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Lieivo olaparib (Lynparza) na adjuvantnu liecbu pacientov s trojnasobne
negativnym karcinomom prsnika s germinativnhymi mutaciami BRCA1/2

po (neo)adjuvantnej chemoterapii
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Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 31568; ATC skupina: LO1XK01; SUKL kéd: 8296C).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 17.08.2024*

Autori: BSc. Viktéria Doanova; Daniel Kozak, M.Sc.; MUDr. Matej Palenéar

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporiéania NIHO pre
liecivo olaparib (Lynparza) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je defi doplnenia podania, t.j. 12.03.2024.
Vstlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy der hodnotenia
je 13.03.2024, t.j. termin 17.08.2024 so zohladnenim prerusenia na 28 dni, ktoré uz prebehlo. Podla § 78a ods.
1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne o preruseni konania, ak vyzve (castnika konania na
opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zdkona. Podla § 78 a ods. 4 zakona 363/2011 Z.z. ak je
konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Lynparza aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany v danej indikacii. Liek Lynparza je prave v
procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Lynparza zverejni Narodny institit pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 17.08.2024 (ak neddjde k preruSeniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31568.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Lynparza. Zddrazfiujeme, Ze informécie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31568
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Problematika

Karcindm prsnika (dalej len BC, z angl. breast cancer) patri medzi najCastejSie diagnostikované zhubné
ochorenia Zien na Slovensku a druhé najcastejsie diagnostikované zhubné ochorenie v celej populacii. U Zien
je najcastejSou pricinou Umrti spojenych s rakovinou. Postihuje najma Zeny po 50. roku Zivota.

BC je zhubny karcindém, ktory vznika z buniek prsnika, ktoré zacali abnormalne rast a rozmnozili sa, aby
sformovali hr¢ku alebo nador. Trojndsobne negativny BC (TNBC) je podtyp BC charakterizovany absentujlcou
expresiou hormonalnych receptorov estrogénu a progesterdnu, a receptoru pre ludsky epidermalny rastovy
faktor 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2-). TNBC je vyrazne agresivnejsi ako iné
podtypy BC. Tvori priblizne 15 % vSetkych malignych nadorov prsnika.

Gény BRCAL a BRCA2 produkuju proteiny, ktoré pomahaju opravit poskodent DNA. Pacientkam so zdedenou
mutaciou génov BRCAl a BRCA2 (angl. germline BRCA1/2 mutation, gBRCA1/2m) chyba tento opravny
mechanizmus a preto maju zvySené riziko niektorych druhov rakoviny. Priblizne 5 % BC a az 25 %
rodinnych/zdedenych pripadov BC je sposobeny gBRCA1/2m.

Vcasny BC (angl. early breast cancer, eBC) je skoré stadium BC, ked sa nador nerozsiril do lymfatickych uzlin v
podpazusi. Tieto karcindmy sa zvycajne dajl operovat a primarnou liecbou je Casto chirurgicky zakrok, pri
ktorom sa karcindém odstrani, hoci vela pacientiek podstupi aj neoadjuvantnu systémovu terapiu (liecba, ktora
predchadza operacii). eBC sa povazuje za vysokorizikovy, ak existuje pravdepodobnost, Ze sa rakovina vrati
alebo sa rozsiri do inych Casti tela.

Drzitel registracie poZiadal 31.01.2024 o Uhradu lieku Lynparza (lieivo olaparib) pre balenie 56x150 mg
(filmom obalené tablety) na adjuvantni lieCbu vysokorizikového eTNBC s gBRCA1/2m po (neo)adjuvantnej
chemoterapii, a s dal$imi podmienkami vid Tabulka 1. EMA® odporudila poutZitie lieku Lynparza v predmetnej
indikacii v 06/2022.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Aka je acinnost a bezpecnost lieCiva olaparib (liek Lynparza) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populdcii svysokorizikovym eTNBC s
gBRCA1/2m, na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neZiaduce udalosti?
Splria lie¢ivo olaparib (liek Lynparza) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlice sa potencialnej
Ghrady lieciva olaparib (liek Lynparza)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populdcia Diagnéza:
(z angl. Population) e  Zhubny nador prsnika.

e  MKCH-10% C50.

Populacia podla EMA:

e Lynparza v monoterapii alebo v kombinacii s endokrinnou terapiou je
indikovany na adjuvantnd lieCbu dospelych pacientov so zarodoénymi
mutaciami BRCA1/2, ktori maju HER2-negativny, vysokorizikovy vcasny
karcindbm prsnika, predtym lieCeni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou
chemoterapiou.

Populdcia, pre ktori drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena liecba sa moze indikovat v monoterapii na adjuvantnd liecbu
vysokorizikového karcindmu prsnika v skorom S$tadiu s germinativnymi
mutaciami BRCA1/2, HER2 negativneho, HR negativneho u dospelych
pacientov, ktori boli predtym lieeni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou
chemoterapiou. Lie¢ba je hradend iba u pacienta, ktory splfia aspori jednu
podmienku:

o marezidudlne postihnutie po neoadjuvantnej terapii (non-pCR), alebo
o je po primarnom operacnom vykone (potvrdena velkost nadoru =2 cm
[=2 pT2NO]) a adjuvantnej chemoterapii, alebo
o je po primarnom operac¢nom vykone (potvrdené pozitivne axilarne
lymfatické uzliny [pN+]) a adjuvantnej chemoterapii.
Podmienkou hradenej lieCby je dobry vykonnostny stav pacienta s ECOG skére
0-1. Liecba olaparibom je hradend po dobu 1 roka alebo do rekurencie
ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o nastane skor.
e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

MeSH3: Breast Neoplasms

Intervencia Olaparib (OLAP)

(zangl. Intervention) e  OLAP jessilny inhibitor enzymov ludskej poly (ADP-rib4zo) polymerazy (PARP-
1, PARP-2 a PARP-3). Inhibuje rast vybranych linii nadorovych buniek in vitro a
rast nadorov in vivo. UZiva sa v davke 300 mg 2x denne po dobu 1 roka alebo
do rekurencie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o
nastane skor. Zvladnutie neZiaducich reakcii mdZe vyZadovat docasné
prerusenie lieCby alebo zniZenie davky. Davka OLAP sa méZe v zmysle Sthrnnej
charakteristiky lieku (SPC) zniZit na 250 mg 2x denne pri prvom zniZeni a 200
mg 2xdenne pri druhom zniZeni.

e DR Ziada o Kkategoriziciu lie¢iva vmonoterapii alebo vkombinacii
s endokrinnou terapiou.

MeSH: olaparib

2 Medzinarodna klasifikéacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


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

(zangl. Control) e  Kapecitabin je cytotoxicky liek (liek, ktory zabija rychlo sa deliace bunky, ako
su rakovinové bunky), ktory patri do skupiny ,antimetabolitov¥. Kapecitabin
sa v tele premiena na lieivo fludruracil, ale v nadorovych bunkach sa
premiefia viac ako v normalnych tkanivach. Odporicana davka je 1250 mg/m?
dvakrat denne pocas 14 dni, nasledovanych 7 diami bez lieku (t.j. 21-diovy
cyklus).

e Kapecitabin nie je vpredmetnej indikacii kategorizovany. Na zdklade
informacii od odbornikov v NIHO hodnoteni ¢. 39, sa v predmetnej indikacii
rutinne vyuZiva.

Pembrolizumab

e  Pembrolizumab je monoklonalna protilatka, ktora bola navrhnuta tak, aby
rozpoznal a blokoval receptor nazyvany PD-1. Blokovanim PD-1
pembrolizumab zastavi rakovinu, ktord vypina tieto imunitné bunky, ¢im
zvySuje schopnost imunitného systému zabijat rakovinové bunky.
Odporuc¢ana davka pri intravendznej aplikacii je 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo
400 mg kazdych 6 tyZdriov.

e  Pravoplatné rozhodnutie orozsireni indikacie bolo vydané 15.1.2024 a
zaradeny do ZKL bol 1.4.2024.

Aktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
reZzimov vysokorizikovym eTNBC s gBRCA1/2m, na Slovensku budd prehodnotené po
konzultacii s odbornikmi.

MeSH: capecitabine, pembrolizumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita

e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

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

Bezpecénost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalosti stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka u¢innost Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a | Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

pravne aspekty

5 Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.
PMID: 24499630.



“‘ Protokol
‘ hodnotenia
é. T1A
Metodicky postup

Uvod

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

e Klinické postupy vypracované ESMO a odporicania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

e Hodnotenie NIHO ¢. 30B (2023).

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC8, IQWIG®, CADTH!?, HAS!, ZIN*?).

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

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

e Hodnotenie NIHO ¢. 30B (2023).

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL)

e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidach budi pouzité
vstupy z dal$ich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)

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

e Hodnotenie NIHO ¢. 30B (2023).

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od Klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalsie
zdroje.
e Hodnotenie NIHO ¢. 30B (2023).

6 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

" SUKL 7 Ces. Statnf Gstav pro kontrolu [éCiv.

8sMmCz angl. Scottish Medicines Consortium.

% |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
10 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

1 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Zze hodnotime rovnakl technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskédr. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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