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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Talzenna v indikacii na liecbu dospelych pacientov
s karcinbmom prsnika so zarodoénymi mutaciami BRCAL/2, ktori maju HER2-negativny lokalne
pokrocily alebo metastaticky karciném prsnika, nakolko nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu
uhradu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti (ani pri nulovej ihrade by nebola dosiahnuta
nakladova efektivnost) podla § 7 zakona 363/2011 Z. z. z dovodu malého prinosu a vysokych
inkrementalnych nakladov.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Karciném prsnika (BC) je celosvetovo najcastejSim nadorovym ochorenim u Zien a aj najéastejSou
pri¢inou imrtia Zien v stvislosti s onkologickym ochorenim. Lokalne pokroc€ily (laBC) a metastaticky
karciném prsnika (mBC) sa povazuje za nevyliecitelny, pacientky st liecené nekurativnou liecbou.
Nastup ochorenia je spajany s vyrazne zhorSenou kvalitou Zivota a vytvara psychickl zataz nielen na
pacientky, ale aj blizkych, ktori sa snazia ich podporovat a pomahat im. Pritomnost zarodo¢nych
mutacii BRCA 1 alebo 2 (BRCA1/2) vyrazne zvysuje riziko vzniku niektorych druhov rakoviny, vratane
rakoviny prsnika. V s¢asnosti nie je dostupna cielena lie¢ba pre pacientov s BC s mutaciami BRCA1/2
podla medzinarodnych odporucani.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o TALA=talazoparib

Komparator:
o chemoterapeuticky rezim - liecivd kapecitabin, vinorelbin, eribulin, gemcitabin alebo

karboplatina,
o everolimus a exemestan (EVEX).

Klinicky dokaz a jeho limitacie

TALA preukazal prinos v preZivani bez progresie (z angl. Progression-free Survival, PFS) v
porovnani s chemoterapeutickym reZimom zloZenym z lie€iv kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin
a eribulin a v porovnani s kombinaciou EVEX. DR nedodal porovnanie vo¢i kombinacii EVEX, avSak
predpokladame s neistotou rovnakii tcinnost EVEX ako pri kapecitabine.

TALA nepreukazal prinos v celkovom preZivani (z angl. Overall Survival, 0S) a preukazal prinos
v PFS voci chemoterapeutickému rezimu na zaklade vysledkov klinickej Stidie EMBRACA. Pre
ucely hodnotenia povaZujeme prinos TALA a chemoterapie vOS za podobny. Podrobni
argumentaciu, preco NIHO povaZzuje prinos TALA a chemoterapie v OS za podobny, je v kapitole 4.6.4.
U¢innost TALA v porovnani s chemoterapiou bola hodnotena na zéklade klinickej $tdie EMBRACA.

o TALA nepreukazal prinos a nedosiahol Statisticky vyznamné zlepsenie v OS voci chemoterapii
s HR=0,848 (95 % Cl 0,670 - 1,073; P=0,17). Median OS pre rameno s TALA bol 19,3 mesiacov
(95 % Cl 16,6 - 22,5) a pre rameno s chemoterapiou bol 19,5 mesiacov (95 % Cl 17,4 - 22,4). Pri
finalnom termine zberu dat v ramene s TALA doslo k imrtiu 75,3 % pacientov a v ramene
s chemoterapiou 75,0 % pacientov. TALA nepreukazal Statisticky vyznamny prinos v OS voci
chemoterapii ani po o€isteni dat o naslednu liecbu PARP inhibitormi a platinovymi derivatmi.

o TALA dosiahol statisticky vyznamné zlepsSenie v PFS voci chemoterapii s HR = 0,54 (95 % ClI
0,41 - 0,71; p < 0,001). Median PFS vramene TALA bol 8,6 mesiacov (95 % CI 7,2 - 9,3)
avramene s chemoterapiou 5,6 mesiacov (95 % Cl 4,2 - 6,7).

Kvalita Zivota bola hodnotena podla dotaznika EORTC QLQ-C30. Vramene s TALA bolo dosiahnuté
zlepSenie skore celkovej kvality Zivota o +2,1 (95 % Cl 0,1 - 4,1) a zhorSenie v ramene s chemoterapiou
0 -5,7 (95 % CI -10,0 az -1,4), rozdiel bol Statisticky vyznamny (p = 0,001). V ramene s TALA bol median
TTD (Time to Deterioration, teda ¢as do klinicky vyznamného zhorSenia kvality Zivota) 26,3 mesiacov
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(95% Cl 16,3 - 30,5) av ramene s chemoterapiou 6,7 mesiacov (95 % Cl 4,9 - 12,6). HR pre TTD v ramene
s TALA voci chemoterapii bol 0,385 (95 % Cl 0,264 - 0,563).

Bezpecnost pri liecbe TALA a chemoterapii povazujeme za podobnu, v oboch ramenach doslo k
podobnému vyskytu neziaducich udalosti (z angl. Adverse Events, AEs). Naj¢astejsimi AEs (s vyskytom
u viac ako 30 % pacientov) v ramene s TALA boli anémia, nevolnost, inava, neutropénia a bolest hlavy
avramene s chemoterapeutickym reZimom nevolnost, (inava a neutropénia.

Randomizovanu kontrolovand klinickd stidiu EMBRACA povazujeme za vhodnu pre analyzu prinosu
TALA voci chemoterapii. Limitaciou z hladiska internej validity je nezaslepeny dizajn Stidie aza
limitaciu povaZzujeme ajporusenie proporcnosti rizik pri OS, preto porovnanie OS TALA vo i
chemoterapii s pouzitim HR nepovazujeme za spolahlivé. Externd validitu $tidie EMBRACA povaZujeme
za limitovand vzhladom na inklizne kritéria Studie. Do Studie mohli byt zaradeni len pacienti
s radiologicky a operacne neliecitelnym laBC a alebo mBC a tiez len s vykonnostnym stavom <2 podla
ECOG, ¢o nie je zohladnené v pozadovanom indika¢énom obmedzeni Uhrady v slovenskom kontexte.

DR po vyzve na opravu €. 1 nedodal porovnanie TALA vo¢i karboplatine, navrhol vak upravu
indikaéného obmedzenia, ktora je uvedena v ¢asti 3.8. Liecba karboplatinou nebola povolend v
Studii EMBRACA v ramene s chemoterapiou.

Prinos TALA voci kombinacii EVEX je zaloZeny na predpoklade podobnej tcinnosti na zaklade
Studie BOLERO-6. V $tlidii BOLERO-6 bola preukazana podobnd Gcinnost EVEX a kapecitabinu, ktory
mal vyznamné zastUpenie vramene schemoterapeutickym reZimom v Stadii EMBRACA. Tento
predpoklad akceptujeme s neistotou vzhladom na heterogenitu pacientov medzi studiami BOLERO-6
a EMBRACA. Prinos TALA voci EVEX tak povazujeme za preukazany.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

TALA pri poZzadovanej vyske uhrady - € za 1 mg balenie a - € za 0,25 mg balenie nespiiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol TALA voci chemoterapii ICUR vo vyéke-€/QALY (-
QALY), pricom prahova hodnota bola 60,6-tisic €/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje TALA voci chemoterapii ICUR vo vySke 1,04 mil. €/QALY, pricom
prahova hodnota je 40,4-tisic €/QALY. TALA dosahuje klinicky prinos voci chemoterapii - QALY
s inkrementalnymi nakladmi vo vyske [ €.

Pri NIHO nastaveni nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu tihradu za liek Talzenna podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. z dovodu nepreukazaného prinosu TALA v OS a vysokych nakladov
na testovanie mutacii BRCA1/2, ktoré je podmienkou pre thradu lieku (ani pri nulovej ihrade by
nebola dosiahnuta nakladova efektivnost). Nakolko nie je mozZné stanovit nakladovo efektivnu
Uhradu za liek Talzenna pre splnenie legislativnych poZiadaviek, k neistote sa nevyjadrujeme.

Dopad na rozpocet

V analyze nakladovej efektivnosti nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu thradu podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., preto nie je moZné stanovit ani vplyv na rozpoéet v nastaveni NIHO.

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 moze viest k zaostavaniu Slovenska
v inych Castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.04.2024
Zacatie ply'nutla leh.oty na vy.d:«fn.le 01.05.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 10.07.2024
Prerusenie konania €. 1 02.08.2024 - 28.8.2023 (01.08.2024 bola zverejnena
(sucastou Ziadosti €. 34041, 34043) Vyzva ¢. 1, DR odpovedal na vyzvu 28.8.2023)
Vydanie odporucania 20.09.2024
Celkové trvanie hodnotenia ,
oy s o . 116 dni
(zohladnuje prerusenia)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost lieCiva talazoparib v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s karcinémom prsnika v slovenskom kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia talazoparib zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

. &

1.2. Inkltizne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza:
e Zhubné nadory prsnika
. MKCH-10%: C50.

Populacia podla EMA:

e  Dospeli pacienti so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori maju HER2-negativny
lokélne pokrocily alebo metastaticky karciném prsnika.

e  Pacienti maji byt najprv lieCeni antracyklinom a/alebo taxdnom v
(neo)adjuvantnom, lokalne pokrocilom alebo metastatickom rezime, pokial su
vhodni pre tito lie¢bu. Pacienti s karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne
receptory (HR) maju byt lieeni najskér endokrinnou liecbou alebo maju byt

Populacia povazovani za nevhodnych na endokrinnu lie¢bu.

(zangl. Population) Populdcia, pre ktorti drzitel registracie poZaduje thradu:

e Dospeli pacienti so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori maji HER2-negativny
lokalne pokrodily alebo metastaticky karcindm prsnika.

e  Pacienti majid byt najprv lieCeni antracyklinom a/alebo taxdnom v
(neo)adjuvantnom, lokalne pokrocilom alebo metastatickom rezime, pokial su
vhodni pre tito lie¢bu. Pacienti s karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne
receptory (HR) maju byt lie¢eni najskér endokrinnou lie¢bou alebo maji byt
povazovani za nevhodnych na endokrinnd lie¢bu.

e  Hradena lie¢bha podlieha predchadzajicemu stihlasu zdravotnej poistovne

e Preskripcné obmedzenie: ONK (onkoldg)

MeSH2 Breast Neoplasms, Triple Negative Breast Neoplasms, BRCA1 Protein, BRCA2 Protein
Talazoparib (TALA)
e TALA je inhibitor enzymov poly (adenozin difosfat - ribdza) polymeraza (PARP),
PARP1 aPARP2. PARP enzymy su slcastou signalnych drah odpovede na
Intervencia poskodenie bunkovej DNA. Blokovanie PARP zabrafuje oprave DNA, ¢o ma viest
(zangl. Intervention) k apoptéze a/alebo bunkovej smrti. Odpori¢ana davka TALA v monoterapii na
lie¢bu karcindmu prsnika je 1 mg peroralne (p.o.) jedenkrat denne.

MeSH: talazoparib

! Medzindrodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.
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Chemoterapeuticky reZim, konkrétne lieciva:

e  Kapecitabin je md inhibovat schopnosti bunky produkovat alebo opravovat DNA,
¢im sa bunka stava neschopnou replikacie alebo opravy a v kone¢nom ddsledku
sposobuje bunkovi smrt. Vmonoterapii je odporifana U(vodna davka
1250 mg/m2, podavana dvakrat denne (rano a vecer; t.j. celkova dennd davka je
2500 mg/m2) pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby. V kombinacii s
docetaxelom je davkovanie kapecitabinu rovnaké ako v monoterapii. V kombinacii
je docetaxel v davke 75 mg/m? podavany formou 1 hodinu trvajucej intravendznej
(i. v.) infazie, raz za 3 tyZdne.

e Gemcitabin ma mat cytotoxicky G¢inok a indukovat programovan( bunkovi smrt.
Podla odporicaného davkovania v kombinacii s paklitaxelom sa paklitaxel
(175 mg/m?) podava 1. den pocas cca 3 hodin vo forme i.v. inflzie a je nasledovany
gemcitabinom (1 250 mg/m2) vo forme 30-minutovej i.v. infizie v 1. a 8. den
kazdého 21-driového cyklu.

e Vinorelbin je liek zo skupiny alkaloidov z rodu Vinca, ktory blokuje delenie bunky,
¢o ma spbsobit smrt bunky. Vinorelbin ma v monoterapii p.o. formou odportGc¢ané
déavkovanie pre prvé tri podania 60 mg/m? plochy povrchu tela, raz tyZ?denne. Po
tretom podani sa odporuéa zvysit davku lieku na 80 mg/m? raz tyzdenne. Pri i.v.
forme je odporié¢ané davkovanie pri monoterapii v davke 25 - 30 mg/m? jedenkrat
tyZzdenne.

e Eribulin ma mat cytotoxicky G¢inok a indukovat programovani bunkovd smrt. Na
Slovensku je hradeny v indikacii na lieCbu dospelych pacientov s laBC alebo mBC
po predchadzajicej liecbe v najmenej v dvoch chemoterapeutickych rezimoch
(teda v 3. linii lie¢by). Odpordcana davka eribulinu vo forme roztoku pripraveného
na pouZzitie je 1,23 mg/m2, ktora sa ma podavati.v. po¢as 2 - 5minttna 1. a 8. den
kazdého 21-driového cyklu.

e Karboplatina je antineoplastické cytotoxické cinidlo. Odporucana jednorazova
davka v monoterapii predtym nelieCenych dospelych pacientov je 400mg/m?.

Komparator
(zangl. Control)

Everolimus ma inhibovat rast a proliferaciu nddorovych buniek. Everolimus je indikovany
v kombindcii s exemestanom u postmenopauzalnych Zien po recidive alebo progresii
ochorenia po lie¢be nesteroidnym inhibitorom aromatazy. Odporic¢ané davkovanie je
10 mg p.o. jedenkrat denne.

MeSH: Capecitabine, Gemcitabine, Vinorelbine, Eribulin, Carboplatin, Everolimus

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S (zangl. Overal Survival; celkové preZivanie)

Morbidita
Klinicka G&innost e  PFS (zangl. Progression-Free Survival; preZivanie do progresie)
Kvalita Zivota:
e  HRQoL (z angl. Health-related Quality of Life) merana cez dotaznik EQ-5D% a
EORTC QLQ-BR23 specificky pre ochorenie

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
Bezpecnost e neZiaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
e neZiaduce udalostistupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn studii

3 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 Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.
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(zangl. Study design)

Klinicka Gc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socialnopacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

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 studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA intittcif (NICE*, SUKL).

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 sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).
e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych 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 rovnaki technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej

*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana 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 zahrani¢nych 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 oc¢akavanému
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 12.6.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institlcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 12.6.2024
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych v tabulke PICO
(Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité hodnotenia NIHO ¢. 30A a ¢. 71B a boli pouzité Styri druhy dat. Data od
drzitela registracie, data z registrov klinickych skisani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne
déta od pacientov a odbornikov. Data boli spracované autorkou (KJ) a kontrolované veddcimi (MJ, LS, MP, LG).

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

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 10.07.2024.

V ramci zapojenia odbornikov bola najprv (10.07.2024) oslovend relevantna lekarska odborna spolocnost.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti. Do hodnotenia sa zapojila jedna odbornicka,
ktorej bola nasa Zziadost posunutd Slovenskou onkologickou spolo¢nostou. Odbornicka nam v priebehu
hodnotenia dodala aj odpovede na cielené upresriujlce otazky formou emailu.

Pacientske organizacie boli kontaktované 15.07.2024 so Ziadostou o zapojenie do hodnotenia. Oslovené bolo
obcianske zdruZenie (0Z) Amazonky, ktoré nam poskytlo vstup.

Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tiez pre znizenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

e Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti su stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
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v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prisposobit 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 Statoch
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 oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych 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 tdajmi, ktoré mozu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posldeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

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 vytvéra 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 sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v suCasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1, 2]

Karcindm prsnika (z angl. Breast Cancer, BC) patri medzi najcastejsie diagnostikované zhubné ochorenia Zien na
Slovensku a druhé najcastejSie diagnostikované zhubné ochorenie v celej populdcii. Karcindm prsnika (MKCH-10
kdd C50) u Zien je najcastejSou pri¢inou Umrti spojenych s rakovinou [3].

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

V pripade nadoru s nadmernou expresiou horménovych receptorov (HR) pre estrogén (estrogénovy receptor, ER)
a progesterdn (progesterénovy receptor, PR) sa jednd o HR+ nador, ktorého rast je stimulovany horménmi. Dalim
délezitym receptorom je HER2 protein (z angl. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, receptor 2 ludského
epidermalneho rastového faktora), ktory sa podiela na raste rakovinovych buniek. HER2-negativny (HER2-) je
podtyp BC charakteristicky rakovinovymi bunkami, ktoré maju na svojom povrchu malé mnoZstvo alebo Ziadny
HER2 protein. Vdésledku malého mnoZstva proteinu HER2 tieto bunky moézu rast pomalSie a je menej
pravdepodobné, Ze sa vratia alebo sa rozsiria do inych Casti tela ako rakovinové bunky, ktoré maju na svojom
povrchu velké mnozstvo HER2 [4].

BRCAL a BRCA2 su tumor supresorové gény, ktoré produkuji proteiny, ktoré pomahaju opravit poskodent DNA.
Pacientky so zarodo¢nou (t.j. germinativnou) mutaciou génov BRCA1 a BRCA2 nemaju tento opravny
mechanizmus, preto majl zvysené riziko niektorych druhov rakoviny. Priblizne 5 % vSetkych BC a aZ 25 % pripadov
BC vyskytujlcich sa u pokrvného pribuzenstva je spésobenych BRCA1/2 mutéciou.

Pokrocily karcindm prsnika (z angl. advanced Breast Cancer, aBC) zahfiia lokalne pokrocily karcindm prsnika

(z angl. locally advanced Breast Cancer, laBC) s neoperovatelnym nadorom (neresekovatelny laBC) a metastaticky
karcindm prsnika (z angl. metastatic Breast Cancer, mBC). Predmetom tohto hodnotenia je aBC (laBC a mBC)
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s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, HER2-negativny, ktory mdéZe byt HR+ alebo HR- (t.j. trojito-negativny
podtyp, angl. Triple Negative Breast Cancer, TNBC).

Rizikové faktory ochorenia

BC sa vyskytuje najma u Zien, pricom len 1 % zo vSetkych novo-diagnostikovanych pripadov BC predstavujd muzi.
Postihuje najméa Zeny po 50. roku Zivota. Pacienti s pribuznym prvého stupnia (rodi¢, sirodenec alebo dieta) s BC
maju dvojnasobne vyssie riziko vzniku BC oproti pacientom bez takejto anamnézy. Riziko sa zvySuje trojndsobne,
ak pribuznej bol diagnostikovany BC pred menopauzou.

Pacienti, ktori zdedili $kodlivy variant BRCA1 a/alebo BRCA2, maju riziko vyvinu rakoviny v mlad$om veku. Zena
nositelka BRCA1 mutacie ma 65 % - 95 % celozivotné riziko karcindmu prsnika, viac nez 90 % dedi¢nych karcindmov
prsnika a vajecnikov sa pripisuje mutacii v BRCAL alebo BRCA2. Riziko stipa s vekom, vo veku 70 - 80 rokov je toto
riziko aZ 70 % oproti Zenam v beZnej populdcii bez mutacie (kde je na Grovni 10 %).

Rizikové su aj reprodukcné faktory ako neskora menopauza a prvé tehotenstvo v neskorSom veku (>35 rokov).
Medzi dalSie faktory patri vysoka postava, benigne ochorenie prsnika, denzné tkanivo prsniku, vy$sia hladina
endogénnych estrogénov, hormondlna terapia, obezita uZien po menopauze, zvySena konzumacia alkoholu
afajCenie. Medzi protektivne faktory sa patri fyzickd aktivita, dojenie, rodiCovstvo, ¢i reguldcia hmotnosti
v menopauze [5].

Zavaznost a symptomy
BC je charakterizovany viacerymi symptomami, avsak prvym napadnym priznakom je zvy¢ajne hrcka alebo lokalne
zhrubnutie tkaniva v prsniku [6]. DalSie symptémy pacientov s karcindmom prsnika st [2]:
e zmena vo velkosti a tvare prsnika,
e vtahovanie koZe alebo zhrubnutie v tkanive prsnika,
e vtiahnutd bradavka,
e vyrazka na bradavke,
e vytok z bradavky,
e opuch alebo hréka v pazuche,
e  pretrvavajlca bolest alebo neprijemny pocit v prsniku,
e zacervenanie na kozi prsnika,
e  zhrubnutie koZe.

Pokrocily BC v poslednom $tadiu najcastejSie metastazuje do kosti, plic, mozgu a pecene. Priznaky mBC mézu byt
velmi odlisné v zavislosti od lokalizacie metastaz. Medzi mozné prejavy metastatického ochorenia patri [7]:

e bolest chrbta, kosti alebo kibov, ktora neustupuije,

e tazkostis mocenim,

e necitlivost alebo slabost kdekolvek v tele,

e neustaly suchy kasel,

e dychavicnost alebo tazkosti s dychanim,

e bolest na hrudniku,

e strata chutidojedla,

e nadulvanie, bolest alebo citlivost brucha,

e neustala nevolnost, vracanie alebo Ubytok hmotnosti,

e 7ltacka,

e silné bolesti hlavy,

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

e zachvaty,

e  stratarovnovahy,

e zmaétenost.

Pokrocily BC je nevylieCitelné ochorenie, avsak je chronicky liecitelné s medidnom celkového prezivania (z angl.
Overall Survival, OS) priblizne 3 roky [8]. Pri laBC je 5-ro¢né prezivanie pacientiek 86,1 %, pri metastatickom BC
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(Iv. $tadium) je 5-roéné prezivanie iba 30 % [9]. Hlavnou pri¢inou Umrtia je metastaticky rozsev. De novo
metastaticka choroba a rekurentna metastaticka choroba sa mé6zu liSit biologicky. Rekurentné ochorenie byva
zvyCajne agresivnejsie a tazsie lieCebne ovplyvnitelné.

Onkologicka diagndza a jej manazment vzdy predstavuje enormnd nielen fyzicku, ale aj psychicki zataz na pacienta
a jeho blizkych. Kvalitu Zivota onkologickych pacientov jednoznacne ovplyvriuje strach zo smrti alebo relapsu
ochorenia. Navyse, pri pacientkach trpiacich karcindmom prsnika je Specifickym nasledkom lieCby strata alebo
deformaécia prsnika, symbolu Zenskosti, ktord ma vyrazny dopad na sebavedomie Zeny z dévodu osobného pocitu
znizenej fyzickej pritazlivosti, ¢o nasledne moze ovplyvnit nadvazovanie znamosti, ¢i sexualny Zivot. S pocitom
menejcennosti a neustalym strachom sa potom spéja vyvinutie depresie, Gizkosti, poruchy spanku, ¢i znizeny apetit
[10].

0Z Amazonky uvadza, Ze u kazdej ich dotazovanej ¢lenky doslo k zmene Zivota oproti Zivotu pred chorobou. Mnohé
popisali potrebu vyhladat odbornika - psycholdga, psychoterapeuta, psychiatra. Tiez vyhladali aj odbornikov v
socialnej oblasti alebo zdravotnych pracovnikov, ako su fyzioterapeuti, pripadne Specialisti (lekari), ktori riesia
nasledky vedlajsich Gcinkov lie¢by (neuroldg, ortopéd, kardioldg). Velkou pomocou po psychologickej stranke je aj
Clenstvo v pacientskych organizaciach, ktoré v mnohom suplementuji odbornd pomoc. Vacsina pacientiek udava
dlhodobU Gnavu. V zavislosti od stavu ochorenia, ale aj typu liecby, su niektoré pacientky dlhodobo PN, na
invalidnom déchodku, iné pracuji na skrateny Gvizok. Cast pacientiek ostalo vykonavat pracovné aktivity, tak ako
pred ochorenim, aj ked"sa u nich prejavuje vyrazna Ginava. Praca a normalne fungovanie v beZznom Zivote pre nich
predstavuje urcitd formu odputania sa od ochorenia, pripadne st kvéli finanénému zabezpeceniu rodiny (matky
samozivitelky) nGtené pracovat. Mnohé pacientky s BRCA mutaciami ochoreju v mladom veku casto aj pred 30-
tkou. Su to aktivne Zeny, ktoré pracuju a staraji sa o maloleté deti. Ako priklad pacientska organizacia uvadza
pripad pacientky s BRCA mutaciou v metastatickom stadiu.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Klasifikacia karcinomu prsnika [1]
V zavislosti od hormonalneho a HER2- statusu sa BC deli na podtypy:
e HR+/HER2- (luminalny podtyp A) - charakteristicky expresiou HR - ER alebo PR, HER2-,
e ER+ (lumindlny podtyp B) - charakteristicky expresiou ER a PR, mdZe sa dalej delit na HER2- a HER2+ BC,
e HER2+-bez expresie ER a PG, HER2+,
e  HR-/HER2- (TNBC) - charakterizovany absentujicou expresiou HR (t.j. ER aj PR) a HER2.

NajrozsirenejSim podtypom je prave luminalny podtyp A (72,6 %), nasleduje TNBC (11,3 %) a luminalny podtyp B
(11,2 %) [11]. Prevazna vacsina vSetkych BC, 70 % - 80 % je HR+ BC [12]. TNBC je signifikantne agresivnejsi ako iné
molekuldrne podtypy.

3.2.1. Narodné a medzinarodné odporucania

Diagnostika [1, 13]

Medzi prvé klinické vySetrenia patri prehmatanie prsnikov a blizkych lymfatickych uzlin. Diagnostika samotného BC
a urlenie Stadia ochorenia dalej zahffia podla diagnostickych postupov Eurdpskej spolo¢nosti pre medicinsku
onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) klinické vySetrenie, zobrazovacie vySetrenia
(ultrazvuk/mamografia/magneticka rezonancia), biopsiu a laboratérne vySetrenia pre potvrdenie diagndzy
(Obrazok 1).

Biopsia je potrebnd na urcenie typu nadoru, ak ho zobrazovacie metddy odhalia, a na urcenie naslednej terapie.
Vykonava sa pomocou ihly pod navigaciou ultrazvuku, alebo inej zobrazovacej metddy. Kone¢na diagnéza by mala
byt stanovena podla Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health Organization, WHO) a dsmej edicie
stupriovacieho systému Tumor-uzlina-metastaza podla Zvdzu pre medzinarodnu kontrolu rakoviny (z angl. Tumor-
Node-Metastasis Union for International Cancer Control, TNM8 UICC).
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Pritomnost HR a HER2 receptorov je doleZity faktor pre nasledujuci vyber lie¢by. HER2 status (pozitivny/negativny)
sa urcuje imunohistochemicky (IHC) a/alebo fluorescencnou in situ hybridizaciou (FISH). Pri IHC sa testuju hladiny
HER2 proteinov, pricom vysledok IHC =3 bol vieobecne povaZovany za HER2+ a <3 za HER2-. Podla najnovsich
postupov, je pri nizkych hladinach HER2 s vysledkom IHC 1-2 povazovany za HER2-low podtyp a pri vysledku IHC 0
za HER2-0 (alebo jednoducho HER2-). V pripade IHC vysledku 2, je potrebné vysetrenie FISH na posudenie HER2
pozitivity/negativity. V pripade pozitivneho FISH vysledku sa jednd o HER2+ av pripade negativneho vysledku
o HER2-low podtyp BC [14].

Okrem HER2 statusu sa pri diagndze BC zistuje status hormonalnych receptorov (pozitivita/negativita
progesterénovych a estrogénovych receptorov), v $pecifickych pripadoch sa robia testy proliferacnych markerov ¢i
dalsie genetické testy. Stav hormondlnych receptorov a HER2 v nadore su Standardne hlavné faktory rozhodovania
o tom, aka liecba bude najucinnejSia. HER2 status sa lieCbou a ani v metastatickych tumoroch nezvykne menit, no
rekurentné tumory je odport¢ané pretestovat.

Obrdzok 1: Diagnosticky postup a stanovenie rozsahu ochorenia podla ESMO

Diagnosis and staging of EBC
4 V N
Bilateral mammogram and US of
both breasts and regional LNs [I, A]
MRI for special situations [l, A]

" >
S —
Core biopsy
L. >
—
Confirmed diagnosis
. l >
N

Assess biomarkers: ER, PgR, HER2,** Ki-67 [I, A]
In HR+/HER2- NO-1 (if relevant for therapy decision);
gene expression assays, endocrine response assessment [ll, B]
Test for gBRCA1/2 mutation (if family history or therapeutic relevance) [I, A; ESCAT I-A]*¢

!

r N )

Disease staging and final pathological assessment according to WHO and UICC TNMS,
medical/family history, menopausal status, physical examination [V, A]

Minimum blood work-up (a full blood count, liver and renal function tests, alkaline phosphatase
and calcium levels) before surgery and systemic (neo)adjuvant therapy [V, A]

CT scan of the chest, abdominal imaging (US, CT or MRI scan) and a bone scan for patients with:
clinically positive axillary nodes; large tumours (e.g. 5 cm); aggressive biology; and clinical signs,
symptoms or laboratory values suggesting the presence of metastases [lll, A]

Clip marking of the lesions if neoadjuvant treatment and BCS is planned

L% >

Vysvetlivky: BCS - prsnik zachovdvajica operdcia (zangl. Breast-conserving Surgery), CISH - chromogénna in situ
hybridizécia, CPG - usmernenie pre klinicki prax (z angl. Clinical Practice Guideline), CT - pocitacovd tomografia (z angl.
Computed Tomography), EBC - skory BC (z angl. Early BC), ESCAT - ESMO $kdla pre klinickd pouZitelnost molekuldrnych
cielov, gBRCA1/2 - zdrodoénd linia BRCA1/2, LN - lymfatickd uzlina (z angl. Lymph Node), MRI - zobrazenie magnetickou
rezonanciou (z angl. Magnetic Resonance Imaging), TNM8 - Tumor-uzlina-metastéza dsma edicia, UICC - Zvdz pre
medzindrodnd kontrolu rakoviny (z angl. Union for International Cancer Control), US - ultrazvuk (z angl. Ultrasonography)

Zdroj: [13]
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DalSie terapeuticky relevantné biomarkery, ktoré sa maji hodnotit ako sicast rutinnej klinickej praxe, zahffiaju:
stav zarodo¢nej BRCA1/2 mutacie (gBRCAm) v HER2-negativnom mBC, stav expresie ligandu proteinu
programovanej smrti 1 (z angl. Programmed Death-ligand 1, PD-L1) pri TNBC a fosfatidylinozitol-4,5- bisfosfat 3-
kindzova katalyticka podjednotka alfa (PIK3CA) v ER/PR-pozitivnom, HER2-negativnom mBC [I, A; Skére ESCAT: I-
A]. Gendmovy profil a dalSie diagnostické testy (napr. na nddorovom tkanive alebo cirkulujicej nadorovej DNA -
ctDNA) by sa mali vykonavat ako sicast beznej klinickej praxe len vtedy, ak vysledok zmeni lie¢ebny pristup podla
stupnice ESCAT, alebo ak mé pacient pristup k prislusnym klinickym skasaniam [V, B].

Pri mBC sa podla odporicani ESMO vykonava aj zobrazovacie vySetrenie uréujlice rozsah ochorenia (metastaz),
ktoré zahfria CT hrudnika a brucha a kostnu scintigrafiu [Il, A]. U symptomatickych pacientov by sa malo vzdy
vykonat zobrazovanie mozgu, najlepsie pomocou MRI [ll, B] pre potvrdenie pritomnosti metastaz. Toto vySetrenie
nie je potrebné vykonavat u vSetkych asymptomatickych pacientov pri pociato¢nej diagnéze mBC alebo pocas
monitorovania ochorenia [13, 15].

3.2.2. Klinicka prax na Slovensku

Podla DR st pre manaZment karcinému prsnika u pacientov najrelevantnejSie odpordcané postupy Ceskej
onkologickej spoloc¢nosti a medzinarodné odporicané ESMO [16].

Podla vyjadrenia klinickej odbornicky je pacient v liecbe klinického onkoléga a Standardne ide o pokracovanie
liecby metastatického ochorenia, resp. lie¢ba relapsu ochorenia, ktoré bolo predlie¢ené v ramci neoadjuvantnej,
resp. adjuvantnej lie¢by. Na urcenie podtypu BC je potrebné vysetrenie zarodo¢nych mutacii BRCA1/2, ktoré je
indikované u pacientiek s TNBC vo veku do 60 rokov a pacientkam spliiajticim indikacné kritéria vy$etrenia podla
rodinnej a osobnej anamnézy. Podla analyzy Institdtu zdravotnych analyz (1ZA) MZ SR o karcinéme prsnika existuju
v SR znacné regionalne rozdiely vo vySetrovani zarodo¢nych mutacii. Aktualna znalost o prevalencii variantov
génov v populdcii metastatického TNBC a HR+/HER2- nadoru je nizka. Pomohlo by rozsirenie indikacie vysetrenia
pre vSetkych pacientov s TNBC a HR+ HER2- BC, aj pre rodinnych prislusnikov, ktori m6Zu byt zatial asymptomaticki
nosici génov a mohli by profitovat z preventivnych opatreni.

Podla OZ Amazonky absolvuje vacsSina novodiagnostikovanych pacientov viaceré vySetrenia u odbornikov ako
gynekoldga, radioldga, klinického onkoléga a genetika. Podla OZ je dizka od prvotnej navitevy lekara po uréenie
diagndzy rdzna a zavisi od pacientky, od moZnych volnych terminov a lokality, kde pacientka na Slovensku Zije. Cas
na potvrdenie diagndzy trvd od 1 mesiaca po niekolko mesiacov, aZ roky. Cakanie na vysledok genetického
vySetrenia zarodo¢nych mutacii BRCA1/2 trva od niekolkych tyZdriov aZ po niekolko mesiacov, zaznamenany bol
pripad aj strvanim viac ako rok. Nasledne pacientky absolvuji navstevy lekarov v zavislosti od typu ochorenia
a nasadenej lieCby. OZ uviedlo aj pripad pacientky, ktory je opisany vo vstupe pacientskej organizacie v kapitole
9.3.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1. Narodné a medzinarodné odporucania

Pre manazment karcinému prsnika u pacientov na Slovensku so zarodo¢nymi mutaciami v génoch BRCA1 a BRCA2
povazujeme za najrelevantnejsie medzinarodné odporic¢ané postupy ESMO.
Podla odportc¢ani ESMO z roku 2023 je lieCba mBC rozdelena podla hormonalneho statusu pacienta [13, 16]:

A. Pacienti s HR+/HER2- mBC
1. linia
Pacient bez rizika organového zlyhania:
e Inhibitor CDK 4/6 je Standardom lieCby v prvej linii u pacientov s HR+/HER2- metastatickym karcindmom
prsnika. [I, A] (palbociklib + letrozol, ribociklib + fulvestrant/letrozol, abemaciklib + inhibitor aromatazy)
e Monoterapia hormonalnou liecbou v prvej linii by mala byt vyhradena pre mald skupinu pacientov s
komorbiditami alebo vykonnostnym skoére, ktoré znemoziuje lie€bu kombinaciami s inhibitormi
CDK4/6.
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Pre- a perimenopauzalne Zeny musia dostavat liecbu zaistujicu supresiu funkcie ovarii navyse k
ostatnym hormonalnym terapiam.

Pacient s rizikom organového zlyhania:

Sekvencna chemoterapia jednym liecivom je vo vSeobecnosti uprednostriovana pred kombinaénymi
stratégiami. U pacientov, u ktorych je potrebna rychla odpoved z dévodu hroziaceho zlyhania organov,
sa preferuje kombinacna chemoterapia. [Il, A]

Dostupné lie¢iva pre monoterapiu zahfiaji antracykliny, taxany, kapecitabin, eribulin, vinorelbin,
platinu a iné latky.

Ak je dostupna, je jednou z moznosti prvej linie chemoterapie kombinacia taxanu alebo kapecitabinu s
bevacizumabom [, C].

2. linia

Pacient predtym lieCeny chemoterapiou
Pre liecbu pacientov s HER2-low (mBC po aspon jednej linii chemoterapie) by mal byt zvazeny
trastuzumab deruxtekan [l, B].

Pacient bez rizika organového zlyhania bez predliecenia chemoterapiou:
MoZnostou je kombinacia everolimus-exemestan, kedZe vyznamne predl|Zuje preZivanie bez progresie
(zangl. Progression-free Survival, PFS) [l, B]. Tamoxifen alebo fulvestrant sa tieZ m6zu kombinovat s
everolimusom [ll, B].
Iny typ hormonalnej liecby ako v 1. linii + inhibitor CDK4/6
Fulvestrant monoterapia
Kombinacia alpelisib-fulvestrant je moznostou liecby pre pacientov s mutaciami PIK3CA (v exénoch 7, 9,
alebo 20), s predchadzajlicou lie¢bou inhibitormi aromatazy (+CDK4/6 inhibitormi) a patricnymi
hladinami HbA1c [l, B].
Elacestrant (ak je dostupny) je moZznostou pre pacientov s HR+/HER2- aBC alebo mBC s mutaciou ESR1
po progresii na aspon jednej linii hormonalnej liecby [l, A.
Monoterapia inhibitormi PARP (olaparib alebo talazoparib) by mala byt zvaZend u pacientov so
zarodo¢nymi patogenickymi mutdciami BRCA1/2 [l, A] a ako moznost pre pacientov so somatickymi
patogénnymi alebo pravdepodobne patogénnymi mutaciami BRCAL/2 alebo zarodo¢nymi mutaciami
PALB2.

3. adalSia linia
Pre lie¢bu pacientov s HER2-low mBC po aspofi jednej linii chemoterapie by mal byt zvazeny
trastuzumab deruxtekan [l, B].
Pre pacientov s HR+/HER2-zero mBC po aspoii dvoch linidch chemoterapie mal byt zvazeny sacituzumab
govitekan.
Chemoterapia.

Pacienti s trojito-negativnym mBC

1. linia

Pozitivita PD-L1:
V pripade pozitivity PD-L1 imunitnych buniek (Ventana SP142) kombinacia atezolizumabu a nab-
paklitaxelu u pacientov, u ktorych je interval bez ochorenia (z angl. Disease-free Interval, DFI) = 12
mesiacov v krajinach, v ktorych je tato indikacia schvalena [Il, A].
V pripade kombinovaného pozitivneho skére (z angl. Combined Positive Score, CPS) = 10, kombinacia
pembrolizumabu a paklitaxelu, nab-paklitaxelu alebo karboplatiny s gemcitabinom u pacientov, u
ktorych je DFI = 6 mesiacov [l, A].

Pozitivita zarodo¢nych mutacii BRCA1 alebo BRCA2:
Ak su pritomné zirodo¢né mutéacie v génoch BRCA a stcasna negativita PD-L1, uprednostiiovanymi
moznostami st olaparib alebo talazoparib [I, A] alebo chemoterapia karboplatinou.

Negativita PD-L1, zarodo¢né BRCA divokého typu, bez rizika organového zlyhania
Monoterapia taxdnom je naj¢astejSou moznostou.
Antracykliny st moZnostou v pripade Ziadnej predchadzajlcej expozicie, alebo ak je mozné ich nasadit
znovu.
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Negativita PD-L1, zdrodo¢né BRCA divokého typu, s rizikom organového zlyhania

e Vpripade hroziaceho organového zlyhania, je uprednostriovana kombinac¢na liecba zalozena na taxane
a/alebo antracykline, a zahfiajuci bevacizumab (iba v prvej linii), ak je dostupny.

2. linia
e Sacituzumab (ak je dostupny) je uprednostriovanou moznostou lie¢by po predchadzajicej chemoterapii
[1, Al

3. adalSia linia
e U pacientov s HER2-low metastatickym karcindmom prsnika po aspori jednej linii chemoterapie by mal
byt zvaZeny trastuzumab deruxtekan [l, B].
e Po progresii sa vietky chemoterapeutické odportcania pre HER2-negativne ochorenie vztahuju tiez na
trojito negativny karcindm, ako eribulin, kapecitabin a vinorelbin.

3.3.2. Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku nie je vytvoreny Standardny diagnosticko-terapeuticky postup pre predmetné ochorenie, preto sa
podla DR pouZivajd postupy ESMO a Ceskej onkologickej spolo¢nosti (ktoré vychddzaji z odporti¢ani ESMO, preto
ich blizSie nereportujeme) .

V stcasnosti na Slovensku nie je z verejného zdravotného poistenia (VZP) standardne hradeny (t. j. kategorizovany)
ziadny PARP inhibitor na lie¢bu BC.

Podla vyjadrenia odbornicky na SR neexistuji narodné Standardné postupy na liecbu pacientov s [aBC a mBC
a v sucasnosti sa preto aplikuju smernice ESMO a NCCN. Podla odbornicky sa v sti¢asnej klinickej praxi na lie¢bu
HR+/HER2- podtypu ochorenia s BRCA1/2 pouziva hormondlna liecba (Inhibitory CDK4/6 v kombinacii s
endokrinnou terapiou, everolimus + exemestan/fulvestrant ai.) a chemoterapia, pripadne opakovana liecba
taxanom/antracyklinom aj v kombindciach sinymi lieCivami. Pri HER2-low nadoroch sa pouZiva liecba liekom
trastuzumab deruxtekan. Odbornicka tiez uvadza liebu olaparibom. Pri TNBC s BRCA1/2 mutaciami sa pouziva
chemoterapia, sacituzumab govitekan, olaparib, kombinacie cytostatik alebo opakovana liecba
taxanom/antracyklinom, vratane pegylovanej formy. U pacientiek s potvrdenymi mutaciami BRCA1/2 s podtypom
TNBC je uprednostiiovana chemoterapia na baze platiny pred taxanmi.

0Z Amazonky uvadzaju, Ze v pripade HER2- mBC je pacientka na doZivotnej lieCbe a ma obmedzené moznosti, ¢o
do typov liekov so zachovanim dobrej kvality Zivota a tiez aj poctu linii réznych lie¢iv. Pri TNBC su u nas pre
pacientky schvalené len rdzne druhy chemoterapii, pri HR+/HER2- BC si moznosti rozsirené o niekolko linii
hormonalnej lieCby v kombinacii s CDK4/6 inhibitormi. Pre pacientky s BRCA1/2 mutaciami existuje eSte mozZnost
uzivania PARP inhibitorov (olaparib, talazoparib), ktoré oddialia tak uZivanie chemoterapie, pripadne zabezpecia
pre pacientky ucinnu liecbu s dobrou kvalitou Zivota, tie vak nie st na Slovensku kategorizované. Pacienti chodia
na vySetrenia vzavislosti od liecby ku klinickému onkoldgovi, pripadne kinym odbornikom na zvladanie
symptémov alebo vedlajsich udalosti podla potreby.

3.4. Opis intervencie (B0001) [16, 17]

Talazoparib (TALA) je inhibitor enzymov PARP®, PARP1 a PARP2. PARP enzymy su sUcastou signalnych drah
odpovede na poskodenie bunkovej DNA. Touto odpovedou méZe byt oprava DNA, génova transkripcia a bunkova
smrt. Cytotoxicky ucinok na nadorové bunky je dany inhibiciou aktivity enzymov PARP, ¢im zabrariuje oprave DNA,
replikacii a transkripcii, ¢o ma viest k apoptdze a/alebo bunkovej smrti.

Pacienti maju byt na lieCbu karcindmu prsnika TALA vyberani na zaklade pritomnosti patogénnych alebo
potencialne patogénnych zarodoénych mutacii BRCA stanovenych skisenym laboratériom pomocou validovanej

5 Poly (adenozin difosfat - ribza) polymeraza
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testovacej metddy. Genetické poradenstvo pre pacientov s mutaciami BRCA sa ma vykonavat v sulade s miestnymi
predpismi podla potreby.

Odporucané davkovanie TALA v monoterapii na lieCbu karcindmu prsnika je 1 mg peroralne (p.o.) jedenkrat denne.
Pacienti maju byt lieCeni dovtedy, kym neddjde k progresii ochorenia alebo neprijatelnej toxicite. Podla sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristic, SPC) sa ma zvazit prerusenie lieCby
alebo zniZenie davky podla tabulky niZsie (Tabulka 2).

Tabulka 2: Urovne zniZenia dévok pre TALA v monoterapii (karciném prsnika)

Uroven davky TALA (karciném prsnika)
Odporic¢ana Gvodna davka 1 mg jedenkrat denne
Prvé znizenie davky 0,75 mg jedenkrat denne
Druhé znizZenie davky 0,5 mg jedenkrat denne
Tretie zniZenie davky 0,25 mg jedenkrat denne

Zdroj: [17]

Davkovanie DR vo farmakoekonomickom rozbore (FER) je v sulade s SPC Talzenna [16].

3.5. Registracia technologie (A0020)

PouZitie lieku Talzenna na liecbu dospelych pacientov so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori maji HER2
negativny lokalne pokrocily alebo metastaticky karciném odporucil v 04/2019 Vybor Eurdpskej liekovej agentiry (z
angl. European Medicines Agency, EMA) pre lieky na humanne pouZzitie (z angl. Committee for Medicinal Products
for Human Use, CHMP) [18].

Talzenna nema v indikacii laBC a mBC status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia.

Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Talzenna [17]:

Karciném prsnika

Talzenna je indikovana v monoterapii na lieCbu dospelych pacientov so zdrodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori
maju HER2-negativny lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm prsnika.

Pacienti maju byt najprv lie¢eni antracyklinom a/alebo taxdnom v (neo)adjuvantnom, lokalne pokrocilom alebo
metastatickom reZime, pokial st vhodni pre tuto lie¢bu. Pacienti s karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne
receptory (HR) maju byt lie¢eni najskér endokrinnou liebou alebo maju byt povaZovani za nevhodnych na
endokrinnt liecbu.

Karcindm prostaty

Talzenna je indikovana v kombinacii s enzalutamidom na lieCbu dospelych pacientov s metastatickym karcinémom
prostaty rezistentnym voci kastracii (metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC), u ktorych nie je
klinicky indikovana chemoterapia.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)
Na Slovensku liek Talzenna nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neziadal.
Podla Gdajov Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) bolo za rok 2022 liekom Talzenna lie¢enych 9

pacientov v rezime takzvanych vynimiek podla osobitnych pripadov Ghrad v zmysle § 88 Zakona 363/2011 Z. z.
S diagn6zou zhubny nador prsnika bolo lie¢enych 8 pacientov [19].
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3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Anglicko
NICE v 02/2024 vydal pozitivne odporucanie pre liek Talzenna na lieCbu HER2- laBC a mBC so zarodo¢nymi
mutaciami BRCA1 a BRCA2 u dospelych pacientov s predchadzajicou:

e lie¢bou antracyklinmi a/alebo taxanmi alebo pre nich tato lie¢ba nie je vhodna, a
e endokrinnou lieCbou ak maji HR+ BC, alebo je pre nich tato lie¢ba nevhodna.
Odporucanie je viazané na podmienku poskytnutia dohodnutej neverejnej Ghrady [20].

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007) [16]

Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarni je 4 054,26 € za balenie lieku Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly cps dur
30x1 mg (fl.HDPE) a 1 358,34 € za balenie lieku Talzenna 0,25 mg tvrdé kapsuly cps dur 30x0,25 mg (fl.LHDPE) pre
tato indikaciu. Navrhovana maximalna cena vychadza z Gradne urcenej ceny. DR navrhuje pln( Ghradu na zaklade
VZP. DR navrhovana neverejnd (ihrada zdravotnej poistovne (UZP) za balenie lieku Talzenna 1 mg 30x1 mg je vo
vyske - € za balenie lieku Talzenna 0,25 mg 30x0,25 mg je vo vyske - €, Co predstavuje zlavu -% oproti
oficialnej navrhovanej Ghrade zdravotnej poistovne.

PoZadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
»Hradend liecba sa méze indikovat ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov so zdrodoénymi mutdciami
BRCA1/2, ktori maji HER2-negativny lokdlne pokrocily alebo metastaticky karciném prsnika.

Pacienti maju byt najprv lieCeni antracyklinom a/alebo taxdnom v (neo)adjuvantnom, lokdlne pokrocilom alebo
metastatickom reZime, pokial st vhodni pre tito lieCbu. Pacienti s karcindmom prsnika pozitivnym na hormondlne
receptory (HR) maju byt lieCeni najskér endokrinnou liecbou alebo maji byt povaZovani za nevhodnych na endokrinnd
liecbu.

Hradend liecba podlieha predchddzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Preskripcné obmedzenie: ONK (onkoldg).“
Navrhované znenie |0 je v sulade s indikaciou uvedenou v SPC [17].

Vo vyzve na doplnenie ¢. 1 sme vyzvali DR, aby doplnil porovnanie TALA s inhibitormi CDK4/6 (lieciva palbociklib,
ribociklib, abemaciklib) ako relevantnymi komparatormi vzhladom na pozadovanu indikaciu. DR v odpovedi na
vyzvu porovnanie nedoplnil, zdévodnil to viak tym, Ze liecba talazoparibom bude nasledovat po lieCbe CDK4/6
inhibitormi v prvej linii HR+/HER2- mBC. Vzhladom na fakt, Ze navrhované indikacné obmedzenie (I0) neodraza
tento predpoklad, navrhujeme upravit 10 podla nizSie uvedeného znenia.

Vo vyzve na doplnenie ¢. 1 sme vyzvali DR, aby doplnil aj porovnanie TALA s karboplatinou ako relevantnym
komparatorom vzhladom na pozadovanu indikaciu. DR v odpovedi na vyzvu nedodal porovnanie TALA voci
karboplatine, pri¢om sa odvolal na nedostupné stadie aj nepriame porovnania Gcinku. DR navrhol dpravu 10,
pricom deklaruje podobny postup aj v Cesku, kde je TALA indikovany pre pacientov s TNBC, len ak nie st vhodni na
liecbu karboplatinou [21]. Upraveny navrh DR dodany v odpovedi na vyzvu €. 1:

“Hradend liecba sa méZe indikovat ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov so zdrodoénymi mutdciami
BRCA1/2, ktori maji HER2-negativny lokdlne pokrocily alebo metastaticky karciném prsnika.

Pacienti maju byt najprv lieCeni antracyklinom a/alebo taxanom v (neo)adjuvantnom, lokdlne pokrocilom alebo
metastatickom rezime, pokial st vhodni pre tuto liecbu. Pacienti s karcinémom prsnika pozitivnym na hormondlne
receptory (HR) maju byt lieCeni najskér endokrinnou lie¢bou alebo maji byt povaZovani za nevhodnych na endokrinnd
liecbu. U pacientov s karcinémom prsnika negativnym na hormondlne receptory (HR-) a sticasne negativnym na HER2
receptory (HER2-) je liecba hradend len, ak je liecba reZimom s platinovymi derivdtmi nevhodnd alebo
kontraindikovand.
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Hradend liecba podlieha predchddzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripcné obmedzenie: ONK (onkoldg).

NIHO navrhované znenie 10 (ak by bolo moZné urcit nakladovo efektivnu thradu):

“Hradenad liecba sa méZe indikovat ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov so zdrodoénymi mutdciami
BRCA1/2 s vykonnostnym stavom 0 - 2 podla ECOG, ktori maji HER2-negativny neresektovatelny lokdlne pokrocily
alebo metastaticky karcinom prsnika.

Pacienti maju byt najprv lieCeni antracyklinom a/alebo taxdnom v (neo)adjuvantnom, lokdlne pokrocilom alebo
metastatickom rezime, pokial st vhodni pre tito liecbu. Pacienti s karcinémom prsnika pozitivnaym na hormondlne
receptory (HR) maju byt lieCeni najskér endokrinnou liecbou alebo maji byt povaZovani za nevhodnych na endokrinnd
lie¢cbu v monoterapii alebo v kombindcii s inhibitormi CDK4/6. U pacientov s karcinémom prsnika negativnym na
hormondlne receptory (HR-) a stcasne negativnym na HER2 receptory (HER2-) je lie¢ba hradend, len ak je liecba
reZimom s platinovymi derivatmi nevhodnd alebo kontraindikovand.

Lie¢ba talazoparibom je hradend do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity, podla toho, ¢o
nastane skér. Hradend liecba podlieha predchddzajicemu sdhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripcné obmedzenie: ONK (onkoldg).

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povazujeme za relevantny komparator:

e chemoterapeuticky rezim - lieCiva kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin, eribulin alebo karboplatina,
e  everolimus-exemestan.

Chemoterapeuticky rezim

Kapecitabin je nadorovo selektivny fluérpyrimidinkarbamat, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych
antimetabolity. Kapecitabin je proliecivo, ktoré je v organizme metabolizované na aktivny metabolit 5-fluéruracil.
Protinadorovy ucinok ma vychadzat z inhibicie schopnosti bunky produkovat alebo opravovat DNA, ¢im sa bunka
stava neschopnou replikacie alebo opravy a v kone¢nom désledku spésobuje programovanu bunkovld smrt
(apoptdzu). Tento proces ma zmensit velkost nadoru [22, 23]. Kapecitabin je na Slovensku kategorizovany v p.o.
forme v davke 500 mg [24]. Kapecitabin je podla SPC indikovany na liecbu karcindmu prsnika v monoterapii po
zlyhani taxanov a antracyklinov alebo u pacientov, u ktorych nie je indikovana dalsia liecba antracyklinom alebo
v kombinacii docetaxelom po zlyhani cytotoxickej chemoterapie a predchadzajicou terapiou a s antracyklinom.

V monoterapii je odpori¢ana uvodna davka v adjuvantnej liecbe lokalne pokrocilého alebo metastatického
karcindmu prsnika 1 250 mg/m?, podavana dvakrat denne (rdno a vecer; t. j. celkova denna davka je 2 500 mg/m?)
pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby. V kombinacii s docetaxelom je davkovanie kapecitabinu
rovnaké ako v monoterapii. V kombinacii je docetaxel v davke 75 mg/m? podavany formou 1 hodinu trvajlcej
intravendznej (i. v.) inflzie, raz za 3 tyzdne [25]. Davkovanie DR vo farmako-ekonomickom rozbore (FER) je vyhradne
v monoterapii a je v sulade s SPC[16, 25].

Gemcitabin je antimetabolitom pyrimidinu, ktory sa a intraceluldrne metabolizuje pomocou nukleozidkindzy na
aktivny nukleoziddifosfat (dFACDP) - a nukleozidtrifosfat (dFdCTP). Gemcitabin zaradenim do DNA pravdepodobne
indukuje apoptézu. Gemcitabin je na Slovensku kategorizovany vintravenéznej forme [24]. Gemcitabin je
indikovany na lie¢bu laBC a mBC v kombinacii s paklitaxelom po predchadzajicej (neo)adjuvantnej chemoterapii.
Podla odporac¢aného davkovania v kombinacii s paklitaxelom sa paklitaxel (175 mg/m?) podava 1. deri pocas cca 3
hodin vo forme i.v. infUzie a je nasledovany gemcitabinom (1 250 mg/m?) vo forme 30-minUtovej i.v. inflziev 1. a 8.
den kazdého 21-diového cyklu [26]. Davkovanie DR vo FER je v sulade s SPC [16, 26].

Vinorelbin je antineoplasticky liek zo skupiny alkaloidov z rodu Vinca, ktory blokuje mit6zu, ¢o ma spdsobit smrt
bunky [27]. Vinorelbin je na Slovensku kategorizovany v p.o forme a i.v. forme [24].

Vinorelbin ma v monoterapii p.o. formou odpordcané davkovanie pre prvé tri podania 60 mg/m? plochy povrchu
tela, raz tyZzdenne. Po tretom podani sa odporica zvysit davku lieku na 80 mg/m? raz tyZzdenne s vynimkou
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pacientov, u ktorych pocet neutrofilov klesol jedenkrat na menej ako 500/mm? alebo viac ako jedenkrat na 500 az
1 000/mm? pocas prvych troch podani pri davke 60 mg/m?. Ani u pacientov s plochou povrchu tela (z angl. Body
Surface Area, BSA) > 2 m? nemé celkova davka nikdy prekro¢it 120 mg tyZzdenne pri ddvke 60 mg/m? a 160 mg
tyzdenne pri davke 80 mg/m?2. Vinorelbin je indikovany na lie¢bu aBC (laBC a mBC) [27].

Pri i.v. forme je odporiéané davkovanie pri monoterapii v ddvke 25 - 30 mg/m? jedenkrét tyZdenne. Pri
kombinovanej chemoterapii sa obvykle udrZiava zvycajna davka (25 - 30 mg/m?), frekvencia podavania sa viak
zniZi, napr. v 1. a 5. defl kazdé 3 tyZdne alebo v 1. a 8. defl kazdé tri tyZdne podla lieCebného protokolu [28].
Davkovanie DR vo FER je vyhradne i.v. formou a je v silade s SPC [16, 27].

Eribulin patri do halichondrinovej skupiny cytostatik. Inhibuje rastovi fazu mikrotubulov a naru$uje mitotické
deliace vretienka, ¢o vedie k apoptdze bunky [29]. Eribulin je na Slovensku kategorizovany v i.v. forme [24] a ma
indikacné obmedzenie (I10) nad ramec schvalenej indikacie EMA. Na Slovensku je hradena indikacia na liecbu
dospelych pacientov slaBC alebo mBC po predchadzajicej lie¢be v najmenej v dvoch chemoterapeutickych
reZimoch (teda v 3. linii lieCby). Predchadzajlca liecba musi zahfiat antracyklin alebo taxan a kapecitabin, s
vynimkou pacientov, u ktorych boli tieto terapie kontraindikované [30].

Odporucana davka eribulinu vo forme roztoku pripraveného na pouZzitie je 1,23 mg/m?, ktord sa ma podavat
intravendzne pocas 2 - 5 minut na 1. a 8. den kazdého 21-driového cyklu [29]. Davkovanie DR vo FER je v sulade
s SPC[16, 28].

Karboplatina je platinovy derivat, ktora ma vytvarat pevné spojenia medzi dvoma retazcami DNA alebo s dalSou
molekulou DNA, ¢o znemoZzriuje bunkové delenie. Odporicana jednorazova davka predtym nelie¢enych dospelych
pacientov je s normalnou funkciou obli¢iek je 400mg/m2i.v. [31].

Everolimus a exemestan (EVEX)

Everolimus je selektivny inhibitor cicavcej cielove]j kindzy rapamycinu (z angl. Mammalian Target of Rapamycin,
mTOR), ¢o je serin/treoninova kinaza. Jej blokovanim ma inhibovat rast a proliferaciu nadorovych buniek.
Everolimus je indikovany na lie¢bu HR+ BC v kombinacii s exemestanom u postmenopauzalnych Zien po recidive
alebo progresii ochorenia po liecbe nesteroidnym inhibitorom aromatazy. Odporucané davkovanie je 10 mg p.o.
jedenkrat denne [30, 32].

Exemestan je inhibitor aromatazy potlacajlci syntézu estrogénov. Odporidana davka je 25 mg p.o. jedenkrat
denne [33].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

S komparatormi navrhnutymi DR sthlasime (kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin a eribulin). NIHO povaZuje za
relevantné komparatory tieZ EVEX a karboplatinu. Zd6vodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a SirSiu diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

e Vzhladom na navrhovanu indikaciu TALA boli ako potencionalne komparatory brané do Uvahy lieciva
pouzivané v 1+ linii pre TNBC a pre HR+/HER2-.

e Podla ESMO je pouzitie TALA odporicané v 1. linii liecby TNBC av2. linii pri HR+/HER2- mBC (po
inhibitoroch CDK4/6). DR sme vyzvali (vyzva ¢. 1) na doplnenie porovnania TALA voci inhibitorom CDK4/6
v kombinacii s endokrinnou terapiou (ET). DR sa odvolal na to, Ze navrhované 10 slie¢bou po ET
zohladfuje aj lie¢bu CD4/6 inhibitormi, nakolko podla postupov ESMO sa ET podava len vo vynimocnych
pripadoch ako monoterapia a preferuje sa jej kombinacia s inhibitormi CDK4/6. Odpoved DR akceptujeme,
navrhujeme Upravu IO diskutovanu v kapitole 3.8 pre jednoznacnu formulaciu.

e Navrhované komparatory s odpori¢ané postupmi ESMO na lie¢bu BC. V pripade HR+/HER2- mBC
v druhej linii liecby (po ET % inhibitoroch CDK4/+) v pripade TNBC v prvej a tretej linii.

e V3etky navrhované komparatory st na Slovensku kategorizované na liecbu karcindmu prsnika. Vzhladom
na navrhovanu indikaciu lieiva TALA povazujeme tieto komparatory za relevantné.

e DR navrhuje pouzitie TALA v 1., 2. a dalSich linidch liecby pokrocilého BC, preto povazujeme eribulin za
relevantny komparator v tretej linii lie€by s ohladom na jeho 10.

e EVEXje podla ESMO odporucany v 2. linii lieby HR+/HER2- mBC. Vo vyzve ¢.1 na doplnenie sme vyzvali DR
na doplnenie porovnanias lieCebnou kombinaciou EVEX. DR sa odvolal na prieskum, podla ktorého je nim
lieCeny len maly pocet pacientov, a preto ho nepovazuje za relevantny komparator. S tymto vysvetlenim
DR nesuhlasime, nakolko prieskum podielu lieciv zahfrial aj pacientov na liecbe lieCivami alebo lie¢ebnymi
rezimami, ktoré nie st relevantné vzhladom na navrhované |0 lieku TALA. Podla dat NCZI ho v roku 2022
uZzivalo 132 pacientov s diagnézou BC, Co je porovnatelny pocet s ostatnymi relevantnymi komparatormi.
DR tieZ argumentuje, Ze kombinacia EVEX nie je vhodna pri mutacidach BRCA1/2 a preto nie je podla DR
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relevantny komparator. Podla postupov ESMO je pri mutacidch BRCAL/2 preferovana lieba PARP
inhibitormi, avSak nakolko ¢ast pacientov s TNBC nie je rutinne testovana na pritomnost mutacii BRCA1/2,
EVEX moZe byt u tychto pacientov pouZity bez poznania statusu BRCA1/2. Podla abstraktu Soliman et al.
(2017) pacienti s predchadzajdcou liecbou liekom everolimus mali lepSie vysledky na liecbe
chemoterapiou alebo PARP pri mutadcidach BRCA1/2 [34]. Kombinaciu EVEX preto povaZujeme za
relevantny komparator.

e Karboplatina nie je vsdcasnosti kategorizovana na liecbu BC, avSak jej pouzitie je mozné na tzv.
»vynimky“. Vo vyzve €. 1 na doplnenie sme vyzvali DR na doplnenie porovnania TALA s karboplatinou. DR
v odpovedi uviedol, Ze nema k dispozicii relevantné porovnanie a navrhol Upravu IO tak, Ze liecba TALA je
preplacana len pacientom TNBC, pri ktorych je lie¢ba rezimom s platinovymi derivatmi nevhodna alebo
kontraindikovana. Uprava 10 je diskutovana v kapitole 3.8. Karboplatinou bolo pri diagnéze C50 podla
NCZI v roku 2022 lie¢enych 283 pacientov, ¢o povaZujeme za relevantny pocet.

e Odbornicka povaZzuje chemoterapiu kapecitabinom, vinorelbinom, gemcitabinom, eribulinom a
karboplatinou za moZnost liecby v pripade HR+/HER2- a TNBC laBC a mBC v pripade mutacii BRCA1/2. Za
moznost povazuje tiez lieCcbu kombinaciou everolimus + exemestan/fulvestrant pri HR+/HER2- BC.
Vzhladom na IO lieku everolimus povaZzujeme za komparator len kombinaciu everolimus + exemestan [30].

e Vsetky navrhované komparatory si podla Udajov NCZI hradené zVZP v SR av relevantnych poctoch
predpisované pacientom s BC (d. g. C50) (Tabulka 3). Podla tychto dat nie je moZné vylucit duplicity alebo
stanovit liniu, v ktorej boli lieCiva predpisané [19].

Tabulka 3: Polet pacientov s diagnézou C50 lieCenych navrhovanymi kompardtormi podla ddt NCZI v roku 2022

Liecivo Pocet pacientov
Kapecitabin 574
Gemcitabin 158

Vinorelbin 267

Eribulin 56

Everolimus 132
Karboplatina 283

Zdroj: [19]

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory lieciva
pembrolizumab, bevacizumab, trastuzumab, alpelisib, olaparib a monoterapiu antracyklinmi, taxanmi a ET
alebo jej kombinaciou s inhibitormi CDK4/6.

Monoterapiu taxanmi, antracyklinmi a ET nepovaZujeme za relevantny komparator vzhladom na navrhované
indikacné obmedzenie.

Inhibitory CDK4/6 v kombinacii s endokrinnou terapiou mdZu byt podla usmernenia ESMO v rovnakej linii lie¢by
ako TALA. Vo vyzve na doplnenie ¢. 1 sme vyzvali DR, aby doplnil porovnanie TALA s inhibitormi CDK4/6 (lie¢iva
palbociklib, ribociklib, abemaciklib) ako relevantnymi komparatormi vzhladom na pozadovanu indikaciu. DR
v odpovedi na vyzvu porovnanie nedoplnil, zdévodnil to vSak tym, Ze podla st¢asnych odpordc¢ani ESMO maju byt
pacienti s HR+/HER2- BC v pokrocilom $tadiu najskér lieCeni kombinaciou ET a inhibitorov CDK4/6, zatial ¢o
samotna ET ma byt vyhradena pre Specifickych pacientov. PoZiadavka SPC a navrhovaného IO lieku TALA na
predchadzajucu endokrinnd lie€bu podla DR tak v praxi znamena, Ze vSetci pacienti vhodni na lieCbu TALA uz boli
predtym lieceni ET aj inhibitormi CDK4/6. Akceptujeme odpoved DR, Inhibitory CDK4/6 v kombindcii s ET
nepovazujeme za komparator. Pre jasnejSiu formulaciu navrhujeme Gpravu 10 diskutovanu v kapitole 3.8.

Sacituzumab govitekan (Trodelvy) nepovazujeme za relevantny komparator, nakolko DR podal Ziadost
o kategorizaciu TALA 29.4.2024 a k pravoplatnému rozhodnutiu o kategorizacii lieku Trodelvy doslo 15.5.2024 (ID
navrhu 29320).

Bevacizumab nepovaZujeme za relevantny komparator z dévodu 10 na liecbu mBC v prvej linii v kombinacii
paklitaxelom [30].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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 s 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 moze

2 o o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4’ weo

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

TALA preukazal prinos vporovnani schemoterapeutickym reZimom zloZzenym zlieCiv kapecitabin,
gemcitabin, vinorelbin a eribulin a v porovnani s kombinaciou EVEX. DR nedodal relevantné porovnanie
TALA s karboplatinou a navrhol upravu indikaéného obmedzenia, diskutovanu v €asti 3.8. DR nedodal
porovnanie vo¢i kombinacii EVEX, avSak s neistotou predpokladame rovnaku ucinnost EVEX ako pri
kapecitabine.

TALA nepreukazal prinos v celkovom preZivani (z angl. Overall Survival, OS) a preukazal prinos v preZivani
bez progresie (z angl. Progression-free Survival, PFS) vo¢i chemoterapeutickému rezimu na zaklade
vysledkov klinickej Stiidie EMBRACA.

TALA nepreukazal prinos a nedosiahol Statisticky vyznamné zlepSenie v OS voci chemoterapii s HR 0,848 (95 %
Cl 0,670 - 1,073; P = 0,17). Median OS pre rameno s TALA bol 19,3 mesiacov (95 % Cl 16,6 - 22,5) a pre rameno
s chemoterapiou bol 19,5 mesiacov (95 % CI 17,4 - 22,4). Pri findlnom DCO doslo k Umrtiu 324 pacientov, v
ramene s TALA doslo k Umrtiu 75,3 % (n = 216) pacientov a v ramene s chemoterapiou 75,0 % (n = 108) pacientov.
TALA nepreukazal Statisticky vyznamny prinos v OS voci chemoterapii ani po oCisteni dat o naslednd liecbu PARP
inhibitormi a platinovymi derivatmi.

TALA dosiahol statisticky vyznamné zlepsSenie v PFS voci chemoterapii s HR 0,54 (95 % CI 0,41 - 0,71; p < 0,001).
Median PFS v ramene TALA bol 8,6 mesiacov (95 % CI 7,2 - 9,3) a v ramene s chemoterapiou 5,6 mesiacov (95 %
Cl4,2-6,7).

Vysledky mortality a morbidity v populacii ITT povazuje NIHO na zaklade vysokého vyskytu udalosti za
dostatocne zrelé a pri PFS za Statisticky a klinicky signifikantné.

Pri porovnani kvality Zivota podla dotaznika EORTC QLQ-C30 bolo v ramene s TALA dosiahnuté zlepsenie skére
celkovej kvality Zivota o +2,1 (95 % CI 0,1 - 4,1) a zhorSenie v ramene s chemoterapiou o =5,7 (95 % Cl -10,0 azZ
-1,4), rozdiel bol Statisticky vyznamny (p = 0,001). V ramene s TALA bol median TTD (Time to Deterioration, teda
¢as do Klinicky vyznamného zhorSenia kvality Zivota), 26,3 mesiacov (95 % Cl 16,3 - 30,5) a vramene
s chemoterapiou 6,7 mesiacov (95 % Cl 4,9 - 12,6). HR pre TTD v ramene s TALA voci chemoterapii bol 0,385 (95 %
Cl1 0,264 - 0,563).
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Z pohladu bezpecnosti doslo v oboch ramenéch k podobnému vyskytu neziaducich udalosti (za angl. Adverse
Events, AEs). NajcastejSimi AEs (s vyskytom u viac ako 30 % pacientov) v ramene s TALA boli anémia, nevolnost,
Unava, neutropénia a bolest hlavy a vramene s chemoterapeutickym rezimom nevolnost, Unava a neutropénia.

Randomizovanu kontrolovanu klinickt Stddiu EMBRACA povaZujeme za vhodnd pre analyzu prinosu TALA vodi
chemoterapii. Stddia mala adekvatnu randomizaciu, rovnomerné rozdelenie pacientov v jednotlivych
ramenach, analyza bola vykonana u ITT populacie. Limitaciou z hladiska internej validity je nezaslepeny dizajn
Stadie, ktory mohol ovplyvnit vysledky bezpec¢nosti a kvality Zivota, nakolko si reportované pacientmi.
Limitaciou je aj porusenie proporcnosti rizik pri OS, porovnanie OS TALA voci chemoterapii s pouzitim HR preto
nepovazujeme za spolahlivé. Externd validitu $tidie EMBRACA povazujeme za limitovant vzhladom na inkldzne
kritéria Studie. Do studie mohli byt zaradeni len pacienti s radiologicky a operacne neliecitelnym laBC a alebo
mBC a tiez len s vykonnostnym stavom <2 podla ECOG, co nie je zohladnené v pozadovanom indika¢nom
obmedzeni Uhrady v slovenskom kontexte.

MozZnost liecby karboplatinou nebola povolend v $tddii EMBRACA v ramene s chemoterapiou. DR po vyzve na
opravu €. 1 nedodal porovnanie TALA vo¢i karboplatine, navrhol vSak tpravu indikacného obmedzenia,
ktora je uvedena v Easti 3.8.

Prinos TALA voci kombinacii EVEX je zaloZeny na predpoklade podobnej uéinnosti na zaklade Studie
BOLERO-6. V studii BOLERO-6 bola preukazana podobna Gcinnost EVEX a kapecitabinu, ktory mal vyznamné
zastUpenie vramene schemoterapeutickym rezimom v Stidii EMBRACA. Tento predpoklad akceptujeme
s neistotou vzhladom na heterogenitu pacientov medzi stidiami BOLERO-6 a EMBRACA. Prinos TALA voci EVEX
tak povazujeme za preukazany s neistotou.

4.2. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli RCTs dodané DR, ktoré splfali kritéria definované vPICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice
a ukoncené studie fazy 3 u dospelych pacientov s laBC a/alebo mBC s mutaciami BRCA1/2, ktorym bol podavany
TALA a niektory z komparatorov. Stidie museli sledovat aspofi jeden zvybranych ukazovatelov. Kritéridm
zodpovedala 1 studia EMBRACA (Tabulka 4).

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01945775 EMBRACA TALA Chemoterapia 287:144 ukoncena
Zdroj: [35]

DR vo FER tiezZ reportuje vysledky z nekontrolovanych klinickych tldii fazy 2 ABRAZO (NCT02034916) a NEOTALA
(NCT03499353). Vzhladom na dostupnost vysledkov klinickej stidie fazy 3 (EMBRACA) srelevantnym
komparatorom chemoterapiou tieto vysledky nereportujeme [16].

4.2.1. Zakladna charakteristika studii

Studia EMBRACA [16, 35, 36]

Stidia EMBRACA (NCT01945775) bola randomizovand, kontrolovand, multicentrickd, nezaslepend $tidia fazy 3
s pacientmi so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2 s radiologicky alebo operacne neliecitelnym laBC a/alebo mBC,
ktori boli v predoslej liecbe lie¢eni chemoterapeutickymi rezimami. Pacienti boli v $tadii stratifikovani podla poctu
predoslych linii lieCby chemoterapiou pre laBC a mBC, podla podtypu ochorenia (HR+/HER2- alebo TNBC) a podla
pritomnosti metastaz v centrdlnom nervovom systéme (CNS). Stidia EMBRACA bola dvojramenna s intervenciou
TALA (n =287) v davke 1 mg p.o. jedenkrat denne a kontrolnym ramenom s chemoterapeutickym rezimom podla
volby lekara (z angl. Physician's Choice Therapy, PCT) (n = 144). Povolena bola monoterapia lie¢Civom kapecitabin
(vdavke 1250 mg/m? p.o dvakrat denne pocas 14 dni, po ktorych nasledovalo 7 dni bez lie¢by), gemcitabin (v davke
1250 mg/m?i.v. v 1. a 8. defi 21-driového cyklu), eribulin (v davke 1,23 mg/m?i.v. v 1. a 8. defi 21-dfiového cyklu)
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alebo vinorelbin (v davke 30 mg/m?i.v.v 1., 8, a 15. deri 21 driového cyklu). Druh chemoterapeutickej terapie musel
byt vybraty pred randomizaciou. Prechod pacientov z ramena chemoterapeutickej lie¢by do ramena TALA (cross
over) nebol povoleny. Pacienti voboch ramenach stidie boli lieCeni do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity. Z randomizovanych pacientov bolo lie¢enych 286 pacientov v ramene TALA a 126
pacientov v ramene s chemoterapiou. V ramene chemoterapeutickej lie¢by bolo 55 (44 %) pacientov lie¢enych
kapecitabinom, 50 (40 %) eribulinom, 12 (10 %) gemcitabinom a 9 (7 %) vinorelbinom. Primarnym ukazovatelom
Stadie bolo prezivanie do progresie (z angl. Progression-free Survival, PFS). Dizajn $tidie je zobrazeny na obrazku
nizSie (Obrazok 2). Sponzorom Stidie EMBRACA je DR Pfizer.

Obrdzok 2: Dizajn Stidie EMBRACA

Talazoparib

1 mg PO daily

Patients with locally advanced or metastatic
HER2-negative breast cancer and a
germline BRCA1 or BRCA2 mutation*t

Treatment (21-day cycles)

Stratification factors: continues until progression or

table toxicit
* Number of prior chemo regimens (0 or= 1) Hnacceptable toxielty

= TNBC or hormone receptor positive (HR+) Physician's choice of

+ History of CNS mets or no CNS mets therapy (PCT)%:
capecitabine,

eribulin, gemcitabine,
or vinorelbine

Phase 3, international, open-label study randomized
431 patients in 16 countries and 145 sites

Zdroj: [37]

Vo vyzve na opravu €. 1 sme DR Ziadali o dodanie porovnania TALA s EVEX a karboplatinou. Nakolko DR ddkazy
s porovnanim ucinnosti s karboplatinou v odpovedi na vyzvu nedodal, bola DR navrhnuta tprava |0 opisana v Casti
3.8 o preplacani lieCby TALA len pacientom nevhodnych na lieCbu karboplatinou. DR v odpovedi na vyzvu trva na
stanovisku, Ze EVEX nie je relevantny komparator, s ¢im NIHO nesUhlasi. Argumentacia NIHO je podrobne opisana
v kapitole 3.9. Hodnotenie prinosu voci kombinacii EVEX je diskutované v ¢asti 4.6.4.

4.2.2. Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt z akejkolvek pri¢iny. Ak smrt
nebola pozorovana v ¢ase ukoncenia Studie alebo doslo k strate informacii o stave pacienta, OS sa cenzurovalo v
den s poslednym zaznamom o tom, Ze ¢astnik Zije alebo v deri ukoncenia studie, podla toho, ¢o nastalo skor [36].

Morbidita
PFS je Cas od randomizacie pacienta do Studie po progresiu ochorenia. Progresia ochorenia (angl. Progressed
disease, PD) bola posudend v nezavislom radiologickom zariadeni a bola definovana pomocou radiologickych
kritérii RECIST 1.1 (z angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, kritérid hodnotenia odpovede pri solidnych
nadoroch). Za progresiu ochorenia je povazované:
1) pre cielové ézie: zvySenie sii¢tu priemerov najmenej 0 20 % a absolutny narast najmenej o 5 mm oproti
najmensej hodnote v priebehu liecby hodnotenou intervenciou;
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2) pre necielové lézie: jednoznadna progresia necielovych |ézii hodnotend ako celok tak, Ze je jasné, ze
liecba zlyhala a choroba postupuje, bez ohladu na stav cielovych [ézii;

3) a/alebo objavenie sa jednej alebo viacerych novych |ézii. Pacienti podstupili zobrazovacie vySetrenia
(CT, MRI ascintigrafiu kosti) kazdych 6 tyzdfiov az do 30. tyzdia a nasledne kazdych 9 tyzdriov
a scintigrafiu kosti kazdych 12 tyzdriov [36].

Kvalita Zivota
EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire) je dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré sa venuju hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyzden.
Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajucich sa fyzického, emocionalneho, kognitivneho, socialneho a
funkéného zdravia a symptémy a désledky ako tinava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavi¢nost, strata
chutido jedla, zapcha, hnacka, financné dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1=Ziadna).
Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie a celkovu kvalitu Zivota za posledny tyzden.
e Cas do klinicky vyznamného zhorenia (z angl. Time to Deterioration, TTD) celkovej kvality Zivota (z
angl. Global Health Score, GHS)/QoL - je definovany ako ¢as od randomizacie po prvé pozorovanie s 10-
bodovym poklesom a bez naslednych pozorovani's <10-bodovym poklesom od zakladnej hodnoty.

EORTC QLQ-BR23 je modul dotaznika QLQ-C30 urceny pre pacientov s rakovinou prsnika.
e Cas do klinicky vyznamného zhorSenia celkovej kvality Zivota na stupnici symptémov prsnika (TTD) je
definovany ako ¢as od randomizacie po prvé pozorovanie s 10-bodovym zvySenim a Ziadne nasledné
pozorovania s <10-bodovym zvy$enim oproti vychodiskovej hodnote.

4.2.3. Populacia

Inkluzne a exkluzne kritéria Studii [36]

Do Studie mohli byt zaradeni pacienti vo veku < 18 rokov s histologicky alebo cytologicky potvrdenym karcindmom
prsnika v stadiu laBC bez mozZnosti radianej alebo chirurgickej liecby a/alebo v stadiu mBC vhodnom pre
systémovl cytotoxickd chemoterapiu. Pacienti museli mat potvrdenl zdrodo¢ni mutéciu génov BRCAL alebo
BRCA2. Pacienti nemohli byt lieceni viac ako 3 predchadzajlcimi chemoterapeutickymi rezimami pre laBC a/alebo
mBC, bez obmedzenia predchadzajicej hormonalnej liecby alebo cielenej protirakovinovej terapie. Pacienti museli
mat predchadzajuicu lie¢bu taxanmi a/alebo antracyklinmi v neoadjuvantnom a/alebo adjuvantnom rezime pre
laBC a/alebo mBC, pokial nebola tato lieCba kontraindikovana. Pacienti museli mat stav vykonnosti podla
Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) < 2.

Do Studie neboli zaradeni pacienti s [aBC a/alebo mBC bez predchadzajicej adjuvantnej chemoterapie (pokial
skusajuci neurcil, Ze inak by bolo pacientovi pontknuté jeden zo 4 cytotoxickych chemoterapeutickych rezimov v
kontrolnom ramene). Pacienti nemohli mat HER2+ BC a aktivny zapalovy BC. Do $tudie neboli zaradeni pacienti,
ktori mali preukdzanl progresiu ochorenia pocas lieCby chemoterapiou s platinovymi derivatmi podavanou pre
[aBC a mBC s vynimkou platiny v (neo)adjuvantnom rezime v kombinacii radioterapiou. Do Studie neboli zaradeni
pacienti smetastdzami vCNS, svynimkou pacientov s adekvéatne lieCenymi mozgovymi metastazami
zdokumentovanymi zékladnym CT alebo MRI, ktoré od predchadzajlcich vySetreni nesprogredovali a ktoré si
nevyzaduju kortikosteroidy (okrem prednizénu < 5 mg/der alebo ekvivalentu) na liecbu symptémov CNS.

Opis populacie zo studii [38]

V studii EMBRACA bol v pacientskej populacii s tmyslom liecit (z angl. Intention to Treat, ITT) priemerny vek
pacientov v ramene s TALA 47,5 rokov a v ramene s chemoterapiou 49,4 rokov, pricom pacientov vo veku <50 rokov
bolo 63,4 % a 46,5 %, v zodpovedajicom ramene. Zastlpenie Zien bolo v ramene s TALA 98,6 % avramene s
chemoterapiou 97,9 %. Percentualny podiel pacientov s mBC bol vramene sTALA 94,4 % avramene s
chemoterapiou 93,8 %, podiel pacientov s laBC bol 5,2 % a 6,2 %. Podrobny popis populécie v $tadii je na obrazku
nizSie (Obrazok 3).
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Obrdzok 3: Charakteristika ITT pacientskej populdcie v Studii EMBRACA

Talazoparib standard-Therapy
Group Group

Characteristic (N=287) (N=144)
Age —yr

Median 45 50

Range 27.0-84.0 24.0-83.0
Age <50yr— no. (%) 182 (63.4) 67 (46.5)
Female sex — % 98.6 97.9
ECOG performance status score — %7

0 53.3 58.3

1 443 39.6

2 21 14
Breast cancer stage — no. (%) 1

Locally advanced 15 (5.2) 9(6.2)

Metastatic 271 (94.4) 135 (93.8)
Measurable disease assessed by investigator — no. (%) 219 (76.3) 114 (79.2)
History of CNS metastases — no. (%) 43 (15.0) 20 (13.9)
Visceral disease — no. (%) 200 (69.7) 103 (71.5)
Hormone-receptor status — no. (%6)

Triple-negative 130 (45.3) 60 (41.7)

Hormone-receptor—positive 157 (54.7) 84 (58.3)
BRCA status — no. (%)]

BRCA1-positive 133 (48.3) 63 (43.8)

BRCAZ-positive 154 (53.7) 81 (56.2)|

Zdroj: [38]

4.2.4. Cas analyzy dat

V $tadii EMBRACA boli dva terminy zberu dat (z angl. Data Cut-off, DCO). DCO pre PFS bolo vykonané k 09/2017
s medidnom sledovania 11,2 mesiacov v oboch ramenach po vzniku 269 udalosti (progresia alebo smrt pacienta).
Findlne DCO bolo vykonané k 09/2019 s medidnom sledovania 44,9 mesiacov v ramene s TALA a 36,8 mesiacov
v ramene s chemoterapiou. Pri findlnom DCO boli vyhodnotené 0S, kvalita Zivota a bezpec¢nost [35, 38].

4.3. Vysledky u€innosti
4.3.1. Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S) [16, 35]

Pri finalnom DCO $tidie EMBRACA bol median sledovania pre rameno TALA 44,9 mesiacov (95 % CI® 37,9 - 47,0)
a pre rameno s chemoterapeutickym rezimom 36,8 mesiacov (95% CI 34,3 - 43,0). Kaplan-Meierove (KM) krivky
s datami OS v celkovej populacii ITT st zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok 4). Pomer rizik (z angl. Hazard Ratio,
HR) pre OS v ramene s TALA voci chemoterapii bol 0,848 (95 % CI 0,670 - 1,073; P = 0,17). Median OS pre rameno s
TALA bol 19,3 mesiacov (95 % Cl 16,6 - 22,5) a pre rameno s chemoterapiou bol 19,5 mesiacov (95 % Cl 17,4 - 22,4).
Pri findlnom DCO doslo k mrtiu 324 pacientov, v ramene s TALA doslo k mrtiu 75,3 % (n = 216) pacientov
avramene s chemoterapiou 75,0 % (n = 108) pacientov. Analyza vopred 3Specifikovanych podskupin ukazala
obdobné vysledky pre tieto podskupiny ako analyza celej populacie.

€ Cl - interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval
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Obrdzok 4: KM krivky OS zo Studie EMBRACA (ITT populdcia), findlna analyza 0S

Talazoparib | Chemotherapy
Survival probability at month 12 (95% Cl) | 0.71 (0.66-0.76) | 0.74 (0.66-0.81)

m— Talazoparib
Median OS, 19.3 months

90 4 95% Cl, 16.6-22.5 Survival probability at month 24 (95% CI) | 0.42 (0.36-0.47) | 0.38 (0.30-0.47)

80 4 === Chemotherapy Survival probability at month 36 (95% CI) | 0.27 (0.22-0.33) | 0.21 (0.14-0.29)
Median OS, 19.5 months

70 - 95% CI, 17.4-22.4 Survival probability at month 48 (95% CI) | 0.19 (0.14-0.25) | 0.07 (0.02-0.15)

Hazard ratio, 0.848
95% Cl, 0.670-1.073
P=017

QOS probability (%)
a
o
1

0 3 6 9 12 16 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Number of .
patients at risk Time (months)

Talazoparib 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 85 68 54 4 3% 27 20 15 9 6 2
Chemotherapy 144 125 116 105 96 86 71 58 48 44 34 25 18 8 7 4 2 2 2 1 0

Zdroj: [35]

Z d6évodu vyznamného rozdielu medzi ramenami v zastlpeni dalSieho inhibitora PARP (olaparibu) v naslednej
liecbe (rameno s TALA 2,8 % arameno s chemoterapiou 25,0 %) bola vykonana dodato¢na analyza pomocou
metddy RPSFTM (z angl. Rank-preserving Structured Failure Time Model). Pomocou tejto metddy boli upravené
Gdaje OS s ohladom na nasledujucu lie¢bu PARP inhibitormi a/alebo platinovymi derivatmi. Po Gprave s ohladom
iba na naslednu lie€bu PARP inhibitormi dosiahol TALA vo¢i chemoterapii HR 0,820 (95% bootstrap C1 0,617 - 1,047).
Po Uprave s ohladom na obe tieto liecby dosiahol TALA voci chemoterapii HR 0,756 (95% bootstrap CI 0,503 - 1,029).
K-M krivky preZivania po Gprave s ohladom na obe tieto nasledné lieCby st zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok
5).

Obrdzok 5: KM krivky OS adjustované metédou RPSFTM na ndslednd lieCbu PARP inhibitormi a/alebo karboplatinovymi
derivatmi (ITT populdcia)

B —— Talazoparib
Median OS, 19.3 months
95% Cl, 16.6-22.5
100 = = = Chemotherapy
Median OS, 17.4 months
a0 4 95% Cl, 15.2-20.5
Hazard ratio, 0.756
a0 - 95% hootstrap Cl, 0.503-1.029

0S probability (%)
o
=]
1

3 -] 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 3 42 45 48 51 54 57 80

Number of .
patients at risk Time (manths)
Talazoparib 287 271 219 163 133 110 a5 59 41 27 17 8 2
Chemotherapy 144 118 97 78 55 35 19 8 3 2 1 1 1}

Zdroj: [35]
4.3.2. Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivanie bez progresie (PFS) [16, 38]

Primarnym ukazovatelom $tidie EMBRACA bolo PFS a findlne vyhodnotenie bolo vykonané pri mediane sledovania
11,2 mesiacov, po dosiahnuti viac ako 269 udalosti. KM krivky s ddtami PFS v celkovej populacii ITT st na obrazku
nizSie (Obrazok 6). Median PFS v ramene TALA bol 8,6 mesiacov (95 % Cl 7,2 - 9,3) av ramene s chemoterapiou
5,6 mesiacov (95 % Cl 4,2 - 6,7). HR pre PFS vramene TALA voci chemoterapii bolo 0,54 (95 % Cl 0,41 - 0,71;
p<0,001).

Vysledky pre podskupiny pacientov, ktoré su relevantné pre indikaciu tohto hodnotenia (HR+/HER2- a TNBC)

v ramci explorativnej analyzy, si uvedené na obrazku nizSie (Obrazok 7). U pacientov s TNBC v ramene s TALA
(n=130) bol median PFS 5,8 mesiacov (95 % CI 5,3 - 7,7) avramene s chemoterapiou (n = 60) bol median PFS
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2,9 mesiacov (95 % Cl 1,7 - 4,6). HR pre PFS u pacientov s TNBC v ramene TALA voci chemoterapii bolo 0,596 (95 %
C1 0,406 - 0,874; p=0,0075). U pacientov s HR+/HER2- v ramene s TALA (n = 157) bol median PFS 9,4 mesiacov (95 %
Cl 8,8 - 13,0) avramene s chemoterapiou 6,7 mesiacov (95 % CI 5,6 - 8,7). HR pre PFS u pacientov s HR+/HER2-
v ramene TALA voci chemoterapii bolo 0,474 (95 % CI 0,318 - 0,708; p = 0,002) [16, 39].

Obradzok 6: A - KM krivky PFS zo studie EMBRACA (ITT populdcia), B - Analyza PFS v podskupindch v Stidii EMBRACA

A Progression-free Survival

100- Mo. of Patients ~ No. of Events [%)  Median (95% CI)
80+ mo
g 20 Talazoparib 287 186 (65) 86 (7.2-9.3)
- 70 Standard Therapy 144 33 (S8) 5.6 (4.2-6.7)
TE sl Hazard ratio for progression or death, 0.54 (95% CI, 0.41-0.71)
= P<0.001
25 ol LIRS —— — [ .
g E 40.
= 2" 30-]
5
K 104 Talazoparib
Standard therapy
T T T T T T T T T T T T T 1
3 6 k] 12 15 18 n 24 27 30 33 36 39 42
Months
No. at Risk (events/cumulative events)
Talazoparib 287 (0/0) 229 (S0/50) 148 (53/103) 91 (34/137) 55 (17/154) 42 (3/163) 29 (9/172) 23 (2/174) 16 (5/179) 12 (4/183) 5 (2/185) 3 (0/185) 1 (0/185) O (1/186) O (0/126)
Standard therapy 144 (0j0) 68 (41/41) 34 (20/61) 22(8/63) O (7/76) B (0/76) 4(3/79) 2(Y/81) Z(o/81) 1(1/82) 0(1/83) O (0/83) O (0/E3) 0 {0/83) O [0/83)
B Progression-free Survival, According to Subgroup
Hazard Ratio for Disease Progression or Death
Subgroup No. of Patients (%) (95% CI)
All patients 431 (100) ' 0.54 (0.41-0.71)
BRCA mutation type, according to central testing E
BRCAL 183 (42.5) 4 0.59 (0.33-0.90)
BRCAZ 225 (52.2) : 0.47 (0.32-0.70)
Hormone-receptor status according to most recent biopsy i
Triple-negative breast cancer 190 (44.1) : 0.60 (0.41-0.87)
Hormone-raceptor positive 241 (55.9) i 0.47 (0.32-0.71)
History of CNS metastasis. 1
Yos 63 (14.6) ! 032 [0.15-0.68)
No 368 (85.4) : 0.58 (0.43-0.78)
Visceral disease assessed by investigator ]
Yos 303 (70.3) 0.51 (0.37-0.70)
No 128 (29.7) 1 0.59 (0.34-1.02)
Previous platinum treatment i
Yes 76 (17.6) i 0.76 (0.40-1.45)
No 355 (82.4) } 052 (0.33-0.71)
Previous regimens of cytataxic chemotherapy for advancad breast cancer :
[ 165 (38.3) ; 0.57 (0.34-0.95)
1 161 (37.4) 1 0.51 (0.33-0.80)
=2 105 (24.4) ) 0.56 (0.34-0.95)
0.‘50 0.‘25 0. ‘50 D.!FS 100 ].‘ZS 1.‘50 1 ‘75 1:30
Talazoparib Better Standard Therapy Better
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Obrdzok 7:KM krivky PFS zo Stidie EMBRACA: A - pacienti s TNBC, B - pacienti HR+/HER2-

A.TNBC
Talazoparib 1 mg PO daily Overall PCT
100 4 —+ Talazoparib (N = 130) (N = 60)

90 1 —+ Overall PCT Events, n (%) 100 (76.9) 40 (66.7)

801 Median, months (95% Cl) 5.8 (5.3, 77) 2.9 (1.7, 4.6)
70 Hazard ratio, 0.596; 95% Cl, 0.406, 0.874
60 | P=.0075
50
404
30
20
10 A
0 4

PFS (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Duration of PFS (months)

Number at risk (events/cumulative events)
Talazoparib 130 (0/0) 94 (34/34) 55 (29/63) 38 (16/78) 26 (7/85) 18 (6@91) 12 (4/95) 11 (0/95) 8(2/97) 7 (1/98) 1(2100) 0 {0/200) 0 (0/100)

Overall PCT 60 (0/0) 21 (26/26) 10 {7/33) 10 (0/33) 6 (2/35) 6 (0/35) 4 {1/36) 2(2/38) 2 (0/38) 1(1/39) 0 (1/40) 0 {0/a0) 0 (0r40)

B. HR+

100 4
90
80
70 1
60 q
50 1
40 1
30 1
20 1
10 1
0_

! Talazoparib 1 mg PO daily Overall PCT
—+— Talazoparib [N = 157) (N =84)

—+— Overall PCT Events, n (%) 86 (54.8) 43 (51.2)
Median, months {95% CI) 9.4 (8.8, 13.0) 6.7 (5.6, 8.7)

Hazard ratio, 0.474; 95% Cl, 0.318, 0.708
P=.0002

PFS (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Duration of PFS (months)

Zdroj: [16, 39]
4.3.3. Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 [16, 35]

Podla dotaznika EORTC QLQ-C30 pri finalnej analyze v ramene s TALA bolo dosiahnuté zlepSenie GHS 0 +2,1 (95 %
Cl 0,1 -4,1) bodu a zhorSenie v ramene s chemoterapiou o =5,7 (95 % CI -10,0 aZ -1,4) bodu, rozdiel bol Statisticky
vyznamny (p =0,001). V ramene s TALA bol median ¢asu do klinicky relevantného zhorsenia kvality Zivota, teda TTD,
26,3 mesiacov (95 % CI 16,3 - 30,5) a v ramene s chemoterapiou bol median TTD 6,7 mesiacov (95 % Cl 4,9 - 12,6).
HR pre TTD v ramene s TALA vo¢i chemoterapii bol 0,385 (95 % CI 0,264 - 0,563). KM krivka s datami o ¢ase do TTD
na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 v 5tdii EMBRACA je na obrazku nizSie (Obrazok 8 - A).

Podla dotaznika EORTC QLQ-BR23 pri findlnej analyze TTD v ramene TALA bolo dosiahnuté Statisticky vyznamné
zlepSenie 0 -4,9 (95 % Cl -6,5 aZ -3,2) a v ramene s chemoterapiou zmena +0,1 (95 % CI -3,2 - +3,5), ktora nebola
Statisticky vyznamna (p =0,009). Vramene s TALA nebol median TTD dosiahnuty (z angl. Not Reached, NR) a
vramene s chemoterapiou bol median TTD 34,8 mesiacov (95 % CI NR - NR). HR pre TTD v ramene s TALA vo(i
chemoterapii bol 0,347 (95 % CI 0,177 - 0,680). KM krivka s datami o TTD na zaklade dotaznika EORTC QLQ-BR23
v §tudii EMBRACA je na obrazku nizsie (Obrazok 8 - B).
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Obrdzok 8: KM krivky TTD zo Studie EMBRACA: A - v GHS v dotazniku EORTC QLQ-C30, B - na stupnici symptomov prsnika v
dotazniku EORTC QLQ-BR23

A
100 1 -
Talazoparib Chemotherapy
90 (n=2862) (n=114)
g a0 4 Events, n (%) 85 (32.4) 47 (41.2)
S Median, mo (95% ClI) | 26.3 (16.3-30.5) 6.7 (4.9-12.6)
T Hazard ratio, 0.385; 95% CI, 0.264-0.563
2 60+
T 50 A o
- T T - n*
B 404 i'"l.,
2 L.
HER b
E 20 = = = ——
10
0 T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 a3 36 39 42
No. at risk Time to definitive clinically meaningful deterioration (months)

Talazoparib 262 212 151 98 64 50 44 ar 33 23 18 14 9 6 5
Chemotherapy 114 64 32 19 ] 4 3 1 1 1 1 1 0 0 0
B

100 -tm_

90 | -\%_
2 80 e | & Lottty
£ 704 T T T T T 3
o 1
o 60 ]
=
& 1
3 50+ 1 -—-=--
= Talazoparib Chemotherapy 1
= 407 (n=262) (n=114) i
‘% 30 | Events, n (%) 26 (9.9) 15 (13.2) :
E 20 | Median, mo (95% CI) NR (NR-NR) 34.8 (NB-NR) 1

104 Hazard ratio, 0.347; 95% Cl, 0.177-0.680 :

1
0 T T T T T T T T T T T = T T T
0 3 [ g9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at risk Time to definitive clinically meaningful deterioration (months)

Talazoparib 262 228 150 105 69 58 48 42 38 21 25 19 14 8 7

Chemotherapy 114 68 36 18 7 4 3 1 1 1 1 1 0 0 0

Vysvetlivky: Cl neboli upravené pre multiplicitu a nemali by sa pouZivat na odvodenie konecnych ucinkov liecby.

Zdroj: [37]
4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii [36]

Bezpecnost TALA bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie EMBRACA, ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2.
Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Uvahy brané data pacientov, ktori uzivali TALA alebo inu
protokolom urcent intervenciu bez ohladu priradenia (286 pacientov v ramene s TALA a 126 pacientov v ramene
s chemoterapiou).

Hodnotené ukazovatele [35, 36]

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti (z angl. adverse events, AEs):
e AEsstupnal,2,3alebo4,
e AE suvisiace s liecbou (z angl. Treatment-emergent AEs, TEAES),
e Zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious AEs, SAEs),
e Hematologické TEAEs,
e AEs, ktoré viedli k pred¢asnému ukonceniu liecby.
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AEs bola akdkolvek neobvykla medicinska udalost, napr. prejav, symptém, choroba, ochorenie alebo zranenie.
Stupne AEs boli vyhodnotené na zaklade VSeobecnych terminologickych kritérii AEs verzia 4.03 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03, CTCAE v4.03) Narodného Onkologického uUstavu (z angl.
National Cancer Institute, NCI) Spojenych Statov Americkych [40].

TEAEs boli definované ako AEs vyskytujlice sa medzi prvou dévkou lieiva a 30 dni po poslednej davke lieciva alebo
diiom pred zadatim naslednej liecby, podla toho, ¢o nastalo skor. Za TEAEs boli povazované AEs, ktoré neboli
pozorované pred lie¢bou alebo udalosti, ktoré sa zhorsili v porovnani so stavom pred lieCbou. Zavaznost bola
odstupriovana na zéklade kritérii CTCAE NCI v4.03 [40].

SAE boli definované ako AEs, ktoré viedli k nasledujicim udalostiam: smrt; potreba hospitalizicie alebo jej
prediZenia; ohrozenie Zivota (bezprostredné riziko Gimrtia); trvalé alebo vyznamné spdsobenie postihnutia; vrodena
abnormalita alebo délezita medicinska udalost (z angl. Important Medical Event, IME).

Hematologické TEAEs boli vyhodnotené na zéklade Vieobecnych kritérii toxicity pre AEs verzia 4,03 (Common
Toxicity Criteria for Adverse Events version 4.03) NCI [40]. Reportované boli stupne toxicity 3 (tazka) a 4 (potencialne
Zivot ohrozujlca) na zaklade hematologickych laboratérnych parametrov, ak k nim doslo aspon u 1 i¢astnika. Do
Gvahy boli brané nasledovné parametre: hemoglobin (g/l), leukocyty (1076 buniek/l), lymfocyty (1076 buniek/l),
neutrofily (1076 buniek/l) a krvné dostic¢ky (10 A9 buniek na liter). Zmena hladin sa porovnavala s vychodiskovymi
hodnotami.

4.5. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Vysledky bezpecnosti zfindlneho vyhodnotenia Studie EMBRACA su zobrazené na obrazku nizSie (Obrazok 9).
Akékolvek AE sa vyskytli v ramene s TALA u 98,6 % pacientov (n = 282) a v ramene s chemoterapiou u 97,6 % (n =
123) pacientov. SAEs sa vyskytli u 35,3 % (n=101) pacientov v ramene s TALA a u 31,0 % (n = 39) pacientov lieCenych
chemoterapiou. AEs, ktoré viedli k ukonceniu liecby, sa vyskytli vramene s TALA u 7,7 % (n = 22) pacientov
avramene s chemoterapiou u 9,5 % (n = 12) pacientov.

Podrobné informacie k nehematologickym AEs v §tidii EMBRACA su na obrazku nizSie (Obrazok 10). NajCastejSimi
nehematologickymi AEs (s vyskytom u viac ako 30 % pacientov) boli vramene s TALA Unava, nevolnost a bolest
hlavy a v ramene s chemoterapeutickym rezimom nevolnost a Ginava.

Podrobné vysledky kvyskytu hematologickych TEAEs (miera toxicity) si na obrazku nizSie (Obrazok 11).
Hematologické TEAEs stupria 3 alebo 4 sa vyskytli u 70,3 % (n = 201) pacientov v ramene s TALA a u 51,6 % (n = 65)
pacientov v ramene s chemoterapiou. Medzi naj¢astejSie hematologické AEs (s vyskytom u viac ako 20 % pacientov)
patrila v ramene s TALA anémia, neutropénia a trombocytopénia a v ramene s chemoterapiou neutropénia.
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Talazoparib Chemotherapy
(N = 286) (N =126)
Number of patients (%)
Any AE 282 (98.6) 123 (97.6)
Serious AE 101 (35.3) 39 (31.0)
Serious and drug-related AE 30 (10.5) 11(8.7)
Grade 3 or 4 serious AE 81(28.3) 34 (27.0)
AE resulting in permanent drug discontinuation® 22(7.7) 12(9.5)
Zdroj: [35]
Obrdzok 10: Vyskyt vSetkych nehematologickych TEAEs pri findlnom hodnoteni vysledkov Stidie EMBRACA
Talazoparib Chemotherapy
[N = 286) (W =126)
Anyevent  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Graded  Anyevent  Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
Non-hematologic
TEAES,” n (%)
Fatigue 147 (51.4) 81(28.3) 59 (20.6) 7(2.4) 0 54(42.9) 32(25.4) 18(14.3) 4(3.2) 0
Nausea 142 (49.7) 98(34.3)  43(15.0) 1(0.3) 0 60(47.6) 34(27.0) 24(15.0 2(1.6) 0
Headache 97(33.9) 68(23.8) 24(84) 5(1.7) ] 29(23.0) 20(15.9) 7(5.6) 2(1.5) 0
alopecia 78(27.3) 65 (24.1) 3(3.1) o 0 35(27.8) 25(19.8) 10(7.9) 0 0
Vamiting 76(26.6) 47 (16.4) 22(7.7) 7(2.4) 0 30(23.8) 15(11.9) 12(3.5) 3(24) 0
Diarrhea 67(23.4) 50(17.5) 15(5.2) 2(0.7) ] 34(27.0) 14(1L1) 13(10.3) 7 (5.6) 0
Constipation 67(23.4) 45(15.7) 21(7.3) 1(0.3) 0 28(22.2)  16(12.7) 12 (9.5) 0 0
Rack pain 67(?3.4) 39(13.6) 21(73) 7(2.4) 0 20 (15.9) 12 (9.5) 6 [4.8) 7 (1.6) i
Cough 65(22.7) 44(15.4)  19(6.6) 2(0.7) ] 20(153) 17(13.5) 3 (2.4) 0 0
Decreased appetite 62(2L7) 45(15.7)  16(5.6) 1(03) ] 28(222)  19(15.1) B(6.3) 1(0.8) 0
Dyspnea 53 (185) 29(10.1)  17(5.9) 7(24) 0 19(15.1)  12(9.5) a(3.2) 3(2.4) 0
Pulmonary embaolism 9(3.1) 0 o 7(2.4) 2{0.7) 1(0.8) 0 o 1{0.8) o
Pleural effusion 6(2.1) 0 1{0.3) 5(L7) ] 11(8.7) 1(0.8) 5 (4.0) 5(4.0) ]
Palmar-plantar
erythrodysesthesia 4(1.4) 3(1.0 [i] 1{0.3) 0 28(22.2) 11(87) 13 (10.3) 4(3.2) 0
syndrome
All non-hematologic AEs in 220% of patients or grade 3 or 4 AEs in 22.4% of patients.
Zdroj: [35]
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Obrdzok 11: Miera toxicity (hematologické AEs) v Stidii EMBRACA

Talazoparib Chemotherapy
(N =286) (N =126)

Any event Grade 3 Graded4  Anyevent Grade 3 Grade 4

Patients with 21
hematologic TEAE?, n 201 (70.3) 65 (51.6)
(%)

) -
Patients with 21 cluster )\ (o 9) 142(497) 19(66) 64(50.8) 29(230) 19(151)

TEAE, n (%)
ANEMIA 157 (54.9) 113(38.5) 2(0.7)  24(15.0) 5(4.0) 1(0.8)
NEUTROPENIA 103 (36.0) 53(185) 11(38) 54(429) 25(19.8) 19(15.1)
THROMBOCYTOPENIA 81(283) 32(11.2) 10 (3.5) 10(7.9) 2(1.6) 0
LEUKOPENIA 55(19.2) 19(6.6) 2(0.7) 17 (13.5) 8(6.3) 3(24)
LYMPHOPENIA 23 (8.0) 11(3.8) 0 4(3.2) 0 1(0.8)
Febrile neutropenia 1(0.3) 0 1(0.3) 1(0.8) 0 1(0.8)

Zdroj: [35]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [17]

U pacientov lieCenych TALA bola hlasena myelosupresia pozostavajuca z anémie, leukopénie/neutropénie a/alebo
trombocytopénie. U pacientov uZivajucich talazoparib je potrebné vykonat opatrenia spojené s rutinnym
monitorovanim hematologickych parametrov.

U pacientov uZivajucich inhibitory PARP vratane TALA bol hladseny myelodysplasticky syndrém/akdtna
myeloblastova leukémia (MDS/AML). Na zaciatku lie¢by sa ma urobit kompletné vySetrenie krvného obrazu a pocas
lie€by sa ma mesacne monitorovat kvéli priznakom hematologickej toxicity. Ak sa potvrdi MDS/AML, talazoparib sa
ma vysadit.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka $tudia EMBRACA

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tudiu EMBRACA povazujeme za vhodnU pre analyzu prinosu TALA voci
chemoterapii. Externa hodnotiaca skupina (z angl. External Assessment Group, EAG) pre NICE konstatovala
adekvatnu randomizaciu, rovnomerné rozdelenie pacientov v jednotlivych ramenach aanalyzu ITT populacie.
(18/144, 12,5 %) stiahlo sdhlas s (i¢astou v $tddii oproti ramenu s TALA (1/287, 0,3 %). Stidia EMBRACA mala
nezaslepeny dizajn Studie. Primarny cielovy ukazovatel PFS bol v3ak hodnoteny zaslepenym nezavislym
centralnym hodnotenim a OS je objektivnym ukazovatelom, a preto ich EAG nepovaZuje za skreslené. Hodnotenie
kvality Zivota a bezpe¢nosti mohli byt podla EAG skreslené nezaslepenym dizajnom Stidie. Podla EAG nie su
naznaky, Ze by neboli reportované vietky ziskané vysledky. Autori Studie uviedli konflikt zdujmov, nakolko stidia
bola sponzorovand DR [41, str. 317].

Pri hodnoteni Statistického pristupu pouzitého na analyzu v $tadii EMBRACA povaZovala EAG pacientske populacie

za jasne definované avopred Specifikované avypocet velkosti vzorky za primerany. Zmeny v protokole stidie
zhodnotila ako opodstatnené. EAG zhodnotila pristup k analyze pacientmi reportovanych vysledkov (kvalita
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Zivota), AEs a pristup k doplneniu chybajucich dat za adekvatne. EAG nepovaZuje pouzitie HR pre hodnotenie OS za
adekvatne, nakolko je poruseny predpoklad zachovania proporcionality rizik (z angl. Proportional Hazards, PH). HR
povazuje za spolahlivé len v pripade, ak st data pre intervenciu a komparator proporéné v ¢ase. EAG povazuje PH
pre OS za porusené, nakolko krivky OS pre TALA a chemoterapiu sa dvakrat prekriZili (Obrazok 4). EAG poukazuje
na skutocnost, Ze v niektorych analyzach HR OS je numericky v prospech ramena s TALA, pri¢om median OS je vyssi
v ramene s chemoterapeutickym rezimom. EAG z tychto dévodov povaZovalo vysledky OS zo stidie EMBRACA za
neisté [41, str. 271, 287, 318].

Externa validita

Klinicka Studia EMBRACA

Externd validitu Studie EMBRACA povaZujeme za dostato¢ni vzhladom k poZadovanému indikacnému obmedzeniu
Uhrady v slovenskom kontexte. Do Stddie boli zapojeni pacienti so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2 a HR+/HER2-
BC alebo TNBC v stlade s navrhovanym 10. V inklGznych kritériach Stddie bola podmienka zaradenia pacientov s
radiologicky alebo operacne neliecitelnym [aBC a/alebo mBC, a tieZ vykonnostny stav <2 podla ECOG, ¢o nie je
Specifikované v navrhovanom 10. Na zaklade exkliznych kritérii boli zo Stidie vylicenf aj pacienti s metastazami
v mozgu a pacienti predlieceni platinovymi derivatmi, u ktorych méZe byt Gcinok lieCby odlisny v redlnej klinickej
praxi. Dokaz pre populaciu pacientov svykonnostnym stavom >2 podla ECOG nie je znamy. Preto, v sulade
s kritériami Stadie, navrhujeme upravit |0 pre pacientov s neresektovatelnym laBC alebo mBC a vykonnostnym
stavom <2 podla ECOG. V studii bol TALA a chemoterapeuticky reZzim podavany v 1., 2. aj dalSej linii liecby [aBC
amBC vsulade s navrhovanou indikaciou. Podla vyjadreni odbornikov a vysledkov predpoklada EAG zavislost
Gc¢inku TALA na zaklade hormonalneho typu ochorenia a linie liecby. Vysledky pre ITT populaciu preto nemusia
Uplne reflektovat Gcinnost pri jednotlivych typoch ochorenia aliniach liecby [41, str. 234]. Navrhovanou
podmienkou indikacie TALA je predchadzajlica endokrinna lie¢ba alebo musi byt pre pacienta nevhodna pri
HR+/HER2- BC, tato podmienka vSak nebola inkliznym kritériom Stadie.

Nezahrnutie karboplatiny v ramene s chemoterapeutickym reZimom zniZuje externt validitu Stidie EMEBRACA. DR
pouZziva $tadiu EMBRACA ako jediny dékaz o ucinnosti TALA voci chemoterapii. Vysledky $tidie teda nemusia plne
odrazat redlnu klinickd prax na Slovensku, kde je pouZitie karboplatiny lieCebnou moznostou. DR vSak navrhol
Upravu indikacného obmedzenia reflektujlcu tito skutoc¢nost.

V stcasnej klinickej praxi su pacienti s HR+/HER2- mBC v prvej linii lieCby vacSinou lieceni inhibitormi CDK4/6
(potvrdené aj klinickou odbornickou). V $tadii EMBRACA je uvedené, Ze pacienti mali predchadzajucu lie¢bu na baze
hormonalnej terapie, bez S3pecifikdcie podielu pacientov s predchadzajicou liecbou inhibitormi CDK4/6.
Prenositelnost vysledkov stidie na populaciu pacientov na Slovensku méze byt preto spojena s neistotou.

4.6.2. Prebiehajtice studie

Neboli identifikované relevantné prebiehajlce studie.

4.6.3. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Inhibitory DCK4/6 v kombinacii s endokrinnou
terapiou na zaklade odpovede DR na vyzvu na opravu ¢. 1 nepovazujeme za relevantné komparatory. Diskusia
k relevantnym komparatorom a rezimom, ktoré nepovazujeme za relevantnych komparatorov, je v kapitolach 3.9
a 3.10. Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalsich potencialnych
dokazov.

4.6.4. Sumar vysledkov a ich interpretacia

TALA preukazal prinos v porovnani s chemoterapeutickym rezimom zloZzenym z lieciv kapecitabin,
gemcitabin, vinorelbin a eribulin a v porovnani s kombinaciou EVEX. DR nedodal relevantné porovnanie TALA
s karboplatinou a navrhol Upravu indikacného obmedzenia, diskutovanti v ¢asti 3.8. DR nedodal porovnanie
vo¢i kombinacii EVEX, aviak predpokladame s neistotou rovnaku ucinnost EVEX ako pri kapecitabine.
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Porovnanie s chemoterapeutickym reZimom

TALA nepreukazal prinos v OS a preukazal prinos v PFS v porovnani s chemoterapeutickym rezimom, pri ktorom
mobhli byt pouZzité lieciva kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin alebo eribulin v monoterapii podla volby lekara.

Pri findlnom DCO $tidie EMBRACA bol medidn sledovania pre rameno TALA 44,9 mesiacov a pre rameno
s chemoterapeutickym rezimom bol 36,8 mesiacov. TALA nedosiahol Statisticky vyznamné zlepSenie v OS voci
chemoterapii s HR 0,848 (95 % CI 0,670 - 1,073; P =0,17). Median OS pre rameno s TALA bol 19,3 mesiacov (95 % Cl
16,6 - 22,5) a pre rameno s chemoterapiou bol 19,5 mesiacov (95 % CI 17,4 - 22,4). Pri findlnom DCO doslo k umrtiu
324 pacientov, vramene s TALA doslo k udalosti u 75,3 % (n = 216) pacientov a v ramene s chemoterapiou u 75,0 %
(n=108) pacientov. TALA nepreukazal Statisticky vyznamny prinos v OS voci chemoterapii ani po oCisteni dat
o naslednu lie¢bu PARP inhibitormi a platinovymi derivatmi.

Finalne vyhodnotenie PFS s $tidii EMBRACA bolo vykonané pri mediane sledovania 11,2 mesiacov po dosiahnuti
viac ako 288 udalosti (progresia ochorenia). TALA dosiahol statisticky vyznamné zlepsenie v PFS voci chemoterapii
sHR 0,54 (95 % Cl 0,41 - 0,71; p <0,001). Median PFS v ramene TALA bol 8,6 mesiacov (95 % CI 7,2 - 9,3) a v ramene
s chemoterapiou 5,6 mesiacov (95 % Cl 4,2 - 6,7).

Vysledky mortality a morbidity v populdcii ITT povazuje NIHO na zaklade vysokého vyskytu udalosti za dostatocne
zrelé a pri PFS za Statisticky a klinicky vyznamné.

Pri porovnani kvality Zivota podla dotaznika EORTC QLQ-C30 bolo pri finalnej analyze v ramene s TALA dosiahnuté
zlepsSenie kvality Zivota GHS +2,1 (95 % CI 0,1 - 4,1) a zhorSenie v ramene s chemoterapiou o0 -5,7 (95 % CI -10,0 aZ -
1,4), rozdiel bol tatisticky vyznamny (p =0,001). V ramene s TALA bol median TTD, teda ¢as do klinicky vyznamného
zhorsenia kvality Zivota, 26,3 mesiacov (95 % CI 16,3 - 30,5) a v ramene s chemoterapiou 6,7 mesiacov (95 % Cl 4,9
-12,6). HR pre TTD v ramene s TALA voci chemoterapii bol 0,385 (95 % CI 0,264 - 0,563).

Z pohladu bezpecnosti doslo v oboch ramenach k podobnému vyskytu AEs. Naj¢astejSimi AEs (s vyskytom u viac
ako 30 % pacientov) vramene s TALA boli anémia, nevolnost, Unava, neutropénia abolest hlavy avramene
s chemoterapeutickym rezimom nevolnost, Gnava a neutropénia.

Randomizovanu kontrolovanu klinickd Stidiu EMBRACA povaZujeme za vhodnd pre analyzu prinosu TALA vodi
chemoterapii. Stddia mala adekvdtnu randomizaciu, rovnomerné rozdelenie pacientov v jednotlivych
ramenach, analyza bola vykonana u ITT populacie. Limitaciou z hladiska internej validity je nezaslepeny dizajn
Stadie, ktory mohol ovplyvnit vysledky bezpecnosti a kvality Zivota, nakolko ide o ukazovatele reportované
pacientmi. Limitaciou je aj porusenie PH pri OS, preto porovnanie OS TALA voci chemoterapii s pouzitim HR
nepovazujeme za spolahlivé. Externu validitu Stidie EMBRACA povazujeme za limitovanu vzhladom na inkldzne
kritéria stidie. Do Stidie mohli byt zaradeni len pacienti s radiologicky a operacne neliecitelnym laBC a alebo mBC
a tiez len s vykonnostnym stavom <2 podla ECOG, ¢o nie je zohladnené v poZadovanom indikacnom obmedzeni
Ghrady v slovenskom kontexte.

MozZnost lieCby karboplatinou nebola povolend v $tidii EMBRACA vramene s chemoterapiou. DR po vyzve na
opravu ¢. 1 nedodal porovnanie TALA voci karboplatine, navrhol viak Gpravu indika¢ného obmedzenia, ktora je
diskutovana v Casti 3.8.

Porovnanie s kombinaciou EVEX

DR v odpovedi na vyzvu €. 1 nepredlozil d6kaz o i¢innosti TALA v porovnani s EVEX. V hodnoteni lieciva olaparib ¢.
71B v podobnej indikacii [42] na vyzvu ohladom dodania porovnania Gcinnosti olaparibu voci kombinacii EVEX
dodal DR lieku Lynparza vysledky Stidie BOLERO-6 (NCT01783444) [43], v ktorej sa porovnavala ucinnost
kombinacie EVEX a kapecitabinu. Na zaklade vysledkov tejto Studie predpokladame rovnakd Géinnost kombinacie
EVEX a kapecitabinu, ktory bol zahrnuty vramene schemoterapeutickym rezimom v $tidii EMBRACA. Tento
predpoklad je spojeny s neistotou.

BOLERO-6 bola otvorena, randomizovana, Stidia fazy 2, zamerand na hodnotenie Ucinkov liecby u
postmenopauzalnych Zien s pokrocilou rakovinou prsnika, ktorad progredovala pocas liecby nesteroidnymi
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inhibitormi aromatazy. V ramci Studie boli pacientky randomizované do troch réznych lie¢ebnych ramien. Prvy
rezim pozostaval z lieku everolimus (10 mg denne) v kombinacii s exemestanom (25 mg denne). Druhy rezim zahfnal
samotny everolimus (10 mg denne) a treti reZim pozostaval zo samotného kapecitabinu (1250 mg/m? dvakrat
denne). Studia porovnavala G¢innost v ukazovateloch PFS, OS a hodnotila aj bezpe¢nost jednotlivych intervencii.
Do studie bolo zaradenych celkovo 309 postmenopauzalnych Zien s HR+/HER2- mBC. Z tychto Zien dostalo 104
EVEX; 103 len everolimus; a 102 len kapecitabin. Neprihliadalo sa na stav gBRCAm. Median sledovania od
randomizacie po DCO (1. jina 2017) bol 37,6 mesiaca. Pacientky boli va¢Sinou kaukazského pévodu (75 %, 83 %, 89
%). Pacientky boli lie¢ené v predchadzajucej linii va¢Sinou chemoterapiou v (neo)adjuvantnej lie¢be (45 %, 42 %,
54 %).

Kombinacia EVEX v klinickej $tadii BOLERO-6 nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel voci kapecitabinu
v ukazovateloch mortality a morbidity. Na zaklade tychto vysledkov predpokladame, Ze TALA by v porovnani's EVEX
dosiahol podobné vysledky ako dosiahol voci chemoterapeutickému rezimu v Studii EMBRACA, ktory obsahoval
kapecitabin v 44 % zastupeni. Median OS bol v $tudii BOLERO-6 23,1 mesiaca pri EVEX oproti 25,6 mesiaca pri lieCbe
kapecitabinom. Median PFS bol 8,4 mesiaca pri lie¢be EVEX v porovnani s 9,6 mesiaca pri lieCbe kapecitabinom.
EVEX voci kapecitabinu dosiahol v upravenych vysledkoch zohladnujlcich vysoké informativne cenzurovanie HR
0S=1,19 (90 % CI: 0,88 - 1,62) a HR PFS = 1,15 (90 % Cl: 0,86 - 1,52). Vysledky EVEX boli numericky horsie. Neboli
vSak pozorované Statisticky vyznamné rozdiely v Ucinku. Skimana populacia a zakladné charakteristiky pacientiek
medzi Stidiami BOLERO-6 a EMBRACA sa lisili. Predpoklad podobnej G¢innosti medzi EVEX a chemoterapeutickym
reZimom v predmetnej populdcii pacientov, atym aj predpokladany prinos TALA voci EVEX, je zdd6vodu
heterogenity pacientov medzi Stidiami a absencie relevantnych priamych alebo nepriamych porovnani TALA vo i
EVEX spojeny s vyznamnou neistotou.
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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 uréené 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 technolégiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

TALA pri pozadovanej vyske thrady ] € za 1 mg balenie a ] € za 0,25 mg balenie nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu od DR dosiahol TALA voéi chemoterapii
ICUR vo vyske - €/QALY (- QALY), pri¢om prahova hodnota bola 60 622 €/QALY. V predloZenom zdkladnom
scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla nastavenia NIHO dosahuje TALA voci chemoterapii ICUR vo vyske 1,04 mil. €/QALY, pricom prahova
hodnota je 40 415 €/QALY. TALA dosahuje klinicky prinos vocdi chemoterapii - QALY s inkrementalnymi
nakladmi vo vyske | €. Nie je mozné stanovit nikladovo efektivnu Gihradu (ani pri nulovej ihrade by
nebola dosiahnuta nakladova efektivnost) podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. z dévodu
nepreukazaného prinosu TALA v OS avysokych nakladov na testovanie mutacii BRCA1/2, ktoré je
podmienkou pre uhradu lieku. Nakolko nie je moZné stanovit ndkladovo efektivnu dhradu za liek Talzenna pre
splnenie legislativnych poZziadaviek, k neistote sa nevyjadrujeme.

V kapitole 5 hodnotime nakladovii efektivnost TALA v porovnani s chemoterapeutickym reZimom zloZzenym
z lie€iv kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin a eribulin na zaklade vysledkov $tudie EMBRACA. Nehodnotime
nakladovu efektivnost voci komparatoru everolimus-exemestan (EVEX), nakolko jeho celkové naklady na lie¢bu su
vysSie a oCakava sa, ze bude mat rovnaku ucinnost ako menej nakladné liecby. Nehodnotime nakladovu efektivnost
voci komparatoru karboplatina, nakolko DR nedodal porovnanie TALA vodi karboplatine a navrhuje Gpravu
indikacného obmedzenia.

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. Partition Survival Model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 3 tyZdne. Vrdmci stavu pred progresiou pacienti
absolvuja lieCbu TALA alebo chemoterapeutickym rezimom. Presuny medzi stavmi si dané PFS a OS krivkami,
ktoré su odvodené zfindlnych vysledkov Stidie EMBRACA. DR predloZil porovnanie skomparatorom
chemoterapeuticky mix zloZzenym z lie€iv zahrnutych v $tudii EMBRACA.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Kompletnu diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu uvadzame v bodoch nizsie:
e Akceptujeme typ modelu. PSM model je vonkoldgii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych
hodnoteniach. NICE akceptoval predloZenie rovnakého ekonomického modelu ako na Slovensku [41, str.
287].
e  Akceptujeme porovnanie s predlozenymi komparatormi.
o Akceptujeme nedodanie porovnania s karboplatinou. V odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 DR
nedodal porovnanie TALA s karboplatinou a zaroven navrhol Gpravu 10 tak, aby sa TALA podaval
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len pacientom, ktori si nevhodni alebo kontraindikovani na karboplatinu, a preto nehodnotime
jeho nékladovu efektivnost voci karboplatine.

o Akceptujeme nedodanie porovnania s kombinaciou EVEX. V odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1
DR nedodal porovnanie TALA s kombinaciou EVEX. Nakladovl efektivnost vo¢i komparatoru
EVEX nehodnotime, nakolko jeho celkové naklady na liecbu su trojnasobne vyssie ako na liecbe
chemoterapeutickym reZimom a o¢akava sa, Ze bude mat rovnakd Gc¢innost ako menej nakladné
liecby. Podrobna diskusia k porovnaniu Gc¢innosti TALA a kombinacie EVEX je v kapitole 4.6.4.

o Akceptujeme porovnanie ucinnosti TALA vocli chemoterapeutickému mixu vzhladom na
predpokladany porovnatelny G¢inok. Vysledky stidie EMBRACA reportujd vysledky sthrnne pre
vietky lie¢iva avzhladom na maly pocet pacientov lie¢enych vinorelbinom a eribulinom by
pouzitie individualnych vysledkov lie¢iv predstavovalo vyznamnu neistotu.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Priemerny pociato¢ny vek v modeli bol 48,1 roka, vaha 69,5 kg a povrch tela (z angl. Body Surface Area, BSA) 1,8 m?
(prebrané zo Studie EMBRACA). Zvoleny bol ¢asovy horizont 20 rokov a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady.
Model nepracuje s podielom muzov a Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené U(daje akceptujeme. Akceptujeme pouzitie casového horizontu 20 rokov. Neakceptujeme
nezapracovanie podielu Zien do modelu. Podrobnd argumentaciu uvadzame nizsie:
e Model pracuje so vieobecnou Umrtnostou bez zohladriovania pomeru muzov a zien, hoci Zeny tvoria
vyznamn Cast pacientov s BC. V modeli sme do vSeobecnej imrtnosti aplikovali podiel Zien (98,37 %) zo
$tadie EMBRACA. Podrobny opis je nizsie v kapitole 5.2.4.
e Akceptujeme horizont modelovania sohladom na charakter ochorenia askutocnost, Ze na konci
horizontu 20 r. je nazive minimalny pocet pacientov (menej ako 1 %).

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

Do modelu vstupuji vysledky DCO k 09/2017 pre PFS a k 09/2019 z finalnej analyzy pre OS zo Stidie EMBRACA,
z ktorych DR odvodzuje prinos TALA v porovnani s chemoterapiou. V modeli boli pouZité data OS pre ITT populaciu
bez adjustacie podla naslednej lieCby. DR predpoklada rovnaku Gcinnost lieciv v chemoterapeutickom reZime a
jeho zloZenie ma vplyv len na naklady za chemoterapiu a nie na u¢innost. Do FEM vstupuju AE odvodené z vysledkov
$tldie EMBRACA, DR do Uvahy berie AE 3 a 4 stupfia, ktoré sa vyskytli v jednom ramene aspon u 5 % pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. Podrobnejsia diskusia je v bodoch nizSie.

e Akceptujeme s neistotou pouZitie vysledkov a AEs Studie EMBRACA a predpoklad o rovnakej Gcinnosti
lieCiv v chemoterapeutickom reZime. Vyrazna neistota vyplyva z neistého klinického prinosu kvoli
zdvaznym problémom v externej validite S$tidie EMBRACA. V porovnavanom ramene chybali
v terapeutickom mixe komparatory karboplatina a EVEX, ktoré s Standardom liecby na Slovensku.
Existuje preto riziko, Ze pacienti v klinickej praxi budd mat in( odpoved na liecbu, ako bola pozorovana
v Stadii.

e Akceptujeme pouzitie neadjustovanych dat OS vzhladom na nastavenie rovnakej ucinnosti v oboch
ramenach, viac v ¢asti 5.2.4.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Pri OS DR v zakladnom scenari pouziva log-normalnu parametrizaciu pre TALA a Weibullovu parametrizaciu pre
chemoterapeuticky rezim, modelované osobitne pre obe ramena. Na zaklade Akaikeho informacného kritéria (z
angl. Akaike Information Criterion, AIC) a Bayesianskeho informaéného kritéria (z angl. Bayesian Information
Criterion, BIC) vychadza log-normalna parametrizacia pre TALA a Weibullova parametrizacia pre chemoterapiu ako
najpriaznivejSia. DR oddvodriuje vyber parametrizacii najnizSimi hodnotami AIC a BIC (Tabulka 5, Tabulka 6) a
vizuadlnou zhodou s Kaplan-Meierovymi (KM) krivkami. OS je v modeli limitované vieobecnou Umrtnostou bez
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zohladnenia pohlavia cez minimum medzi zvolenou parametrizaciou a vSeobecnou mortalitou (t.j. vyber nizSieho
podielu pacientov nazive). NizSie si zobrazené KM krivky s parametrizaciou OS pre TALA (Obrazok 12) a OS pre
chemoterapiu (Obrazok 13). Samostatné KM krivky so zvolenymi parametrizaciami DR pre TALA aj chemoterapiu
pocas zvoleného ¢asového horizontu 20 rokov st na obrazku nizsie (Obrazok 14).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme prinos TALA voéi chemoterapii v OS. Akceptujeme vyber log-normélnej parametrizacie pre
rameno s TALA. Neakceptujeme vSeobecnd umrtnost bez zohladnenia pohlavia. Podrobni argumentaciu
uvadzame v bodoch nizsie

e Neakceptujeme prinos TALA voci chemoterapii, nakolko TALA nepreukazal Statisticky signifikantny ani
numericky prinos v OS voéi chemoterapii. Podrobné vysledky OS st popisané v Casti 4.3.1 a podrobna
diskusia k interpretacii vysledkov v Casti 4.6.4. V modeli sme preto nastavili OS ramena s chemoterapiou
na rovnaké ako pri TALA. Tento postup je v stlade s Metodickou priruckou MZ SR, ktora odporica totozné
nastavenie ukazovatela pre intervenciu a komparator v pripade Statisticky nepreukazaného prinosu [44,
str. 14]. Podobny postup bol zvoleny aj v hodnoteni NICE, kde sa EAG aj komisia zhodli na hodnoteni TALA
bez prinosu na celkovom preZivani v porovnani s chemoterapiou. Pri tomto postupe nastavili pre rameno
s chemoterapiou OS podla ramena TALA [20]. Tato zmena viedla k zvySeniu ICUR TALA vo¢i chemoterapii
0 140,9-tisic €/QALY aznizeniu inkrementalneho QALY o - apoklesu prahovej hodnoty na
40415 €/QALY.

e  Akceptujeme vyber log-normalnej parametrizacie pre OS v ramene s TALA, ktord sme v nastaveni NIHO

evve

kritérii a ma najlepsiu vizualnu zhodu s KM krivkou.

e Akceptujeme s neistotou spdsob limitacie OS. Preferujeme spdsob limitacie OS cez porovnanie miery
rizika alebo pravdepodobnosti smrti, pricom sa vybera vacsia hodnota z parametrizacie a vSeobecnej
amrtnosti v danom cykle. Sposob, ktory pouZil DR, nezohladriuje to, Ze vo vy$Som veku sa viac umiera z
inych dévodov neZ z predmetného ochorenia. Avsak v Case, kedy by bolo potrebné vyuzit mieru rizika ¢i
pravdepodobnost Umrtia zo vSeobecnej mortality namiesto zvolenej parametrizacie, je nazive maly pocet
pacientov. Preto predpokladdame maly dopad na ICUR a akceptujeme nastavenie DR s neistotou.

e Neakceptujeme vieobecn( umrtnost bez zohladnenia pohlavia. DR pouZil v modeli Gmrtnostné tabulky
zroku 2022. Aktualizovali sme vieobecn( Umrtnost, nakolko v ¢ase hodnotenia boli dostupné novsie
Umrtnostné tabulky z roku 2023. Do vSeobecnej Umrtnosti sme zapracovali vazeny podiel Zien podla
$tidie EMBRACA (98,37 %). Podiel Zien v $tidii EMBRCA je, podla dat NCZI z roku 2022, podobny podielu
Zien s BC na Slovensku (98,37 % vs. 98,34 %) [45]. Aktualizacia a Gprava Gmrtnostnych tabuliek na pomery
zo $tidie EMBRACA nemala vplyv na ICUR TALA vo¢i chemoterapii.

Tabulka 5: Kritérid AIC a BIC pre OS v ramene TALA

Parametrizacia AIC BIC
Weibullova
Log-normalna
Log-logisticka
Exponencidlna
Generalizovand gamma
Gompertzova

Zdroj: [16]

Tabulka 6: Kritérid AIC a BIC pre OS v ramene s chemoterapiou

Parametrizacia AIC BIC
Weibullova
Log-normalna
Log-logisticka
Exponencidlna
Generalizovana gamma
Gompertzova

* Generalizované rozdelenie gamma nie je mozné pouZit z dévodu nekonvergencie

Zdroj: [16]
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Obrdzok 12: Prehlad parametrizdcii v ramene TALA v ukazovateli OS

Zdroj: NIHO Uprava podla modelu dodaného DR

Obrdzok 13: Prehlad parametrizdcii v ramene s chemoterapiou v ukazovateli OS

Zdroj: [16]
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Obrdzok 14: KM krivky a vybrané parametrizdcie pre TALA a chemoterapiu v ukazovateli OS v Casovom horizonte 20 rokov

Vysvetlivky: krivka TALA Fitted je v scendri NIHO vo FEM aplikovand aj pre rameno s chemoterapeutickym reZzimom
Zdroj: NIHO Uprava podla modelu dodaného DR

PreZivanie bez progresie
Pri PFS boli aplikované vysledky z DCO k 09/2017 zo stidie EMBRACA a DR v zakladnom scendri zvolil pre obe
ramena KM krivky PFS, nakolko ich povazoval za dostatocne zrelé.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme pouzitie KM kriviek pre modelovanie PFS pre TALA aj chemoterapiu. PFS v modeli nie je limitované
0S, av3ak PFS klesa strmsie ako OS, preto nepredpokladame prekriZenie tychto kriviek. Nastavenie DR povazujeme
za konzervativne vzhladom na ostry pokles PFS v ramene TALA.

Obrdzok 15: KM krivky pre TALA a chemoterapiu v ukazovateli PFS

Zdroj: NIHO Uprava podla modelu dodaného DR
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Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zdkladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos TALA ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme vzhladom na zrelost dat a nastavenie rovnakého OS pre TALA a chemoterapiu v nastaveni
NIHO.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty kvality Zivota uvedené v tabulke niZSie, v zavislosti od stavu pacienta (Tabulka 7). Udaje pred
progresiou pochadzaju zo stidie EMBRACA a po progresii z publikacie Lambert-Obry et al., 2018 [46]. KedZe zber
bol vykonany dotaznikom EORTC QLQ-C30, hodnoty boli pretransformované na EQ-5D-3L. Kvalita Zivota bez
progresie je odliSna pre rameno s TALA a pre rameno s chemoterapiou. V modeli boli aplikované disutility pre AEs
stupfa 3 a4, ktoré sa vyskytli aspon v jednom ramene u 5 % pacientov. Hodnoty pre disutility aj so zdrojom su
zobrazené v tabulke nizsie (Tabulka 7). DR predpokladé rovnaké trvanie pre vietky AEs v dizke 2 tyzdne.

Tabulka 7: Prehlad kvality Zivota podla stavu a disutility AEs pouZité vo FEM

dravotng stav Hodnota kvality Zivota Zdroj

TALA Chemoterapia
Bez progresie 0,750 0,687 EMBRACA [16]
Po progresii 0,650 0,650 Lambert-Obry et al., 2018 [46]
IAES Disutilita Trvanie Zdroj
IAnémia 0,314 2 tyzdne Lloyd et al., 2008 [47]
Hnacka 0,103 2 tyZdne Lloyd et al., 2006 [48]
Leukopénia 0,150 2 tyZdne Predpoklad: rovnaka ako neutropénia
Neutropénia 0,150 2 tyZdne Lloyd et al., 2006 [48]
Trombocytopénia 0,150 2 tyZdne Predpoklad: rovnaka ako neutropénia

Zdroj: [16]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme pouzitie odlisSnych hodndt kvality Zivota pre TALA apre chemoterapiu pred progresiou.
Neakceptujeme nezapracovanie poklesu hodndét kvality Zivota srasticim vekom. Ostatné nastavenia
akceptujeme. Podrobni argumentaciu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Neakceptujeme pouzitie nizSej hodnoty kvality Zivota pre rameno s chemoterapiou ako pre rameno
sTALA. Stidia EMBRACA mala nezaslepeny dizajn, ktory mohol skreslit hodnotenie kvality Zivota
reportovanej pacientmi. V scenari NIHO sme pouZili hodnoty kvality Zivota pred progresiou z ramena TALA
aj pre rameno s chemoterapiou, v stlade s postupom NICE [20]. Tato zmena viedla k zvySeniu ICUR TALA
voci chemoterapii o 8-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme nezapracovanie poklesu hodnét kvality Zivota v dosledku rastiiceho veku. Do modelu
bol zapracovany pristup podla Ara a Brazier, 2010 [49]. Tato zmena viedla k zvySeniu ICUR TALA vo i
chemoterapii o 1,4-tisic €/QALY.

5.2.6. Naklady

Cas na liecbe (z angl. Time on Treatment, ToT)
Pri ToT boli aplikované vysledky z findlnej analyzy z 09/2019 zo Stidie EMBRACA a DR v zakladnom scenari zvolil pre
obe ramena KM krivky ToT ohrani¢ené PFS. Krivky ToT pre TALA a chemoterapiu st na obrazku nizsie (Obrazok 16).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme pouZzitie KM kriviek pre ukazovatel ToT ohraniceny PFS v stlade s NICE [20].
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Obrdzok 16: KM krivky pre TALA a chemoterapiu v ukazovateli ToT

Zdroj: NIHO Uprava podla modelu dodaného DR

Naklady na lieky
DR poutzil naklady na balenia liekov podla 04/2024 zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, nakolko Uhrady za lieky vo FEM v ZKL k 04/2024 s( zhodné s aktualizovanym ZKL
k 09/2024.

Naklady na TALA

V zékladnom scenari pouzil DR vo FEM percentualne zastipenie pacientov na odportcanej davke TALA (1 mg/den)
ana znizenych davkach (0,75 mg/deri, 0,50 mg/den a 0,25 mg/den) podla Stidie EMBRACA (Tabulka 8). Podiel
pacientov na jednotlivych davkach TALA ovplyviiuje len naklady a neovplyviiuje G¢inok liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Tabulka 8: Zastupenie pacientov na jednotlivych davkach TALA vo FEM

Davka lieciva Percentualny podiel
TALA 1 mg [ ]
TALA 0,75 mg [ |
TALA 0,50 mg B
TALA 0,25 mg B

Zdroj: Model dodany DR

Néklady na komparator

V zékladnom scenari je pouzity podiel jednotlivych liediv v chemoterapeutickom reZime zo Stidie EMBRACA, ktory
ma vplyv vyhradne na néklady bez ovplyvnenia ucinnosti. Vo FEM je pri vypocte nakladov za chemoterapiu pouZzita
relativna intenzita davky (z angl. Relative Dose Intensity, RDI) pre jednotlivé lieiva na zaklade dat zo Studie
EMBRACA. Podiel lieciv a ich RDI v zdkladnom scendari DR st zobrazené v tabulke niZsie (Tabulka 9).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobni argumentaciu uvadzame v bodoch nizsie:
e Neakceptujeme zloZenie chemoterapie zo Stidie EMBRACA, kedZe nemusi zodpovedat klinickej praxi na
Slovensku. Preferujeme pouZzitie dat z NCZI, podla ktorych bolo v roku 2022 s diagnézou BC (d. g. C50)
lie¢enych kapecitabinom 574 pacientov, 267 pacientov vinorelbinom, 158 pacientov gemcitabinom a 56
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pacientov eribulinom. Pouzitie dat NCZI predstavuje neistotu, nakolko zahffia aj pacientky s inym typom
BC, avsak predpokladame, Ze aj napriek tomu lepsie reflektuje prax lieCby na Slovensku. Percentualny
podiel jednotlivych lie¢iv v NIHO preferovanom scendri je v tabulke nizSie. Tato zmena ma vplyv len na
naklady za chemoterapiu a viedla k zvySeniu ICUR TALA voci chemoterapii o 7,6-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme RDI pre vinorelbin, nakolko sa ndm zdé nizke avzhladom na maly pocet pacientov
lieCenych vinorelbinom v $tudii (9 pacientov) aj za nespolahlivé. Hodnotu RDI pre vinorelbin sme vo FEM
upravili podla vdZeného priemeru zastpenia ostatnych lie¢iv v chemoterapii podla NIHO. Tato zmena

mala zanedbatelne maly vplyv na ICUR TALA voci chemoterapii.

Tabulka 9: Podiel lieCiv v chemoterapeutickom reZime a ich RDI v zakladnom scendri vo FEM

Liecivo
Kapecitabin
Eribulin
Gemcitabin
Vinorelbin

Percentualny podiel

Tabulka 10: Podiel lieCiv v chemoterapeutickom reZime a ich RDI v scendri NIHO vo FEM

Liecivo
Kapecitabin
Eribulin
Gemcitabin
Vinorelbin

Naklady na naslednti liecbu

Percentudlny podiel
54,41 %
531%

14,98 %

25,31 %

Zdroj: NIHO vypocet

Pri percentualnom zastlpeni jednotlivych liekov pre naslednu liecbu vychadzal DR zo $tudie EMBRACA. KedZe
lieciva olaparib a talazoparib nie st na Slovensku hradené z VZP, ich podiely nastavil na nulu. Podiel cisplatiny DR
pripoc¢ital ku karboplatine, nakolko v ZKL nie st zaradené derivaty cisplatiny. Zastipenie tychto liekov DR pomerne
rozdelil medzi ostatné lieky, ktoré st hradené, pre zachovanie rovnakého celkového stctu. Sucet lieCiv v naslednej
lieCbe po TALA bol 219,5 % a 191,6 % po chemoterapii, nakolko po progresii mohli pacienti dostat viaceré lieky
alebo ich kombinacie. V modeli DR predpoklada, Ze lie¢ba nasledujlca po progresii trva az do smrti pacienta a su
tak zahrnuté vetky nasledujdce linie liecby.

Tabulka 11: ZloZenie néslednej lieCby v Studii EMBRACA a upravené zloZenie pouZité vo FEM

ZloZenie v Studii EMBRACA

Upravené zloZenie pouZité vo FEM

TALA Chemoterapia TALA Chemoterapia

Cytotoxicka chemoterapia

Karboplatina 38,7% 34,0%

Kapecitabin 33,8% 15,3 %

Gemcitabin 27,2 % 25,7 %

Eribulin 26,1 % 18,1%

Paklitaxel 22,3% 19,4 %

Vinorelbin 13,9 % 9,0 %

Cisplatina 10,1 % 6,9 %

Cyklofosfamid 8,7 % 9,7 %
CDK4/6 inhibitor

Palbociklib 13,6 % 10,4 % || ||
Hormondlna lie¢ba

Fulvestrant 12,2 % 11,8 % . .

Letrozol 10,1 % 6,3 % - -
PARP inhibitor

Olaparib 2,8% 25,0 %

Talazoparib 0,0 % 0,0 %
Spolu 219,5% 191,6 %

50

Zdroj: [16]



Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podrobni argumentaciu uvadzame v nizsie:

e  ZlozZenie naslednej liecby podla Studie EMBRACA akceptujeme, jej pouZitie vo FEM vSak predstavuje
neistotu, Ze nemusi zodpovedat v slovenskej praxi.

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na zdravotny stav, AEs, genetické testovanie mutacii BRCA1/2 a terminalnu starostlivost
pouzil NIHO hodnotenie 30C [1]. DR predpoklada, Ze 100 % pacientov vramene s TALA a0 % vramene
s chemoterapiou podstlpi testovanie BRCA1/2. Na vykony spojené spodanim liekov pouzil DR databazu
jednotkovych nakladov MZ SR z 01/2022. DR predpokladal odlisné naklady na 1. podanie a pre nasledné podania
lieCiv.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme Ghradu na testovanie zarodo¢nych mutacii BRCA1/2. Neakceptujeme podiel pacientov vyzadujicich
si testovanie BRCA1/2 a zapocitanie nakladov na testovanie. Podrobnl argumentaciu uvadzame v nizsie:

e  Akceptujeme pouZitie priemernej Ghrady 3 519,93 € za testovanie zarodo¢nych mutdcii BRCA1/2, nakolko
tieto DR pouzil v stlade s hodnotenim NIHO lieku olaparib (30C) [1].

e Neakceptujeme 100 % podiel pacientov vyZadujucich si testovanie BRCA1/2 pred predpisanim liecby
TALA. Podla vstupu odbornicky st pacientky s TNBC relativne Casto testované, pricom odhaduje, Ze viac
ako 60 % uZ ma k dispozicii vysledok BRCA1/2 testovania. Pacientky s HR+/HER2- BC st kvoli indikacii
testovania testované v mensej miere a predpoklada, Ze menej ako 30 % pacientov ma k dispozicii vysledky
v tejto faze lieCby. Podiel pacientov vyZadujucich si BRCA1/2 testovanie sme vo FEM upravili na 64,78 %.
Tento podiel bol vypocitany vazenym podielom HR+/HER2- a TNBC pacientov podla DR (pouzitého pri
vypocte pacientov v dopade na rozpocet) a vstupu odbornicky. Tato zmena viedla k znizeniu ICUR TALA
voci chemoterapii o 3,6-tisic €/QALY.

e  Privypocte nakladov na testovanie BRCA1/2 sme zahrnuli poCet pacientov, ktori musia byt testovani na
zachytenie 1 pacienta s BRCA1/2 mutaciou v predmetnej populacii (tzv. Number Needed to Treat, NNT)
v stlade s NIHO hodnoteniami ¢. 30C a 71B . Nakolko sa nam nepodarilo identifikovat tento (idaj zo Stddie
EMBRACA, pouzili sme NNT z klinickej $tudie olaparibu OlympiAD v podobnej indikacii. Vo FEM sme pouZili
NNT 8,13 (=1/0,123). Tato hodnota je obratenou hodnotou predpokladanej prevalencie BRCA mutacii v
predmetnej populacii, pricom Gdaj 0,123 vychadza z hodnotenia NIHO ¢. 30C [1]. Tato zmena viedla
k zvySeniu ICUR TALA voci chemoterapii o 72,8-tisic €/QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR nezahrnul naklady na odpad, teda za nespotrebované zvysky liekov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na odpad pre intervenciu. Akceptujeme nepouZzitie nakladov za odpad pri
liecbe chemoterapiou. Podrobnu argumentaciu uvadzame v nizsie:
e Nastavenie neakceptujeme. V sulade s Metodickou priru¢kou MZ SR [44] sme do FEM zapracovali naklady
na odpad pre TALA za obe balenia zvlast, podla zastlpenia lieCenych pacientov. Naklady za odpad pre

TALA bol vypocitané podla nasledujiceho vzorca:
naklady na liek s diskontaciou

naklady za odpad lieku =

- - - — X Uhrada za polovicu balenia lieku
néaklady na liek bez diskontacie

Tato zmena viedla k zvySeniu ICUR TALA voci chemoterapii o 1,8-tisic €/QALY.

e Akceptujeme nepouzitie nakladov za odpad pri chemoterapii, nakolko ide oi.v. lieky podavané
v $pecializovanych ambulanciach alebo p.o. lieky s relativne nizkymi Ghradami. Nezahrnutie nakladov za
odpad pri chemoterapii povaZzujeme za konzervativny pristup.
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Prahova hodnota

Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze TALA je nakladovo efektivny voci chemoterapii pri
pozadovanej uhrade, av3ak s odlisnou hodnotou prahovej hodnoty, ktorli DR odvodzoval z hrubého domaceho
produktu v beZnych cenéch astredného stavu poctu obyvatelov podla Statistického UGradu SR za rok 2022. Pri
vypoctoch prahovej hodnoty NIHO vychadza z Gdajov Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (idaju ,,nu0007rs“ [50]
a pre urCenie stredného stavu poctu obyvatelov z idaju ,,om7011rr“ [51]. Tento postup zodpoveda definicii na
zaklade zakona 363/2011 Z. z. Podla tohto pristupu je HDP na osobu 20 207,48 €, ateda prahova hodnota pri
0 <inkrement QALY < 0,33 je 40 414,95 €/QALY (dvojnasobok HDP) a prahova hodnota pri inkrementalnom QALY =
0,33 je 60 622,43 €/QALY (trojnasobok HDP).

Fungovanie modelu

DR predloZil FEM, ktory vysledok prepocitava cez makro. Pre aplikaciu zmien do modelu a ich premietnutie do
vysledkov bolo potrebné spustit analyzu cez makro v harku Results. Model fungoval rychlo a bez zjavnych
problémov.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zékladny scenar povazujeme FEM dodany v neverejnej Casti kategorizacného portalu MZ s datamiz DCO 09/2017
pre PFS a z findlneho DCO pre 0OS, ToT, kvalitu Zivota a AEs. Vysledky st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 12). TALA
je vzakladnom scenari nakladovo efektivny voci chemoterapiis ICUR --tisic €/QALY a inkrementalnym QALY -

Tabulka 12: Vysledky zékladného scendra predloZeného DR
Vysledky
roky Zivota (nediskontované)
QALY
bez progresie
po progresii
spolu
Naklady
na lieky
podanie liekov
nasledna liecba
manazment ochorenia bez progresie
manazment ochorenia po progresii
testovanie BRCA
terminalna starostlivost
na neziaduce udalosti
Celkové naklady

-
>
=
>

Chemoterapia

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady TALA vs.

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok

Prahova hodnota 60 622,48 €/QALY
Zdroj: NIHO Uprava podla modelu dodaného DR

- IR
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Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model. V NIHO preferovanom nastaveni
modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vietky Gpravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a s detailnejSie
popisané v Casti 5.2):

e  Pre modelovanie OS sme vo FEM pouzili parametrizovant krivku TALA aj pre rameno s chemoterapiou. Na
zaklade vysledkov EMBRACA TALA nepreukazal Statisticky signifikantné zlepSenie a dosiahol numericky
hor$i median OS v porovnani schemoterapiou. TALA nepreukazal prinos v OS ani po ocisteni dat
o naslednu liecbu PARP inhibitormi a platinovymi derivatmi.

e  Aktualizovali sme Umrtnostné tabulky z roku 2022 na rok 2023 a zapracovali sme podiel Zien zo Studie
EMBRACA pre vSeobecn( umrtnost.

e  Zjednotili sme hodnoty kvality Zivota pred progresiou na 0,750 pre TALA a chemoterapiu.

e Do modelu sme zapracovali pokles hodnét kvality Zivota v désledku rasticeho veku.

e  Upravili sme podiel lie€iv v chemoterapeutickom mixe podla dat z NCZI na 54,41 % pre kapecitabin, na
5,31 % pre eribulin, na 14,98 % pre gemcitabin a 25,31 % pre vinorelbin.

e Upravili sme RDI vinorelbinu podla vaZzeného priemeru RDI ostatnych lieiv v chemoterapii zo Studie
EMBRACA.

e Upravili sme percentualny podiel pacientov vyzadujucich si testovanie mutacii BRCA1/2 zo 100% na
64,78 %.

e Do vypoctu nakladov na testovanie BRCA1/2 sme zahrnuli pocet pacientov, ktori musia byt testovani na
zachytenie 1 pacienta s BRCA1/2 mutaciou v predmetnej populdcii (NNT).

e Do FEM sme zapracovali ndklady na nespotrebovanu Cast balenia lieku Talzenna.

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
TALA dosahuje ICUR 1038 660 €/QALY ainkrementalne QALY - voci chemoterapii, a preto nie je nakladovo
efektivny pri poZadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s chemoterapiou je 40414,95 €/QALY).
Podrobné vysledky analyzy nakladovej efektivnosti TALA voci chemoterapii je v tabulke nizsie (Tabulka 13).

V analyze nakladovej efektivnosti nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Ghradu za liek Talzenna pre splnenie
legislativnych poZiadaviek. Aj pri nulovej Uhrade za balenie lieku Talzenna dosahuje TALA voci chemoterapii ICUR
vo vySke 495-tisic €/QALY pri prahovej hodnote 40 414,95 €/QALY.
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Tabulka 13: Nakladovd efektivnost TALA voli chemoterapii podla NIHO

NIH<®

Vysledky

-
>
=
>

Chemoterapia

roky Zivota (nediskontované)

QALY

bez progresie

po progresii

spolu

Naklady

na lieky

podanie liekov

nasledna liecba

manaZment ochorenia bez progresie

manaZment ochorenia po progresii

testovanie BRCA

terminélna starostlivost

na neziaduce udalosti

Celkové naklady

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady TALA vs.

ICUR 1038660 €
Prahova hodnota - ndsobok 2
Prahova hodnota 40 415 €/QALY

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Zdroj: Vypocty NIHO

Nakolko nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Uhradu za liek Talzenna pre splnenie legislativnych poZiadaviek,

k neistote sa nevyjadrujeme.
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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 v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

V analyze nakladovej efektivnosti nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Uhradu podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z. z., preto nie je mozné stanovit ani vplyv na rozpocet lieku Talzenna v nastaveni NIHO pri tejto uhrade.

Pri DR pozadovanej uhrade za liek Talzenna a pri ostatnych nastaveniach NIHO odhadujeme sumarnu
thradu z VZP za liek Talzenna v treti rok od kategorizacie vo vyske [ mit. €, hruby dopad vo vyske
- mil. € a Cisty dopad vo vyske - mil. €. V hrubom dopade su zahrnuté dodatocné naklady na testovanie
mutdcii BRCA1/2 vo vyske - mil. €, kedZe je podmienkou uhradzania lieku Talzenna.

Vyznamna neistota v dopade na rozpocet vyplyva z odhadu poctu pacientov vhodnych na liecbu TALA a
nahradzanej liecby. V sticasnosti prebieha konanie kategorizacie lieku Lynparza (liecivo olaparib) s ID 31568 v
podobnej indikacii. V pripade kategorizacie lieku Lynparza by doslo k poklesu trhového podielu lieku Talzenna,
a teda aj dopadu na rozpocet, avSak naklady na testovanie by zostali rovnaké.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predloZil dopad na rozpocet (z angl. Budget Impact Analysis, BIA) zahrnuty vo FEM pre 0. rok (rok podania
Ziadosti = 2024) a 5 nasledujucich rokov od kategorizacie TALA, ktor( DR predpoklada od 1/2025. DR predpoklada,
Ze liek TALA nahradza chemoterapeuticky reZim v zloZeni podla Stidie EMBRACA.

Naklady na liecbu a trvanie liecby

DR pouziva ro¢né cykly. Vo vypoctoch je pocet pacientov v 1. az 5. roku od zaciatku lieCby vynasobeny nakladmi na
liecbu v priebehu daného roka, v ktorych je zohladnené zotrvanie na liecbe podla kriviek ToT vo FEM. Pri vypoctoch
pracuje DR s rovnakym davkovanim a nakladmi za lieky ako vo FEM.

Pocet pacientov vhodnych na liecbu TALA podla DR

Vsetci pacienti vhodni na liecbu vstupuju k zaciatku ro¢ného cyklu so zaciatkom v 01/2025. DR odvodil data
o prevalencii a incidencii ochorenia, odhadované pocty pacientov atrhovy podiel TALA z hodnotenia NIHO 30C
lieciva olaparib v podobnej indikacii [1].

V Case podania ziadosti (0. rok) je podla odhadov DR lie¢enych 12 pacientov liekom Talzenna v tzv. ,vynimkovom
rezime“. V 0. roku pre nich nepocita s nakladmi na liek, s ndkladmi na ich liecbu pocita od 1. roku kategorizacie
TALA.

DR podla vypoctov predpoklada 31 prevalentnych pacientov rocne a 31 - 32 incidentnych pacientov s mBC rocne,
ktori m6Zu byt lieCeni TALA. Podrobny vypocet pacientov vhodnych na lie¢Cbu TALA z prevalentného a incidentného
ramena je v tabulke niZsie (Tabulka 14).

DR predpoklada 85 % podiel TALA na trhu v 1. roku kategorizacie a 95 % v nasledujuce roky. DR predpoklada vysoky
podiel na trhu, nakolko by sa jednalo o prvy PARP inhibitor preplacany z VZP v danej indikacii.
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Tabulka 14: Vypocet pacientov vhodnych na lie¢bu TALA podla DR

NIH<®

Prevalencia

Podiel Pocet
Pocet prevalentnych pacientov s diagnostikovanym BC - 35121
HER2 negativni pacienti 86 % 30204
Podiel pacientov v stadiu I-1ll 90,30 % 27274
Podiel pacientov s gBRCAm 9,70 % 2 646
Pacienti progredujlci do metastatického stadia (IV) 1,28 % 34
ztoho HR+ 82,60 % 28
z nich predtym lie¢eni hormonalnou terapiou 91 % 25
ztoho HR- (TNBC) 17,40 % 6
z nich predtym lieceni antracyklinom/taxanom 87,00% 5
SPOLU vhodni na liecbu/rok 31
Incidencia
Podiel | 1.rok | 2. rok | 3.rok | 4.rok | 5. rok
Pacienti s novo-diagnostikovanym BC - Zeny 3797 | 3816 | 3838 | 3861 | 3881
Pacienti s novo-diagnostikovanym BC - muZi 31 32 32 32 32
Pacienti s novo-diagnostikovanym BC - spolu 3828 | 3848 | 3870 | 3893 | 3913
Pacienti s novo-diagnostikovanym BC v $tadiu IV 9,7% | 371 373 375 378 380
HER2 negativni pacienti 86,0% | 319 321 323 325 326
Pacienti s gBRCAm (vhodni na liecbu) 9,7 % 31 31 31 32 32
Vypocet pacientov
0.rok | 1.rok | 2.rok | 3.rok | 4.rok | 5.rok
Trhovy podiel TALA 85% | 95% | 95% | 95% | 95%
Pacienti zacinajlci lieCbu TALA z incidentného ramena 26 30 30 30 30
Pacienti zacinajlci lie¢bu TALA z prevalentného ramena 26 29 29 29 29
SPOLU pacienti zainajici liecbu TALA 12 52 59 59 59 59
Pacienti zacinajlci lie€Cbu chemoterapiou z incidentného ramena 5 2 2 2 2
Pacienti zacinajuci lieCbu chemoterapiou z prevalentného ramena* 5 2 2 2 2
SPOLU pacienti zacinajuci liecbu chemoterapiou 9 3 3 3 3

* na zdklade trhového podielu TALA

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Zdroj: NIHO Uprava podla modelu dodaného DR

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

Tabulka 15: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, pri kategorizdcii TALA k 01/2025

0. rok 1.rok 2. rok 4. rok 5. rok
2024 2026 2028 2029
Pocet zacinajlcich pacientov .

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Celkovy pocet pacientov

Hruby dopad lieku TALA pri poZadovanej
uhrade (- €/balenie a - €/balenie)

Naklady na nahradzanu liecbu
(chemoterapeuticky mix)

Cisty dopad lieku TALA

N
o
N
(5]

g?"
HE
~N X
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Naklady na lie€bu a trvanie liecby
Neakceptujeme sposob modelovania dopadu na rozpocet a zloZenie nahradzanej lieCby. Podrobnu argumentaciu
uvadzame v bodoch nizsie:

Preferujeme modelovanie dopadu na rozpocet s mesacnymi cyklami pohybu pacientov v modeli. V stlade
s Metodickou priru¢kou MZ SR preferujeme pouzitie nezaokrihlenych poctov pacientov a projekciu
zotrvania lieCby v dopade na rozpocet z idajov vo FEM [44]. Model sme preto upravili na cykly s trvanim 1
mesiaca a zotrvanie pacientov na lieCbe priamo zavislé na krivkach ToT z FEM.

Neakceptujeme zloZenie nahradzanej lieCby. Vmodeli sme upravili zloZenie chemoterapeutického
rezimu podla dat NCZI. Zlozenie chemoterapeutického rezimu v nastaveni NIHO je diskutované v Casti
5.2.6. Nahradzana liecba nezahria karboplatinu a kombinaciu EVEX, ¢o predstavuje neistotu. Do modelu
vstupuje naklad na nahradzand lie¢bu upraveny na podla vazeného podielu na 1 mesiac.

Pocet pacientov vhodnych na liecbu TALA podla DR

Neakceptujeme predpoklady o pocte pacientov vhodnych na lie¢bu TALA azloZenie nahradzanej liecby bez
zahrnutia kombinacie EVEX. Akceptujeme predpoklady otrhovom podiele TALA. Podrobnd argumentaciu
uvadzame v bodoch nizsie:

DR nedodal relevantné porovnanie TALA s karboplatinou. Karboplatina pritom preukazala klinicky prinos
u pacientov s gBRCAm, preto DR navrhol Gpravu |0 tak, aby bola liecba TALA mozna len pre pacientov,
ktori nie st vhodni na lieCbu karboplatinou v silade s hodnotenim klinického prinosu v Casti 4.1. V NIHO
nastaveni sme upravili cielovd populaciu tak, aby zahfriala iba pacientov, ktorym liecba karboplatinou
nebola indikovana - ide 0 43 % pacientov v 1. linii metastatického TNBC podla odhadu odbornicky a 92 %
v 2. - 3. linii HR+/HER2- mBC na zaklade Gdajov vychadzajucich z prieskumu Pharm-In [52].
DR v odpovedi na vyzvu ¢. 1 uviedol, Ze lieCba TALA by mala v stlade s odporicaniami nasledovat aZz po
liecbe ET + CDK4/6 inhibitormi. Tento predpoklad vo vypocte cielovej populacie nezohladnil. Navrhli sme
Upravu |0 tak, aby bola lie¢ba TALA mozna iba pre pacientov, ktori uz nie st vhodni na lieCbu ET + CDK4/6
inhibitormi. V NIHO nastaveni sme upravili cielovi populaciu tak, aby zahfiiala iba pacientov, ktori
podstupili liecbu ET + CDK4/6 inhibitormi a pokracovali na naslednej liecbe. Pouzivame zjednoduseny
predpoklad, Ze vSetci pacienti boli lieCeni ET + CDK4/6 inhibitormi. Predpoklad vychadza z
medzinarodnych odporicani ESMO, ktoré odporucaju lieCbu aspor dvomi liniami hormonalnej terapie pre
metastatické ochorenie pred podanim chemoterapie [17]. Predpoklad je aj v sulade s hodnotenim NIHO
¢. 71B, kde sme predpokladali, Ze CDK4/6 inhibitory budd uZivat vSetci pacienti v 1. linii lieCby HR+/HER2-
mBC [53, 54 ]. Dalej predpokladédme, Ze z tychto pacientov 77 % pokracuje na naslednej lie¢be. Podiel
vychdadza z finalnej analyzy stidie MONARCH-3, kde 77 % pacientov, ktori ukondili lieCbu abemaciklibom,
pokracovalo v naslednej liecbe [55].
DR pri vypocte pacientov predpoklada len lieCbu pacientov mBC a nezohladriuje pocet pacientov s [aBC
vhodnych na lie¢Cbu TALA. Vzhladom na navrhovanu Upravu 10 o doplnenie lieCby neresektovatelného
[aBC a/alebo mBC sme pri vypocte cielovej populacie brali do Gvahy pacientov v stadiach Ilica IV. V NIHO
nastaveni sme aplikovali predpoklad, Ze 90 % pacientov bude v stave so skore ECOG < 2. V odbornej
literatire sme neidentifikovali relevantny (daj pre tento podiel. Stymto nastavenim je preto spojena
neistota.
Na zaklade Metodickej prirucky MZ SR [44] sme rozdelili populaciu nasledovne:
o Pacienti v sii¢asnosti vhodni na lie¢bu (PSVL), teda pacienti spliiajuci 10 u? v éase zaradenia
intervencie do ZKL,
o Pacientiv budlcnosti vhodni na lie¢bu (PBVL), teda pacienti, ktori v ¢ase zaradenia lieku do ZKL
nesp[ﬁali 10 (nemali eSte ochorenie alebo ochorenie mali a nesp[ﬁali niektoré z kritérii 10), ale
v priebehu daného obdobia zaént spliiat 10 (budi napriklad medzi¢asom novodiagnostikovani
v predmetnom $tadiu, sprogreduju do tohto Stadia, zlyhd im predosla liecba a pod.).
Za PSVL povaZujeme 12 pacientov, ktori st v Case Ziadosti o kategorizaciu lieeni v ,reZime na vynimky*,
nakolko pri zaradeni lieku Talzenna do ZKL im bude tato liecba preplacana z VZP.
V ramci PBVL rozliSujeme dve skupiny pacientov.
o  Prevalentni pacienti (Tabulka 16):
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= Pacientiv stcasnostiv stadiach I-1lib splfiajici 10, pri ktorych predpokladame, 7e 1,28 %
pacientov sprogreduje do $tadii llic-IV v priebehu roka a mohli by nastupit na liecbu
TALA.

=  Pacienti vsucasnosti vstadiach Ilic-lv na lie¢be inym liekom alebo lieCebnou
kombinaciou, pri ktorych je predpoklad, Ze sprogreduji na stGc¢asnej liecbe v priebehu
roka amohli by nastipit na liecbu TALA (g). Zdovodu vysokej variability tejto
pravdepodobnosti v jednotlivych linidch liecby (podla odbornicky sa s rasticou liniou
liecby skracuje ¢as odpovede na fiu) sme vychadzali z dat zo Stidie EMBRACA. V studii
EMBRACA 76,4 % pacientov pokracovalo na nasledn( lie¢bu v lubovolnej linii po lie¢be
chemoterapiou [38, Table 1], preto sme vmodeli dopadu na rozpocet pouzili
predpoklad, Ze 70 % pacientov nastupi na nasledujicu liecbu a moéze byt lieCenych
TALA. Tato hodnota je tieZ podporena KM datami PFS zo Stidie EMBRACA, podla ktorych
po 12 mesiacoch sprogredovalo alebo zomrelo priblizne - % pacientov v ramene
sTALAa - % v ramene s chemoterapiou.

=  Sohladom na l[ubovolnd liniu lie¢Cby TALA vIO nepredpokladame, Ze by z tychto
pacientov ubudalo.

o Incidentni pacienti (Tabulka 17):

= Pacienti, ktorym je novodiagnostikovany BC v $tadiu llic alebo IV splfiajlici 10, ktorym
by mohla byt hned predpisana lieCba TALA.

o Pri vypocCtoch PBVL zprevalentného aj incidentného ramena boli aplikované kritéria 10..
Predpokladame, Ze 100 % pacientov s HR+ BC bude predliecenych hormonalnou terapiou alebo
je povaZzovanych za nevhodnych na tuto terapiu v sulade s 10. V silade s DR tieZ predpokladame,
Ze 87 % pacientov s TNBC bolo predtym lieenych antracyklinom/taxanom. Vzhladom na
navrhovanu Gpravu 10 sme aplikovali aj podiel pacientov nevhodnych na lie¢bu karboplatinou,
ktori mézu byt lieCeni TALA.

Akceptujeme predpokladany trhovy podiel TALA s 85 % podielom v prvy rok od kategorizacie a 95 %
v nasledné roky. Evidujeme vsak, Ze v sicasnosti je prebieha hodnotenie lieku Lynparza (liecivo olaparib)
sID 31568 v podobnej indikacii. V pripade kategorizacie lieku Lynparza by doslo k poklesu trhového
podielu lieku Talzenna, nakolko by sa jednalo o druhy kategorizovany PARP inhibitor na trhu.
Predpokladany pocet pacientov vhodnych na lieCbu TALA je v tabulkach nizSie (Tabulka 18).
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Tabulka 16: Vypocet pacientov vhodnych na lieCbu TALA z prevalentného ramena - Ciastkovy vypocet PBVL

Podiel Pocet Zdroj
Celkova prevalencia BC 35121 [1, 16]
ztoho HER2- 86,00 % 30204 [1,16]
z toho pacienti s gBRCA1/2 9,70 % 2930 [56, 57]
a v &tadiu I-11 81,65 % 2392 [56, 57]
b v &tadiu Il 8,81 % 258 [56, 57]
[« ztoho llla+1llb 66,67 % 172 [56, 57]
d ztoho lllc 33,33% 86 [56, 57]
e v $tadiu IV 6,90 % 202 [56, 57]
Medzisucet I-111b (a + c) 2564
ztoho HR+ 82,60 % 2118 [1, 16]
z toho predlieenych ET + inhib. CDK4/6 100,00 % 2118 NIHO predpoklad
z toho nevhodni na lie¢bu karboplatinou 91,93 % 1947 [52]
ztoho HR- (TNBC) 17,40 % 446 [1,16]
z toho predtym lieCenych antracyklinom/taxanom 87,00 % 388 [1, 16]
z toho nevhodni na lie¢bu karboplatinou 42,86 % 166 [52]
f | znich sprogreduju do llic a IV $tadia v priebehu roka 1,28 % 27
Medzisucet Ilic-1V (d + e) 288
ztoho HR+ 82,60 % 238 [1,16]
z toho predlieCenych ET + inhib. CDK4/6 100,00 % 238 NIHO predpoklad
ztoho nevhodni na lie¢bu karboplatinou 91,93 % 219 [52]
ztoho HR- (TNBC) 17,40 % 50 (1, 16]
z toho predtym lieCenych antracyklinom/taxanom 87,00 % 44 [1, 16]
z toho nevhodni na lie¢bu karboplatinou 91,93 % 19 [52]
g z nich pokracuju na naslednii lieCbu pocas roka 70,00 % 197 NIHO predpoklad*
Spoluf+g 224
z toho v stave ECOG <2 90 % 202
h [Medzisucet Vhodni pacienti z prevalentného ramena/rok 202

* na zdklade Stidie EMBRACA

Zdroj: Vypocty NIHO

Tabulka 17: Vypocet pacientov vhodnych na lieCbu TALA z incidentného ramena - Ciastkovy vypocet PBVL

Podiel Pocet Zdroj
2025(2026 (2027 (2028 | 2029
Novodiagnostikovany BC - Zeny 3797|3816|3838|3861|3881 [1, 16]
Novodiagnostikovany BC - muzi 31 32 | 32 | 32 32 [1,16]
z toho novodiagnostikovany BC v §tadiu Ill 11,00% | 435 | 438 | 440 | 443 | 445 |NIHO vypocet
[58, str. 247]
i ztoho lllc 33,33% | 145 | 146 | 147 | 148 | 148 [56, 57]
j | ztoho novodiagnostikovany BC v stadiu IV 7,00% | 268 | 269 | 271 | 272 | 274 |NIHO vypocet
[58, str. 247]
Spolu novodiagnostikovany BC lic-IV (i+j) 413 | 415 | 417 | 420 | 422
z toho HER2- 86,00% | 355 | 357 | 359 | 361 | 363 [1, 16]
z toho pacienti s gBRCA1/2 9,70% | 34 35 35 35 35 [1, 16]
ztoho HR+ 82,60% | 28 | 29 | 29 | 29 | 29 [1, 16]
ztoho predliecenych ET + inhib. CDK4/6 100,00%| 28 | 29 | 29 | 29 | 29 NIHO
predpoklad
k z toho nevhodnych na lie¢bu karboplatinou 91,93% | 26 | 26 | 26 | 27 | 27 [52]
z toho HR- (TNBC) 17,40% | 6 6 6 6 6 [1, 16]
z toho predtym lieCenych antracyklinom/taxanom | 87,00 % [1,16]
[ z toho nevhodnych na lie¢bu karboplatinou 42,86 % [52]
Spolu k +1 28 29 29 29 29
ztoho v stave ECOG <2 90 % 26 26 26 26 26 NIHO
predpoklad
m Vhodni pacienti z incidentného ramena/rok 26 | 26 | 26 | 26 | 26

Vysvetlivky: z dévodu zaokrihlovania na celé Cisla pri vypoctoch nemusia vysledky zodpovedat vstupnym Cislam
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Tabulka 18: Predpokladané pocty PSVL a PBVL pre BIA lieku TALA

NIH<®

2025 2026 2027 2028 2029
Penetracia 85 % 95 % 95 % 95 % 95 %
PBVL 193 216 216 216 217
PSVL 12 - - - -

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Zdroj: Vypocty NIHO

V analyze nakladovej efektivnosti nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Ghradu (ani pri nulovej Ghrade by
nebola dosiahnuté nakladova efektivnost) podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z. z., preto nie je mozné stanovit ani
vplyv na rozpocet v scenari NIHO. Podrobnosti st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 19).

Pri DR poZadovanej uhrade za liek Talzenna a pri ostatnych nastaveniach NIHO odhadujeme sumarnu thradu
ZVZP za liek Talzenna v treti rok od kategorizicie vo vyske [ mil. €, hruby dopad vo vyske [ mil. € a isty
dopad vo vyske - mil. €. V hrubom dopade s zahrnuté dodato¢né naklady na testovanie mutacii BRCA1/2 vo

vyske [ mil. €, kedze je podmienkou uhrédzania lieku Talzenna.

Vyznamna neistota v dopade na rozpocet vyplyva z odhadu poctu pacientov vhodnych na liecbu TALA a
nahradzanej lieCby. V si¢asnosti prebieha konanie kategorizacie lieku Lynparza (lieCivo olaparib) s ID 31568 v
podobnej indikacii. V pripade kategorizacie lieku Lynparza by doslo k poklesu trhového podielu lieku Talzenna,
a teda aj dopadu na rozpocet, aviak naklady na testovanie by zostali rovnaké.

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO

2025* 2026 2027 2028 2029
Pocet zacinajlcich pacientov 193 216 216 217
Pocet pac!entov z p.redchadzajuceho obdobia 1 117 164 189
z ramena intervencie
Celkovy pocet pacientov 205 333 380 403 406

Naklady na liek TALA pri poZzadovanej
thrade (] €/batenic a ] €/balenie)

Naklady na testovanie BRCA1/2**

Hruby dopad (naklady na liek a testovanie
BRCA1/2

Naklady na nahradzanu lie¢bu
(chemoterapeuticky mix)

Cisty dopad (naklady na liek a testovanie
BRCA1/2)

* predpokladdme zaradenie lieku Talzenna do ZKL k 01/2025, teda kalenddrne roky su zhodné s plavajicimi rokmi
** z dévodu 10 lieku Talzenna a vysokych ndkladov su v Cistom dopade na rozpoclet zahrnuté aj ndklady na testovanie
BRCA1/2 pacientov, ktori by bez kategorizdcie lieku neboli testovani
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit 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 méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespbsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZadujui zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data preukazujd prinos TALA v dlhSom preZivani bez zhorSenia ochorenia v porovnani s chemoterapiou,
avSak bez preukazaného prinosu v celkovom preZivani. Neboli identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi
vdoésledku implementacie TALA, z pohladu bezpeénosti sme neidentifikovali vyznamné rizikd. Neboli tieZ
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

Odbornicka povazuje signifikantné preZivanie bez progresie na Grovni 3 mesiacov pri TALA za klinicky vyznamné.

Klinicky benefit liecby popisuje ako vyssi v porovnani's chemoterapiou. Pri liecbe TALA podla odbornicky dominuje
hematologicka toxicita, ktora je predikovatelna a zvladatelna v rukach klinického onkoléga.
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Podla vstupu odbornicky aktualne nemame dostupny kategorizovany liek pre Specifickii podskupinu pacientov s
pritomnostou zarodoénych mutéacii BRCA1/2, hoci si PARP inhibitory (talazoparib a olaparib) odporucané
postupmi ESMO. Pacientky, ktoré vedia o tom, Ze st nositelkami patologického variantu génov BRCA, sa na liecbu
PARP inhibitormi aktivne dopytuju a Ziadajd o fiu, kedZe vo verejne pristupnych zdrojoch je uvadzané, Ze st v ich
pripade odporucané. Absencia Standardnej uhrady pre liecbu PARP inhibitorom méZe teda vytvérat tlak na
onkoldgov zo strany pacienta a mat dopad na vztah lekar - pacient.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie TALA ukroji Cast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 5.4.

Testovanie zarodo¢nych mutacii BRCA1/2 méze byt prekazkou v pristupe pacientov k lie¢be TALA, kedZe ich
potvrdenie je podmienkou pre indikaciu na lieCbu. Podla vyjadrenia OZ Amazonky by si zvySenie miery testovania
mutacii BRCA1/2 vyzadovalo dalSie zdroje z VZP, kedZe toto testovanie je financne naroc¢né.

.....

mozZe znizit potrebu lekarskeho dohladu a hospitalizacie.

7.2. Organizacné aspekty

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

Vacsina chemoterapeutik sa podava i.v. pomocou inflzie avyZaduje si aj pripadné odborné monitorovanie
a vySetrenia. Podla OZ Amazonky je pri infiznom podavani chemoterapie nutna CastejSia navsteva zdravotnickych
zariadeni s takmer celodennym pobytom v nemocnici (odber krvi, kontrola klinického onkoldga, podanie inflzie),
co tieZ negativne ovplyviiuje psychicky stav a kvalitu Zivota pacientky. Podla nich je vyhodou TALA davkovanie,
ktoré predstavuje len 1 tabletku raz za denf. Nie je nutna inflzia, ani podavanie vacsieho poctu tabliet viackrat
denne.

Odbornicka potvrdila, Ze lieCba spada do kompetencie klinického onkoldga. Vzhladom na p.o. formu uZivania TALA
st kontroly na zaliatku lieCby CastejSie anasledne podla stavu pacienta. Na zadklade vstupu odbornicky
predpokladame nizsiu organizanu zataz zdravotnickych pracovnikov spojent s podavanim liecby a naslednym
lekarskym dohladom, ktory je vacsinou potrebny po infiznom podani. Zaradenim lieku Talzenna do ZKL sa mé6ze
zvysit dopyt pacientov po genetickom vySetreni mutacii BRCAL/2 a zvysit zataz na odbornikov v tejto oblasti,
nakolko na indikaciu lieCby TALA je potrebné potvrdenie pritomnosti tychto mutacii. Podla OZ Amazonky aj
v stiCasnosti na genetické vysetrenie Cakaju pacientky mesiac aZ niekolko mesiacov.

Liecba podla odbornic¢ky TALA vykazuje aj nizsi stuperi potreby preruseni oproti chemoterapii, relativne ¢asté su
redukcie davky (66 %). Dlhodobé lieCenie pacienta na jednej lieCbe mozZe taktiez prispiet k znizenej zatazi
zdravotnickych zariadeni a odbornikov a tieZ k zniZenej zatazi pre samotného pacienta.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu I0 ma vhodnost lie¢by posudit a predpisat onkoldg. Lie¢ba TALA sa méze indikovat ako monoterapia
na liecbu dospelych pacientov so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori maju HER2-negativny laBC alebo mBC.
Pacienti majd byt najprv lieCeni antracyklinom a/alebo taxanom v (neo)adjuvantnom, lokélne pokrocilom alebo
metastatickom reZime, pokial s vhodni pre tato liecbu. Pacienti s karcindbmom prsnika pozitivnym na hormonalne
receptory (HR) maju byt lieCeni najskor endokrinnou lie¢bou alebo maji byt povaZzovani za nevhodnych na
endokrinnd lie¢bu.

Sucastou navrhu Upravy 10 navrhujeme doplnenie Specifikacie, Ze sa ma jednat o neresektovatelny [aBC a mBC

a tiez doplnit podmienku vykonnostného stavu pacienta <2 podla ECOG, vzhladom na inkllizne kritéria Studie
EMBRACA.
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Odbornicka potvrdila, Ze by lie¢ivo mali predpisovat onkolégovia. Klinicka odbornicka sa vyjadrila, Ze lie¢ivo TALA
by sa nemalo podavat, pokial pacient sprogredoval na lieCbe pokrocilého ochorenia platinovym derivatom, resp.
nastal relaps ochorenia v priebehu 6 mesiacov po neoadjuvantnej alebo adjuvantnej lie¢be platinovym derivatom.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Podla vyjadrenia OZ Amazonky pacienti oCakavaju ovplyvnenie beznych aktivit v menSej miere v porovnani
s chemoterapiou a moznost viest viac kvalitny Zivot. Pacientky, ¢asto aj mladé matky nezaopatrenych deti, vyjadrili
nadej na Zivot. Podla nich by mal liek predstavovat mensiu toxicitu organizmu, menej ¢asté navstevy u lekara ako
pri chemoterapii. O¢akavaji dokonca zaradenie do pracovného procesu, o ma okrem ekonomickych benefitov aj
psychologické benefity pre pacientku, rodinu a v kone¢nom doésledku celud spolocnost. V porovnani s neziaducimi
udalostami pri chemoterapii o¢akavaju, Ze pacient ma vacsiu pravdepodobnost ostat v pracovnom procese a byt
menej negativne ovplyvneny lieCbou. ZlepSenie kvality Zivota, ktoré liek zabezpecuje, znamena podla pacientov aj
lepsie zapojenie sa do pracovného procesu.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla OZ Amazonky pacientky s BC so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2 nemaju v stcasnosti dobry pristup
k terapiam, nakolko prave PARP inhibitory (talazoparib) pre ne predstavuji cielent liecbu. Pacientkam je liecba
PARP inhibitormi preplacana len vo ,vynimkovom reZime“ a aj po odporucani onkolégom je liecba casto
poistoviiami zamietnutd. Pacientky si lieCbu preto hradia zvlastného vrecka, poZiCiavaju si od rodiny alebo
znamych, pripadne organizuju zbierky na jej dhradu. Podla organizacie by vyznamne pomohla kategorizacia
viacerych PARP inhibitorom (olaparib aj talazoparib). Tieto lieky povaZzuji za zamenitelné a kedZe pri liecbe nimi st
pritomné odlisné neZiaduce udalosti, pacienti by si mohli vybrat na zaklade preferencii (napr. alopécia vs.
nevolnost). Podla OZ by k lepSiemu pristupu k lieCivu uréite pomohla kategorizacia hodnoteného lieku ajeho
preplacanie z VZP pre v$etkych pacientov, ktorym dané lie¢ivo m6ze pomadct a su na lie¢bu indikovani oSetrujicim
onkolégom.

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

Podla pacientskej organizacie sa pribuzni mnohokrat musia o pacientky starat, najmé pri pokrocilom ochoreni, ked
nedokazu zvladat bezné aktivity samé pacientky. Takito opatrovatelia st ¢asto nGteni si zniZzovat pracovné Gvazky.
Su to partneri, deti, alebo inf rodinni prislusnici. V zavislosti od stavu pacienta a pokrocilosti ochorenia pomahajd
opatrovatelia pri beznych aktivitach (upratovanie, nakupovanie, varenie), starostlivosti o deti, az po zakladné
hygienické dkony (umyvanie, toaleta), kfmenie a polohovanie pacienta. Pacienti v malej miere vyuZivaji mobilny
hospic, alebo podobné sluzby.

0Z uviedlo aj pripad pacientky Martiny: O pacientku sa pocas celej lie¢by staral manzel, prisp6sobil si pracovny ¢as,
aby ju mohol vozit k lekarovi a staral sa o tri malé deti. Pacientka si po zamietnuti ,,vynimky“ ZP sama hradi iny
PARP inhibitor (olaparib). Pacientke lieCivo v jej Zivote zmenilo velmi vela, nielen sa jej zlepsil zdravotny stav -
zmens$enie metastaz, ale dokaze byt plnohodnotnou matkou pre tri maloleté deti. Citi sa ako plnohodnotna Zena
tym, Ze ma vlasy a vladze viest domacnost a dokonca pracovat na Ciasto¢ny Gvazok. Predstava, Ze by liek nemala
a bola na chemoterapii, jej vhana slzy do o¢i, najma ked moznosti lieCby jej ochorenia ,,uz¢ nie je vela. Prinasa jej to
nadej do Zivota, Ze bude predsa len eSte nejaky Cas vidiet vyrastat deti.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Vzhladom na absentujici vstup pacientov pre tito otazku neboli identifikované pre tdto otazku Ziadne Specifické
aspekty. Predpokladame, Ze pacienti by mali porozumiet priznakom ochorenia, neziaducim G&inkom lieku, diZke,
davkovaniu a podstate lie¢by a v ¢om im dané lieCivo méze zlepsit kvalitu Zivota.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0O005)

Liek TALA je indikovany dospelym pacientom. Pacienti musia mat na schviélenie lieCby TALA geneticky potvrdené
patologické mutacie BRCA1/2 a podtyp ochorenia (HER2-).
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BC s mutaciami BRCA1/2 je €asto diagnostikovany aj mladym pacientkam. Zeny vo fertilnom veku nesmi pocas
uzivania lieku Talzenna otehotniet a nesmu byt na zaciatku liecby gravidné. Pred lie¢bou sa ma vietkym Zenam vo
fertilnom veku urobit tehotensky test. U pacientiek sa pocas liecby Talzennou a aspori 7 mesiacov po dokonéeni
lie¢by vyZzaduje vysokolcinnd metdda antikoncepcie. KedZe sa u pacientiek s karcinmom prsnika pouzivanie
hormonalnej antikoncepcie neodporica, majd sa pouzit dve nehormonalne a doplnkové antikoncepéné metddy.
Muzski pacienti so Zenskymi partnerkami vo fertilnom veku alebo gravidnymi partnerkami maju byt pouceni, aby
pouzivali u¢innd antikoncepciu pocas lie¢by Talzennou a aspori 4 mesiace po poslednej davke (aj ak su po
vazektomii). Talzenna moze ovplyvnit fertilitu muzov vo fertilnom veku [17].
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Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZitocnost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zadujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinickej odbornicky
LieCivo talazoparib na liecbu dospelych pacientov so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori maju HER2-negativny
lokéalne pokrocily alebo metastaticky karciném prsnika.

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

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

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e  Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ini osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno
MUDr. Bela Mrifidkova, PhD., MPH
Nazov organizacie I. Onkologicka klinika, Onkologicky Ustav sv. Alzbety,
Heydukova 10, Bratislava

Pracovna pozicia klinicky onkoldg
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):
Konflikt zaujmov (vypiiia NIHO na -

zaklade vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. PrediZenie preivania bez progresie ochorenia, prediZenie

1. Co povaZujete za relevantné klinické celkového preZivania, kvalita Zivota pacientok.
ukazovatele pri liecbe?

2. Ide o liecbu pacientok, ktoré st predlie¢ené chemoterapiou
a hormonalnou terapiou vo vysich liniach liecby, za klinicky
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2. Aké vysledky by ste povaZovali za vyznamné povazujem signifikatné prediZenie preZivania bez
klinicky vyznamnu odpoved na progresie, idealne aj celkového preZivania.
liecbu? Miera odporucania lieciva podla Skaly ESMO-MCBS je 3z 5,
liecivo prinasa limitovany klinicky prinos.
3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani
so stcasnou Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?
A0023 BohuZial nemame celoslovenské Gidaje o
1. Kolko ocakavate na Slovensku novodiagnostikovanych pacientach v IV.5tadiu ochorenia ani
pacientov vhodnych na liecbu novym relapsoch skorsich $tadii s patologickymi variatmi génov
liecivom? BRCA 1 a 2.Z populacnych analyz zo zahranicia je predpoklad
5-10% zastupenia ,s vysSou tendenciou pri trojito
2. Predpokladate, Ze st podskupiny negativnych nddoroch. Aj vzhladom na niZSiu vySetrovanost
pacientov, pre ktorych by bolo liecivo germinativnych patologickych variantov génov pri diagndze
viac alebo menej efektivne (alebo karcinému prsnika je zachytnost v SR este niZSia.
vhodné)? Ak ano, napiste, prosim,
ktoré. LieCivo by sa nemalo podavat pokial pacient progredoval na
liecbe pokrocilého ochorenia platinovym derivatom, resp.
nastal relaps ochorenia v priebehu 6 mesiacov po
neoadjuvantnej alebo adjuvantnej lie¢be platinovym
derivatom
A0001

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

Nemam vedomost o indikaciach nad ramec SPC

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

A) Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

B) Je genetické testovanie mutacii
BRCA1/2 standardom v diagnostickom
postupe? Kolko percent pacientov toto
testovanie podstlpi avktorej faze
diagnostiky? Aky podiel pacientov by
pri zvazovani lieCby hodnotenej
intervencie (talazoparib) malo takyto
vysledok testovania?

A) Aké intervencie (komparatory) sa
pouZzivaju v su€asnej klinickej praxi na
liecbu HR+/HER2- podtypu ochorenia
s BRCA1/2 v 1., 2. a dalSich liniach
liecby? Pri chemoterapii opisat aj
jednotlivé lieciva, prip. ich
kombinacie.

B) Aké intervencie (komparatory) sa

pouzivajl v sti€asnej klinickej praxi na
liecbu TNBC” podtypu ochorenia

A) Pacient je v liecbe klinického onkoldga, Standardne ide

o pokracovanie lieCby metastatického ochorenia, resp.
liecba relapsu ochorenia, ktoré bolo predlie¢ené v rdmci
neoadjuvantnej resp. adjuvantnej liecby. Na definovanie
vhodnej subpopulacie pacientov je potrebné vysetrenie
patol. variantov génov BRCA- pri kategorizacii lieciva by bolo
potrebé rozsirenie indikacnych kritérii vySetrenia na
vSetkych pacientov s karcinémom prsnika trojito negativnym
(TNBC) a HR pozitivnym HER 2 negativnym.

B) VySetrenie je indikované u pacientok s TNBC vo veku do 60
rokov a pacientkam splfiajicim indikacné kritéria vysetrenia
podla rodinnej a osobnej anamnézy. Podla analyzy IZA MZSR
o karcinéme prsnika existuju v SR zna¢né regionalne rozdiely
vo vySetrovani zarodo¢nych mutdacii. Aktudlna znalost
o prevalencii variantov génov v populdcii metastatického
TNBC a HR+HER2- nadoru je nizka. Ako sekundarny efekt
roz$irenia indikacii vySetrenia na danl populdciu by sa
identifikovali aj rodinni prislusnici, ktori mézu byt zatial
asymptomaticki nosi¢i génov amohli by profitovat
z preventivnych opatreni.

A) hormonalna lie€ba (inhibitor aromatdazy +/- inhibitor CDK
4/6, everolimus + exemestan/fulvestrant, fulvestrant
monoterapia, pri mut. PIK3CA fulvestrant+ alpelisib),

"TNBC - podtyp karcindmu prsnika HR-/HER2- (t.]. trojito negativny)
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sBRCA1/2 v1., 2. adaldich liniach
liecby? Pri chemoterapii opisat aj
jednotlivé lieciva, prip. ich kombinacie.

C) Podla odportcani ESMO? je pri
zarodoénych  mutaciach  BRCA1/2
TNBC v1 . linii uprednostriovana
chemoterapia na baze platiny
namiesto terapie taxanmi. S0 reZimy
na baze platiny  preferované
v Slovenskej klinickej praxi oproti inym
rezZimom?

3.  Existujd narodné Standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna liecba (lie¢ba
v 2. a dalSich liniach nasledujucich po
hodnotenom lieCive pre podtypy
HR+/HER2- a TNBC)?

Chemoterapia (kapecitabin, vinorelbin, gemcitabin,
eribulin, karboplatina, mozné aj kombinacie cytostatik,
retreatment taxanom- docetaxel/paclitaxel, retreatment
antracyklinom vratane pegylovanej formy. Konjugat
protilatka cytostatikum (pri HER2 low nadoroch liecba
trastuzumab deruxtekanom, TNBC aj HR+HER2- liecba
sacituzumab govitekanom) a iné - lie¢ba olaparibom.

B) Chemoterapia (kapecitabin, vinorelbin, gemcitabin,
eribulin, karboplatina, mozné aj kombinacie cytostatik,
retreatment taxanom- docetaxel/paclitaxel, retreatment
antracyklinom vratane pegylovanej formy. Pri PDL-1
pozitivite kombinacia chemoterapie simunoterapiou
pembrolizumabom, resp. atezolizumab plus nabpaklitaxel,
Konjugat protilatka cytostatikum - pri HER2 low nddoroch
liecba trastuzumab deruxtekanom, liecba sacituzumab
govitekanom a liecba olaparibom.

C) Ciastocne- skér v centréach, kde je viac pacientok, u ktorych
je vedomost o pritomnosti patologického variantu génu
BRCA. Vzhladom na nepretestovanost populdcie ma stale
podstatna Cast pacientov v lieCbe taxan, resp. antracyklin.
Vpripade indikacie platiny tiez vSR byvaju castejSie
kombinacie platiny sinym cytostatikom - napriklad
paklitaxel/docetaxel + karboplatina, resp. gemcitabin +
cisplatina- najmé upacientok sklinickymi  prejavmi
ochorenia a hrozbou rychlej progresie.

Nie, riadime sa odportG¢aniami ESMO, ASCO, NCCN

Liecba podla dostupnosti vyssie uvedenych liekov-
preferované lieCiva podla odporicani pre dant podskupinu
pacientov s najvyssimi dosiahnutymi PFS, vyber aj podla
biomarkerov (PDL1, PIK3CA) a podla dostupnosti thrad v SR

B0004

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

klinicky onkoldg- lie¢ba p.o. kontroly na zaciatku liecby Castejsie,
nasledne dla stavu

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny  pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v si¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

Aktualne nemame dostupny kategorizovany liek pre danu Specifickd
podskupinu pacientov vzmysle pritomnosti patol. variantu génov
BRCA. V danej indikacii st odporacané lieky talazoparib (ESMO-MCBS
hodnotenie 3) a olaparib (ESMO- MCBS hodnotenie 4).

F0007

Prinasa  implementacia  hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesiondlne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technoldgie moze
zmenit Vas vztah spacientom, jej

Pacientky, ktoré vedia o tom, Ze st nositelkami patol. variantu génov
BRCA sa na lie¢bu PARP inhibitormi aktivne dotazuju, kedZe vo verejne
pristupnych zdrojoch je uvadzané, Ze v pripade vyskytu patol. variantu
génu by lie¢bu mali absolvovat.

8 ESMO - Eurdpska spolocnost pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology)
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predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009 Klinicky onkolég
Kto by mal podla Vds mat moZnost
hodnotené liecivo predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy, ktoré .
by ste radi pomenovali? .

Hlavna sprava

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

e Hodnotené lieCivo preukazalo prinos v prezivani bez progresie na Grovni 3 mesiacov, nepodarilo sa
dosiahnut signifikantny prinos v celkovom prezivani

e Klinicky benefit lie¢by sa popisuje vyssi ako v pripade chemoterapie (68,6% vs. 36,1%)

e Liecbavykazuje niZsi stuperi potreby preruseni oproti chemoterapii.

e  Prilie¢be dominuje hematologické toxicita, ktora je predikovatelna a manazovatelna v rukach klinického
onkoldga, relativne Casté st redukcie davky (66%).

e  Aktudlne nemame v SR kategorizované liecivo pre pacientky s metastatickym karcindmom prsnika
s BRCAL/2.

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie
LieCivo talazoparib na lieCbu dospelych pacientov so zdrodo¢nymi mutaciami BRCA1/2, ktori maji HER2-negativny
lokalne pokrocily alebo metastaticky karcindm prsnika.

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

MdZete poskytnut jedineény pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie je
dostupny z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomobhli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory néjdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Va3aodpoved by nemala byt dlh3ia ako 7 stran.

OVas
Vase meno MVDr. Markéta Derdakova, PhD.
Nazov organizacie 0Z Amazonky
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Pracovna pozicia

Clenka predsednictva OZ Amazonky aN&rodna delegatka (National
Delegate) pre Europa Donna (The European Breast Cancer Coalition )
Slovensko zodpovednd za pacientski advokaciu a odbornd
informovanost Cleniek organizacie formou ,evidence based“ mediciny a
najnovsich vedeckych poznatkov.

Kratky opis organizacie

Pacientska organizacia sustredujica zeny s karcindmom prsnika.
Vedenie OZ je zastipené vyhradne pacientkami a zabezpecuje pre ¢lenky
aktivity zlepSujuce ich fyzickd aj psychicki kondiciu a vzajomnd
podporu. Dlhodobou misiou je aj menit a zlepSovat systém poskytovania
zdravotne] starostlivosti pre pacientky s karcindmom prsnika:
presadzujeme sfunkcnenie Statom riadeného skriningu, angaZzujeme sav
zabezpeceni dostupnosti inovativnej lieCby, chceme, aby bola
zabezpecena ¢o najvyssia kvalita Zivota pacientok aj v pokrocilom stadiu
choroby.

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

Je to sthrn informdacii of pacientok. Neziskali sme sice informécie od
pacientok, ktorym by onkoldg indikoval talazoparib, ale ziskali sme
informacie aj od pacientok s metastatickym karcindmom prsnika a BRCA
mutdaciami, ktorym onkoldg indikoval iny parp inhibitor (Olaparib, ktory
je porovnatelny s navrhovanym lieCivom) a lieCivo uZivaji (formou
samoplatcov) v rovnakej indikécii. Dal3ie informdcie boli ziskané §t(diom
odbornych ¢lankov najnovsich vyskumov ohladom inovativnych lieciv
(konferencie ASCO, ESMO, SABCS, odborné karentované publikacie
zahfiajice publikované klinické $tadia pre posudzované liecivo-
EMBRACA). Informécie ohladom porovnania dvoch parp inhibitorov v
lie¢be metastatického HER2 negativneho karcinému prsnika boli ziskané
z publikacie McCrea a kol. 2021 (McCrea C, Hettle R, Gulati P, Taneja A,
Rajora P. Indirect treatment comparison of olaparib and talazoparib in
germline BRCA-mutated HER2-negative metastatic breast cancer. J
Comp Eff Res. 2021 Sep;10(13):1021-1030). Vysledky Bayesovskej analyzy
nepriameho porovnania porovnania Ucinkov lieCby olaparibu a
talazobaribu poukazuji na rovnakd G¢innost oboch lieciv, ale rozdielne
vedlajsie ucinky (hematologicka toxicita a alopécia pre talazoparib a
nausea a vracanie pre Olaparib), ¢o predstavuje vhodné alternativy pre
pacientky s rozdielnymi vedlaj$imi Gcinkami.

Konflikt zaujmov (vypiﬁa NIHO na
zaklade vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zaujmov.

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?

U kazdej nasej dotazovanej ¢lenky doslo k zmene Zivota oproti Zivotu
pred chorobou. Mnohé popisali potrebu vyhladat odbornika-
psycholdga, psychoterapeuta, psychiatra. Tiez aj odbornikov v socidlnej
oblasti, alebo zdravotnych pracovnikov, ako su fyzioterapueuti,
pripadne Specialisti (lekari), ktori rieSia nasledky vedlajsich Gc¢inkov
lieCby (neuroldg, ortopéd, kardioldg). Velkou pomocou po
psychologickej stranke je aj ¢lenstvo v pacientskych organizaciach,
udava dlhodobu Gnavu, v zavislosti od stavu ochorenia, ale aj typu
liecby st niektoré dlhodobo PN, na invalidnom déchodku, iné pracuju
na skrateny uvazok, Cast pacientok ostalo vykonavat pracovné aktivity,
tak ako pred ochorenim, aj ked sa u nich prejavuje vyrazna Ginava, praca
anormalne fungovanie v beznom Zivote pre nich predstavuje urcitd
formu odputania sa od ochorenia pripadne kvéli finanénému
zabezpeceniu rodiny (matky samozivitelky) st nitené pracovat. Mnohé
pacientky s BRCA mutaciami ochorejd v mladom veku ¢asto aj pred
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30tkou. SU to aktivne Zeny, ktoré pracuju a starajd sa o maloleté deti.
Ako priklad uvadzame pripad pacientky s BRCA mutaciou
v metastatickom $tadiu.

Martina:Vek 37, metastaticky karcindm prsnika, hormonalne pozit, Her2
negat, BRCA2 pozitivny. V ¢ase ochorenia mala 3 malé deti. Vedela ¢o
toto ochorenie znamena, nakolko jej nan zomrela stard mama aj mama.
Vyhladala psycholdga a nakontaktovala sa na OZ Amazonky, kde nasla
viaceré odpovede na otazky. Kontaktovala aj Urad prace a socialnych
veci, kde jej poradili ako si vybavit invalidny déchodok, kedZe pracovala
ako ucitelka a vykonavat toto povolanie pocas liecby a aj po jej
absolvovani nebolo v jej silach. Okrem samotného onkoldga a
radioterapeuta vyhladala aj neuroldéga - kvoli neuropatiii, ktord ziskala
po chemoterapiach, tieZ cievneho lekara, ortopéda kvéli bolesti ramena
po operacii, gynekoldga - preventivne odstranenie vaje¢nikov i
plastického chirurga. Navstevovala a doteraz navstevuje aj
imunologickd ambulanciu, z dévodu Castej chorobnosti.

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri starostlivosti
o0 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 st to pribuzni, kto z rodiny naj¢astejSie
pomaha (partner, rodi¢, dieta...)? Ako sa
zmenil Zivot pribuzného (napr. musel odist
z prace, alebo si skratil pracovny Gvazok,
alebo sa unho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny vztah...)?
Prosim napiste vSetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju, resp. uvadzaja.

Pribuzni sa mnohokrat musia o pacientky starat, najma pri pokrocilom
ochoreni, ked nedokazu zvladat bezné aktivity samé pacientky. Takyto
opatrovatelia st Casto nlteni si zniZzovat pracovné Gvazky. Su to partneri,
deti, alebo ini rodinni prislusnici. V zavislosti od stavu pacienta
a pokrocilosti ochorenia pomahaju opatrovatelia pri beznych aktivitach
(upratovanie, nakupovanie, varenie), starostlivosti o deti, az po zakladné
hygienické Ukony (umyvanie, toaleta), kimenie a polohovanie pacienta.
Pacienti v malej miere vyuZivaju mobilny hospic, alebo podobné sluzby.
Pacientka Martina: O pacientku sa pocas celej lieCby staral manzel,
prispdsobil si pracovny ¢as, aby ju mohol vozit k lekarovi a staral sa o tri
male deti. Ked mala pacientka recidivu, brala asi rok hormonalnu liecbu,
pri dalSej progresii ochorenia jej bol onkolégom odporiGcany parp
inhibitor, kedZe pacientka ma germinativhu BRCA2 mutaciu. Poistoviia
jej lieCivo na vynimku neschvalila. Ked's manzelom prepocitali kolko by
ich stala platba tohto lieku (3700 Eur mesacne), rozplakali sa. ManZel
napriek tomu vedel, Ze je to nerealne povedal, Ze liek zaplatia, aj keby
mali byt bezdomovci. Vietky Uspory na vacsie byvanie investovali do
nakupu lieku, podporili ich priatelia a kamarati, neskor vypisali verejni
zbierku. SnaZili sa zistovat kde a ako by mohli liek kapit co
najvyhodnejsie, obvolavali lekarne, porovnavali ceny. PreZivali a
preZivaja velkd neistotu a frustraciu, nakolko dlhodobé kupovanie lieku
je neudrzatelné, uz teraz je pre nich naro¢né zohnat financie a splacat
dlZoby.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvujd pacienti, aby im
urCili diagnézu? Ako dlho trva od
prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagnézy?

Vadsina novo diagnostikovanych pacientov absolvuje nasledovné
vySetrenia u danych Specialistov: gynekologické vySetrenie, ultrazvuk,
mamografia, magneticka rezonancia, biopsia, stagingové CT, niekedy
PET CT, S$pecialisti-mamoldg, klinicky onkoldg, klinicky genetik,
onkochirurg, radiolég. Dika od prvotnej navstevy lekdra po uréenie
diagndzy je rdzna v zavislosti od toho ako rychlo pacientka sa snazi
problem riesit, aka je pacientka uvedomeld, alebo aj od moznych volnych
terminov a lokality kde pacientka na Slovensku Zije. Vo va¢Sich mestach,
kde su S$pecializované onkologické zariadenia a pacientky sU
mesiaca po niekolko mesiacov az roky. Pri potvrdeni germinativnych
mutacii BRCA 1 alebo BRCA2 genetické vysetrenie trva od niekolkych
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tyZdiiov az po niekolko mesiacov, bol zaznamenany pripad aj viac ako
rok.

Pacientka Martina: Sonografia 5/ 2017, do tyzdina mamografia a biopsia
- invazivny dukativny Ca, Her 2 - negativ, 6/2017 operacia , 7/ 2017
potvrdenie genetickej mutacie BRCA2, chemoterapia - 3xFEC , 12X
Paclitaxel, 2/2018 radioterapia - hrudna stena 1. sin. 2/2018 Tamoxifen,
9/ 2018 preventivna hysterektomia ,7/ 2021 relaps ochorenia -
chemoterapia CBDCA , Taxol /6¢cyklov/, 11/2021 - Fulvestrant 5/2023 -
progresia ochorenia - Zdravotna poistoviia neschvalila parp inhibitor liek
Lymparza, 06/2023 - 06/24 - samoplatca lieku Lymparza

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku ktorym

Specialistom chodia pacienti na
kontroly a ako Casto?

2. Aké lieky kvéli tejto chorobe pacienti

najcastejsie uzivaju?
3. Aka je skisenost pacientov so

sucasnou liecbou (neziaduce Gcinky,

komfort/ problémy pri prijimani a
tolerovani liecby)?

1.R0zni Specialisti diagnostikuju a lieCia ochorenie-radiolég, patoldg,
mamoldg, klinicky onkoldg, klinicky genetik, radioterapeut, onkochirurg,
pocas lie€by a po lie¢be pacienti chodia na vy3etrenia ku klinickému
onkoldgovi, & 3 mesiace po liecbe, neskdr & 6 mesiacov, neskor a 1 rok
v zavislosti od typu nadoru atd, pocas aktivnej liecby ¢i uz adjuvantnej
chemoterapie, alebo v metastatickom $tadiu chodia pacienti na kontroly
vacsinou ked sa podava liecba. Je to od a 3 tyZzdne po & 3 mesiace
v zavislosti od lieCby a klinického stavu pacienta. Na radiodiagnostické
vySetrenie pacienti chodia tieZ rézne od 4 3 mesiace po a 1 rok a aj viac.
V zavislosti od progresie ochorenia je nutna aj biopsia pripadne rebiopsia
novo vzniknutych metastatickych lozisk. Vzorky odobera radiolég a
nasledne st analyzované patolégom.

2.V pripade metastatického karcinému prsnika, ktory nema pozitivne
HER2 receptory je pacientka na doZivotnej lieCcbe a ma obmedzené
moznosti, ¢o do typov liekov so zachovanim dobrej kvality Zivota a tiez
aj poCtu linii réznych lieciv. Pri triple negativnom karcinéme st u nas
pre pacientky schvalené len rézne druhy chemoterapii, pri hormonalne
pozitivnom a Her2 negativnom karcinéme prsnika si moznosti
roz$irené o niekolko linii hormonalnej liecby v sucasnej dobe uz

v kombinacii s CDK4-6 inhibitormi. Pre pacientky s BRCA mutaciami
existuje eSte moznost uzivania parp inhibitorov (olaparib, talazoparib),
ktoré oddialia tak uZivanie chemoterapie, pripadne zabezpecia pre
pacientky G¢innu lie¢bu s dobrou kvalitou Zivota (v pripade
talazoparibu EMBRACA $tddia). Talazoparib predstavuje vhodnd liecbu,
kedZe sa cielene zameriava na spominan( BRCA mutéciu a pacientkdm
zabezpedi lepsiu kvalitu Zivota s mensimi toxicitami ako chemoterapia,
ktora ma mnozstvo vedlajsich ucinkov. Pre pacientky s lokalne
pokrocilym ochorenim, mézZe toto lieCivo napoméct k zabraneniu
navratu ochorenia.

3. Pocas lieCby chemoterapiou - leukopénia, trombopénia, neutropénia
- nedostatok bielych aj ¢ervenych krviniek, zalido¢né problémy, Unava,
bolesti kibov, svalov, zniZeny apetit, slabost, celkovo zhordena kvalita
Zivota, chemo-mozog, depresia, febrilnd neutropénia sepsa. Naviac pri
inflznom podavani chemoterapie je nutna CastejSia navsteva
zdravotnickeho zariadenia s takmer celodennym pobytom v nemocnici
(od oberu krvi, kontrolu u klinického onkoléga a naslednom podani
infuzie), o tieZ negativne ovplyvriuje psychicky stav a kvalitu Zivota
pacientky.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v sti¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam? V &om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Uréite 4no. Co sa tyka cielenej (personalizovanej) lieby ako je aj
vpripade karcinébmu prsnika sgerminativnymi BRCA mutéaciami
predstavujd prave Parp inhibitory medzi ktoré patri lie€ivo talazobarib
(Talzenna) cielend liecbu, ktora je presne zamerand na dand mutaciu
atym padom je vyssia pravdepodobnost, Ze bude G¢inkovat v porovnani
sinymi liekmi. V pripade pacientky Martiny bol parp inhibitor (v tomto

pripade Olaparib) indikovany onkologi¢kou ako liek “Sity na jej
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diagnézu”. Zdravotnad poistoviia jej vSak vynimku neudelila ani po
viacerych opakovanych pokusoch, dokonca ani po doloZeni vysledkov
zobrazovacich vySetreni po uréitom case od zaliatku liecby, kt.
poukazovali na to, Ze liek jej zabera a ochorenie je regresii. Liek, kedZe na
jej ochorenie zaberd, si takmer rok kupuje ako samoplatca, Co je
neunosné. TaktieZ pre pacientky a pacientov by bolo vhodné rozsirit
portfolio parp inhibitorov kedZe m6Zzu byt pouZité medzi sebou, ak druhy
parp inhibitor funguje, ale spésobuje neprijemné vedlajsie Ucinky, akymi
je napriklad nausea, ktora pri talazoparibe nebula popisovana az tak
zavazna ako u olaparibu. K lepSiemu pristupu k lie€ivu by urcite pomohla
kategorizacia daného lieciva a nasledna uhrada poistovriou pre vSetkych
pacientov, ktorym dané lie¢ivo méze poméct na su na lie¢bu indikovani
oSetrujucim onkolégom.

Vyhod

y a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz pocul,
aké ma od neho ocakavania? Co si mysli,
Ze by hodnotené lieivo zmenilo v Zivote
pacientov? Aké predpoklada vyhody

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

Pacientke Martine lieCivo v jej Zivote zmenilo velmi vela, nielen sa jej
zlepSil zdravotny stav - zmensenie metastdz, ale dokaze byt
plnohodnotnou matkou pre tri maloleté deti, ako Zena sa citi
plnohodnotnd vtom napr. Ze ma vlasy avladze viest domacnost,
dokonca pracovat na iastoény Uvidzok. Predstava, Ze by liek nemala
a bola na chemoterapii jej vhana slzy do o¢i, najma ked moznosti liecby
jej ochorenia ,,uz“ nie je vela. Prinasa to nadej do Zivota, Ze bude predsa
len este nejaky Cas vidiet vyrastat moje deti.

Vyhody sU jednoznacné - pacientky maju v prvom rade nadej na Zivot
a to Casto aj mladé pacientky, matky nezaopatrenych deti, liek umoZziuje
mensiu toxicitu organizmu, menej Casté navstevy ulekara ako pri
chemoterapii, dokonca zaradenie do pracovného procesu ¢o ma okrem
ekonomickych benefitov aj psychologické benefity pre pacientku, rodinu
a v kone¢nom dosledku cell spolocnost.

«

D0017

Ma pacient skisenosti s hodnotenym
lieCivom v ramci klinickej Stidie alebo na
vynimku?

*Ak skisenosti s lieCivom pacient nemd,
prosim prejdite na sekciu ,,Spolocenské
aspekty lieciva“.

Z dotazovanych pacientok z nasej pacientskej organizacie som nenasla
pacientku, ktora by brala lie¢ivo, alebo o tom vedela, Ze berie liecivo v
klinickej $tidii a vynimky pacientkam, ktorym to onkoldg odporucal aj
napriek preukazanej u¢innosti lieku na ich ochorenie (regresia metastaz)
neboli opakovane schvalené poistoviiou.

C0005 , FO005

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

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spésobom je potrebné komunikovat s
pacientom, aby pacienti uZivali
hodnotené liecivo, dodrZiavali reZim
podla odporucania lekara a aby chodili na
kontroly tak, ako je to potrebné?

T
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H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit
skupine alebo osobe ziskat pristup

k hodnotenému liecivu? Ak ano, aké?

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na
schopnost pacienta pracovat?

Z dovodu menej vyraznych neZiaducich Ucinkov ako chemoterapia,
menej negativne ovplyvneny lie¢bou.

ZlepSenie kvality Zivota, ktorl liek zabezpecuje znamena aj lepsie
zapojenie sa do pracovného procesu. Pacientka Martina vyrazne pocitila
aj zlepsenie klinickych tazkosti po nasadeni lieku, klesli jej onkomarkery
do normy, zmensili sa metastazy , prestala sa zadychavat, prestal jej tlak
za hrudnou kostou a vyrazne sa k lepSiemu zlepsila kvalita Zivota a zacala
pracovat na CiastoCny Uvézok.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva
vplyva na aktivity denného Zivota?
Ocakavate, Ze by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lieciva?

Ocakavame ovplyvnenie beZnych aktivit v mensej miere v porovnani
s chemoterapiou a moZnost viest viac kvalitny Zivot. TaktieZ je vyhodou
davkovanie, ktoré predstavuje len 1 tabletku raz za den. Nie je nutna

.....

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené liecivo pre pribuznych,
opatrovatelov, spoloc¢nost, atd.?

KedZe je oakavana lepsia kvalita Zivota ako pri liecbe chemoterapiou,
oCakavaju sa prinosy a menej zataZe pre pribuznych, opatrovatelov
ohladom starostlivosti o pacientov.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

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

Hlavna sprava

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

hlavnych bodov.

e  Pacientky a pacienti na Slovensku aj v metastatickom alebo lokélne pokrocilom $tadiu karcinému prsnika
moZu Zit s tymto ochorenim s vysokou kvalitou Zivota aj roky.

e  Zakladnou podmienkou je moderna inovativna liecba, ktora by mala byt pristupna vsetkym, ktori tuto

lie€bu potrebuja.

e Vpripade BRCA mutovanych pacientov s karcinbmom prsnika, existuje lieCba presne cielend na tuto
mutaciu, a to PARP inhibitormi, ktora je G¢inna a dokaze zabezpecit spominanu vysoku kvalitu Zivota aj pri
metastatickej, pripadne lokalne pokrocilej chorobe, kde méZe dokonca zabranit navratu ochorenia.

e Kategorizacia tohto lieCiva je preto pre vy$sie spominané pacientky a pacientov esencialna, kedZe aj na
Slovensku si zaslGzime taku istd zdravotn( starostlivost a tie isté lieky ako maju pacienti s rovnakou

diagndzou v okolitych krajinach.
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e  Pacienti by sa o lieky nemali doprosovat, robit zbierky na poplatky za moderné inovativne lieky alebo
predavat svoje majetky, len aby si mohli zaplatit lieCbu, ktora im moZe zlepsit kvalitu Zivota, alebo dokonca

pred(Zit Zivot.

Dakujeme za Va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva talazoparib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie. Kompletné

Y

dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na

vyZziadanie.

Vyzva na opravu ¢. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 01.08.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 28.08.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit porovnanie TALA
s relevantnymi komparatormi podla
NIHO:

1.inhibitormi CDK4/6 v kombinacii

s endokrinnou terapiou

2., exemestdnom + everolimom,

3. karboplatinou.
Tieto doplnit ako komparatory do
FER, dodat aktualizované
porovnanie klinickej ucinnosti TALA
voci nim a aktualizovat model
nakladovej efektivnosti a dopadu na
rozpocet.

V pripade iného vyberu
komparatorov ako preferuje NIHO,
jasne od6vodnit vyber.

DR nedodal porovnanie TALA
s poZzadovanymi komparatormi:

1.Inhibitory CDK4/6 - DR ma za to, Ze
v navrhovanom |0 maju byt tito
pacienti povaZzovani za nevhodnych
ma liecbu TALA. Podla postupov
ESMO sa endokrinna terapia v
pokrocilom $tadiu indikuje v
kombinacii s inhibitormi CDK4/6 u
vSetkych pacientov, ktori su pre tdto
liecbu vhodni a samotna endokrinna
terapia sa ma poufit, iba ak CDK4/6
nie si dostupné alebo u vybranych
pripadov.

2. Everolimus + exemestan - DR
povaZuje tento rezim za vhodny len
v pripade nepritomnosti mutacii
BRCA1/2 a dodal data na zéklade
ktorych deklaruje nizky podiel
pacientov lieCenych touto
kombinaciou.

3. Karboplatina - DR uviedol, Ze nie
su Studie porovnavajuce ucinnost
TALA a karboplatiny a nema

k dispozicii ani ich nepriame
porovnanie. DR navrhol Upravu |0 na
zaklade ktorej by lie¢ba TALA bola
hradena len, ak je liecba reZimom s
platinovymi derivatmi nevhodna
alebo kontraindikovana.

1. Odpoved cCiastocne akceptujeme,
navrhujeme Upravu |0 podrobne
diskutovanu v ¢asti 3.8.

2. S odpovedou DR nesuhlasime.
NIHO povaZzuje kombinaciu
everolimus + exemestan za
relevantny komparator. Podrobna
diskusia je v Casti 3.9.

3. Odpoved DR akceptujeme, Uprava
10 je podrobne diskutovana v Casti
3.8.
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