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Pouzite skratky
ABVD Terapeuticky rezim na baze adriamycinu (doxorubicin) + bleomycinu + vinblastinu + dakarbazinu
AE VedlajSie udalosti, z angl. Adverse Events
AlC Akaikeho informacné kritérium, z angl. Akaike Information Criterion
ASCT Transplantacii vlastnych kmerovych buniek, z angl. Autologous Stem Cell Transplantation

Terapeuticky rezim na baze bleomycinu + etopozidu + adriamycinu (doxorubicin) + cyklofosfamidu +

BEACOPP vinkristinu + prokarbazinu + prednizénu

BIC Bayesovo informacné kritérium, z angl. Bayes Information Criterion

BSA Povrch tela, z angl. Body Surface Area

BV Brentuximab vedotin

CADTH Kanadska agentdra pre lieky atechnoldgie v zdravotnictve, z angl. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health

CD30 Diferenciacna skupina 30

cHL Klasicky Hodgkinov lymfém

Cl Konfidencny interval, interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval

CT Pocitacova tomografia, z angl. Computed Tomography

CTCL KoZnym T-bunkovy lymfém, z angl. Cutaneous T-cell Lymphoma

CUA Analyza uzito¢nosti nakladov, z angl. Cost-utility Analysis

DCO Zber dat, z angl. Data Cut-off

DHAP Terapeuticky rezim na baze dexametazdnu + cytarabinu (vysoké davky) + cisplatiny

DNA Deoxyribonukleova kyselina, z angl. Deoxyribonucleic Acid

DR Drzitel registracie

DS Deauville skére

DSA Deterministicka analyza citlivosti, z angl. Deterministic Sensitivity Analysis

ECHO Echokardiografické vySetrenie

EKG Elektrokardiogram

EMA Eurdpska liekova agentdra, z angl. European Medicines Agency

EORTC Eurépska organizacia pre vyskum a lieCbu rakoviny, z angl. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer

ESMO Eurdpska spolocnost pre klinickd onkoldgiu, z angl. European Society for Medical Oncology

FDG Fludeoxyglukéza

FEM Farmako-ekonomicky model

FER Farmako-ekonomicky rozbor

FW Sedimentacia erytrocytov podla Fahraeus Westergren
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Faktor stimulujuci koldnie granulocytov, z angl. Granulocyte Colony-Stimulating Factor
Nemecka skupina pre Stidium Hodgkinovho lymfému, z angl. German Hodgkin Study Group
Hematoldg
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Hodgkinov lymfém
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Zaver odborného hodnotenia

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

vyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Adcetris o indikaciu lie¢by dospelych
pacientov s predtym nelie¢enym CD30 pozitivnym Hodgkinovym lymfémom v stadiu IV. Brentuximab
vedotin pri poZadovanej vyske Ghrady 3 055,89 eur za balenie spiiia legislativnu podmienku nékladovej
efektivnosti v pozadovanej indikacii.

Vysledok je spojeny so strednou mierou neistoty, Ze pri pozadovanej Uhrade nebudd v praxi splnené
kritérid nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z., odporGi¢ame
pozadovat od drzitela registracie adekvatnu dodatoénu zlavu nad ramec pozadovanej thrady, ktora
znizi tito neistotu. Pritomné riziko vyplyva najma zo spésobu modelovania prinosov a z dalsich
aspektov znizujucich internd validitu Studie.

TaktieZ odporuc¢ame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

sLiecba je hradena pre pacientov s vykonnostnym stavom 0-1 podla stupnice ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status). “

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataz ochorenim pre pacienta

Hodgkinov lymfom je kurabilné nadorové ochorenie lymfatickych uzlin (LU), vyskytujice sa v mladSom
veku (25- 30 rokov) a nasledne u ludi starSich ako 50 rokov. Prvou manifestaciou Hodgkinovho lymfému
byva nebolestivé zvdcSenie LU. Priblizne 70 - 80 % pacientov ma zvacsené kréné alebo
supraklavikularne LU. Takmer 2/3 pacientov majd postihnuté vnitrohrudné LU, co sp6sobuje pocit
tlaku za hrudnou kostou, drazdivy kasel, dychavi¢nost, palpitacie a bolest hrudnikovej chrbtice.
Typické je aj nocné potenie, horicky nad 38°C a chudnutie, tzv. B-symptomy. Viaceré studie preukazali,
Ze pacienti, ktori prekonali infekciu vyvolani Epstein-Barrovej virusom, maji nasobne vysSie riziko
vzniku Hodgkinovho lymfému. V stcasnosti ide o najlepsie liecitelné zhubné ochorenie v dospelom
veku, ktoré aj napriek tomu vytvara velkd zataz na pacientov po fyzickej aj psychickej stranke.
V zavislosti od Stadia a rizikovych faktorov sa vylieci 85 - 95 % pacientov. Trojrocné prezivanie bez
progresie je pre pokrocCily Hodgkinov lymfém 86 % a patrocné 71 %.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o BV-AVD = brentuximab vedotin v kombinacii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom.

Relevantny komparator:
o ABVD = kombinovany terapeuticky rezim (bleomycin, doxorubicin, vinblastin a dakarbazin),
ktoré ma najvyssie zastUpenie v slovenskej klinickej praxi.
o Pouzivané sU aj iné rezimy, prevazne eBEACOPP, ktorého zastUpenie v klinickej praxi je
na zaklade dostupnych idajov pomerne nizke.

Klinicky dokaz a jeho limitacie:

ReZim BV-AVD preukazal v klinickej Stidii ECHELON-1 klinicky relevantné a statisticky vyznamné
prinosy oproti terapeutické mu reZimu ABVD.
o Primediane sledovania 73,0 mesiacov liecba reZimom BV-AVD viedla k zvySeniu 6-rocnej miery
celkového preZivania (0S) v porovnani s komparatorom ABVD z 89,4 % na 93,9 % (HR = 0,59
(95 % ClI; 0,40 - 0,88). Pri uvedenom mediane sledovania nebol dosiahnuty median OS.
o Primediane sledovania 24,6 mesiacov doslo k zvy3eniu 2-ro¢nej miery mPFS (modifikované
preZivanie bez progresie, definované ako ¢as od randomizacie po progresiu ochoreniu, smrt
z akejkolvek priciny a potvrdenia nekompletnej odpovede na liecbu) oproti komparatoru
ABVD z0 77,2 % na 82,1 %, s HR = 0,77 (95 % Cl; 0,60 - 0,98).
o Analyza subpopuldcie pacientov vstadiu IV (vzhladom na navrhované indikacné
obmedzenie) ochorenia preukazala Statisticky signifikantné a Ciselne vysSie prinosy
v ukazovateloch OS a mPFS v porovnani s populaciou pacientov, ktorych bol imysel liecit.
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Zistené HR (0S) = 0,48 (95 % Cl; 0,29 - 0,80), HR (mPFS) =0,71 (95 % Cl; 0,53 - 0,96) a z post-
hoc analyzy ukazovatela PFS je HR = 0,72 (95 % Cl; 0,53 - 0,96).

o Bezpecnostny profil intervencie BV-AVD bol horsi ako profil komparatora ABVD, nakolko bol
zaznamenany vysSi vyskyt AE (vyskyt zavaznych AE bol 43 % vs. 27 %). NajCastejSie neziaduce
udalosti vintervenénom ramene BV-AVD boli neutropénia a febrilnd neutropénia. Kvalita
Zivota v ramene s intervenciou BV-AVD bola v priebehu liecby ¢iselne nizSia ako v ramene
s komparatorom ABVD, rozdiel viak nedosiahol klinicky relevantni hodnotu. Po ukonceni
lie¢by sa kvalita Zivota pacientov vratila na vychodiskovu uroveri alebo bola este vyssia.

o Kvalita klinického dokazu pochdadzajica zo Studie ECHELON-1 je podla NIHO dostatocna,
internd validita je vSak zniZovana otvorenym dizajnom Studie, nemoznostou riadneho
porovnania klinickych dat, nakolko za ukazovatel mPFS neboli publikované vysledky
z najnovsieho data cut-off; a tieZ tym, ze ziadana populacia (Stadium 1V) nie je ITT populdciou
zo Studie a ukazovatele pre fiu neboli vopred definované.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie:

BV v kombinacii s AVD pri poZadovanej vyske thrady 3 055,89 eur za balenie spiiia legislativnu

podmienku nakladovej efektivnosti.

o Vpdvodnom nastaveni modelu dosiahol rezim BV-AVD - eur/QALY vodi rezimu ABVD (+0,74
QALY). Prahova hodnota pre rok 2024, kedy sa bude rozhodovat o rozsireni indikacného
obmedzenia, je 202-tisic eur/QALY. V predloZzenom modeli NIHO identifikovalo viacero
nedostatkov. Tieto nedostatky sme upravili, aby model lepSie odpovedal klinickej praxi
(podrobnosti st v ¢asti 5.3 hodnotenia).

o Podla NIHO nastaveni dosahuje rezim BV-AVD ICUR vo vyske 114-tisic eur/QALY voci ABVD (+ -
QALY). Prahova hodnota je 202-tisic eur/QALY.

Vysledok je spojeny so strednou mierou neistoty, Ze pri pozadovanej Uhrade nebudd v praxi splnené
kritéria nakladove] efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z., odporu¢ame
pozadovat od drzitela registracie adekvatnu dodatoc¢nu zlavu nad ramec pozadovanej Ghrady, ktora
zniZi tato neistotu. Pritomné riziko vyplyva najma z modelovania prinosov na zaklade vysledkov
klinickej stidie ECHELON-1 vyhodnotenych investigdtorom a nie nezavislou komisiou a z dalSich
aspektov znizujucich internd validitu Studie.

Dopad na rozpocet:

Odhadujeme sumarnu uhradu VZP za liek Adcetris vtreti rok od rozsSirenia indikacného
obmedzenia o predmetnii indikaciu vo vyske ] mil. eur, a ¢isty dopad intervencie BV-AVD vo
vyske - mil. eur. Odhad je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu vyvoja
penetracie trhu liekom Adcetris.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

Navrhujeme zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu pacientov,
pretoze klinické dékazy o G¢innosti a bezpecnosti lieku Adcetris st dostupné iba pre pacientov s ECOG
skore 0-1, nakolko v stidii ECHELON-1 tvorili pacienti s ECOG skore 2 len 4 % z populacie pacientov
v oboch ramenach studie.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za U(celom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky 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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Aktualizacia dokumentu

Dokument bol aktualizovany dinia 27.2.2024 z dévodu akceptovania pripomienok DR k niektorym nastaveniam
farmako-ekonomického modelu a modelu dopadu na rozpocet (v Casti 5 a 6). Pripomienky DR k pévodnému
hodnoteniu NIHO boli zverejnené na portali kategorizacie dria 5.2.2024 (ID 28971).

V reakcii na vyjadrenie DR doslo k Gprave modelovania krivky modifikovaného preZivania po progresii (mPPS) (¢ast
5.2.4). Dalej boli aktualizované podiely zastdpenia filgrastimu a pegfilgrastimu v profylaktickej lie¢be podla stidie
ECHELON-1 azaroven boli implementované podiely vyskytu niektorych neZiaducich udalosti zo Studie podla
podskupiny pacientov uZzivajucej profylaxiu (Cast 5.2.6).

V texte bola upravena hodnota podielu hospitalizovanych pacientov pri podavani lieCby z nespravne uvedenych
60 % na 40 % v stlade s NIHO nastavenim modelu (¢ast 5.2.6).

Do modelu dopadu na rozpocet bol implementovany vypocet spotreby baleni lieku Adcetris podla vahovej
distribucie pacienta v silade s nastavenim farmako-ekonomického modelu (¢ast 6.3.1).

Vysledkom aktualizacie je novy zaver hodnotenia, ktory odporica kategorizovat liek Adcetris pri poZadovanej
Ghrade, kedZe spliia podmienky néakladovej efektivnosti. Aktualizované boli aj vysledky analyzy néakladovej
efektivnosti v nastaveni NIHO v Casti 5 a vysledky analyzy dopadu na rozpocet v Casti 6. Mieru neistoty spojenu s
vysledkom nakladovej efektivnosti povaZzujeme za strednd.
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 31.7.2023

23.8.2023 - 21.9.2023 (22.8.2023 bola zverejnena vyzva
¢.1,21.9.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporicania Prva verzia: 6.12.2023; aktualizacia: 27.2.2024
Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiuje prerusenia)

30.6.2023

Prerusenie konania ¢. 1

Prva verzia: 130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost brentuximabu vedotin v porovnani s relevantnymi komparatormi
v slovenskom kontexte na drovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a
zavazné neziaduce Ucinky?

2. Spliia brentuximab vedotin zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkluzne kritéria

Inkldzne kritéria relevantnych klinickych stadii s sumarizované v tabulke nizsie (Tabulka 1).

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza
e Dospeli pacienti s CD30 pozitivnym Hodgkinovym lymfémom (HL)
e MKCH-10%: C81.-
e  MeSH? Hodgkin Disease

Populacia podla EMA3
e  Adcetris je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s predtym nelieCenym CD30
pozitivnym Hodgkinovym lymfémom (HL) v IV. $taddiu v kombinacii
s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD)

Populacia, pre ktoru DR pozaduje thradu:
e Dospeli pacienti spredtym nelieCenym CD30+ HL vIV. Stadiu v kombinacii
s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD).

e Hradena liecba sa méze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava,
vo Vychodoslovenskom onkologickom Ustave, a. s. KoSice, na Klinike hematoldgie a
onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, KoSice, na Hematologickom
oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica a na
Klinike hematoldgie a transfuzioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity
Komenského, Martin.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ONK (onkoldg), HEM (hematoldg)

Intervencia
(zangl. Intervention)

e  Brentuximab vedotin (BV) je konjugat protilatky anti-CD30 (rekombinantny
chimericky imunoglobulin G1) s cytotoxinom monometyl auristatinom E (MMAE).
Mechanizmus Gc¢inku je zaloZeny na naviazani protilatky na CD30 receptor,
hydrolytickom uvolneni MMAE a naslednej inhibicii polymerizacie tubulinu
ddsledkom ¢oho ma byt blokovanie delenia nadorovych buniek.

e BVsauZivavkombinécii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom
intraven6zne v davke 1,2 mg/kg podavanej v priebehu 30 minGt 1. a 15. deri 28
driového cyklu po dobu 6 cyklov.

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlUZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
3 Eurdpska liekova agentura (z angl. European medicine agency)
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e Doxorubicin je antracyklinové antibiotikum, ktory sa v terapii HL uZiva v davke 25

mg/m?2v 1. a 15. den terapeutického cyklu.

e Vinblastin patri medzi Vinca alkaloidy, ktory sa v terapii HL uZiva v davke 6 mg/m?
v 1. a 15. den cyklu. Vinblastin nie je na Slovensku registrovany, je pouzivany
na zaklade povolenia Ministerstva zdravotnictva (MZ) a je hradeny z verejného
zdravotného poistenia (VZP) nad ramec kategorizacie.

e Dakarbazin sa v tele metabolizuje na aktivnu latku s alkylaénym mechanizmom
Ucinku. Dakarbazin je v indikécii HL podavany intravendzne v davke 375 mg/m? 1. a
15. deft

MeSH: Brentuximab Vedotin, Doxorubicin, Vinblastine, Dacarbazine
e Rezim ABVD je kombinovany reZim troch lie¢iv doxorubicin + bleomycin +
vinblastin + dakarbazin.
MeSH: Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine

Komparator
(zangl. Control)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  OS (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e  mPFS (Modified Progression-free Survival; modifikované preZivanie bez progresie)
definované ako Cas od randomizacie do Casu prvej zdokumentovanej progresie
ochorenia, smrti z akejkolvek pri¢iny alebo do potvrdenia nekompletnej odpovede
nezavislou komisiou.
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od zaradenia
pacienta do Sttdie do progresie ochorenia alebo smrti z akejkolvek priciny.
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EQ-5D-3L*

Klinicka uc¢innost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti.

e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti.

e Neziaduce udalosti stupria la 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lieCbu.

Bezpecnost

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované Stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

Klinicka G¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie
Jednoramenné Studie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,

organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

4 EORTC QLQ-30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire) je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny vyuZivany na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s
rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré mapuju kvalitu Zivota pacienta za uplynuly tyZderi.
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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

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

e  Klinické postupy vypracované ESMO® a NCCN®.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

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

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (CADTH').

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (CADTH).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?
e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej

®angl. European Society for Medical Oncology
% National Comprehesive Cancer Network
" Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

13



NIH<®

hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskor. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

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

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st 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 ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 13.7.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od CADTH.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 17.7.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka stadia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (MS) a kontrolované dal$imi dvoma (FT, LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie bolo Ciasto¢ne prebrané z hodnotenia CADTH.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 31.7.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli diia 31.7.2023 oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti (Slovenska
onkologicka spolocnost, Slovenska hematologicka a transfuziologickd spolo¢nost) azastupcovia zkazdého
klinického pracoviska, na ktorom podla navrhovaného indikaéného obmedzenia bude mozné podavat Adcetris. Do
hodnotenia sa zapojili traja odbornici z klinickej praxe.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 3.7.2023. Oslovené boli pacientske
organizacie Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine a Lymfoma a Leukémia Slovensko (LyL). Do
hodnotenia sa zapojilo obcianske zdruZenie (0Z) LyL.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za G¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
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Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto moézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze 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 Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, 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 su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles 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 méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mdéZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AKU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

3.1.1. Predmetné ochorenie
Zakladna charakteristika (A0002)

Maligny lymfém (ML) je zhubné nadorové ochorenie vznikajice malignou transformaciou buniek lymfocytového
radu, CiZe buniek v r6znom Stadiu vyvoja lymfocytov, resp. ich diferenciacie. Lymfocyty patria medzi Specifické
druhy bielych krviniek, ktoré st zodpovedné za protilatkovd imunitu. ML sa delia na Hodgkinove lymfémy
(HL, Hodgkinova choroba) a non-Hodgkinove lymfémy (NHL), pricom HL predstavuju priblizne 11 % zo vSetkych
lymfoproliferativnych ochoreni a progndza pacientov je priaznivejSia v porovnanis NHL.

HL zahfria dve skupiny rozdielnych klinickych jednotiek - klasicky HL (z angl. classical Hodgkin lymphoma, cHL,
95 % z HL) a noduldrny HL bohaty na lymfocyty (z angl. nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma,
NLPHL, 5 % z HL). Spolo¢nym znakom oboch je mensinovy podiel malignych buniek (Hodgkinove a Sternbergove-
Reedovej bunky) na pozadi prevladajicich nenadorovych a primieSanych reaktivnych buniek [1, 2, 3]. Nadorové
bunky HL maji p6vod v preapoptickom germinalnom centre B-lymfocytov [4].

CD30 (diferencia¢nd skupina 30, z angl. cluster of differentiation 30) je transmembranovy protein patriaci
do skupiny receptorov faktora nadorovej nekrézy, ktory je vo zvySenej miere exprimovany pri urditych
lymfoproliferativnych ochoreniach. V pripade HL je pozitivita CD30 takmer 100 %, podla Weiss, 2013 nizSie hodnoty
vstarSej literatire suvisia sneoptimalnou diagnostikou. Stimulacia CD30 vedie ku trimerizacii proteinu
a ku prenosu signélu prostrednictvom TRAF (z angl. Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Factor ) a MAPK (z
angl. Mitogen-activated protein kinase) signalnych drah s anti-apoptickym a proliferativnym t¢inkom [5, 6].

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

Presna etioldgia HL nie je zndma. Viaceré Studie preukazali, Ze pacienti ktory prekonali infekciu vyvolanu Epstein-
Barrovej virusom majd nasobne vyssie riziko vzniku HL [7]. Nebol identifikovany Ziadny iny virus, ktory by zohraval
vyznamnu uGlohu v patogenéze HL. Rizikovym faktorom HL s primarne, alebo sekundarne imunodeficiencie
u pacientov po transplantacii, imunosupresivnej terapii a s HIV (virus ludskej imunitnej nedostatoc¢nosti, z angl.
human immunodeficiency virus) infekciou. U pacientov s HIV sa bezne vyskytuje pokrocilejSie Stadium ochorenia a
zla prognéza. Stidie preukazali, Ze u sirodencov pacientov rovnakého pohlavia s Hodgkinovym lymfémom je
desatnasobne vyssie riziko vzniku HL, ¢o naznacuje Glohu interakcie génov a prostredia pri predispozicii k HL [8].
K dal$im rizikovym faktorom patri obezita, zIld Zivotosprava, expozicia chemickym (fenytoin, herbicidy)
a fyzikalnym faktorom (ionizujlce Ziarenie) [1, 9].

HL ma bimodalnu (podvojnu) incidenciu, s prvym maximom medzi 25 - 30 rokov a druhym nad 50 rokov. HL sa
vyskytuje o nieCo CastejSie u muZov ako u Zien. Medzi negativne prognostické ukazovatele patria:
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e Veknad 45 rokov

e Ochorenie v §tadiu IV

e Muzské pohlavie

e  Pocet bielych krviniek > 15 000 buniek/ul
e  Pocet lymfocytov <600 buniek/ul

e Albumin<4,0 g/dl

¢ Hemoglobin<10,5 g/dl.

Zistilo sa, Ze pacienti s piatimi alebo viacerymi prognostickymi faktormi mali 42 % patroéné prezivanie
bez progresie (PFS), zatial ¢o pacienti bez negativneho prognostického ukazovatela az 84 % [10].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200)

Prvou manifestaciou HL byva nebolestivé zvacsenie lymfatickych uzlin (LU). Priblizne 70 - 80 % pacientov ma
zvacsené kréné alebo supraklavikularne LU. Takmer 2/3 pacientov majd postihnuté vnatrohrudné LU, o spbsobuje
pocit tlaku za hrudnou kostou, drazdivy kasel, dychavi¢nost, palpitacie a bolest hrudnikovej chrbtice. Typické je aj
nocné potenie, horicky nad 38°C achudnutie, tzv. B-symptdmy. V pokrocilych stadiach byvajd B-symptémy
pritomné u 50 % pacientov. K menej Castym priznakom HL patri pruritus koZe, Unava a bolest postihnutych LU
po vypiti alkoholu [1, 11].

Na urcenie $tadia ochorenia sa vyuZziva Cotswoldska modifikacia Ann Abor Stadiovacieho systému (Tabulka 2).
Na zaklade analyzy Lymfémovej skupiny Slovensko z roku 2018 podloZenej iidajmi o 328 pacientov s HL malo v ase
urcenia diagndzy Stadium 1 10 %, |1 47 %, |11 22 % a Stadium IV 21 % pacientov [2]. Podla publikacie Kovacova et al.
2023 predstavoval podiel pacientov s CD30+ HL v $tadiu IV v roku 2019 40 % av roku 2020 33 % [12]. Samotné
klinické S$tadium vo vacsine pripadov vSak nie je dostatonym prognostickym ukazovatelom, preto sa
pri stratifikacii pacientov vyuZivaju prognostické indexy, napriklad EORTC (Eurdpska organizacia pre vyskum
a lieCbu rakoviny, z angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer) [1].

.....

V zavislosti od $tadia a rizikovych faktorov sa vylieci 85 - 95 % pacientov. Troj- aZ patro¢né preZivanie bez progresie
je pre lokalizovany HL 94 - 82 % a pre pokrocily HL 86 - 71 % [2, 13].

Tabulka 2: Cotswoldskd modifikdcia Ann Abor Stadiovacieho systému
Stadium Popis
I Postihnutie jednej oblasti lymfatickych uzlin alebo postihnutie sleziny/tymusu
I Postihnutie viacerych oblasti lymfatickych uzlin na tej istej strane branice
n Postihnutie viacerych oblasti LU na oboch stranach branice
v Diftizne alebo viacpocetné postihnutie extranodalnych oblasti
E Primarne extranodalne rozsirenie z LU alebo jedno izolované miesto extranodalnej choroby

A: asymptomaticky
A/B B: symptdémy ako teploty >38°C, no¢né potenie, Ubytok hmotnosti >10 % v priebehu 6
mesiacov, zvacsenie lymfatickych uzlin >10 cm

Zdroj: [1, 14]

Pacientska organizacia Lymfoma a leukémia Slovensko (LyL) uvadza, Ze 7 z 9 pacientov sa vyjadrilo, Ze sa im Zivot
zasadne zmenil, a to v oblasti "kvality Zivota, schopnosti pracovat, socializovat sa a travit ¢as s partnerom, i
s priatelmi“. Pacienti absolvovali v ramci liecby aj transplantaciu kmeriovych buniek. Traja pacienti z opytanych
vyhladali psycholdga, ostatni opytani odbornikov $pecialistov, napr. neuroldéga, dermatoldga, alergoldga,
pneumoldga, s ktorymi riesili "sekundarne dosledky liecby".

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)

Pritomnost zvac3enej uzliny, ktoré nesuvisi so ziadnou inou pricinou, trvajice dlhsie ako 4 tyzdne je indikované
na chirurgické odstranenie a histologické vySetrenie. KedZe HL je systémové ochorenie, cielom chirurgického
odstranenia LU je poskytnut diagnosticky material. Déraz sa kladie na odobranie dostato¢ne velkej vzorky.
V pripade, ak je postihnuty iny organ, tak je vykonana biopsia daného organu (napr. sleziny). Ak st pritomné len
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B-priznaky, bez zjavnej lymfadenopatie, je nutné pokracovat vo vySetreniach, ktoré by mali objasnit ich pric¢inu [13,
15].

Sucastou histologického postdenia je aj imunohistochemické farbenie, kedZze bunky HL majd urcité fenotypové
znaky (cHL - €D30+, CD15+/-,CD45-; NLPHL - €D30-, CD15-, CD45+ ai.), ktoré ich odlisuju od inych typov ML.
Imunochemické potvrdenie pritomnosti jednotlivych receptorov na povrchoch buniek ovplyviiuje vyber
terapeutickych postupov. Po potvrdeni diagndzy pacient prechadza Gvodnymi vySetreniami, ktoré zistuju stadium
ochorenia. KvySetreniam patria fyzikalne alaboratérne vySetrenia, RTG hrudnika, USG brusnej dutiny, CT
avyhodou je kombinacia PET/CT. V pripade ak nie je dostupné PET/CT je potrebné vykonat vySetrenie kostnej
drene. TaktiezZ je potrebny skrining na infekéné hepatitidy (B/C) a HIV. Potvrdenie HIV infekcie Castokrat vysvetluje
atypicky priebeh ochorenia (od zaciatku diseminované ochorenie, postihnutie extranodalnych lokalit a vyrazna B-
symptomatoldgia) [1, 13, 15]. Pacienti s klasickym HL sU stratifikovani do jednej z troch terapeutickych skupin
(Tabulka 3).

Tabulka 3: Terapeutické skupiny podla EORTC a GHSG

Terapeuticka skupina

EORTC!

GHSG?

Limitované ochorenie

Stadia | - Il bez RF?
(supradiafragmaticka oblast)

Stddid | - Il bez RF

Intermedialne ochorenie

Stadia | - Il sRF
(supradiafragmaticka oblast)

Stadial,llIAs=1RF
Stadium 1IB s RF C/D (nie A/B)

Pokrocilé ochorenie

Stadia 111 -1v

Stadium 1B s RF A/B
Stadium -1V

A: velka mediastinalna masa*

A: velka mediastinalna masa®

B: Extranodalna choroba
C: FW8=50 (A) alebo =30 (B) C: FW =50 (A) alebo =30 (B)
D: =4 oblasti LU D: >4 oblasti LU

Rizikové faktory B: vek nad 50 rokov

' European Organisation for Research and Treatment of Cancer; 2German Hodgkin Study Group; ® Rizikovy faktor; *Masa Zdroj: [1]

maximalneho priemeru hrudnika podla RTG snimky hrudnika; *Sedimentacia erytrocytov

Vyssie popisanu diagnosticky cestu pacienta potvrdili aj odbornici z klinickej praxe.
Liecba pacienta (A0025)
MEDZINARODNE ODPORUCANIA PODLA ESMO A NCCN

Podla ESMO (Eurdpska spoloc¢nost pre lekarsku onkoldgiu, z angl. European Society for Medical Oncology)
odporucani st pokrocilé stadia HL v prvej linii lie€ené kombinovanymi chemoterapeutickymi reZimami, ktoré su
v pripade pacientov s rezidualnym ochorenim po chemoterapii doplnené radioterapiou. Sti¢astou terapeutického
rezimu je priebezné interim PET/CT (iPET/CT, priebezné vySetrenie pozitronovou emisnou tomografiou
kombinovanou s pocita¢ovou tomografiou) vysetrenie po dvoch cykloch chemoterapie, ktoré pomocou Deauville
skore (DS) posudi metabolicku aktivitu tumoru [15]. DS je patbodova stupnica uréena stupfiom vychytavania **F-
FDG (izotopom *F znacena fludeoxyglukdza) tumorom [16].

Pacienti do 60 rokov su lieceni bud kombinovanym rezimom adriamycin (doxorubicin) + bleomycin + vinblastin +
dakarbazin - ABVD (6 cyklov) alebo eskalovanym BEACOPP (eBEACOPP) rezimom (bleomycin + etopozid +
adriamycin (doxorubicin) + cyklofosfamid + vinkristin + prokarbazin + prednizén) (4-6 cyklov), ktoré mo6zu byt
doplnené lokalizovanou radioterapiou. V pripade ak je dostupné iPET/CT je mozné terapeuticky rezim eskalovat,
pripadne deeskalovat v zavislosti od DS (Obrazok 1). Pre skupinu pacientov starSich ako 60 rokov alebo so zvysenym
rizikom manifestacie plicnej toxicity sa odporica vynechanie bleomycinu v rezime ABVD (v terapeutickych cykloch
3-6) v pripade negativneho iPET/CT (DS < 3). Bleomycin je mozné nahradit brentuximabom vedotin (BV) (BV-AVD),
vzhladom na vyssi vyskyt neuropatii a hematologickych toxicit je potrebné dlhsie sledovanie (v ¢ase vydania ESMO
odportcani, BV nebol schvaleny EMA v hodnotenej indikacii). V pripade pacientov dostavajlcich eBEACOPP je
moZné skratit lieCbu na 4 cykly v pripade DS < 2. Pre pacientov starsich ako 60 rokov sa rezim BEACOPP neodporuca,
kedZe sa u nich poukazala zvy$ena miera Gmrti stvisiacich s terapiou [15].

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) odporucania reflektuju aj najnovsie vysledky zklinického
skusania BV. Preferovanymi rezimami st bud ABVD (2 cykly; nasledne iPET/CT; ak DS 1-3, tak pokracovat v reZime
AVD; ak DS 4-5, tak pokracovat v reZime eBEACOPP) alebo BV-AVD (6 cyklov, u pacientov starSich ako 60 rokov
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s opatrnostou, kontraindikované u pacientov s neuropatiou). U pacientov v dobrom vykonnostnom stave je mozné

vyuZzit rezim eBEACOPP od pociatku terapie [17].

Obradzok 1: ESMO odporticania pre liecbu pokrocilého HL
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Podla Lymfémovej skupiny Slovensko v pripade nedostupnosti iPET/CT je pre pacientov s pokro¢ilym ochorenim
Standardom podanie 6 (8) cyklov ABVD alebo 6 cyklov eBEACOPP. Indikaciu eBEACOPP je vhodné zvazit najma
u pacientov s horSou progndzou. Radioterapia sa podava na oblast metabolicky aktivnej, lokalizovanej rezidualnej
choroby podla restagingového PET/CT. V pripade ak je to mozné, tak sa odportca biopsia hypermetabolickej LU
pred radioterapiou. Ak je dostupné iPET/CT tak sa lieCba zahajuje podanim dvoch davok ABVD alebo eBEACOPP.
Nasledne sa vykondva iPET/CT vySetrenie. Pri terapii ABVD s DS 1-3 sa pokracuje v 4 cykloch ABVD, ak je iPET/CT
nalez pozitivny (DS 4-5), tak sa lie¢ba eskaluje podanim 4 cyklov eBEACOPP. Pri prvotnej terapii e-BEACOPP sa
u pacientov s DS 1-3 pokracuje bud'v dvoch cykloch eBEACOPP, alebo Styroch ABVD. Ak je iPET/CT nalez pozitivny
(DS 4-5), tak sa v terapii pokracuje 4 cyklami eBEACOPP (Obrazok 2) [1].

KLINICKA PRAX NA SLOVENSKU

Obrdzok 2: Odporucania Lymfémovej skupiny Slovensko pri terapii HL

5 eBEACOPP eBEACOPP
ABVD krat 2 it 2 X2
i 1 1
iPET/CT iPET/CT iPET/CT
Negativny Pozitivny Negativny Pozitivny Negativny Pozitivny
nilez nalez nilez nélez nalez nélez
(DS 1-3) (DS 4-5) (DS 1-3) (DS 4-5) (DS 1-3) (DS 4-5)
! l 4 ! ! !
ABVD x 4 eBEACOPP eBEACOPP eBEACOPP ABVD krét 4 eBEACOPP
(celkovo 6) x4 krit2 krat 4 krat 4
(celkovo 4) (celkovo 6) (celkovo 6)

Zdroj: [1]

Podla LyL pacienti absolvujd vySetrenia ako - ,,CT, PET/CT, mnoZzstvo vySetreni krvi, sono, odber kostnej drene -
biopsia, kréné vysSetrenie, chirurgicky odber uzliny“. Pacienti uvadzali, Ze od prejavenia prvych priznakov po
stanovenie diagndzy uplynulo od 1 mesiaca po 6 mesiacov. Kontroly u onkohematoldéga su kazdé 3 mesiace v
pripade remisie pocas 2 rokov, od 2 do 5 rokov kazdy polrok, nasledne raz za rok, u transplantovanych je to
CastejSie. Robi sa pravidelny odber krvi, CT, EKG, ECHO, spirometria, raz ro¢ne po transplante kontrolny odber
kostnej drene. Niektori pacienti musia navstevovat aj kardioldga kvoli poskodeniam srdca, gynekoldga, zaroven aj
kvoli monitorovaniu sekundarnych malignit.

Podla LyL je klic¢ova vCasna a presnd diagnostika, nakolko td méze zabranit tomu, aby sa pacient dostal do IV.
Stadia ochorenia.

3.2. Opis a vlastnosti technolégie

Opis a technické vlastnosti technologie (TEC)

Element ID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je oakavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéaciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populécia v tomto hodnoteni?

Aky je status (ihrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikéacii v Anglicku a Ceskej republike?

A0021 ., . . TP
Aku uroven uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?
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3.2.1. Opis technolégie (B0001)
Brentuximab vedotin (BV)

BV je kovalentne viazany konjugat protilatky anti-CD30 (rekombinantny chimericky imunoglobulin G1)
s cytotoxinom monometyl auristatinom E (MMAE). Mechanizmus ucinku ma byt zaloZeny na naviazani protilatky
nareceptor na povrchu bunky, ndslednej aktivécii komplexu ADC-CD30 vedlcej ku autofagii. Ucinkom
lyzozomanych enzymov ma dochadzat ku hydrolytickému Stiepeniu linkeru a k uvolneniu aktivnej latky MMAE.
MMAE sa ma naviazat na tubulin a tak ma dochadzat ku naruseniu siete mikrotubulov v bunke a naslednej aktivacii
signalnych drah, ktoré vedu ku apoptickému zaniku bunky [12].

Odporucana davka vkombinacii schemoterapiou (AVD) je 1,2 mg/kg telesnej hmotnosti, podavana
intravendznou (i.v.) infiziou pocas 30 minut 1. a 15. deri kazdého 28-dfového cyklu po dobu 6 cyklov. Pre vietkych
dospelych pacientov s predtym nelieCenym HL, ktori dostavaji kombinovani terapiu, sa od prvej davky odporuca
primarna profylaxia s podporou rastového faktora stimulujiceho koldnie granulocytov (z angl. granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF). BV nahradza bleomycin v naj¢astejSie pouzivanom terapeutickom reZime ABVD,
z dévodu vyznamnej plicnej toxicity bleomycinu [18].

Doxorubicin (A) je antracyklinové antibiotikum schopné interkaldcie do DNA, stabilizicie komplexu TOPOI
(topoizomeraza 11)-DNA, ¢im zabranuje replikacii buniek. Doxorubicin je na Slovensku zaradeny do ZKL (zoznam
kategorizovanych liekov) bez indikacného obmedzenia (I0) ajeho pouzitie je vsllade so sUhrnom
charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristic, SPC). Odpori¢and davka
doxorubicinu v kombinovanej terapii je 30 - 60 mg/m? intravendzne, podava sa kazdé 3 - 4 tyZzdne. Maximalna
kumulativna davka vsak nesmie prekrocit 450 - 550 mg/m?2 V pripade terapie HL je odporucana davka 25 mg/m?
podavana 1. a 15. deri kazdého 28-dnového cyklu [1, 19, 20].

Vinblastin (V) patri medzi Vinca alkaloidy, ktoré sa viaZu na konce mikrotubul a spdsobuju ich depolymeriziciu.
Interakcia s mikrotubulami indukuje zastavenie bunkového cyklu v G:M faze, inhibiciu bunkovej proliferacie
anasledny apopticky zanik buniek [21]. Vinblastin nie je na Slovensku registrovany, je hradeny zdravotnou
poistoviiou (ZP) nad rdmec kategorizacie [22]. Vinblastin sa podava intravendzne a odpordc¢ana pociatocna davka
je 0,1 mg/kg (3,7 mg/m?) intravendzne jedenkrat za tyZden, po ktorej je potrebné skontrolovat pocet leukocytov
s cielom zistenia citlivosti pacienta na liecivo. Obvykla davka je 5,5 - 7,5 mg/m?, priemernad davka je 0,15 - 0,2 mg/kg
alebo 4 - 6 mg/m? V terapii HL je odporicana davka 6 mg/m? podavana intravendzne 1. a 15. den kazdého 28-
driového cyklu [1, 23].

Dakarbazin (D) je proliedivo, ktoré sa (i¢inkom cytochrému P450 metabolizuje na aktivnu latku. Mechanizmus
Gcinku je zaloZzeny na alkylacii DNA. Dakarbazin je na Slovensku preplacany nad ramec kategorizacie [22].
Dakarbazin je v indikacii HL podavany intravendzne v davke 375 mg/m? 1. a 15. deri kazdého 28-driového cyklu [1,
24, 25].

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [26]

EMA odporudila registraciu BV vroku 2012 vsile 50 mg avsucasnosti sa pouziva na liecbu CD30+ HL a NHL
v nasledovnych indikaciach:
e 14.9.2023° spolu s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom u predtym nelie€enych pacientov s HL
v $tadiu Ill alebo 1V;
e 19.7.2012 liecba relabovaného alebo refrektérneho HL po autoldgnej transplantacii kmeriovych buniek;
e 26.5.2016 lieCba HL so zvy$enym rizikom recidivy alebo progresie po autolégnej transplantacii kmefovych
buniek;
e 19.7.2012 liecba relabovaného alebo refrektérneho HL po aspori dvoch inych liecbach, ak nie je mozné
vyuzit autolégnu transplantaciu kmeriovych buniek alebo kombinovani chemoterapiu;
e  26.3.2020 v kombinacii s cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom na lie¢bu pacientov s predtym
nelieCenym anaplastickym velkobunkovym lymfémom (angl. Systemic Anaplastic Large cell lymphoma,
SALCL);

8 Uvedené sti datumy vydania pozitivneho odporti¢ania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odpord¢anie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po cca 60 dfioch.
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e 19.7.2012 liecba pacientov s relabovanym alebo refraktérnym sALCL;

e 9.11.2017 liecba kozného T-bunkového lymfému po aspori jednej predchadzajlcej systémovej liecbe.

BV udelila EMA orphan dezignaciu.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [12]

Pozadované |0, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba sa méze indikovat na lie¢bu dospelych pacientov s predtym nelie¢enym CD30+ Hodgkinovym
lymfémom (HL) v IV. $tadiu v kombinacii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD).

Hradena lieCba sa méze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava, vo Vychodoslovenskom
onkologickom Ustave, a. s. Kosice, na Klinike hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura,
KoSice, na Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
a na Klinike hematoldgie a transfuzioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Martin.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ONK (onkolég), HEM (hematolog)

Navrhovanaindikacia je plnev stlade s indikaciou podla platného rozhodnutia o registracii lieku tak ako je uvedené
aj v SPC.

3.2.4. Komparatory (B0001)
Za relevantné komparatory pre hodnotenie povazujeme:

ReZim ABVD

Ide o kombinovany terapeuticky rezim Styroch lieciv: doxorubicin + bleomycin + vinblastin + dakarbazin. Bleomycin
je spojeny s vyznamnym rizikom toxického Gcinku na pluca. V pripade priznakov plicnej toxicity treba neodkladne
realizovat diagnostické vySetrenia a zastavit dalSie podavanie bleomycinu. Podla analyzy manazmentu lieCby
pacientov s HL dodanom DR, predstavuje tento rezim - % podiel na liecbe pacientov.

I 0o inanciu tohto liecebného reZimu potvrdzuje aj analyza Lymfémovej

skupiny Slovensko, ktora preukazala 94 % podiel u pacientov s HL (bez $pecifikacie fenotypu a $tadia) (Obrazok 3).
LieCcba ABVD je sucastou medzinarodnych odporG¢ani ESMO a NCCN, zarover je podla Lymfémovej skupiny
Slovensko pouzivany v klinickej praxi na Slovensku. Lieebny cyklus trva 28 dni a lieciva si vriom podavané
intravendzne 1. a 15. den cyklu. Podla vyjadrenia vSetkych troch odbornikov, rezim ABVD predstavuje relevantny
komparator.

Bleomycin (B) je glykopeptidové antibiotikum, ktoré sa viaze na DNA kovalentne a &iastocne interkalacne.
Bleomycin naviazany na DNA je schopny sa koordinovat cheldtovym spdsobom na idn Zeleza, pricom Sieste
koordinacné miesto obsadzuje molekula kyslika [27, 28]. Tvorbou koordinacnej vazby dochadza ku aktivacii
molekuly kyslika a naslednej tvorbe volnych radikalov poskodzujicich DNA. Bleomycin je na Slovensku
registrovany, ale nie je zaradeny do ZKL, je hradeny ZP nad rdmec kategorizacie [22]. Bleomycin je v kombinovanej
terapii HL podavany intravendzne v davke 10 mg/m? ¢o odpoveda 10 000 IU/m? 1. a 15. den kazdého 28-driového
cyklu [1].

Davkovanie doxorubicinu je 25 mg/m? vinblastinu 6 mg/m? a dakarbazinu 375 mg/m? intravendzne v 1. a 15. den
28-driového cyklu.
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Obrdzok 3: Zastupenie jednotlivych lieCebnych reZimov v prvej linii terapie u pacientov s CD30+ HL (36 pacientov,
ktory zahdjili lieCbu v roku 2020), pricom A+AVD predstavuje reZim BV-AVD (A) a u pacientov s HL bez Specifikdcie
fenotypu vo vsetkych Stadidch (311 pacientov, analyza z roku 2018 vykonand na stbore pacientov zaradenych do
registra Slovlymp) (B)

ABVD 54% T B
BEACOPP esk. || 1,6%
ABVD / BEACOPP esk. | 0,6%
BEACOPP esk. / BEACOPP neesk | 0,6%
ABVD / BEACOPP esk. / BEACOPP neesk. | 0,3%
ABVD / CHOP | 0,3%

+ rédioterapia

BEACOPP neesk. | 0,3%
coop | 0,3%
iné - neuvedené Il,Q%

len RT 1,3%

(B)

Zdroj: [2,12]

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

ReZim eBEACOPP

Ide o kombinovany terapeuticky rezim zloZeny zo siedmych liediv: bleomycin + etopozid + doxorubicin +
cyklofosfamid + vinkristin + prokarbazin + prednizén. Liecba rezimom eBEACOPP vyZzaduje dobrl spolupracu
pacienta, dostupnost akutnej zdravotnej starostlivosti a dostato¢né skisenosti s manazmentom febrilnej
neutropénie. ReZim sa nepodava pacientom starsim ako 60 rokov. Podla analyzy poskytnutej DR, -% pacientov
sa vroku 2020 lieilo tymto reZimom, _ Podla
analyzy Lymfémovej skupiny je podiel pacientov s HL lieenych tymto rezimom 3,1% (sucet vsetkych
percentualnych podielov pacientov lieCenych rezZimom eBEACOPP, bez Specifikacie fenotypu a Stadia) (Obrazok 3).
Vyrazne nizSie zastipenie eBEACOPP rezimu v klinickej praxi moze byt zapriCinené obavou z vysSej toxicity
a pravdepodobne limitovanou dostupnostou prokarbazinu na vacsine slovenskych pracovisk [1, 2]. Dostupnost je
obmedzena tym, Ze liek nie je registrovany, ale MZ SR vydalo skupinové povolenie na terapeutické pouZitie tohto
lieku pre potreby zdravotnickych zariadeni v SR. MZ povolilo na obdobie 1.6.2023 do 30.11.2023 terapeutické
pouZitie 50 balenf lieku Natulan cps 50x50 mg s obsahom tejto Gcinnej latky [29]. ReZim eBEACOPP prinasa vyssie
prinosy z pohladu prediZenia PFS oproti reZzimu ABVD, zlepenie v ukazovateli OS sa vak nepreukazal zérover
rezim vykazuje horsi bezpecnostny profil. LieCebny cyklus trva 21 dni [12, 30].

Bleomycin (B) sa podéva v reZime eBEACOPP intravendzne dsmy defi 21 dfiového cyklu v dévke 10 mg/m? &o
odpoveda 10 000 IU/m? [1, 31]. Liek nie je zaradeny do ZKL, je hradeny nad ramec kategorizacie [22].

Etopozid (E) je lieivo zo skupiny epipodofylotoxinov inhibujicich TOPOII a spdsobujlcich tak zlomy v DNA.
Etopozid je kategorizovany vdvoch silach 100 mg a200 mg. Odporucand davka vkombinovanom
chemoterapeutickom reZime HL je 200 mg/m? podanych intravenézne medzi prvym az tretim dfiom 21 driového
terapeutického cyklu [1, 32]. Etopozid je na Slovensku kategorizovany bez indikacného obmedzenia [36].

Cyklofosfamid (A, adriamycin) je prolie¢ivo, ktoré sa metabolicky premiefia na G¢innd latku s alkylaénym
mechanizmom ucinku fosforamid-N-yperit, ktory vytvara nezvratné poskodenia DNA, ¢o nasledne vedie ku zaniku
buniek. Odportc¢ana davka v kombinovanej terapii je 1 250 mg/m? intravendzne podana v prvy den terapeutického
cyklu [1, 33, 34]. Cyklofosfamid je na Slovensku kategorizovany bez indika¢ného obmedzenia [36].

Vinkristin (0, oncovin) patri medzi Vinca alkaloidy s mechanizmom U¢inku inhibicie tvorby mikrotubdl. Vinkristin
nie je na Slovensku registrovany, jeho pouZzitie je povolené MZ a je hradeny poistoviiami nad rdmec kategorizacie
[22]. Odporucané davkovanie v kombinovanom terapeutickom rezime je 1,4 mg/m? intravendzne v 6smy den cyklu
[1, 33].

Prokarbazin (P) sa viaZe kovalentne na DNA ako alkyla¢né Cinidlo, ¢o vedie ku nevratnému po$kodeniu DNA
a naslednému zaniku bunky. Prokarbazin nie je registrovany na Slovensku, ale niektoré zariadenia na Slovensku

23



NIH<®

maju povolenie na jeho terapeutické pouZitie. V kombinovanom terapeutickom reZime je davkovanie 100 mg/m?
per oralne v priebehu prvého az siedmeho diia terapeutického cyklu [1, 29, 33].

Prednizon (P) je glukokortikoid, vplyvajici na metabolizmus sacharidov, lipidov a bielkovin s antiflogistickym
Gc¢inkom. Prednizén ma vplyv na proapoptické signalne drahy. Davkovanie je 40 mg/m? perorélne v priebehu
prvého az Strnasteho diia cyklu [1, 35]. Prednizén je na Slovensku kategorizovany bez indika¢ného obmedzenia
[36].

Rezim nepovazujeme za relevantny komparator, vzhladom na jeho nizke zastipenie v klinickej praxi na Slovensku
a nedostupnost prokarbazinu na niektorych pracoviskach v SR. Dvaja ztroch odbornikov uviedli, Ze rezim
eBEACOPP sa v klinickej praxi vyuziva u pacientov mladsich ako 60 rokov. Zdéraznili vsak jeho rizika pre pacientov
a taktieZ Ze uprednostriuju terapiu riadend podla iPET vySetrenia.

Rezim COPP

Ide o kombinovany terapeuticky rezim, pri ktorom sa pacientovi podava cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin
aprednizén. ReZim nepovazujeme za relevantny komparator, kedZe nie je odporucany medzindrodnymi
onkologickymi spolo¢nostami a ma zanedbatelné zastUpenie v klinickej praxi na Slovensku.

Bendamustin + prednizén
ReZim nepovaZujeme za relevantny komparator, kedZe nie je odporicany medzinarodnymi onkologickymi
spolo¢nostami a ma zanedbatelné zastupenie v klinickej praxi na Slovensku.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu ZP za 50 mg plc ifc balenie Adcetris vo vyske 3 055,89 eur [12],
vstlade s Ghradou v ZKL k 8/2023 [36]. Uhrada predpoklada nulovy doplatok pacienta.

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e Vdobe prace na hodnoteniNICE nepublikoval hodnotenie (NICE aktualne pracuje na hodnoteni) lieCiva BV
v uvedenej indikacii[37].
e VCRniejev predmetnej indikicii Adcetris hradeny.

Na Slovensku je aktualne hradené 50 mg plc ifc balenie Adcetris. Presné znenie indikacného obmedzenia uvadzame
nizsie [36]:

a) na liecbu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym CD30+ Hodgkinovym lymfémom (HL)
po transplantacii vlastnych kmeriovych buniek (ASCT) alebo po najmenej dvoch predchadzajucich
liecbach, ak ASCT alebo multiagentna chemoterapia neprichadza do tvahy,

b) na liecbu dospelych pacientov s CD30+ HL so zvySenym rizikom recidivy alebo progresie choroby po ASCT,

c) na liecbu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym systémovym anaplastickym
velkobunkovym lymfémom (sALCL),

d) na liecbu dospelych pacientov s CD30+ koznym T-bunkovym lymfémom (CTCL) po aspof jednej
predchadzajlcej systémovej liecbe.

e) v kombinacii s cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (CHP) na liecbu dospelych pacientov
s predtym nelieCenym sALCL v stlade so sihrnom charakteristickych vlastnosti lieku.

Hradena lieCba sa méze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava, vo Vychodoslovenskom
onkologickom Ustave, a. s. KoSice, na Klinike hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura,
Kosice, na Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica a
na Klinike hematoldgie a transfuzioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Martin.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ONK (onkolég), HEM (hematolég)

BV nespliia podmienky definované v §7 ods. 5 pismena c, kedZe je dostupna ind medicinska intervencia zaraden4
do ZKL, ktora ma potvrdend Gcinnosti vysledkami klinickych skusok a zaroven ani lieCba BV neprinasa zlepsenie
030 % v primarnom klinickom cieli.
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Na zaklade Gdajov zo ZP pre Narodné centrum zdravotnickych informacii (NCZI) je Uhrada za jedno balenie lieku
Adcetris nizSia ako je uvedenav ZKL. Predpokladame, Ze ZP maju s DR uzatvorené zmluvy upravujice vysku thrady.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [12]

DR predpoklada prinos BV vrezime BV-AVD na zaklade vysledkov klinickej Stidie ECHELON-1 (NCT01712490),
v ktorej bol rezim BV-AVD porovnany s rezimom ABVD. DR o¢akava zlepSenie v ukazovateloch mPFS, PFS a OS,
pri sucasnej eliminacii toxickych G¢inkov bleomycinu na plica. DR predpoklada dobru toleranciu liecby. VysSiemu
vyskytu periférnej neuropatie, neutropénie afebrilnych komplikacii sa podla DR da zabranit profylaktickym
podavanim rastovych faktorov G-CSF.

DR predpoklada nizsiu potrebu podania naslednej onkologickej liecby pri rezime BV-AVD voci ABVD.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Lie¢ba brentuximabom vedotin (BV) v kombinacii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (rezim BV-
AVD) dosiahla v ukazovateloch 0S a mPFS v predmetnej indikacii Statisticky a klinicky vyznamné prinosy
v porovnani s komparatorom ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin) na zaklade vysledkov
randomizovanej klinickej Stidie ECHELON-1.

Pri mediane sledovania 73,0 mesiacov lie¢ba reZimom BV-AVD viedla k zvy3eniu 6-roénej miery celkového
preZivania (0S) v porovnani s komparatorom ABVD z 89,4 % na 93,9 % (HR = 0,59 (95 % Cl; 0,40 - 0,88). Pri
uvedenom mediane sledovania nebol dosiahnuty median OS.

Pri medidne sledovania 24,6 mesiacov do3lo k zvy3eniu 2-ro¢nej miery mPFS (modifikované preZivanie
bez progresie, definované ako cas od randomizacie po progresiu ochoreniu, smrt z akejkolvek priciny
a potvrdenia nekompletnej odpovede na liecbu) oproti komparatoru ABVD zo 77,2 % na 82,1 %, s HR = 0,77
(95 % Cl; 0,60 - 0,98).

Post-hoc analyza exploraéného ukazovatela preZivania bez progresie (PFS) preukdzala Statisticky vyznamny
prinos pri mediane sledovania 72,6 mesiacov. Doslo ku navyseniu 6 ro¢nej miery PFS zo 74,5 % na 82,3 %, s HR =
0,68 (95 % CI; 0,53 - 0,86).

Analyza subpopuldcie pacientov v Stadiu IV (vzhladom na navrhované indika¢né obmedzenie) ochorenia
preukazala Statisticky signifikantné a Cciselne vysSie prinosy v ukazovateloch OS amPFS v porovnani
s populaciou pacientov, ktorych bol idmysel liecit. Zistené HR (OS) = 0,48 (95 % Cl; 0,29 - 0,80), HR (mPFS) =
0,71 (95 % Cl; 0,53 - 0,96) a z post-hoc analyzy ukazovatela PFS je HR = 0,72 (95 % Cl; 0,53 - 0,96).

Bezpeénostny profil intervencie BV-AVD bol horsi ako profil komparatora ABVD, nakolko bol zaznamenany vy3si
vyskyt AE (vyskyt zavaznych AE bol 43 % vs. 27 %). Medzi naj¢astejSie neziaduce udalosti v intervenénom ramene
BV-AVD boli neutropénia a febrilna neutropénia. Kvalita Zivota v ramene s intervenciou BV-AVD bola v priebehu
lieCby ciselne nizsia ako v ramene s komparatorom ABVD, rozdiel v§ak nedosiahol klinicky relevantni hodnotu.
Po ukonceni liecby sa kvalita Zivota pacientov vratila na vychodiskovu Groveri alebo bola este vyssia.

Kvalita klinického dékazu pochadzajlca zo studie ECHELON-1 je podla NIHO dostatocna, vysledky su vsak
spojené s rizikom neistoty primarne z dévodu otvoreného dizajnu Stidie. Prinosy BV-AVD boli preukazané len
u pacientov s ECOG PS (vykonnostny status, angl. performance status podla angl. Eastern Cooperative
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Oncology Group) 0-1, nakolko pacienti s PS >2 neboli do Studie zaradeni apodiel pacientov sPS2
predstavoval iba 4%. Odporiiéame na zvazenie doplnenie tohto kritéria do 10.

¢ & we

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.
Morbidita
e mPFS (z angl. modified progression-free survival; modifikované prezivanie bez progresie) je cas
od zaradenia pacienta do Studie po prvi zdokumentovanu progresiu ochorenia, smrt z akejkolvek priciny
alebo do podania naslednej lie¢by u pacientov, u ktorych nezavisla komisia potvrdila nekompletni
odpoved na lie¢bu. Za nekompletnd odpoved na liecbu sa povazoval nalez DS = 3 podla PET vySetrenia.
Za datum mPFS udalosti sa povaZzuje datum nalezu nekompletnej odpovede podla PET vysetrenia.
e PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od zaradenia pacienta do Studie
do progresie ochorenia alebo smrti z akejkolvek priciny.

Progresia ochorenia je definovana ako vznik novej lézie, alebo zvacSenie 0 = 50 % u predtym postihnutej
lézie.
Kvalita Zivota
e EORTC QLQ-30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire) je dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢Cbu rakoviny
vyuzivany na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré mapuju
kvalitu zZivota pacienta za uplynuly tyzderi. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4
(1=Ziadna). Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie a celkovl kvalitu Zivota
za posledny tyzden.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli randomizované kontrolované ttidie (RCTs, z angl. randomised controlled trials), ktoré spiiali kritéria
definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlce a ukoncéené stidie fazy 3 u dospelych pacientov s predtym
nelie¢enym CD30+ HL v $tadiu IV. Definovanym kritériam zodpovedala iba jedna stidia (vid Tabulka 4).

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych Stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT01712490 ECHELON-1 BV + AVD ABVD 664:670 1/2026*
* predpokladany koniec $tidie Zdroj: [38]

Popis klinickej Studie ECHELON-1 [38]
Zakladna charakteristika Studie

ECHELON-1 je medzinarodna multicentricka, otvorena, randomizovana Studia fazy 3, ktora porovnava Gcinnost
a bezpecnost lieciva BV v kombinacii s AVD voci rezimu ABVD v terapii cHL. V $tddii bolo randomizovanych 1334
pacientov do dvoch ramien v pomere 1:1. V intervenénom ramene bolo 664 pacientov, ktori dostavali BV v davke
1,2 mg/kg, doxorubicin 25 mg/m?, vinblastin 6 mg/m? a dakarbazin 375 mg/m> BV bol podavany hodinu po podani
AVD v priebehu 30 mindt. Davkovanie BV mohlo byt zniZzené na 0,9 mg/kg ak sa prejavila u pacientov periférna
neuropatia stupfa 2 a 3, v pripade stupna 4 sa odportcalo ukoncit lie€bu BV. V porovnavacom ramene bolo 670
pacientov, ktori boli lieCeni doxorubicinom v davke 25 mg/m?, bleomycinom 10 U/m?, vinblastinom 6 mg/m?
adakarbazinom 375 mg/m?2 Voboch ramenach boli lieivd podavané intravendzne v 1. a 15. der kazdého 28
driového cyklu po dobu maximalne 6 cyklov.

Primarnym ukazovatelom $tidie bolo modifikované PFS (mPFS). Tento ukazovatel monitoruje Gcinnost terapie
a zahffia tri mozné spdsoby zlyhania lieCby - progresiu ochorenia, smrt alebo nedostato¢ni odpoved na liecbu.
Bola vykonana aj post-hoc analyza PFS. Klicovym sekundarnym ukazovatelom Studie bolo OS.
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Na konci druhého lie¢ebného cyklu pacienti absolvovali PET/CT vySetrenie. V pripade, ak pacienti mali DS = 5, tak
podla uvazenia oSetrujiceho lekara mohli prejst na alternativnu prvoliniovl terapiu. Tato zmena terapie vsak
nebola povaZovana za udalost posudzovanu v ukazovateli mPFS.

Predmetna Stddia bola sponzorovana spolo¢nostou Takeda Pharmaceutical (Millennium Pharmaceuticals).
Inklizne a exklizne kritéria Stidie.

Do $tldie boli zaradeni predtym nelieeni pacienti od 18 rokov s potvrdenym cHL v $tadiu Il a IV. Vykonnostny
status pacienta podla ECOG (Vychodna kooperativna onkologicka skupina, z angl. Eastern Cooperative Oncology
Group) musel byt nizsi, alebo rovny 2.

Zo 3tudie boli vyradeni pacienti s NLPHL, s cerebralnym/meningedlnym ochorenim, pacienti s motorickou alebo
senzorickou periférnou neuropatiou. Zo $tidie boli vyradeni aj pacienti s potvrdenou HIV infekciou, aktivnou
hepatitidou C a B.

Opis populacie zo studii.

Median veku pacienta v studii bol 36 rokov (interval 18 - 83 rokov). Zastlpenie muZov bolo 58 % (57 %
vintervenénom a 59 % v porovnavacom ramene). Stadium ochorenia Ill malo 36 % pacientov a IV 64 % v Case
zaradenia do Studie. Vykonnostny status ECOG 0 malo 57 % pacientov, 1 malo 39% a2 malo 4 % pacientov.
Kaukazské etnikum tvorilo v priemere 83,5 % z populdcie pacientov.

Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych v klinickej studii ECHELON-1 boli vykonavané priebeZne. Analyza modifikovaného preZivania
bez progresie bola vykonana s medidanom sledovania 24,6 mesiacov. Doposial najnovsou analyzou celkového
preZivania a zaroven preZivania bez progresie je analyza s medidnom dizky sledovania 72,6 mesiacov. Prehlad
vykonanych analyz je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 5).

Tabulka 5 Casovy prehlad publikovanych analyz vysledkov §tidie ECHELON-1

Median dizky sledovania D(;t:(r:: :I;:I;l:.e:;:az:::‘o:;t Zdroj Datum publikovania
Morbidita (mPFS)
24,6 mesiacov | 20.4.2017 | [39] | 2018
Morbidita (PFS, post-hoc)
37,1 mesiacov 15.10.2018 [41] 2020
60,9 mesiacov 14.9.2020 [42] 2021
72,6 mesiacov 1.6.2021 [40] 2022
Mortalita (OS)
24,6 mesiacov 20.4.2017 [39] 2018
73,0 mesiacov 1.6.2021 [40] 2022

Zdroj: [39, 40, 41, 42]
4.2.3. Vysledky BV-AVD v porovnani s ABVD

Mortalita (D0001) [39, 40]

Lie¢ba BV-AVD viedla u populacie pacientov, ktorych bol imysel lieCit (z angl. intention to treat, ITT) ku zvySeniu 6-
ro¢nej miery prezivania na 93,9 % (95% ClI (interval spolahlivosti, z angl. confidence interval); 91,6 - 95,5) oproti
hodnote 89,4% (95% Cl; 86,6 - 91,7) pri liecbe ABVD. Tento efekt je Statisticky vyznamny, so zistenym
HR =0,59 (95 %Cl; 0,40 - 0,88). Kaplan-Meierova krivka pri mediane sledovania 73,0 mesiacov pre obe ramend je
zobrazend na obrazku nizsie (Obrazok 4). Median OS nebol v ¢ase poslednej analyzy dosiahnuty. Podrobnosti
o vysledkoch z ITT populacie pacientov st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 6). Z vykonanej analyzy subpopulacie
pacientov v IV. $tadiu (vzhladom na navrhované 10) vyplyva, Ze 6-ro¢na miera preZivania v ramene s BV-AVD bola
94,9 % (95 % Cl; 92,2 % - 96,7 %) a v ramene ABVD 88,8 % (95 % Cl; 85,1 % - 91,6 %) so zistenym HR=0,48 (95 % ClI;
0,29 - 0,80).
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Tabulka 6 Vysledky klinickej Stidie ECHELON-1 v ukazovateli mortalita.

BV-AVD (664) | ABVD (670) BV-AVD (664) | ABVD (670)
Cas analyzy* 24,6 mesiacov 73,0 mesiacov
Miera OS 96,6 %? 94,2 %? 93,9 %° 89,4 %3
Paaentl' 28 39 39 64
s udalostou
0S HR 0,73 (95 % Cl; 0,45 - 1,18; p = 0,20) 0,59 (95 % Cl; 0,40 - 0,88; p = 0,009)
1¢as analyzy je vyjadrovany cez median diZky sledovania, 22-ro¢na miera OS, 36-ro¢na miera 0S Zdroj: [39, 40]

Obrdzok 4 K-M krivka pre ukazovatel OS v populdcii ITT (DCO 1.6.2021, A+AVD = BV-AVD)

R s S A+AVD
To—
= 094 s
g 0.8 ABVD
@ 0.7
=
= 0.6+
g No. of Deaths
O 0.54
% A+AVD 39
2 O ABVD 64
% 0.34
2 ood Hazard ratio for death, 0.59
] Y (95% Cl, 0.40-0.88)
& 014 P=0.009 by log-rank test
OO T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Months since Randomization
No. at Risk
A+AVD 664 638 626 612 598 584 572 557 538 517 494 461 350 209 97 27 4 0
ABVD 670 634 614 604 587 567 545 527 505 479 454 411 308 191 84 11 1 0

Zdroj: [40]

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [39, 40, 41, 42]

V populacii ITT pacientov lie¢enych BV-AVD bolo pozorované zlepsenie mPFS v porovnani s ABVD, 2-ro¢nd miera
MPFS sa predZila zo 77,2 % na 82,1 %. Zlep3enie bolo $tatisticky vyznamné s nezavislou komisiou vyhodnotenym
(zangl. Independet review committee, IRC) HR=0,77 (0,60 - 0,98; p = 0,04). Vyhodnotenie mPFS skusajlcim (z angl.
assessed by investigator, Al) poskytlo HR = 0,72 (95 % Cl, 0,57 - 0,91; p = 0,006). Kaplan-Meierove krivky pri mediane
sledovania 24,6 mesiacov pre obe ramena st zobrazene na obrazkoch nizsie (Obrazok 5 vyhodnotena IRC a Obrazok
6 vyhodnotena skusajdcim). V subopopulacii pacientov v IV. $tadiu bolo HR=0,71 (95 % CI; 0,53 - 0,96).

DR vo farmako-ekonomickom modeli vyuZiva (daje o mPFS vyhodnotené skisajucim s medianom sledovania 73
mesiacov. Vysledky tohto DCO na tomto mieste nereportujeme, kedZe NIHO disponuje len KM krivkou bez
detailnejsieho popisu vysledkov, kedZe neboli publikované. Podrobnejsia diskusia je v ¢asti 5.2.3.

Post-hoc analyza PFS preukazala taktieZ superioritu reZimu BV-AVD voc¢i ABVD. 6-ro¢na miera PFS sa zvysila zo
74,5% na 82,3 % s HR = 0,68 (95% Cl; 0,53 - 0,86). Kaplan-Meierova krivka pre ukazovatel PFS pri mediane
sledovania 72,6 mesiacov pre obe ramena je zobrazena na obrazku nizSie (Obrazok 7). Podrobnosti o vysledkoch
v ITT populacii st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 7). 6-ro¢na miera PFS v subpopulacii pacientov v IV. §tadiu sa
zvysila zo 73,8% v ramene s ABVD na 80,6 % v ramene s intervenciou BV-AVD a zistené HR = 0,72 (95 % Cl; 0,53 -
0,96).
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Tabulka 7 Vysledky klinickej Stidie ECHELON-1 v ukazovateli morbidita.
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| BV-AVD (664) | ABVD(670) | BV-AVD(664) | ABVD(670) | BV-AVD(664) | ABVD (670)
mPFS!

Cas analyzy* 24,6 mesiacov
2-roéna miera

0, 0,
PFS 82,1% 77,2%
Pacienti
s udalostou 117 146
mPFS HR 0,77 (95 % Cl; 0,60 - 0,98; p = 0,04)

PFS
Cas analyzy* 37,1 mesiacov 60,9 mesiacov 72,6 mesiacov
Miera PFS 83,1% |  76,0%? 822% |  753% 823% | 745%"
PFS HR 0,70 (95 % Cl; 0,55 - 0,90; p = 0,68 (95 % CI; 0,53 - 0,83; p =
' o ’ ' s 0,68 (95 % Cl; 0,53 - 0,86
0,005) 0,0017) /68 (95.% Cl; )

DR v modeli vyuZiva mPFS data vyhodnotené skisajicim s medidnom sledovania 73 mesiacov,’3-ro¢na miera PFS, *5-rona miera PFS,

“6-rocna miera PFS

Zdroj: [39, 40, 41, 42]

Obrdzok 5 K-M krivka pre ukazovatel mPFS v ITT populdcii podla nezavislej kontrolnej komisie (DCO 20.4.2017, A+AVD

= BV-AVD)

Modified Progression-free Survival as Assessed by Independent Review Committee
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1.0+
0.9
.Té’ 0.8 A+AVD
e
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g 07 ABVD
=
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@ 0.6+ b
e
&
a 0.5 o A+AVD, censored
T o ABVD, censored
=
B 04+
E Hazard ratio for progression, death, or modified progression, 0.77 (95% Cl, 0.60-0.98)
; b P=0.04 by stratified log-rank test
= ’ No. of events: A+AVD, 117; ABVD, 146
s A+AVD ABVD
S 0.24 Reasons Leading to Event (N=117) (N=146)
a
Disease progression 90 102
0.14 Death from any cause 18 22
' Subsequent anticancer therapy when complete response 9 22
not achieved at completion of frontline therapy
O'o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
Months since Randomization
No. at Risk
A+AVD 664 637 623 600 541 528 513 493 463 439 347 328 309 196 185 169 96 85 77 26 24 21 4 4 4 0 O
ABVD 670 636 626 593 521 490 474 459 432 413 326 306 292 177 164 153 76 66 62 16 13 12 1 1 1 0 O
Zdroj: [39]
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Obrdzok 6 K-M krivka pre ukazovatel mPFS v ITT populdcii vyhodnotené skdsajicim (DCO 20.4.2017, A+AVD = BV-AVD)

B Modified Progression-free Survival as Assessed by Investigator

1.0+
0.9+
T_;_’ 0.8 A+AVD
<
=
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0.7+
é ABVD
<
2
@ 0.6
g.’n o A+AVD, censored
)
& 054 o ABVD, censored
°
]
©
B 044 Hazard ratio for progression, death, or modified progression, 0.72 (95% Cl, 0.57-0.91)
P P=0.006 by stratified log-rank test
% No. of events: A+AVD, 123; ABVD, 164
2 034
=
= A+AVD ABVD
e 0.2 Reasons Leading to Event (N=123) (N=164)
a
Disease progression 73 103
0.1 Death from any cause 15 22
Subsequent anticancer therapy when complete response 35 39
not achieved at completion of frontline therapy
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
Months since Randomization
No. at Risk
A+AVD 664 640 626 604 536 523 514 495 468 448 360 340 324 202 191 175 99 87 79 27 24 21 3 3 3 0 O
ABVD 670 636 628 594 513 488 474 463 439 424 340 315 297 182 167 157 78 69 62 16 13 12 2 2 2 0 O
Zdroj: [39]

Obrdzok 7 K-M krivka pre ukazovatel PFS v ITT populdcii podla post-hoc analyzy (DCO 1.6.2021, A+AVD = BV-AVD)

A+AVD 664 619 563 537 520 508 496 480 463 448 428 400 305 179 86
ABVD 670 612 520 501 485 465 442 432 414 391 371 338 245 154 67

E 1.0- ’_.“Hi
;’; 0.9 \W A+AVD

0.8
g o
g 0'6 ABNR No. of Events
e A+AVD 112
& 097 ABVD 159
S 044
S 0.3 Hazard ratio for disease
E S progression or death,
£ 02 0.68 (95% Cl, 0.
s 0.1
2]
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0 6 12 18 24 30 36 42 438 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Months since Randomization
No. at Risk

24 4 0
9 1 0

53-0.86)
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Pacienti v tadii vyplfali dotaznik EORTC QLQ-30 pri skriningu, prvy defi kaidého terapeutického cyklu
(pred vsetkymi procedurami spojenymi so $tidiou) a 30 dni po ukonceni prvoliniovej terapie.

Priemerné suhrnné skore bolo v Case lie¢by nizsie v ramene s intervenciou BV-AVD ako v ramene s komparatorom
ABVD (Obrazok 8). V priebehu sledovania pacientov (z angl. follow-up) po liecbe sa skére vratilo na vychodiskovu
Uroven, pripadne sa aj zlepsilo [30].

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Obrdzok 8 Vlyvoj priemerného sihrnného skére dotaznika EORTC QLQ-30 v priebehu terapie

w 1004
L
i
a o X
= 80
-
=
x
4
8 60
&
e
{
= 40+
20
L] . lJ L) L] i L)
Baselina Cycla 2 Cycla 3 Cycla 4 Cycla 5 Cycla 6 EOQT
Analysis Visit
Nurber of patients
A+ATD 648 61} 593 579 562 546 576
ABVD €51 61} 599 590 561 573 575

Zdroj: [30]
4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupriala 2.
MnozZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost BV-AVD v porovnani s ABVD bola hodnotend na zaklade klinickej Studie ECHELON-1, ktora je blizSie
opisana v podkapitole 4.2. Porovnanie bolo vykonané na populacii pacientov, ktori dostali aspori jednu davku
liecby.

4.3.3. Vysledky BV-AVD v porovnani s ABVD
Komparativna bezpecnost (C0008) [39]

V oboch ramenach studie bol medidn poctu podanych terapeutickych cyklov 6. V BV-AVD ramene absolvovalo
vSetkych 6 terapeutickych cyklov 89,3 % pacientov a ABVD ramene 90,7 % pacientov.

Vinterven¢nom ramene BV-AVD malo viac pacientov neZiaduce udalosti a taktiez neziaduce udalosti stvisiace
s lie¢bou, ako vramene s kompardtorom ABVD. TaktieZ bol potrebny vy3si pocet hospitalizacii (37 % vs. 28 %).
Takmer vSetci pacienti v $tidii mali nejakd neZiaducu udalost (BV-AVD 99 % a ABVD 98 %). Neziaduce udalosti
stupria 3 avysSieho boli zaznamenané u 83 % pacientov vramene BV-AVD a 66 % vramene ABVD. Zavazné
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neZiaduce udalosti malo v intervencnom ramene 43 % pacientov avramene s komparatorom 27 % pacientov.
NeZiaduce udalosti priamo suvisiace s lieCbou boli zaznamenané u 97 % pacientov v ramene BV-AVD a 94 %
pacientov vramene ABVD. Bolo zaznamenanych 8 Umrti vramene BV-AVD zdévodu neZiaducich udalosti
suvisiacich s liecbou a v ramene s ABVD 7 Gimrti.

Medzi najcastejSie neZiaduce udalosti v intervenénom ramene BV-AVD boli neutropénia a febrilna neutropénia.
Neutropénia 3. avySSieho stupfia sa prejavila u54% pacientov vintervencnom ramene, oproti 39 %
v porovnavacom ramene. Incidencia vaznej ferbrilnej neutropénie bola taktieZz vyrazne vysSie vramene
s hodnotenou intervenciou (19 % vs. 8 %). Po prijati 75% pacientov do klinickej Stidie bezpecénostny vybor
odporucil profylaxiu neutropénie faktormi stimulujucimi kolénie granulocytov (G-CSF) pre pacientov, ktori sa budu
lie¢it reZimom BV-AVD. Tato profylaxia viedla ku zniZeniu incidencie neutropénie a febrilnej neutropénie. Taktiez
vysSi pocet neuropatii sa pozoroval v intervenénom ramene. Z pacientov lieCenych BV-AVD prerusilo liecbu 10 %
a z pacientov lieCenych ABVD 4 % z dévodu periférnej neuropatie. Prehlad neziaducich udalosti v $tidii ECHELON-
1 je sumarizovany v tabulke nizsie (Tabulka 8).

Tabulka 8 Prehlad najcastejSich neZiaducich udalosti v Stidii ECHELON-1 podla typu a zdvaznosti

BV-AVD ABVD

Akékolvek = stupeni 3 Akékolvek = stupeii 3
Neutropenia 382 (58 %) 357 (54 %) 295 (45 %) 260 (39 %)
Nevolnost 348 (53 %) 20 (3 %) 371 (56 %) 7(1%)
Zépcha 279 (42 %) 11(2%) 241 (37 %) 4(<1%)
Zvracanie 216 (33 %) 23 (3%) 183 (28 %) 9 (1%)
Unava 211 (32 %) 19 (3 %) 211 (32 %) 7 (1 %)
Periférna senzoricka neuropatia 189 (29 %) 31 (5%) 111 (17 %) 3(<1%)
Hnacka 181 (27 %) 19 (3%) 121 (18 %) (< 1%)
Hordcka 179 (27 %) 19 (3%) 147 (22 %) 13 (2%)
Periférna neuropatia 174 (26 %) 27 (4 %) 85 (13 %) 6 (<1 %)
Alopecia 173 (26 %) 1(<1%) 146 (22 %) 0
Chudnutie 148 (22 %) (< 1 %) 40 (6 %) 1(<1%)
Bolest brucha 142 (21 %) 21 (3 %) 65 (10 %) (< 1 %)
Anémia 140 (21 %) 54 (8 %) 67 (10 %) 25 (4 %)
Stomatitida 138 (21 %) 10 (2 %) 104 (16 %) 3(<1%)
Febrilna neutropénia 128 (19 %) 128 (19 %) 52 (8 %) 52 (8 %)
ZniZeny pocet neutrofilov 86 (13 %) 83 (13 %) 79 (12 %) 67 (10 %)

Zdroj: [39, 40]

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

BV sa v kombinovanom terapeutickom rezime (BV-AVD) podava intravendznou inflziou po¢as 30 mindt 1. a 15. den
28 diiového terapeutického cyklu po dobu 6 cyklov pod dohladom lekara so skiisenostami s podavanim liekov proti
rakovine. Pre vietkych dospelych pacientov s predtym nelieCenym HL, ktori dostavaju kombinovand lieCbu BV-AVD,
sa od prvej davky odporuca primarna profylaxia s podporou rastového faktora (G-CSF). Ak sa prejavi periférna
senzoricka alebo motoricka neuropatia stupnia 2, je potrebné zniZit davkovanie na 0,9 mg/kg az na maximalne
90 mg kazdé dva tyZdne. V pripade neuropatie stupria 3 je potrebné odloZit lie¢bu a po zniZeni zavaznosti na stupen
2 je mozné pokracovat v terapii so znizenou davkou. Prerusenie lieCby sa odporica pri stupni 4.

Zeny v reprodukénom veku by mali pocas liecby BV a eSte 6 mesiacov po nej pouzivat dve G&inné metddy
antikoncepcie. Muzom lieCenym tymto lieckom sa preto odporica nechat si pred lieCbou zamrazit a ulozit vzorky
spermy. Muzom lieCenym tymto liekom sa zaroveri neodporuca splodit dieta v obdobi pocas liecby a este
minimalne 6 mesiacov po poslednej davke.

Podavanie lieCiva je spojené s nasledovnymi dalsimi vaznymi rizikami pre pacienta: Progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML) (reaktivacia John Cuningham virusu s naslednou infekciou CNS), pankreatitida,

pneumonitida, intersticialna plicna choroba, syndrému akitnej respiracnej tiesne a zavazné kozné neZiaduce
reakcie.
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Lie¢ba intervenciou BV-AVD v porovnani s komparatorom ABVD preukazala na zéklade vysledkov RCT ECHELON-1
v predmetnej populacii pacientov Kklinicky relevantné a statisticky vyznamne prinosy. Pri mediane sledovania 73,0
mesiacov nebol dosiahnuty median OS. Preukazalo sa Statisticky vyznamné zvySenie 6-ro¢nej miery OS z 89,4 %
(ABVD) na 93,9 % (BV-AVD) s HR (0S) = 0,59 (95 % Cl; 0,40-0,88; p = 0,009). Pri mediane sledovania 24,6 mesiacov
malo vintervenénom ramene 117 pacientov udalost definovani ukazovatelom morbidity mPFS (progresia
ochorenia, smrt alebo nelplna klinicka odpoved na liecbu) a 146 pacientov v ramene s komparatorom. Preukazalo
sa Statisticky vyznamné zvysenie 2 ro¢nej miery mPFS zo 77,2 % na 82,1 % s HR (mPFS) = 0,77 (95 % Cl; 0,60 - 0,98;
p = 0,04). Post-hoc analyza ukazovatela PFS preukazala Statisticky vyznamny prinos pri mediane sledovania 72,6
mesiacov. Doslo ku navyseniu 6 ro¢nej miery PFS zo 74,5 % na 82,3 % so zistenym HR (PFS) = 0,68 (95 %Cl; 0,53-
0,86). Statisticky vyznamny prinos intervencie BV-AVD sa potvrdil aj pre subpopuldciu pacientov v IV. §tadiu
vzhladom na navrhované 10.

Liecba hodnotenou intervenciou BV-AVD v klinickej $tadii ECHELON-1 bola spojena svy$Sou mierou vyskytu
neziaducich udalosti v porovnani s liecbou komparatorom ABVD. NajvyznamnejSou neZiaducou udalostou bola
afebrilnd neutropénia, ktorej incidencia sa zniZila zavedenim profylaxie G-CST. LieCbu z dévodu neuropatie
prerusilo vintervenénom ramene 10 % pacientov avramene skomparatorom 4% pacientov. Vramene
s hodnotenou intervenciou bola taktiez vy$sia miera hospitalizacii, 37 % voci 28 % v ramene s komparatorom.
Podla EMA sa zavazné neZiaduce udalosti vyskytovali CastejSie u populacie pacientov v stadiu Ill v porovnani
s pacientmi v klinickom $tadiu IV. Vo vSeobecnosti je toxicita reZimu BV-AVD vyznamna, porovnatelnd vsak
s rezimom ABVD a pomer benefitov a rizik ju u tejto subpopulacie pacientov pozitivny [26].

V priebehu liecby bola kvalita Zivota pacientov lieCenych BV-AVD vo vieobecnosti nizSia ako pacientov lieCenych
ABVD. Rozdiely medzi oboma ramenami vsak boli nizSie ako definovana hranica vyznamnosti 10 bodov, Cize
rozdiely neboli klinicky vyznamné. Po ukonceni liecby BV-AVD sa kvalita Zivota pacientov vratila na pévodnu
Uroveri, pripadne zlepsila.

Kvalita klinického dékazu pochadzajuca zo Studie ECHELON-1 je podla NIHO vysoka, vysledky su vSak spojené
s rizikom neistoty primarne z dévodu otvoreného dizajnu Stidie. Prinosy BV-AVD boli preukazané len u pacientov
s ECOG PS 0-1, pacienti s PS >2 neboli do $tudie zaradeni. Zaroven pacienti s PS 2 tvorili len 4% z populacie
pacientov v oboch ramenach Studie. Odpori¢ame na zvazenie doplnenie tohto kritéria do 10.

4.4.2. Validita klinickych dat [30]
Interna validita

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tddiu ECHELON-1 povaZzujeme za vhodnu pre analyzu prinosu kombinacie
BV-AVD vodi reZimu ABVD. Kvalita dokazu je dostatocna. CADTH (z angl. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v zdravotnictve) hodnotila kvalitu dizajnu Studie
ajej priebeh ako dobry. Randomizacia, vyberové kritéria a velkost populdcie pacientov zapojenej do Stddie st
adekvatne. TaktieZ hodnoti pozitivne vyrovnanost zakladnych charakteristik pacientov medzi jednotlivymi
ramenami Studie. Analyza klicovych ukazovatelov G¢innosti bola vykonana v sulade s ITT principom. Boli viak
identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite:

e Otvoreny dizajn Stidie umoZiioval pacientom, lekdrom asponzorovi sledovat alokaciu pacientov
do jednotlivych lie¢ebnych ramien. Sihrnné (daje o Gcinnosti boli viak zaslepené a zaroven komisia
vyhodnocujlica vysledky stidie bola zaslepena vodi intervenciam. Otvoreny dizajn mdze vplyvat
na poskytovanie podpornej a naslednej zdravotnej starostlivosti v ramci klinického skisania.

e I|ba primarne a kli¢ové sekunddrne ukazovatele boli korigované o multiplicitu. Nevykonanie korekcie
zvySuje pravdepodobnost falo$nej pozitivity tychto ukazovatelov a predstavuje zdroj neistoty.

e  Zo vsetkych lie€iv oboch ramien v Stuidii doslo k Uprave davky prave u hodnotenej intervencie BV.
11% pacientov v intervenénom ramene Uplne vynechalo BV z terapie. Vznika tak pozitivna neistota, ktora
moZe viest ku podhodnoteniu Gcinnosti lieCby reZimom BV-AVD.

e Vpriebehu sledovacej fazy (angl. follow-up) klinickej $tidie bolo umoZnené pacientom dostavat
naslednu terapiu obsahujucu hodnotenu intervenciu BV. Vnikd tak neistota v zmysle prisidenia
preukazanych prinosov v ukazovateli OS prave terapii BV-AVD v prvej linii.
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Po ukonéeni terapie v prvej linii boli pacienti s ¢iasto¢nou remisiou s pretrvavajicou PET pozitivitou
lieeni radioterapiou, ¢o sa povaZovalo za mPFS udalost len v pripade ak DS = 3. MbZe tak dochadzat
ku podhodnoteniu udalosti majucich vplyv na analyzu mPFS.

Zmena v lie€ebnom reZime v prvej linii sa nepovazovala za udalost hodnotenui ukazovatelom mPFS.
MéZe tak dochadzat ku podhodnoteniu udalosti majucich vplyv na analyzu mPFS.

0S nebol primarnym ukazovatelom klinickej Studie. Zaroveri analyza PFS nebola definovana
v protokole klinickej Studie a teda bola vykonana post hoc.

Zmena lieéby pred ukonéenim prvoliniovej terapie v 3tidii nebola hodnotend ako udalost pri
posudzovani mPFS, {o mdZe podhodnocovat pocet mPFS udalosti.

Externa validita

Zakladné charakteristiky pacientov zaradenych do S$tddie ECHELON-1 su vo vseobecnosti vzhode
s charakteristikami slovenskej pacientskej populacie. Priemerné zastUpenie kaukazského etnika v stadii bolo
na relativne vysokej Urovni 83,5 %. Boli vSak identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite:

Populacia pacientov v klinickej Studii je Sirsia z pohladu zastupenia klinickych stadii. V $tidii malo
celkovo 36 % pacientov klinické Stadium Ill a 64 % Stadium IV. Navrhované indikacné obmedzenie DR
pocita len s pacientmi v klinickom $tadiu IV. Analyza ukazovatelov v subpopulacii pacientov v IV. $tadiu
nebola zaradena medzi ukazovatele klinickej Studie a preto je zatazend vy$Sou mierou neistoty.

Inkliizne a exkliizne kritéria Studie Specifikovali populdciu pacientov iba s cHL. Vi&Sina pacientov
s cHL st CD30+ a naopak s NLPHL CD30-. V navrhovanom indikacnom obmedzeni je populdcia pacientov
obmedzena na CD30 pozitivnych, ¢o vzhladom na mechanizmus UGcinku povaZujeme za vhodnejsiu
Specifikaciu pacientov vhodnych na liecbu BV.

Sucastou inkliznych kritérii Stidie bol aj PS pacientov 0-2 podla ECOG, ¢o nie je sucastou
navrhovaného 10. Zaroven pacienti s PS 2 tvorili len 4 % z populdcie pacientov v oboch ramendch $tudie.
Odporicame na zvaZenie doplnenie tohto kritéria do 10.

Vyber primarneho ukazovatela stadie (mPFS) je klinicky relevantny pre pacientov s HL lieCenych v prvej
linii. Tento novy primarny ukazovatel vSak staZuje porovnanie s inymi intervenciami.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny. O¢akavané ukoncenie Stidie ECHELON je planované v 1/2026 [38].

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Ziadnym Gpravam PICO. Limitaciou hodnotenia je 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 urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

BV v kombinacii s AVD pri pozadovanej vyske tihrady 3 055,89 eur za balenie spiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti pre populaciu pacientov s nelie€enym CD30+ HL v IV. Stadiu.

e Vpodvodnom nastaveni modelu dosiahol rezim BV-AVD - eur/QALY voci rezimu ABVD (+ 0,74 QALY).
Prahova hodnota pre rok 2024, kedy sa bude rozhodovat o rozsireni indikacného obmedzenia, je 202-
tisic eur/QALY. V predlozenom modeli NIHO identifikovalo viacero nedostatkov. Tieto nedostatky sme
upravili, aby model lepSie odpovedal klinickej praxi (podrobnosti st v €asti 5.3 hodnotenia).

e Podla NIHO nastaveni dosahuje rezim BV-AVD ICUR vo vyske 114-tisic eur/QALY voci ABVD (+ - QALY).
Prahova hodnota je 202-tisic eur/QALY.

Vysledok je spojeny so strednou mierou neistoty, Ze pri poZadovanej Uhrade nebudi v praxi splnené kritéria
nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z., odpori¢ame pozadovat od drZitela
registracie adekvatnu dodatocnu zlavu nad rdmec pozadovanej Uhrady, ktora znizi tito neistotu. Pritomné riziko
vyplyva najma zmodelovania prinosov na zdklade vysledkov Klinickej Stddie ECHELON-1 vyhodnotenych
investigatorom a nie nezavislou komisiou a z dalSich aspektov znizujucich internu validitu Stadie.

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

DR v rdmci Ziadosti predlozil farmako-ekonomicky model, zaloZeny na vysledkoch klinickej $tudie ECHELON-1 pri
73-mesacnom mediane sledovania. NIHO v pévodnom modeli identifikovalo viacero nedostatkov a vyzvalo DR
prostrednictvom vyzvy ¢.1, aby implementoval do modelu Udaje vyhodnotené nezavislym kontrolnym vyborom
(zangl. Independent Review Committee, IRC), moznost modelovania kriviek pomocou pravdepodobnostnych
distriblcii samostatne pre intervenciu a komparator, krivku zotrvania na lie¢be (z angl. time on treatment, ToT)
a iné funkcionality. DRv rdmci odpovede na vyzvu doplnil do modelu moZnost zotrvania na lieCbe podla ToT kriviek,
pri¢om tato funkcionalita je v zakladnom scenari vypnuta. Ako zakladny scenar NIHO preto povazuje model dodany
v ramci odpovede na vyzvu €. 1, ktorého vysledky st v zhode s vysledkami pévodne predloZzeného modelu.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil Markovov ekonomicky model vytvoreny v prostredni MS Excel s tromi zdravotnymi stavmi: pred
progresiou, po progresii a smrt. Schéma Struktiry modelu je zobrazena na obrazku nizsie (Obrazok 9). Model
obsahuje jeden komparator, kombinovany terapeuticky rezim ABVD. Markovov model bol zvoleny z dévodu
nezrelosti OS dat, ked' aj pri relativne dlhom sledovani pacientov doslo k nizkemu poctu dmrti.

Modelovanie zalina so vSetkymi pacientami vstave pred progresiou, vktorom zacinaji prvoliniovl liecbu
hodnotenou intervenciou (BV-AVD) alebo komparatorom (ABVD). Nasledne pacient méze zotrvat v tomto stave,
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prejst do stavu po progresii, alebo do stavu smrt. Ak pacient prejde do stavu po progresii, absolvuje v iom dve
nasledné linie lie¢by a méZe absolvovat radioterapiu. Vtomto stave méze pacient zotrvat, alebo prejst do stavu
smrt. Stav smrt je absorbujici stav.

Pravdepodobnosti prechodov medzi stavmi sa ziskavaji vmodeli zKM kriviek odvodenych zvysledkov v
ukazovateloch OS a mPFS zo Stidie ECHELON-1 (ukazovatel mPFS je definovany v Casti 4.2.1, na zaklade neho sa
jednotlivé krivky oznacuju ako modifikované). Pravdepodobnosti prechodu medzi stavom pred progresiou a po
progresii sa pocitaju z priebehu krivky modifikovaného ¢asu do progresie (z angl. modified time to progression,
mTTP). Umrtie pacienta pred progresiou je riadené priebehom krivky modifikovaného ¢asu do smrti (z angl.
modified time to death, mTTD). Pravdepodobnosti prechodu zo stavu po progresii do stavu smrt sa pocitaju
z priebehu krivky modifikovaného preZivania po progresii (z angl. modified post progression survival, mPPS) (popis
odvodenia kriviek je v Casti 5.2.3).

Obrdzok 9 Schéma struktiry Markovho modelu dodaného DR

Pred. > Po progresii
progresiou
TTD mPPS
m
Smrt

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov od DR [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme, avsak niektoré aspekty modelu st spojené s neistotou
a budu detailnejSie diskutované v nasledujucich ¢astiach hodnotenia a v diskusii nizsie:

e Vyber typu modelu akceptujeme. Odévodnenie DR k vyberu daného typu modelu nepovazujeme za
dostatocné. DR typ modelu nazval Markovov, no pouziva data, ktoré vychadzaji z KM kriviek z hlavnej RCT
Stadie. V takomto pripade by sme ocakavali pouZitie modelu typu PSM (z angl. Partitioned survival model,
model rozdielneho prezivania).

e Model dodany DR obsahuje moznost modelovania nakladovej efektivnosti pomocou $tandardného PSM
modelu. Pouzitie Markovovho modelu akceptujeme, pretoze sme nenasli nezrovnalosti v jeho Strukture,
a zéroven generuje konzervativnejsi vysledok oproti nastaveniu PSM modelu.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Udaje o pacientoch sa v zékladom scenéri Eerpajl zo subpopulécie pacientov v IV. $tadiu zo $tidie ECHELON-1.
Model pocita s pociatoénym vekom pacienta 39,4 rokov a podiel muzov tvori 56,4 % modelovanej populacie.
Priemerna vaha pacienta je v modeli nastavena na 73,53 kg a plocha tela 1,86 m? (z angl. body surface area, BSA).
Diskontna sadzba pre prinosy aj naklady je nastavena na 5 %. Dizka cyklu je nastavena na 1 tyzderi (7 dni) a ¢asovy
horizont modelu je 70 rokov.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Zakladné nastavenie modelu neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

e Udaje o pacientoch pouZité v modeli akceptujeme. DR odvodil pociatoény vek pacienta na zaklade
vazeného priemeru vekov pacientov v IV. stadiu ochorenia z oboch ramien klinickej $tidie ECHELON-1.
Podiel muzov zvoleny vmodeli taktieZ pochadza z populacie pacientov vIV. Stadiu ztejto Stddie.

37



NIH<®

Priemernd hmotnost pacienta a BSA DR vypodital ako aritmeticky priemer z oboch ramien klinickej stidie
pre pacientov v IV. Stadiu.

PouZitd diskontnd sadzbu a diZku cyklu v modeli akceptujeme.

Zvoleny Casovy horizont neakceptujme. NIHO povaZzuje 70-ro¢ny Casovy horizont za bezdévodne dlhy,
kedZe na jeho konci ma Zijici pacient cez 109 rokov. NIHO preferuje ¢asovy horizont dlhy 61 rokov
a povazuje ho za celoZivotny ¢asovy horizont, kedZe na jeho konci ma Zijlici pacient 100 rokov. Uvedena
zmena zvysuje ICUR o 152 eur/QALY.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Udaje o Gcinnosti a bezpe&nosti DR ¢erpa z vysledkov klinickej $tiidie ECHELON-1 pre populéciu pacientov v IV.
Stadiu HL s medianom sledovania 73 mesiacov. Vypocet prinosu v modeli je zaloZzeny na krivkach mTTP, mTTD
a mPPS, ktoré DR odvodil z ukazovatelov stidie mPFS a OS vyhodnotenych investigatorom. Krivku mTTP DR ziskal
z krivky mPFS cenzurovanim Gmrti pacientov pred progresiou ochorenia. Krivku mTTD DR odvodil z krivky mPFS
cenzurovanim modifikovanej progresie ochorenia. Krivku mPPS DR ziskal od¢itanim krivky mPFS od krivky OS.

Udaje o bezpe¢nosti DR &erpé zo §tlidie ECHELON-1 z populécie pacientov, ktorej bola podana aspori jedna dévka
lieciva, pricom do modelu boli zahrnuté AE stupria 3 a vyssieho, ktorych vyskyt aspon vjednom ramene bol
minimalne 5 % (Tabulka 9). Vyskyt neZiaducich udalosti pacientov v IV. stadiu DR predpoklada rovnaky ako v celej
populacii Stadie.

Tabulka 9 Vyskyt neZiaducich udalosti zahrnutych do modelu

NeZiaduca udalost BV-AVD ABVD
Anémia 8% 4%
Febrilna neutropénia 19% 8 %
Neutropénia 54 % 39%
Periférna neuropatia 9% 1%
ZniZeny pocet neutrofilov 13% 10 %

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Udaje o Gcinnosti a Gidaje o bezpe&nosti pouZité v modeli neakceptujeme. Podrobn(i diskusiu uvddzame niZSie:

Udaje o G¢innosti v modeli akceptujeme s neistotou. NIHO prostrednictvo vyzvy €. 1 Ziadalo o doplnenie
modelu o vysledky Stidie ECHELON-1 vyhodnotené nezavislym kontrolnym vyborom (z angl. Independent
review committee, IRC), vzhladom na vyssiu objektivnost pri vyhodnocovani. DR v ramci odpovede na
vyzvu vysvetlil, Ze vysledky pouZité v modeli sa ziskali z jedného DCO s medianom sledovania 73 mesiacov,
priCom ukazovatel mPFS nebol po finalnom DCO vyhodnocovany IRC. V pripade Gdajov z DCO 2017
ukazovatela mPFS boli idaje vyhodnotené investigatorom pozitivnejsie voc¢i hodnotenej intervencii, ako
Gdaje vyhodnotené IRC (Cast 4.2.3). Akceptujeme pouZitie najnovsich dostupnych tdajov z klinickej Studie,
pri¢om nemoznost preskiimania Gidajov vyhodnotenych nezavislym kontrolnym vyborom povazujeme za
zdroj neistoty.

Akceptujeme s neistotou vyuZitie vysledkov Studie v ukazovateli mPFS znovSieho DCO. DR
implementoval do modelu nepublikované KM data s medianom sledovania 73 mesiacov, ku ktorym vsak
nedodal podrobnejsi popis Statistického vyhodnotenia. V pripade ITT populdcie tieto novsie data
nevykazuju vyrazné rozdiely v porovnani s datami ziskanymi z DCO pri 24,6 mesiacov. Porovnat KM data
pre populaciu pacientov v IV. stadiu nebolo mozné, kedZe neboli publikované data s kratSim medianom
sledovania.

VyuZitie percentualnych podielov vyskytu neZiaducich udalosti z celej populacie Studie na populaciu
pacientov v IV. §tadiu neakceptujeme. V ramci vyjadrenia k hodnoteniu NIHO DR poskytol aktualizované
podiely vyskytu neZiaducich udalosti pre subpopulaciu pacientov uzivajucich profylaktickd liecbu
rastovymi faktormi v ramene BV-AVD zo Stidie ECHELON-1. Uvedend zmenu sme zapracovali v rdmci
vyskytu neziaducich udalosti sumarizuje tabulka nizsie (Tabulka 10). Aj pri nastaveni NIHO su ostatné
percentualne podiely spojené s neistotou, kedZe percentualne podiely pre uzsiu populaciu pacientov v IV.
$tadiu, CiZe s hor$im zdravotnym stavom, mozu byt vyssie.
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Tabulka 10 Vyskyt neZiaducich udalosti zahrnutych do modelu v nastaveni NIHO

NeZiaduca udalost BV-AVD ABVD
Anémia 8% 4%
Febrilna neutropénia 11% 8%
Neutropénia 29 % 39%
Periférna neuropatia 9% 1%
Znizeny pocet neutrofilov 0%?* 10%

Percentudlny podiel pacientov so znizenym poctom neutrofilov siihrnne vyjadreny v podiele vyskytu neutropénie
Zdroj: [12]

5.2.4. Prechody medzi zdravotnymi stavmi

Prechody medzi zdravotnymi stavmi v modeli sa riadia pravdepodobnostami odvodenymi z troch krivieck mTTP,
mTTD a mPPS, ktoré DR ziskal z kriviek OS a mPFS zo Stidie ECHELON-1. S cielom jednoduchsieho porovnania
vysledkov modelovania kriviek mTTP, mTTD a mPPS na obrazkoch nizsie st zobrazené krivky celkového prezivania
v modeli podla scenaru DR a NIHO spolu s KM datami zo $tddie (Obrazok 10 a Obrazok 11). Rovnako je porovnany
ukazovatel mPFS. Podrobnejsia diskusia ku modelovaniu kriviek je v texte niZsie.

Obrdzok 10 Krivky OS z nastavenia modelu DR a NIHO spolu s KM krivkami zo Stiidie ECHELON-1 pre intervenciu a
kompardtor

Zdroj: NIHO spracovanie Gdajov z FEM od DR [12]

Obrdzok 11 Krivky mPFS z nastavenia modelu DR a NIHO spolu s KM krivkami zo Stddie ECHELON-1 pre intervenciu
a komparator

Zdroj: NIHO spracovanie Udajov z FEM od DR [12]
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DR odvodil KM krivku mTTP z KM dat mPFS pacientov v IV. $tadiu zo $tidie ECHELON-1 s medianom sledovania 73
mesiacov, pri¢om sa cenzurovali pacienti s udalostou smrt z akejkolvek priciny. Ziskana KM krivka vykazuje vyraznd
rovinu (platd) po 6 rokoch, ktoré DR interpretuje ako vylieCenie pacientov.

Cas do progresie ochorenia mTTP

V zakladnom scenari DR vychadzaji pravdepodobnosti prechodu do stavu po progresii ochorenia priamo z KM
krivky mTTP bez vyuZitia interpolacie pomocou distribu¢nej funkcie.

DR v modeli predpoklada, Ze pacient v stave pred progresiou moze byt vylieCeny. MozZnost vylieCenia pacienta
potvrdzuju viaceré publikacie zaoberajlce sa lieCbou HL a dokazuje to dlha plosina (tzv. platd) na PFS krivkach zo
Stidie ECHELON-1 [43, 1]. Naklady na monitorovanie ochorenia a hodnoty kvality Zivota pacientov po vylieceni
pred progresiou su iné ako pacientov pred vylieCenim. Po definovanej dobe vylieCenia 73 mesiacov nedochadza k
progresii ochorenia a pravdepodobnosti prechodu st rovné nule.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Modelovanie prechodu do stavu po progresii akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme modelovanie vylieCenia pacientov v stave pred progresiou. Krivka mTTP vykazuje vyraznu
rovinu (platd), ktora naznacuje, Ze pacienti, ktori po ur¢itom case nesprogredujd, su vylieceni. VylieCenie
pacientov odpoveda klinickej povahe HL aj v IV. $tadiu, ¢o potvrdil klinicky odbornik A, ktorého NIHO
oslovilo.

e Akceptujeme vypocet pravdepodobnosti prechodu zalozeny priamo na KM datach mTTP. Model
umozioval aj postdenie parametrizacii KM dat mTTP pomocou Standardnych distribu¢nych funkcif
(Obrazok 12 a Obrazok 13). Mame za to, Ze jednotlivé distribu¢né funkcie nedokazu dostatocne popisat
priebeh KM kriviek. VK-M datach boli pozorované skokovité narasty sprogredovanych pacientov po
ukonceni terapie v prvej linii. KM krivka popisuje priebeh mTTP aZ do predpokladaného casu vyliecenia,
Cize do bodu vyuZitia dat o mTTP v modeli, nie je preto potrebna extrapolacia.

Obrdzok 12 KM krivka mTTP pre intervenciu BV-AVD spolu s extrapoldciami

Zdroj: NIHO spracovanie Gdajov z FEM od DR [12]
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Obrdzok 13 KM krivka mTTP pre kompardator ABVD spolu s extrapoldaciami

Zdroj: NIHO spracovanie Gdajov z FEM od DR [12]

Cas do Umrtia pred progresiou ochorenia - mTTD

DR odvodil KM krivku mTTD z KM dat mPFS pacientov v IV. $tadiu s medianom sledovania 73 mesiacov, pricom sa
cenzurovali pacienti sudalostou progresia ochorenia a netiplnd lieCebnd odpoved. DR nemodeloval KM data
pouZitim parametrizacie. Pravdepodobnost imrtia pacienta v modeli pred progresiou ochorenia sa pocita priamo
zKM krivky mTTD do 73. mesiaca (koniec KM dat). Nasledne je krivka extrapolovana na zaklade upravenej
vSeobecnej mortality podla priemerného veku. Tymto spsobom krivka modeluje vylieCenie pacientov po 73
mesiacoch liecby. VSeobecna mortalita sa riadi Umrtnostnymi tabulkami SR za rok 2022 [44].

DR zvolil korekciu mortality pomocou pomeru Standardizovanej imrtnosti (z angl. standardised mortality ratio,
SMR) z dévodu vysSieho vyskytu kardiovaskularnych ochoreni a sekundarnych malignit po chemoterapeutickej
liecbe. V zakladom scenari je SMR rovny 2 a pochadza z publikacie Swerdlow et al. 2007 [45]. KM krivky pre
intervenciu a komparator spolu s extrapolaciou upravenou vseobecnou mortalitou st zobrazené na obrazku nizsie
(Obrazok 14).

Obrdzok 14 KM krivka mTTD spolu s extrapoldciou upravenou vSeobecnou mortalitou pre intervenciu BV-AVD
a kompardtor ABVD (A+AVD = BV+AVD) - scendr DR

Zdroj: FEM [12]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Modelovanie prechodu do stavu po progresii neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme odvodenie pravdepodobnosti imrtia pred progresiou ochorenia na zaklade kombinacie KM
krivky a upravenej vSeobecnej mortality. Model neobsahoval moznost extrapolacie KM mTTD (dajov
pomocou jednotlivych distribu¢nych funkcii. NIHO vyzvalo DR prostrednictvom vyzvy ¢.1, aby dodal
extrapolacie mTTD Gdajov pomocou jednotlivych distribu¢nych funkcii spolu s hodnotami AIC a BIC, aby
mohlo preskimat jednotlivé moZnosti modelovania. DR odpovedal, Ze nedisponuje tymito
extrapolaciami. VyuZitie KM dat pre odvodenie pravdepodobnosti Umrtia pred progresiou akceptujeme,
kedZe pokryvaju celé obdobie do bodu vyliecenia.

Akceptujeme korekciu (zvySenie) mortality vSeobecne] populacie pomocou koeficienta SMR (z angl.
standard mortality ratio). Pacient svylieCenym HL absolvoval cytostatickd terapiu apripadne aj
ozarovanie, ktoré zvysuju pravdepodobnost rozvoja neskorSich sekundarnych malignit, azaroven
absolvovana terapia ma viacero nepriaznivych vplyvov na ich zdravie (napr. vplyv na kardiovaskularny
systém) [45, 46].

Neakceptujeme vyber koeficientu SMR = 2, upravili sme ho na SMR = 3,96. DR Cerpa koeficient SMR
z publikacie pojednavajlcej o zvySenom riziku Umrtia na infarkt myokardu u pacientov vyliecenych z HL
[45]. DR vo FER uvadza, Ze Uprava mortality vSeobecne]j populacie pomocou tohto koeficienta SMR = 2
vedie ku korekcii mortality zd6vodu vyssieho vyskytu kardiovaskularnych ochoreni a sekundarnych
malignit. Publikiacia Swerdlow et al. 2007 vSak neskimala iné pric¢iny umrtia, napriklad ani z dévodu
sekundarnych malignit. NIHO vyzvalo DR prostrednictvom vyzvy €.1 aby vysvetlil vyber zdroja pri odvodeni
tohto koeficientu. DR v rdmci odpovede vysvetlil, Ze vyber zdroja bol podmieneny najma velkym poctom
zaradenych pacientov do Stddie azaroven novSim datumom publikovania. DR predloZil taktiez na
zvaZzenie publikiciu Hapgood et al. 2016. [46] ktora analyzovala 1 402 pacientov s HL lieenych v rokoch
1989 a7z 2012. Vysledky Studie preukazali, Ze pacienti s pokrocilym HL, ktori nesprogredovali v priebehu 5
rokov od stanovenia diagndzy, maji hodnotu SMR = 3,96 nezavisle od priciny umrtia. NIHO akceptuje tdto
publikaciu ako vhodnejsiu na Upravu mortality vSeobecnej publikacie, kedZe skimala Gmrtia nezavisle od
pri¢iny a zaroven na populacii pacientov, ktora je blizSia populacii definovanej v PICO tabulke hodnotenia.
Aplikovanim koeficientu SMR = 3,96 do modelu doslo k zvySeniu ICUR o 7-tisic eur/QALY .

Akceptujeme s neistotou modelovanie limitacie vSseobecnou mortalitou bez korekcie podla vekovej
distribucie HL. Ochorenie HL sa vyznacuje odliSnou vekovou distriblciou neZ bezna populacia, kedZe HL
ma bimodalnu (podvojnu) incidenciu, s prvym maximom medzi 25 - 30 rokov a druhym nad 50 rokov.
KedZe nedisponujeme potrebnymi idajmi, Gpravu sme nevykonali. Zarover predpokladame, zohladnenie
distribucie by zvysilo vysledn( Gmrtnost vo vieobecnej populacii, kedZe viac zastupeni pacienti vo veku
nad 50 rokov zomieraju s vyraznejsie vy$sou pravdepodobnostou v porovnani's populaciou v priemernom
veku. Zapracovanie upravenej vieobecnej mortality by potencialne zvysilo ICUR.

PreZivanie pacienta po modifikovanej progresii - mPPS

KM krivku mPPS DR ziskal odéitanim KM krivky mPFS od krivky OS. KM data boli extrapolované spojenym
modelovanim pre komparator a intervenciu pomocou exponencialnej distriblcie. Hodnoty informacnych kritérii
AIC aBIC zo spojeného modelovania st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 11). Pravdepodobnost Umrtia po
progresii ochorenia sa pocita zhodndt v prvych dvoch cykloch vzhladom na konsStantné riziko pri zvolenej
exponencialnej distriblcii. U pacientov v stave po progresii DR nepredpoklada ich vylieenie a ostavaju v tomto
stave az do smrti. DR nelimitoval Umrtie pacientov mortalitou vSeobecnej populacie. KM krivky mPPS spolu
s jednotlivymi extrapolaciami st zobrazené na obrazku nizSie (Obrazok 15,0brazok 16, Obrazok 17 a Obrazok 18).

Tabulka 11 AIC a BIC hodnoty ziskané zo spojeného modelovania ukazovatela mPPS

Distribu¢na funkcia AIC BIC

Exponencialna

Weibullova

Gompertzova

Log-logisticka

Log-normalna

Gamma

Generalizovana gamma

Zdroj: FEM a jeho prilohy [12]
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Obradzok 15 KM krivka mPPS pre intervenciu BV-AVD spolu s extrapoldaciami distribu¢nymi funkciami

Zdroj: NIHO spracovanie Udajov z FEM od DR [12]

Obrdzok 16 KM krivka mPPS pre intervenciu BV-AVD spolu s extrapoldciami distribuc¢nymi funkciami - vysek pre
postdenie fitu za prvych 10 rokov

Zdroj: NIHO spracovanie Udajov z FEM od DR [12]
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Obradzok 17 KM krivka mPPS pre kompardator ABVD spolu s extrapoldciami distribucnymi funkciami

Zdroj: NIHO spracovanie Udajov z FEM od DR [12]

Obrdzok 18 KM krivka mPPS pre kompardtor ABVD spolu s extrapoldciami distribu¢nymi funkciami - vysek pre
postdenie fitu za prvych 10 rokov

Zdroj: NIHO spracovanie Udajov z FEM od DR [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Modelovanie Gmrtia po progresii neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme vyuZitie konstantnej pravdepodobnosti na prechod zo stavu po progresii do stavu smrt.
Upravili sme model tak, aby umozZnil vyber funkcie pre parametrizaciu KM dat. Pravdepodobnost
prechodu sav modeli dodanom DR pocita z hodnét v prvych dvoch cykloch, ¢o zodpoveda exponencialnej
distribucii (zdkladny scenar DR), vzhladom na konstantné riziko v ¢ase. V ramci vyzvy ¢. 1 NIHO poZadovalo
Upravu Struktiry modelu, aby umoziioval vyber rizika prechodu do stavu smrti, ktoré sa bude menit v ¢ase
podla parametrizovanej KM krivky mPPS. DR neupravil struktiru modelu s odévodnenim, Ze preferuje
extrapolaciu exponencidlnou distriblciou a Ze model umozZiiuje modelovanie mPPS pomocou fixnej
hodnoty zapocitanej v ¢ase (fixed-pay off model). NIHO odpoved DR v prvej verzii hodnotenia (zverejnenej
6.12.2023) neakceptovalo a upravilo Struktdru modelu pdvodnom nastaveni NIHO tak, aby umoziioval
vyber distribu¢nej funkcie s meniacim sa rizikom v ¢ase. DR v reakcii na NIHO hodnotenie poukazal na
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nespravny spésob implementacie mPPS krivky extrapolovanej funkciou s meniacim sa rizikom v ¢ase do
modelu. Krivku mPPS DR ziskal od¢itanim krivky mPFS od OS, preto vyjadruje riziko Umrtia pacienta
nezavisle od ¢asu, ktory stravil v stave pred progresiou ochorenia. NIHO akceptovalo argumentaciu DR
a aktualizovalo Struktiru modelu tak, aby sa riziko Umrtia pacienta sprogredovaného v danom cykle
modelu riadilo celym priebehom krivky mPPS od jej pociatku.

Neakceptujeme modelovanie KM kriviek pomocou distribuénych funkcii pocas celého Easového
horizontu. NIHO zvolilo modelovanie kriviek po ¢astiach (z angl. piecewise). KedZe dochadza ku krizeniu
KM kriviek pre intervenciu a komparator (Obrazok 19), NIHO nepovazuje predpoklad o proporcionalite za
platny. NIHO v pdévodnom hodnoteni nastavilo modelovanie pomocou KM kriviek pocas prvych 71
mesiacov a nasledne pomocou extrapolacie. NIHO zvolilo tento hrani¢ny bod z dévodu priblizenia KM
kriviek pre intervenciu a komparator. Po reakcii DR NIHO uznalo argument, Ze po 71 mesiacoch v KM
datach ostava len maly pocet pacientov v riziku a pribliZenie nastalo imrtim jedného pacienta. Zaroven
posun hraniéného bodu na 70. mesiac vyrazne zmenilo vysledok. NIHO preto aktualizovalo tento bod na
13,8 mesiacov, kedy dochadza k prekrizeniu KM kriviek pri dostatoénom pocte pacientov v riziku.
Akceptujeme modelovanie rozdielu v mPPS medzi ramenami. NIHO v pévodnom hodnoteni po 71
mesiacoch aplikovalo na rameno intervencie rovnaku krivku ako na rameno komparatora. NIHO
povazovalo vyrazné pribliZzenie kriviek za prirodzeny prejav vyprchania prinosu. Vsulade
s predchadzajdcim bodom sa NIHO stotoZnilo s vysvetlenim DR, Ze pribliZenie kriviek bolo spésobené
Umrtim len jedného pacienta. NIHO aktualizovalo modelovanie kriviek tak, Ze nastavilo extrapolaciu
dvomi réznymi krivkami po 13,8 mesiacoch, zvlast pre intervenciu a komparator.

Neakceptujeme vyber exponencialnej distriblcie pri extrapolacii KM krivky mPPS, zvolili sme
Gompertzovu distribuciu. DR dodal v ramci Ziadosti dokument popisujlci Statistickd analyzu Gdajov
vyuZitych v CUA modeli. V tejto prilohe sa uvadza, Ze na zaklade informacnych kritérii, vizualnej kontroly
a klinickej vierohodnosti ocakavaného nastupu platé (odpovedajice vylieCeniu pacientov) na krivke je
najlepsia distribu¢na funkcia Gompertzova. NIHO akceptuje, Ze je klinicky hodnoverné ocakavat platd,
ktoré spomedzi moznych parametrizacii modeluje len Gompertzova (Tabulka 11). Vysledné krivky po
Upravach NIHO st zobrazené nizSie (Obrazok 20).

Neakceptujeme nepouZitie klinicky relevantnej limitacie modelovanej Umrtnosti pacientov v mPPS. NIHO
v pévodnom hodnoteni (zo 6.12.2023) aplikovalo limitaciu krivky mPPS krivkou mTTD tak, Ze aplikovalo
riziko Umrtia podla mTTD, ak bolo v danom cykle vyssie ako riziko Umrtia podla mPPS. Vychadzali sme z
predpokladu, Ze pacient v mPPS, teda v naslednej lieCbe, nema riziko Umrtia mensie ako pacient, ktory sa
vylieCil v prvej linii lie€by. PouZili sme mTTD krivku upravend o SMR = 3,96 (Obrazok 20). DR v reakcii na
NIHO hodnotenie poukazal na nespravny spdsob limitacie v NIHO nastaveni, ktory stvisi s nespravnym
modelovanim mPPS (prvy bod vyssie). NIHO preto nasledne aktualizovalo modelovanie tejto limitacie
v stlade s Upravou modelovania krivky mPPS. KedZe pacienti vstupuju do krivky mPPS v réznych cykloch,
pri limitacii krivkou mTTD sme tento fakt vzali do Gvahy - sprogredovani pacienti zomierajd podla rizika
mPPS podla poctu cyklov stravenych v stave po progresii alebo podla rizika mTTD podla celkového poctu
cyklov v modeli. Nadalej plati, Ze aplikované riziko mPPS v danom cykle nemdZe byt nizZsie ako riziko
mTTD.

Vsetky Gpravy v NIHO nastaveni pri modelovani krivky mPPS po aktualizacii zvySuju ICUR o 14,2-tisic
eur/QALY (pri nastavenom SMR podla zakladného scenara DR).

Akceptujeme s neistotou nemodelovanie vylieCenia pacientov po progresii ochorenia. NIHO vyzvalo DR
prostrednictvom vyzvy ¢.1 doplnit do modelu moZnost vyliecenia pre Cast pacientov, ktori sa vyliecia po
naslednych liniach terapie. MoZnost vylieCenia pacientov po progresii ochorenia potvrdil aj odbornik A,
ktorého NIHO oslovilo. DR v ramci odpovede na vyzvu poskytol vysvetlenie, Ze implementacia moznosti
vylieCenia pacientov po progresii ochorenia by zvysila zloZitost modelovania a zhorsila pracu s modelom.
Zaroven pri nizkom pocte sprogredovanych pacientov DR predpokladd maly dopad na vysledok
modelovania, ¢o odprezentoval v odpovedi na vyzvu formou jednoduchého prepoctu. NIHO suhlasi
s vysvetlenim DR, Ze uvedené zmeny by vyrazne zvysili zloZitost modelovania. Vplyv zmien na vysledok
modelovania predstavuje podla NIHO zdroj neistoty, kedZe sa nemohol preskiimat dopad vyliecenia
u sprogredovanych pacientov na vysledky po zapracovani vsetkych zmien NIHO. VylieCenie Ciastocne
modeluje parametrizacia funkciou Gompertz v NIHO nastaveni. Hlavnou limitaciou vSak zostava, zZe pri
modelovani vylieCenia by vylieenym pacientom prislichala aj vyssia kvalita Zivota, ¢o by ovplyvnilo
vysledok nakladovej efektivnosti.
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Obrdzok 19 KM krivka mPPS pre kompardtor (ABVD) a intervenciu (BV+AVD = A+AVD) spolu s extrapoldciu
exponencidlnou funkciou (zakladny scendr DR)

Zdroj: NIHO spracovanie Udajov z FEM od DR [12]

Obrazok 20 Pre intervenciu (BV-AVD) a kompardtor (ABVD): a) KM krivky mPPS, b) piecewise modelované mPPS
(Gompertz), c) krivky OS a d) piecewise modelované mPPS (Gompertz) limitované mTTD* (Nastavenie NIHO)

*Piecewise modelované mPPS limitované mTTD ochorenia zodpoveda pacientom, ktori ako prvi vstupili do stavu po progresii ochorenia
z celej kohorty pacientov, ¢ize v 9. modelovanom cykle. Vzhladom na spdsob zapracovania limitdcie mPPS krivkou mTTD nie je mozné
zobrazit jednu limitovan( mPPS krivku aplikovanu pre vSetkych pacientov, kedZe priebeh krivky zavisi od ¢asu, kedy pacient vstipil do
stavu po progresii.

Zdroj: NIHO spracovanie Udajov z FEM od DR [12]
5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR Cerpa udaje o kvalite Zivota v stave pred progresiou a po progresii zklinickej Stidie ECHELON-1 ziskané
prostrednictvom dotaznika EQ-5D-3L, ktoré su uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 12). Vstave pred progresiou
zavisia hodnoty utilit od toho, ¢i pacient podstupuje liecbu v prvej linii, alebo ju ukondil a taktiez od terapeutického
reZzimu (rézne hodnoty kvality Zivota pacienta lie¢eného intervenciou BV-AVD alebo komparatorom ABVD). Cas na
liecbe DR modeluje fixnym po¢tom cyklov zo stidie ECHELON-1 cyklov (Tabulka 14), nepouziva Standardn krivku
zotrvania na liecbe (z angl. time-on-treatment, ToT).

Hodnoty utilit st zhora ohranicené utilitami vSeobecnej populacie vypocitanymi podla publikacie Ara, R. et al. 2010
[47]. V §tadiu, ked je pacient povazovany za vylieCeného, sa kvalita Zivota sa rovna kvalite Zivota vSeobecnej
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populécie. Model nepocita s poklesom kvality Zivota z dovodu starnutia populacie v stave pred progresiou v ¢ase
liecby a zaroveri v stave po progresii.

V modeli sa jednorazovo odpoditavaji hodnoty disutilit zdbévodu neZiaducich udalosti (Tabulka 13). Hodnoty
disutilit sa ¢erpaju z publikacii zaoberajucich sa hematologickymi malignitami. Naklady a disutility spojené s AE sa

v modeli

zapocitavaju jednorazovo v prvom cykle pre celd modelovant populaciu.

Tabulka 12: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Utilita/rok
Pred progresiou, pacient lieCeny BV-AVD |
Pred progresiou, pacient lieCeny ABVD |
Pred progresiou, pacient bez lieCby |
Po progresii |
Zdroj: [12]
Tabulka 13 ZniZenie kvality Zivota v désledku neZiaducich udalosti spolu s trvanim neZiaducej udalosti
NeZiaduca udalost Disutilita/rok Zdroj Trvanie (den)
Anémia -0,090 (48] [ |
Febrilna neutropénia -0,163 [49] |
Neutropénia -0,163 [49] |
Periférna neuropatia -0,360 [50] -
Znizeny pocet neutrofilov -0,163 [49] [ |
Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Vyber idajov o kvalite Zivota a ich implementaciu do modelu neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

Akceptujeme hodnoty utilit kvality Zivota pouZité v modeli. Jednotlivé hodnoty utilit sa priamo Cerpaji
zklinickej $tddie ECHELON-1, ktora porovnava kvalitu Zivota pacientov liecenych intervenciou
a komparatorom. DR rozdelenim pacientov na lie¢enych/nelieCenych aliecenych intervenciou/
komparatorom vhodne implementoval do modelu pokles kvality Zivota pacienta podstupujiceho
chemoterapeutickd lie¢bu ataktiez nizSiu hodnotu kvality Zivota u pacientov postupujucich liecbu
intervenciou BV-AVD, v stlade s publikovanymi vysledkami $tidie ECHELON-1.

Akceptujeme hodnoty disutilit zdovodu vyskytu neziaducich udalosti. DR ¢erpa hodnoty jednotlivych
disutilit zo $tadii pojednavajicich o kvalite Zivota pacientov s hematologickymi malignitami. NIHO
povazuje tieto publikicie za vhodny zdroj Udajov o vyske jednotlivych disutilit. DR neuviedol zdroj,
z ktorého vychadzal pri odhade trvania jednotlivych AE. Nastavenie vsak akceptujeme, kedZe ma
zanedbatelny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

Neakceptujeme nezahrnutie disutility z dévodu vyskytu znizeného poctu neutrofilov, model sme upravili.
V zékladnom scendri je nastavena [l dzka trvania disutility znizeného poctu neutrofilov, ¢o mé za
nasledok ich nezapocitanie ku kumulativnemu vysledku. NIHO aplikovalo rovnaku dizku trvania, ako DR
vyuZiva pri neutropénii a febrilnej neutropénii, ¢ize - dni. Uvedena zmena ma zanedbatelny dopad na
ICUR.

Neakceptujeme neimplementovanie poklesu kvality Zivota z dévodu starnutia populacie, model sme
upravili. DR v modeli limitoval hodnoty kvality Zivota maximalnou hodnotou kvality Zivota vSeobecnej
populécie vdanom veku. Do momentu vyrovnania sa jednotlivych hodnét kvalita Zivota pacienta neklesa
srasticim vekom. NIHO povazuje za plauzibilnejSie nastavenie poklesu utilit s vekom vo vSetkych
modelovanych cykloch podla publikacie Ara, R. et al. 2010 [47], pricom zanika potreba limitacie hodndt
kvality Zivota. Tento postup je v stlade s predchadzajicimi hodnoteniami NIHO. Uvedend zmena vedie ku
zvySeniu ICUR o 0,4-tisic eur/QALY.

Neakceptujeme modelovanie utilit na liecbe a bez lie¢by podla poctu cyklov na lie¢be, aplikovali sme ToT
krivky. DR bol prostrednictvom vyzvy ¢. 1 vyzvany, aby predloZil ToT krivky pre intervenciu a komparator.
DR predlozil aktualizovany model obsahujlci ToT krivku pre lieivo BV a AVD (v kombindacii s BV) zvlast
a taktiez pre B a AVD (v kombindcii s B) zo $tidie ECHELON-1 (viac niZsie, Tabulka 15). ToT krivky vSak
nadalej nevyuziva na modelovanie kvality Zivota. NIHO naviazalo vypocet kvality Zivota na ToT krivku.
Uvedena zmena zniZuje ICUR 0 175 eur/QALY.

47




NIH<®

5.2.6. Naklady

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

Cas na lie¢be DR modeluje fixnym poctom cyklov zo $tidie ECHELON-1 cyklov, pricom nedpecifikuje &i ide
o medianové alebo priemerné hodnoty (Tabulka 14), teda nepouZiva Standardnu krivku ToT.

Tabulka 14 Pocty redlne podanych cyklov zo Studie ECHELON-1 - scendr DR

ReZim Liecivo Pocet podanych cyklov
BV 5,5
BV-AVD oD 56
B 5,4
ABVD AVD 5,7
Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Neakceptujeme nastavenie DR v zakladom scenari. Podrobnu diskusiu uvadzame niZsie:
e DR bol prostrednictvom vyzvy ¢. 1 vyzvany, aby predloZil ToT krivky pre intervenciu a komparator. DR
predlozil aktualizovany model obsahujici ToT krivku pre lieCivo BV a AVD (v kombinacii s BV) zvlast
a taktieZ pre B a AVD (v kombinacii s B) zo $tidie ECHELON-1 (Tabulka 15). ToT krivky vSak v zdkladnom
scenari nevyuziva na vypocet nakladov na lieCbu. NIHO preferuje zotrvanie na lie¢be v prvej linii, naklady
na lieky a ich podanie naviazat na ToT krivky. Uvedena zmena vedie k poklesu ICUR o 71 eur/QALY.

Tabulka 15 ToT ddta zo Studie ECHELON-1

BV-AVD ABVD
Cyklus BV AVD B AVD
1 || || || ||
2
3
4
5
6
Naklady na lieky

DR Cerpa Udaje o nakladoch na balenia liekov zo ZKL platného k 6/2023. V pripade liekov, ktoré nie st zaradené do
ZKL vychadza zo zoznamu liekov hradenych nad ramec kategorizacie VSZP. DR v zakladnom scendri predpoklada,
Ze relativna intenzita davky (z angl. Relative dose intensity, RDI) je u vietkych lieCiv - %.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie DR neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Hodnotena intervencia BV je zaradena do ZKL. Podla neverejnych Gdajov z NCZI je priemerna Ghrada
zdravotnych poistovni za jedno balenie je niZSia ako Uhrada uvedena v ZKL, preto predpokladame, ze ZP
maju s DR uzatvorené zmluvy. BV sa vzhladom na platné 10 sa vyuZiva v modeli v naslednej lieCbe a preto
NIHO upravilo vyiku Ghrady za BV iba v néslednej terapii, Ghradu sme znizili z3 055,89 € na [,
viac nizSie. Naklady na ostatné lieky boli porovnané so ZKL platného ku 10/2023 a nedoslo k ich tprave.

e Akceptujeme predpoklad DR o 100% RDI, kedZe realne Udaje zo $tidie uvadzajd percentualne hodnoty od

% do [ %, ktoré st porovnatelné so zékladnym nastavenim DR.

Naklady na naslednu lie¢bu

DR Cerpa Udaje o percentudlnom zastipeni jednotlivych terapeutickych reZimov v naslednej lie¢be z prieskumu
epidemiolégie a manazmentu pacientov s HL v podmienkach klinickej praxe na Slovensku, ktory poskytol v ramci
Ziadosti. Podla DR v3etci pacienti, ktori sprogreduju v modeli, dostan naslednu liecbu v 2. a 3. linii. Jednotlivé
percentualne zastlpenia terapeutickych rezimov v naslednych liniach lie€by sumarizuje tabulka nizsie (Tabulka
16). V pripade chemoterapeutickych reZimov DR predpoklada, Ze ndklady na chemoterapiu zodpovedaji nakladom
na hospitalizaciu pacientov v Specializovanych centrach podla DRG. Naklady na hospitalizaciu sa rovnaju zakladnej
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sadzbe v tychto centrach pre rok 2023 (2 753 eur). Naklady na autolégnu transplantaciu krvotvornych buniek (z
angl. Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT) DR vycislil na 47 569,90 eur, zahffajd naklady na indukén liecbu
(2-4 cykly chemoterapie v priebehu hospitalizacie), stimulaciu a zber kmeriovych buniek, samotnu transplantaciu
a monitoring pacienta po transplantacii po¢as 100 dni. V ramci lieCby v tretej linii DR predpoklada niZzsie zastlpenie
BV vramene s intervenciou BV-AVD ako vramene s komparatorom ABVD, priom sa opiera o vysledky Stidie
ECHELON-1.

Tabulka 16 Zastipenie terapeutickych reZimov v ndslednych linidch lieCby

Percentualne | Percentuilne
Terapia zastupenie zastupenie Celkové naklady na terapiu*
Vv ramene BV- vV ramene
AVD ABVD
2. linia
Chemoterapia (ICE, DHAP 3 cykly 54 % 54 % 3x2753€=8258¢€
podavané pocas hospitalizacie)
Chemoterapia (3 cykly) + ASCT 20 % 20 % 3x2753€+47570€=55828€
Chemoterapia (3 cykly) + ASCT+ 26 % 26 % 3x 2753 € + 47570 € + 12x (3x 3 055,89 € +
konsolida¢na liecba BV 16,35€) =166 036 €
+ radioterapia 15 % 15 % 1248¢€
3. linia
BV (9 cyklov) 5% 36 % 9x (3x 3 055,89 € + 16,35 €) = 82 656 €
BV (11 cyklov) + bendamustin (6 2% 18% 11x (3x 3 055,89 € + 16,35 €) + 6x (449,54 € +
cyklov) 32,70€)=2893 €
Bendamustin (6 cyklov) 36 % 13% 6x (449,54 €+32,70€)=2893 €
Chemoterapia (3 cykly podavané 56 % 33% 3x2753€=8258¢€
pocas hospitalizécie)

* DRG zakladna sadzba za hospitalizaciu v $pecializovanych zariadeniach pre rok 2023 = 2 756 €, naklady na ASCT =47 570 €, naklady na
balenie BV =3 055,89 €, ndklady na podanie BV = 16,35 €, ndklady na balenie bendamustinu = 449,54 € naklady na podanie
bendamustinu=32,70 €.

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie naslednej lie¢by a zastipenie jednotlivych reZimov neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame
v bodoch niZsie:

e Akceptujeme s neistotou rozdelenie terapeutickych reZzimov v druhej linii v zavislosti od predlie¢enosti
BV. DR rozliduje pri odvodeni podielu pacientov v 3L predlie¢enost BV, pricom vyuZiva pomer zo $tldie
ECHELON-1 rovny 7,4. CiZe terapeutické reZimy zaloZené na BV su v tretej linii 7,4-krdt menej vyuZivané
v ramene s pacientami predlie¢enymi BV. V 2L DR predpoklada, Ze terapeuticky rezim v 1L nevplyva na
zastupenie jednotlivych reZimov. Z nastavenia DR vyplyva, Ze po lie¢be BV v 1L aZ 26% pacientov dostane
opéat BV v ramci konsolidacnej lie€by v 2L. Zastupenie jednotlivych terapeutickych reZimov v naslednej
liecbe po zaradeni BV do ZKL NIHO povaZuje za zdroj neistoty. Otazne je, ¢i liecba v 2L tieZ zavisi od
predlieCenosti BV, ako sa to javi v 3L. Rovnako ostava otazny pomer zastipenia jednotlivych rezimov
v naslednej lie¢be. Po aplikovani koeficientu 7,4 aj na terapiu v 2L by potencialne dochadzalo k vyraznému
poklesu ICUR (o 6,6-tisic eur/QALY). NIHO akceptuje rozdelenie podla DR ako konzervativny scenar.

e Neakceptujeme vypocet nakladov na naslednd liecbu zalozeny na Ghrade za BV zo ZKL. BV je v sti¢asnosti
hradeny v zmysle uzatvorenych dohéd so zdravotnymi poistoviiami. NIHO preto zmenilo Ghradu za BV na

eur, ¢o je vazeny priemer neverejnych Ghrad z Gdajov NCZI. Pri vypocte sa nezohladnili (daje zo ZP
Dévera, lebo na zaklade inych (dajov nepovazujeme vykazovanie neverejnych Ghrad utejto ZP za
zodpovedajlice skuto¢nosti. Zmena nastavenia zvySuje ICUR o 3-tisic eur/QALY.

e Akceptujeme predpoklad DR, Ze vSetci pacienti s progresiou ochorenia su lieceni v naslednych linidch
terapie. Klinicky odbornik A, prostrednictvom mailovej komunikacie vysvetlil, Ze len velmi maly pocet
pacientov s progresiou ochorenia nepostupuje Ziadnu naslednd terapiu.

e  Akceptujeme nacenenie zvySnych nakladov na jednotlivé lieCebné reZimy v naslednej liebe. Jednotkové
naklady na podané lieCiva a vykony st v stlade so ZKL a Databéazou jednotkovych nakladov MZ SR.
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Monitoring pacienta v modeli je rozdeleny na p&t obdobi v zavislosti od zdravotného stavu a Casu od zaCiatku
lie€by. Frekvencie jednotlivych vy3etreni spolu s nakladmi sumarizuje tabulka nizsie (Tabulka 17). DR poskytol
v ramci prilohy k FER dokument s ndzvom Nacenenie zdravotnej starostlivosti, ktory podrobne popisuje vypocet
jednotlivych nakladov na sledovanie pacienta a taktiez lieCbu neziaducich udalosti. DR pri odhade nakladov na
lie¢bu AE vychadza z predpokladu, Ze pacient je pocas liecby hospitalizovany a tak st naklady rovné nakladom na
hospitalizaciu pacienta.

Naklady na sledovanie pacienta a lie€bu neZiaducich udalosti

Tabulka 17 Frekvencia monitorovania pacienta a jednotkové ndklady pouZité v modeli

Ro¢na frekvencia vySetreni ,
& . Jednotkove
Polozka V stave pred progresiou V stave po naklady
Do pol roka 0,5 - 4 roky Po 4 rokoch progresii
Navsteva lekara | 1xza4tyZzdne | 1xza3 mesiace 1xzarok 1x za 3 mesiace 6,49 €
Krvny obraz 1xza4tyzdne | 1xza3mesiace 1x za rok 1x za 3 mesiace 0,75 €
Biochémia 1xza4tyzdne | 1xza3mesiace 1 x za rok 1x za 3 mesiace 6,41 €
CT vySetrenie 50 % pacientov | 50 % pacientov - 50 % pacientov 166,90 €
1 x za 2 roky 1 x za 2 roky 1 x za 2 roky
PET vySetrenie | 50 % pacientov | 50 % pacientov - 50 % pacientov 1343,58€
1x za 2 roky 1x za 2 roky 1x za 2 roky
Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Naklady na sledovanie pacienta aliecbu neziaducich udalosti akceptujeme, v pouZitom postupe sme
neidentifikovali nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Ostatné naklady

DR v modeli aplikuje naklady na radioterapiu pred progresiou u 26 % pacientov v oboch ramenach. Naklady na
aplikovanie 15 frakcii a planovanie radioterapie DR vyislil na 1 248 €. DR predpoklada, Ze 60 % pacientov lieenych
komparatorom ABVD dostane lie¢bu ambulantne a zvySok pacientov pocas hospitalizacie. V pripade intervencie
predpoklada, Ze vSetci pacienti su lieCeni ambulantne. Pri ambulantnom podani predpoklada dhradu vo vyske
47,79 eur apri hospitalizacii 2753 eur. Zakladny scenar predlozeny DR pocita s profylaktickym podavanim
rastovych faktorov pri administracii lieCby v priebehu hospitalizacie tak, Ze k ndkladom na hospitalizaciu (DRG)
pripocita naklady na liecivo filgrastim.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie modelu neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Neakceptujeme sposob vypoctu nakladov na administraciu, podiel pacientov s podanim liecby BV-AVD
pocas hospitalizacie sme nastavili rovnako ako u komparatora na 40 %. NIHO nepovaZuje vyrazny rozdiel
v sposobe podavania oboch rezimov (ambulantne alebo pocas hospitalizacie) za zodpovedajuci klinickej
praxi.

o Odbornik A vysvetlil, Ze vSetci pacienti lieCeni reZimom ABVD sU hospitalizovani, kedZe lieCiva
dakarbazin a vinblastin sa nemézu podavat ambulantne, ak st hradené z VZP. Odbornik A tiez
uviedol, Ze dve pracoviska na Slovensku, konkrétne Hematologické odd. FNsP v Banskej Bystrici
a NOU v Bratislave, majui v tomto vynimku. Preto predpokladame, Ze ¢ast pacientov, ktori uZivajd
dakarbazin avinblastin, st lieeni aj ambulantne a akceptujeme nizsi ako 100 % podiel
pacientov, ktorym budu tieto liecivd administrované pocas hospitalizacie (teda 40 % podiel
hospitalizovanych pri komparatore).

o  Zaroven su lieCiva dakarbazin a vinblastin tiez st¢astou rezimu BV-AVD, preto predpokladame,
Ze aj pacienti lieCeni intervenciou musia byt hospitalizovani. V pripade intervencie ako
zjednodusujuci predpoklad sme aplikovali rovnaky podiel hospitalizovanych pacientov ako DR
vyuZiva pri komparatore (40 %). Velkost podielu hospitalizovanych pacientov je neistd, avsak pri
aplikovani rovnakého podielu hospitalizovanych pacientov pre komparator a intervenciu je
vysledok analyzy nakladovej efektivnosti nezavisly od velkosti tohto podielu. Tato zmena viedla
k zvySeniu ICUR o 16-tisic eur/QALY.

50



NIH<®

e Akceptujeme vycislené naklady na ambulantné podanie liecby. DR pri vypocte nakladov na ambulantné
podanie lie¢by nepodital s ndkladmi na riedenie pre kazdi ampulku lieiva. Uvedend zmena ma vsak
zanedbatelny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

¢ Neakceptujeme zahrnutie ndkladov na profylaktickd lie¢bu vyluéne v priebehu hospitalizacie a spésob,
akym boli tieto naklady zahrnuté. NIHO povaZzuje za potrebné zahrnit naklady na profylaktickd liec¢bu
rastovymi faktormi nezavisle od hospitalizacie.

o Naklady na profylakticku liecbu sme odstranili z ndkladov na hospitalizacie, aby nedochadzalo k
dvojitému zapoditavaniu tychto nakladov. NIHO vycislilo naklady na hospitalizaciu len podla
zakladnych sadzieb $pecializovanych zdravotnickych zariadeni, teda na - eur.

o Nasledne sme profylakticki lie€bu modelovali pre vsetkych pacientov podla ToT krivky. Podla
SPC sa pri lie¢be dospelych pacientov s predtym nelie¢enym HL, ktori dostavaji kombinovand
liecbu, odporuca primarna profylaxia s podporou rastového faktora (G-CSF). Model dodany DR
umoziuje aplikovat naklady na podpornu terapiu filgrastimom a pegfilgrastimom, pri¢om ich
zastUpenie v klinickej praxi vychadza zo s$tidie ECHELON-1. NIHO upravilo podiel pacientov
uZivajucich G-CSF tak, aby kazdy pacient lieCeny BV dostaval profylaxiu vsilade sSPC.
Nastavenie je v stlade aj s odporti¢aniami v ramci $tudie ECHELON-1, v ktorej po vyskyte vysokej
miery neutropénii odporucala vramene sBV-AVD uvSetkych pacientov profylaxia G-CSF.
V ramene s intervenciou BV-AVD dostava - pacientov filgrastim a - pegfilgrastim. V pripade
komparatora NIHO aplikovalo percentuélne podiely priamo bez Gpravy zo Stidie ECHELON-1 na
L]rovni- (filgrastim) a - (pegfilgrastim). NIHO zaroveri upravilo percentualne podiely vyskytu
febrilnej neutropénie, neutropénie aznizenym pocet neutrofilov pre rameno s intervenciou
podla podskupiny pacientov zo $tidie ECHELON-1 uZivajucich profylaxiu G-CSF (popisané vyssie
v Casti 5.2.3.) Pri vycisleni nakladov za podanie NIHO vychadzalo z nacenenia zdravotnej
starostlivosti dodaného DR, pricom naklady na filgrastim su vycislené na - eur ana
pegfilgrastim - eur.

o Uvedené zmeny vo vypocte nakladov na G-CSF viedli ku zvySeniu ICUR o 115 eur.

e  Ostatné naklady zahrnuté v modeli akceptujeme.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje lichobeznikov (z angl. trapezoidal method) metddu korekcie na polovicu cyklu. Korekcia nie
je aplikovana na naklady na liecbu v prvej linii (lieky a administracia) ana jednorazovo pripocitané naklady
a prinosy (naklady na radioterapiu a lie¢bu AE).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Vyber metddy korekcie a jej aplikdciu do modelu akceptujeme. Pri vypocte nakladov na naslednu liecbu vSak DR
neaplikoval korekciu na polovicu cyklu, kedZe pocital len so sprogredovanymi pacientami v danom cykle.
Vzhladom na maly vplyv na vysledok analyzy nastavenie akceptujeme.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR nepredpoklada, Ze sa nespotrebované balenia budi zdielat, preto su zapocitané do nakladov. Naklady sa
pocitaju vzhladom na davkovanie podla SPC, v pripade BV sa ma uzit 1,2 mg lieCiva na kg vahy. DR vypocital pocet
podanych baleni na zaklade priemernej hmotnosti pacienta v IV. Stadiu zo Stidie ECHELON-1.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. Podrobn( diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme aplikovanie zahrnutia odpadu. Nepredpokladdme, Ze by sa nespotrebovana cast uz
nariedeného lieciva podala dal$im pacientom. Uvedené nastavenie modelu je v stlade s odpordc¢aniami
uvedenymiv SPC.

Neakceptujeme vypocet poctu spotrebovanych baleni BV zaloZeny na priemernej hmotnosti pacienta.
Pacient s hmotnostou do 83 kg spotrebuje 2 balenia lieCiva. Ak ma pacient hmotnost vysSiu, si potrebné
3 balenia lie¢iva BV. Model sme upravili s pouzitim zjednodusujlceho predpokladu, Ze hmotnost pacienta
sa riadi log-normalnym rozdelenim podla distriblcie hmotnosti muzov [51]. Pouzili sme priemernd vahu
pacientov podla Stidie ECHELON-1 73,53 kg a Standardn( odchylku 7,35 kg (10%) podla udajov DR
v probabilistickej analyze senzitivity. Tri balenia lieciva BV by tak potrebovalo 9,6 % pacientov. Uvedena
zmena v pripade lieCby BV v prvej linii a v naslednej zvySuje ICUR o 3,9-tisic eur/QALY. NIHO nedisponuje
redlnou distriblciou hmotnosti pacientov s HL avzhladom na bimodalnu vekovd incidenciu HL je
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predpoklad o log- normalnej distriblcii hmotnosti ¢iastocne zjednodusujuci. Vypocet poctu baleni na
zaklade distribticie hmotnosti NIHO implementovalo aj do modelu dopadu na rozpocet (Cast 6.3).

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu a kvalita rozboru

DR predlozil ekonomicky model, ktorého prepocet vysledku prebieha takmer okamzZite a automaticky, bez potreby
zapnutia makra. Model ponuka pre uZivatela viacero moznosti nastaveni a vyberu Struktdr modelu, ¢o pri grafickej
neprehladnosti mierne komplikuje jeho $tidium. Farmako-ekonomicky rozbor je doplneny viacerymi prilohami,

.....

nastaveni modelu.
5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scendr povazujeme model dodany DR v ramci odpovede na vyzvu ¢.1, v ktorom je vypnuta moznost
vypoctu nakladov na lie¢bu podla krivky ToT a ktorého vysledky st v zhode s vysledkami modelu dodaného v ramci
Ziadosti. Data pouzité v modeli pochadzaju zo stidie ECHELON-1 s medidnom sledovania 73 mesiacov. Vysledky su
uvedené vtabulke niZSie (Tabulka 18). Kombinovany terapeuticky rezim BV-AVD vzakladnom scenari
dosahuje ICUR - eur/QALY voci komparatoru ABVD. NIHO predpoklada, Ze rozhodovanie o zmene indika¢ného
obmedzenia lieku Adcetris prebehne v roku 2024, preto je prahova hodnota v zakladnom scenari DR 202-tisic
eur/QALY.

Tabulka 18: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR

Vysledky BV-AVD ABVD
Roky Zivota (nediskontované) 30,66 28,15
QALY
pred progresiou 10,40 9,52
po progresii 1,88 2,01
znizenie kvoli NU -0,006 -0,003
spolu 12,27 11,53
Naklady
Lieky | 3 3254€
Podanie liekov 530€ 12754 €
PF monitoring a sledovanie pacienta 1562¢€ 1476 €
PD monitoring a sledovanie pacienta 1005€ 1074 €
Nasledna liecba 14006 € 25615 €
VedlajSie udalosti 2785€ 1726 €
Radioterapia 324€ 324€
spolu [ B 46223 €
BV-AVD vs. ABVD
Inkrementalne QALY 0,7431
Inkrementalne néaklady | B
ICUR /ALy
Prahova hodnota - nasobok * 10
Prahova hodnota - v eur/QALY * 201 886

*doplnené NIHO, predpokladana prahova hodnota pre rok 2024 podla Zakona 363/2011 Z.z. a vyhlasky MZ ¢. 298/2022
Z.z..V €ase publikovania hodnotenia este nebola k dispozicii presna hodnota HDP na obyvatela za rok 2022.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR [12]
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V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model
tak, aby bol klinicky hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané v Casti 5.2):

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

e  Skratenie ¢asového horizontu na 61 rokov

e Uprava koeficientu SMR na hodnotu 3,96

e Uprava priebehu krivky mPPS a jej limitacia krivkou mTTD

e Vypocet prinosov naviazany na ToT krivku

e Uprava trvania AE znizeny pocet neutrofilov

e Implementdcia poklesu kvality Zivota pacienta z dévodu starnutia populacie
e Vypocet ndkladov na lie¢bu podla ToT krivky (lieky + administracia)

e Uprava nakladov na BV v naslednej terapii

e Uprava podielu hospitalizovanych pacientov pri lie¢be BV-AVD

e Implementacia podpornej lieCby rastovymi faktormi v stlade s SPC a naviazanie vypoctu na ToT krivku
e Uprava vyskytu AE u pacientov uZivajlcich profylaktickd lie¢bu

o Uprava spotreby baleni BV podla distriblicie hmotnosti pacientov

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie
(Tabulka 19), kombinacia BV-AVD dosahuje ICUR voci ABVD na urovni 113 971 eur/QALY, a preto je nakladovo
efektivna pri poZzadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s ABVD je 201 887 eur/QALY).

Tabulka 19: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky BV-AVD ABVD
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
Naklady
Lieky

Podanie liekov

Podporna liec¢ba

PF monitoring a sledovanie pacienta

PD monitoring a sledovanie pacienta

Nasledna lie¢ba

VedlajSie udalosti

Radioterapia

spolu
BV-AVD vs.
Inkrementalne QALY

>

X
H:-EEEEEEEEEREEEEEN

an (=)

Inkrementalne naklady

ICUR 113 971 €/QALY
Prahova hodnota - ndsobok * 10
Prahova hodnota - v eur/QALY * 201 886,72

* doplnené NIHO, predpokladana prahova hodnota pre rok 2024 podla Zdkona 363/2011 Z.z. a vyhlasky MZ €. 298/2022
Z.z..V €ase publikovania hodnotenia eSte nebola k dispozicii presna hodnota HDP na obyvatela za rok 2022.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR [12]
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NIHO odportca poZadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudi splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20 - 30
tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 20: vyska odporticanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
oficialna Ghrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu
k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporii¢ame pokial nebude vpodmienkach
MEA dostatoCne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze pri pouZiti nakladovo efektivnej Uhrady nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti.
Neistota vyplyva z nasledujlcich dévodov:

e Pouzitie Udajov zklinickej Stidie ECHELON-1 vyhodnotenych investigatorom. Tieto vysledky su
v ukazovateli OS pozitivnejsie v prospech hodnotenej intervencie. NIHO povaZuje vysledky vyhodnotené
nezavislym kontrolnym vyborom za objektivnejSie pri hodnoteni klinického prinosu. Miera neistoty
prameniaca z Udajov vyhodnotenych investigatorom je neista.

e Pouzitie Udajov o Ucinnosti pre subpopulaciu pacientov v IV. §tadiu. Analyza Udajov pre tdto populaciu
pacientov nebola definovana v cieloch klinickej Stidie ECHELON-1.

e Nedodanie kompletnych dokazov zklinickej Stddie z najnovsieho DCO. DR vyuZiva vo FEM udaje
z najnovsieho DCO. Model obsahuje KM krivku mPFS, no ostatné (idaje ako HR a intervaly spolahlivosti DR
nedodal.

e Vyuzitie percentualnych podielov vyskytu neziaducich udalosti z celej populacie studie na populaciu
pacientov v IV. $tadiu v pripade komparatora.

e  Pouzitie limitacie vSdeobecnou mortalitou, ktora nezohladriuje vekovu distribiciu u pacientov s HL.

e Nezohladnenie narastu kvality Zivota vylie¢enych pacientov po progresii ochorenia.

e Pouzitie zjednodusujiceho predpokladu log-normalnej distribicie hmotnosti a nezohladnenie vekovej
distribucie pacientov s HL pri vypocte poctu spotrebovanych baleni BV v ramci Gpravy NIHO.

V nastaveni NIHO v3ak zostavaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je
konzervativny:

e  Akceptovanie komplikovanejSieho Markovovho modelu namiesto Standardného PSM modelu.
e Predpoklad rovnakého rozdelenia pacientov vdruhej linii terapie medzi lieCebné rezimy vramene
intervencie a ramene komparatora, ktoré nezohladruje predliecenost pacientov s BV.

Neistotu povaZzujeme za strednu aj vzhladom na vysledok. Ak by odstranenim vysSie uvedenych neist6t kleslo
inkrementalne QALY z- na -, prahova hodnota by klesla na 101-tisic eur/QALY. V tom pripade by BV nesplnil
kritéria nakladovej efektivnosti pri poZzadovanej Ghrade za balenie.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za liek Adcetris v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia
o predmetndi indikéciu vo vyske [ eur a ¢isty dopad intervencie Bv-AVD vo vyske ] eur.

0Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu vyvoja penetracie trhu
liekom Adcetris.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR pri odvodzovani poctu pacientov vhodnych na lie¢bu hodnotenou intervenciou BV-AVD vychadza z incidencie
HL podla Gdajov poskytnutych zdravotnymi poistoviiami pre NCZI (Narodné centrum zdravotnickych informacii).
Incidenciu na Grovni 174 pacientov ro¢ne DR vypocital ako aritmeticky priemer incidencie za roky 2017 az 2021 [52].
Pri odhade podielu neliecenych pacientov v IV. $tadiu vychadza z prieskumu realnej klinickej praxe za roky 2019
a 2020 (36,5 %). DR predpoklada postupny narast penetracie trhu zo - na hodnotu - v priebehu Styroch rokov.
Rozsirenie 10 Adcetrisu v ZKL predpoklada od 1.6.2024 [12]. DR dalej v analyze dopadu na rozpocet predpoklada:

Pacienti v ramci roka zacinaju lieCbu rovnomerne, ¢ize rovnaky pocet pacientov zacina lie¢bu v kazdom
mesiaci.

Davkovanie liekov je rovnaké ako vo farmako-ekonomickej analyze, pre jednoduchost predpoklada
jednotné trvanie lie¢by v oboch ramenach na urovni 5,5 cyklov.

DR poditaiba s priamymi nakladmi na lieky, ktoré vychadzaji zo ZKL alebo zo Zoznamov liekov hradenych
nad ramec kategorizacie.

Pri vypocte dopadu na rozpocet komparatora predpoklada, Ze - pacientov je hospitalizovanych
s nakladmi vycislenymina 2 753 eur.

DiZka cyklu v modeli dopadu na rozpocet je - dni, v zhode s diZkou terapeutického cyklu.

Vypocet poctu pacientov na lie¢be intervenciou BV-AVD sumarizuje tabulka nizSie (Tabulka 21). Odhadovany pocet
novych pacientov v jednotlivych rokoch podla DR sumarizuje tabulka nizsie (Tabulka 22).

Neakceptujeme predpoklad o zaradeni lieku Adcetris do ZKL v juni 2024. NIHO upravilo datum zaradenia do ZKL
na april 2024, ¢o je najskorsi mozny termin zaradenia do ZKL vzhladom na zdkonné lehoty. Tuto zmenu NIHO
vykonalo aj v scenari DR, s cielom jednoduchsieho porovnania vysledkov modelovania.

Tabulka 21: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR

Podiel (%) Pocet pacientov Zdroj
Incidencia HL - 174 [52]
de novo diagnostikovani v IV. Stadiu 36,5% 64 [12]
Vysledny odhadovany pocet pacientov
vhodnych na lie¢bu BV-AVD 64

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu rozpocet dodaného DR [12]
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Tabulka 22 Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokoch podla DR

NIH<®

Pocet pacientov

2024°

2025

2026

2027

2028

Penetracia trhu

Zacinajlci liecbu

Pokracujuciv lie¢be z predchadzajliceho obdobia

"NIHO upravilo datum zaradenie do ZKL ku 1.4.2024 a zarove dizka cyklu v modeli je 28 dni
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu rozpodet dodaného DR [12]

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke niZsSie (Tabulka 23 a Tabulka 24).

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Rok

2024*

N
o
N
(]

N
o
N
~

N
o
N
(-]

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

Pocet pacientov z minulého roku

Spolu lieceni pacienti vdanom roku

Néklady na BV pri pozadovanej Ghrade

Naklady na AVD (pri BY)

Naklady na BV-AVD pri pozadovanej
uhrade

Naklady na komparator ABVD

123350€

217007 €

232969 €

248932 €

264895 €

Cisty dopad na rozpocet

"NIHO upravilo d4tum zaradenie do ZKL ku 1.4.2024 a zaroveri dzka cyklu v modeli je 28 dni
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR [12]

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoditané na obdobia

Rok

1-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

Pocet pacientov z minulého roku

Spolu lieéeni pacienti vdanom roku

Néklady na BV pri poZadovanej Ghrade

Naklady na AVD (pri BV)

Naklady na BV-AVD pri poZadovanej ihrade

Naklady na komparator ABVD

171239¢€

220690 €

236653 €

Cisty dopad na rozpocet

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR [12]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Predpoklady DR pouzité pri odvodeni pacientov vhodnych na lie¢bu intervenciou BV-AVD neakceptujeme.

Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme vypocet populacie pacientov na zaklade vekovo neohranicenej incidencie HL. DR vyuziva
ako zdroj tidajov data hlasené ZP pre celt vekovu populaciu pacientov, vratane pacientov do 18 rokov. DR
v navrhovanom indika¢nom obmedzeni limituje pouZitie len na lie¢bu dospelych pacientov. Portal NCZI
neumoziuje vyber populacie od 18 rokov, ale umoZznuje vyber populécie od 15 rokov, alebo od 20 rokov.
Uprednostriujeme Udaje o incidencii pacientov starsSich ako 20 rokov ako konzervativny scenar. Priemernd
incidenciu 155 pacientov za rok sme vypocitali ako aritmeticky priemer vekovo ohranicenej incidencie za

roky 2017 az 2022 [52].

e Neakceptujeme predpoklad, Ze vsetci pacienti s HL maju pozitivitu CD30. Odhad incidencie zahfia aj
pacientov s NLPHL, u ktorych sa predpokladd CD30-. Do modelu sme implementovali podiel CD30
pozitivnych pacientov z pomedzi pacientov s HL na urovni 95 % [1].
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Akceptujeme podiel novodiagnostikovanych pacientov v IV. Stadiu z prieskumu poskytnutého DR.
Akceptujeme DR odhadovany vyvoj penetracie trhu. NIHO vyzvalo DR prostrednictvom e-mailovej
komunikacie, aby vysvetlil, na zdklade akych predpokladov a zdrojov bola odvodena penetrécia trhu. DR
vysvetlil, Ze nie vSetci pacienti s HL v IV. §tadiu st vhodni na lie¢bu reZimom BV-AVD. Jedna sa o pacientov
vo vy$Som veku, s pridruzenymi komorbiditami, hor$im vykonnostnym stavom a rizikom preexistujlce;j
periférnej polyneuropatie. U tychto pacientov sa uprednostiuje rezim AVD. Naopak u populacie pacientov
v nizkom veku s dobrym vykonnostnym stavom DR predpoklada lie¢bu reZimom eBEACOPP v ramci PET
adaptovaného pristupu. Odhadovana penetracia trhu je porovnatelna s penetraciou trhu odhadnutou
odbornikom A, ktorého NIHO kontaktovalo prostrednictvom e-mailovej komunikacie. Odbornik odhadol
penetraciu trhu na Grovni 40 %.

Pre zjednodusenie vypoctov Cistého dopadu na rozpoclet predpokladame, Ze BV-AVD nahradza vyluéne
lie€bu ABVD. V reélnej praxi by vSak ¢iastocne nahradil aj zvy$né sicasné lieCebné rezimy, ktoré si navyse
lacnejSie nez ABVD. Vzhladom na nizky podiel zvySnych liecob (cca 6 % sicasného trhu lieCby HL [2]) je
tento predpoklad mierne optimisticky.

Vypocet poctu pacientov vhodnych na lie¢bu BV-AVD podla NIHO je uvedeny v tabulkach nizsie (Tabulka 25 a

Tabulka 26).
Tabulka 25 Vypocet poctu incidentnych pacientov vhodnych na lieCbu BV-AVD podla NIHO
Podiel (%) Pocet pacientov Zdroj

Incidencia HL 174 [52]
Incidencia HL u starSich ako 20 rokov 155 [52]
Klasicky HL (CD30+) 95% 147 [1]
de novo diagnostikovani v IV. $tadiu 36,5% 54 [12]
Vysledny odhadovany poéet pacientov
vhodnych na liecbu BV-AVD 54

Tabulka 26 Odhadovany pocet novych pacientov v jednotlivych rokoch podla NIHO

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. Rok

Novi pacienti 54 54 54 54 54

Penetracia trhu
Novolieceni pacienti

Neakceptujeme zakladné nastavenie modelu dopadu na rozpocet dodaného DR. Podrobni diskusiu uvddzame
v bodoch nizsie:

Neakceptujeme zjednodusujlci predpoklad DR o jednotnom zotrvani na lieCbe v priemere 5,5 cyklov pre
vSetky lieCiva. DR po vyzve ¢. 1 dodal v CUA odeli ToT krivky pre BV, AVD v terapeutickom rezime BV-AVD,
Bleomycin a AVD v terapeutickom reZzime ABVD. NIHO naviazalo pocet podanych terapeutickych cyklov
v BIA modeli na priebeh tychto kriviek.

Neakceptujeme nahradenie nakladov na komparatora nakladmi na hospitalizaciu v pripade -
hospitalizovanych pacientov. DR predpoklada, Ze - pacientov lieCenych komparatorom je
hospitalizovanych a tak naklady na ich liecbu nahradza nakladmi na hospitalizaciu, kedZe vsetky lieciva
v pripade terapeutického rezimu ABVD predstavuju nepripocitatelné polozky DRG. Diskusia k podielu
pacientov lieCenych pocas hospitalizacie je uvedena vyssie (Cast 5.2.6). NIHO preferuje vypocet nakladov
na lie¢bu intervenciou a komparatorom zaloZeny na Ghradach ZP. Rovnaky sp6sob vypoc¢tu DR vyuZiva aj
v CUA modeli, kde s nakladmi na hospitalizaciu pocita pri vypocte nakladov na administraciu a nezamiena
ich s nakladmi na lieciva.

Neakceptujeme datum rozsirenia 10 lieku Adcetris ku 1.6.2024. NIHO pri odhade datumu zaradenia do
ZKL vyuZiva najblizsi mozny termin vzhladom na zakonné lehoty. Preto NIHO nastavilo datum zmeny 10
na 1.4.2024.

Zmenili sme nastavenie modelu v pripade datumu prvej davky lieciva - dni od rozsirenia 10. NIHO
nepovazuje dobu . dni za opodstatnent a preto tento odklad lie¢by zmenilo na 0 dni.

Neakceptujeme vypocet spotreby baleni lieku Adcetris na zaklade priemernej hmotnosti pacienta. NIHO
v modeli upravilo vysku nakladov na lie¢bu liekom Adcetris vypocitanu s pouzitim distribicie hmotnosti
pacientov v stlade s nastavenim farmako-ekonomického modelu (viac v ¢asti 5.2.6).

Ostatné nastavenia modelu dopadu na rozpocet akceptujeme.
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Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Adcetris v treti rok od rozsirenia indika¢ného obmedzenia o predmetnu
indikaciu vo vyske - eur, a Cisty dopad intervencie BV-AVD vo vy$ke - eur.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu vyvoja penetracie trhu
liekom Adcetris.

Podrobnosti st uvedené v tabulkach niZsie (Tabulka 27 a Tabulka 28).

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

Rok 2024* 2026 2027 2028

Pocet pacientov zac¢inajucich liecbu

Pocet pacientov z minulého roku

Spolu lieceni pacienti vdanom roku

Naklady na BV pri poZzadovanej tihrade

Naklady na AVD (pri BV)

Naklady na BV-AVD pri poZadovanej
uhrade

Naklady na komparator ABVD

Cisty dopad na rozpocet pri poZzadovanej
uhrade

"NIHO predpoklada zaradenie do ZKL ku 1.4.2024 a zarove dizka cyklu je 28 dni
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

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

Rok 1-12 mesiacov 13-24 mesiacov 25-36 mesiacov

Pocet pacientov zac¢inajucich liecbu

| | ||
Pocet pacientov z minulého roku - - -

Spolu lieeni pacienti v danom roku

Naklady na BV pri poZadovanej uhrade

Naklady na AVD (pri BV)

Naklady na BV-AVD pri poZadovanej tihrade

Naklady na komparator ABVD

Cisty dopad na rozpocet pri poZzadovanej tihrade

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

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

F0012 Ako 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 technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co 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 intervencie BV-AVD voc¢i komparatoru ABVD v ukazovateloch
mPFS a PFS a taktiez sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie celkového preZivania pacientov. Kombinovany
terapeuticky reZzim BV-AVD je spojeny s vys$im rizikom vzniku neutropénie a periférnej neuropatie [40, 41, 42].
Podla SPC sa odporUca profylaxia neutropénie pomocou G-CST [18]. Liecivo BV nahradza bleomycin v reZime ABVD,
ktory vykazuje vyznamnu plicnu toxicitu [12].

Neboli identifikované Ziadne etické prekazky pri generovani dbkazov o prinosoch aujmach hodnoteného
terapeutického rezimu.
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Klinicky odbornik A uviedol, Ze u pacientov v pokrocilom lIl.- IV. tadiu novodiagnostikovaného klasického HL (cHL)
CD30+ je potreba zmeny liecby uz v I. linii terapie. Klinicky odbornik C vidi vyzvu pre profesionalne hodnoty prave
vo vy$Som vyskyte neuropatie, naopak implementacia lieku Adcetris prindsa mensie riziko vzniku sekundarnych
malignit u pacientov. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania
lieku Adcetris na vztah lekara a pacienta.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Pacienti pre LyL uviedli, Ze nemajui vedomost o faktoroch, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému lie¢ivu. Manazment pacientskej organizacie LyL vnima urcité regionalne bariéry medzi
vychodnou a zdpadnou castou republiky v dostupnosti jednotlivych moznosti lie¢by. V mailovej komunikacii
odbornik A vysvetlil, Ze vynimku na ambulantné podanie lieCby maju len niektoré pracoviska na Slovensku, ¢o
potvrdzuje existenciu regionalnych bariér. Jedna pacientka uviedla, Ze ,pocula o neuropatii u niektorych
pacientov* ako faktore zabrariujlicom pristupu.

Hradenie lieku Adcetris ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti.

Preukazané prinosy su limitované kritériami pre zaradenie a vylucenie pacientov z klinickej $tidie ECHELON-1.
Prinosy sa potvrdili len pre populaciu pacientov s najlepsimi vykonnostnymi stavmi 0 - 1 podla ECOG, kedZe
pacienti s PS 2 tvorili len 4 % z populacie v $tudii [40] a pacienti s hor$im PS ako 2 neboli do $tudie vobec zaradeni.

7.2. Organizaéné aspekty

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

Liek Adcetris je podavany prostrednictvom intravendznej inflzie v priebehu 30 minit pod dohladom lekara
so sklsenostami s pouZitim liekov proti rakovine. Adcetris musi byt podavany Specializovanou intravendznou
linkou a nesmie sa miesat sinymi liekmi. Pre vSetkych pacientov s HL sa odporica od prvej davky primarna
profylaxia s G-CSF. LieCivo sa na podanie pripravuje v aseptickych podmienkach a po priprave inflzneho roztoku sa
nesmie uchovavat dlhsie ako 24 hodin [18].

Klinicky odbornik uviedol, Ze ,uvedena liecba Hodgkinovho lymfému (HL) sa podava na klinikach, ktoré su
schvalené MZ SR na aplikaciu a podavanie chemoterapie, a danu liecbu indikuje a podava atestovany lekar
z odboru hematoldgie a transfizioldgie a z odboru onkoldgie®.

V mailovej komunikacii klinicky odbornik vysvetlil, Ze liek Adcetris by sa mohol podavat pacientom ambulantne
(navynimku revizneho lekara) anasledne by pacient musel byt hospitalizovany na podanie zvysnych lieciv
z terapeutického rezimu. Hospitalizacia je potrebna kvdli podaniu lieciv dakarbazin a vinblastin, ktoré sa nemozu
podavat ambulantne, kedZe ich nepreplati ZP. Vynimku maji pracoviska NOU v Bratislave a Hematologické odd.
FNsP Banska Bystrica, ktoré podavaju liecbu ambulantne.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)
Podla preskripéného obmedzenia ma liecbu indikovat onkoldg alebo hematoldg.
7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Podla vyjadreni pacientov pre LyL vyplyva, ze pacienti ktory mali skisenosti s uzivanim BV zazivali miernejsie
neziaduce Ucinky z lieCby. Je potrebné vSak poznamenat, Ze osobné skisenosti pacientov st zaloZené zrejme
na monoterapii v inych indikaciach.
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Vysledky klinickej Stidie ECHELON-1 preukazali vysSiu mieru neZiaducich udalosti ako neutropénia a neuropatia
v ramene s intervenciou BV-AVD v porovnani s komparatorom ABVD. Naopak sa pozorovala nizsia plicna toxicita
a mierne sa znizila miera vyskytu sekundarnych malignit po ukonceni liecby.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Z vyjadreni LyL vyplyva, Ze existuje nerovnost v dostupnosti lie¢by, konkrétne ,,¢i ma pacient z periférii "na to"
cestovat pravidelne do centier na podavanie liecby, kontroly, atd.*.

Navrhnuté indikacné obmedzenie DR obmedzuje moznost podavania liecby BV-AVD na $pecializované centra
lokalizované v Styroch krajoch (Bratislava, 2x KoSice, Martin a Banska Bystrica). Pre pacientov z inych krajov mézu
byt vystaveny vy3sej Casovej a finanénej zatazi spojenej s pravidelnym cestovanim do tychto centier ¢o predstavuje
potencialnu nerovnost v pristupe k liecbe.

¢ we

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

.....

7e pocitovala Gnavu. Dalej LyL uvédza, Ze schopnost pracovat je individudlna a zaleZi od dal3ich komplikécii pocas
liecby. Taktiez pacienti hodnotili ako pozitivum miernejsSie neziaduce Gcinky. Osobné skisenosti pacientov zrejme
pochadzajd z uzZivania liecby v inych indikaciach ako hodnotena indikacia, kedZe svoje osobné skusenosti s BV
porovnavaju so skisenostami s chemoterapeutickymi reZimami.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla vyjadreni pacientov pre LyL je potrebné aby oSetrujici lekdr oboznamil pacienta so vSetkymi benefitmi,
neziaducimi uc¢inkami a désledkami nedodrziavania liecby. TaktieZ je podla jedného pacienta potrebné neziaduce
ucinky odprezentovat s nadejou na vylieCenie. Z poskytnutych odpovedi pacientov vyplyva, Ze osobné skisenosti
pacientov zrejme pochadzaju z uzivania lie¢by v inych ako hodnotenych indikacii.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Terapeuticky rezim BV-AVD sa podava dospelym pacientom. Pocas lie¢by sa ma zabranit tehotenstvu a Zeny by mali
uzivat dve G¢inné metddy antikoncepcie, kedZe sa preukazala reprodukéna toxicita BV na zvieratach. V neklinickych
Stadiach sa preukazalo, Ze liecba BV viedla ku testikularnej toxicite [18].

Podla prieskumu LyL pacienti uvadzali, Ze nemaji vedomost o rizikach poskodenia zdravia predmetnym lie¢ivom
u konkrétnych skupin pacientov.

Pri pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek a peCene je potrebné pozorne sledovat vyskyt neziaducich udalosti [18].
7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti naleZitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch 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
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
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DalSie rozdiely spocivaju v jednotlivych formdch informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo brentuximab vedotin na liecbu dospelych pacientov s predtym neliecenym CD30 pozitivnym Hodgkinovym lymfémom

v Stadiu IV

do dokumentu.

osobu.

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

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stcasnd klinickG prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

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

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

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

]

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktorad

zastupuje lekarov
Xl Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
iné (uvedte): vysokoskolsky ucitel

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Odbornik uviedol, Ze nema konflikt zaujmu.

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, 7e hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

Zlepsenie celkového prezivania, a prezivania bez progresie ochorenia
(overall survival - OS, progression free survival - PFS)
ZniZenie rizika Gmrtia ( mortalita)

U¢inn4, bezpelna lie¢ba, s dobrou toleranciou, s nizkym rizikom vedl.
Ucinkov, zlepSenie celkového preZivania, a preZivania bez progresie
ochorenia, zniZenie rizika imrtia, celkovo zlep3enie kvality Zivota pacienta.

Ano, poukazali na to aj klinické tidie, ktoré potvrdzuju, Ze liek brentuximab
vedotin vkombinacii sAVD (A+AVD) ma lepSie vysledky v porovnani
sklasickym pouZivanym chemoterapeutickym reZimom ABVD u
novodiagnostikovanych pacientov s Hodgkinovym lymfémom (HL) v IV.
$tadiu ochorenia (Ansell SM., Radford J., et al., NEJM 2022).

A0023
1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov

Ak by sa dané lie¢ivo malo vyuzivat u pacientov s novodiagnostikovanym

.....
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vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

pacientov vhodnych na lieCbu novym lieCivom v SR sa da priblizne vyratat
porovnanim poc¢tu pacientov z predchadzajiceho obdobia:

Napr. na - vobdobi r.2019 - r. 2023 bolo 90 novo-diagnostikovanych
pacientov s HL, z toho 36 pacientov ( cca 40 %) boli pacienti so IV. Stadiom
ochorenia.

V rdmci SR (5,5 mil obyv.) by to vychéadzalo pri rovnakej incidencii ako v [JJj
asi 40 novodiagnostikovanych pacientov s HL a so IV. $tddiom ochorenia /1
rok. Tito pacienti by boli vhodni na dant liebu.

Ano, u? teraz sa dané lie¢ivo vyuZiva u pacientov s relabovanym alebo
refraktérnym Hodgkinovym lymfémom (HL), R/R koZnym T-bunkovym
lymfémom (CTCL), alebo u pacientov s predtym nelieCenym ako aj R/R
systémovym anaplastickym velkobunkovym lymfémom (sALCL) s dobrym
efektom, adané lieCivo by preto bolo vhodné urcite aj u pacientov s HL
v prvej linii lie€by ( schéma A+AVD) v IV. Stadiu  (ev. aj lll.5tadiu ) ochorenia,
¢o potvrdzuju aj klinické stidie ( Stidia ECHELON 1)

A0001

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

Nemame informaciu otom, Ze by hodnotené lieCivo brentuximab vedotin
(Adcetris’) bolo pouZivané aj v tzv. off-label indikacidch nad ramec SPC.

A0025, A0024, B0001
Aké je v sticasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie

v sticasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

Aké intervencie
(komparatori) sa pouzivajd
v sucasnej klinickej praxi?
Existuju ndrodné SDTP?

Co je zauZivand néaslednd
liecba?

Ochorenie sa v klinickej praxi diagnostikuje pomocou nasledujdcich
vySetreni: biopsiou patologicky zva¢senych lymfatickych uzlin, CT
vySetrenim (ev. PET/CT vySetrenim ) hrudnika, abdomenu a perif.
lymfatickych uzlin (LU), labor. parametre - krvny obraz (KO), biochémia,
elfo bielkovin, imunoglobuliny, sérologické vySetrenia , FW, onkomarkery,
histologické vysetrenie kostnej drene (KD), + podla aktudlneho postihnutia
dalSie zobrazovanie metodiky, + vySetrenia k posudzovaniu toxicity liecby
(echokardiografia (2DE vy3.) srdca, spirometria, vySetrenie funkcie SZ...).

V sti¢asnej klinickej praxi sa pouziva chemoterapia (cht) rezim ABVD (prip.
AVD), ev. cht reZim BEACOPP v 1. cykle lie¢by, a nasledne pri relabujicich/
refraktérnych (R/R) typoch HL sa lie¢ba intenzifikuje na zachranné rezimy
(DHAP, ICE, ...) s naslednou autoldgnou transplantaciou periférnych
kmeriovych buniek (ATPKB) a konsolida¢nou udrZiavacou lie¢bou
brentuximab vedotinom (Adcetris’). V pripade nemoznosti ATPKB sa
pouZivaju chemoterapeutické rezimy ( brentuximab vedotin (Adcetris’) +
bendamustin, ICE, DHAP, ESHAP, GDP ), eventualne paliativna liecba,
event. radioterapia.

Prirelapse HL po ATPKB sa méZe v lieCbe HL podavat brentuximab vedotin
(Adcetris®) v monoterapii alebo v kombinacii s cht ( bendamustin ), alebo sa
podavaju  dalSie monoklondlne protilatky (MC Ab) (nivolumab,
pembrolizumab, ev. st pacienti s relapsom HL zaradeni do klinickych stadii
snovymi MC Ab...) , alebo u mladsich jedincov po dosiahnuti kompletnej
remisie (KR) je moZna alogénna transplantacia PKB.

Ano.

Po I. cykle liecby sa realizuje tzv. restaging ochorenia ( zhodnotenie liecby )
postupuje dalej. V pripade rezidudlnej masy v jednej oblasti sa pristupuje
k radioterapii, takisto sa pouziva radioterapia na oblast tzv. ,,bulky“ masy
(na oblast velkej nadorovej masy ).

U mlads$ich jedincov v pripade perzistencie ochorenia vo viacerych
lokalitach ev. pri objaveni sa novych lozisk sa pristupuje k podaniu
zachrannych chemoterapeutickych rezimov (DHAP, ICE, ESAP..) apo
dosiahnuti KR po danej liecbe nasleduje ATPKB, po ktorej sa nasledne
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zvazuje konsolidacia brentuximab vedotinom (Adcetris’)
faktorov)

(podla rizikovych

U starsich pacientov v pripade relapsu ochorenia alebo progresie ochorenia
- sa pokracuje v aplikacii chemoterapie II. linie lie¢by (DHAP, GP, GDP,
paliativne kortikoidy, monoterapia brentuximab vedotinom (Adcetris’)
v redukovanych davkach podla veku pacienta a komorbidit.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori

a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Uvedena liecba Hodgkinovho lymfému (HL) sa podava na klinikach, ktoré st
schvalené MZ SR na aplikaciu a podavanie chemoterapie, a dant liecbu indikuje
a podava atestovany lekar z odboru hematoldgie a transflziolégie a z odboru
onkoldgie.

Schvaélené pracoviska: Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Vychodoslovensky
onkologicky Ustav a.s., KoSice, Klinika hematolégie a onkohematoldgie
Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, KoSice, Hematologické oddelenie Fakultnej
nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica a Klinika hematoldgie a
transfazioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Martin.

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Pacienti maju pristup k schvalenym terapiam a na Slovensku dostupnym
terapiam. V pripade nedostupnosti lie¢by na Slovensku - sa méZe indikovat a po
schvaleni prislusnou poistoviiou realizovat liecba aj v zahranici.

F0007

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

Z mojej strany - nie.

G0009

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

Liecivo by mal mat mozZnost indikovat klinicky hematolég a transfuziolég

a klinicky onkoldg - z vyssie popisovanych klinik, kde je lie¢ba schvélend a kde sa
dana lie¢ba méZe aplikovat. Kritéria na podanie lieciva - by mali byt zadefinované
v SCP daného lieku, alebo v Standardnych terapeutickych postupoch (STP) lie¢by
daného ochorenia. Schvalenie reviznym lekdrom - je otazne, lie¢bu indikujd
odbornici vdanom odbor( Gloha revizneho lekara by bola zrejma len v pripade
tzv. ,,off label“ liecby)

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Z mojej strany nie su.

Hlavna sprava

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

e U pacientov v pokrocilom Ill.- IV. stadiu novodiagnostikovaného klasického HL (cHL) CD30+ je potreba
zmeny liecby uz v I. linii terapie;

e Liekom volby - by sa mohol stat liek brentuximab vedotin (Adcetris’), ktory je uz v klinickej praxi v SR znamy
a pouZziva sa s dobrym efektom liecby v uvedenych SPC indikaciach. Tento liek by mal byt v kombinacii so
schémou AVD (A+ADV) ucinnejSou a bezpecnejSou alternativou za chemoterapeutikum bleomycin (Bleocin®)
(schéma ABVD - bleomycin bol komparatorom brentuximabu vedotinu v $tidii ECHELON -1);

e  Podla klinickej $tidie ECHELON -1 dosahuje brentuximab vedotin (Adcetris®) v kombinécii s AVD (A+AVD)
zlepSenie preZivania bez progresie, zlep3uje aj celkové prezivanie predtym nelieCenych pacientov
v pokrocilom $tadiu cHL a zniZuje aj pocet relapsov v porovnani's klasickou schémou ABVD (Ansell SM.,
Radford J., et al., NEJM 2022);
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e  Prinos kombinacie A+AVD bol preukazany v Sirokej populacii dospelych pacientov, a to vo vietkych
vekovych kategdriach, bez ohladu na pritomnost rizikovych prognostickych faktorov, a na vysledok PET
vySetrenia vykonaného po 2 ivodnych kirach liecby;

e Tento liek je vo vSeobecnosti velmi dobre tolerovany, a z jeho vedlajsich neziaddcich ucinkov je to hlavne

.....

predist profylaktickym podavanim rastovych faktorov ). Brentuximab vedotin (Adcetris’) ale najma znizuje
riziko plicnej toxicity (ireverzibilné), ktori ma vo vysokej miere lieCivo bleomycin (Bleocin®), ktory je
sucastou chemoterapeutickych reZimoch ABVD i BEACOPP.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika B
Liecivo brentuximab vedotin na liecbu dospelych pacientov s predtym neliecenym CD30 pozitivnym Hodgkinovym lymfémom
v Stadiu IV

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stcasnu klinick prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno
Nazov organizacie
Pracovna pozicia lekar
Vyberte z nasledovného 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

Xl Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Odbornik uviedol, Ze poskytoval poradenské alebo konzultaéné sluzby suvisiace
(vypliia NIHO na zéklade s hodnotenou technoldgiou, komparatorom alebo inou relevantnou technoldgiou
vyplneného vyhlasenia) VO VYVOji

Zdravotny problém a opis lieciva
B0002 1. lieCebna odpoved, toxicita

1. CopovaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe? 2. kompletna remisia

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu? 3

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

A0023

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

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

1.

2.

15-25

Klinické stadium ochorenia lll,IV

A0001

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

Nepouzivame liecivo v offlabel indikacii

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie

> 1. V3eobecny lekar
v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?
2. Akéintervencie 2. ABVD
(komparatori) sa pouzivajd
o A = )
vs.uca.s’nej’klmlc!«vej praxi? 3 Ano
3. Existuju narodné SDTP?
< . o AL 2 4, HDCHT+ASCT
4. Coje zauzivana nasledna
liecba?
B0004 Klinicky onkoldg, hematoldg , v ambulantnej starostlivosti alebo za podmienok

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori

a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

hospitalizacie

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

nie

F0007

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

G0009

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

Klinicky onkoldg, hematoldg, pri splneni indikaénych kritérii

DalSie problémy
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Existuju dalsie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZzujete za hlavné body vasho vstupu:

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika C

Liecivo brentuximab vedotin na liecbu dospelych pacientov s predtym neliecenym CD30 pozitivnym Hodgkinovym lymfémom
v Stadiu IV

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 klicovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

®  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno
Nazov organizacie I
Pracovna pozicia -
Vyberte z nasledovného zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Odbornik uviedol, Ze poskytoval poradenské alebo konzultacné sluzby suvisiace
(vypliia NIHO na zéklade s hodnotenou technoldgiou, komparatorom alebo inou relevantnou technoldgiou
vyplneného vyhlasenia) VO VYVOji
Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
1. Co povaZujete za 1. Podetnost kompletnych odpovedi (remisii), celkové preZivanie, preZivanie
relevantné klinické bez progresie, preZivanie bez udalosti, vyskyt sekundarnych malignit,
ukazovatele pri lie¢be? vyskyt dlhodobych neziadiicich uéinkov (kardiomyopatia, neuropatia)
2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky 2. Kompletna remisia (optimalne bez relapsu, bez sekundarnej malignity, bez
vyznamnu odpoved na dlhodobych &i neskorych neZiaddcich Gcinkov.
liecbu?
3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny 3. ano

klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023
1. Kolko o¢akavate na 1. 15 (podla Slovenského onkologického registra 2011 bolo hlasenych 79
Slovensku pacientov pacientov, podla Ceského onkologického registra je ro¢na incidencia v r.

2012-2016 348 pacientov; ro¢na incidencia na naSom pracovisku 6-17 pac.
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vhodnych na liecbu novym
liecivom?

2. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre

(BBSK cca 600 000 obyv.)cca 20% pacientov majd pokrocilé ochorenie,
polovica z toho méZe byt $tadium IV) Cast pacientov mdZe mat neuropatiu,
byt starSich alebo sa uprednostni napr. eBEACOPP.

ktorych by bolo lie¢ivoviac | 2. Nie
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano,
prosim napiste ktoré.
A0001 Nie je

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

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

2. Akéintervencie
(komparatori) sa pouzivajd
v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana nasledna
liecba?

1. Biopsiou lymfatickej uzliny, resp. tumoru (cestou chirurgického
pracoviska (chirurgia, ORL)

2. ABVD; eskalovany BEACOPP u pacientov mladsich ako 60r. s IPS skére 4-
7 na niektorych pracoviskach (neexistuje stidia priamo porovnavajlca
BV-AVD s eBEACOPP; eBEACOPP je reZim toxicky, s vysokym vyskytom
zavaznych infekcii, infertilit, sek. malignit, obsahuje neregistrovany
prokarbazin), u pacientov do 60 rokov s preferuje pristup zaloZeny na
v€asnom interim hodnoteni efektu lieCby pomocou PET-CT po 2 kirach;
ABVD/AVD u pacientov nad 60 rokov

3. Existuje Odporucenie Slovenskej lymfémovej skupiny z r. 2020 (na
www.lysk.sk; autor prim. MUDr. Andrej Vranovsky, PhD., primar KOH
NOU). Tieto odporuéenia neboli spracované do formy SDTP

4. U pacientov do 65-70 rokov zachranna chemoterapia (MINE, DHAP, ICE)
s naslednou autolégnou transplantaciou krvotvornych kmenovych
buniek po pripravnom rezime BEAM/BeEAM v pripade
chemosenzitivneho ochorenia; brentuximab-vedotin (po ASCT
u vhodnych pacientov); nivolumab (registrovant indikaciu ma aj
pembrolizumab); u vhodnych odpovedajdcich pacientov alogénna
transplantacia krvotvornych kmeriovych buniek. Radioterapia pri
lokalizovanom zvyskovom ochoreni. Nasledne len paliativna
chemoterapia.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori

a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

ABVD ambulantne
Eskalovany BEACOPP Ciasto¢ne hospitalizacne

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Nie (pokial to nie je spésobené nizkou adherenciou pacienta k liecbe)

F0007

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

Obava zo zvySeného vyskytu periférnej neuropatie po BV-AVD oproti ABVD, cca 15%
v oboch skupinach je dlhodoba.

(naopak, oproti eBEACOPP je pravdepobny nizsi vyskyt sekundarnych malignit,
ktory pri BV-AVD bol este nizsi ako pri ABVD, kde je nizsi ako pri eBEACOPP)

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla
Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?
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DalSie problémy
Existuju dalSie relevantné e nie
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

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

e  BV-AVD zlep$uje odpovede a dlhodobé preZivanie bez progresie ako aj celkové u najrizikovejsie populacie
pacientov s klasickym Hodgkinovym lymfémom (najma do 60 rokov) oproti ABVD

e  Zanejasné sa povazuje najma preferovanie BV-AVD vs. eBEACOPP u pacientov s pokroilym cHL s IPS 4-7 (aj
v tejto skupine bol BV-AVD efektivnej$i ako ABVD)

e  Oproti eBEACOPP je predpoklad (chyba porovnanie priame) mensieho vyskytu zavaznych infekcii, porich
fertility, sekundarnych malignit

e  Oproti komparatorom je po BV-AVD vyssi vyskyt neuropatie, aj dlhodobo pretrvavajlcej

e  Celkove dostupnost BV-AVD vnimam ako zlepSenie moZnosti lieCby pacientov s pokrocilym rizikovym
ochorenim s nedostato¢nym efektom Standardnej ABVD

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

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.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov
Vstup pacientskej organizacie

Liecivo brentuximab vedotin (liek Adcetris) na lie¢bu dospelych pacientov s predtym nelieCenym CD30 pozitivnhym
Hodgkinovym lymfémom v stadiu IV v kombinacii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD).

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

MoZete poskytnUt jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvyéajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

Ovas
Vase meno .
Nazov organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko
Pracovna pozicia
Kratky opis organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko (dalej LyL) je zdruZenim pacientov, ktorym do

Zivota vstupila rakovina krvi. Skdsenosti s liecbou vkladaji do Gprimnej snahy
pomoct pacientom od zaciatku diagnostiky, lieCby, pocas nej a aj potom ako
aktivna lie¢ba skonci. Zakladnymi sluzbami si medicinska poradna, poradenstvo
a podpora prostrednictvom "pacientskych dévernikov", tvorba a udrZiavanie
online platforiem sldZiacich na vymierianie skdsenosti a vzdelavanie, prezenné
vzdeldvanie a vzadjomna podpora pocas jednodfiovych regionalnych stretnuti a
letného kempu, profesionalny zber dat ohladom pacientskej skisenosti kazdy
druhy rok prostrednictvom Lymphoma Coalition Global Survey. Pridanou
hodnotou a nadstavbou uvedenej ¢innosti je pacientska advokacia smerom k
zlepSeniu podmienok na diagnostiku, lie¢bu, naslednl starostlivost a celkové
preZivanie pacientov.
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Konflikt zaujmov
(spracované NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Clen predsednictva pacientskej organizécie, ktord ma viac ako 40% ro¢ného
rozpoctu financovany priemyslom.

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

Z vysledkov medzinarodného prieskumu Lymphoma Coalition Global Survey za
roky 2020 a 2022, Specificky narodného reportu pre Slovensko. Dostupny na nasom
webe https://lymfom.sk/celosvetovy-prieskumpacientov-s-lymfomom/ Doplnené
o dotaznikové vstupy s konkrétnymi pacientami (8) a 1 blizky pacienta so
skisenostou s HL, prevazne IV. Stadium. Skdsenosti pacientov abstrahované z LyL
moderovaného online féra.

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200 Ked'
pacient porovna zivot bez
ochorenia s teraj$im Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

7 z 9 pacientov uviedlo, Ze sa im Zivot zasadne zmenil, a to v oblasti "kvality
Zivota, schopnosti pracovat, socializovat sa a travit ¢as s partnerom, ¢i s priatelmi.
Pacienti absolvovali v rdmci liecby aj transplantaciu kmerovych buniek. 3 z
opytanych vyhladali psycholdga, ostatni opytani odbornikov $pecialistov, napr.
neuroléga, dermatoldga, alergoléga, pneumoldga, s ktorymi riesili "sekundarne
dosledky liecby".

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov s
predmetnym ochorenim? Ak je
kvoli chorobe potrebna pomoc
pri obliekani, umyvani, jedeni
alebo pri preprave (navsteva
lekara alebo potrebna cesta na
Urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni alebo
profesionalni opatrovatelia?

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

Podla vysledkov nasho prieskumu z roku 2022, ktorého stcastou je aj prieskum
opatrovatelov (caregivers z angl.) v pocte 22 respondentov, z toho 41% bolo
priamo opatrovatelmi HL pacientov. 86% opatrovatelov boli Zeny, az 68% v
produktivnom veku medzi 40-59 rokov. 59% z nich malo univerzitné vzdelanie.
68% opatrovatelov pracuje na plny Gvézok, 9% samoZivitelia, 14% na déchodku.
79% z opatrovatelov Zije v doméacnosti s partnerom a detmi, 14% s partnerom bez
deti. V 55% opatrovatel opatruje svojho partnera, v 23% rodica a v 18% dieta.
Najviac sa staraju o rodinného prislusnika po obdobie 6 mesiacov azZ 2 rokov. Z
uvedenych Gdajov sa da usuidit, Ze typickym prikladom opatrovnika pacienta je
zamestnana Zena v produktivnom veku, ktord je manzelkou a zaroven starajicou
sa matkou a zaroveri opatrovatelkou svojho partnera. Zvy$ena starostlivost o
partnera trva po dobu niekedy az 2 rokov, kym rodinny prislusnik nie je schopny
navratu do bezného Zivota. Zaroveri sa takato Zena snazi zachovat aj svoje
zamestnanie. AZ 70% opatrovnikov/ciek uviedlo v prieskume, Ze prave
odhodlanie pracovat ich drzalo "nad vodou" pocas pandémie covid. Takéto
obdobie je obrovskym natlakom na opatrovnika, o to viac, ak méa v starostlivosti
edte nezaopatrené deti.

Citujeme opytanych pacientov:

"Je nutna zmena reZimu, zmena spolo¢nych aktivit, ako aj zmena rozdelenia
starostlivosti o domacnost. Castokrat bolo nutné zabezpecit sprievod do
nemocnice a tym sa doty¢nd osoba musela uvolnit z prace. Psychologicki pomoc
vyhladali rovnako."

"U miia to bol rodi¢, konkrétne mama. Bez nej by som to urdite nepreZila. Starala
sa 0 mfa, davala pozor na stravu, na prijimanie vobec nejakej stravy, stala pri
mne, bola to moja najvacsia psychicka opora."

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

CT, PET/CT, mnoZstvo vysetreni krvi, sono, odber kostnej drene - biopsia, kréné
vysetrenie, chirurgicky odber uzliny. Pacienti uvadzaju rozpatie od 1 mesiaca po 6
mesiacov.

Rovnako citujeme pacienta:

"Ja som absolvoval asi vSetko. Zacalo to u obvodnej EKG sono. Keby sme nemali
znamych v rodine ¢o maju kontakty na doktorov, mozno by som tahal aj pol roka
kym by sme prisli k zaveru, Ze je to rakovina."

A0025

Cesta pacienta v ramci liecby

predmetného ochorenia:

1. Aké vySetrenia robi lekar?
Ku ktorym $pecialistom
chodia pacienti na kontroly
a ako Casto?

1. Kontroly u onkohematoldga st kazdé 3 mesiace v pripade remisie pocas
2 rokov, od 2 do 5 rokov kazdy polrok, nasledne raz za rok, u
transplantovanych je to ¢astejSie. Robi sa pravidelny odber krvi, CT, EKG,
ECHO, spirometria, raz ro¢ne po transplante kontrolny odber kostnej
drene. Niektori pacienti musia navstevovat aj kardioléga kvoli
poskodeniam srdca, gynekoldga, zaroveri aj kvoli monitorovaniu
sekundarnych malignit.
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2. AKké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti najcastejsie
uzivaja?

3. Aka je skisenost pacientov so
sucasnou liecbou
(neziaduce ucinky, komfort/
problémy pri prijimani a
tolerovani liecby)?

2. Prednison, Fragnim, Valtrex, Biseptol, Milurit, Zarzio, Binocrit, Acidum
Folicum, antibiotika - v pripade zapalov

3. NajhorSie neZiadice UGcinky s0 nevolnost, Unava, strata vlasov,
nechutenstvo, problémy so spankom

H0201

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

Dostupnost zavisi od vCasnej a presnej diagnostiky, aj od toho, ¢i ma pacient z
periférii "na to" cestovat pravidelne do centier na podavanie liecby, kontroly, atd.
Citujeme opytanu pacientku:

"Myslim si Ze nie, kedZe ja sama som niekedy mala problém s terapiou. A raz som
ani terapiu nedostala islo o liek Adcetris."

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom
lieCive uz pocul, aké ma od neho
ocakavania? Co si mysli, Ze by
hodnotené lieCivo zmenilo

v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody

a nevyhody spojené s tym, Ze by
bolo hodnotené liecivo na
Slovensku dostupné?

Citujeme pacientku:

"Samozrejme, Ze som pocula, mam vela [udi v okoli, ktori toto lieCivo aj dostavali.
Urcite by malo byt dostupné, nielen na vynimku, pretoZe pre niekoho to méze byt
cesta za uzdravenim a ¢o je viac ako zachrana ludského Zivota?"

D0017

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

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

Citujeme pacientov:

Pacientka 1:"Liecivo som sama uZivala a vyrazne zlepsilo moje fungovanie najmé
po relapse ochorenia po transplantacii krvotvornych buniek. Vyrazne ovplyvriuje
diZku a kvalitu Zivota pacienta bez nejakych vyraznych vedlajsich dcinkov. Zial,
relaps nastal opakovane."

Pacientka 2: "Ano pocula a dokonca som ho aj uZivala. Bolo mi schvélenych 10
cyklov z ktorych som dostala 9. V Zivote pacientov by sa zmenilo hlavne to Ze
tento liek nie je taky “tazky” ako ostatne chemoterapie je lahko znasatelny
nezvykne byt po fiom zle a da sa Uplne v pohode fungovat a hned aj na druhy den
(piSem z vlastnej skusenosti). A myslim si Ze Zivot ndm pacientom pri uZivani
tohto lieku by sa zmenil aj takym spdsobom Zeby sme sa mohli postupne vratit do
zamestnania (samozrejme Ze po konzultacii so svojim lekarom) kedZe liek sa da
Gplne tolerovat. CiZe aj taky socialny Zivot by sa postupne zacal vracat. Vyhody
tak budem pisat za seba: Uplne tolerovanie lieku, fungovanie hned na druhy der,
po lieku mi nebolo vobec zle, nemala som Ziadne kr¢e a iné Zalido¢né problémy.
Nevyhody uviest neviem kedZe som sa s nimi nestretla jedine o tak Ze vtedy som
liek nedostala, ale tak to zase nie je nevyhoda toho lieku, ale systému.

CiZe ja osobne si myslim Ze liek Adcetris by mal byt dostupny pre kazdého
pacienta s HL urcite by to pomohlo."

Pacientka 3: "Uzivala som adcetris ako udrZiavacie lie¢bu. Mal iné vedlajsie G¢inky
u mna to bolo vzdy po podani cca 3 dni teplota a bolest hrdla. Pomohol vzdy
Paralen. Vlasy mi nepadali ani ni¢ iné. Je to miernejSia forma lieCby ako
chemoterapie a myslim Ze sa da popri tejto lieCbe normalne fungovat. Aspori ja
mam taku skdsenost."

Pacient 4: "Velké oCakavania, slubné vysledky mnohych studii, nevyhoda- cena "

€0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré
ma pacient, riziko poskodenia
zdravia predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak

Pacienti uvadzali, Ze nevedia alebo nemaju taku vedomost.
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ano, ¢o vnima pacient ako
riziko?

H0203

Aké konkrétne informacie

a akym sposobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla
odporicania lekara a aby
chodili na kontroly tak, ako je to
potrebné?

Citujeme pacientov:

"Okrem uvedeného je nutné oboznamit pacienta so vSetkymi benefitmi Ci
neziaducimi uc¢inkami ako aj désledkami v pripade nedodrZania predpisanej
frekvencie podavania."

"Vedlajsie ucinky a odprezentovat s nadejou na vyliecenie."

"Konkrétne by mal pacient vediet ¢o je to za liek a ¢o obsahuje a plus v ¢om vie
liek poméct pacientovi, alebo aké zlepSenia by nastali kebyzZe tento liek pacient
zaCne uZivat. ReZim samozrejme Ze treba dodrZiavat nemdZe sa liek uZivat ako sa
pacientom zachce. Tak ako iné terapie tak aj pri tomto lieku treba dodrZiavat
rezim. A o sa tyka kontroly tak ano treba chodit na priebezne kontroly aby sa
hlavne videlo ¢i liek nieco spdsobuje, ¢i sa nie¢o meni plus aké zmeny nastavaju v
krvi a véeobecne vo vietkych vysledkoch."

"Myslim Ze lekar mi to vysvetlil Ze je to doleZité ako prevencia pri navrate
ochorenia. Poznam pacienta ktory sa touto lie¢bou vyliecil aj ked nemal predtym
Uspesny transplant. Je to novy druh liecby a pésobi inym spésobom na
organizmus, u¢i imunitny systém ako si poradit s rakovinovymi bunkami, asporn
tak som to pochopila.”

HO0012

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

Pacienti uviedli, Ze nemaji vedomost. Jedna pacientka uviedla citujeme:
"Neviem ale po¢ula som o neuropatii u niektorych pacientov."

Za manazment pacientskej organizacie mézeme povedat, Zze vnimame urcité
regionalne bariéry medzi vychodnou a zapadnou Castou republiky. Pacientom na
vychode, niekedy aj v centre, niekedy v perifériach nie st pondknuté vsetky
dostupné moznosti liecby.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieCiva na schopnost pacienta
pracovat?

Citujeme pacientov:
IRV , . . , . . "
Pocas uZivania bola praca mozna, iba slaba Unava zriedka.

"Ja som uz bola v ¢ase liecby na déchodku, ale urcite by som nebola mohla
pracovat."

"Pri uZivani lieku Adcetris som v poriadku mohla pracovat. V jeden deri som isla
na lie¢bu a na druhy defi som uz bola v praci. Pokles schopnosti pracovat som
nezaregistrovala a ani nemala."

"Pracujem na plny Gvédzok bez obmedzeni tak isto ako pred chorobou."
Je to individudlne, zaleZi aj od dalSich komplikacii pocas liecby.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného
lieCiva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, Ze
by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lie¢iva?

Citujeme pacientov:

"Urcite by sa mohli vratit do “normalu” rychlejsSie" "Samozrejme Ze zmenilo. Ako
som pisala liek nie je “tazky” na uZivanie je lahko znasatelny nebyva po riom
vObec zle ¢ize pre pacientov by to znamenalo Zeby sa mohli venovat veciam ktoré
maju radi, napriklad vrétit sa do prace, byt veobecne aktivny."

"Ma iba mierne vedlajsie G¢inky. Vela sa zmenilo oproti chemoterapii ktora je
velmi toxicka."

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy
prinasa hodnotené liecivo pre
pribuznych, opatrovatelov,
spolocnost, atd.?

Citujeme pacientov:
"Rozhodne zlep$enie kvality Zivota a fungovania bez zhorsenia stavu fyzického ¢i
psychického."

"Pre opatrovatelov tak to neviem kedZe nemam opatrovatela ale tak si myslim Ze
zéleZi aj od veku pacienta. Mlady pacienti ako som ja tak ja som sebestaénd vo
vSetkom a liek Adcetris mi nijak neskodil a neoberal méa o energiu ¢ize som v
poriadku vedela fungovat ¢i uz doma alebo v praci. Starsi pacienti tych
opatrovatelov uz mozno potrebuju kedZe prichadzaju o energiu aj silu a
potrebujl nejaki pomoc, ale myslim si Ze tieZ pri uzivani lieku Adcetris by sa mali
lepsSie."
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DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné Nie.
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o
Vam este k hodnotenému
lieivu napadlo a netykala sa
toho zZiadna otazka.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a dopliite Cokolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZzujete za hlavné a najdolezitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas naro¢né,
moZete poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5
hlavnych bodov.
e  Absolitne kli¢ova je véasna a presna diagnostika, nakolko ta mdze zabranit tomu, aby sa pacient dostal do
IV. $tadia ochorenia.

e  Pacienti, ktori Adcentris uZivali hovoria o podstatne miernejsich neZiaducich ucinkoch v porovnani's
chemoterapiou.

e Viaceri pacienti so skisenostou s Adcetrisom uviedli, Ze tento typ lie¢Cby im umoznil nadalej aktivne
pracovat a zvladat pomerne lepsie dennodenny Zivot.

e  Zarover upozorfiujeme na regionalne rozdiely v moznosti pristupe k liecbe.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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S DR sme v procese hodnotenia lieciva brentuximab vedotin v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom
jednej vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a jednej Ziadosti o sucinnost prostrednictvom
elektronickej posty. Priebeh komunikéacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletny dokument vyzvy a odpovede
je mozné poskytnut ucastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Tabulka 29: Vyzva Cislo 1 v zmysle § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z.

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 22.8.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 21.9.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Implementovat do farmako-
ekonomického modelu (dalej len
FEM) krivky mTTP/TTP, mTTD/TTD,
mPPS/PPS ziskané z idajov
vyhodnotenych nezavislym
kontrolnym vyborom (z angl.
Independent Review Committee,
IRC).

DR uprednostnil pri modelovani data
z najnovsieho DCO, ktoré neboli
vyhodnotené IRC. IRC
nevyhodnocovalo mPFS data po
finalnej analyze.

Odpoved spolu s vysvetlenim DR
akceptujeme. NIHO vnima vSak
riziko v nemoznosti preskimania
scenara zaloZeného na datach
vyhodnotenych IRC.

Doplnit do FEM moznost
modelovania kriviek TTD a TTP
pomocou Standardnych
pravdepodobnostnych distribdcii,
samostatne pre intervenciu

a komparator, av sulade

s predchadzajicim bodom. Pre
vSetky extrapolacie je potrebné
uviest hodnoty informacnych kritérii
(AIC, BIC).

DR nedoplnil modelovanie kriviek
TTDaTTP podla
pravdepodobnostnych distriblcii do
modelu. DR nedisponuje tymito
modelmi a je presvedceny Ze KM
krivka poskytuje td najlepsiu
moznost modelovania

a extrapolacia nie je potrebna.

Odpoved akceptujeme. NIHO aj
nadalej vak vo vSeobecnosti
povaZuje za potrebné poskytnut KM
data modelované pomocou vsetkych
Standardnych
pravdepodobnostnych distriblcii
spolu s hodnotami informacnych
kritérii pre spravne zhodnotenie
nastaveni modelu. V pripade
hodnoteného lieciva NIHO akceptuje
vyuZitie KM dat, kedZe umozriuji
zachytit klinicky relevantné zmeny

v pravdepodobnostiach prechodov
lepsie nez parametrizované krivky.
Viac v Casti 5.2.4.

Prispdsobit struktiru modelu tak,
aby umoznioval vyber rizika
prechodu do stavu smrti, ktoré sa
bude menit v ¢ase podla
parametrizovanej krivky mPPS.

DR neupravil Struktdru modelu tak,
aby umozZrioval vyber distribu¢nej
funkcie s meniacim sa rizikom. DR
zd6razioval, Ze preferuje nastavenie
z pbvodnej Ziadosti.

Odpoved neakceptujeme. NIHO
upravilo struktdru modelu tak, aby
umozioval vyber distribu¢nej
funkcie s rizikom meniacim sa v Case.

Doplnit do modelu KM krivky
zotrvania na liecbe zo $tadie
ECHELON-1 pre intervenciu

a komparator a zaroveri naviazat
zotrvanie na liecbe na modelovanie

.....

DR doplnil do modelu KM krivku
zotrvania na liecbe.

Zapracovanie KM krivky zotrvania na
lieCbe do modelu akceptujeme.

Implementovat do FEM mozZnost
vyliecenia pacientov po progresii
ochorenia.

DR neimplementoval moZnost
vylie€enia pacientov po prvotnej
progresii ochorenia. Podla DR by sa
tak vyrazne zvysila zloZitost modelu
a zaroven na jednoduchom vypocte
odprezentoval minimalny dopad na
vysledok.

Akceptujeme vysvetlenie DR. NIHO
pri modelovani krivky mPPS
postupovalo konzervativne, ¢im sa
eliminovalo riziko vyplyvajlce

z jednoduchosti modelu. Viac v Casti
5.2.4.

Vysvetlit vyber hodnoty koeficientu
SMR (angl. Standard Mortality Ratio),
ktory upravuje umrtnost vieobecnej
populacie, resp. zd6vodnit, preco
nebola zvolena ind hodnota na
zaklade predloZenej studie, kedze
publikacia zvolend DR sa zameriava

DR vysvetlil, Ze publikaciu zvolil na
zaklade velkého poctu zaradenych
pacientov a zaroven publikacia,
analyzovala pacientov z o
najneskorsieho obdobia. DR navrhol
na zvazenie publikaciu Hapgood et
al. 2016, ktora analyzovala Gmrtie
pacientov bez zamerania sa na

Akceptujeme novy zdroj SMR, ktory
navrhol DR.
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na Umrtia z ddévodu infarktu
myokardu (IM).

pri¢inu Umrtia a analyzovala
populdciu pacientov s pokrocilym
HL.

Tabulka 30: Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia e-mailom)

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 9.11.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 15.11.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit, na zaklade akych
predpokladov a zdrojov bola
odvodena penetracia trhu v BIA
modeli na drovni || | | | v
priebehu 4 rokov.

DR vysvetlil, Ze nie vSetci pacienti su
vhodni na liecbu hodnotenou

intervenciou. Tito pacienti maju bud

vyznamne komorbidity, alebo si
dostatoéné mladi av dobrom
vykonnostnom stave a budu lieceni
reZimom eBEACOPP.

Odpoved spolu s vysvetlenim DR
akceptujeme.
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