia liecba po chemoterapii v (neo)adjuvantnom reZime.
Za komparator preto povazujeme rutinné pozorovanie (angl. watch and wait, WW).

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie
DR identifikoval ako potencidlne komparatory, ktoré vSak nie si hradené na Slovensku, kapecitabin
a pembrolizumab.

Kapecitabin [16]

Hradena liecba kapecitabinom je uréend iba na lokélne pokrocily alebo metastaticky BC, nie eBC. Vzhladom na
navrhované indika¢né obmedzenie kapecitabin nepovazujeme za relevantného komparatora v (neo)adjuvantnom
reZime.
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Pembrolizumab, ktory bol v EMA schvaleny pre eBC TNBC s vysokym rizikom rekurencie nie je v sucasnosti na
Slovensku kategorizovany. Z tohto dévodu nepovaZzujeme tento rezim za relevantny komparator.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre tdto indikaciu za balenie 56x150mg vo vyske . eur ¢o
predstavuje zlavu [J| 2% oproti oficidlnej Ghrade v ZKL. Oficidlna Ghrada podla ZKL 04/2023 za liek Lynparza balenie
56x150mg je 2 580,43 eur.

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e NICE v05/2023 vydal pozitivne odporucanie na Ghradu Lynparza v podobnej indikacii, ktora vsak
nezahffiala obmedzenie na HR- pacientov. Pozitivne odporicanie bolo podmienené poskytnutim zlavy
[18].
e SUKL v 04/2023 vydal pozitivne odporti¢anie na Ghradu lieku Lynparza v rovnakej indikacii [19].

Na Slovensku je od 05/2021 liek Lynparza 150 mg filmom obalené tablety, zaradeny v ZKL sindikacnym
obmedzenim: ,Hradend lieCba sa méZe indikovat v udrZiavacej liecbe dospelych pacientiek s pokrocilym (Stadium
FIGO Ill, FIGO IV) high-grade epiteliaglnym karcinémom vajecnikov, vajcovodu alebo primdrne peritonedlnym
karcinomom s preukdzanou BRCA1 / 2 mutdciou, ktoré dosiahli kompletnd alebo Ciastocnu odpoved na prvoliniovi
chemoterapiu reZimom obsahujucim platinu. Liecba olaparibom je hradend do progresie ochorenia. Hradend liecba
podlieha predchddzajicemu sdhlasu zdravotnej poistovne.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

DR predpoklada prinos OLAP v udrziavacej liecbe pacientok s véasnym HER2- a HR- BC so gBRCAm na zaklade
vysledkov klinickej studie OlympiA (NCT02032823) v ktorej bola lie¢ba OLAP porovnavana s placebom. DR ocakava
zlep3Senie IDFS a OS. Prinos vo vSeobecnej kvalite Zivota DR na zaklade vysledkov nepredpoklada.
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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

Udaje zo Stidie OlympiA sti nezrelé a preto sti spojené s vysokou mierou neistoty. Vysledky studie st aj pri
3,5 roénom mediane sledovania nezrelé v dosledku nizkeho poctu udalosti. Udalost OS, IDFS a DDFS nastala
u 10,0%, 18,7% a 14,9% TNBC pacientov v uvedenom poradi. Median cielovych ukazovatelov OS, IDFS a DDFS
nebolo mozné stanovit v dosledku nezrelosti dat.

V podskupine pacientov s TNBC dosiahli pacienti Statisticky vyznamné a klinicky relevantné vysledky vo
vietkych ukazovateloch v porovnani s WW. Pre podskupinu TNBC HR OS bol 0,64 (95% Cl: 0,46 - 0,88), HR
IDFS bol 0,62 (95% Cl: 0,48 - 0,77) a HR DDFS bol 0,59 (95% CI: 0,45 - 0,77), Statisticka vyznamnost vysledku
vSak nebola urcena, nakolko analyza podskupiny nebola zamerana na odhalenie rozdielu v Ucinnosti liecby.
Vzhladom na lepsie vysledné HR voci WW TNBC podskupiny, ako bolo HR voci WW v celej populacii, intervaly
spolahlivosti neprekracujice 1 a Statisticky vyznamné vysledky pre celkovl populaciu stidie, ktora obsahovala
vySe 82% pacientok s TNBC, povazujeme vysledky podskupiny pacientok s TNBC za Statisticky vyznamné a
klinicky relevantné. Stanovené HR zo Studie porusuju predpoklad proporcionalnych rizik, pri ich interpretacii je
potrebna opatrnost.

Pri mediane sledovania 3,5 roka bola u pacientov s TNBC miera 4-ro¢ného OS v ramene OLAP 90,1%, a v ramene
PLA 86,3%, miera 4-ro¢ného IDFS bola v ramene OLAP 83,1% a v ramene PLA 75,2% a miera 4-ro¢ného DDFS
bola v ramene OLAP 87,3% a v ramene PLA 79,4%.

V celkovej populacii studie bola liecba OLAP spojena s dvojnasobne va¢sim vyskytom neZiaduiicich ucinkov
3. stupia ako liecba WW (24,5% a 11,3%). Vyskyt zavaznych neZiaducich ucinkov bol medzi skupinami
podobny. Nepreukazalo sa, Ze by liechba OLAP viedla k zlep$eniu kvality Zivota lieCenych pacientov.

Udaje zo skupiny s placebom (PLA) zo $tiidie OlympiA zastupuji ddaje pre komparator WW so zachovanim
pomeru 1:1.
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4.2, Klinicka uc¢innost

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.

Morbidita

IDFS (z angl. invasive disease-free survival) je preZivanie bez invazivneho ochorenia pacientov, udalost IDFS je
definovana ako prvy vyskyt lokoregionalnej alebo vzdialenej recidivy alebo novej rakoviny alebo Umrtia z
akejkolvek priciny.

DDFS (z angl. distant disease-free survival) je prezivanie bez vzdialeného ochorenia pacientov, udalost DDFS je
definovana ako zdokumentovany d6kaz prvej vzdialenej recidivy rakoviny prsnika alebo smrti z akejkolvek priciny.

Kvalita Zivota

HRQoL (z angl. health related quality of life) je kvalita Zivota suvisiaca so zdravim merana cez EORTC QLQ-30
a FACIT-Fatigue dotazniky. EORTC QLQ-C30 je dotaznik zakladnej kvality Zivota urfeny na meranie fyzickych,
psychickych a socialnych funkcii pacientov s rakovinou. FACIT-Fatigue - Funkéné hodnotenie terapie chronickych
chor6b - stupnica Unavy (z angl. The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue Scale) je dotaznik,
na ktorom pacient hodnoti Ginavu a jej vplyv na kazdodenné aktivity a funkciu.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s vysokorizikovym v€asnym TNBC s gBRCAm. Stiidie museli sledovat aspofi jeden
z vybranych ukazovatelov. Kritériam zodpovedala 1 stidia vid Tabulka 2.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie

NCT02032823 OlympiA OLAP PLA (921:915):1 836 5/2029
Zdroj: [20, 21]

Popis klinickej Studie OlympiA [20, 21]
Zakladna charakteristika Studie:

Stddia OlympiA bola dvojito zaslepend multicentricka $tudia fizy 3 s intervenénym ramenom a s ramenom s PLA. V
intervencnom ramene bol podavany OLAP dvakrat denne po 300 mg. Hlavnym ukazovatelom bolo IDFS -
preZivanie bez invazivneho ochorenia definované ako prvy vyskyt lokoregionalnej alebo vzdialenej recidivy alebo
novej rakoviny alebo Umrtia z akejkolvek priciny.

Stidia bola sponzorovana spolo¢nostou AstraZeneca.
Inkluzne a exklizne kritéria Studie:

Do studii boli zaradeni pacienti vo veku od 18 do 130 rokov s potvrdenym histologickym nalezom TNBC alebo HER2-
/HR+ BC. Pre zaradenie do $tddie pacienti museli mat zdokumentovani gBRCAm o ktorej sa predpoklada, Ze bude
Skodliva alebo je zname, Ze je Skodliva alebo vedie k strate funkcie génu BRCA. Pacienti dalej museli mat dokoncend
operaciu prsnika a podpazusia. Pre zaradenie pacienti museli mat dokonéenych najmenej 6 cyklov neoadjuvantnej
alebo adjuvantnej ChT obsahujicej antracykliny, taxany alebo kombinaciu oboch. Predchadzajica potencialne
kurativna liecba platinou predchadzajicej rakoviny (napr. vajecnikov) alebo ako adjuvantna ¢i neoadjuvantna
liecba rakoviny prsnika bola pre zaradenie povolena. Pacienti museli mat vykonnostny stav podla ECOG 0-1. Do
$tudie boli zaradeni iba pacienti s vysokym rizikom rekurencie ochorenie definované ako rezidualne postihnutie po
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neoadjuvantnej terapii (non-pCR) alebo podla TNM klasifikacie velkost nadoru vacsia alebo rovna 2 cm (= pT2NO)
alebo pozitivne axilarne lymfatické uzliny (pN+) po primarnom operacnom vykone a adjuvantnej chemoterapii.

Zo studii boli vyradeni pacienti, ktori mali predchadzajdcu liecbu inhibitorom PARP vratane OLAP alebo
precitlivenost na ktortukolvek z pomocnych latok skisanej lie¢by a pacienti s druhou primarnou malignitou (s par
vynimkami). Vyradeni boli aj pacienti s dokazom o mBC. Pacienti mali prestat uZivat inhibitory CYP3A pred
zacCiatkom $tldie a stibezZne ich neuzivat s liecbou.

Opis populacie zo studii:

predpokladame, Ze charakteristiky TNBC populacne sa ZhOdUJU s charakteristikami celkovej populacie zahrnutej v
stadii.

Priemerny vek v Studidch bol 42 - 43 rokov. ZastUpenie Zien bolo viac ako 99%, v ramene OLAP boli 2 muZi
avramene PLA 4 muzi. Pacientky zahfriali belosky (66,7%), aziatky (28,9%) a ¢ernosky (2,6%). 50,8% pacientok bolo
z Eurdpy, 33,8% bolo z Azie a JuZnej Afriky, 13,8% zo Severnej Ameriky a 1,5% bolo z JuZnej Ameriky. V ramene PLA
bolo podobné rasové ageografické vyvazenie pacientok. Zo Zien bolo vySe 60% pred menopauzou v oboch
ramenach. Vac¢Sina pacientok mala TNBC - v ramene OLAP 81,5% a v ramene PLA 82,8%. Luminalneho podtypu
bolo vramene OLAP a PLA 18,5% a 17,2% pacietok v uvedenom poradi. Va¢Sina pacientok luminalneho podtypu
uZivala stibezn( hormonalnu terapiu. Zarodo¢né BRCA1 mutéacie malo vySe 70% pacientok a BRCA2 vySe 26%. Obe
typy zarodocnych mutéacii mali 2 pacientky vramene OLAP a5 pacientok vramene PLA. VacSina pacientok
podstupila operaciu prsnika. Odstranenie prsnika masektomiou podstupilo 74,8% pacientok. Prsnik zachovavajucu
operaciu malo 25,1% pacientok. Pacientok s predchadzajicou adjuvantnou ChT bola polovica a druha polovica
mala v predchadzajlcej lie¢Cbe neoadjuvantnd ChT. UZivana ChT bola vo viac ako 90% pre obe ramend rezim
s antracyklinom a taxanom. V ramene OLAP 4,7% pacientok uzivalo iba taxan, v ramene PLA to bolo 5,7% pacientov.
(Neo)adjuvantu lie¢bu zaloZenu na platine malo vySe 26% pacientok v oboch ramenach. 89% pacientok malo
vykonnostny stav podla ECOG 0 a 11 % malo ECOG 1.

4.2.3. Vysledky OLAP v porovnani s PLA [20, 21]

Reportujeme vysledky z druhej predbeznej analyzy (angl. interim analysis 2, 1A2) pri 3,5 ronom mediane
sledovania; cut-off 7/2021. Vysledky reportujeme pre podskupinu pacientov s TNBC (t.j. 82% pacientov z celkovej
populacie), o ktorej hradenie DR Ziada, ako aj vysledky pre celkovt populaciu pacientov zahrnutych v stadii.

Mortalita (D0001)

Pre podskupinu TNBC, o ktorej hradenie DR Ziada, bol pri 3,5 ronom mediane sledovania pozorovany nizsi
relativny pocet Umrti v porovnani s ramenom s PLA. HR OS bol 0,64 (95% Cl: 0,46 - 0,88), Statisticka vyznamnost
vysledku vsak nebola uréend, nakolko analyza podskupiny nebola zamerana na odhalenie rozdielu v i¢innosti
liechy.

Pre celkovu populaciu studie, ktora zahfnala pacientov s TNBC (82%) aj HR+/HER2- BC (18%), bol v ramene OLAP
pozorovany nizsi relativny pocet Umrti v porovnani s ramenom s PLA. Analyza pri 3,5 roénom mediane sledovania
zahriala nizky pocet udalosti a nedosiahla median OS. Na vopred definovanej hranici Statistickej vyznamnosti pre
0S (p<0,015) bol rozdiel v OS statisticky vyznamny (HR = 0,68 (98,5% CI: 0,47 - 0,97; p=0,009)). Rozdiel medzi 4-
ro¢nou celkovou mierou preZitia OLAP relativne k PLA bol 3,4% (95% Cl: -0,1% aZ 6,8%). Analyza podskupiny OS
nepreukazala Ziadny dékaz heterogenity v prospech OLAP podla statusu hormonalneho receptora.

Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol umysel lieCit (z angl. intention to treat, ITT) sG
k dispozicii v tabulke nizSie (vid.

Tabulka 3).
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Tabulka 3: Vysledky klinickej Studie OlympiA v ukazovateli mortalita pre podskupinu TNBC a celkovi populaciu

OLAP | PLA
Vysledky pre podskupinu pacientov s TNBC

(n=751) | (n=758)
0S HR; (95% Cl) 0,64 (0,46 - 0,88)
pocet udalosti 59 (7,9%) 92 (12,1%)
4-ro€na miera preZivania 90,1% 86,3%

Vysledky pre celkovi populaciu (HR+/HER- a TNBC)

(n=921) | (n=915)
OS HR; (Cl; p) 0,68 (98,5% ClI: 0,47 - 0,97; p=0,009)
pocet udalosti 75 (8,1%) 109 (11,9%)
4-roCna miera preZivania 89,8% 86,4%

Zdroj: [20, 21]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Pre podskupinu TNBC bol ramene OLAP pozorovany nizsi relativny pocet IDFS a DDFS udalosti v porovnani's lieCbou
PLA. HR IDFS bol 0,62 (95% Cl: 0,48 - 0,77) a HR DDFS bol 0,59 (95% Cl: 0,45 - 0,77), Statisticka vyznamnost vysledku
vSak nebola uréena, nakolko analyza podskupiny nebola zamerana na odhalenie rozdielu v G¢innosti liecby.

Pre celkov( populaciu Studie, ktora zahfnala pacientov s TNBC (82%) a HR+/HER2- BC (18%), bol v ramene OLAP
pozorovany nizsi relativny pocet IDFS a DDFS udalosti v porovnani s liecbou PLA. Analyza pri 3,5 roénom mediane
sledovania zahrfnala nizky pocet udalosti a nedosiahla median v ukazovateli IDFS ani DDFS.

Rozdiel v IDFS aj DDFS bol statisticky vyznamny; HR IDFS= 0,63 (99,5% Cl: 0,50 - 0,78; p<0,001) a HR DDFS= 0,61
(99,5%: 0,48-0,77 p<0,001). Rozdiel medzi 4-ro¢nou mierou IDFS relativne k PLA bol 7,3% (95% Cl: 3,0% az 11,5%).
Rozdiel medzi 4-ro¢nou mierou DDFS relativne k PLA bol 7,4% (95% Cl: 3,5% aZ 10,6%). Analyzy podskupin OS
nepreukazali Ziadny d6kaz heterogenity v prospech OLAP podla statusu hormonalneho receptora.

Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol umysel lieCit (z angl. intention to treat, ITT) s0
k dispozicii v tabulke nizSie (vid Tabulka 4).

Tabulka 4: Vysledky klinickej studie OlympiA v ukazovateli morbidita pre podskupinu TNBC a celkovu populaciu

| OLAP | PLA | OLAP | PLA
Vysledky pre ITT podskupinu pacientov s TNBC
(n=751) (n=758) (n=751) | (n=758)
IDFS DDFS
HR; (Cl); pocet udalosti 0,62 (0,48 - 0,79) 0,59 (0,45 - 0,77)
109 (14,5%) 173 (22,8%) 84 (11,2%) 141 (18,6%)
4-ro¢na miera 83,1% 75,2% 87,3% 79,4%
Vysledky pre celkovl ITT populaciu (HR+/HER- a TNBC)
(n=921) | (n=915) (n=921) | (n=915)
IDFS DDFS
HR; (99,5% Cl; p); pocet 0,63 (0,50 - 0,78; p<0,001) 0,61 (0,48 - 0,77; p<0,001)
udalosti 134 (14,5%) 207 (22,6%) 107 (11,6%) 172 (18,8%)
4-roénd miera 82,7% 75,4% 86,5% 79,1%

Zdroj: [20, 21]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [20]

Udaje o kvalite Zivota pre celkovt populdciu $tidie naznaduju, e vieobecny zdravotny stav (angl. General health
status, GHQ) neklesol pocas 12 mesiacov lieCby OLAP ani PLA a mierne sa zlepSil v oboch skupinach medzi 12. a 24.
mesiacom. Medzi lie¢ebnymi ramenami bol klinicky nevyznamny rozdiel. HRQoL bola hodnotena v $tadii OlympiA
pomocou dotaznikov FACIT-Fatigue a EORTC QLQ-C30. Pri 2,5 ronom sledovani bola analyzovana 2-polozkova
Skala GHQ dotaznika EORTC QLQ-C30. V doplnkovom apendixe [20, str. 38] st uvedené grafy priemerného skére
EORTC QLQ-C-30 GHQ pre pacientov, ktori dostavali predtym neoadjuvantn( terapiu a adjuvantni ChT podla
priradenia liecby.
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4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

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

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

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost OLAP v porovnani s PLA bola hodnotena na zaklade klinickej Studie OlympiA, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali
aspori 1 davku liecby.

4.3.3. Vysledky OLAP v porovnani s PLA

Komparativna bezpecnost (C0008) [21]

Udaje o bezpeénosti pre podskupinu pacientov s TNBC nie st zndme. NiZSie preto reportujeme tidaje o bezpe¢nosti
pre celkovi populaciu $tidie OlympiA, ktora zahffiala pacientov s TNBC a HR+/HER2- BC.

Zavazné neziadlce udalosti (angl. serious adverse events, SAEs) a Umrtia v dosledku neZiaducich udalosti (angl.
adverse events, AEs) boli medzi skupinami podobné. OLAP bol v porovnani so PLA spojeny s vac¢$im poc¢tom AEs.
Viac ako 11 mesiacov z planovanych 12 mesiacov lie¢by dokoncilo 76,1% pacientov uZivajlcich OLAP v porovnani s
81,7% na PLA. Podrobnosti uvddzame nizsie:
e  Frekvencia AEs 3 stupnia bola 24,5% v ramene OLAP a 11,3% v ramene PLA.
e  Frekvencia SEAs bola u pacientov s OLAP 8,7% a u pacientov s PLA 8,6%.
e Bolo pozorované jedno Umrtie v désledku AEs v ramene OLAP a 2 v ramene PLA.
e  AEs vyZadujuce trvalé prerusenie lieCby sa vyskytli u 10,8 % pacientov (n=98) v skupine s OLAP a u 4,6%
(n=42) v skupine s PLA. Najcastejsimi AEs vedlcimi k preruseniu lieCby OLAP boli nauzea (2,2%), anémia
(1,8%), unava (1,6%) a znizeny pocet neutrofilov (1%).
e Vramene OLAP malo 91,8% pacientov AEs (n=836), pri PLA 83,8% (n=758).
e Vramene s OLAP potrebovalo 25,0% pacientov (n=228) zniZenie davky v porovnani so 5,2% (n=47) v
ramene PLA.
e Prehlad o najcastejsich NU veducich k trvalému preruseniu liecby je k dispozicii na obrazku 1.
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Obrézok 1: NajcastejSie neziaduce ucinky veducich k trvalému preruseniu lieby v klinickej $tadii OlympiA

Olaparib Placebo

(N=911) (N=004)
Preferred Term no. of patients (%)
Any AE leading to permanent 98 (10.8) 42 (4.6)
discontinuation
Mausea 20(2.2) 3(0.3)
Fatigue 15(1.6) 4(0.4)
Anaemia 16 (1.8) 0(0.0)
Headache 2(0.9) 2(0.2)
MNeutrophil count decreased 5 (1.0) 1(0.1)
Vomiting 2(0.9) 0 (0.0}
White blood cell count decreased 7(0.8) 1(0.1)
Decreased appetite 4 (0.4) 2(0.2)
Diarrhoea 4 (0.4) 1(0.1)
Dizziness 2(0.2) 3(0.3)
Drug hypersensitivity 4 (0.4) 0 (0.0}
Arthralgia 2(0.2) 1(0.1)
Breast cancer 1(0.1) 2(0.2)
Constipation 2(0.2) 1(0.1)
Ovarian cancer 0 (0.0 310.3)

Zdroj: [21]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [14]

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZzadovalo
mimoriadne zaskolenie.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Prinos OLAP v ukazovateloch mortality (OS) a morbidity (IDFS, DDFS) v podskupine pacientov s TNBC, ktora je
predmetom tohto hodnotenia, je spojeny svysokou mierou neistoty v dosledku nezrelosti dat. Pri 3,5 ro¢nom
mediéne sledovania nastala udalost v ukazovateloch 0S, IDFS a DDFS u malého podielu pacientov. Udaje tak nie st
zrelé aich interpretacia je spojena s velkou neistotou. Udalost OS, IDFS a DDFS nastala u 10,0%, 18,7% a 14,9%
TNBC pacientov v uvedenom poradi.

TNBC pacienti dosiahli lepsie vysledky na lieCbe s OLAP oproti PLA (HR OS =0,64; HR IDFS = 0,62; HR DDFS = 0,59),
Statisticka vyznamnost vysledku vSak nebola uréena, nakolko analyza podskupiny nebola zamerana na odhalenie
rozdielu v Ucinnosti liecby. Predpokladame vsak, Ze vysledky celkovej populacie v ukazovateloch OS, IDFS a DDFS
vysledné HR podskupiny a uzsie intervaly spolahlivosti neprekracujlce 1, ako aj analyzu heterogenity. Podskupina
TNBC tvorila 82% pacientov z celkovej populacie Stidie. Vysledky pre tuto podskupinu naznadili lepsie vysledky HR
vo vSetkych ukazovateloch v porovnani s celkovou populaciou studie, ktord zahfriala okrem pacientov s TNBC aj
18% pacientov s HR+/HER2- BC. Vysledné HR mali taktieZz (zke intervaly spolahlivosti, ktoré nepresiahli 1
(1=rovnaky ucinok liecby, ako komparator). Vysledok analyzy heterogenity poukazal, Ze Gcinok lieCby by mal byt
zachovany nezavisle od statusu hormonalneho receptora.

Pre celkovu populaciu pacientov Studie dosiahol OLAP statisticky signifikantne lepSie vysledky v oblasti mortality
(OSHR=0,68) aj morbidity (IDFSHR=0,63 a DDFS HR=0,61). Rovnako ako v podskupine s TNBC st data o OS, IDFS
a DDFS pre celkovt populaciu znaéne nezrelé a spojené tak s velkou neistotou.

V celkovej populacii stidie bola lie¢ba OLAP spojena s dvojnasobne va¢sim vyskytom AEs 3. stupna ako liecba PLA
(24,5% a 11,3%). Vyskyt SEAs bol medzi skupinami podobny. V kvalite Zivota nebol pozorovany Ziadny rozdiel medzi
lie€bou s OLAP a s PLA v celkovej populacii Studie.
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OLAP dosiahol v kurativnom prostredi ESMO-MCBS skére A ako adjuvantna liecba dospelych pacientov so gBRCAm,
ktori maju HER2- vysokorizikovy v€asny karcindm prsnika, predtym lieCeni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou ChT
[13]. Skére A znaci vyznamny prinos OLAP pre tychto pacientov. Pre ziskanie skére A pre kurativnu liecbu bez
zrelych dat je podla ESMO-MCBS povazovany vyznamny prinos dosiahnutie zlepSenia v primarnom ukazovateli
IDFS (HR <0.65), ktoré OLAP dosiahol v ukazovateli IDFS v $tddii.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita [18, 22]

Klinicka Studia OlympiA

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tddiu OlympiA povaZujeme za vhodnu pre analyzu prinosu kombinacie
OLAP voci lieCbe PLA. Kvalita dokazu je vysoka. Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi
lieCebnymi skupinami vyvazené. NICE hodnotil riziko bias v $tadii OlympiA s pouZitim aktualizovaného nastroja
Cochrane Risk of Bias vykonaného na urovni vysledkov a nie na trovni Studie. NICE vyzdvihol riziko bias pri HRQoL
a AE vzhladom na chybajlice vysledné data, pri ostatnych cielovych ukazovateloch hodnotil nizke riziko bias. VSetky
priebezné a podskupinové analyzy boli vopred Specifikované v Statistickom plane. NICE povaZoval vyber IDFS ako
primarneho cielového ukazovatela za opodstatneny v klinickych stadiach s eBC, kde je Umrtnost relativne nizka.
NICE usudil, Ze vysledky ucinnosti uvedené v stadii boli vhodnymi pre postdenie ucinnosti OLAP a boli merané
podla standardnych kritérii.

Pri posudzovani internej validity sa NIHO opieral o hodnotenie NICE a CADTH (poznamka: NICE a CADTH sa
vyjadrovali v hodnoteniach celkovej populacii pacientov Studie (TNBC aj HER2-/HR+)). Boli identifikované viaceré
zdroje neistoty plynice z internej validity Stddie:

e Udaje o klinickej G¢innosti zo Stidie OlympiA st nezrelé a spojené s vysokou mierou neistoty v
predpoklade dlhodobého prinosu OLAP. Vysledky Stidie su aj pri 3,5 roénom medidne sledovania
znacne nezrelé pre ukazovatele OS, IDFS a DDFS. Pre dosiahnutie zrelosti dat aspon 30% pacientov musi
zazit udalost vsledovanom ukazovateli. UTNBC pacientov v ramci sledovania OS bolo doteraz
zaznamenanych 7,9% udalosti v ramene OLAP, v ukazovateloch IDFS a DDFS bolo zaznamenanych 14,5%
a 11,2% udalosti. Podobny podiel udalosti bol pozorovany v celkovej sledovanej populacii. Podobne, NICE
a CADTH upozornili na nezrelost dat ako klic¢ovy problém. NICE konstatoval, Ze kratkodobé prinosy boli
stanovené ale existuje neistota pokial ide o dlhodobé prinosy. CADTH upozornil, Ze prinos OLAP v porovnani
s PLA mdZe byt nadhodnoteny, kedZe v3etky vysledky su zaloZené na priebeznych analyzach. CADTH v3ak
uviedol, Ze pritomnost a rozsah akéhokolvek nadhodnotenia je vSak neisty.

¢ Interpretdcia t¢innosti OLAP na zaklade HR musi byt opatrna nakolko boli porusené proporcionalne
rizika (angl. proportional hazards, PH). Udaje o G¢innosti pre primarne a sekundarne ukazovatele st
prezentované vo forme HR, ktoré predpokladaji PH. V anglickom podani DR vykonal test na overenie
platnosti predpokladu PH, ktory dokazal, Ze PH boli porusené. NICE upozornil, Ze test PH neplati pre
ziadny z primarnych alebo sekundarnych cielovych ukazovatelov apreto vysledné HR by sa mali
interpretovat opatrne a nemali by sa pouzit na extrapolaciu kriviek pre ekonomicky model.

o Vodpovedi na vyjasnenie prioritnej otazky B11 (Company response to clarification questions),
DR vykonal test PH pre podskupinu pacientov s TNBC, ktora je predmetom tohto hodnotenia.
V podskupine TNBC vysla signifikantnd p-hodnota pre Grambsh-Therneau (G-T) test, ¢o znadi
o porus$eni PH. DR dalej urobil aj vizuadlnu inSpekciu Schoefeldového grafu a logaritmického graf
kumulativnych rizik, ktoré dodali dalsi d6kaz pre neproporcionalne rizika, ¢o znadi, Ze G¢innost
OLAP je ¢asovo premenliva.

e V3tadii OlympiA doslo k odslepeniu pacientov skdr ako sa ocakavalo, nepredpokladame vsak
znaény vplyv odslepenia na vysledky analyzy. Podla anglického podania nezévisld komisia pre
monitorovanie Udajov (IDMC) odslepila pacientov v $tudii OlympiA skér, ako sa ocakavalo (2/2021) z
dévodu pozorovanej ucinnosti OLAP. Podla NICE velmi vysoky podiel idajov celkového ¢asu sledovania
bol zaslepeny. NICE uviedol, Ze odslepenie znamenalo, Ze iba mala ¢ast (dajov z 3,5 roéného sledovania
bola nezaslepena a preto povazuju za nepravdepodobné, Ze Udaje za takého kratke ¢asové obdobie
(odslepenie bolo 2/2021 a cut-off dat 7/2021, t.j. cca 5 mesiacov) by mali podstatny vplyv na vysledky.
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Interpretacia rozdielu v lie¢be v podskupinach musi byt opatrna, vysledky analyzy podskupin neboli
uréené pre odhalenie ti¢innosti liecby v podskupinach. Analyzy podskupin boli vopred $pecifikované v
skuske OlympiA, analyzy podskupin vSak boli uréené na odhalenie heterogenity Gcinku na zaklade
podskupiny. CADTH upozornil, Ze pre analyzy podskupin neboli vykonané Ziadne Upravy o multiplicitu,
z ¢oho vyplyva, Ze o vysledky v jednotlivych skupinach pacientov nemuseli byt schopné odhalit Statisticky
vyznamny rozdiel v liecbe.

V odhadoch HRQoL existuje potencialne riziko zaujatosti zddvodu nizkeho poétu odpovedi
a chybajucich dat. NICE vyjadril obavy tykajlce sa vysledkov HRQoL nizkej miere odpovede postupom
¢asu ubudala. Pri interpretacii tychto vysledkov je preto potrebna uréita opatrnost. Podobne CADTH
upozorfiuje, ze akékolvek zavery o kvalite Zivota st limitované kvéli chybajicim datam z neskorsieho
sledovania a nakolko vysledky neboli upravené o multiplicitu (zvy$ené riziko chyby 1. typu).

V analyze bezpeénosti je potencialne riziko zaujatosti zdévodu chybajiicich dat vramene OLAP,
frekvencia AEs v ramene OLAP je tak potencialne podhodnotena. NICE povaZuje analyzu bezpeénosti
za vystavenu vysokému riziku bias, kedZe (i) analyza bezpeénosti bola zaloZena na vsetkych tych, ktori uZili
aspori jednu davku OLAP, a (ii) pacienti s OLAP (n=97) vo vd¢Som pocte nedokondili lie¢bu v rdmci stidie v
porovnani so skupinou s PLA (n=41). NICE predpoklada, Ze to pravdepodobne viedlo k skresleniu odhadov
AEs.

Externa validita [18, 19, 22]

Klinicka Studia OlympiA

Pri posudzovani externej validity sa NIHO opieral o hodnotenie NICE a CADTH. Boli identifikované viaceré zdroje
neistoty v externej validite Studir:

Cast pacientov, ktora by dostivala liek vslovenskej praxi mdéze mat zdovodu horsieho
vykonnostného stavu horsiu prognézu alebo tcinok liecby ako boli pozorované v studii. V dosledku
exkluznych kritérii do klinickej $tidie neboli zahrnuti pacienti s inym vykonnostnym stavom ako ECOG 0
a 1. Pacienti s vykonnostnym stavom vy$sim ako ECOG 1 neboli zahrnuti do Studie, efekt liecby je pre tdto
skupinu pacientov neznamy. V €asti 3.2.3 navrhujeme preto zvazit pridanie obmedzenia vzhladom na
vykonnostny stav pacientov.

Definovanie ,,vysokorizikovych“ eBC pacientov v slovenskej praxi je dolezité pre stanovenie
prenositelnosti udajov na slovenski populdciu. Stanovenie definicie, kto je definovany ako
»Vysokorizikovy“ pacient, je potrebné pre stanovenie kto mdze mat narok na liecbu OLAP. S odbornikom
A sme konzultovali definiciu vysokorizikového eTNBC zo $tidie OlympiA, podla odbornika v klinickej praxi
definovanie vysokorizikovych pacientov ako tomu bolo vstidii OlympiA sa zhoduje s definiciou
vysokorizikovych eTNBC pacientov v klinickej praxi na Slovensku. SUKL v hodnoteni lieku Lynparza
odporucil presne definovat vindikacnom obmedzeni vysokorizikovych pacientov podla kritérii v stadii
[19].V Casti 3.2.3 navrhujeme pridat definiciu vysokorizikového TNBC do indikac¢ného obmedzenia.

4.4.3. Prebiehajtice studie

Nebola i

dentifikovana dodatoéna Stddia s relevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v siéasnosti

nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastocnym Gpravam PICO. Do PICO bolo v ¢asti ukazovatele
doplneny ukazovatel DDFS.

Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatury na identifikaciu dal$ich potencialnych

dokazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st ur¢ené 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

OLAP pri poZadovanej vyske tihrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. DR predloZil
ekonomicky model, v ktorom OLAP voc¢i WW dosiahol ICUR na urovni .-tisfc eur / 1 QALY. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Na zaklade NIHO hodnotenia dosahuje OLAP ICUR voci WW vo vyske 68,1-tisic eur [ 1 QALY. Prahova hodnota
je 54,3-tisic eur. OLAP kombindcia preukazala klinicky prinos vo¢i WW (+. QALY), zmena charakteristik
referenénej skupiny lieku Lynparza by predstavovala pokrok v lie¢be pacientov s véasnym TNBC so zarodoénymi
mutaciami BRCA na Slovensku. Aby Lynparza bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z,
Uhrada za jedno balenie mdze byt maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu . % oproti
pozadovanej Uhrade . eurazlavu . % oproti oficialnej Uhrade v ZKL vo vyske 2 580,43 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej uhrade spojeny s vysokou mierou neistoty,
Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neistota vyplyva najma z modelovania
prinosu v OS, ktory je zaloZeny na extrapolacii nezrelych dat IDFS a z nezohladnenia vyprchania prinosu liecby.
S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporic¢ame preto pozadovat od DR dodato¢nd zlavu aspon
vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie na Grovni .
eur.

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil Semi-Markov model, v ktorom porovnava lie€bu OLAP s komparatorom WW. Udaje pochadzaji zo
Stadie OlympiA, rameno WW je v tomto pripade zastipené ramenom PLA zo $tudie. Prechodové pravdepodobnosti
(angl. transition probabilities, TP) odhaduje z parametrizacii a preto je model podobny modelu rozdeleného
preZivania (v angl. partition survival model, PSM). Model ma 5 stavov so 7 prechodovymi pravdepodobnostami.
Tychto 5 stavov je: bez invazivneho ochorenia (IDFS), nemetastaticka rakovina prsnika - lokalna recidiva (non-
mBC), metastaticka rakovina prsnika so skorym nastupom - recidiva do 2 rokov (early mBC), neskora metastaticka
rakovina prsnika - recidiva po 2 rokoch (late mBC) a smrt (death). Schéma modelu je uvedend na obrazku nizsie
(Obrazok 2). V semi-Markovovom modeli pravdepodobnosti prechodu stavu zavisia nielen od aktualneho stavu, ale
aj od Casu straveného v tomto stave.
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IDFS je stav, v ktorom sa nachadzaju pacienti po operacii a s ukonc¢enou adjuvantnou alebo neoadjuvantnou ChT.
VSetky pacientky vramene OLAP uzivaju OLAP maximalne po dobu jedného roku alebo do ukoncenia liecby
z dévodu toxicity v silade s SPC, vramene WW pacientky neuzivaju Ziadnu lie¢bu. Pacientky dalej méZu pokradovat
do stavu non-mBC, early/late mBC, alebo smrti.

Opis stavov a prechodov medzi stavmi

Do stavu non-mBC sa presuvaju pacientky, ktorym sa vyvinie lokalna recidiva ochorenia. Predpoklada sa, Ze
pacientky podstUpia dalSiu operaciu, radioterapiu a/alebo medikamentéznu terapiu na liecbu recidivy ochorenia.
Pacientky dalej pokracuju do stavov mBC alebo smrt.

Ked pacientky zaznamenali vzdialenu recidivu pocas prvych 2 rokov po ukonceni lokalnej lie¢by vstupuju do stavu
véasného mBC a pacientky, ktoré zaznamenali vzdialen( recidivu po prvych 2 rokoch po ukonéeni lokalnej lie¢by
vstupujui do stavu neskorého mBC. Z tychto stavov sa pacienti prestvajl iba do stavu smrti. V §taddiu mBC pacientky
podstupuju liecbu 1. linie mBC.

V stave smrti sa zaratavaju Umrtia, ktoré nastali v stavoch IDFS, non-mBC a mBC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Model obsahuje relevantny komparator WW. Kompletnd
diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu uvadzame v bodoch nizSie:

e Anglicky institit NICE sa vyjadroval k rovnakému farmako-ekonomickému modelu s rovnakym
komparatorom, aky DR predloZil na Slovensku s datami zo stidie OlympiA s3,5 rocnym medidanom
sledovania. Slovensky model sa oproti anglickému lisi iba v niektorych nastaveniach a predpokladoch.
NICE akceptoval vyber Semi-Markovovho modelu [18, Committee papers, Cast ERG str. 42] aj vyber hranice
2 rokov pre rozdelenie pacientov medzi stavy v€asny a neskory mBC [18, Committee papers, ¢ast ERG str.
46].

Obrézok 2: Struktira modelu

TP(3)
> Death
Invasive
Disease-Free . i
Survival TP(1) TP(5)
On treatment for Non-metastatic BC
upto 1-year
Off-treatment
Metastatic setting
TP(2) Recurrence within 2-years Early onset TP(6)
metastaticBC
Recurrence after 2-years Late onset TP(7)

metastaticBC

Zdroj: [1]
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5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociatocny vek model predpokladé 43,3 roka (prebrané zo $tddie OlympiA). Dizka jedného cyklu je
mesiac (cca 30,44 dni). Zvoleny bol celozivotny ¢asovy horizont 57 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj
naklady. Model predpoklada 100% zastlpenie Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené (daje akceptujeme. Akceptujeme poufZitie veku zo Studie pre tdto populdciu a 100% zastUpenie Zien
ako zjednoduseny predpoklad. Akceptujeme aj aplikaciu celoZivotného ¢asového horizontu v silade s NICE [18,
Committee papers, Cast ERG str. 26, 42]. Pouzitie diskontnej sadzby na Grovni 5% je v stlade s vyhlaskou.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

Modelovanie prinosu

Hlavnym zdrojom prinosu OLAP je oddialenie progresie a tym aj oddialenie smrti pacientov. V modeli je prinos OLAP
voCi WW v ukazovateli OS dany ¢asom do progresie zo stavu IDFS. Pacienti na lieCbe OLAP progreduji do stavov
non-mBC a mBC neskor ako pacienti vramene WW, a zarover ich sprogreduje menej z dévodu predpokladu
vyliecenia pacientov po 5. roku od zadiatku liecby. Vzhladom na dlhsi ¢as straveny v stave IDFS maju pacienti na
OLAP nizsie celkové riziko Umrtia ako pacienti v ramene komparatora. Pacienti na WW sprogreduju rychlejsie ako
pacienti na OLAP, aplikuje sa pri nich preto vyssie riziko imrtia ako u pacientov na OLAP. Preto aj pri podobnych
alebo rovnakych rizikdch umrtia medzi ramenami v jednotlivych stavoch (TP3, TP6, TP5, TP7) je OS do znacnej
miery ovplyvnené neskorSou progresiou pacientov zo stavu IDFS do ostatnych stavov resp. mensim podielom
progredujucich pacientov v ramene OLAP.

Pouzité udaje
DR prinos OLAP voci WW v ukazovateli IDFS odvodzuje z nezrelych ddajov o IDFS zo studie OlympiA, v ktorej sa
porovnaval OLAP s WW.

Prinos OLAP voc¢i WW DR v ukazovateli OS (TP3, TP5, TP6, TP7) DR odvodzuje z réznych zdrojov:

1) TP3 - prechod zo stavu IDFS do stavu smrti: DR nepouZiva Gdaje zo Stidie OlympiA vzhladom na nizky
pocet udalosti v tomto stave ale vieobecnd mortalitu Zien upravend o SMR (angl. standardised morality
rate, Standardizovana miera imrtnosti), ktora zachytava nadmernid dmrtnost oséb s pritomnou gBRCAm.

2) TP5 - prechod zo stavu non-mBC do stavu smrti: DR pouZziva spolo¢né Udaje pre OLAP a WW zo Stddie
OlympiA

3) TP6 - prechod zo stavu v€asného mBC do stavu smrti: DR pouZiva samostatné daje pre OLAP a WW zo
Stidie OlympiA

4) TPT - prechod zo stavu neskorého mBC do stavu smrti: DR pouZiva Gdaje zo Stidie OlympiAD a real
world evidence (RWE, d6kaz z redlneho sveta)

Do ekonomického modelu vstupuju neziaduce Gcinky odvodené z vysledkov OlympiA, do Uvahy DR berie neZiaduce
Gcinky stupia 3 a viac ak sa vyskytli v jednom ramene aspori u 10% pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Postup akceptujeme, je vSak spojeny s vyznamnou neistotou z dévodu nezrelosti dat zo Stidie OlympiA.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Vysoka miera neistoty vyplyva z nezrelosti dat v klinickej Studii OlympiA. Pri 3,5 roénom medidne
sledovania udalosti OS a IDFS nastali iba u 10,0% a 18,7% TNBC pacientov v uvedenom poradi.
Odhadovanie dlhodobého prinosu na zaklade tychto nezrelych dat méze byt vo velkej miere nepresné.
Podla NICE, nezrelost udajov predstavuje neistotu v projekcii dlhodobého rizika recidivy ochorenia [18,
Committee papers, Cast ERG str. 85; 23, str. 14]. NICE preto pomenoval nezrelost dat ako jeden z hlavnych
problémov modelovaného prinosu [18, Committee papers, ¢ast ERG str. 47]. Viac diskutujeme v Casti 4.4.2.
Pouzitim nezrelych dat tak vznika neistota:

o Projektovanie dlhodobého prinosu v ukazovateli OS je spojené s vysokou mierou neistoty, ktora
vyplyva z nezrelosti dat o IDFS. Modelovany prinos v OS v znac¢nej miere zavisi na nezrelych
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Udajoch o IDFS, pretoze celkové riziko imrtia v stavoch non-mBC a mBC zavisi od ¢asu progresie
pacientov zo stavu IDFS do tychto stavov. Pacienti na OLAP progreduju zo stavu IDFS neskor
a preto sa im aplikuje riziko imrtia neskor ako pacientom na WW. V $tdii OlympiA vSak doslo pri
3,5 ro¢nom mediane sledovania k nizkemu poctu IDFS udalosti (18,7%), pouZité Udaje su preto
znacne nezrelé pre extrapolaciu krivky IDFS na 57-horizonte v modeli. OS nie je priamo odvodeny
zo Studie. Vzhladom na to, Ze pre lieCivd podavané v adjuvantnej liecbe st nezrelé OS data
Standardom, extrapolaciu na zaklade nezrelych dat povaZujeme za akceptovatelnd. Tento
pristup vSak prinasa do modelovania OS vysokd neistotu.

o Nezrelost IDFS dét je spojena s neistotou aj vzhladom na fakt, Ze DR v modelovani pocita, Ze velka
Cast pacientov v stave IDFS sa vyliedi a bude mat po 5-tich rokoch nulové riziko rekurencie
ochorenia. Toto nastavenie blizSie diskutujeme v ¢asti 5.2.4.

o Projektovanie dlhodobého prinosu v ukazovateli OS je spojené s neistotou, ktora vyplyva z
nezrelosti dat o OS zo Stddie. Pre modelovanie prechodovych pravdepodobnosti, ktoré vedd do
stavu smrti (TP5, TP6, TP7) DR pouZiva nezrelé Gdaje zo tadii, kde bol nizky pocet udalosti OS.
Pri 3,5 ronom mediane sledovania v Studii OlympiA nastali OS udalosti iba u 10% pacientov.
Vzhladom na to, Ze sa modeluji Gmrtia na 57-Casovom horizonte na zaklade vyrazne nezrelych
dat povaZujeme modelovany prinos v OS v modeli za znacny zdroj neistoty.

o V<dasti 5.2.4 diskutujeme ako DR modeluje OS a ako je modelované OS s NIHO preferovanymi
nastaveniami. Porovnanie OS DR zakladného scenaru s nastaveniami NIHO je zobrazené na
obrazku nizsie (vid. Obrazok 3).

e Jednym so zaverov hodnotenia klinického prinosu v ¢asti 4 bolo konstatovanie, Ze interpretacia ucinnosti
OLAP na zaklade HR musi byt opatrna nakolko boli porusené proporcionalne rizika. Nakolko DR pouzil
v modeli projekciu prinosu na zaklade extrapolovanych kriviek preZitia pre kazdu lieCbu samostatne bez
aplikacie HR, porusené proporcionalne rizika nepredstavuji neistotu.

¢ Udaje o bezpeénosti akceptujeme, sii viak spojené s potencidlnym rizikom bias z dévodu chybajticich dat
vramene OLAP ako diskutujeme v Casti 4.4.2.

Obrazok 3: Porovnanie projekcie OS nastavenia DR s nastavenim NIHO

Zdroj: [1]
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Modelované prechodové pravdepodobnosti TP1, TP2, TP4, TP5, TP6 vychadzaju z extrapolovanych (dajov zo Stddie
OlympiA. TP3 vychadza z externych idajov. TP7 vychadza z extrapolovanych dat stidie OlympiAD a z RWE.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Vzhladom na to, Ze nastavenie modelu neumoziiuje zobrazit naraz vetky parametrizacie pri vsetkych 7
modelovanych krivkach prezitia, uvddzame AIC/BIC hodnoty pri tych krivkach, kde sme zvolend funkciu
podrobnejsie diskutovali.

PreZivanie bez invazivneho ochorenia (IDFS)

DR modeloval prezivanie bez invazivneho ochorenia pomocou Gompertz funkcie. DR povaZuje pacientov v stave
IDFS, ktori nesprogredovali do 5 rokov za vylie¢enych. Od6vodriuje to tym, Ze pacienti s TNBC maju najvacsie riziko
rekurencie ochorenia v prvych 2-3 rokoch. Pre obe ramena je preto nastavené nulové riziko rekurencie ochorenia
(prechod do stavov non-mBC a mBC) po 5 rokoch. K predpokladu v rozbore DR uviedol 4 zdroje (Liedtke et al. 2008;
Dent et al. 2007; Reddy et al. 2018; Sopik et al. 2018), ktoré uvadzaji uvacSiny TNBC pacientov nizku
pravdepodobnost recidivy po 5 rokoch. Reddy et al. (2018) uviedol, Ze u 5% TNBC pacientov sa recidiva objavi aj po
5. rokoch. Rameno OLAP je zaroven ohranicené tak aby riziko rekurencie ochorenia na liecbe OLAP bolo mensie
alebo rovnaké ako WW, nakolko sa zvolené krivky prekriZili.

Tabulka 5: Prehlad AIC a BIC kritérii pre parametrizdciu krivky IDFS (TP1+TP2)

OLAP ww
AIC BIC BIC BIC

Exponential 1428,0 1432,7 2098,1 2102,8
Weibull 1426.,9 1436,2 2060,8 2070,0
Loglogistic 14258 1435,1 2056,9 2066,1
Gompertz 1423,9 1433,1 2047,9 2057,1
Lognormal 1424,0 1433,3 2050,8 2060,1
Gen_gamma 1426,0 1439,8 2052,4 2066,3
Gamma 14273 1436,5 2063,2 2072,5

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenia neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Vyber Gompertzovej funkcie akceptujeme z dévodu konzervativnejSieho pristupu z pohladu vplyvu na
vysledok nakladovej efektivnosti. Statisticky fit podla AIC mal najlepi Gompertz, podla BIC bola najlepsia
exponencialna funkcia. NICE konstatoval, Ze vSetky funkcie mali dobry fit. Pri podani pre NICE DR zvolil
extrapolaciu IDFS pomocou lognormalnej funkcie, ktord NICE akceptoval [18, Committee papers, Cast ERG
str. 49]. Pri podani pre NICE DR oznacil Gompertz za menej pravdepodobny na zaklade porovnania
extrapolovanej krivky IDFS po 2, 5 a 10 rokoch so Studiou POSH (McKenzie et al. (2020) [24]). Zmena
extrapolacie na lognormalnu funkciu by znizila ICUR 0505 eur / QALY. Vzhladom na to, Ze Gompertz
predstavuje konzervativnejsiu volbu z pohladu vplyvu na ICUR, zvolené nastavenie DR akceptujeme.

e Neakceptujeme nastavenie rizika rekurencie po 5 rokoch na nulové. DR predpoklada, Ze po 5 rokoch sa
pacienti Uplne vyliecia resp. budu v stave dlhodobej remisie ochorenia a vsetci vylieCeni pacienti zomru
iba kvoli vSeobecnej mortalite upravenej o SMR, ktora zachytava nadmern Umrtnost oséb s pritomnou
gBRCAmM. Podla NICE je na zaklade klinickej praxe 0% riziko rekurencie po 5 rokoch nepravdepodobné.
Committee papers, Cast ERG preferovalo nastavenie 5% medzi 5-15 rokom [18, Committee papers, Cast
ERG str. 49], zatial ¢o klinicki odbornici preferovali 2-3% medzi 5-8 rokom s ¢im sa vybor NICE stotoznil.
NICE preto nastavil riziko rekurencie medzi 5. az 8. rokom na 2% az 3% a od 8. roku na 0% [23, str. 11].
Predpoklad sme zmenili podla NICE na 3% riziko rekurencie rozdelené medzi rokmi 5-8, zmena zvysila
ICUR o 1-tisic eur / QALY.

e Akceptujeme ohranicenie rizika rekurencia ochorenia vramene OLAP v sllade s NICE [18, Committee
papers, Cast ERG str. 49].
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Pravdepodobnost prechodu do stavu non-mBC je kombinaciou extrapolacie krivky IDFS a 24% pravdepodobnosti,
Ze sa pacient dostane do stavu non-mBC, t.j. Ze u neho nastane lokoregionalna recidiva (LR). 24% pravdepodobnost
LR bola ziskana na zaklade pacientov v ramenach OLAP a PLA zo studie OlympiA, ktori sprogredovali z dévodu LR
(81 delené 341). Tato pravdepodobnost je konstantna v ase.

TP1: prechod z IDFS do non-mBC

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme vsulade sNICE. Rozdelenie podla lieCebnej skupiny by poskytlo o nieo nizsiu
pravdepodobnost pri PLA (23,2 % alebo 48 delené 207) ako pri OLAP (24,6 % alebo 33 zo 134; vid Tabulka 6). NICE
vykonal test na testovanie predpokladu rovnosti tejto pravdepodobnosti medzi OLAP a PLA. Test nedokazal
zachytit rozdiel v pomeroch. NICE preto akceptoval predpoklad spolo¢nej pravdepodobnosti pre presun do stavu
non-mBC [18, Committee papers, Cast ERG str. 49].

TP2: prechod z IDFS do mBC

Pravdepodobnost prechodu do stavu mBC je kombinaciou extrapolacie krivky IDFS a 76% pravdepodobnosti, Ze sa
pacient dostane do stavu mBC. 76% pravdepodobnost vzniku mBC bola ziskana zlicenim poctu pacientov v
ramenach OLAP a WW zo $tddie OlympiA, ktori sprogredovali do metastatického Stadia (65 delené 341; vid Tabulka
6). Tato pravdepodobnost je konstantna v Case.

Pacienti, ktori sprogredovali do stavu mBC boli rozdeleni medzi stadium vcasného a neskorého mBC v zavislosti od
¢asu vstupu do stavu mBC - pokial pacient sprogredoval do stavu mBC do 2 rokov, presSiel do véasného mBC, ak
sprogredoval po 2 rokoch presiel do stavu neskorého mBC. Vyber 2 rocnej hranice DR v Anglicku od6vodnil na
zaklade $tadie POSH, ktora preukazala nizSie preZivanie po recidive u pacientov s recidivou do 2 rokov [18,
Committee papers, Cast ERG str.45].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme v stlade s NICE. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Akceptujeme predpoklad spolo¢nej pravdepodobnosti pre presun do stavu mBC v sulade s diskusiou
vyssie.
e  Akceptujeme rozdelenie pacientov do Stadia v€asného vs. neskorého nastupu mBC podla hranice 2 rokov
v stlade s NICE [18, Committee papers, Cast ERG str. 46], ktory uviedol, Ze nastavenie hranice na 1 a 3 roky
v analyze scenarov nemalo vyznamny dopad na ICUR.

Tabulka 6: Rozdelenie pravdepodobnosti prechodu do stavov non-mBC a mBC podla (idajov z OlympiA
Udaje zo stidie o (TNBC aj HR+)
pacientoch
Prechodova pravdepodobnost v OLAP PLA Spolu

modeli Typ IDFS udalosti v OlympiA | (n=921) | (n=915) (n=1836)
TP1,TP2,T3 vSetky IDFS udalosti spolu 134 207 341
Regionalna recidiva 9 18 27
Nemetastaticka recidiva (TP1) Lokalna recidiva 9 12 21
Kolateralne invazivny BC 15 18 33
Pravdepodobnost, Ze pacientovi v IDFS sa vyvinie nemetastaicka recidiva 24,6% 23,2% 23,8%
Vzdialena recidiva CNS 24 38 62
Metastaticka recidiva (TP2) Vzdialena recidiva (non-CNS) 64 98 162
Novy primarny nador 11 23 34
Smrt (TP3) Umrtia bez IDFS udalosti 2 0 2
:Li\;d;itz)(\j/?nt;n:l&;t;ies;iiientovi v IDFS sa vyvinie vzdialené ochorenie, 75,4% 76,8% 76,2%

Zdroj: [1]
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Cast pacientov vstipila rovno zo stavu IDFS do stavu smrti z dévodu vieobecnej mortality podla Gmrtnostnych
tabuliek pre Zenskd populaciu. Tato dmrtnost podla veku a pohlavia bola dalej upravena tak, aby odrazala
nadmernud umrtnost stvisiacu s pritomnostou gBRCAm v porovnani's beznou populaciou. Vseobecna mortalita bola
tak upravena o Standardizovanu mieru imrtnosti SMR (angl. standardised morality rate) HR=1,46, ktora zachytava
nadmernd dmrtnost oséb s pritomnou gBRCAmM pre Zensku populaciu pod 50 rokov podla Mai et al. (2009, HR=1,46;
95% Cl: 0,5-2,82) [25]. HR SMR je konstantné v priebehu ¢asu ako zjednodusujlci predpoklad. DR pre projekciu
Umrtnosti nepouziva Udaje zo Stddie z dévodu nizkeho poctu udalosti.

TP3: prechod z IDFS do smrti

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme v stlade s NICE, nakolko odhad z Mai el. al (2009) povaZzuje za najlepsi dostupny aj napriek
Sirokym intervalom spolahlivosti [18, Committee papers, Cast ERG str. 53].

TP4: prechod znon-mBC do mBC

Z d6vodu nizkeho poctu udalosti v studii v jednotlivych ramenach DR zvolil modelovanie oboch ramien spolocnym
sposobom, t.j. s rovnakymi pravdepodobnostami pre OLAP a pre WW. DR modeloval riziko prechodu zo stavu non-
mBC do stavu mBC pomocou lognormalnej funkcie, ktord mala najlepsie AIC a Stvrté najlepsie BIC hodnoty.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Vyber lognormalnej funkcie akceptujeme v sulade s NICE [18, Committee papers, Cast ERG str. 53]. NICE akceptoval
lognormalnu funkciu vzhladom na to, Ze vsetky funkcie mali podobné AIC/BIC hodnoty a zmena funkcie v ramci
analyzy scenarov nemala zasadny vplyv na ICUR. Zmena funkcie na exponencialnu, ktord mala najlepsie BIC adruhé
najlepsie AIC by zniZila ICUR o vySe 200 eur / QALY.

TP5: prechod z non-mBC do smrti

Z dévodu nizkeho poctu udalosti, DR zvolil modelovanie oboch ramien spoloénym spésobom. DR modeloval riziko
prechodu zo stavu non-mBC do stavu smrti pomocou exponencialnej funkcie, ktord mala najlepsie BIC a druhé
najlepsie AIC hodnoty.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Vyber exponencialnej funkcie akceptujeme vsulade sNICE [18, Committee papers, Cast ERG str. 54]. NICE
akceptoval exponencialnu funkciu vzhladom na to, Ze v3etky funkcie mali podobné AIC/BIC hodnoty a zmena
funkcie nemala zasadny vplyv na ICUR. Zmena funkcie na Gompertzovu, ktord mala po exponencialnej najlepsiu
kombinaciu AIC/BIC hodndt by zvysSila ICUR o vySe 570 eur / QALY.

TP6: prechod z v€éasného nastupu mBC do smrti

DR modeloval riziko prechodu z neskorého nastupu mBC do smrti pomocou exponencialnej funkcie. Extrapolacia
udajov roznymi funkciami pre jednotlivé ramena je zobrazena nizsie (vid. Obrazok 4 pre OLAP a Obrazok 5 pre WW).
DR pre NICE vysvetlil, Ze v ramene WW pacienti prezivali dlhsie vplyvom réznych lieCebnych rezimov v naslednej
liecbe.

Tabulka 7: Prehlad AIC a BIC kritérii v TP6

OLAP ww
AIC BIC BIC BIC
Exponential 521,5 5241 857,5 860,6
Weibull 523,2 528,5 857,7 864,0
Loglogistic 522.4 527,7 857,6 863,9
Gompertz 522,1 527,4 857,2 863,5
Lognormal 531,0 536,3 859,2 865,4
Gen_gamma 524,5 532,5 858,1 867,4
Gamma 523,4 528,7 858,2 864,5

Zdroj: [1]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Vyber exponencialnej funkcie neakceptujeme. Podla NICE pouZitie exponencialnej funkcie nie je vhodné, ked
Gdaje porusuju predpoklad proporcionalneho rizika. DR predlozil dokazy o tom, Ze rizika nie st proporcionalne.
Kaplan-Meierove krivky aj logaritmické kumulativne rizikd naznacovali porusenie proporcionalnych rizik. NICE
preto zvolil Gompertzovu funkciu, nakolko poskytla najpravdepodobnejsi rozdiel v preziti medzi ramenami, mala
2. najnizsie AIC/BIC po exponencialnej a bola aj konzervativnejsia vzhladom na dlhodob neistotu [18, Committee
papers, Cast ERG str. 54-55]. Gompertzova funkcia mala taktiez lepsi vizualny fit ako exponencialna funkcia.
Nastavenie sme preto zmenili vzhladom na dlhodobu neistotu prinosu OLAP, zmena extrapolacie na Gompertzovu
funkciu zvysila ICUR o 1,9-tisic eur /QALY. Zmena funkcie predstavuje konzervativne nastavenie vzhladom na
nakladovu efektivnost OLAP.

Obrazok 4: Extrapolacia celkového preZivania pacientov v stave véasného mBC v ramene OLAP

Zdroj: [1]
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Obrazok 5: Extrapolacia preZivania v stave v€¢asného mBC v ramene WW

Zdroj: [1]

TP7: prechod z neskorého nastupu mBC do smrti

DR modeloval riziko prechodu z neskorého nastupu mBC do smrti cez vazeny priemer extrapolovanych kriviek
preZitia v prvej linii mBC. DR predpoklada, Ze v stave mBC bude . % pacientov na lie¢be ChT a . % bude uzivat
atezolizumab s paklitaxelom. Udaje pre modelovanie kriviek preZitia vychadzaji zo $tddie OlympiAD a z RWE.
Vstadii  OlympiAD pacienti s mBC uzivali ChT alebo OLAP. Modelované prezivanie pacientov na
atezolizumabe+paklitaxeli vychadza z idajov RWE pre CDK4/6 na ktoré DR aplikuje HR=.. DR nevysvetlil tento
postup vypoctu ani nedodal zdroj k RWE a HR.

DR neodévodnil v rozbore. % zastUpenie na tejto liecbe. Krivka prezivania pacientov na ChT zo $tudie OlympiAD
je extrapolovana lognormalnou funkciou.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, podrobnosti uvadzame nizsie:

e Neakceptujeme predpoklad uzivania atezolizumabu s paklitaxelom u. % pacientov v 1. linii lieCby
metastatického ochorenia. Predpoklad povaZzujeme za neodévodneny a nerealny v klinickej praxi na
Slovensku. Atezolizumab v sicasnosti nie je na Slovensku kategorizovany. DR v naslednej lie¢be nepodita
snakladmi na lie¢bu atezolizumabom s paklitaxelom, ¢o je v rozpore s modelovanim TP7. Predpokladdame
preto 100% zastUpenie ChT v 1. linii lie¢by mBC v stlade s klinickou praxou na Slovensku. Zmena na 100%
zastUpenia ChT v prvej linii zvysila ICUR o 1,7-tisic eur / QALY. Modelovanie je spojené s neistotou, nakolko
zdodanych informacii k hodnoteniu Lynparza 30C bolo zistené, Ze Gcinnost v 1. linii mBC vychadza
z podskupiny v $tudii OlympiAD s velmi nizkym pocttom pacientov.

e  Akceptujeme volbu lognormalnej funkcie , vzhladom na najlepsie AIC/BIC hodnoty.
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DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos OLAP ¢asom nevyprchd. Pri modelovani IDFS DR
predpoklada, Ze pacienti, ktori nesprogredovali do 5 rokov od podania OLAP budu po 5 rokoch v stave remisie t.j.
budu vylieceni a teda budd mat nulové riziko rekurencie ochorenia.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, nezahrnutie vyprchania prinosu vSak povaZujeme za faktor zasadnej neistoty v
modeli.

e Najvacsia miera neistoty vyplyva z nezrelosti dat v klinickej Stidie OlympiA. Pacienti s véasnym TNBC Ziju
dlhsie ako pacienti v neskorsich §tadiach ochorenia, preto ani pri 3,5- ro¢nom mediane sledovania neboli
Udaje v ukazovateloch mortality a morbidity zrelé. Udalosti OS a IDFS nastali iba u 10,0% a 18,7% TNBC
pacientov v uvedenom poradi. Vzhladom na to, Ze pri tomto $tadiu ochorenia by trvalo dlho kym by nastal
dostato¢ny pocet udalosti pre zrelost dat, extrapoldciu na zaklade nezrelych dat povaZujeme za
akceptovateln(. Odhadovanie prinosu z tychto nezrelych dat bez zaladnenia vyprchania prinosu méze byt
vo velkej miere nepresné.

e DRpredpoklada, Ze po 5 rokoch sa pacienti v oboch ramenach Gplne vyliecia resp. budd v stave dlhodobej
remisie ochorenia. V NIHO nastaveni sme predpoklad zmenili na mierne konzervativnejsi, je vSak stale
spojeny s neistotou. Pacienti uZivaju OLAP maximalne po dobu 1 roku, existuje preto riziko, Ze u Casti
pacientov dojde k oddialeniu progresie ale nie vylieCeniu resp. Ze Ucinok OLAP ¢asom vyprcha. NICE
povazuje modelovanie dlhodobého rizika recidivy ochorenia za klicovy zdroj neistoty [18, Committee

papers, Cast ERG str. 85]. Vyznamnu neistotu tak pridava fakt, Ze v modeli nebolo mozné zohladnenie

vyprchania prinosu OLAP.
e Na zaklade vyssie uvedeného povazujeme za potrebné zohladnit neistotu projekcie dlhodobého prinosu
vo vySke poZadovanej zlavy, kedZe smer (¢inku OLAP z dlhodobého hladiska je neisty.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty kvality Zivota uvedené vtabulke niZSie, v zavislosti od stavu pacienta. Udaj pre stav IDFS
pochadza zo studie OlympiA, idaj pre stav mBC pochdadza z publikacie Lidgren et al. (2007) [26]. DR predpokladal,
Ze v stave LR maju pacienti rovnakd kvalitu Zivota ako v stave IDFS. Pre transformaciu odpovedi EORTC QLQ-C30
do utilit EQ-5D-3L bol pouZity Crott & Briggs - najstarsi mapovaci algoritmus pre pacientov s lokalne pokrocilym
karcindmom prsnika [18, Committee papers, Cast ERG str. 57]. Model pocita s disutilitami pre zvySujlci sa vek podla
Ara aBrazier (2010). Do modelu vstupovali neziaduce Gcinky 3. avy3Sieho stupfia s incidenciou aspof 10 %
v jednom z ramien zo $tidie. Udaje o hodnotéch disutilit z ddvodu neZiaducich Géinkov boli odvodené z publikécie
Lloyd (2014) a Nafees et al. (2008). Disutility zd6vodu AE st zohladnené iba v prvom cykle.

Tabulka 8: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
IDFS 0,869
Non-mBC 0,869
mBC (v€asny nastup) 0,685
mBC (neskory nastup) 0,685

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Podrobnd diskusiu uvaddzame v bodoch
nizsie:

e Hodnoty kvality Zivota nie su podla NICE primerané [23, str. 12-13]. NICE povaZuje pouZzitie hodnot kvality
Zivota zo Studie za problém nakolko (1) existuje riziko skreslenia vysledkov v dosledku nedostatocného
vyplnenia dotaznikov, (2) bol pouZity Crott a Briggsov algoritmus, ktory vytvara skreslené odhady a (3)
hodnoty povaZzuje za nadhodnotené pre vietky stavy.

e Neakceptujeme hodnotu utility v stave IDFS. Kvalita v stave IDFS je podobna ako kvalita Zivota beznej
populdcie vo veku 43,3 rokov. NICE ocenil, Ze boli pouZité utility zo Studie avSak podla NICE hodnoty boli
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nerealisticky vysoké, nakolko boli iba o trochu nizsie ako u ludiv rovnakom veku z beznej populacie (0,877
vs 0,869). Podla NICE st takéto utility nepravdepodobné, pretoZe pacienti s OLAP by boli kratko po ChT a
operacii. TaktieZ tieto hodnoty neboli zhodné s ostatnymi hodnoteniami technolégii pre TNBC. DR preto
identifikoval pre NICE dalSie zdroje utilit zo $tudii uvadzajucich skére EQ-5D, z ktorych NICE povazoval za
najvhodnejSiu utilitu pre stav IDFS podla Verrill et al. (2020). NICE upravil utilitu podla Verill et al.
zohladnenim veku pacietok nakolko Verill et al. obsahoval utilitu pre starSich pacientov [23, str. 13]. Pre
stav IDFS sme preto v stlade s NICE nastavili utilitu podla Verrill et al. (2020) so zohladnenim veku zo
$tadie OlympiA na 0,770 [23, str. 13], zmena zvysila ICUR OLAP vo¢i WW o 7,5-tisic eur / QALY.

e Neakceptujeme hodnotu utility v stave non-mBC. NICE sa nestotoznil s nastavenim rovnakej utility pre
stav non-mBC ako pri IDFS. V klinickej praxi NICE predpoklada, Ze pacienti zazZivaju uzkost z lokalnej
recidivy a pravdepodobnej dalej operacie, vratane mastektémie. Pre stav non-mBC sme preto v stlade
s NICE nastavili utilitu podla Verrill et al. (2020) so zohladnenim veku zo $tdie OlympiA na 0,702 [23, str.
13], zmena zniZila ICUR OLAP voci WW o 765 eur / QALY.

e Neakceptujeme hodnotu utility v stave mBC. Podla NICE utility pre stav mBC, ktoré boli ur¢ené podla
literatlry, boli vo vSeobecnosti vy$Sie ako hodnoty pouZivané v niektorych inych hodnoteniach
technoldgii. Pre stav mBC sme preto nastavili utilitu vsilade sNICE podla Verrill et al. (2020) so
zohladnenim veku zo $tudie OlympiA na 0,634 [23, str. 13], zmena znizila ICUR OLAP voci WW o 51 eur /
QALY.

e  Akceptujeme aplikovanie znizZnenia kvality Zivota z dévodu zvySujuceho sa veku a aplikaciu disutilit
zd6vodu AEs v 1 cykle v sulade s NICE.

5.2.6. Naklady

Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Dizajn $tadie OlympiA povoloval maximalnu diZku lie¢by OLAP po dobu 1 roku. Vzhladom na dizajn $tidie podla
SPC sa liecba OLAP ma uZivat po dobu 1 roku alebo do rekurencie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity. K
modelovaniu ¢asu na liebe boli pouzité data zo stidie. TOT sa tyka iba lieCby OLAP, prerusenie lie¢by pred 1. rokom
nasleduje podla KM dat zo Stidie OlympiA pricom takmer . % pacientov zostava na liecbe az do priblizne .
mesiacov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Akceptujeme pouZitie KM dét zo $tudie pre predpokladany TOT, zaroveni v stlade s SPC akceptujeme dizku liec¢by
ohranicend na jeden rok.

Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 10/2022 kategorizacného zoznamu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s idajmi
k 04/2023 [27]. Nakolko sa ceny za lieky zasadne nezmenili a zmena cien by mala zanedbatelny vplyv na vysledok,
ponechali sme pévodné ceny liekov. PouZita frekvencia davkovania sa zda byt v sulade s klinickou praxou.

Naklady na naslednu liecbu

Pri percentualnom zasttpeni jednotlivych liekov pre naslednd lieCbu v stavoch non-mBC a v€asny/neskory nastup
mBC DR vychadzal zo zastipenia naslednej lieby v $tudii OlympiA. V naslednej liecbe v stave v€asného nastupu
mBC v ramene WW DR v3ak pocita s . % zastipenim OLAP, ktory v su¢asnosti nie je kategorizovany v indikacii pre
prvu liniu liecby mBC. Model obsahuje moZnost nepocitat so zastipenim OLAP v prvej linii mBC, po zmene
nastavenia sa . % pacientov na OLAP pripocita k pacientom na karboplatine. Doba uZivania naslednej liecby
vychdadza z postupov NHS (National Health Systém, Narodny zdravotny systém v Anglicku).
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Tabulka 9: ZloZenie naslednej lie¢by v stavoch non-mBC a mBC pre obe ramena podla DR

| OLAP | Ww

Non-mBC

Karboplatina

Kapecitabin

Doxurubicin + Docetaxel

Vcéasny mBC

OLAP

Karboplatina

Kapecitabin

Eribulin

Vinorelbin i.v.

Paklitaxel

Bevacizumab + Kapecitabin

Neskory mBC

Karboplatina

Kapecitabin

Paklitaxel

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame nizsie:

Neakceptujeme zastlpenie eribulinu vnaslednej lie¢be, nakolko eribulin vsucasnosti nie je
kategorizovany pre 1. liniu mBC. Zastupenie eribulinu sme v oboch ramenach preto nastavili na 0%
a pripoditali ich ku kapecitabinu, ktory sa naj¢astejsie uziva v 1. linii mBC v klinickej praxi. Zmena pomeru
eribulinu a kapecitabinu v naslednej lie¢by zvysila ICUR o 79 eur / QALY.

Neakceptujeme zastipenie OLAP v ramene WW v naslednej liecbe v stave véasného mBC, nakolko OLAP
v stiasnosti nie je kategorizovany pre 1. liniu mBC. Okrem toho sa vyraznejsie liSilo zastUpenie v stave
v€asného mBC pri uzivani paklitaxelu a bevacizumabu s kapecitabinom, DR tento rozdiel medzi ramenami
neoddvodnil. Zastupenie naslednej liecby v stave véasného mBC v ramene WW sme nastavili na rovnaké
ako vramene OLAP vzhladom na neoddévodneny rozdiel v naslednej liecbe medzi ramenami. Zmena
zvysila ICUR o 2-tisic eur / QALY. Toto nastavenie povaZzujeme za konzervativne, kedZe sa berie do Gvahy
lieCebny efekt OLAP v ramene WW bez zapoditania nakladov. NizSie diskutujeme dalSie podrobnosti.

o Vzakladnom scenari DR v ramene WW je predpokladany prinos projektovany z ramena PLA zo
stidie OlympiA, kde cast pacientov uZivala vnaslednej liecbe OLAP (. %), ¢o mohlo
nadhodnotit prinos WW.

o Projekcia prinosu by mala zohladnit preto aj naklady na OLAP, avSak vzhladom na fakt, Ze OLAP
kategorizovany nie je pre mBC, bolo nutné zmenit jeho zastlpenie v naslednej lieCbe. Vo vyzve ¢.
2 sme DR dali moznost zohladnit potencialne zniZenie prinosu v ramene WW. DR odévodnil
nezapracovanie tejto moznosti tym, Ze nema k dispozicii upraveny validovany model. DR dalej
uviedol, Ze takato poZiadavka nebola stcastou hodnotenia v Ziadnom State a zmena podielu
nema vplyv na vysledok.

o DRV Anglicku vSak nepocital s OLAP v naslednej lie¢be [18, Committee papers, Cast ERG, Figure
1, str. 20]. Podobne v Cesku DR predloZil v zadkladnom scendri 0% zast(ipenie OLAP v stave mBC
aiba vanalyze scenarov pocital so zastipenim OLAP v naslednej liecbe (25,4% podla stidie
OlympiA) [19, Structured Submission Template, Table 31, Table 32].

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu iba pri prinosoch, pri nakladoch ju DR aplikuje iba v pripade
nakladov na monitoring pacienta.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme nakolko aplikaciu korekcie iba pri prinosoch anie nakladoch povaZzujeme za
konzervativny pristup. Aplikacia korekcie na polovicu cyklu by nemala vyznamny dopad na ICUR aj vzhladom na
kratku dizku cyklu.
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DR v modeli predpoklada 3 zdroje dalSich nakladov: naklady na monitoring pacienta, naklady na konci Zivota
a pociato¢né naklady na testovanie pacientov s eTNBC pre zistenie gBRCAm aplikované v prvom cykle.

Ostatné naklady

Pre zohladnenie nakladov na testovanie gBRCAm DR pouZiva predpoklady o potrebnom pocte testov na zaklade
publikacie Polak et al. (2017), pricom aplikuje jednotkovi cenu 168,81 eur/1 test (kdd vykonu 9955B). Potrebny
pocet testov je vypocitany ako NNT=1/. (z angl. number needed to treat), t.j. poCet pacientov, ktori musia byt
testovani na zachytenie 1 pacienta s BRCA mutdaciou v predmetnej populacii. Pomer . je obratenou hodnotou
predpokladanej prevalencie gBRCA mutacii v predmetnej populdcii, pri¢om Gdaj .vycha'dza z publikacie Polak et
al. (2017). DR takto predpoklada, Ze v stiasnosti pacienti nie su rutinne testovani na zistenie gBRCAm a preto pri
kategorizacii OLAP bude potrebné otestovat - pacientov s eTNBC pre odhalenie pacientov s gBRCAm.

Pre urenie nakladov na vykony pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva. Prinakladoch
stvisiacich s lie¢bou na konci Zivota DR vychddza z idaju publikacie Ondrusova et al. (2022). Naklady z AE su
zohladnené iba v prvom cykle, pre ich vypocet DR pouZiva zastUpenie AE zo $tudie v jednotlivych ramenach.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Neakceptujeme vypocet nakladov na testovanie gBRCA mutdcii, ostatné nastavenia akceptujeme. Podrobnd
diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Neakceptujeme jednotkové naklady na 1 test pre potvrdenie gBRCAm. Jednotkovd Uhrada ZP za
testovanie gBRCA mutacii je podla NIHO vyrazne podhodnotend. Podla vestnika MZ SR sa ma pri
vykazovani testovania BRCA mutdacie kombinovat kdd vykonu 9954 a 9955, spolu s kddom 9955b [28],
pri€om DR pouzil iba Ghradu za 1 vykon (9955B). Podla dodatoc¢ne osloveného odbornika v oblasti
lekarskej genetiky sa v praxi pri testovani gBRCA mutacie na vykazovanie pre ZP pouZiva aj NGS panelova
analyza, pri ktorej sa vykazuju naj¢astejsie kody vykonov 4994, 4990, 4992, resp. iné $pecifické kddy. Pre
overenie tychto informacii sme kontaktovali VSZP a zaroveri sme overili Uhrady a pocty jednotlivych
spOsobov vykazovania na zaklade dat ZP z G¢tu poistenca. Na zaklade ziskanych dat sa pre vykazanie
testovania pouZziva najcastejSie kombinacia kédov 9954, 9955 a 2x9955b, resp. kombinacia 4990,4992 a
4994 (pri¢om tieto sa pouZivaju viacnasobne - najcastejSie 4990x2, 4992x40, 4994x14). Na zaklade dat zo
ZP za rok 2022 sme vypoditali priemernd Ghradu za 6 najcastejSich vykazovanych kombindacii, ktora bola
vo vySke 3 519,93 eur. Zmena nakladov na testovanie zvysila ICUR o .—tisic eur / QALY.

e Neakceptujeme predpoklad o prevalencii pacientok s gBRCAm s TNBC. DR predpokladé prevalenciu .%
na zaklade publikacie Polak et al. (2017), ktori dodal v ramci emailovej komunikacie. V danej publikacii
viak tato hodnota nezodpoveda prevalencii gBRCAm u pacientiek s TNBC, Gidaj sme preto zmenili na
15,8% (95% Cl: 13,5-18,5) podla Engel et al. (2018) [29]. Zmena prevalencie meni tak aj NNT (number
needed to treat - percento pacientov s TNBC, ktorych je potrebné otestovat aby sa nasli pacienti so
gBRCAm. Zmena prevalencie zniZuje NNT na 6,3 z ., ¢o znizuje vysledné ICUR OLAP vo¢i WW, v prospech
OLAP. Zmena prevalencie na testovanie zvysila ICUR o . eur / QALY.

¢ Neakceptujeme predpoklad, Ze v suicasnosti TNBC pacientky nie su rutinne testované na zistenie
gBRCAm. V NIHO nastaveni preto zniZili potrebny pocet testov, kedZe predpokladame, Ze v klinickej praxi
je rutinne testovanych viac pacientok nez predpoklada DR v zakladnom scenari. Otazku praxe v testovani
BRCA mutdcii u pacientok s mBC sme konzultovali s viacerymi odbornikmi na lie¢bu karcindmu prsnika.
Z odpovedi vyplyva, Ze v oblasti testovania gBRCA mutéacii u pacientok s eTNBC existuju v klinickej praxi
na Slovensku rozdiely v zavislosti od regidénu a Specializicie pracoviska. Niektoré pacientky podla vestnika
MZSR nie su v si¢asnosti vhodné na uhradzané testovanie gBRCAm, napr. z dévodu vys$Sieho veku. NIHO
na zaklade odpovedi odbornikov z klinickej praxe predpoklada, Ze 20% zo vSetkych pacientok s eTNBC by
v sti¢asnosti rutinne nepodstupilo testovanie gBRCA mutéacii. NNT=6,3 podla NIHO sme prenasobili 20%,
¢o déva vysledny podiel pacientov, ktorych je potrebné otestovat na gBRCAm (1,3 oproti . v zakladnom
scenari). Aplikacia 20% zniZila ICUR o .—tisic eur/ QALY.

e  Aplikacia vietkych zmien tykajucich sa BRCA testovania, t.j. jednotkovych nakladov na testovanie, NNT, a
aplikacia 20% na NNT zvysila ICUR o .—tisic eur/ QALY.
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5.2.7. Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze pacient spotrebuje za jeden cyklus 2,2 balenia OLAP.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Predpokladame, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzujd. Zahrnuli sme preto
diskontované néklady na polovicu balenia OLAP do celkovych nékladov na lie¢bu. Zmena zvysila ICUR o [Jisic
eur/QALY.

5.2.8. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu a kvalita predloZzeného rozboru

DR predlozil ekonomicky model, ktory obsahuje viacero makier. Model ¢asto pri zmenach parametrov prestava
fungovat, vedie to niekedy aZ kzlyhaniu Excelu. Pri zmene parametrizacie, ktora sa prepocitava cez makro
prepocitavanie vysledkov prestava fungovat. Kvalita rozboru je nizka, DR v fiom neodévodnil viacero predpokladov
a citacie su zle nalinkované. Niektoré informacie, ktoré DR udal v modeli a v odpovedi na vyzvu €. 2 sa nezhodujd
s podaniami DR v zahranici. Z uvedenych dévodov povazujeme model za neStandardny. Overovanie tohto modelu
je Casovo narocnejSie a vznika dodatoc¢na neistota, Ze model moze obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvoli
zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Vysledky zakladného scenara st uvedené v tabulke nizSie. OLAP je v zakladnom scenari nakladovo efektivny voci
ww s ICUR [JHisic eur / 1 QALY.

Tabulka 10: Vysledky zakladného scenara predloZeného DR
Vysledky OLAP WW
Roky Zivota (nediskontované)
QALY (diskontované)

IDFS

Non-mBC

V&asny nastup mBC

Neskory nastup mBC
AEs

spolu

Naklady (diskontované)
IDFS

Naklady na obstaranie lieby

Naklady na monitorovanie pacienta

Naklady na manaZment ochorenia

Néklady na testovanie
AE naklady
Non-mBC

Néklady na obstaranie lieku

Néklady na chirurgiu a radioterapiu

Naklady na admin. a monitorovanie lieCby

Néklady na manaZment ochorenia
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Vvysledky OLAP | ww
mBC

Naklady na obstaranie lieku

Néklady na chirurgiu a radioterapiu

Naklady na admin. a monitorovanie liecby

Naklady na manaZzment ochorenia
Smrt

Naklady na terminalnu starostlivost

Spolu
OLAP vs. WW
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady
ICUR

Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota - veur*
* doplnené NIHO

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

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze OLAP je nakladovo efektivny voci komparatoru WW pri
poZadovanej Uhrade. Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model,
aby bol klinicky hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):
e  Riziko rekurencie ochorenia v stave IDFS je 3% medzi rokmi 5 a 8, od 8. roku je riziko rekurencie 0%.
e TP6: krivka, na zaklade ktorej je odvodeny prechod zo stavu v€asného nastupu mBC do stavu smrti je
parametrizovana funkciou Gompertz.
e TPT: krivka, na zaklade ktorej je odvodeny prechod zo stavu neskorého nastupu mBC do stavu smrti
zohladriuje iba parametrizovanu krivku preZitia pacientov na liecbe ChT (100% zastlpenie ChT).
e Kvalita Zivota v stave IDFS je 0,770; kvalita Zivota v stave non-mBC je 0,702; kvalita Zivota v stave mBC je
0,634.
e Vramene WW je zastipenie naslednej lieCby v stave véasného mBC rovnaké ako v ramene OLAP.
e Vnaslednej liecbe skorého nastupu mBC sa neuZziva eribulin.
e Cenatestovania gBRCAm je 3 519,93 eur; prevalencia gBRCAm u TNBC je 15,8%; podiel pacientov, ktorych
je potrebné otestovat pre zistenie mutacie je 20%.
e Vramene OLAP je zahrnuty diskontovany naklad na polovicu nespotrebovaného balenia pre zapocitanie
nakladov na odpad.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZSie,
OLAP dosahuje ICUR voc¢i WW na urovni 68 129 eur | QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri pozadovanej
Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s WW je 54-tisic / QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Lynparza vindikacii pacientov svfasnym TNBC sgBRCAm po (neo)adjuvantnej ChT maximalne vo vyske
[l <ur, ¢o znamena ztavu ] % oproti pozadovanej thrade [ eur a ztavu [ % oproti oficialnej Ghrade v ZKL vo
vyske 2 580,43 eur.
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Tabulka 11: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky OLAP ww
Roky Zivota (nediskontované)
QALY (nediskontované)

IDFS

Non-mBC

V&asny nastup mBC

Neskory nastup mBC
AEs
Spolu

Naklady (diskontované)
IDFS

Néklady na obstaranie lieCby

Monitorovanie nakladov

Naklady na lie¢bu choréb

Néklady na testovanie
AE naklady
Non-mBC

Néklady na obstaranie lieku

Néklady na chirurgiu a radioterapiu

Néklady na admin. a monitorovanie liecby

Néklady na liecbu choréb
mBC
Naklady na obstaranie lieku

Naklady na chirurgiu a radioterapiu

Naklady na admin. a monitorovanie lieCby

Naklady na lie¢bu choréb

Smrt

Néklady na terminalnu starostlivost

Spolu
OLAP vs. WW
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 68129 €
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 nachéadza
prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 12: Vyska odporucanej minimalnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporii¢anej dodatocnej zlavy z nakladovo-efektivnej
uhrady podla NIHO

Nizka aZ mierna

Stredna .
Vysoka .

Neistotu spojenu s vysledkom néakladovej efektivnosti povazujeme za vysokd. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri NIHO odporucanej nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporuc¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame
nizsie:

e DR predpoklada dlhodoby prinos OLAP voci WW v OS a IDFS na zaklade nezrelych dat zo studie OlympiA
na 57-ro¢nom ¢asovom horizonte, ¢o spésobuje vyrazni neistotu v modelovani.

e DR odvodzuje prinos v OS do zna¢nej miery na zaklade nezrelych Gdajov o IDFS, pretoze celkové riziko
Umrtia pacientov v stavoch non-mBC a mBC zavisi od ¢asu progresie pacientov zo stavu IDFS. Pacienti na
OLAP progreduju zo stavu IDFS neskor a preto sa im aplikuje riziko Umrtia neskor ako pacientom na WW,
zérovefi na OLAP progreduje celkovo menej pacientov. Udaje o IDFS zo $tddie OlympiA st viak nezrelé pre
projekciu IDFS na 57-roénom ¢asovom horizonte. Modelovany prinos v OS je z tychto dévodov spojeny so
znacnou neistotou.

e DR povaZuje pacientov svcasnym TNBC s gBRCAm bez recidivy ochorenia do 5 rokov za vylieenych,
pri¢om pouZité idaje nemaju dostatocnt dizku sledovania pre potvrdenie tohto predpokladu.

e DR v modeli nepredpoklada postupné vyprchanie prinosu OLAP, ¢o povazujeme za vyznamny faktor
neistoty, najma v suvislosti s predpokladom o dlhodobej remisii pacientov (predchadzajuci bod).

e DR modeluje prinos v 0OS na zaklade nizkeho poctu OS udalosti zo Stidie OlympiA a OlympiAD pre
prechodové pravdepodobnosti TP5, TP6 a TP7. Pri 3,5 roénom mediane sledovania OS udalosti nastali iba
u 10% pacientov. Tieto kratke a znacne nezrelé Udaje DR pouZiva pre modelovanie imrti na 57-asovom
horizonte. Modelovany prinos v OS povaZzujeme preto za zdroj znacnej neistoty.

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

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil ekonomicky model pri 3,5 ronom mediane sledovania pacientov v studii OlympiA. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili
na klinicky hodnovernejsie, vo viacerych pripadoch na zéklade expertizy anglického institdtu NICE.

V NIHO nastaveni OLAP preukazal klinicky prinos voc¢i Standardu lieCby WW (+. QALY), zmena charakteristik
referencnej skupiny lieku Lynparza by preto predstavovala pokrok v liecbe pacientov s v€éasnym TNBC s gBRCAmM
na Slovensku.

OLAP pri pozadovanej vyske tihrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. OLAP dosahuje ICUR
voci WW vo vySke 68-tisic eur [ QALY, pricom prahovéa hodnota je 54,3-tisic eur. Aby Lynparza bol nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie mdZe byt maximalne vo vyske . eurza
balenie, ¢o predstavuje zlavu zlavu . % oproti poZadovanej Ghrade . eurazlavu . % oproti oficidlnej Uhrade
v ZKL vo vyske 2 580,43 eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty. Neistota vyplyva najméa z modelovania prinosu v OS, ktory je zaloZeny
na extrapoldcii nezrelych dat IDFS a z nezohladnenia vyprchania prinosu liecby. Neistota dalej vyplyva z odvodenia
OS pre pacientov po progresii na zaklade nezrelych dat zo Stidie. Zdrojom neistoty je taktieZ neistd miera
testovania gBRCAm po zmene charakteristik referennej skupiny, ktoré je podmienkou pre podanie OLAP. Toto
testovanie je financne narocné a je od6vodené predpokladat, Ze sa miera testovania zvysi v désledku
kategorizovania OLAP v tejto indikdcii. Odhad je vSak znacne neisty a méze byt podhodnoteny. Vzhladom na tito
neistotu, odpori¢ame pozadovat od DR zlavu aspoti vo vyske ., ¢o znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie
na drovni [ 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 technolégie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu z VZP za liek Lynparza v treti rok vo vyéke- mil. eur, ak by s DR bola dohodnuta
minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011
Z.z.. Sumarna Ghrada predstavuje sti¢asne aj ¢isty dopad.

Pri splneni minimalnej zlavy odportcanej NIHO (aj s dodato¢nou zlavou z dévodu neistoty) bude sumarna
Uhrada z VZP za liek Lynparza v treti rok vo vyske - mil. eur.

Odhadované dopady na rozpocet sa tykaju iba liecby dospelych pacientov s vysokorizikovym véasnym TNBC
s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, predtym lie¢enych neoadjuvantnou alebo adjuvantnou chemoterapiou.
Odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu vhodnych pacientov a vyvoja
penetracie lieku Lynparza.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

Za zakladny scenar povazujeme dopad na rozpocet vychadzajuci z modelu predloZzeného DR v odpovedi na vyzvu
MZ SR ¢. 2. Vtomto hodnoteni sa vyjadrujeme k dopadu na rozpocet v désledku zaradenia lieku Lynparza len
v predmetnej indikacii pre populaciu dospelych pacientov s vysokorizikovym v€asnym TNBC s germinativnymi
mutaciami BRCA1/2, predtym lieCenych neoadjuvantnou alebo adjuvantnou chemoterapiou.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZenom DR

Cielova populacia

Cielova populécia vzmysle PICO aFER predstavuje dospelych pacientov s vysokorizikovym véasnym TNBC
s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, predtym liecenych neoadjuvantnou alebo adjuvantnou chemoterapiou [1].
DR vypoditava velkost cielovej populacie vo FER na zaklade Udajov z troch publikacii, informacii z 5 pracovisk
a niektoré daje su bez uvedenia zdroja. Vychadza z odhadu incidencie BC na roky 2023 - 2027 publikovaného
Narodnym onkologickym registrom (NOR). Celkovy pocet lieCenych pacientov za jednotlivé roky sumarizuje
tabulka nizsie (vid Tabulka 13).

Tabulka 13: Odhadované pocty lieCenych pacientov v jednotlivych rokoch podla DR

2023 2024 2025 2026 2027
Karcindém prsnika 3720 3764 3797 3816 3838
V¢asny karcindm prsnika (stage I, 11, I1I; 38,3%+29,5%+22,5%) 3359 3399 3429 3446 3466
Podiel HER2 neg (82,7%) 2778 2811 2836 2850 2866
Podiel HR- (72,7%; informacie z 5 pracovisk) 2018 2042 2060 2071 2082
Podiel pacientok s gBRCA (9,7%) 196 273 275 276 278
Podana (neo)adjuvantna liecba (98,4%) 193 269 271 272 274
V ECOG 0-1 vykonnostnom stave 188 263 264 265 267
Vhodné na adjuvanciu olaparibom pri eBC 188 263 264 265 267
Ocakavany pocet pri postupne zvysujlcej penetracii - eBC 36 158 198 239 240
Zdroj: [1]
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DalSie predpoklady DR

e DR predpoklada zaradenie lieku Lynparza do ZKL najskor 1.8.2023.

e Vy3ka Ghrady za jedno balenie lieku Lynparza je podla navrhu DR [ €. N4klady na jeden mesiac DR vak
prepocitava spésobom, ktory vyustuje do mierne nizSej Uhrady za balenie.

e DR predpoklada u kaZzdého pacienta zotrvanie na liecbe OLAP po dobu 12 mesiacov.

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet verejného zdravotného poistenia (VZP) podla DR st odvodené v tabulkach nizsie (vid
Tabulka 14, Tabulka 15).

Tabulka 14: Odhadovany dopad na rozpocet podla DR, rozpocitany na roky

ROK 2023 2024 2025 2026 2027

polet novych pacientov [ ] [ ] B [ | [ 1
naklady na nahr. lie¢bu - € - € - € - € - €
naklady na liek Lynparza* - - - - -

*naklady na liek Lynparza stcasne predstavujd hruby aj ¢isty dopad na rozpocet VZP
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 15: Odhadovany dopad na rozpocet podla DR, rozpoditany na obdobia

ROK 1.-12. mesiac 13.-24. mesiac 25.-26. mesiac
pocet novych pacientov

naklady na nahr. lieCbu 0 0 0
naklady na liek Lynparza* | ] | ]

*naklady na liek Lynparza stcasne predstavujd hruby aj ¢isty dopad na rozpocet VZP
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Predpoklad DR o vstupe do kategorizacie od 1.8.2023 neakceptujeme, tento (daj sme upravili na realisticky
vstup od 1.9.2023. Standardne by sme tito zmenu aplikovali uZ v zadkladnom scendri, aviak v tomto pripade by si
to vyzadovalo aj ¢asovo naro¢nl Upravu poctu pacientov zacinajucich liecbu v jednotlivych mesiacoch, kedze
model v tomto smere nie je interaktivny. Uveden( zmenu sme preto aplikovali aZ v dopade na rozpocet podla NIHO.

Predpoklady DR o poite novych pacientov v rokoch 2023 - 2027 neakceptujeme, upravili sme ich
v nasledujucich bodoch:

e Doplnili sme do novo-diagnostikovanych pacientov aj muZov. DR vo vypocte velkosti cielovej populacie
vychdadzal z odhadu incidencie BC na roky 2023 - 2027 publikovaného Narodnym onkologickym registrom
(NOR) iba pre Zeny. Podla navrhu indika¢ného obmedzenia vSak muZi nie s z lieCby vylaceni, preto sme
z rovnakého zdroja doplnili aj odhad incidencie BC na roky 2023 - 2027 pre muZov [30].

e Podiel pacientov s TNBC sme upravili na 15%. DR pouZzival vypocet podielu pacientov s TNBC v dvoch
krokoch. Najprv predpokladal podiel HER2 negativnych na Grovni 82,7% a nasledne z nich podiel HR
negativnych na Grovni 72,7%, ¢o predstavuje podiel TNBC (HER2-/HR-) na Urovni 60%. Prave podiel HR
negativnych na drovni 72,7% povazujeme za Uplne nerealisticky. Uvedeny podiel TNBC nema oporu
v odbornej literatire a povaZujeme tento podiel za nepravdepodobny. Pre vypocet cielovej populacie sme
pouzili podiel pacientov s TNBC na Girovni 15% v stlade so Ziadostou pre ¢esky SUKL [31, str. 91; 32].

e DR vo vypoclte nezohladiuje podmienku vysokej rizikovosti pacientov, ktori navrhuje v indikacnom
obmedzeni. Doplnili sme podiel pacientov s vysokorizikovym TNBC na Urovni 44%, ¢o predstavuje vazeny
priemer hodnét pre jednotlivé $tadia pouZitych v Ziadosti pre Cesky SUKL [31, s. 91;].

e Upravili sme podiel pacientov s gBRCA na 15,8%, v sulade s predpokladom NIHO v modeli nakladovej
efektivnosti [29].

e NepovaZujeme za potrebné uvaZovat o podiele pacientov, ktori boli indikovani na neoadjuvantu liecbu
a nedostali ju a ani o podiele pacientov s ECOG inym ako 0-1. Predpokladame, Ze taki pacienti sa v danej
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indikacii v terapeutickej praxi objavuju iba vynimocne azéroveri Uprava indika¢ného obmedzenia na
ECOG 0-1 je iba odporicana NIHO na zvazenie.

e Odhad penetracie trhu sme upravili. DR predpokladal postupne sa zvySujlcu penetraciu pre roky 2023-
2027 na Grovni 46%, 60%, 75%, 90%, 90% pre jednotlivé roky. V Ziadosti pre esky SUKL predpokladal DR
penetraciu pre prvych 5 rokov na trovni 80%, 90%, 100%, 100%, 100% pre jednotlivé roky [19]. Penetraciu
pouzitd DR v prvych 3 rokoch povaZujeme vzhladom na neexistenciu alternativnej lieCby v predmetnej
indikacii za nizku. St¢asne vsak povazujeme za nepravdepodobné oc¢akavat penetraciu na Grovni 100%.
Pre vypocet cielovej populacie sme pouzili odhad penetracie pre prvych 5 rokov na Grovni 85%, 95%, 95%,
95%, 95% pre jednotlivé roky.

e DR pri vypocte cielovej populdcie neuvazoval o prevalentnych pacientoch. Z prevalentnych pacientok
pripadaju do Gvahy tie, ktoré maju riziko lokoregionalnej rekurencie a si¢asne budd vhodné na opatovnu
operaciu. AvSak na zaklade udajov z klinickej Stidie aplikovanych aj do modelu nakladovej efektivnosti je
zrejmé, Ze riziko rekurencie je vyznamné najma v prvych rokoch od operacie, v Case sa vyznamne znizuje
a v podstatnej vacsine pripadov sa jedna o rekurenciu do metastatického Stadia. KedZe NIHO nedisponuje
Gdajmi o Case od operacie prevalentnych pacientok, nie je mozné spolahlivo urcit ich pocet. Aj
pri uvaZzovani o celej prevalentnej populdcii je pocCet pacientok pomerne nizky a vyznamne nezvysuje
cielovl populaciu. Suhlasime teda s nezahrnutim prevalentnej populacie, aj ked je uvedeny postup
spojeny s rizikom nizSieho odhadu cielovej populacie.

e Vypocet cielovej populacie podla NIHO a pocet pacientov zacinajucich liecbu v jednotlivych rokoch
dokumentuje tabulka nizsie (vid Tabulka 15). Pocet pacientov pre vstup do modelu sme neodhadovali
priamo za roky 2023 aZ 2027 ako DR, ale na obdobia od zaradenia (1. az 5. rok od zaradenia). Pacienti boli
vroku 1 priamoumerne rozdeleni do 12 mesiacov apresahuju z09/2023 do 08/2024 v prvom roku
a obdobne v dalsich rokoch.

e  Pocet pacientov zacinajucich liecbu v jednotlivych mesiacoch sme upravili na priemernd hodnotu za dany
rok. DR modeloval vstup pacientov v jednotlivych mesiacoch nerovnomerne. Upravou na priemernd
hodnotu sme docielili rovhomerny narast pacientov v ramci 12-mesacnych obdobi, ¢o povazujeme
za klinicky pravdepodobnejsie.

Predpoklad DR o case trvania liecby vdizke 12 mesiacov neakceptujeme, upravili sme ho na priemernd
hodnotu zotrvania na liecbe odvodend z modelu nakladovej efektivnosti v NIHO preferovanom nastaveni. Podla
navrhu 10 bude liecba ,,... hradend po dobu 1 roka alebo do rekurencie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity,
podla toho, ¢o nastane skér.“ (pozri 3.2.3), teda nie vSetci pacienti budu lieeni po dobu celych 12 mesiacov.

Sposob vypoctu uhrady za liek Lynparza na jeden mesiac vmodeli neakceptujeme, upravili sme ho
na jednoduchy prepocet vychadzajlci z Ghrady za jedno balenie.

Tabulka 16: Vypocet cielovej populacie a pocet pacientov zacinajlcich lie¢bu podla rokov

zdroj podiel 1.rok 2.rok 3.rok 4.rok 5.rok

pocet pacientov s diagnostikovanym BC - [30]

Zeny (2023-2027) 100,0% 3720 3764 3797 3816 3838
pocet pacientov s diagnostikovanym BC - [30]

muZi (2023-2027) 100,0% 29 31 32 32 32
pocet pacientov s diagnostikovanym BC - [30]

spolu 100,0% 3749 3795 3829 3848 3870
Diagnostikovany BC v stadiu I-11I [1]

(38,3%+29,5%+22,5%) 90,3% 3385 3427 3458 3475 3495
TNBC [31] 15,0% 508 514 519 521 524
vysokorizikovi pacienti (31] 44,4% 225 228 230 231 233
Podiel pacientov s gBRCA (31] 15,8% 36 36 36 37 37
Penetracia odhad x| 85%|  95%|  95%|  95%|  95%
Pacienti zacinajuci liecbu X 30 34 35 35 35

Zdroj: upravené podla NIHO
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Odhadujeme sumarnu Uhradu z VZP za liek Lynparza v treti rok vo vySke - mil. eur, ak by s DR bola dohodnuta
minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z..
Sumarna Ghrada predstavuje sii¢asne aj ¢isty dopad.

Pri splneni minimalnej zlavy odporicanej NIHO (aj s dodatoénou zlavou z dévodu neistoty) bude suméarna Ghrada
zVZP za liek Lynparza v treti rok vo vyske - mil. eur.

Odhadované dopady na rozpocet sa tykaju iba liecby dospelych pacientov s vysokorizikovym v¢asnym TNBC
s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, predtym lieCenych neoadjuvantnou alebo adjuvantnou chemoterapiou.
Odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu vhodnych pacientov a vyvoja

penetracie lieku Lynparza.

Dopad na rozpocet podla NIHO je zobrazeny v tabulkach nizsie (vid Tabulka 17, Tabulka 18).

Tabulka 17: Dopad na rozpocet podla NIHO v jednotlivych rokoch

ROK 2023 2024 2025 2026 2027
pocet novych pacientov 10 32 34 35 35
naklady na komparator - € - € - € - € - €

naklady na liek Lynparza pri
pozadovanej uhrade (- eur)*

naklady na liek Lynparza pri nakladovo
efektivnej iihrade (JJJjj eur)*

naklady na liek Lynparza pri NIHO
odporiicanej ﬁhrade(- eur)*

*naklady na liek Lynparza sucasne predstavuju hruby aj Cisty dopad na rozpocet VZP
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 18: Dopad na rozpocet podla NIHO v jednotlivych obdobiach

ROK

1.-12. mesiac

13.-24. mesiac

25.-26. mesiac

pocet novych pacientov

30

34

35

naklady na komparator

naklady na liek Lynparza pri
pozadovanej ihrade (- eur)*

naklady na liek Lynparza pri nakladovo
efektivnej uhrade (- eur)*

naklady na liek Lynparza pri NIHO
odporicanej tihrade (. eur)*

*naklady na liek Lynparza sticasne predstavujd hruby aj ¢isty dopad na rozpocet VZP
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké 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 terapidam?

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 skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZadujui zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos OLAP v PFS aj v 0S, ¢o ma dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu pacienta
samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi
vdoésledku implementacie OLAP. Profil toxicity lieCby je ocakavatelny, NU si manaZovatelné. Neboli tiez
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

OLAP ako PARP inhibitor ma svoje miesto v medzinarodnych standardoch ESMO na zaklade svojho prinosu a preto,
podobne ako v inych pripadoch, jeho neuhradzanie na Slovensku prinasa zaostavanie lieCby na Slovensku v
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najvy$$om medzinarodnom Standarde. OLAP je jednym z PARP inhibitorov, ktoré ako jediné predstavuju cielenl
liecbu pre pacientky s gBRCAm. Odbornici Celia na réznych drovniach problémom, kedy musia pre pacientov
vyberat suboptimalne rieSenia a lieCby. Tento fakt sam osebe je frustrujici pre klinickych odbornikov.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieku Lynparza ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v kapitole 6.

7.2. Organizaéné aspekty

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

LieCba OLAP je spojena so zlepSenim prezivania pacientov, da sa preto ofakavat celkovo vyssia organizacna zataz
pri dlhodobom sledovani pacientov. Na druhd stranu lie¢ba oddaluje progresiu ochorenia. Progresia je spojena s
vys$Sim Cerpanim zdrojov v symptomatickom rieSeni komplikacii.

LieCba OLAP je podavana Cisto vo forme tabliet a pacient si davkuje lieky sam. Pri nahradeni rutinného sledovania
OLAP dojde k vysSej organizaCnej zatazi nakolko pacienti musia pred lie¢Cbou a v prvy rok podavania liecby
podstupit kazdy mesiac krvny test pre kontrolu krvného obrazu. SPC taktieZ odporuca po ukonceni liecby kontrolu
krvného obrazu v pravidelnych intervaloch, o ktorych rozhodne lekar. Ak vkrvnom obraze pacienta klesne
hemoglobin na nizku Uroven méZe potrebovat transflziu krvi [14].

OrganizacnU zataz moZe predstavovat testovanie gBRCAm. NIHO predpoklada na zaklade odpovedi odbornikov z
klinickej praxe, Ze zaradenie OLAP do kategorizacie zvysi skrining pacientok s eTNBC na testovanie gBRCAm oproti
sucasnosti.

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 skdsenosti s pouzivanim antineoplastickych liekov [14].

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze by nové lieCivo malo byt predpisované klinickym onkolégom.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

0Z Amazonky uviedlo, Ze pre pacientky s gBRCAm znamena tento liek nadej pre prediZenie preZivania, nakolko ide
o cielent lie¢bu zameran( na gBRCAm. Pacientky aj na zaklade medzinarodnych odporacani pacientky ocakavaju,
Ze tento liek by bol vodny pre ich ochorenie a dokaze im pomdct s ochorenim po operacii. S progresiou ochorenia
pacientky stracaji vyznamne kvalitu Zivota kvéli pridruzenym zdravotnym problémom.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

0Z Amazonky eviduje pravidelne frustraciu pacientov, nakolko nemajd dostupnu relevantnt inovativnu liecbu v
tejto terapeutickej oblasti, s ktorou st v zahranici pozitivne sklsenosti a dobré vysledky - pacienti v SR uz dlho
¢akaju na moderné lieCby dostupné z (ihrady zo zdravotného poistenia.

Testovanie gBRCAm méze byt prekazkou v pristupe pacientov k liecbe OLAP. Pre splnenie Ghradovych kritérii na
liecbu OLAP musia byt pacienti pozitivne testovani na gBRCAm. Testovanie pre Cast pacientov vSak nemusi byt
dostupné. 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 eTNBC existuju
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v klinickej praxi na Slovensku rozdiely v zavislosti od regidnu a Specializacie pracoviska. Niektoré pacientky podla
vestnika MZSR nie st v sicasnosti vhodné na uhradzané testovanie gBRCAm, napr. z dévodu vysSieho veku.

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

0Z Amazonky uvadza, Ze opytani pacienti s OLAP nemali zatial Ziadne skisenosti. Po¢as hodnotenia neboli
identifikované Specifické informacie k vplyvu OLAP na pracu a kazdodenny Zivot. Z dévodu prinosu v IDFS vSak
ofakavame pozitivny vplyv v porovnani s WW.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Vzhladom na absentujlci vstup pacientov pre tito otazku, neboli identifikované pre tito otazku Ziadne Specifické
aspekty. Predpokladéame, e pacienti by mali porozumiet priznakom ochorenia, neziaducim Gcinkom lieku, dizke a
podstate lieCby a v ¢om im dané lieCivo zlepsi kvalitu Zivota.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

OLAP sa poddva dospelym pacientkam nad 18 rokov. OLAP sa nesmie pouzivat pocas tehotenstva a dojcenia. Zeny
pocas a 6 mesiacov po lieCcbe maju pouZzivat dva druhy spolahlivej antikoncepcie. UZivanie OLAP moZe viest k
hematologickej toxicite a pacienti maju zvysené riziko vzniku myelodysplastického syndrému alebo akutnej
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 suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zdk. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych tdajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Doanova V., Tomek F.; Kralovicova K., Palencar M., Kozak D.; LieCivo olaparib (Lynparza) v monoterapii na adjuvantnd
lie¢bu dospelych pacientov s vysokorizikovym véasnym trojnasobne negativnym karcindmom prsnika s germinativnymi
mutaciami BRCA1/2. Hodnotenie pre Kategoriza¢ni komisiu Cislo 30B; 2023; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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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 OLAP (Lynparza) na lieCbu vysokorizikového eTNBC s gBRCAm.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu Kklinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vsetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas

Vase meno |

Nazov organizacie Onkologicky Ustav sv. Alzbety s.r.o

Pracovna pozicia Lekar - klinicky onkoldg

Vyberte z nasledovného zoznamu. | O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
Ste: zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné 1. Celkové preZivanie, kvalita Zivota a preZivanie bez recidivy ochorenia
klinické  ukazovatele  pri
liecbe? 2. Adjuvancia- prevencia relapsu ochorenia, paliacia- regresia prejavov
2. Akévysledky by ste povazovali ochorenia, stabilizacia stavu pacientky
za klinicky vyznamnu
odpoved na lie¢bu? 3. éno

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny klinicky
prinos v porovnani so
sucasnou Standardnou
liecbou predmetného
ochorenia na Slovensku?
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A0023

1. Kolko o¢akavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu
novym lieivom?

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

1. Nepoznam absoldtne ¢isla, ani presné zast “(penie pacientok s BRCA
+, ktoré by splnili kritéria

2. Pacientky sBRCA + sagresivnymi
predovsetkym predlie¢ené neoadjuv. th

histol.podtypmi ochorenia,

A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené
lieCivo pouzivané nad ramec SPC
(tzv. off label)?

Nemam informaciu

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

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

2. Akéintervencie (komparatory)
sa  pouZivaju  vsucasnej
klinickej praxi?

3. Existuji narodné Standardné
postupy (SDTP)?

4, Co je zauzivand ndslednd
liecba (lie¢ba v dalsich liniach

1. Klinicky, zobrazovacie vySetrenia + labor.vySetrenia, histoldogia

2. Adjuvantna CHT kapecitabinom, prisna observacia, v paliacii viaceré
CHt rezimy

w

Nie, aplikujeme ESMO a NCCN guidlines

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

nasledujucich po
hodnotenom liecive)?
B0004 Olaparib je tbl liecba podava si ju pac doma
Kto administruje hodnotené lieivo | CHt infizne reZimy je nutné aplikovat v zdr.zariadeni- s ¢im suvisia naklady na
ajeho kompardtory avakom | podanie, Zilovy vstup atD
kontexte (napr. v akych
priestoroch)  je  starostlivost

poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201 ano
Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v suc¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007 nie
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 (napr. pouZivanie
technolégie moéze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej

predpisovanie je v rozpore s Vasim
presvedCenim apod.)? Ak 4ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat mozZnost
hodnotené liecivo predpisovata pri
splneni akych kritérii?

Onkolog, po splneni indikaénych kritérif
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DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e nie

e Hlavna sprava

e  Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:
e  Relevantné informacie z redlnej praxe
e Informacie preverené rokmi praxe

o Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie 0Z Amazonky

Liecivo OLAP (Lynparza) na liecbu vysokorizikového eTNBC s gBRCAm.

dostupné z inych zdrojov.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktoré zvycajne nie st

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazd( otazku. Vezmite
prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte zadujmov,
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

Pracovna pozicia

Kratky opis organizacie

Pacientska organizacia sustredujlca Zeny s karcindmom prsnika. 0Z Amazonky
organizuje Cinnost cleniek obcianskeho zdruZenia, zabezpecuje pre ne aktivity
zlep3ujuce ich fyzickd aj psychickd kondiciu, stmeluje ich spolupatri¢nost a
vzajomnu podporu. Dlhodobou misiou 0Z Amazonky je aj menit a zlepSovat
systém poskytovania zdravotnej starostlivosti pre pacientky s karcinémom
prsnika: presadzujeme sfunkénenie statom riadeného skriningu, angaZujeme sa
v zabezpedeni dostupnosti inovativnej lieCby, chceme, aby bola zabezpecena o
najvyssia kvalita Zivota pacientok aj v pokro¢ilom $tadiu choroby.

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

Je to sthrn informacii of pacientok z pacientskej organizacie 0Z Amazonky.
ZastUpené su aj pacientky, ktorym onkoldg indikoval posudzované lieCivo.
Vadsine z nich zdravotnou poistoviiou toto liedivo nebolo schvalené. Sa to
pacientky s lokalne pokrocilym a pokrocilym karcinémom prsnika

a germinativnou mutéciou BRCA 1 alebo BRCA 2. Dalej, vlastné skiisenosti
pacientky s metastatickym karcindmom prsnika, ktora ma germinativnu BRCA 2
mutaciu VUS (variant nezndmeho vyznamu, pravdepodobne patogénny). Dalie
informacie som ziskalala studiom odbornych ¢lankov najnovsich vyskumov
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ohladom inovativnych lieciv 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 Zivot 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. TieZ aj
odbornikov v socialnej oblasti (pracovné zaradenie), mediatorov, alebo
zdravotnych pracovnikov, ako su fyzioterapueuti, pripadne Specialisti (lekari),
ktori riesSia nasledky vedlajsich acinkov lieby (neuroldg, ortopéd, kardioldg).
Velkou pomocou psychologickou je ¢lenstvo v pacientskych organizaciach,
ktoré v mnohom suplementujd odborni pomoc, ktorej sa pacientkam
nedostava. Vacsina pacientiek udava dlhodobu Gnavu, v zavislosti od stavu
ochorenia, ale aj typu liecby su niektoré dlhodobo PN, na invalidnom déchodku,
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 beznom Zivote pre nich predstavuje urcitd formu
odputania sa od ochorenia.

Pacientkam sa vacsinou zmenil Zivot od zakladov. Mnohé pacientky s BRCA
mutaciami ochoreji v mladom veku Casto aj pred 30tkou. Su to aktivne Zeny,
ktoré pracuju a starajd 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 mastektémii a preventivnom odstraneni maternice a vaje¢nikov sa
choroba vrétila 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%.
Tretirok je poberatelom invalidného déchodu. Pred chorobou som bola aktivnou
praceschopnou Zenou. Dnes je rada, Ze sa dokaZze postarat o svoje deti.

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

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

Ak st to pribuzni, kto z rodiny
najCastejSie pomaha (partner,
rodic, 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

Pribuzni sa mnohokrat musia o pacietky starat, najma pri pokrocilom ochoreni,
ked nedokazu zvlddat bezné aktivity (varenie, nakupovanie, umyvanie,
vychadzky z domu, atd) samé pacientky. Takyto opatrovatelia asto si zniZujd
pracovné Gvazky. SU to partneri, deti, alebo ini rodinni prisludnici. Pacienti
v malej miere vyuZivaji mobilny hospic, alebo podobné sluzby.

Pocas lie¢by - chemoterapie - sa o Eriku staral manZel. V prvom kole bol na OCR,
majud dve maloleté deti, manzel sa staral aj o ne. Po navrate choroby mal
skrateny pracovny Uvazok. Zabezpecoval odvoz k lekarovi, nakupy, starostlivost
o domacnost, deti. V sucasnosti pracuje, o deti a domacnost sa postarat
pacientka uZ dokaze.

ManZel a jej dve deti pocituju neistotu. Nevedia v ¢o méZzu v buddcnosti difat. Pri
prvej zmienke o lieku Lynparza citil jej manzel nadej - nadej na dlhodobejsiu
bezpriznakovost choroby. Po odmietnuti tejto formy podpory lie¢by zdravotnou
poistonfiou mal v Umysle predat ich dom a zabezpecit liek aspon na ¢as touto
cestou. K tomuto nedoslo, pacientka s tym nesuhlasila. Deti (12,15) o tejto
mozZnosti ani nevedia, pre nich je strach aj vtedy, ked ide pacientka na kontrolu.
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napiste vsetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju, resp.
uvadzaju.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti,
aby im urcili diagnézu? Ako dlho
trvda od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagndzy?

Gynekologické vysetrenie, ultrazvuk, mamografia, mri, biopsia, CT, niekedy PET
CT, odborny lekar-mamolég, klinicky onkolég, klinicky genetik. DiZka je rézna v
zavislosti od toho ako rychlo pacientka sa snazi problem riesit, aka je pacientka
uvedomeld, alebo aj od moznych volnych terminov a locality kde pacientka na
Slovensku Zije. Vo vacSich mestach, kde su S$pecializované onkologické
zariadenia a pacientky st vzdelanejsie a uvedomelejsie je to vacéSinou rychlejsie.
Doba od cca 1 mesiaca po niekolko mesiacov a? roky. Pri potvrdeni
germinativnych mutacii BRCA 1 alebo BRCA2 genetické vySetrenie trva od
niekolkych tyZdriov aZ po niekolko mesiacov, bol zaznamenany pripad aj viac ako
rok.

Pacientka Erika: Sonografia (11/2019), nasledne do dvoch tyZzdiov mamografia
(12/2019), po dvoch tyzdrioch biopsia (12/2019). Vysledky biopsie - 1/2020,
operacia nadoru 1/2020, vysledky triple negativ 2/2020, lie¢cba 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).

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
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. Aka je skisenost pacientov so
stcasnou lie¢bou (neZiaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovanf liecby)?

1. BC ROzni $pecialisti diagnostikuju a liecia ochorenie-radioldg,
patolég, mamoldg, klinicky onkoldg, klinicky genetik, radioterapeut,
onkochirurg odstrani nador, pocas liecby a po liecbe pacienti chodia
na vySetrenia ku klinickému onkoldgovi, a 3 mesiace po lie¢be, neskor
a6 mesiacov, neskér a 1 rok v zavislosti od typu nadoru atd, pocas
aktivnej lieCby ¢i uz adjuvantnej chemoterapie, alebo v metastatickom
vzdy pred lieCbou maju odbery krvi, pripadne iné vySetrenia (EKG
apod.). Jeto od 4 3 tyZdne po a 3 mesiace v zavislosti od lie¢by. Na
radiodiagnostické vySetrenie pacienti chodia tiez r6zne od 4 3 mesiace
po a1 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 mutdcii.

2. B.Vpripade v¢asnych karcindmov prsnika s germinativnou BRCA
mutaciou, ktoré su triple negativne (bez pozitivnych hormonalnych
A HER2 receptorov) sa pouziva v adjuvantnej lie¢be 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
zniZzilo riziko navratu ochorenia.

3. Pocas lieCby chemoterapiou - leukopénia, trombopénia, neutropénia -
nedostatok bielych aj ¢ervenych krviniek, zalido¢né problémy, Gnava,
bolesti kibov, svalov, zniZeny apetit, slabost, celkovo zhorsena kvalita
Zivota, chemo-mozog, depresia
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H0201

Existuja skupiny pacientov, ktoré
v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V ¢om? Co
by pomobhlo lepsiemu pristupu?

Urcite dno. Co sa tyka cielenej liecby ako je aj v pripadekarcindmu prsnika
s germinativnymi BRCA mutaciami predstavuji prave Parp inhibitory medzi
ktoré patri liek Lynparza cielend liecbu, ktora je presne zamerand na danu
mutaciu atym padom je vysSia pravdepodobnost, Ze bude ucinkovat bez
mnozZstva vedlajSich ucinkov 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, mnohokréat nie je schvalena aj napriek tomu, Ze pouZitie lieku
je v okolitych krajinach beznym Standardom a je sicastou platnych eurdpskych
postupov lie¢by. LepSiemu pristupu by pomohlo, aby lekadr rozhodoval
ovhodnosti lie¢by pre pacientov anie zdravotné poistovne aliek by bol
kategorizovany.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

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 onkologic¢ka zrozumitelne vysvetlila, preco by bola
tato lie¢ba pre fiu vyhodnou. Tento liek znamenal pre fiu nadej, a mozno este aj
znamena v pripade zaradenia do kategorizacie. Podla jej informacii je okrem
Ceskej republiky aj v Madarskej republike liek Lynparza pouZivany po ukon&eni
liecby chemoterapiou a radioterapiou ako udrziavacia (adjuvantna) liecba proti
navratu choroby pri TN formy rakoviny prsnika s mutaciou génu BRCA.

D0017

Ma pacient skusenosti s
hodnotenym liecivom v ramci
klinickej stidie alebo na vynimku?

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

Z dotazovanych pacientok z nasej pacientskej organizacie som nenasla
pacientku, ktora by brala liecivo, alebo o tom vedela, Ze berie liecivo v klinickej
stadii a vynimky neboli pacientkam, ktorym to onkoldg odporucal schvalené.

C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym lie¢ivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako riziko?
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H0203 A.

Aké konkrétne informacie a akym

spdsobom je potrebné B.
komunikovat s pacientom, aby

pacienti uZivali hodnotené lie¢ivo, C.
dodrziavali rezim podla

odporicania lekara a aby chodili na

kontroly tak, ako je to potrebné?

H0012 BC. Financie

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

H0012

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

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

C.
D0016 A.
Ako pouzivanie hodnoteného
lieCiva vplyva na aktivity denného | B,
Zivota? Ocakavate, Ze by sa pre
pacientov nieco zmenilo C.
prichodom lieciva?
F0011 A.
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené liecivo pre pribuznych, | B.
opatrovatelov, spoloc¢nost, atd.?

C.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné A.
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali? B.
Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam C

este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho Ziadna
otazka.

Hlavna sprava
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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 povaZzujete za hlavné a najddlezitejSie z VasSich 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 zaklade skisenosti z liekom nasich ¢leniek, ktorym bol indikovany
pri diagnostikovani rakoviny prsnika s genetickou mutaciou BRCA je najddleZitejSia nadej v modernt medicinu

e snadjedinou nadejou pri pohlade do dlhsej bezpriznakovej buddcnosti bola pre mnia lie¢ba liekom
Lynparza, po zamietnuti poistoviiou som komunikovala aj so zastupcom vyrobcu na Slovensku, ktory
potvrdil, Ze v Ceskej republike sa tento liek pouZiva aj pri jej diagnéze ako $tandard

e  jenepripustné, aby mladé Zeny - matky, prepadli tejto chorobe bez nadeje na udrziavanie zdravotného stavu
z dévodu, Ze liek nie je na ich diagndzu mozné predpisat

e ajnaSlovensku si zaslizime taku istl zdravotnd starostlivost a tie isté lieky ako v okolitych krajinach

e  pritejto diagndze je posledné o pacient potrebuje pocut, Ze liek sice preriho existuje, ale nie v nasom
zdravotnom systéme

Dakujeme za Va5 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieciva olaparib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 3 vyziev
vzmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zékona & 363/2011 Z.z. a 2 emailovych Ziadosti o si&innost. Z toho Ziadost
o sucinnost €. 1 sa netykali hodnotenej indikacie. Priebeh komunikacie relevantnej pre toto hodnotenie je popisany
vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev aodpovedi je mozné poskytnit UGcastnikom konania a

relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva Cislo 1

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 07.02.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 07.03.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit a aplikovat najaktualnejsie
data zo Studie OlympiA. Diia 1.3. sme
na portal kategorizacie zverejnili
vyjadrenie, v ktorom sme upozornili,
Ze vo vyzve zo 7.2.2023 doslo z nasej
strany k chybe. Zapracovanie
poZadovanych dat nebolo potrebné,
kedZe boli rozpracované vo FER v
Casti 6 namiesto casti 4 a boli aj
aplikované v ekonomickom modeli.
DR k nim referoval ako udaje DCO2 -
AstraZeneca, Interim analysis of
Overall Survival in OlympiA (2022) nie
Geyer et al. (2022), na zaklade ¢oho z
nasej strany doslo k tomuto
nedorozumeniu.

DR odpovedal, Ze tieto Udaje st
pouzité i vekonomickom modeli. DR
uviedol, Ze chybou posunu referencii
bola nespravne oznacend v zatvorke
referencia, ktora zodpoveda
najaktualnejsim idajom. Kedze v
¢ase podania nebola publikacia Geyer
et al. (2022) dostupna, referencia tdato
publikaciu neuvadzala.

Odpoved akceptujeme vzhladom
na avizovanu chybu z nasej strany.
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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 poZzadovany model.

Odpoved akceptujeme. DR dodal
model nizkej kvality.

Predlozit scendr s Upravou naslednej
liecby v ramene s placebom v modeli
tak, aby do nej nevstupovali prinosy
za pacientov uZivajucich olaparib v
naslednej lieCbe. Upravit generovanie
prinosu z OLAP v ramene WW

v modeli.

DR nedodal pozadovany scenar

z d6vodu, Ze nema k dispozicii
upraveny validovany model. DR
uviedol, Ze vo vSeobecnosti model
rozdeleného preZivania vyuZiva
prenos Gdajov zo Stddie 1:1. Uvedeny
podiel nema zasadny vplyv na
celkovy vysledok.

Odpoved neakceptujeme, model
sme upravili, bliZSie tato Gpravu
diskutujeme v Casti 5.2.6. Pri
hodnoteni sa NIHO pozeral na
Ziadost DR pre NICE a SUKL, kde DR
nenastavil OLAP ako sucast
naslednej lieCby, preto
predpokladdme Ze takato
poziadavka nebola st¢astou

v Ziadnom $tate. NIHO dalej zistil
nesulad v uvedenom % zastipenia
pacientov na lieCcbe OLAP v ramene
WW zo $tidie - DR v Cesku uviedol,
Ze to bolo vyse 25% zatial ¢o DR na
Slovensku uviedol v modeli .%.
KedZe na Slovensku aktualne nie je
kategorizovany OLAP, ani ziadny
iny PARP inhibitor v danej indikacii,
zahrnutie nakladov OLAP v
naslednej lieCbe v ramene WW
neakceptujeme. ZloZenie naslednej
liecby sme zjednotili medzi
ramenami.

Vyzva Cislo 3

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 03.05.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 02.06.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Podat vyjadrenie k nastaveniu NIHO
(blizSie v sekcii 5.2.4), v ktorom riziko
rekurencie ochorenia v stave IDFS st
3% medzi rokmi 5 a 8, od 8. roku je
riziko rekurencie 0%.

DR sa vyjadril, Ze o nastaveni je
mozné diskutovat a Ze podanie
v NICE nebolo na Grovni 3%.

Odo6vodnenie DR neakceptujeme,
ponechavame nastavenie NIHO
vzhladom na diskusiu

k predpokladu rekurencie v Casti
5.2.4. Podla NICE realistickym
predpokladom je 2%-3% riziko
rekurencie medzi 5-8 rokom, NIHO
sa preto rozhodol zvolit finalne
nastavenie NICE priklonenim sa ku
hodnote 3% medzi 5-8 rokom.

Podat vyjadrenie k nastaveniu NIHO
(blizSie v sekcii 5.2.4), v ktorom TP6:
prechod zo stavu véasného nastupu
MBC do stavu smrti je
parametrizovany funkciou Gompertz.

DR sa vyjadril, Ze
najpravdepodobnejSou metddou
extrapolacie preZitia po véasnom
nastupe mBC je exponencialny
model (. % po 5 rokoch po mBC).
PodloZil to analyzou McKenzie et al.
(2020), ktora sa pozerala na OS u
pacientov s metastatickou
rekurenciou ochorenia do 2 rokov.
Tito pacienti mali 5,4% OS po 5
rokoch, podla DR zvolena
Gomperzova funkcia tak
nadhodnocuje WW pretoze
preZivanie projektuje v 5. roku na
lo5. DR dalej uviedol, 7e
nedodrZanie PH nebolo plne
schvalené vyborom NICE, pretoZe
klinicki experti na stretnuti

Odévodnenie DR neakceptujeme,
ponechavame nastavenie NIHO. Ako
sa vyjadrujeme v Casti 5.2.4,
Gompertz mal lepsi vizualny fit

a druhé najlepsie AIC/BIC hodnoty
po exponencialnej funkcii.
Exponencialna funkcia hoci mala
najlepsie AIC/BIC mala horsi
vizualny fit na KM data, preto ju
nepovazujeme za najlepsiu volbu
pre TP6. DR taktieZ nedodal dokaz
o tom, Ze predpoklad
proporcionalnych rizik bol splneny.
PoufZitie publikacie McKenzie et al.
(2020) nepovazujeme za vhodné,
kedZe ide o naivné porovnanie.
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poznamenali, Ze najnovsia
publikacia stadie OlympiA (BRCA v
mBC) ukazala, Ze predpoklad
proporcionalnych rizik bol splneny
pre OS.

Podat vyjadrenie k nastaveniu NIHO
(blizsie v sekcii 5.2.4), v ktorom TPT:
prechod zo stavu neskorého nastupu
mBC do stavu smrti zohladfuje iba
parametrizovanu krivku preZitia
pacientov na lieCbe ChT (100%
zastUpenie ChT).

DR sa vyjadril, Ze nastavenie NIHO je
akceptovatelné.

Ponechdvame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k nastaveniu NIHO
(blizSie v sekcii 5.2.5), v ktorom
hodnoty kvality Zivota vo vetkych
stavoch st nastavené podla
preferencie NICE.

DR sa vyjadril, Ze Gidaje o
zdravotnom stave odhadnuté z
OlympiA st najrelevantnejsimi
Udajmi na meranie kvality Zivota
pacientok s v€asnym karcindmom
prsnika s mutaciou BRCA a Udaje
pouzité NICE neboli $pecifické pre
BRCA pacientov.

Odovodnenie DR neakceptujeme,
ponechavame nastavenie NIHO. Ako
popisujeme v Casti 5.2.5, (daje zo
studie boli nadhodnotené pre
vsetky stavy a ich pouZitie by
predstavovalo riziko skreslenia
kvality Zivota pretoze v $tudii
nevyplnil dotazniky dostatoény
pocet pacientov a bol pouZity Crott
a Briggsov algoritmus, ktory vytvara
skreslené odhady. NICE mal za to, Ze
hodnoty kvality Zivota v podani DR
boli nadhodnotené. Podla NICE je
nepravdepodobné, Ze by pacientky
vzhladom na zévaznost ochorenia

a vysoké riziko rekurencie mali
rovnaku kvalitu Zivota ako
vSeobecna populacia, s ¢im sa
stotoZnujeme.

Podat vyjadrenie k nastaveniu NIHO
(blizSie v sekcii 5.2.6), v ktorom je
zastUpenie naslednej liecby v stave
v€asného MBC v ramene WW rovnaké
ako v ramene OLAP a v naslednej
liecbe skorého nastupu MBC sa
neuZiva eribulin.

DR sa vyjadril, Ze nastavenie NIHO je
mozné akceptovat.

Ponechdvame nastavenie NIHO.

Podat vyjadrenie k nastaveniu NIHO
(blizSie v sekcii 5.2.6), v ktorom Cena
testovania zarodo¢nej mutacie BRCA
je 3519,93 eur; prevalencia
zarodoénych BRCA u TNBC je 15,8%;
podiel pacientov, ktorych je potrebné
otestovat pre zistenie mutacie je 20%

DR sa vyjadril, Ze podla jeho
zistovania je Uhrada rézna,
maximélne viak na trovni [ eur

v zavislosti od poistovne. Uviedol, Ze
pre VSZP sa pouziva: 9955b Detekcia
Struktdrovych gendmovych
prestavieb génu BRCAL1 alebo BRCA2
(vykon za 1 gén) (110 €). Dalej
uviedol, Ze ak by sa postupovalo
podla uvedeného odborného
usmernenia, vacsina pacientok by
mala stanoveny HBOC este pred
vznikom karcinému.

Odévodnenie DR neakceptujeme,
ponechdvame nastavenie NIHO.
Odovodnenie k nizSej thrade sa
neopiera o data, ani neuvadza
konkrétne zdroje, pricom sa
odvolava opatovne iba na jeden

z pouzivanych kddov (9955b).
Podrobnu diskusiu k vyske Ghrady
za testovanie uvadzame v Casti 5.2.6
Suhlasime, Ze ak by sa postupovalo
podla odborného usmernenia MZ
mala stanoven( gBRCAm este pred
vznikom karcinému. Podla
oslovenych odbornikov je mozné, ze
Cast pacientok nebude mat toto
testovanie spravené. Zaroveri
upozoriujeme, Ze v zakladnom
nastaveni DR predpokladd, Ze . %
pacientok v danej populacii eSte
nebolo testovanych na BRCA
mutacie, Co je v rozpore s uvedenou
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odpovedou. Nastavenie NIHO je

v tomto pripade menej
konzervativne, kedze
predpokladame, Ze iba 20% z tychto
pacientok by v sicasnosti bolo
rutinne testovanych.

Podat vyjadrenie k nastaveniu NIHO
(blizSie v sekcii 5.2.6), v ktorom je
zahrnuty naklad v ramene OLAP na
polovicu nespotrebovaného balenia
pre zapocitanie nakladov na odpad

DR sa vyjadril, Ze pre kazdého
pacienta, ktory zacne uzivat nové
balenie liekov, sa nahromadia
naklady na cely 1-mesacny cyklus
liecby bez ohladu na to, ¢i su tieto
tablety podané alebo nepouzité.
Akékolvek nepouzité tablety v
dosledku prerusenia pocas
modelového cyklu st preto
zapocitané do Uplnych mesaénych
nakladov uplatriovanych na zaciatku
kazdého obdobia cyklu.

Ponechavame nastavenie NIHO.
Ciastocne stihlasime s
argumentaciou DR, avSak ta
vychadza z predpokladu, ze
pacientkam sa predpisuje prave
jedno balenie a aZ po jeho minuti
dostanu dalSie balenie. Vzhladom
na to, Ze pacientkam méZze byt
predpisanych viacero baleni naraz
na dlh3ie obdobie nez 14 dni,
existuje riziko nespotrebovaného
balenia nad rdmec toho, ako je to
modelované podla DR. DR
modeluje, Ze pacientky kazdy
mesiac minu 2, 2 balenia, ¢o v praxi
nie je mozné, pretoze pacientky na 1
mesiac potrebuju 3 balenia.

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 23.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 30.03.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

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

DR odpovedal, Ze uvedeny vykon
zodpoveda indikacii uvedenej v
zmluvach VSZP a bol verifikovany ako
spravny vykon. DR dalej uviedol, Ze
vykon 9954 je ureny len na
genetické vySetrenie, 9954a je
detekciou znamej mutacie, 9955 pri
hereditarnom karcinéme, rovnako aj
9955a. Iba vykon 9955b je uréeny na
detekciu Struktirovych gendmovych
prestavieb génu BRCA1 alebo BRCA2.

Odpoved neakceptujeme, model
sme upravili. Podla vestnika MZ SR
sa ma pri vykazovani testovania
BRCA mutacie kombinovat kdd
vykonu 9954 a 9955, spolu s kédom
9955b, pricom DR poufZil iba Ghradu
za 1 vykon (9955B). Podla
dodatocne osloveného odbornika v
oblasti lekarskej genetiky sa v praxi
pri testovani gBRCA mutacie na
vykazovanie pre ZP pouZiva aj NGS
panelova analyza, pri ktorej sa
vykazuju najéastejSie kddy vykonov
4994, 4990, 4992, resp. iné
Specifické kdédy. Pre overenie tychto
informacii sme kontaktovali VSZP a
zaroven sme overili Ghrady a pocty
jednotlivych spésobov vykazovania
na zaklade dat ZP z (¢tu poistenca.
Na zaklade ziskanych dat sa pre
vykazanie testovania pouziva
najcastejsie kombinacia kédov
9954, 9955 a 2x9955b, resp.
kombinacia 4990,4992 a 4994
(pricom tieto sa pouZivaju
viacnasobne - najcastejSie 4990x2,
4992x40, 4994x14). Na zéklade dat
z0 ZP za rok 2022 sme vypocitali
priemernu Ghradu za 6 najcastejSich
vykazovanych kombindacii, ktora
bola vo vyske 3 519,93 eur.
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Uviest na zaklade ¢oho bol urceny
parameter NNT. Dolozit publikaciu v
referencii.

DR prilohe dodal publikaciu Polak P
et al (Polak P, Kim J, Braunstein LZ,
Karlic R, Haradhavala NJ, Tiao G, et
al. A mutational signature reveals
alterations underlying deficient
homologous recombination repairin
breast cancer. Nat Genet.
2017;49(10):1476-86.).

Odpoved neakceptujeme, model
sme upravili. DoloZena publikacia
priamo nediskutuje prevalenciu
pacientov s TNBC s BRCA.

V publikacii sa [J| % vztahuje na
Gdaj o percente bielych pacientov
v hornom kvartile, u ktorych nastala
epigeneticka prihoda. V NIHO
nastaveni sme pre vypoCet NNT
poufZili Gdaj o prevalencii pacientov
s BRCA spomedzi TNBC pacientov

z publikacie Engel et al. [29].
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