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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Lynparza vindikacii udrziavacia liecba rekurentného
epitelového karcindmu ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritoneédlneho karcinému, pokial
dritel registracie neupravi pozadovanii vy$ku Ghrady na maximalne | € za balenie, ¢o zodpoveds
. % zlave. Uvedent vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej
efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z.

Odporucéame zvazit (pravu indikaéného obmedzenia pridanim nasledujicej vety:

Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0-1.

Odovodnenie

Epitelialny (alebo epitelovy) karcindm je najrozsirenejSim histologickym typom karcindmu ovarii,
Fallopiovej trubice a primarneho peritonedlneho karcindmu, pricom subtyp ,high-grade“ serdzny
karcindm (HGSC) ma najhorsiu progn6zu spomedzi vSetkych subtypov. Aj ked vyznamna Cast pacientok
odpoveda na prvo-liniovd chemoterapiu, u 55-75% z nich nastane do 2 rokov rekurencia ochorenia.
Riziko rekurencie ochorenia nepriaznivo vplyva na psychicky stav pacientok a stazuje planovanie
aktivit, ktoré by mohli mat pozitivny vplyv na kvalitu ich zZivota. Okrem toho, ¢im maju pacientky viac
platinou. UdrZiavacia liecba by mala viest k oddialeniu rekurencie a tym prediZeniu ¢asu medzi
chemoterapiami. Aktualne nie je na Slovensku v udrziavacej liecbe HGSC kategorizované Ziadne liecivo,
hradena liecba tak nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom.

V randomizovanej kontrolovanej klinickej studii (RCT) SOLO2 olaparib (OLAP) preukazal nasledujici
Klinicky prinos:

o Vplyv OLAP na celkové preZivanie v klinickej studii SOLO2 bol na hranici Statistickej
vyznamnosti a viedol k zvy3eniu celkového preZivania (OS, z angl. overall survival) pacientok
0 12,9 mesiacov v porovnani s placebom (HR=0,74 [95% Cl; 0,54 - 1,00]; p = 0,054).

o Lie¢ba OLAP preukazala v klinickej $tidii SOLO2 Statisticky vyznamné a klinicky relevantné
zlepSenie v ukazovateli preZivanie bez progresie (PFS, zangl. progression free survival)
(HR=0,30[95 % Cl 0,22 - 0,41], p < 0,0001).

o Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra, vacsina neziaducich Gcinkov mala
charakter miernej alebo strednej zavaznosti.

o Nepreukazalo sa, Ze by lie¢ba OLAP viedla k zlep3eniu kvality Zivota lieCenych pacientov.

NIHO navrhuje zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
nakolko klinické dokazy o Gc¢innosti a bezpecnosti lieCiva OLAP st dostupné iba pre pacientov s ECOG
skére 0-1, nakolko Stidia SOLO2 skiimala vplyv liecby OLAP iba u pacientok s rekurentnym HGSOC
(vratane pacientok s primarnou rakovinou peritonea a vajcovodou) vo vykonnostnych stavoch ECOG
0-1, nebolo mozné hodnotit klinicky prinos lieCby OLAP pre populaciu pacientok s rekurentnym HGSOC
vo vykonnostnych stavoch ECOG 2 a vyssie.

V NIHO nastaveni Lynparza pri pozadovanej vyske ihrady [ eur za balenie nespiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu dosahuje olaparib ICUR na
Grovni . eur / 1 QALY oproti placebu. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO
dosahuje Lynparza ICUR voci placebu vo vyske 244,3-tisic eur / 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-
tisic eur / 1 QALY. Z daného dévodu nie je OLAP v zakladnom scenari nakladovo efektivny. Aby liek
Lynparza bol nakladovo efektivny, podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. mdze byt uhrada
za jedno balenie v navrhovanej indikacii maximalne vo V)'/Eke-eur za balenie Lynparza 150 mg,
¢o znamené zlavu oo vo¢i maximélinej dhrade vo verejnej lekami vo vyske 2580,43 eur. Vysledok
nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou mierou neistoty z hladiska rizika nesplnenia kritérii
nakladovej efektivnosti v praxi.
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DR v zakladnom nastaveni modelu nezapoditava naklady na OLAP od . cyklu, pri¢om explicitne
neuviedol zamer hradit OLAP na vlastné naklady, aj preto sme nastavenie neakceptovali. V pripade, Ze
by v MEA bola dohodnuta podmienka, aby DR hradil liek od . cyklu, vysledny ICUR voci placebu by
bol na Grovni . eur/QALY. V takomto pripade by bola potrebna na dosiahnutie nakladovej efektivnosti
ztava [Joo oproti oficidlnej Gihrade v ZKL vo vy3ke 2580,43 eur.

Olaparib dosiahol prinos voci placebu - QALY, kategorizovanie lieku Lynparza by preto
predstavovalo pokrok v udrZiavacejliecbe pacientov s rekurentnym, na platinu odpovedajlcim
karcindmom vajecnikov (alebo karcindmom Fallopiovej trubice alebo peritonealnym karcindmom)
s pritomnostou BRCA-mutacie. Inkrementalne naklady voéi placebu st [JJj eur.

Odhadujeme sumarnu uhradu VZP za liek Lynparza azarovei Cisty dopad v treti rok
od kategorizacie vo vyske [J] eur, ak by bola s DR dohodnuta minimélna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Presnost odhadu dopadu na rozpocet je spojena so strednou neistotou, ktora spociva najma v odhade
poctu vhodnych pacientov pre liek Lynparza.

Poznamka

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

1.1. Vyskumné otazky

1. Je liecivo olaparib (liek Lynparza) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte v
pacientskej populacii s rekurentnym, na platinu senzitivnym karcindmom vajecnikov (alebo Fallopiovej
trubice alebo primarnym peritonealnym karcindmom) s pritomnostou BRCA-mutacie, ucinnejsi a
bezpedny na Grovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce ucinky?

2. Splia liecivo olaparib (liek Lynparza) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej ihrady
lieCiva olaparib (liek Lynparza)?

1.2. Inklizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza

Populacia podla EMA

Populacia, pre ktoru DR pozaduje thradu:

Pacientky s rekurentnym epitelovym karcindmom ovarii, Fallopiovej trubice alebo
primarnym peritonealnym karcindmom s vysokym gradingom.

MKCH-10%: C56; C57.0; C48.1;C48.2;

MeSH?2: Carcinoma, Ovarian Epithelial, Fallopian Tube Neoplasms

V monoterapii na udrziavaciu liecbu rekurentného, s vysokym gradingom, epitelového
serézneho karcindmu vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho
karcindmu citlivého na platinu u dospelych pacientok s mutaciou génu BRCA
(germinativnou a/alebo somatickou), ktoré odpovedaji (Uplne alebo Ciastocne) na
chemoterapiu na baze platiny.

e  Ako udrziavacia lie¢ba rekurentného epitelového karcinému ovarii, Fallopiovej trubice
alebo primarneho peritonealneho karcindmu, s vysokym gradingom, citlivého na
platinu, ktoré odpovedaju (Uplne alebo Ciastone) na chemoterapiu na baze platiny
(recidiva ochorenia po 12 mesiacoch od ukonéenia liecby alebo po 6-12 mesiacoch od
ukoncenia lieCby) pri potvrdenej pritomnosti patologickej mutéacii BRCA (germinativnu
alebo somatickd).

e  Pacientky maju zacat lieCbu olaparibom najneskor 8 tyzdriov po ukonceni lieCebného
reZimu obsahujiceho platinu.

e Liecba olaparibom je do progresie ochorenia.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

e Olaparib je silny inhibitor enzymov ludskej poly (ADP-rib6zo) polymerazy (PARP-1,
PARP-2 a PARP-3).

Intervencia e Olaparib sa uZiva v tabletovej forme peroralne v davke 300 mg (dve 150 mg tablety) 2x
(zangl. Intervention) denne pocas celého trvania lie¢by.
e DRZiada o kategorizaciu lieiva v monoterapii.

! 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

databézach.
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http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/

MeS I.Olapallb

Komparator
(zangl. 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.

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

Mortalita

e  OS (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita

e PFS (progression-free survival; prezivanie bez progresie ochorenia)
Kvalita Zivota

e HRQoL merané cez FACT-0%a EQ-5D-5L

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich tGcinkov:
e neziadlce GCinky stupna 3,4,5

Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov:
e neZiaduce Ucinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné stidie

Jednoramenné stidie

Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3 Funkéné hodnotenie lieby rakoviny vajecnikov, z angl. Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO a odporicania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii, medicinskych databazach (PubMed, Solen).

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

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

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE*, SUKL®, CADTH®, IQWIG').

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

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii (NICE)

SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalsie zdroje.
Vstup anglickych organizicii Ovacome Ovarian Cancer Charity a Target Ovarian Cancer, spracované
v hodnoteni NICE [25, str. 440-455].

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

* National Institute for Health and Care Excellence
5 Statni dstav pro kontrolu [é¢iv

6 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

" Institute for Quality and Efficiency in Health Care

12



NIH<®

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. 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 eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 27.01.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA instit(cii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie klinickej Casti je brané hodnotenie od NICE, SUKL, CADTH a IQWIG. Na hodnotenie farmako-
ekonomickej Casti nebol vybrané Ziadne hodnotenie zahrani¢nej HTA agentdry.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
30.01.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdend jedna relevantna klinicka
Studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované Styrmi hodnotitelmi (KK, ZVK, JB, IP) a kontrolované ved(icimi projektu (MP, LS).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE.

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 spolo¢nosti.
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 rucne a prvotne kontaktované 21.2.2023. Celkovo sme so Ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, NIE
RAKOVINE). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizicia. Pre chybajlci vstup pacientov
na Slovensku sme do hodnotenia uviedli vyjadrenie anglickych organizacii Target Ovarian Cancer a Ovacome
Ovarian Cancer Charity, spracovanych v hodnoteni NICE [25, str. 447-455, 440-446].
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia 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 zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG 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 mdZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdZze 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 moéZe napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

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 sucasnosti 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]

Epitelidlny (alebo epitelovy) karcindm je najrozsirenejSim histologickym typom karcindmu ovarii, Fallopiovej
trubice aprimarneho peritonealneho karcindmu. Predstavuje asi 90% tychto karcindmov. Z histologického
hladiska sa dalej tato skupina malignit rozdeluje na 5 subtypov s rozdielmi v genetickych rizikovych faktoroch,
sposobom Sirenia, molekularnej bioldgii, odpovedi na liecbu, mozZnostiach liecby a v preZivani. Histologickymi
subtypmi epitelového karcinému su:

e ,high-grade“ serézny karcindém (HGSC), so zastipenim 70-80%,

e endometroidny karciném, zastlpenie 10%,

e svetlobunkovy karcindm, zastGpenie 10%,

e mukdzny karcindm, zastlpenie 3%,

e low-grade“ serézny karciném, zastlpenie <5%.

HGSC ma najhorsiu prognézu spomedzi subtypov, priblizne v 80% pripadoch je diagnostikovany v pokrocilom
Stadiu, na rozdiel napr. od mukdzneho, ktory je vacsinou diagnostikovany vo véasnom stadiu. HGSC ma tiez vysokd
chemosenzitivitu [3].Cielovou populaciou tohto hodnotenia st pacientky s HGSC subtypom, ktoré zarover majd
potvrdend patologicki mutaciu BRCA (germinativnu alebo somatick(). Zarodo¢né mutacie v génoch BRCA1 alebo
BRCA2 boli dokazané vo viac ako 10 % HGSC.

Odborna literattra ako aj odporucania Casto pod oznacenie ,karcindm ovarii“ zahffiaju aj karcindm Fallopiovej
trubice (FTC) alebo primarny peritonealny karcindm (PPC). Dovodom je podobnost v patogenéze, klinickych
prejavoch a lie¢be medzi HGSC a tymito karcinémami. Dalej v texte budeme preto pre zjednodu$enie popisovat
EOC, FTC a PPC ako jednu skupinu/klinickl entitu s oznacenim EOC, pricom v pripade odliSnosti v diagnostike,
rizikach alebo lieCbe pomenujeme zvlast aj FTC a PPC.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) 2, 4]

Hlavnymi rizikovymi faktormi pre vznik EOC su zvySeny vek a dedicné faktory, najma mutacie v génoch BRCA
a Lynchov syndrém (nazyvany aj hereditarny nepolypdzny kolorektalny karciném, HNPCC). Medzi dalSie rizikové
faktory patri skory nastup menstruacie alebo neskord menopauza. Priemerny vek diagndzy v USA je 63 rokov,
pricom pri pacientkach s dedi¢nymi formami je tento vek nizsi. Pravdepodobnost vzniku ochorenia vo vSeobecnej
populacii je priblizne 1,3%. Pacientky s mutaciou BRCA1 maju celozivotnu pravdepodobnost vzniku EOC 35 az 45%,
pacientky s BRCA2 13 aZ 23%, pacientky s HNPCC 3 az 14%.
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Predmetom tohto hodnotenia st pacientky s rekurentnym EOC. Prognostické faktory rekurencie ochorenia zatial
neboli potvrdené prospektivnymi stidiami, avSak najcastejSie je riziko rekurencie spajané s Gspesnostou prvotnej
chirugickej cytoredukcie, t.j. s pritomnostou rezidualneho tumoru.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [5]

Klinické priznaky EOC mozu byt akidtne alebo subakitne, v niektorych pripadoch je vSak EOC diagnostikovany
nahodne. Naj¢astejsie subakuitne priznaky vo vSetkych stadiach su bolest panvy alebo brucha, zapcha, hnacka,
nafiknuté brucho, ¢asté mocenie, vaginalne krvacanie a Gnava. Priznaky vyssSieho $tadia ochorenia st ascites
(tekutina kumulovana v brusnej dutine), nausea, anorexia, dyspepsia askory pocit nasytenia. Medzi akdtne
symptdmy patria pleuralna eflizia (tekutina nahromadena v pohrudnicovej dutine) a ¢revna obstrukcia.

Podla velkosti nadoru, postihnutia lymfatickych uzlin a miery rozsirenia sa ochorenie rozdeluje do 4 klinickych
stadii a dalSich podstadii s rozdielmi v prezivani. Medzinarodne sa uplatriuje staging podla FIGO® [6]:

e  Stadium | - nador je obmedzeny na vajecniky/vajcovody;

e Stadium Il - nador sa $iri aj do dalSich okolitych tkaniv;

e Stadium Ill - nador sa Siri lokdlne mimo panvu a/alebo do regionalnych lymfatickych uzlin;

e  Stadium IV - nador sa Siri mimo brusnd dutinu do inych Casti tela, m6Ze vzniknut pleuralna efizia.

Aj ked vyznamna cast pacientok odpoveda na prvo-liniovi chemoterapiu, u 55-75% z nich nastane do 2 rokov
rekurencia ochorenia [7]. Niektoré zdroje uvadzaju mieru rekurencie az 70-80% [8].

Miera preZivania u Zien s karcindmom ovarii je podla dat z anglickej populacie medzi rokmi 2013-2017 priblizne 43
% po 5 rokoch od diagndzy, ide v3ak o vSetky typy karcindmu ovarii, nielen HGSC, ktory je predmetom tohto
hodnotenia a ma najhorsiu prognézu. Miera 5-ro¢ného preZivania u Zien diagnostikovanych v stadiu Ill bola 27 %
a v stadiu IV bola 13% [9].

Ovarialny karcindm je na Slovensku podla odhadov ECIS pre rok 2020 na 5. mieste v mortalite Zien na rakovinové
ochorenia a na 6. mieste v incidencii [10]. Zarover ma najvyssiu mortalitu z gynekologickych malignit.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [5]

Diagnostika pacientov s priznakmi EOC sa sklada z viacerych etap:

e Uvodné vysetrenie - zahffia fyzické, zobrazovacie a laboratérne vySetrenia, ktorych cielom je urcit
pritomnost adnexalnej masy alebo zvySenych onkologickych markerov, a tym urcit mieru podozrenia na
pritomnost malignity. Zo zobrazovacich vySetreni sa pri prvotnom vysetreni odporica USG panvového
dna a brucha, pri akdtnych priznakoch méZe byt vykonané CT vySetrenie. Standardom je transvaginalny
USG. Nasledne sa krvnym testom meria hodnota CA 125, ktora byva zvySena u cca 50% Zien vo véasnom
$tadiu (1. FIGO) EOC a u 85% Zien v pokrocilom $tadiu. ZvySené hladiny CA 125 nie st Specifické pre EOC
amodzZu byt detegované aj uinych negynekologickych malignit (rakovina prsnika, plic,..) alebo
u benignych ochoreni (endometridza, ovaridlne cysty) [11].

¢ Nasledné vysetrenie - zahfiia dal3ie zobrazovacie vySetrenia v oblasti brudnej dutiny a panvy (CT, menej
Casto magneticka rezonancia), pripadne CT alebo RTG voblasti hrudnika pre urfenie pritomnosti
pleurdlnej efdzie a plinych metastaz. Cielom vySetreni v tejto etape diagnostiky je uréenie pritomnosti
arozsahu metastaz a vylac¢enie inych primarnych karcinémov. Niektori pacienti (so zlym vykonnostnym
stavom a/alebo pokroCilym ochorenim ktoré sa javi ako neresekovatelné) vyzaduji neoadjuvantni
chemoterapiu. Pri tychto pacientoch je nutna prechadzajlca diagnostika, a to pomocou cytoldgie tekutin
pri ascite alebo pleuralnej eflzii (paracentéza alebo torakocentréza) alebo pomocou biopsie pri
pleurdlnych alebo omentadlnych metastazach. Biopsia ovarii spouzitim zobrazovania sa pri tejto
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diagnostike neodporuca, kedze v jej dosledku moze prist k pretrhnutiu masy a Sireniu rakovinovych
buniek.

e  Chirurgické vySetrenie - ak s pritomné symptémy a/alebo abdominal distention alebo ascites a s
zvysené onkologické markery, odporuca sa zvazit vykonanie diagnostickej laparoskopie, na zaklade ktorej
je mozné urcit uskutocnitelnost cytoredukcie.

Klinicky odbornik $pecifikoval diagnostiku ochorenia pomocou histologického vysetrenia a stagingom pomocou
pocitaCovej tomografie.

Liecbha pacienta (A0025)

Po diagnostike EOC lekar rozhoduje na zaklade stavu pacientky medzi cytoredukciou alebo neoadjuvatnou lie¢bou.
ktora je pri HGSC subtype odportic¢ana v kazdom klinickom $tadiu. Pri pacientkach diagnostikovanych v pokrocilom
Stadiu a pacientkach so zlym vykonnostnym skére je odporti¢ana neodjuvantna chemoterapia po ktorej nasleduje
chirurgické odstranenie karcindmu alebo opakovanie neoadjuvantnej chemoterapie anasledné zhodnotenie
moznosti cytoredukcie.

Definitivna diagndza EOC sa stanovuje aZ na zaklade histologického vySetrenia odobratej vzorky a to pri diagnostike
(popisané vyssie), alebo pri samotnom chirurgickom odstraneni nadoru. Po potvrdeni diagndzy sa urci klinické
stadium ochorenia. Podla ESMO odportcani by mal byt ukaZdej pacientky s potvrdenou diagnézou HGSC
vykonany test na pritomnost germinalnej alebo somatickej mutacie génov BRCA 1 a BRCA 2.

Vzhladom na cielovd populaciu tohto hodnotenia nizSie popisujeme odporucania ESMO pre lie¢bu rekurentného
ochorenia.

Medzindrodné odporiéania

Pri rekurencii EOC, FTC a PPC odporucania ESMO-ESGO z roku 2019 navrhuji [12]:

1. Vprvom kroku zvazit na zaklade stavu pacientky vhodnost dalsej liecby. V pripade, Ze pacientka nie je
vhodna na dalSiu liecbu, pokracovat s podpornou lie¢bou (z ang. best supportive care)

2. Nasledne zvazit moznost chirurgickej lieCby (najma u pacientok s 1. relapsom), napriklad na zaklade AGO
kritérii.

3. Posudit vhodnost liecby platinovym rezimom, na zaklade histolégie a bioldgie nadoru, predchadzajlcej
liecby, prechadzajlcej odpovede na chemoterapiu, intervalu bez uZivania platiny (tzv. treatment-free
interval platinum), pretrvavajlcej toxicity, preferencie pacientky astcasnych symtpdmov. Nasledne
pokracovat s lieCbou podla zaradenia do skupiny:

a. Pacientky u ktorych sa nepredpoklada odpoved na liecbu platinovym rezZimom - najmi
pacientky u ktorych prislo k rekurencii ochorenia <6 mesiacov po ukonceni liecby platinovym
rezimom, dalej pacientky, ktoré na tejto lieCbe progredovali, alebo pacientky netolerujice takdto
liecbu. U tychto pacientok sa odporica pokracovat chemoterapiou bez platiny (paclitaxel, PLD,
topotecan) s/bez pridanim bevacizumabu (skr. BEV).

b. Pacientky u ktorych sa ocakava odpoved na platinovy rezim by mali byt lie€ené opakovanim
platinového rezimu, pricom:

e uvysoko-symptomatickych pacientok, ktoré nemaju kontraindikaciu na BEV sa méZe zvazit
podanie kombindcie BEV+platinového reZzimu (platina+gemcitabine alebo paclitaxel)
s udrZiavacou lieCbou BEV.

e uasymptomatickych pacientok sBRCA mutaciou aPFI>6 mesiacov sa odporica
monoterapia rucaparibom (patri medzi PARP inhibitory) alebo chemoterapia na baze platiny
s naslednou udrZiavacou liecbou PARP inhibitormi (olaparib, niraparib, rucaparib; skratka
PARPI).

e pacientky odpovedajlice na platinu, nezavisle od stavu mutacie BRCA, bez urgentnej potreby
symptomatickej odpovede, alebo u ktorych je BEV kontraindikovany, by mali byt po rezime
s platinou lie¢ené udrziavacou liebou PARPi.
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Podla ESMO-MCBS mé olaparib v predmetnej indikécii skére 4, o predstavuje klinicky relevanty prinos
v nekurativhom settingu.

Klinicka prax na Slovensku

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

Na Slovensku nie st v si¢asnosti Standardne hradena z VZP cielena lieCba PARPi (rucaparib a niraparib). Liecivo
bevacizumab je Standardne hradené.

Klinicky odbornik potvrdil, Ze na Slovensku momentalne neexistuji narodné Standardné postupy pre danu
indikaciu a uvadza, Ze ochorenie sa momentalne lieci chirurgickou liecbou, po ktorej nasleduje chemoterapia
a biologicka liecba, pri¢om sa vyuZivaju PARP inhibitory s/bez bevacizumabu alebo bevacizumab v monoterapii.
Ako naslednu lie¢bu uviedol chemoterapiu v kombinacii sinou intervenciou, pripadne, ak je ochorenie platina
senzitivne, tak v monoterapii.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

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

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

3.2.1. Opis technolégie (B0001)
Olaparib (skr. OLAP) [13, 14]

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

Na Slovensku DR poZaduje o rozsirenie indikacného obmedzenia pre silu tabliet 150 mg (balenie 56x150 mg).
100 mg tablety na Slovensku nie st 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 technolégie (A0020) [15]

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

Neskor bola rozsirena indikacia o dalsie 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 peritoneédlneho karcinému, s
vysokym gradingom, smutaciou BRCA1/2 (germinativnou a/alebo somatickou) u dospelych
pacientok, ktoré odpovedaju (Uplne alebo Ciastocne) na ukoncenl chemoterapiu prvej linie na baze
platiny.

o Lynparza je v kombinacii s bevacizumabom indikovana na: udrziavaciu liecbu pokrocilého (FIGO
stadia Il a IV) epitelového karcindmu ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritoneédlneho
karcindmu, s vysokym gradingom, u dospelych pacientok, ktoré odpovedaju (Gplne 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
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o monoterapia na lieCcbu lokalne pokrocilého alebo metastatického karcinému prsnika s
germinativnymi mutaciami BRCA1/2, HER2 negativneho, u dospelych pacientov. Pacienti s
(neo)adjuvantnym alebo metastatickym ochorenim maji byt predtym lieceni antracyklinom a
taxanom, ak je takato lie¢ba pre pacientov vhodna (pozri ¢ast 5.1). U pacientov s karcindmom prsnika
pozitivnym na hormonalne receptory (HR) by mala byt zaznamenana aj progresia pocas alebo po
predchadzajlcej endokrinnej liecbe, alebo by mala byt u nich endokrinna liecba povaZovana za
nevhodnd.

e Adenokarciném 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 rdmci
chemoterapeutického rezimu prvej linie.

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

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

Klinicky odbornik uvadza, Ze hodnotena indikacia sa nad ramec SPC (tzv. off label) pouZiva pri platina senzitivnom
relapse karcindmiu ovaria bez ohladu na status BRCA.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [14]

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:

,Hradena liecba sa méZe indikovat na udrZiavaciu lie¢bu rekurentného epitelového karcinému ovdrii, Fallopiovej
trubice alebo primdrneho peritonedlneho karcinému, s vysokym gradingom, citlivého na platinu, ktoré odpovedaji
(Uplne alebo Ciastocne) na chemoterapiu na bdze platiny (recidiva ochorenia po 12 mesiacoch od ukoncenia liecby
alebo po 6-12 mesiacoch od ukoncenia lieCby) pri potvrdenej pritomnosti patologickej mutdcii BRCA (germinativnu
alebo somaticku). Pacientky maju zacat liecbu olaparibom najneskér 8 tyZdriov po ukonceni lieCebného reZimu
obsahujiceho platinu. Liecba olaparibom je do progresie ochorenia. Hradend liecba podlieha predchddzajicemu
sthlasu zdravotnej poistovne. “

DR v Ziadosti nenavrhuje Ziadne preskripné obmedzenie, avsak v stcasnosti je pre hradenl indikaciu platné
obmedzenie na ONK.

Navrhovana indikacia je v silade s EMA indikaciou.

3.2.4. Komparatory (B0001)

Na Slovensku nie su vsucasnosti Standardne hradené zVZP ostatné PARPi (nirabarib alebo rucaparib). Za
komparator preto povazujeme rutinné pozorovanie.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre tato indikaciu za balenie 56x150mg vo vyske . eur. Oficidlna
Uhrada podla ZKL 06/2023 za liek Lynparza balenie 56x150mg je 2580,43 eur.

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v 01/2020 vydal pozitivne odportcanie na Ghradu Lynparza v predmetnej indikacii ak bol pacient
lie¢eny aspofi 3 sériami chemoterapie na baze platiny pri uzatvoreni dohody o podmienkach Ghrady. Ak
bol pacient lie¢eny 2 sériami chemoterapie na baze platiny, Ghrada prostrednictvom Cancer Drug Fund
za dodrzania podmienok zmluvy o podmienkach vstupu [16].
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e SUKL vydal v10/2021 pozitivne odportcanie na Ghradu lieku Lynparza v predmetnej indikécii, za
stanovenia dodatoc¢nej podmienky skdre ECOG 0-1 a lie¢ba minimalne 2 rezimami chemoterapie na baze
platiny, pri¢om odpoved na takdto terapiu musi byt zaznamenana pri poslednej liecbe [17].

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 kompletnt alebo Ciastocnd odpoved na prvoliniovd
chemoterapiu reZimom obsahujicim platinu. Liecba olaparibom je hradend do progresie ochorenia. Hradend liecba
podlieha predchddzajicemu sdhlasu zdravotnej poistovne.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [14]

DR predpoklada prinos OLAP v udrziavacej lieCbe pacientov s rekurentnym HGSC s mutaciou BRCA génu na zaklade
vysledkov klinickej Stidie SOLO 2 (NCT01874353) v ktorej bola lie¢ba OLAP porovnavana s placebom. DR odakava
zlepSenie OS a PFS. Prinos vo vieobecnej kvalite Zivota DR na zaklade vysledkov nepredpoklada.

Klinicky odbornik dodava, Ze za klinicky vyznamnu odpoved na lieCbu poklada pokles hladiny krvného parametra

CA 125 akompletnd remisiu zachytenl zobrazovacimi technikami. Predpoklada, Ze hodnotené liecivo ma
jednoznacny prinos v porovnani s nam dostupnou lie¢bou.
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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 vinom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Vplyv liecby OLAP na celkové OS bol v klinickej Stidii SOLO2 na hranici Statistickej vyznamnosti a viedol k
zvySeniu mediana OS pacientok o 12,9 mesiacov v porovnani s placebom (HR=0,74 [95% Cl; 0,54 - 1,00]; p =
0,054). Median celkového preZivania pacientok vramene OLAP bol 51,7 mesiacov; vramene placebo 38,8
mesiacov.

Liecba OLAP preukazala v klinickej studii SOLO2 Statisticky vyznamné a klinicky relevantné zlepSenie
v ukazovateli PFS (HR=0,30 [95 % CI 0,22 - 0,41], p < 0,0001). Median PFS, ktory stanovili skisajuci, bol u
pacientok lieenych OLAP Statisticky vyznamne dlhsi oproti placebu (19,1 mesiaca vs. 5,5 mesiacov). Pri mediane
sledovania 22,1 mesiacov bolo 24-mesacné PFS 43 % v skupine s OLAP a 15 % v skupine s placebom.

Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra, viésina neziaducich tic¢inkov mala charakter miernej
alebo strednej zavaZnosti (CTCAE stupfia 1 alebo 2), ktoré si nevyZadovali ukonéenie lie¢by. Medzi
najzavaznejsie NU patrili anémia, neutropénia a akitna myeloidna leukémia.

Hodnotenim kvality Zivota pomocou dotaznikov FACT-O (TOI) a EQ-5D-5L sa nepreukazalo, Zeby liecba OLAP
viedla k zlepsSeniu kvality Zivota lieCenych pacientov. UdrZiavacia liecba OLAP zarover nemala negativny
vplyv na kvalitu Zivota a svojim vplyvom na progresiu vyrazne predlZzovala obdobie stravené v dobrej kvalite.

Klinicky prinos liecby OLAP bol hodnoteny prostrednictvom stiidie SOLO2. Stidia mala dobr( kvalitu dizajnu
s nizkym rizikom bias. Populacia pacientov, ako aj inklizne kritéria nevyhnutné pre vstup pacientok do stidie v
prevaznej miere reflektovali poZadované indikacné obmedzenie, o ktoré DR Ziada. Vysledky Stiidie SOLO2
v ukazovateli PFS (median sledovania 22 mesiacov; 63% zrelost dat) a OS (median sledovania 65,1 mesiacov;
zrelost dat 61%) su pouzitelné pre odvodenie dlhodobého prinosu liecby OLAP voc¢i placebu.

KedZe stidia SOLO2 hodnotila vplyv liecby OLAP iba u pacientok s rekurentnym HGSOC (vratane pacientok
s primarnou rakovinou peritonea a vajcovodou) vo vykonnostnych stavoch ECOG 0-1, nebolo mozné hodnotit
klinicky prinos liecby OLAP pre populaciu pacientok s rekurentnym HGSOC vo vykonnostnych stavoch ECOG 2
avyssie. Ztoho dovodu odportcame zvazit implementaciu tejto podmienky do indikacného obmedzenia
predmetného lieku predloZzeného DR.
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4.2. Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientok definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita

PFS [18] (z angl. progression-free survival) je prezivanie pacientok bez progresie, definované ako ¢as od
randomizacie az do objektivnej radiologickej progresie ochorenia alebo smrti. PFS bolo stanovené podla
hodnotenia skisajiceho s pouZitim RECIST verzie 1.1. (response evaluation criteria in solid tumors, kritéria
hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch). Za progresiu ochorenia je povazované zvysSenie suctu priemerov
cielovych lézii najmenej o 20%, najmenej o 5mm oproti najmensej hodnote v priebehu liecby hodnotenou
intervenciou. Analyza senzitivity PFS bola vykonana zaslepenym nezavislym centrdlnym pozorovatelom.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota bola merana cez FACT-O a EQ-5D-5L dotaznik. Oba dotazniky sa zbierali na zaciatku Studie, pocas
sledovania Studie, a to rutinne kazdych 12 tyZdriov po¢as 24 mesiacov alebo az do primarnej analyzy dat, prerusenia
liecby v Studii a 30 dni po poslednej davke. Primarnym ukazovatelom HRQolL bolo meranie TOIl (FACT-O),
sekundarnym ukazovatelom boli merania TWiST a QAPFS (EQ-5D-5L).

FACT-O z angl. Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian je dotaznik kvality Zivota dizajnovany pre Zeny s
rakovinou vajec¢nikov. Pozostdva z39 otazok v5 doménach tykajucich sa fyzického, socidlneho/rodinného,
emocionalneho, funkéného zdravia a dalSich otazok, zaznamenavajucich funkCnost pacienta v poslednych 7
dnoch.

e  Primarnym ukazovatelom HRQoL bol TOI (Trial Outcome Index), ¢o je analyza podskupiny FACT-O. Zatial
¢o skore FACT-O pochadza z 39 polozZiek (rozsah skére: 0-152; vyssie skore znamena lepsi zdravotny stav),
skdre TOI pochadza z 26 poloziek fyzickej a funkénej pohody na subskale tykajlcej sa rakoviny vaje¢nikov
(rozsah skore: 0-104), pricom vyssie skore znamena vyssiu HRQoL [19].

EQ-5D-5L je dotaznik hodnotiaci zdravotny stav pacienta v piatich dimenziach a na piatich Grovniach vnimania
zavaznosti zdravotnych problémov, ktory vypracovala skupina EuroQoL. Skére na vizualno-analégovej stupnici
(VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje od -0,4 do 1,0; vysSie skére naznacuje
lepsi zdravotny stav. Klinicky vyznamné rozdiely su 7, resp. 0,07 bodu [20].

e  Sekunddrnym ukazovatelom HRQoL bolo meranie ditky Zivota strdveného v dobrej kvalite
prostrednictvom TWIST (Time Without Significant Symptoms of Toxicity; ¢as bez signifikantnych
symptomov toxicity) a QAPFS (Quality-Adjusted Progression-Free Survival; kvalite Zivota prispdsobenej
preZivaniu bez progresie).

e QAPFS bol pouzity na analyzu c¢asu straveného v dobrej kvalite medzi dvoma lie¢ebnymi skupinami.
QAPFS v sebe zahfial prezZivanie bez progresie a zdravotny stav do jednotnej miery Cistého klinického
prinosu. QAPFS je vysledkom upraveného priemeru jednoindexového skére utility meraného cez EQ-5D-
5L (od randomizacie po progresiu ochorenia) a plochou pod krivkou (Kaplan-Meierovou) urcujicou ¢as do
progresie ochorenia.

e  TWiST bol definovany ako ¢as straveny bez vyraznych priznakov toxicity (definované Narodnym instititom
pre rakovinu [National Cancer Institute] prostrenictvom CTCAE [Common Terminology Criteria for Adverse
Events] verzia 4.0, ako neZiaduce udalosti stupfia =2 pre nevolnost, vracanie alebo Unavu) po randomizacii
a pred progresiou ochorenia. Udaje o toxicite boli ziskané z hldsenych neZiad(icich udalosti a stav toxicity
zahrial celkovy pocet dni stravenych po randomizacii a pred progresiou [24].

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené $tidie
fazy 3 udospelych pacientok s relapsom HGSC (vratane pacientok s primarnou rakovinou peritonea a/alebo
vajcovodu) a s mutaciou génu BRCAL/2, ktoré reagovali na bezprostredn( predchadzajlicu chemoterapiu na baze
platiny, a ktorym bol podévany OLAP a niektory z komparatorov. Stidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych
ukazovatelov. Stanovenym kritériam plne zodpovedala iba 1 $tudia, vid Tabulka 2. Kritériam Cciastocne
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zodpovedala aj Stddia 19 (NCT00753545), aviak vzhladom na poZadované indikagné obmedzenie sme sa ju rozhodli
do hodnotenia klinického prinosu nezahrnut (populacia pacientok v $tudii bola s aj bez BRCA mutacie; 51,3%

v v

pacientok s mutaciou BRCA1/2), kedZe $tidia SOLO2 je viac relevantna pre pacientok s mutaciou BRCA1/2.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT Poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT01874353 SOLO2 OLAP Placebo 196:99 12/2023*
* predpokladany koniec Stidie Zdroj: [21]

Popis klinickej Studie SOLO2 [14,21]
Zakladna charakteristika Studie:

SOLO 2 je medzinarodna, multicentrickd, dvojito zaslepena, randomizovana, placebom kontrolovana studia fazy 3
(SOLO2/ENGOT-0v21), ktora hodnotila OLAP (tablety) v udrziavacej lie¢be u pacientok s recidivujicim karcindmom
ovarii, ktoré boli citlivé (odpovedali Uplne alebo ciasto¢ne) na liecbu platinou, s potvrdenou mutaciou BRCA1/2, a
ktoré absolvovali najmenej dve linie predchadzajlicej chemoterapie. K progresii ochorenia malo dojst za viac ako 6
mesiacov od poslednej liecby chemoterapiou.

Pacientky boli ndhodne randomizované v pomere 2:1 v prospech OLAP. Celkovo bolo do sledovania zaradenych 295
pacientok (n=196 v ramene OLAP a n=99 v ramene placebo).

« Pacientky v ramene OLAP uZivali davku 300 mg olaparibu v dvoch 150 mg tabletach, dvakrat denne.

+V placebo ramene dostavali zodpovedajuce placebo (tablety dvakrat denne) aZ do progresie ochorenia
alebo kym vyZetrovatel neustdil, Ze pacient uz nemal z lie¢by prospech. Cast pacientok (38%) neskdr podstuipilo
naslednd liecbu PARP inhibitorom.

Primarnym ukazovatelom 3tddie je preZivanie bez progresie, sekundarnym ukazovatelom si hodnotenie
celkového prezivania skdsajucim; bezpecnost a znasanlivost; a kvalita Zivota slvisiaca so zdravim (zmena od
vychodiskovej hodnoty merana prostrednictvom dosiahnutého TOI skére cez FACT-0; EQ-5D-5L).

Stddia bola sponzorovana spolo¢nostou AstraZeneca.

Inkliizne a exkliizne kritéria studii:
Inkldzne kritéria pre zaradenie do Stadie boli:

e vek nad 18 rokov vo vykonnostnom stave ECOG 0-1,

e pacientky museli mat histologicky diagnostikovany recidivujlci serézny ovarialny karcindm vysokého
stupria (vratane primarneho peritonedlneho karcindbmu a/alebo karcindmu vajcovodov) alebo
endometrioiny karcindm vysokého stupnia,

e zdokumentovana mutacia v BRCA1 alebo BRCA2 géne, o ktorej sa predpoklada, Ze je skodliva alebo sa
predpoklada, Ze by mohla byt Skodliva,

e  pacientky pred randomizaciou dostali aspon 2 predchadzajuce linie lieCby obsahujucej platinu,

e  pacientky museli mat normalnu funkciu organov a kostnej drene do 28 dni od randomizacie.

Inkldzne kritéria platiace pre predposlednl chemoterapiu pred zaradenim do Stidie:

e pacientky museli byt definované ako citlivé na platinu, tzn. progresia ochorenia nastala po viac ako 6
mesiacoch od ukoncenia poslednej davky platinovej chemoterapie.

Inklizne kritéria vztahujice sa na posledny cyklus chemoterapie bezprostredne pred randomizaciou do $tudie:

e pacientky musia Uplne alebo Ciastocne odpovedat na predchadzajucu liecbu platinou (Ciasto¢na alebo
Uplna radiologickd odpoved) a nemézu prejavovat znamky ochorenia (ak bola pred chemoterapiou
vykonana optimalna cytoreduktivna operacia) a ziadny dokaz stipajiceho CA-125 po ukonceni poslednej
série chemoterapie,

e  pacientky musia dostat chemoterapeuticky reZim na baze platiny (napr. karboplatinu alebo cisplatinu) a
absolvovat aspon 4 cykly liecby,

e  pacientky musia byt randomizované do 8 tyzdriov od poslednej davky chemoterapie,
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e jepovolena udrziavacia liecba na konci predposledného platinového rezimu vratane bevacizumabu [21].

Zo sledovania boli vyradené pacientky, ktoré boli uZ pred tym lie¢ené PARP inhibitormi, alebo ktoré podstupili
akukolvek systémovi chemoterapiu alebo radioterapiu (pokial nebola paliativna) v ramci 3 tyZzdnov pred
zaradenim do Studie, alebo mali drendz z dévodu ascitu pocas poslednych dvoch cyklov ich posledného
chemoterapeutického rezimu pred zaradenim. Vyradené boli zo sledovania aj pacientky, u ktorych boli
diagnostikované symptomatické nekontrolované metastazy v mozgu alebo iné malignity za poslednych 5 rokov, a
tiez pacientky s myelodysplastickym syndromom alebo akdtnou myeloidnou leukémiou, dalej
imunokompromitované pacientky a pacientky s aktivnou infekciou hepatitidy typu B alebo C [14].

Opis populacie zo Studii

Vekovy priemer v oboch skupinach bol rovnaky, 56 rokov. Vychodiskové a demografické charakteristiky oboch
skupin (OLAP vs. placebo) v $tidii st zndzornené na obrazku nizsie (Obrazok 2). V ramene OLAP bolo 83% pacientok
vo vykonnostnom stave ECOG 0 a 16% vo vykonnostnom stave ECOG 1. V placebo ramene bolo 78% pacientok vo
diagnostikovany karcindm ovarii (84% OLAP vs. 87% placebo), s BRCA1 mutaciou (67% OLAP vs. 62% placebo),
ktoré boli predovSetkym po druhej (56% OLAP vs. 63% placebo) a tretej (31% OLAP vs. 20% placebo) linii liecby
obsahujlcej platinu. V3etky pacientky v studii na predchadzajicu liecbu platinou odpovedali Uplne (46% OLAP vs.
47% placebo) alebo Ciastocne (54% OLAP vs. 53% placebo) [14].

Obrdzok 1: Vychodiskové a demografické charakteristiky Studie SOLO 2.

Olaparib Placebo Olaparib Placebo
(n=196) (n=99) (n=196) (n=99)
Age (years) 56 (51-63) 56 (49-63) Response to previous platinum therapy
ECOG performance status* Complete 91 (46%) 47 (47%)
0 162 (83%) 77 (78%) Partial 105 (54%) 52 (53%)
1 32 (16%) 22 (22%) Number of previous platinum-based regimens
Missing 2 (1%) 0 Two 110 (56%) 62 (63%)
Primary tumour location Three 60 (31%) 20 (20%)
Ovary 164 (84%) 86 (87%) Four 18 (9%) 12 (12%)
Fallopian tubes or primary peritoneal 31(16%) 13 (13%) Five or more 7 (4%) 5(5%)
Missing 1(1%) 0 Platinum-free interval
Histology type >6-12 months 79 (40%) 40 (40%)
Serous 183 (93%) 86 (87%) >12 months 117 (60%) 59 (60%)
Endometrioid 9 (5%) 8 (8%)
Mixed 3 (2%) 5(5%)
Missing 1(1%) 0
Patients with >2 cm target lesions at 30 (15%) 18 (18%)
baseline
Confirmed germline BRCA mutation
BRCA1 132 (67%) 61(62%)
BRCA2 58 (30%) 35(35%)
Both 0 0
Missing' 6 (3%) 3(3%)
Zdroj: [14]
Cas analyzy dat

Udaje pouZité v analyze OS pochadzali z obdobia od zaciatku $tddie do 3. februdra 2020 (cut-off dat). Zrelost Gdajov
pre OS bola v ramene OLAP na Grovni 59,2 %, pre placebo 65,7 % [22].

Udaje pouZité v analyze PFS pochéadzali z obdobia od zaciatku $tidie do 19. septembra 2016. V Ease finlnej analyzy
0S (cut-off dat 3. februar 2020) bola zrelost PFS podla skdsajlceho stidie 68,9 % (135 zo 196 pacientov) v skupine
s OLAP a 85,9 % (85 z 99 pacientov) v skupine s placebom. DR v predloZenej Ziadosti uvadza, Ze median PFS bol
konzistentny s primarnou analyzou PFS (cut-off dat 19. september 2016), t.j. 5,5 mesiaca pre placebo a 19,2 mesiaca
pre OLAP [22].
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Mortalita (D0001) [22]

LieCba OLAP viedla k zvySeniu celkového preZivania pacientok o 12,9 mesiacov v porovnanis placebom. Tento efekt
nebol Statisticky vyznamny, nachadzal sa viak blizko hranice Statistickej vyznamnosti (p = 0,054). Median celkového
preZzivania v $tadii SOLO2 bol 51,7 mesiacov (95 % Cl; 41,5 - 59,1) v ramene OLAP a 38,8 mesiacov (95 % Cl; 31,4 -
48,6) v ramene placebo (HR=0,74 [95% Cl; 0,54 - 1,00]; p = 0,054). Median sledovania v ramene s OLAP bol 65,7
mesiacov (IQR; 63,6 - 69,3); v ramene s placebom 64,5 mesiacov (IQR; 63,4 - 68,7). Maximalna diZka sledovania bola
75 mesiacov.

Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol dmysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) su
k dispozicii v tabulke niZSie (Tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky klinickej Stadie SOLO2 v ukazovateli mortalita.

OLAP Placebo
0S (61% zrelost dat) (n=196) (n=99)
Cas analyzy*, mesiace (IQR) 65,7 (63,6 - 69,3) 64,5 (63,4 - 68,7)
Pocet udalosti : celkovy poclet pacientok (%) 116: 196 (59) 65 :99 (66)
OS HR; (95% CI; p) 0,74 (0,54 - 1,00; p=0,0537)
Median OS, mesiace (95% Cl) 51,7 (41,5 -59,1) | 38,8 (31,4 - 48,6)
* ¢as analyzy je vyjadreny ako median sledovania Zdroj:[22]

IQR -z angl. Interquartile Range; Interkvartilny rozsah
Cl - z angl. Confidence Interval; konfiden¢ny interval
cut-off dat pre OS z 3. Februara 2020

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [23]

Median preZivania pacientok bez progresie, ktory stanovili skisajlci v $tidii SOLO2, bol u pacientok lie¢enych OLAP
Statisticky vyznamne dlhsi (19,1 mesiaca [95 % Cl; 16,3 - 25,7]) oproti placebu (5,5 mesiacov [95 % Cl; 5,2 - 5,8];
HR=0,30 [95 % Cl 0,22 - 0,41], p < 0,0001). Zaslepenym nezavislym centralnym radiologickym hodnotenim bol
stanoveny median PFS 30,2 mesiacov pre OLAP a 5,5 mesiacov pre placebo (HR 0,25; 95 % Cl: 0,18 - 0,35; p<0,0001).
Medién d[iky sledovania pre rameno OLAP bol 22,1 mesiaca (IQR; 21,9 - 27,4); pre rameno placebo 22,2 mesiaca
(IQR; 8,3 - 27,5). Podla Kaplan-Meierovej odhadov preZivania, 12-mesacné preZivanie bez progresie bolo 65 % (95
% Cl; 57,8 - 71,4) v skupine s OLAP oproti 21 % (95 % Cl; 13,3 - 29,6) v skupine s placebom; 24-mesacné prezivanie
bez progresie bolo 43 % (95 % Cl; 35,5 - 50,4) v skupine s OLAP oproti 15 % (95 % Cl; 8,6 - 23,2) v skupine s placebom.

Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol umysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) su
k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 4). Cut-off dat je k 19. septembru 2016.

Tabulka 4: Vysledky klinickej Stadie SOLO2 v ukazovateli morbidita.

OLAP Placebo
PFS (63% zrelost dat) (n=196) (n=99)
Cas analyzy*, mesiace (IQR) 22,1(21,9-27,4) 22,2 (8,3-27,5)
Pocet udalosti: celkovy polet pacientok (%) 107 : 196 (55) 80:99 (81)
PFS HR; (95% CI; p) 0,30 (0,22 - 0,41; p <0,0001)
Medién ¢asu, mesiace (95% Cl) 19,1 (16,3 -25,7) 5,5(5,2 - 5,8)
12-mesacna miera PFS, % (95 % Cl) 65 (57,8 - 71,4) 21 (13,3 -29,6)
24-mesacéna miera PFS, % (95 % Cl) 43 (35,5-50,4) 15 (8,6 - 23,2)
* Cas analyzy je vyjadreny ako median sledovania Zdroj: [23]

IQR - z angl. Interquartile Range; Interkvartilny rozsah
Cl - zangl. Confidence Interval; konfidencny interval
cut-off dat pre PFS z 19. Septembra 2016
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V SOLO2 sa kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (HRQol) a zdravotnym stavom hodnotila prostrednictvom
dotaznikov FACT-O (TOI) a EQ-5D-5L (TWiST a QAPFS).
Nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel vo vSeobecnej kvalite Zivota meranej pomocou dotaznika FACT-O (TOl),
hodnoty medzi skupinami boli porovnatelné. Hodnotenie prebehlo u 185 (94 %) zo 196 pacientok v ramene s
olaparibom a 94 (95 %) z 99 v ramene s placebom. Kvalita Zivota bola hodnotena v oboch skupinach pocas prvych
12 mesiacov ako priemer zmeny oproti vychodiskovej hodnote.

e upraveny priemer: =2,90 bodov [95% Cl; -4,13 aZz -1,67] OLAP vs. -2,87 bodov [95% Cl; -4,64 az -1,10]

placebo; odhadovany rozdiel -0,03 bodov [95% Cl; -2,19 - 2,13]; p = 0,98.

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [23, 24]

Vysledky ziskané z dotaznika EQ-5D-5L boli doplnené dodatocnou analyzou PFS s upravenou kvalitou (QAPFS) a
¢asom bez priznakov progresie ochorenia a toxicity (TWiST), ktora preukazala, Ze uzivanie OLAP bolo spojené so
signifikantne vyznamnym zlepSenim casu straveného s dobrou kvalitou Zivota v porovnani s placebom. Tieto
vysledky naznacuju, Ze udrziavacia lieba olaparibom nema negativny vplyv na kvalitu Zivota a svojim vplyvom na
progresiu vyrazne predlZzuje obdobie stravené v dobrej kvalite Zivota. Kvalita Zivota bola v oboch skupinach
podobne ako pri TOI hodnotend pocas prvych 12 mesiacov ako priemer zmeny oproti vychodiskovej hodnote.
Vysledky uvadzame nizsie [24].

e priemerny QAPFS: OLAP 13,96 [SD; 10,96] vs. Placebo 7,28 [SD; 5,22] mesiacov; rozdiel 6,68 [95% CI: 4,98-
8,54], p<0.0001 [24].

e  priemerné trvanie TWiST: OLAP 15,03 [SD; 12,79] vs. Placebo 7,70 [SD; 6,42] mesiacov; rozdiel 7,33 [95% Cl;
4,70-8,96], p<0.0001 [24].

e  priemerné EQ-5D-5L skére pre OLAP bolo 0,81 [SD; 0,182], pre placebo 0,84 [SD; 0,120] [24].

Ziskané hodnoty kvality Zivota pomocou EQ- 5D-5L pre OLAP su reportované v tabulke nizSie (Tabulka 5).

Tabulka 5: Hodnoty kvality Zivota pre OLAP rameno

Parameter PF PD
Kvalita Zivota 0,807 0,734
PF - bez progresie ochorenia Zdroj: [14]

PD - po progresii ochorenia
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.
1. NeZiadlce Ucinky stupriala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické Studie
Bezpecnost OLAP v porovnani s placebom bola hodnotenad na zéklade klinickej Stidie SOLO2, ktord je blizsie

opisana v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Uvahy brané data pacientov, ktori
dostali aspon 1 davku liecby (295 pacientov).

27



Komparativna bezpeénost (C0008) [13,21,22]

EMA konstatovala, Ze nebolo pozorované vyznamné zvySenie toxicity podavanim OLAP a celkova tolerovatelnost
lieCiva je relativne dobra a spojend s neziaducimi reakciami prevazne miernej alebo strednej zdvaznosti (CTCAE
stupna 1 alebo 2), ktoré si zvycajne nevyzaduji ukoncenie lie€by [22; 13]. Podrobnosti uvadzame nizsie:
e Najcastejsimi neziaducimi udalostami (NU) stupria 3 a viac v $tidii SOLO2 bola anémia (41 [21 %] zo 195 v
skupine s OLAP oproti 2 [2 %] z 99 v skupine s placebom), inava alebo asténia (11 [6 %] v OLAP oproti 2 [2
%) v placebo ramene) a neutropénia (14 [8 %] v OLAP oproti 4 [4 %] v placebo ramene). Prehlad
neziaddcich ucinkov zo Stddie SOLO2 (cut-off dat 3. Februar 2020) je k dispozicii na obrazku nizsie
(Obrazok 2) [22].
e  Celkovo bolo hlasenych 25,64% zavaznych NU v skupine s OLAP (50 pacientok z 195) a 8,08% zavaznych
NU v skupine s placebom (8 pacientok z 99) [21].
e Najcastejsimi zavaznymi NU v skupine s OLAP bola anémia (8 [4,10 %] pacientov), bolest brucha (4 [2,05
%)] pacienti) a ¢revna obstrukcia (4 [2,05 %] pacienti) [21].
e  NajcastejsimizavaznymiNU v placebo skupine boli zdpcha (2 [2,02 %] pacienti) a obstrukcia tenkého ¢reva
(2 [2,02 %] pacienti) [21].
e Osem (4 %) pacientok v skupine s OLAP malo neziadlcu udalost s nasledkom smrti; 6 z nich bolo
svisiacich s liecbou (3 pripady akitnej myeloidnej leukémie; 3 pripady myelodysplastického syndrému)
[22].
e S vynimkou anémie a akltnej myeloidnej leukémie boli toxicity s olaparibom nizkeho stupria a
zvladnutelné. V skupine OLAP bolo hlasenych 98,46% inych ako zavaznych NU (u 192 pacientok zo 195),
v skupine s placebom to bolo 91,92% (u 91 pacientok z 99) [21].
e Davka musela byt z dévodu toxicity redukovana u 54 pacientok (28%) v ramene s OLAP a u 3 pacientok
(3%) v ramene placebo [22].
e  Prerusenie lie¢by z ddvodu NU bolo evidované u 33 pacientok (17%) v ramene s OLAP a u 3 pacientok (3%)
v ramene placebo [22].

V ramci platného SPC medzi najzavaznejSie NU spdsobené Lynparzou si uvadzané anémia 3. a4. stupria a
myelodysplasticky syndrom/akitna myeloidna leukémia (MDS/AML). U pacientok s rekurentnym karcinémom
ovarii s BRCAm, citlivym na platinu, ktoré v minulosti dostavali minimalne dve linie chemoterapie obsahujlcej
platinu a dostévali skusanu liecbu az do progresie ochorenia (Stidia SOLO2, s lie¢bou olaparibom =2 roky u 45 %
pacientok) bol vyskyt MDS/AML v ramci nasledného sledovania pocas 5 rokov 8 % u pacientok dostavajucich OLAP
a 4 % u pacientok dostavajlcich placebo. 9 zo 16 pripadov MDS/AML v skupine s OLAP sa vyskytlo po ukonceni
liecby OLAP v ramci nasledného sledovania prezivania. Vyskyt MDS/AML sa pozoroval v kontexte dlhodobého
celkového preZivania v skupine s olaparibom a neskorého nastupu MDS/AML. Riziko MDS/AML zostava v ramci
nasledného sledovania pocas 5 rokov na <1,5 % pri lieCbe prvej linie, kedy sa udrziavacia lieCba olaparibom podava
po jednej linii chemoterapie obsahujlcej platinu v trvani 2 rokov (1,2 % v S§tudii SOLO1) [23]. Zaroven
zo zverejnenych publikacii zo Studie vyplyva, Ze v Case primarnej analyzy (cut-off 2016) v $tddii bol zaznamenany
vyskyt MDS/AML u 2% pacientok v ramene s OLAP a 4% pacientov v ramene s placebom [23], kym v Case finalnej
analyzy (cut-off 2020) v studii SOLO2 bol zaznamenany vyskyt MDS/AML u 3% pacientok vramene sOLAP
auziadneho pacienta vramene splacebom [22]. Vo vysledkoch je neistota zddvodu diskrepancie medzi
vysledkami stadii.
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Obrdzok 2: NeZiaddce Gcinky v klinickej Stddii SOLO2.

Olaparib group (n=195) Placebo group (n=99)
Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade §
Nausea 142 (73%) 6 (3%) 0 0 35 (35%) 0 0 0
Fatigue and asthenia* 119 (61%) 11 (6%) 0 0 37 (37%) 2 (2%) 0 0
Anaemiat 48 (25%) 39 (20%) 2 (1%) ] 8 (8%) 2(2%) ] 0
Vomiting 73 (37%) 5(3%) 0 0 19(19%) 1(1%) 0 0
Diarrhoea 65 (33%) 2(1%) 0 0 20 (20%) 0 0 0
Abdominal pain 49 (25%) 6(3%) 0 0 28 (28%) 3(3%) 0 0
Headache 49 (25%) 1(1%) 0 0 14 (14%) 0 0 0
Constipation 46 (24%) 0 0 L] 20 (20%) 3(3%) 0 0
Decreased appetite 43 (22%) 1(1%) 0 0 11 (11%) 0 0 0
Leukopeniat 27 (14%) 4(2%) 3(2%) 0 2(2%) 0 0 0
Neutropenia$ 32 (16%) 11 (6%) 3(2%) 0 2(2%) 3(3%) 1(1%) 0
Dysgeusia 38 (19%) 0 0 0 6 (6%) 0 0 0
Cough 36 (18%) 1(1%) 1(1%) 0 6 (6%) 0 0 0
Dizziness 33 (17%) 1(1%) 0 0 6 (6%) 0 0 0
Back pain 31(16%) 0 0 0 12 (12%) 2(2%) ] 0
Thrombocytopeniaf] 28 (14%) 3(2%) 1(1%) 0 3(3%) 1(1%) 0 0
Arthralgia 31(16%) 0 0 0 14 (14%) 0 0 0
Dyspepsia 29 (15%) 0 0 0 9(9%) 0 0 0
Hypomagnesaemia 28 (14%) 1(1%) 0 0 10 (10%) 0 0 0
Pyrexia 28 (14%) 0 0 0 6 (6%) 0 0 0
Nasopharyngitis 25(13%) 0 0 ] 11 (11%) 0 o 0
Dyspnoea 23 (12%) 2(1%) 0 0 1(1%) 0 0 0
Upper abdominal pain 23 (12%) 1(1%) 0 0 13 (13%) 0 0 0
Elevated blood creatinine 21(11%) 0 0 0 1(1%) 0 0 0
Urinary tract infection 17 (9%) 3(2%) 0 0 10 (10%) 0 0 0
Hypokalaemia 10 (5%) V] 1(1%) 0 1(1%) 1(1%) 1(1%) 0
Increased GGT 4(2%) 1(1%) 0 0 2(2%) 2(2%) 0 0
Myelodysplastic syndrome 0 1(1%) 2(1%) 1(1%) 0 0 0 0
Small intestinal obstruction 0 0 0 0 1(1%) 2 (2%) 0 0

Zdroj: [22]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [13]

K dispozicii si obmedzené skisenosti s predavkovanim olaparibom. U malého poctu pacientov, ktori uzili denné
davky az do 900 mg olaparibu vo forme tabliet pocas dvoch dni, sa nehlasili Ziadne neocakavané neziaduce reakcie.
Priznaky predavkovania nie st stanovené a v pripade predavkovania Lynparzou neexistuje Ziadna Specificka liecba.
V pripade predavkovania maju lekari prijat vSeobecné podporné opatrenia a pacienta lieCit symptomaticky.

V ramci pripravy hodnotenia sme zistili, Ze samotné podavanie lie¢iva bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta
asociovanymi s hematologickou toxicitou (vratane klinickych diagnéz a/alebo laboratérnych nalezov anémie,
neutropénie, trombocytopénie a lymfopénie) a s vyskytom MDS/AML.

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

Pripodozrenina MDS/AML je potrebné poslat pacienta k hematoldgovi na dalSie vySetrenia, vratane analyzy kostnej
drene a cytogenetického vySetrenia zo vzorky krvi. Ak sa vySetrenim dlhotrvajlicej hematologickej toxicity potvrdi
MDS/AML, lieba Lynparzou sa ma ukoncit a pacienta je potrebné vhodne liecit.
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Vplyv lieéby OLAP na celkové OS bol na hranici $tatistickej vyznamnosti a viedlo k zvySeniu celkového
preZzivania pacientok o 12,9 mesiacov v porovnani s placebom (HR=0,74 [95% Cl; 0,54 - 1,00]; p = 0,054). Median
celkového prezivania pacientok v ramene OLAP bol 51,7 mesiacov (95 % Cl; 41,5 - 59,1); v ramene placebo 38,8
mesiacov (95 % Cl; 31,4 - 48,6).

Liecba OLAP preukazala v klinickej Studii SOLO2 Statisticky vyznamné aklinicky relevantné zlepSenie
v ukazovateli PFS (HR=0,30 [95 % CI 0,22 - 0,41], p < 0,0001). Median preZivania pacientok bez progresie, ktory
stanovili skd$ajuci, bol u pacientok lie€enych OLAP Statisticky vyznamne dlhsi (19,1 mesiaca [95 % Cl; 16,3 - 25,7])
oproti placebu (5,5 mesiacov [95 % Cl; 5,2 - 5,8]. Pri mediane sledovania 22,1 mesiacov bolo 24-mesacné prezivanie
bez progresie 43 % (95 % Cl; 35,5 - 50,4) v skupine s OLAP a 15 % (95 % Cl; 8,6 - 23,2) v skupine s placebom.

Hodnotenim kvality Zivota pomocou dotaznikov FACT-O (TOI) a EQ-5D-5L sa nepreukazalo, Zeby liecba OLAP
viedla k zlep3eniu kvality Zivota lie€enych pacientok (odhadovany rozdiel -0,03 bodov [95% Cl: -2,19-2,13];p =
0,98). Hodnoty medzi skupinami boli porovnatelné (-2,90 bodov [95% Cl: -4,13 az-1,67] OLAP vs. -2,87 bodov [95%
Cl: -4,64 az-1,10]). UdrZiavacia lieCba OLAP zéroven nemala negativny vplyv na kvalitu Zivota a svojim vplyvom na
progresiu vyrazne predlZovala obdobie stravené v dobrej kvalite.

Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra, vaésina neZiaducich tGc¢inkov mala charakter miernej
alebo strednej zavaZnosti (CTCAE stupria 1 alebo 2), ktoré si nevyZadovali ukonenie lie¢by. Medzi najzévaZznejsie
NU patrili anémia, neutropénia a akdtna myeloidna leukémia.

Klinicky prinos liecby OLAP bol hodnoteny prostrednictvom $tidie SOLO2. Stiidia mala dobri kvalitu dizajnu
s nizkym rizikom bias. Populacia pacientok ako aj inklizne kritéria pacientok pre vstup do $tddie v prevaznej miere
reflektovali poZadované indikacné obmedzenie, o ktoré DR Ziada. Kvalitu d6ékazu hodnotenej Studie preto
povaZujeme za vysoku. Vysledky Stidie SOLO2 v ukazovateli PFS (median sledovania 22 mesiacov; zrelost dat
63%) a OS (median sledovania 65,1 mesiacov; zrelost dat 61%) sii pouzitelné pre odvodenie dlhodobého prinosu
lieCby OLAP voci placebu. Pri PFS bola udalost pozorovana u 55% (OLAP), respektive 81% (placebo) pacientok; pri
0S u 59% (OLAP), respektive 66% (placebo) pacientok.

KedZe Studia SOLO2 hodnotila vplyv liecby OLAP iba u pacientok s rekurentnym HGSOC (vratane pacientok
s primarnou rakovinou peritonea a vajcovodou) vo vykonnostnych stavoch ECOG 0-1, nebolo moZné posudit
klinicky prinos liecby OLAP pre populéciu pacientok s rekurentnym HGSOC vo vykonnostnych stavoch ECOG 2
avyssie. Ztoho doévodu odporiu¢ame zvazit implementaciu tejto podmienky do indika¢ného obmedzenia
predmetného lieku predloZeného DR.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka studia SOLO2

Randomizovanu, multicentrick(, dvojito zaslepenu a kontrolovanu klinickd $tadiu SOLO2 povaZzujeme za vhodnu
pre analyzu prinosu OLAP voli placebu. Stidia mala dobri kvalitu dizajnu s nizkym celkovym rizikom bias.
Vychodiskové a demografické charakteristiky oboch skupin (OLAP vs. placebo) v studii boli vyvazené. Za jediny
nedostatok povaZujeme skoro 2-krat vy33i pocet pacientok v skupine OLAP v porovnani s placebom. Stddia SOLO2
bola realizovana na relativne dostato¢nej vzorke pacientok (295) a prebiehala v 123 centrach, v 16 krajinach. Kvalitu
dbkazu hodnotenej Stidie preto povazujeme za vysoku.

NICE vo svojom hodnoteni konstatoval dobry dizajn Stidie SOLO2, pri¢om uviedol, Ze populécia pacientok zahrnuta
v§tudii vplnej miere reprezentovala pacientok s recidivujicim HGSC karcindmom ovarii citlivym na
predchadzajucu liecbu platinou. NICE tiez konstatovala dostato¢nu zrelost dat pre primarny ukazovatel PFS [25,
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str. 494]. Vysledky stidie v ukazovateli OS v ¢ase hodnotenia NICE povaZovala za nezrelé. V sicasnosti st uz pre
ukazovatel OS dostupné zrelSie data (61% zrelost, cut-off dat Februar 2020).

Vysledky $tidie SOLO2 v ukazovateli PFS (median sledovania 22 mesiacov; 63% zrelost dat) a OS (median
sledovania 65,1 mesiacov; zrelost dat 61%) s pouzitelné na odvodenie dlhodobého prinosu lie¢by OLAP vodi
placebu. Pri PFS bola udalost pozorovana u 55% (OLAP), respektive 81% (placebo) pacientok; pri OS u 59% (OLAP),
respektive 66% (placebo) pacientok.

Externa validita

Pri posudzovani externej validity sa NIHO opieral o hodnotenie NICE [25], SUKL [26], CADTH [27] a IQWIG [28]. Boli
identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite stadii:

e Vramciinkldznych kritérii boli do §tidie SOLO2 zahrnuté iba pacientky s rekurentnym HGSOC (vratane
pacientok s primarnou rakovinou peritonea a vajcovodou) vo vykonnostnych stavoch ECOG 0-1. V §tidii
chyba postdenie G¢innosti lie¢by OLAP u pacientok vo vykonnostnom stave ECOG 2 a vysSie, z ¢oho
vyplyva, Ze klinicky prinos liecby OLAP bol preukazany iba pre pacientky vo vykonnostnom stave ECOG 0-
1. SUKL vo svojom hodnoteni tito skutoénost reflektoval a vydal pozitivne odporii¢anie na Ghradu lieku
Lynparza v predmetnej indikacii za stanovenia dodatoc¢nej podmienky vykonnostného skére ECOG 0-1
[17]. Stymto stanoviskom sa stotoZriujeme aodporicame zvazit zmenu indika¢ného obmedzenia
v predloZenej Ziadosti o zaradenie do ZKL.

e  Podmienkou vstupu do $tidie SOLO2 bolo, aby v3etci pacienti pred randomizaciou dostali aspoii 2
vs. 63% placebo) linii lieCby. Po tretej linii lieCby bolo 31% pacientok vramene OLAP a 20% v ramene
placebo.

e NICE zaroven poukazala na skuto¢nost, Ze Cast pacientok v skupine s placebom v druhej Casti Studie
SOLO2 dostala naslednd liecbu s inhibitorom PARP, ¢o mdze viest k zniZeniu rozdielu medzi lieCenymi
skupinami a ovplyvnit tym konecny OS. NICE-ERG vSak poznamenava, Ze tato skutocnost je v silade s tym,
¢o by sa stalo v bezZnej klinickej praxi u niektorych pacientov, ktori nedostavaju OLAP ako udrZiavaciu
liecbu po druhej linii chemoterapie na baze platiny, no pravdepodobne dostanu inhibitor PARP v
neskorsej linii lieCby. Preto podla NICE-ERG je mozné povaZovat tento pristup z hladiska hodnotenia
vplyvu OLAP na OS za konzervativny, aviak potencidlne rozumny z dévodu beznej klinickej praxe [25, str.
488]. Na SR nie je momentalne dostupny Ziadny iny PARP inhibitor, ktory by sa pouZival ako udrziavacia
liecba pri rekurencii karcindmu ovarii po 2. a vyssej linii lieCby chemoterapiou na baze platiny.

4.4.3. Prebiehajuce studie

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

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo vhodnoteni kdpravdam PICO.  Limitaciou je tieZz vykonanie
nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

VNIHO nastaveni Lynparza pri pozadovanej vyske thrady ] eur za balenie nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu dosahuje olaparib ICUR na Grovni . eur
/ 1 QALY oproti placebu. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO dosahuje Lynparza ICUR voci
placebu vo vyske 244,3-tisic eur / 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-tisic eur / 1 QALY. Z daného dévodu
nie je OLAP v zédkladnom modeli ndkladovo efektivny. Aby liek Lynparza bol nakladovo efektivny, podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. mdze byt uhrada zajedno balenie v navrhovanej indikacii maximalne
vo vyske - eur za balenie Lynparza 150 mg, co znamena zlavu .% vocCi maximalnej Uhrade vo verejnej
lekarni vo vyske 2 580,43 eur.

DR v zakladnom nastaveni modelu nezapocitava naklady na OLAP od . cyklu, pricom explicitne neuviedol
zamer hradit OLAP na vlastné naklady, aj preto sme nastavenie neakceptovali. V pripade, Ze by v MEA bola
dohodnutad podmienka, aby DR hradil liek od . cyklu, vysledny ICUR voci placebu by bol na drovni
.eur/QALY. V takomto pripade by bola potrebna na dosiahnutie nakladovej efektivnosti zlava .% oproti
oficialnej Ghrade v ZKL vo vyske 2580,43 eur.

Olaparib dosiahol prinos vo¢i placebu - QALY, kategorizovanie lieku Lynparza by preto predstavovalo
pokrok v udrziavacej liecbe pacientov s rekurentnym, na platinu odpovedajticim karcindmom vajec¢nikov (alebo
karcindbmom Fallopiovej trubice alebo peritonealnym karcindmom) s pritomnostou BRCA-mutacie.
Inkrementalne naklady voéi placebu s [ eur.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou mierou neistoty z hladiska rizika nesplnenia kritérii
nakladovej efektivnosti v praxi.

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model rozdeleného prezivania (PSM, z angl. partition survival model), vid
Obrazok 3. Model méa 3 stavy - Pred progresiou (PFS, z angl. progression-free survival), Po progresii (PD, z angl.
progression disease) a Smrt. Dizka jedného cyklu je 1 mesiac s korekciou na polovicu cyklu. Presuny medzi stavmi
su dané PFS aOS krivkami, ktoré s odvodené zvysledkov $tidie SOLO2 (cut-off dat OS februar 2020).
Za komparator bolo povaZzované placebo, teda stratégia bez aktivnej lieCby ochorenia.
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Obrdzok 3: Struktira farmako-ekonomického modelu predloZeného DR

Obrézok 16: Struktira modelu

PFS

PFS(t)

Patients (%)

PD1

OS(t)- PFS(t)

Poznamka: Prechody zdravotnych stavov nie st v analyze podla rozdeleného prezZivania explicitne modelované. Smer
prechodu v modeli je uvedeny ako ilustracia.

Modelové zdravotné stavy:

» PFS: bez progresie po odpovedi na chemoterapiu druhe;j linie,

» PD: Rédiologicky progredujuce ochorenie po udrziavacej lie€be podla hodnotenia vyskumného
pracovnika $tudie (upravené RECIST verzia 1.1),

»  Smrt: z akychkolvek pricin.

Zdroj [14]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame
v bodoch nizsie:

e PSM model je v onkolégii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach.

e Dizku cyklu 1 mesiac povazujeme za primerand.

e Vramci pripravy hodnotenia sme porovnavali predlozeny farmako-ekonomicky model smodelmi
pouZitymi v zahrani¢nych hodnoteniach NICE, SUKL, SMC a CADTH. V zahraniénych hodnoteniach v rdmci
hodnoteni pouZzili klinickd $tadiu Study 19 (NCT00753545; II. faza klinického skdSania), pripadne spojenie
vysledkov Study 19 s nezrelymi datami zo Stidie SOLO2 (cut-off dat PFS, OS 19. september 2016). Mame
za to, Ze modely pouZité v zahrani¢nych hodnoteniach nie st prenositelné na slovensky kontext.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociatocny vek pacientok sa predpoklada 56,90 roka. Priemerna hmotnost bola 69,8 kg, plocha
povrchu tela 1,71 m? a rychlost glomerularne;j filtracie 100 ml/min/1,73 m2. Zvoleny bol celoZivotny ¢asovy horizont
maximalne do veku 100 rokov. Nastavena bola diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e  Zakladné charakteristiky vychadzajlce zo Stidie SOLO2 akceptujeme.
e  Akceptujeme zvoleny celoZivotny ¢asovy horizont maximalne do veku 100 rokov.
e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v stlade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti
Udaje o Ucinnosti ziskal DR zo $tdie SOLO2, pricom avizuje pouZitie Gidajov z findlnej analyzy OS (cut-off dat 3.
februar 2020). Do modelu vstupujl parametre o G¢innosti a bezpecnosti v ramci OS, PFS a ¢asu do ukoncenia lieby

(TTD, z angl. time-to-treatment discontinuation).

33



NIH<®

Do ekonomického modelu vstupuji neziaddce Ucinky (AE, z angl. adverse events) pre obe ramené odvodené
z vysledkov stidie SOLO2, pricom DR berie do Uvahy neZiadlce Gcinky stupfia 3 a viac. V modeli nie st zahrnuté
vSetky AE. K neziadlcim Gc¢inkom bolo mozné volitelne zahrnit myelodysplasticky syndrom a akdtnu myeloidnd
leukémiu (MDS/AML), v zdkladnom scenari modelu bolo nastavenie pre MDS/AML vypnuté.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Postup neakceptujeme, avSak ide o zmeny so zanedbatelne malym dopadom na ICUR. Podrobnd diskusiu
uvadzame v bodoch niZzsie:
e Neakceptujeme zastUpenie pacientok s neutropéniou vramene s OLAP v modeli (3,59%) z d6évodu, Ze
nezodpoveda zastupeniu pacientok v klinickej $tudii (8%). Zmena nastavenia zvysila ICUR OLAP o 82 eur /
1 QALY oproti placebu.
e DR registracie nepouZzil vSetky AE stupria 3 a viac vychadzajlce zo Studie. Predpokladdame zanedbatelny
vplyv na vysledok pri pouziti vSetkych neZiaddcich ucinkov stupna 3 a viac.
e  Akceptujeme nezahrnutie MDS/AML do neziaducich Gc¢inkov. V ramci Ziadosti o sucinnost ¢. 2 sme Ziadali
DR o dodanie nakladov na manaZment tohto AE. DR dodal naklady a v odpovedi sa vyjadril, Ze naklad
nebol zahrnuty z dévodu, Ze v studii bol vyskyt MDS/AML vramene splacebom vyssi neZ vramene
s olaparibom a teda $lo o konzervativny pristup z pohladu DR. Po detailnej kontrole vystupov z klinickej
Stldie SOLO2 konstatujeme diskrepanciu medzi jednotlivymi vysledkami Stadii. Pri analyze vsetkych
nizSie popisanych scenarov sréznymi podielmi pacientov s MDS/AML a nakladmi na lieCbu MDS/AML
dodanymi DR (rezim FLAG-IDA, odvodeny od lieciv fludarabin, cytarabin, filgrastim+idarubicin) v Ziadosti
osucinnost ¢. 2 konstatujeme nizky vplyv na ICUR, preto predloZené nastavenie akceptujeme.
Diskrepanciu diskutujeme nizsie:
o Vanalyze vysledkov v ¢ase primarnej analyzy (cut-off 2016) v $tudii bol zaznamenany vyskyt
MDS/AML u 2% pacientok vramene s OLAP a 4% pacientov vramene s placebom [23], Co je
v stilade s tvrdenim DR v Ziadosti o sucinnost ¢.2.
o Vanalyze vysledkov v ¢ase finalnej analyzy (cut-off 2020) v Studii SOLO2 bol zaznamenany vyskyt
MDS/AML u 3% pacientok v ramene s OLAP a u Ziadneho pacienta v ramene s placebom [22], ¢o
nie je vstlade s tvrdenim DR v Ziadosti o st¢innost ¢.2 ani s farmako-ekonomickym modelom
v pripade zapnutia nastavenia.
o Podla SPC [13], bol v tudii SOLO2 vyskyt MDS/AML u 8% pacientok vramene s OLAP a 4%
pacientok vramene s placebom, ¢o je vsulade sfarmako-ekonomickym modelom v pripade
zapnutia nastavenia.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Na modelovanie celkového preZivania (OS) v oboch ramenéch DR pouzil idaje zo Studie SOLO2. Modelovanie OS
zahfnalo vSetky Standardné parametrizacie (vid Obrazok 4 a Obrazok 5). Tabulka 6 uvadza skére Akaikeho
informacného kritéria (AIC) pre jednotlivé parametrizacie OS. Napriek tomu, Ze DR vo farmako-ekonomickom
rozbore (FER) konstatuje podla AIC najlepsiu parametrizaciu lognormalnu a generalizovand gamu, v modeli bola
v zakladnom scenari zvolena log-logisticka krivka. V modeli bola zapracovana vseobecna mortalita na zaklade
umrtnostnych tabuliek pre Slovensko za rok 2019, upravena o potencialne riziko nadmernej Umrtnosti pacientok
s mutaciou BRCA1 alebo BRCA2 (modelovana pomocou pomeru rizika pre umrtnost 1,26 na zaklade stidie Mai et
al. [29]). V modeli bol nastaveny vyber maximalnej hodnoty medzi OS a PFS pri modelovani celkového preZivania.
Z toho dovodu v zvolenych parametrizaciach pre OS dochadza k zniZeniu pravdepodobnosti imrtia na zaklade
krivky PFS.
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Obradzok 4: Volitelné parametrizdcie pre OS v ramene s olaparibom

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

Obrdzok 5: Volitelné parametrizdcie pre OS v ramene s placebom

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 6: Skore AIC pre volitelné extrapoldcie OS v modeli

Model Olaparib Placebo
Generalized Gamma 1202,72 640,25
Lognormal 1202,58 642,78
Loglogistic 1207,45 645,88
Weibull 1215,49 654,35
Gompertz 1228,95 663,38
Exponential 1237,43 664,78

Zdroj: [14]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Zmeny v nastaveniach zvysili ICUR o 14,7-tisic eur / 1 QALY oproti
zakladnému scenaru. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

Neakceptujeme log-logisticky model zvoleny v zakladnom scendri vo farmako-ekonomickom modeli.
Vyberali sme medzi log-normalnym a generalizovanym gama modelom na zaklade najlepsich AIC dat
pre obe ramena. V pripade vizualneho fitu (vid Obrazok 6) hodnotime lepsi fit pri log-normalnom modeli
ato z dévodu, Ze pri generalizovanej gama parametrizacii doslo k prekriZeniu kriviek OLAP a placeba, ¢o
by naznacovalo horSie preZivanie v ramene s intervenciou nez v ramene s placebom, nastavajlice medzi
230-240 cyklom. Takéto nastavenie nepokladame za klinicky plauzibilné. Model sme upravili a nastavili
log-normalny model, ¢o zniZilo ICUR o 1,3-tisic eur / 1 QALY oproti zakladnému scenaru.

Obrdzok 6: Log-normalna a generalizovand gama parametrizdcia celkového preZivania

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

Vramci Ziadosti osucinnost ¢. 2 sme Ziadali o dodanie skére BIC na vyber vhodnej parametrizacie
pre modelovanie 0S. Data, ktoré ndm dodal DR, BIC skére neobsahovali. Z toho dévodu privybere vhodnej
parametrizacie konstatujeme neistotu vyplyvajlcu z absencie skére BIC pre jednotlivé parametrizacie.
Neakceptujeme upravenie vseobecnej mortality pomocou HR 1,26. Mame za to, Ze zvySené riziko Umrtia
pacientok s BRCA mutaciou je uz zahrnuté v riziku tmrtia modelovanom v celkovom preZivani a preto nie
je potrebné jeho dodato¢né navysenie vo vSeobecnej mortalite. Z toho dévodu sme v modeli upravili HR
na 1. Zmena nastavenia zniZila ICUR o 700 eur / 1 QALY oproti zakladnému scenaru.
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e  Primodelovani OS neakceptujeme vyber vy$Sej hodnoty medzi OS a PFS. Zo zakladného scenaru vyplyva,
Ze ak sa pacientka nachadza v bode, kedy ma nizSiu pravdepodobnost preZivania ako byt v stave PFS,
model si zvoli zotrvanie v $tadiu PFS (vid Obrazok 7). Takéto nastavenie nepokladame za klinicky
plauzibilné, model sme upravili a nastavili modelovanie celkového prezivania krivkou OS (vid Obrazok 8).
Zmena nastavenia zvysila ICUR o 15,2-tisic eur / 1 QALY oproti zdkladnému scenaru.

o Poznamka: Obrazok 8 zobrazuje OS limitované pomocou PFS. Vysvetlenie bude podané v Casti
PreZivanie bez progresie.

Obrdzok 7: Krivky OS a krivky PFS v ramendch s OLAP a placebom podla DR

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 8: Krivky OS a krivky PFS v ramendch s OLAP a placebom podla NIHO

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

PreZivanie bez progresie

Na modelovanie preZivania bez progresie (PFS) v oboch ramenach DR poufZil (idaje zo Stddie SOLO2. Modelovanie
PFS zahrfalo vSetky Standardné parametrické modely a kubické spline modely Royston Parmar (RP) (vid Obrazok
9 a Obrazok 10), ktoré DR zvazoval kvoli "L-tvaru" Kaplanovej-Meierovej krivky (Obrazok 11) pre rameno s placebom
vyplyvajlce zo $tudie SOLO2. Skére AIC pre volitelné extrapolacie PFS v modeli st uvedené nizSie (Tabulka 7).
Na zaklade vysledkov DR vo FER konstatuje na modelovanie PFS podla AIC kritérii generalizovand gamu, RP kubicky
spline model alognormalny model prerameno sOLAP a RP kubicky spline model a generalizovani gamu
pre rameno s placebom. V zakladnom scenari v modeli bol nastaveny generalizovany gama model pre obe ramena.
V modeli nebolo nastavené limitovanie PFS pomocou OS.
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Obrazok 9: Volitelné parametrizdcie pre PFS v ramene s olaparibom

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

Obrdzok 10: Volitelné parametrizdcie pre PFS v ramene s placebom

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 11: Kaplan-Meier PFS v SOLO2 v Case konecnej analyzy OS
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Zdroj: [14]
Tabulka 7: Skore AIC pre volitelné extrapoldcie PFS v modeli
Model Olaparib Placebo
Spline (4 knots scale=hazard) 1234,87 510,72
Generalized Gamma 1231,26 536,65
Loglogistic 1245,99 566,91
Lognormal 1239,38 574,4
Gompertz 1252,61 584,69
Weibull 1265,45 615,98
Exponential 1265,74 621,84
Zdroj: [14]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Zmeny v nastaveniach zvysili ICUR o 19,9-tisic eur / 1 QALY oproti
zakladnému scenaru. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

Neakceptujeme generalizovany gama model zvoleny vzakladnom scenari. Vyberali sme medzi
generalizovanym gama a kubickym spline modelom (vid Obrazok 12) na zaklade najlepSich AIC dat
pre obe ramena. Nazaklade AIC dat aslcasne vhodného aklinicky plauzibilného vizudlneho fitu
hodnotime lepsi fit pri kubickom spline modeli, ktory sme nastavili v oboch ramenach. Nastavenie zvysilo
ICUR o0 12,3-tisic eur / 1 QALY oproti zakladnému scenaru.

Vramci ziadosti o stcinnost ¢. 2 sme Ziadali o dodanie skére BIC na vyber vhodnej parametrizacie
pre modelovanie PFS. Data, ktoré nam dodal DR, BIC skére neobsahovali. Z toho dévodu pri vybere
vhodnej parametrizacie konStatujeme neistotu vyplyvajicu u absencie skére BIC pre jednotlivé
parametrizacie.

Neakceptujeme absenciu limitacie PFS pomocou OS. Zo zakladného scenéra vyplyva, Ze aj napriek tomu,
Ze sa pacientka nachadza v bode, kedy ma nizsiu pravdepodobnost preZivania ako byt v stave PFS, model
na tento aspekt neprihliada (vid Obrazok 7). Takéto nastavenie nepokladame za klinicky plauzibilné,
model sme upravili a nastavili limitaciu PFS pomocou OS (vid Obrazok 8). V modeli nebolo nastavenie tejto
limitacie umoZnené bez zrusenia vyberu vyssej hodnoty medzi OS a PFS (vysvetlenej vysSie v stanovisku
pre 0S). Preto konstatujeme, Ze zmena oboch nastaveni zaroveri (limitacia PFS pomocou OS a zaroveri
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zrudenie vyberu vy$Sej hodnoty medzi OS a PFS) zvySuje ICUR o 17,7-tisic eur / 1 QALY oproti zdkladnému
scenaru.

Obrdzok 12: Generalizovany gama a kubicky spline model preZivania bez progresie

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pourzil hodnoty uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 8). Hodnoty zbieral pomocou dotaznika EQ-5D-5L pacientov
zo Stadie SOLO2. Vo vopred Specifikovanej analyze sa nepreukazal vyznamny rozdiel medzi olaparibom
a placebom. Pre vypocet kvality Zivota v stave PD bol pouzity koeficient -0,0727, vychadzajuci zo Studie SOLO2. Pre
pokles kvality Zivota v dosledku AE pouzil DR pokles -0,119 pri anémii, -0,09 pri neutropénii a pokles - 0,047 pri
hnacke, ktory sa v modeli rozpoéitava medzi jednotlivé cykly. Udaje o dekremente utility pri neZiaddcich Géinkoch
ziskal DR z literatdry [30,31]. DR v modeli aplikoval vplyv veku na utilitu na zéklade metodiky Ara a Brazier [32].

Tabulka 8: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli
Parameter PFS PD
Kvalita Zivota 0,807 0,734

Zdroj: [14]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

5.2.6. Naklady

Cas do ukoncenia liecby

Na modelovanie ¢asu do ukocenia lieCby (TTD) olaparibom DR pouZil Gdaje zo $tudie SOLO2. Modelovanie TTD
zahfnialo vSetky Standardné parametrické modely (vid Obradzok 13). Skére AIC pre volitelné extrapolacie TTD
v modeli st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 9). V zakladnom scenari v modeli bol nastaveny log-normalny model.
V zékladnom scenéri bolo zotrvanie na lie¢be limitované na [ mesiacov.
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Obrdzok 13: Volitelné parametrizacie pre TTD

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

Tabulka 9: Skore AIC pre volitelné extrapoldcie TTD v modeli

Model

o
D

laparib

Exponential

Weibull

Loglogistic

Lognormal

Gompertz

Generalized Gamma

Zdroj: [14]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme limitéciu zotrvania na lie¢be [J| mesiacov, pretoze podla modelovanych kriviek sd
naliecbe V|| mesiaci oo pacientok. KedZe podla indikainého obmedzenia je lie¢ba hradend
do progresie ochorenia, limitaciu na . cyklov nepokladame za od6vodnend, model sme upravili a
nastavili hodnotu 518 cyklov. Nastavenie na 518 cyklov sme zvolili z d6vodu, Ze pacientky v tomto cykle
dosiahnu vek 100 rokov a uvedené nastavenie predstavuje celoZivotny horizont (od cyklu 519 nie je
na lieCbe Ziadna pacientka). Zmena nastavenia prizakladnom scenari ICUR nemeni z dévodu, Ze DR
navrhuje Ghradu z VZP pocas prvych . cyklov (mesiacov) (viac vid podkapitola 5.2.6). Prizmene
nastavenia Ghrady pocas vietkych cyklov sa ICUR zvy3uje o | eur / 1 QALY oproti zékladnému scenéru.

Akceptujeme pouZzity log-normalny model vzhladom na najlepsi tatisticky a vizualny fit.

Vramci ziadosti o stcinnost ¢. 2 sme Ziadali o dodanie skére BIC na vyber vhodnej parametrizacie
pre modelovanie TTD. Data, ktoré nam dodal DR, BIC skdre neobsahovali. Z toho d6évodu pri vybere
vhodnej parametrizacie konstatujeme neistotu vyplyvajicu uabsencie skére BIC pre jednotlivé
parametrizacie.
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Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na lieky

Pri vypocte nakladov v modeli DR pouzil thradu . eur za Lynparzu 150 mg, ¢o predstavuje zlavu vo vyske .%
vo¢i maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 580,43 eur. Pre splnenie podmienky prahu DR navrhuje
Ghradu zo zdravotného poistenia pocas . cyklov (mesiacov). DR v pripade placeba predpoklada nulovy naklad.

Naklady na naslednd liecbu DR Cerpal zo Zoznamu kategorizovanych liekov platného v mesiaci oktéber 2022.
Naklady na liedivo cisplatina Cerpal z dat zverejnenych VSeobecnou zdravotnou poistoviiou [33].
DR uvadza, Ze pri rozdeleni naslednej liecby vychadzal zo stddie SOLO2, kde pacientky vyuzivali:

e rezimy zaloZené naplatine (40% v ramene OLAP; 46% v placebovom ramene) - 50% pacientok
monoterapiu karboplatinou, 50% pacientok monoterapiu cisplatinou, u 9,8% pacientok bol pridany
bevacizumab;

e reZimy bez platiny (60% v ramene OLAP, 54% v ramene s placebom) - 33% pacientok docetaxel, 33%
pacientok paklitaxel, 33% pacientok doxorubicin;

e PARP inhibitor - 10,7% v ramene s OLAP, 40% v ramene s placebom.

DR uvadza, Ze na Slovensku sa aktualne vyuZivaji najma rezimy zaloZené na karboplatine a zvycajne ide
o kombinaciu viacerych lieciv, avSak nie je mozné rozdelit lieiva podla podmienok na Slovensku, kedZe nie su
dostupné udaje. Z toho dévodu DR vychadzal zo studie SOLO2.

Tabulka 10 uvadza lieciva a jednotkové naklady pouZivané v modeli v naslednej liecbe.

Tabulka 10: LieCiva a jednotkové ndklady pouZivané v modeli v ndslednej lieCbe

SUKL kéd Terapia Velkost balenia (mg) Uhrada balenia (euro)
7304D Bevacizumab 400 609,40

22427 Karboplatina 450 33,74

12664 Doxorubicin 50 13,26

76883 Paklitaxel 300 44,63

1560A Docetaxel 80 44 57

MD431 Cisplatina 50 | &

*Naklady na liek Cisplatina 50 mg pouzité v modeli. DR vo FER uvadza Ghradu 15 eur, ¢o je v stlade s citovanym zdrojom
[33].
Zdroj: [14]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Zmeny v nastaveniach zvysili ICUR o 121,6-tisic eur / 1 QALY oproti
zakladnému scenaru. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Neakceptujeme Uhradu zo zdravotného poistenia pocas . cyklov (mesiacov) z dovodov:

o  Prinosy st v modeli kalkulované pocas celého ¢asového horizontu.

o Limitacia lie¢by na . mesiacov nie je podporena Ziadnym klinickym argumentom.

o DR sa explicitne nevyjadril, akym spésobom bude liecba hradena po . cykloch - nie je
objasnené, ¢i bude naklady po . cykle hradit DR alebo nebude lie¢ba pacientom po . cykle
vobec hradena.

Z uvedenych pric¢in sme model upravili a nastavili kalkulaciu Ghrady OLAP pocas celého Casového
horizontu. Zmena zvysila ICUR o . eur /1 QALY oproti zakladnému scenaru.

e Neakceptujeme naklady na uZivanie PARP v naslednej lieCbe vramene splacebom ani vramene
s olaparibom:

o UZivanie PARP inhibitora v naslednej liecbe v ramene s OLAP nastavené v modeli nie je v sulade
s indikaénym obmedzenim, v ktorom je uvedené, Ze lie¢ba olaparibom sa ma zacat najneskor 8
tyzdnov po ukonceni lieCebného reZimu obsahujiceho platinu a trva do progresie ochorenia.
Nastavenie by bolo akceptovatelné v pripade, ak by pacientka pred opdtovnym uZzivanim
olaparibu absolvovala platinovi chemoterapiu. Takéto nastavenie by vSak predstavovalo vacsi
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zasah do modelu, ktory sme z ¢asovych dévodov neaplikovali a zvolili scenar, kedy pacientky
v naslednej lie¢be neuZivaji olaparib. Zaroven konstatujeme neistotu vychadzajlcu z vypnutia
tychto nakladov vramene olalaparibu, kedZe vmodeli si zaratané prinosy vychadzajlce
z uzivania olaparibu aj v naslednej lie¢be.
o Nastavenie nie je v Ziadnom scendari akceptovatelné v ramene s placebom z dévodu, Ze aktualne
na Slovensku nie je kategorizovany v danej indikacii olaparib, ani ziadny iny PARP inhibitor.
V ramci vyzvy €. 2 (vid Kapitola 9.5) sme Ziadali DR o predloZenie scendru s Gpravou naslednej
liecby v ramene s placebom v modeli tak, aby do nej nevstupovali prinosy za pacientov
uzivajlcich olaparib v naslednej lie¢be (priblizne 40% pacientov). DR scenar nepredlozil
z dévodu, Ze nema k dispozicii upraveny validovany model. Z toho dévodu bolo v modeli mozné
vypnuat iba ndklady, ale nie prinosy vznikajice uzivanim intervencie vramene s placebom
vnaslednej liecbe. Na zadklade toho konStatujeme, Ze takéto nastavenie predstavuje
konzervativny scenar, ktory znevyhodriuje u¢inok olaparibu a znizuje rozdiel medzi intervenciou
a placebom v celkovom preZivani. Preto konsStatujeme pozitivnu neistotu v i¢inku intervencie na
(ORR
Z vyssie uvedenych dévodov sme v oboch ramenéch nastavili 0% podiel pacientov, ktori v naslednej
lie¢be uzivaju olaparib. Nastavenie zvySuje ICUR o 41,0-tisic eur / 1 QALY oproti zakladnému scendru.
Zaroven konstatujeme neistotu vyplyvajicu zo zapocitavania prinosov voboch ramenach, pri¢om
v pripade ramena s placebom pokladame vzniknuty scenar za konzervativny a neistotu ako pozitivnu.
Neakceptujeme Uhradu za liek Cisplatina 50 mg pouZziti v modeli z dévodu, Ze ju pokladame za chybnd.
Uhradu sme upravili vsilade sfarmako-ekonomickym rozborom dodanym DR avsulade sdéatami
zverejnenymi VSeobecnou zdravotnou poistovriou [33]. Zmena zniZila ICUR 034 eur / 1 QALY oproti
zakladnému scenaru.
Neistota spociva v rozdeleni naslednych lieCob na zaklade Stidie SOLO2 z d6vodu, Ze je mozné, Ze
rozdelenie nebude odrazat klinickd prax. NIHO nenaslo v predloZzenom nastaveni indicie nedostatkov,
ktorych oprava by viedla k vyraznej zmene ICUR, preto rozdelenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR predpoklada nasledujlce ostatné naklady:

Naklady na manazment ochorenia (kontrola onkolégom, vysetrenie krvného obrazu, CT hrudnika),
parenteralne podavanie chemoterapie a neziaddci G¢inok (hnacka), ktoré DR ziskal na zaklade Databazy
jednotkovych nakladov zverejnenej MZ SR [34]. DR predpoklada rozdielnu frekvenciu vySetreni (kontrola
onkolégom, vysetrenie krvného obrazu, CT hrudnika) pocas prvych 2 rokov, nasledujdcich rokoch a po
progresii (vid Tabulka 11). DR uvadza, Ze pri lieCbe olaparibom je potrebné sledovanie krvného obrazu
nad ramec Standardného sledovania.

Naklady na termindlnu starostlivost, neziadice uUclinky (anémia, neutropénia), ktoré DR odhadol
na zaklade podanej Ziadosti pre liek Zejula (ID Ziadosti 26477), pricom predmetom Ziadosti je indikacia
v monoterapii:

o na udrziavaciu lie¢bu dospelych pacientok s pokrocilym epitelovym (FIGO stadia lll a IV)
karcindmom vajecnika, vajickovodu alebo primarnym peritonealnym karcinémom s vysokym
stupriom malignity, u ktorych pretrvava odpoved (Uplna alebo Ciasto¢nd) po ukonceni prvej linie
chemoterapie na baze platiny.

DR lieku Zejula vspominanej Ziadosti uvadza, Ze Udaje ziskal z kvalitativneho prieskumu [35].
Rozdiely medzi indikaciami liekov Lynparza a Zejula spocivaji v rozliénych stadiach ochorenia (liek Zejula
je indikovany v stadiu FIGO Ill a FIGO IV, pricom v hodnotenej indikacii lieku Lynparza stadium FIGO nie je
$pecifikované) av linii liecby (liek Zejula je indikovany po ukonleni prvej linie chemoterapie, kym
v hodnotenej indikacii lieku Lynparza ide o rekurentny karciném).

K ndkladom bolo moZné volitelne zahrnit testovanie BRCA mutacie, v zdkladnom scenéari modelu bolo
nastavenie vypnuté.

Tabulka 11: Frekvencia vysetreni v Stadidch PFS do 2 rokov, PFS nad 2 roky a v stadiu PD pouZitd DR v modeli

PFS do 2 rokov PFS po 2 rokoch PD

Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
Kontrola onkolégom 1 0,33 0,33 0,17 0,33 0,33
Vysetrenie krvného obrazu 1 0 0,33 0 0,33 0,33
CT hrudnika 0,33 0,33 0,17 0,17 0,33 0,33
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Zdroj: [14]
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, avsak ide o zmeny so zanedbatelne malym dopadom na ICUR. Podrobn diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

e Vmodeli je chybne nastavena Uhrada za vedlajsi Gcinok hnacka. Kym vo farmako-ekonomickom
hodnoteni a v Databdze jednotkovych nékladov je uvedend suma 757,79 eur, vzakladnom scenari je
pouZita Ghrada . eur. Zmena nastavenia zvySuje ICUR o 7 eur / 1 QALY oproti zakladnému scenaru.

e Mame za to, Ze aj napriek rozdielnej indikacii je populacia pacientov pre liek Zejula porovnatelna
s hodnotenou indikaciou a naklady su prenositelné. Neistota spociva v pouZiti kvalitativneho prieskumu
[14], nakolko tieto Gdaje nie st overitelné.

e  Frekvencie vySetreni akceptujeme. Vramci zZiadosti o sicinnost ¢. 2 sme sa pytali na zdroj frekvencie
vySetreni pocas lieCby ochorenia. DR uviedol, Ze frekvencia vySetreni bola identicka s frekvenciou
v Ziadosti pre liek Lynparza (ID Ziadosti 19686) v indikacii: ,v udrZiavacej lieCbe dospelych pacientiek s
pokrocilym (Stadium FIGO llI, FIGO IV) high-grade epitelialnym karcinémom vajec¢nikov, vajcovodu alebo
primarne peritonedlnymi karcindmom s preukazanou BRCAL / 2 mutaciou, ktoré dosiahli kompletni
alebo Ciasto¢nl odpoved na prvoliniovi chemoterapiu rezimom obsahujlcim platinu. Liec¢ba olaparibom
je hradend do progresie ochorenia“. DR dodal, Ze frekvencie vySetreni vychadzali z postupov
odporucanych ESMO a bolivalidované a odsuhlasené zdravotnymi poistoviiami. Mame za to, Ze frekvencia
vysetreni je prenositelna na hodnotenut indikaciu a nastavenie akceptujeme.

e  Akceptujeme nezahrnutie BRCA mutdcii do nakladov. V ramci Ziadosti o sucinnost ¢. 2 sme Ziadali DR
0 objasnenie spésobu vypoctu a pouzitych predpokladov pre testovanie BRCA mutacii. DR uviedol, Ze
naklady na testovanie neboli aktualizované z dévodu nevykonavania testovania pri relapse. Testovanie
somatickych a germinativnych mutacii v hodnotenej indikacii sme konzultovali s klinickymi odbornikmi.
Zvyjadreni klinickych odbornikov vyplyva, Ze pacientky s high-grade tumormi (Specifickymi
pre hodnotent indikaciu) su testované na pritomnost BRCA mutacie uZ v prvoliniovej lieCbe. Na zaklade
argumentacie DR a vyjadreni klinickych odbornikov sme sa rozhodli akceptovat nezahrnutie BRCA mutacii
do nakladov.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nepocita s nakladmi navyse za nespotrebované balenie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. V ramci Upravy modelu sme pripocitali naklady na polovicu
navrhovanej UZP lieku Lynparza. Tymto sme zohladnili, Ze pri ukonéeni lie¢by (z akéhokolvek ddvodu), ostava
v priemere polovica nespotrebovaného balenia, ktora uz z VZP bola uhradena. Toto balenie je eSte prepoditané
priemernou hodnotou diskontacie v ramci celkovych nakladov na lieky. Zahrnutie odpadu zvysuje vyslednu
hodnotu ICUR vo i placebu o . eur/1QALY.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu
DR predlozil ekonomicky model, v ktorom sa vysledok prepocitava priamo, bez potreby zapojenia makier a vypocet
sa realizuje okamzite. Model povaZujeme za Standardny.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zékladny scenar povazujeme pévodny farmako-ekonomicky model dodany DR, v ktorom je pouzité thrada [JJj
eur za balenie Lynparzy 150 mg. Olaparib dosahuje ICUR oproti placebu na drovni . eur / 1 QALY. Vysledky
zakladného modelu podla DR st uvedené v tabulke nizsSie (Tabulka 12). Vysledok zakladného scenara ukazuje, ze
liek Lynparza dosiahol ndkladovl efektivnost pri poZadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie
s placebom je 54 326 eur / 1 QALY).

45



Tabulka 12: Vysledky farmako-ekonomického modelu podla DR

NIH<®

Vysledky OLAP Placebo
Roky Zivota (nediskontované) . .
QALY
QALY (diskontované) - -
Naklady
Naklady na lieky [ | [ |
Naklady na PARP v naslednej liecbe [ | [ |
Naklady na platinovi chemoterapiu . .
Naklady na neplatinovli chemoterapiu . .
Naklady na monitoring pacienta v Stadiu PFS
do24 rr?esiacov 5P . .
Néaklady na monitoring pacienta v stadiu PFS
nad 24 Br/nesiacov 5P . .
Naklady na monitoring pacienta v $tadiu PD [ | [ |
Naklady na terminalne stadium [ | [ |
Naklady na testovanie BRCA mutacie [ | [ |
Naklady na neZiaduce ucinky [ | [ |
spolu . .
OLAP vs. placebo
Inkrementalne QALY [ |
Inkrementalne naklady [ |
ICUR [ |
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahova hodnota - veur* 54 325,93 €

* doplnené NIHO

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

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Podla zakladného scenara predlozeného DR, liek Lynparza dosahuje nakladovu efektivnost pri poZadovanej
Ghrade. Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. Vietky zapracované Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti
5.2.V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme poufili:

Parametrizacia PFS krivky zmenena z log-logistickej funkcie na log-normalnu funkciu;
Parametrizacia OS krivky zmenena z generalizovanej gama funkcie na spline funkciu;
Vseobecna mortalita nie je upravena o potencialne riziko nadmernej Umrtnosti pacientok s mutaciou
BRCAL alebo BRCA2;

Pred{Zenie nakladov na olaparib z prvych . cyklov na cely ¢asovy horizont;

ZruSenie vyberu maxima medzi OS a PFS v modelovani celkového preZivania;

PFS je limitované pomocou OS;

Zotrvanie na liecbe nie je limitované na . cyklov;

Nezapocitanie pacientov a nakladov v naslednej lieCbe PARP inhibitormi;

Upravent Uhradu za liek Cisplatina;

Upravu nakladov za hnacku;

Upravené zastUpenie pacientok s neutropéniou;

Zahrnutie odpadu v podobe nakladu na polovicu nespotrebovaného balenia Lynparza.
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5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvddzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie
(Tabulka 13), OLAP dosahuje ICUR voci placebu na trovni 244 264 eur [ 1 QALY, a preto nie je nakladovo efektivny
pri pozadovanej Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s placebom je 54 325,93 € / 1 QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZe byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Lynparza v navrhovanej indikacii maximalne vo vyske . eur, ¢o znamena zlavu .% oproti maximalnej Ghrade
vo verejnej lekdrni vo vySke 2 580,43 eur.

Tabulka 13: Vysledky farmako-ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky OLAP Placebo
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
QALY (diskontované)
Naklady
Néklady na lieky

Néaklady na PARP v naslednej lieCbe

Néklady na platinovi chemoterapiu

Néklady na neplatinovi chemoterapiu

Naklady na monitoring pacienta v §tadiu PFS
do 24 mesiacov

Naklady na monitoring pacienta v §tadiu PFS
nad 24 mesiacov

Naklady na monitoring pacienta v $tadiu PD

Néklady na terminalne stadium

Naklady na testovanie BRCA mutacie

Naklady na neziaddce Ucinky

spolu
OLAP vs. placebo
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 244 264,30
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahova hodnota - veur* 54 325,93 €

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a mdze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.1.

Pre Ucely 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 14: Vyska odportucanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z oficialnej uhrady v ZKL
Nizka aZ mierna
Stredna

Vysoka

Vysledok NIHO je spojeny s miernou neistotou z hladiska rizika nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti v praxi.
Podrobn diskusiu uvadzame v nasledujlcich bodoch:

e Konstatujeme pozitivnu neistotu v G¢inku intervencie na OS v naslednej liebe. V $tadii 40% pacientov
v ramene s placebom v naslednej liecbe uzivalo olaparib. V modeli tento efekt nebol v prinose ocisteny. To
znevyhodfiuje olaparib moznym zniZenim rozdielu medzi intervenciou a placebom v celkovom prezivani
oproti tomu, ¢o by bolo pozorované v klinickej praxi. V modeli je preto pritomné pozitivne riziko, ktoré
balancuje ostatné neistoty.

e Vramene s OLAP sl zapoditané prinosy uZzivania OLAP v naslednej liecbe, ktoré nie je mozné vylucit
z modelovania. S nakladmi na naslednd lie¢bu olaparibom v3ak v NIHO nastaveni nepocitame.

e DRnedodal BIC data pre jednotlivé parametrizacie (OS, PFS, TTD), ktoré napomahaju pri vybere Statisticky
najvhodnejsej funkcie na modelovanie OS, PFS aTTD. Ich absencia vnasa neistotu do zvolenych
parametrizacii.

e Vo vystupoch Stidie SOLO2 a SPC dochadza v nekonzistentnosti vyskytu MDS/AML medzi ramenom
s OLAP a ramenom s placebom.

e Naklady na terminalnu starostlivost, neZiaddce Ucinky (anémia, neutropénia) nie su overitelné, nakolko
DR vychadzal z podania Ziadosti pre liek Zejula (ID Ziadosti 26477), kde bol pouZity kvalitativny prieskum
[35].

e DRrozdelil pacientov do naslednych lieCob na zaklade klinickej stidie, o nemusi zodpovedat rozdeleniu
v klinickej praxi na Slovensku.

Neistotu v hodnotenej Ziadosti vychadzajlcu z bodov vyssie pokladdme za miernu.
5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni Lynparza pri pozadovanej vyske Uhrady . eur za balenie nespliia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu dosahuje olaparib ICUR na Grovni . eur / 1 QALY oproti
placebu. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme
preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO dosahuje Lynparza ICUR voci placebu vo vyske 244,3-tisic eur / 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-
tisic eur / 1 QALY. Z daného dévodu nie je OLAP v zakladnom modeli nakladovo efektivny. Aby liek Lynparza bol
nakladovo efektivny, podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. m4Ze byt (hrada za jedno balenie v navrhovanej
indikacii maximalne vo vyske . eur za balenie Lynparza 150 mg, ¢o znamena zlavu .% voc¢i maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 2 580,43 eur.

DRv zakladnom nastaveni modelu nezapocitava naklady na OLAP od . cyklu, pri¢om explicitne neuviedol zamer
hradit OLAP na vlastné naklady, aj preto sme nastavenie neakceptovali. V pripade, Ze by v MEA bola dohodnuta
podmienka, aby DR hradil liek od . cyklu, vysledny ICUR voci placebu by bol na Grovni . eur/QALY. V takomto
pripade by bola potrebna na dosiahnutie nakladovej efektivnosti zlava .% oproti oficidlnej Uhrade v ZKL vo vyske
2580,43 eur.

Olaparib preukazal dosiahol prinos voci placebu . QALY, kategorizovanie lieku Lynparza by preto predstavovalo
pokrok v udrZiavacej lieCbe pacientov s rekurentnym, na platinu odpovedajicim karcindmom vajec¢nikov (alebo
karcindmom Fallopiovej trubice alebo peritonealnym karcindmom) s pritomnostou BRCA-mutacie. Inkrementalne
naklady vodi placebu st . eur.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou mierou neistoty z hladiska rizika nesplnenia kritérii
nakladovej efektivnosti v praxi.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Lynparza a zaroven Cisty dopad v treti rok od kategorizacie vo vyske
[l <ur, ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktoré je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Presnost odhadu dopadu na rozpocet je spojena so strednou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu
vhodnych pacientov pre liek Lynparza.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR pocital dopad na rozpocet pre roky 2023 - 2027, pricom predpokladal zaradenie do ZKL od 08/2023. Tento
predpoklad sme upravili aj v zakladnom scenari DR na realistickejsi predpoklad 09/2023. Za jednotkové naklady
na 14 dni je povaZzovana navrhovana Ghrada DR (. €). DR prepocitava tuto Ghradu cez tyzdnové cykly na naklady
na mesiac (cca 30,44 dni). Jednotlivé cykly v modeli predstavuju kalendarne mesiace. DR na zaciatku nedodal
model dopadu na rozpocet. Po vyzve €. 2 DR tento model dodal.

DR pri odhade dopadu na rozpocet vychadzal z nasledujucich predpokladov:

e Pocet vhodnych pacientok na liecbu vychadza z prieskumu 5 onkologickych centier dodaného DR [36].

e DR preberd pocet incidentnych pacientok z odhadu zverejneného NCZI [37]. Dalej DR odhaduje priblizne
rovnaky pocet prevalentnych pacientok na zaklade prieskumu. DR odhaduje, Ze 27 % pacientok bude
lieCenych v rekurencii (z prevalentného aj incidentného ramena dokopy) a Ze 26 % pacientok uz bude
predtym lieCenych liekom Lynparza v predchadzajucej linii na zaklade prieskumu. DR dalej pocita, Ze 16
% pacientok bude mat pritomnd BRCA mutaciu. DR tieZ predpoklada, Ze vsSetky pacientky budu na
lieCebnom reZime pomocou platinovej chemoterapie a Ze 97 % pacientok na fiu budd mat odpoved.
Vypocet uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 15).

e DR pracuje s vyslednym poc¢tom pacientok vhodnych na liecbu priblizne 35 - 36 za rok.

e DR pracuje s okamZitou 100 % penetraciou na trh.

e DR zapoditava naklady na bevacizumab pri zaradeni lieku Lynparza aj bez jeho zaradenia. DR pocita
s réznym poc¢tom pacientok v oboch pripadoch.

e DRpocitaso zotrvanim na lieCbe pre liek Lynparza 19,1 mesiacov a pre lieivo bevacizumab 12,4 mesiacov.
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Tabulka 15: Vypocet populdcie pacientok vhodnych na liecbu liekom Lynparza podla DR

Podiel 2023 2024 2025 2026 2027
Pocet novodiagnostikovanych pacientok celkom 567 571 579 586 591
Celkom sledované v danom roku 1156 1164 1180 1195 1205
V rekurencii 27% 312 314 319 323 325
UZivali olaparib 26% 81 81 82 83 84
NeuZzivali olaparib 231 233 237 240 241
BRCA potvrdené 16% 36 36 37 37 37
2. linia platinovy rezim 100% 36 36 37 37 37
Odpoved na platinovy rezim 97% 35 35 36 36 36
Vhodné pacientky na liecbu olaparibom v indikacii
udrZiavacia lie¢ba u rekurentného karcinému ovaria,
vaji¢kovodu alebo primarnym peritonealnym
karcinmom bez ohladu na liniu (prvy rok sa o¢akava
rozsirenie indikacie najskor 1.8.2023) 15 35 36 36 36

Zdroj: [14]
Tabulka 16: Odhadované pocty lieCenych pacientok podla DR

Pocet zacinajucich pacientok na OLAP 1.rok | 2.rok | 3.rok | 4.rok | 5.rok
Celkovy pocet pacientok vhodnych na indikaciu podla DR 35 35 36 36 36
Pocet pacientok podla DR pre OLAP 12 36 35 36 36

Pocet pacientok na bevacizumabe bez kategorizacie OLAP

Pocet pacientok na bevacizumabe po kategorizacii OLAP

SR EH ER RE B

Zdroj: NIHO spracovanie

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie.

Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky (pri zaradeni do ZKL od 09/2023)

v Ziadanej indikacii)*

2023 2024 2025 2026 2027
pocet zalinajlcich pacientok
na OLAP 12 36 35 36 36
pocet pacientok z
predchadzajdceho obdobia 0 12 48 53 54
na OLAP
naklady na OLAP || || || || ||
naklady na bevacizumab (po
kategorizacii OLAP 46221 € 486 051 € 663637 € 663637 € 663637 €

Spolu hruby dopad
(naklady OLAP +
bevacizumab)

naklady na bevacizumab
(bez kategorizacie OLAP
v Ziadanej indikacii)*

24327€

529352¢€

754133 € 783325€ 784298 €

Spolu Cisty dopad (hruby
dopad - naklady na
bevacizumab bez
kategorizacie OLAP)

*Naklady na bevacizumab sa liSia pred a po kategorizacii OLAP v ziadanej indikacii kvoli réznemu odhadovanému poctu

pacientok na liecbe lieCivom bevacizumab
Zdroj: NIHO spracovanie

na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia (pri zaradeni do ZKL od 09/2023)

1-12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

kategorizacie OLAP)

pocet zacinajlcich pacientok na OLAP 36 35 36
pocet pacientok z predchadzajiceho

obdobia na OLAP 0 36 53
naklady na OLAP . . .
naklady na bevacizumab (po

kategorizacii OLAP) 318682 € 655365 € 655365 €
Spolu hruby dopad (naklady OLAP +

bevacizumab) . . .
naklady na bevacizumab (bez 306518 € 754133 € 754133 €

Spolu ¢isty dopad (hruby dopad -
naklady na bevacizumab bez
kategorizacie OLAP)

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 predloZeného DR

Niektoré aspekty predloZzeného modelu dopadu na rozpocet sme neakceptovali, podrobnui diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

Neakceptujeme predpokladany odhad poctu pacientok. DR nezaratava pacientky, ktoré v minulosti
dostavali OLAP. Nakolko odhadujeme, Ze ide hlavne o pacientky, ktoré uZivali OLAP v 1. linii ochorenia
bez rekurencie a takéto pacientky povazujeme za vhodné na opatovnu liecbu OLAP v rekurencii,
zaratavame v dopade na rozpocet aj tieto pacientky. Pri vypocte sa pocita so vietkymi pacientkami, ktoré
predtym boli lieCené OLAP, aj ked nie je klinicky realistické, aby 100 % tychto pacientok dostavalo liecbu
OLAP po predchéadzajlicej lie¢be OLAP v 1. linii. Cast pacientok, ktoré dostavali OLAP v 1. linii véak mdzu
vynechat jednu liniu adostavat znova OLAP v Ziadanej indikacii aZz po druhej rekurencii. Rovnako
nepocitame s pacientkami, ktoré by mohli dostat OLAP v prvej aj druhej rekurencii. Nakolko nemame
blizSie (daje k odhadu poctu takychto pacientok, spésob vypoctu pacientok je ovplyvneny neistotou.
Odhadujeme vsak, Ze navySenie populacie zaratanim vsetkych pacientok, ktoré uz uzivali OLAP v 1. linii
a podhodnotenie populacie nezaratanim pacientok, ktoré by uZivali OLAP v 1. aj 2. rekurencii sa priblizne
vyrovna.

Pre pacientky, ktoré uz uzivali OLAP v 1. linii, nepocitame so 16 % vyskytu BRCA mutacie, nakolko vietky
museli mat tdto mutdciu. TiezZ neakceptujeme pocet pacientok sledovanych v jednotlivych rokoch. Tento
pocet je oproti incidentnym pacientkam navySeny o pocet pacientok z minulého obdobia (prevalentného
ramena). Neakceptujeme v3ak, Ze by tieto pacientky boli kazdy rok vhodné na liebu v rovnakom pocte.
Pacientky z prevalentného ramena zaratavame iba prvych 12 mesiacov. Vysledny odhad po¢tu pacientok
vhodnych na lie¢bu za rok 2023 je 38 pacientok aza 2025 je 57. Vypoclet uvadzame v tabulke nizsie
(Tabulka 19). Tento odhad vSak méze byt podhodnoteny, nakolko odbornik odhaduje 80 - 100 pacientok
a v podani vo Velkej Britanii sa odhadoval pocet 1 100 pacientok na rok [38] (pri¢om anglicka populacia je
priblizne 10,4x vacsia ako slovenska - odhadovany pocet cca. 106 pacientok na rok).

Neakceptujeme odhady o penetracii. 100 % penetracia od 1. roku je prili§ velka. V silade s hodnotenim
NICE pre hodnotenie iného PARP inhibitora niraparib [39] uvaZujeme s maximalnou penetraciou 85 %
s postupnym nabehom do 3 rokov. Pocas NICE hodnotenia niraparibu neboli edte bezne hradené ostatné
PARP inhibitory, apreto povaZujeme situaciu za podobnl na Slovensku, kde OLAP bude jediny
kategorizovany PARP inhibitor na trhu. V pripade kategorizacie inych PARP inhibitorov sa d4 ocakavat
niz$ia penetracia. PoCet pacientok udavame v tabulke niZSie (Tabulka 19).

Akceptujeme predpoklad, Ze pacientky zacinaju lieCbu pocas roka postupne.

Neakceptujeme predpoklad kategorizacie 08/2023. Sohladom na ¢as ocakavaného publikovania
hodnotenia uvadzame realistickejsi predpoklad a to 09/2023.

Neakceptujeme prepocet nakladov na kalendarny mesiac. Spdsob, akym prepocitava DR tieto naklady
vedie k réznym nakladom medzi indikaciami, aj ked davkovanie je medzi nimi rovnaké. Jednotkové
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naklady na mesiac prepocitavame vydelenim nakladov na jedno balenie po¢tom dni, kolko sa liek uZiva
(14), a vynasobenim po¢tom dni v mesiaci (30,4375).

e Neakceptujeme (daje o dizke liecby. Podla farmakoekonomického modelu je medidnové zotrvanie na
zotrvania na lieCbe miesto priemernej/medianovej hodnoty.

e Neakceptujeme zaratanie nakladov na bevacizumab do dopadu na rozpocet. Bevacizumab nie je na
Slovensku kategorizovany v tejto indikacii a teda neocakavame, Ze by sa pridaval do kombinacie s liekom
Lynparza, alebo Ze by nahradzal jeho pouzitie. Vo farmako-ekonomickom modeli sa uvaZuje s placebom
ako komparatorom, preto neuvazujeme nad nakladmi ziadneho iného lieku v dopade na rozpocet.

Tabulka 19: Vypocet populdcie pacientok vhodnych na liecbu liekom Lynparza podla NIHO

Podiel 2023 2024 2025 2026 2027
Pocet novodiagnostikovanych pacientok v
danom roku* 189 571 579 586 591
A 0% | ot | 2% | 3% | 4%
V rekurencii (a) 27% 51 154 156 158 160
Uzivali olaparib (b) 26% 13 40 41 41 41
Neuzivali olaparib (a- b) 38 114 116 117 118
BRCA potvrdené (c) 16% 6 18 19 19 19
Medzisucet (b + c) 19 58 59 60 60
Odpoved na platinovy rezim 97% 19 57 57 58 59
Celkom pacientok z incidentného ramena 19 57 57 58 59
Pocet prevalentnych pacientok vdanom
roku™* 197 393 0 0 0
V rekurencii (a) 27% 53 106 0 0 0
Uzivali olaparib (b) 26% 14 28 0 0 0
Neuzivali olaparib (a- b) 39 79 0 0 0
BRCA potvrdené (c) 16% 6 13 0 0 0
Medzisucet (b + c) 20 40 0 0 0
Odpoved na platinovy rezim 97% 19 39 0 0 0
Celkom pacientok z prevalentného ramena 19 39 0 0 0
Pocet pacientok vhodnych na liecbu OLAP v
Ziadanej indikacii celkom (prevalentné + 38 96 57 58 59
incidentné rameno)
Odhadovana penetracia na trh 50% 50% 85% 85% 85%
Odhadovany pocet pacientok liecenych 19 48 49 49 50
OLAP v Ziadanej indikacii v danom roku

*pre rok 2023 sa pocita s 1/3 po¢tom pacientiek, nakolko pacientky budd nastupovat na liecbu iba posledné 4 mesiace
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Lynparza v treti rok
vo vySke . eur Co je zaroven hrubym aj Cistym dopadom. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora
spociva najma v odhade poctu pacientok vhodnych na lie¢bu. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie.
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Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO (pri zaradeni do ZKL od 09/2023)

predchadzajuceho obdobia

2023 2024 2025 2026 2027
pocet zaCinajucich pacientok 19 48 49 49 50
pocet pacientok z 0 18 50 73 o1

Spolu dopad pri poZzadovanej

dhrade (i €)

Spolu dopad pri nakladovo
efektivnej thrade ([ €)

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

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO (pri zaradeni do ZKL od 09/2023)

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientok

51

48

49

pocet pacientok z
predchadzajlceho obdobia

0

41

66

Spolu dopad pri poZadovanej
uhrade (. €)

Spolu dopad pri nakladovo
efektivnej ihrade (i )

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
technoldgie?

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

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

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
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 ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, 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 technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm 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 vyZaduju 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 Statisticky vyznamny prinos olaparibu v ukazovateli PFS a v ukazovateli morbidita bol na
hranici Statistickej vyznamnosti a viedol k zvySeniu celkového preZivania. Z daného vyplyva pozitivny dopad
uzivania intervencie na zlepSenie zdravotného stavu pacienta a pozitivny vplyv na jeho spoloc¢ensky okruh. Neboli
identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi v dosledku implementacie OLAP. Neboli tiez identifikované
Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujméch predmetnej technoldgie.
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Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze na Slovensku sicasna liecba HGSOC nie je v stlade s najnovsimi medzinarodnymi
odporucéaniami, kedZe na toto ochorenie nie je kategorizovany Ziadny liek. Uviedol, Ze nepritomnost udrziavacej
liecby u pacientov vedie k zhorSeniu priebehu ochorenia, kvality Zivota a skracuje prezivanie pacientok. U lekarov
pracujlcich s pacientmi s ochorenim méze nekategorizovanie lieku Lynparza podporit frustraciu zo zaostavania
za najlepSim Standardom. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho
kategorizovania lieku Lynparza na vztah lekéra a pacienta.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieCiva OLAP ukroji Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Liek Lynparza je v sucasnosti hradeny zo zdrojov verejného zdravotného poistenia na tzv. vynimky
udelené zdravotnymi poistoviiami v zmysle § 88 Zakona 363/2011. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany
v kapitole 6.

Anglicka organizacia Target Ovarian Cancer (TOC) uvadza, Ze ochorenie je beznejSie u pacientok nad 50 rokov
apodla Equality Act 2010 [40,41] je povaZovana za zdravotné postihnutie, kde st rovnost pri veku, pohlavi
a ochoreni chranené.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008;)

Liek Lynparza sa podava peroralne v davke 300mg (2x 150 mg tableta) 2x denne. Tablety Lynparza sa maju prehltnat
vcelku a nesmu sa Zuvat, drvit, rozpastat alebo rozdelit a mézZu sa uzivat bez ohladu na jedlo. LieCbu ma zacat a
kontrolovat lekar, ktory ma skdsenosti s pouzivanim antineoplastickych liekov. Pre starSich pacientov nie je
potrebna Ziadna Uprava zaciatoCnej davky. Ak pacient vynecha davku Lynparzy, svoju dalSiu zvycajnd ddvku ma
uzit v naplanovanom case. Liecba moZe byt prerusena za Gcelom zvladnutia neZiaducich reakcii, ako napriklad
nauzea, vracanie, hnacka a anémia a moze sa zvazit znizenie davky. Odporuicané zniZenie davky je na 250 mg (jedna
150 mg tableta a jedna 100 mg tableta) dvakrat denne (¢o zodpoveda celkovej dennej davke 500 mg). Ak je potrebné
dalSie zniZenie davky, odporuca sa zniZenie na 200 mg (dve 100 mg tablety) dvakrat denne (¢o zodpoveda celkovej
dennej davke 400 mg).

Vzhladom ku kazdodennej a peroralnej aplikacii hodnoteného lieku predpokladame, Ze lieCivo bude
administrované predovSetkym v domacom prostredi. V tomto zmysle neexistuje dodatoéna zataz

pre zdravotnickych pracovnikov. Organizacn( zataz mézZe predstavovat testovanie BRCA1/2 mutacie a nutnost
zahajenia terapie najneskor 8 tyZdriov po ukonceni lieCebného reZimu obsahujlceho platinu.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)
Podla navrhu indika¢ného obmedzenia hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.
Podla SPC ma zacat a kontrolovat lekar, ktory ma skusenosti s pouZzivanim antineoplastickych liekov [13]. DR

neuvadza preskripéné obmedzenie.

Klinicky odbornik uvadza, Ze liek indikuje klinicky onkoldg.
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7.3.1. Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Z vyjadrenia odbornika a vystupov pacientskych organizacif vyplyva, e pacienti o¢akavaiju predizenie preZivania
bez progresie, celkové prezivanie, zlepSenie kvality Zivota. OLAP ma potencial prispiet k pozitivnemu fyzickému aj
psychickému stavu pacientok, k udrzaniu bezného Zivotného Stylu a redukcii navstev nemocnic.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Aktudlne nie je na Slovensku Standardne hradena liecba v hodnotenej indikacii, ktora je odporicana podla
najnovsich medzinarodnych Standardov a poznatkov. OLAP je v slUcasnosti hradeny zdravotnymi poistoviiami
na vynimku a pristup k terapii nie je rovnaky.

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze OLAP momentalne nie je schvalovany v 1. linii lieCby spolu s bevacizumabom
a u pacientov s relapsom karcindmu ovarii.

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

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze OLAP vyrazne predlZuje preZivanie bez progresie a celkové prezivanie a jeho
neschvalenie vyrazne zhorsuje priebeh ochorenia, kvalitu Zivota a skracuje preZivanie pacientok.

TOC [25, str. 447-455] uvadza, Ze ¢im maju pacientky viac absolvovanych chemoterapii na baze platiny, tym maji
prediZit ¢as medzi chemoterapiami, a tym pred(Zit pouZivanie chemoterapie na baze platiny. To dava pacientkam
a ich rodindm viac prileZitosti sustredit sa na emocionalne a fyzické zotavenie. Okrem toho, riziko rekurencie
ochorenia nepriaznivo vplyva na psychicky stav pacientok a stazuje planovanie aktivit, ktoré by mohli mat pozitivny
vplyv na kvalitu ich Zivota. OLAP sa podava tabletami, ¢o im umoziuje uzivat lieCbu v domacom prostredi,
redukovat navstevy nemocnic.

Ovacome Ovarian Cancer Charity, ktora je tiez spracovana v hodnoteni NICE [36, str. 440-446], uvadza, Ze liecba
OLAP ponuka prezivanie bez progresie s manazovatelnymi ved!(ajSimi d¢inkami, o umozriuje dobru kvalitu Zivota.
Jedna z ¢leniek tejto organizacie pocas uZivania OLAP pokracuje v praci na plny Gvazok, pricom uZivanie liekov
lahko zapada do jej dennej rutiny.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)
Vzhladom na absentujlci vstup pacientov do hodnotenia lieku Lynparza neboli identifikované pre tdto otazku

Ziadne Specifické aspekty. Predpokladame, Ze pacienti by mali porozumiet priznakom ochorenia, neziaducim
¢inkom 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 dojéenia. Zeny
pocas a6 mesiacov po lieCbe maju pouzivat dva druhy spolahlivej antikoncepcie. UzZivanie OLAP mdzZe viest

k hematologicke] toxicite a pacienti maju zvySené riziko vzniku myelodysplastického syndromu alebo akitnej
myeloidnej leukémie.
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7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZiadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zadkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.
7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spdsobov poskytovania informacii osobam odlisSnym od pacienta a ich identifikaciu.

57



NIH<®

Autori
Veduci projektu pre klinickd Cast (kapitoly 1-4a 7): MUDr. Matej Palencar
Veduci projektu pre ekonomicku cast (kapitoly 5 - 6): Mgr. Lukas Seliga, PhD.
Autori Gvodnej Casti (kapitola 1-3): Ing. Kristina Kralovicova
Mgr. Jana Blahova, PhD.
Autor klinickej Casti (kapitola 4): Mgr. Zuzana Vince KaZmérova, PhD.
Autor hodnotenia nakladovej efektivnosti a ELSI (kapitoly 5, 7): Mgr. Jana Blahova, PhD.
Autor hodnotenia dopadu na rozpocet (kapitola 6): Mgr. Ivan Piovardi, PhD.
Konzultacie: Daniel Kozak, M.Sc.
Podpora
Internd kontrola: MUDr. Matej Palencar, Mgr. Lukas Seliga, PhD., Daniel Kozak, M.Sc.

Klinicki odbornici:

Korespondencia
Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Blahova J., Kralovi€ova K., Vince KdZmérova Z., Piovari ., Palen&ar M., Seliga L., Kozak D.; Lie¢ivo olaparib (Lynparza) na
udrziavaciu liecbu rekurentného, na platinu odpovedajiceho karcindmu vajec¢nikov (alebo karcinému Fallopiovej trubice
alebo peritoneélneho karcindmu) s pritomnostou BRCA-mutécie. Hodnotenie pre Kategorizacnu komisiu Cislo 30A; 2023;
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov 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
nepoberaju finanéné prispevky na Girovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zéklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zékona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika

Liecivo olaparib na udrziavaciu liecbu rekurentného, na platinu odpovedajiceho karcinému vajec¢nikov alebo
karcindmu Fallopiovej trubice alebo peritonealneho karcinému s pritomnostou BRCA-mutécie (germinativna alebo
somaticka)

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je 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 clanok 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 inG
osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas

Vase meno _

Nazov organizacie Narodny onkologicky Ustav Bratislava

Pracovna pozicia Klinicky onkolég

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

Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné 1. a/ Zobrazovacie metédy-CT, TVS
klinické ukazovatele pri liecbe? b/ Hladina uz chorého - Cal25

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na 2. a/Pokles hladiny Cal125 opakovane
liecbu?
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3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sucasnou
$tandardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

b/ Kompletna remisia podla zobrazovacich metéd

3. Majednoznacny prinos v porovnani s nami dostupnou lie¢bou

A0023

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

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

1. 80-100 pacientov

2. Jednoznacne je efektivna: a/BRCA pozitivny Ca ovéria - v 1. linii
aj pri Platina senzitivnom relapse
b/ BRCA negativny Ca ovaria - pri Platina senzitivnom relapse

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

Pri Platina senzitivnom relapse Ca ovaria Gr3, bez ohladu na status BRCA

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

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

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

3. Existujd narodné Standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna liecba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

1. Histologické vySetrenie, CT staging

2. Chirurgicka liecba+Chemoterapia+Biologicka - cielena liecba
(PARP inhibitory+ Bevacizumab, alebo Bevacizumab)

3. Nie

4. Chemoterapia v kombinacii, ak Platina rezistentné ochorenie »
v monoterapii

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Klinicky onkoldg indikuje - podava sa zasadne v aplikarni

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

a/ Nie je schvalovany Olaparib v 1. linii lie¢by spolu s Bevacizumabom
b/ Nie je schvalovany u pacientov s relapsom Ca ovaria

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lie¢iva alebo naopak jej stiahnutie zo
systétmu vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov  zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouZzivanie
technolégie moze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Olaparib vo vyssie uvedenych indikaciach vyrazne predlzuje prezivanie bez
progresie, aj celkovo preZivanie. Jeho neschvalenie vyrazne zhorSuje
priebeh ochorenia, kvalitu Zivota anasledne skracuje preZivanie
pacientiek.

G0009

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

Klinicky onkoldg
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Existuji dalSie relevantné problémy, e Nedostupnost inych PARP inhibitorov, ktoré st indikované v 1.
ktoré by ste radi pomenovali? linii lieCby aj u BRCA negat. Ca ovarii

DalSie problémy

Hlavna sprava

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

e Nutnost schvalenia PARP inhibitorov v lie¢be recidiv Ca ovaria bez ohladu na BRCA status - v suc¢asnosti
$tandardna lie¢ba v EU mimo Slovenska
e Vhodné schvalenie PARP aj u pacientok lieCenych Bevacizumabom v 1. linii liecby.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornych organizacii a odbornikov, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov
Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov. V hodnoteni sme vyuZili vstup anglickych organizacii Ovacome

Ovarian Cancer Charity a Target Ovarian Cancer, spracované v hodnoteni NICE [25, str. 440-455].

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lieiva olaparib (hodnotenia 30A, 30B, 30C) komunikovali prostrednictvom 3 vyziev
vzmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z.z. a 3 emailovych Ziadosti o stcinnost. Z toho Vyzva ¢. 1
a Ziadost o stcinnost &. 3 sa netykali indikacie v tomto hodnoteni (30A). Priebeh komunikdcie relevantnej pre toto
hodnotenie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit

Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Vyzva Cislo 2

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 21.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 20.04.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Poskytnut model dopadu na rozpocet
verejného zdravotného poistenia.

DR dolozil pozadovany model.

Odpoved akceptujeme.

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.

DR nedodal poZadovany scenar
z dévodu, Ze nema k dispozicii
upraveny validovany model.

Odpoved Ciastocne akceptujeme,
viac v Casti 5.2.6.

Vyzva Cislo 3

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 03.05.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 02.06.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vyjadrit sa k prediZeniu nékladov na
olaparib z prvych . cyklov na cely
Casovy horizont.

»Drzitel je pripraveny na rokovanie k
zdielaniu rizika.“

Z odpovedi nie je jasné, ¢o DR mysli
zdielanim rizika. DR explicitne
neuviedol, Ze je ochotny hradit po
. cykle naklady za olaparib.
Ponechavame Upravu podla NIHO.

Vyjadrit sa k zruSeniu Upravy
vSeobecnej mortality o potencidlne
riziko nadmernej Umrtnosti
pacientok s mutaciou BRCAL alebo
BRCA2.

»Nie je to odborne spravne, avsak ma
to len minimalny vplyv.“

NIHO zvolilo postup Standardne
akceptovany v inych
hodnoteniach. V pripade typu
modelu mixture cure-fraction
povazujeme aplikovanie SMR za
nevyhnutné, to vsak nie je pripad
predloZeného modelu. Aj

s ohladom na minimalny vplyv na
ICUR ponechavame Gpravu podla
NIHO.

Vyjadrit sa k zmene parametrizacie
OS krivky z log-logistickej na
lognormalnu funkciu.

»Nie je to odborne spravne, avsak ma
to vplyv takmer 5000 € v prospech
drzitela.”

S odpovedou nesuihlasime. Model
sme upravili podla nastavenia,
ktoré uviedol DR vo FER.
Lognormalnu parametrizaciu sme
vybrali podla najnizsej AIC hodnoty
a vhodného vizualneho fitu.

Vyjadrit sa k zmene parametrizacie
PFS krivky z generalizovanej gama
funkcie na spline funkciu.

»M0Ze byt predmetom diskusie.“

Odpoved nerozporuje
s nastavenim NIHO, Gpravu podla
NIHO sme ponechali.

Vyjadrit sa k Gprave hodnoty Time
limit on drug.

sNesthlasime. Podla najnovsich
usmerneni NICE by ¢asovy horizont
"mal byt dostatocne dlhy na to, aby
odrazal vSetky dolezité rozdiely v
nakladoch alebo vysledkoch medzi
porovnavanymi technolégiami" a mal
by odrazat aj Zivotnost pacientov [2].
Ked'sa pozrieme na Gcinnost, po .
mesiacoch zomrelo . % pri
olaparibe a . % pri placebe. Zda sa,
Ze to neodraza uz tak dolezity rozdiel

S odévodnenim nesthlasime.

V modeli na ¢asovy horizont
nevyuZivame priemernd dizku
Zivota. Preto neméZeme ukoncit
podavanie lieku vzhladom na
priemernd diZku Zivota. DR
spomina, Ze malé percento
pacientov (. % pre OLAP, . %
pre placebo) uZiva liek aj po
peridde . rokov, o podporuje
prediZenie uZivania lieku OLAP aj
po . rokoch.
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medzi ramenami®. TieZ podla WHO [3]
je priemerna di7ka Zivota na
Slovensku 78,2 roka, o naznacuje, Ze
Casovy horizont. rokov méze byt
vhodnejsi pre osoby s metastatickym
karcindmom ovdria, ktoré vstupuju do
modelu vo veku 56,9 rokov.“

Vyjadrit sa k nastaveniu limitovania
PFS krivky pomocou OS krivky.

Vyjadrit sa k zrueniu vyberu vyssej
hodnoty medzi OS a PFS.

»Pre obabody 6 a7: Liecha
olaparibom bola spojend s
dlhodobym prinosom pri
rekurentnom karcinéme vajecnikov
senzitivnom na platinu v $tudii 19 [4],
s podskupinou (11 % po 6 rokoch)
pacientok, u ktorych sa dosiahla
dlhodoba pretrvavajica odpoved na
terapiu. Pri priblizne 61 % zrelosti v
ramene s olparibom, Udaje 0 OSv
SOLO-2 este nezachytia dlhodoby
prinos olaparibu. Udaje o PFS st ovela
zrelSie a poskytuji zmysluplnejsi
zaklad na predpovedanie dlhodobej
odozvy a preZitia vtomto prostredi.
Preto bol OS modelovany aZ do bodu,
ked sa pravdepodobnosti preZitia
rovnali pravdepodobnostiam preZitia
PFS, vtomto bode krivka OS sledovala
trajektériu PFS. Udaje SOLO-2
poskytuju jasny dékaz o prinose
lieCby pre OS, ale eSte musia zachytit
dlhodobt odpoved na liecbu, ako sa
ukazalo v stadii 19.

Preto sme sa domnievali, Ze pouZitie
zrelSich Gdajov PFS ako zakladu pre
dlhodobU extrapolaciu, ked sa OS
rovna PFS, bude pravdepodobne
vhodnejSou metddou extrapolacie v
modeli.”

Stidia SOLO2 poskytuje
dostatocne zrelé data pre OS,
preto nie je nutné vyuZivat PFS na
extrapolaciu OS. Nechavame
Upravu podla NIHO.

Vyjadrit sa k nezapocitavaniu
pacientov a nakladov v naslednej
lieCbe PARP inhibitormi.

»Vzhladom k faktu, Ze je velmi tazké
korektne oddelit prinosy od nakladov,
je potrebné hladat optimalny pomer.
Tento pristup nekorektne ponechal
prinosy z naslednej liecby PARP
inhibitormi, avak nepridal k tomu
naklady, ¢o ma vyznamny vplyv na
vysledok.*

NIHO si je vedomé pozitivneho
rizika vyplyvajlce z tejto Gpravy

a toto pozitivne riziko je aj
pomenované v Kapitole 5.3.3. DR
dostal prilezitost vo vyzve ¢. 2
zapracovat pozadovanu Gpravu
tak, aby sa zohladfiovali prinosy aj
naklady, avsak v odpovedi
uvedenu poZiadavku nezapracoval
z d6vodu, Ze takym nastavenim
nedisponuje.

Vyjadrit sa k zahrnutiu odpadu
z nespotrebovaného balenia.

,V modeli sa obstaravacie naklady
olaparibu aplikuji na podiel
pacientov ,,na liekoch“ na zaciatku
kazdého cyklu, ako sa odhaduje z
kriviek TTD (stlpec AJ). To
predpoklada, Ze vSetkym pacientom,
ktori dostavaju lieCbu na zaciatku
kazdého mesiaca, vzniknd plné
naklady na jednomesacnd liecbu
(priblizne ekvivalentné

Suhlasime s argumentaciou od 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 moze byt
predpisané viacero baleni naraz na
dlhsie obdobie nez jeden cyklus,
existuje riziko nespotrebovaného

° DR pouzil v odpovedi na vyzvu vyraz ,,zbrafiami“. NIHO ho nahradilo vyrazom ,ramenami“, nakolko predpoklada, Ze DR

nespravne preloZil anglicky vyraz: ,arms®.
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individualnemu 28-driovému baleniu
olaparibu) bez ohladu na to, Ci liecbu
prerusia v ktoromkolvek bode tohto
cyklu. Model teda uZ zohladruje
naklady na nepouzité tablety
vyplyvajlce z prerusenia liecby. Preto
dalsie zapoditanie nakladov za
nevyuzité lieky bude mat za nasledok
dvojité zapoditanie zbytocnej liecby.
Preto s nastavenim nestihasime.“

balenia nad rdmec toho, ako je to
modelované podla DR.

Zaroven odstranenie tejto Upravy
by zniZilo ICUR z 244,3-tisic €/QALY
€/QALY, ¢o by malo

vplyv na zlavu (-

) pre OLAP, aby
OLAP bol nakladovo efektivny.

Z vysSie uvedenych dévodov
ponechavame Gpravu podla NIHO.

Vyjadrit sa k Gprave Ghrady za liek
Cisplatina.

»Bez komentara.“

Nechavame Gpravu podla NIHO.

Vyjadrit sa k Gprave nakladov za
ved|ajsi (¢inok hnacka.

,Bez komentara.“

Nechavame Upravu podla NIHO.

Vyjadrit sa k Gprave zastipenia
pacientok s neutropéniou.

~Akceptujeme.”

Nechavame Upravu podla NIHO.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia elektronickou postou)

Pozadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 30.01.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 06.02.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie relevantnych publikacii
ku klinickej stadii SOLO2.

DR dolozil pozadované publikacie.

Odpoved akceptujeme.

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 23.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 30.03.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Dolozenie BIC hodno6t pre vSetky
volitelné extrapolacie OS, PFS, TTD
kriviek v modeli.

DR dodal dokument so v3etkymi
dostupnymi parametrami. BIC
hodnoty sa medzi nimi nenachadzali.

Odpoved akceptujeme, ale
popisujeme neistotu vychadzajicu
z absencie BIC hodnét, viac v Casti
5.2.4.

DoloZenie prieskumu BarilaR a
kol.: Vysledky prieskumu
zameraného na epidemiologické a
terapeutické charakteristiky pri
karcindme ovarii v roku 2021.

DR doloZil poZadovany prieskum.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlenie, na zaklade akych dat
urcil DR frekvenciu vySetreni v
nakladoch na manazment
ochorenia.

DR dodal vysvetlenie.

Odpoved akceptujeme, viac vid
v Casti 5.2.6.

Vysvetlenie sposobu vypoctu a
pouzitych predpokladov pre
testovanie BRCA mutacii.

DR dodal sp6sob vypoctu a pouZitych
predpokladov pre testovanie BRCA
mutacii, ale zaroven zd6raznil, Ze
naklady neboli zapocitané z dévodu,
Ze pri rekurencii/relapse sa uz
testovanie nevykonava.

Odpoved akceptujeme, viac vid
v Casti 5.2.6.

Dodanie nakladov na manaZment
neziadlceho u¢inku MDS/AML.

DR dodal naklady na manazment
neziadlceho G¢inku, ale zaroven
dodal vysvetlenie, preco v modeli
nebol naklad zahrnuty.

Odpoved akceptujeme, viac vid
v Casti 5.2.3.
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