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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikaéného obmedzenia lieku Adcetris v indikacii na liebu dospelych
pacientov s predtym nelie¢enym CD30+ Hodgkinovym lymfémom (HL) v $tadiu I1B s rizikovymi faktormi,
1. alebo IV. $tadiu v kombinacii s etopozidom, cyklofosfamidom, doxorubicinom, dakarbazinom,
dexametazénom (BrECADD). Liek Adcetris nespiia podmienky kategorizacie, nakolko nepreukazal
klinickd ucinnost voci relevantnym komparatorom z dovodu zavaznych limitacii vo validite
predloZeného nepriameho porovnania voci komparatorom ABVD a A-AVD. Nakladovu efektivnost
tak nie je moZné vo¢i tymto komparatorom vyhodnotit.

Podla § 16 ods. 4 pism. a) zakona €. 363/2011 Z. z. nie je mozné Ziadosti vyhoviet, ak liek nespliia kritéria
kategorizacie liekov podla § 7. Podla § 7 ods. 1 pism. f) Siesty bod je kritériom kategorizacie porovnanie
lieciva a lieku s inymi dostupnymi moznostami liecby z hladiska liecebného prinosu lieciva. Podla § 1
ods. 1 pism. b) a pism. j) vyhlasky Ministerstva zdravotnictva SR ¢. 422/2011 Z. z., farmakoekonomicky
rozbor (FER) lieku musi obsahovat klinicky prinos lieby liekom preukazany vyznamnym upravenim
meratelnych parametrov, ktoré maji vztah k patogenéze choroby a vysledky klinickych skdSok
realizovanych na principoch mediciny zaloZenej na dékazoch preukazujiice Géinnost a bezpecénost
lieku; vyZzaduju sa najma vysledky klinickych skdsok, ktoré porovnavaju dosiahnutie klinicky
relevantnych cielovych parametrov s inym liekom alebo inou medicinskou intervenciou, ktoré moézu
byt posudzovanym liekom v podmienkach beznej terapeutickej praxe plne alebo ¢iastocne nahradené
a st podkladom pre FER. Zarover podla § 1 ods. 1 pism. i) vyhlasky musi FER obsahovat zdroje
pouZitych idajov vratane metodiky, na zaklade ktorych boli jednotlivé analyzy vypracované.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Hodgkinov lymféom (HL) je kurabilné nadorové ochorenie lymfatickych uzlin (LU), vyskytujice sa v
mladSom veku (25 - 30 rokov) a nasledne u ludi starSich ako 60 rokov. Prvou manifestaciou HL byva
nebolestivé zvacsenie LU. Priblizne 70 % - 80 % pacientov ma zvacsené kréné alebo supraklavikularne
LU. Takmer 2/3 pacientov maju postihnuté vnitrohrudné LU, ¢o spdsobuje pocit tlaku za hrudnou
kostou, drazdivy kasel, dychavi¢nost, palpitacie a bolest hrudnikovej chrbtice. Typické je aj no¢né
potenie, horicky nad 38 °C a chudnutie, tzv. B-symptomy. Prognéza pacientov s HL zavisi od Stadia
ochorenia a od pritomnosti rizikovych faktorov, medzi pokrocilé Stadida sa povazuju v Stadiu 1IB
s rizikovymi faktormi, v $tadia Ill alebo IV. V stcasnosti ide o najlepsie liecitelné zhubné ochorenie
v dospelom veku, ktoré aj napriek tomu vytvara velkd zataz na pacientov po fyzickej aj psychickej
stranke. V zavislosti od Stadia a rizikovych faktorov sa vylieci 85 % - 95 % pacientov.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o BrECADD = brentuximab vedotin + etopozid + cyklofosfamid + doxorubicin + dakarbazin
+ dexametazon

Liek Adcetris od jina 2024 nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status).
Liek nie je povazovany za inovativnu liecbu (ATMP z angl. advanced therapy medicinal
product).

Komparatormi su rezimy:
o eBEACOPP = eskalovany bleomycin + etopozid + doxorubicin + cyklofosfamid + vinkristin +
prokarbazin + prednizdn
o ABVD =doxorubicin + bleomycin + vinblastin + dakarbazin
o A-AVD = brentuximab vedotin + doxorubicin + vinblastin + dakarbazin

Klinicky dokaz a jeho limitacie

LieCebny reZim BrECADD preukazal prinos v liecbe pacientov s HL v Stadiu 1B s rizikovymi faktormi,
v Stadiu Ill alebo IV v prvej linii lie€by pre pacientov < 60 rokov v porovnani voéi komparatoru
eBEACOPP. Klinickd ucinnost voci komparatorom ABVD aA-AVD nie je mozné vyhodnotit
vzhladom na nedostatocnii validitu nepriameho porovnania a vysoké riziko skreslenia vysledkov.
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Nie je teda moZné vyvodit zavery o prinose ani podobnosti intervencie vo¢i vietkym relevantnym
komparatorom.

Prinos rezimu BrECADD vo¢i eBEACOPP bol preukazany na zaklade randomizovanej kontrolovanej
klinickej Stadie HD21, ktora porovnavala lie¢bu intervenciou BrECADD voci komparatoru eBEACOPP
u populacie dospelych pacientov < 60 rokov s klasickym HL (cHL). Prinos bol preukazany len pre
populdciu pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 2.

Na porovnanie prinosu BrECADD voci ABVD a A-AVD predloZil DR nepriame porovnanie zaloZené na
individudlnych pacientskych datach (IPD) bez tpravy vstupnych charakteristik pacientov. Udaje pre
rameno BrECADD boli ziskané na zaklade pacientskych dat zo spojenej kohorty pozostavajlcej
z pacientov lie¢enych BrECADD v randomizovanej Studii fazy 11l HD21 (pacienti vo veku < 60 rokov) a
pacientov zo samostatnej kohorty jednoramennej Stidie HD21 (faza 1) u pacientov vo veku 61 - 75
rokov. Udaje pre ramena komparatorov (ABVD a A-AVD) boli prevzaté zo tiidie ECHELON-1.

Celkové prezivanie (0S, zangl. overall survival): 4-roénd miera OS v 3tddii HD21 pri medidne
sledovania 48 mesiacov bola v ramene BrECADD 98,6 % (95 % Cl: 97,7 % - 99,5 %) a vramene eBEACOPP
98,2 % (95 % CI: 97,2 % - 99,3 %). Pomer rizik (HR, zangl. hazard ratio) a p-hodnota pre tento ukazovatel
chyba. Podobné vysledky miery OS (98 % v oboch ramenach) boli zaznamenané aj pri mediane
sledovania 60 mesiacov. Pri mediane sledovania 34 mesiacov bolo 3-ro¢né OS v stidii HD21 s kohortou
pacientov starsich ako 60 rokov 85 % (95 % CI: 76 % - 94 %). Pre obe kohorty pacientov zo Stidie HD21
su Udaje o OS nezrelé vzhladom na nizky pocet zaznamenanych udalosti. Na zaklade nepriameho

porovnania dosiahol rezim BrECADD voci rezimu ABVD HR v ukazovateli OS
.. Medzi rezimom BrECADD a A-AVD _ v OS s hodnotou HR

. Relevantnost tychto vysledkov nie je mozné spolahlivo vyhodnotit
vzhladom na nedostatoc¢nd validitu nepriameho porovnania.

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival): 5-ro¢na miera PFS v $tddii HD21 bola
pri mediane sledovania 60 mesiacov 93,6 % (95% Cl: 91,7 % - 95,5 %) a v ramene eBEACOPP 90,6 %
(95% Cl: 88,4 % - 92,8 %), s HR pre PFS 0,64 (95 % Cl: 0,44 - 0,93), p-hodnota chyba. Pri mediane
sledovania 34 mesiacov bolo 3-ro¢né PFS v $tidii HD21 s kohortou pacientov starSich ako 60 rokov 83 %
(95 % Cl: 74 % - 93 %). V oboch kohortach st vysledky PFS nezrelé vzhladom na nizky pocet udalosti.

V ramci nepriameho porovnania dosiahol rezim BrECADD , v porovnani
s ABVD bol HR , av porovnani s A-AVD bolo HR

Relevantnost tychto vysledkov nie je mozné spolahlivo vyhodnotit vzhladom na
nedostato¢nu validitu nepriameho porovnania.

Kvalita Zivota: data boli dostupné iba zo stiidie HD21, DR nedodal vyhodnotenie kvality Zivota v ramci
nepriameho porovnania skomparatormi ABVD aA-AVD. Pacienti lieCeni intervenciou BrECADD
dosahovali lepSie vysledky v porovnani s pacientmi lieCenymi reZimom eBEACOPP, najvacsi rozdiel bol
dosiahnuty 2 roky po skonceni liecby. V kohorte pacientov starsich ako 60 rokov pacienti reportovali
voci hodnotam na zaciatku liecby vyznamné zhorSenie v 3/15 Skalach, po jednom roku vsak boli
vysledky takmer vo vsetkych Skalach podobné.

Bezpecnost: v porovnani srezimom eBEACOPP je lie¢ba rezimom BrECADD spojena so zniZzenou
morbiditou suvisiacou s lieCbou (TRMB, z angl. treatment related morbidity). Pri mediane sledovania
48 mesiacov v Studii HD21 bolo TRMB v ramene BrECADD 42 % a v ramene eBEACOPP 59 %, HR 0,72
(95% ClI: 0,65 - 0,80), p < 0,0001. U takmer kazdého pacienta v stddii sa vyskytla aspori jedna neZiaduca
udalost (AE, zangl. adverse event) akéhokolvek stupria, z nich najcastejSie hlasenymi boli
hematotoxicity: anémia (96 % v ramene BrECADD vs 98 % v ramene eBEACOPP),
leukopénia/neutropénia (93 % vs 98 %), trombocytopénia (86 % vs 93 %) a infekcie v dosledku
neutropénie (49 % vs 46 %). NajCastejSimi AE stupfia 3 a viac hlasenymi u starSich pacientov vo veku
61 - 75 rokov lie¢enych rezimom BrECADD boli hematotoxicity - leukopénia (96 %), trombocytopénia
(86 %), anémia (69 %) a febrilna neutropénia (55 %).

Randomizovanii kontrolovani klinicki Stidiu HD21 povaZzujeme za vhodnii pre analyzu prinosu
liecebného reZimu BrECADD voéi eBEACOPP u pacientov do 60 rokov. Validitu stddie HD21 fazy IlI
znizuje jej otvoreny dizajn achybajice UGdaje o podpornej liecbe. Kvalita dbkazu o Ucinnosti
abezpecnosti BrECADD pre pacientov starSich ako 60 rokov zotvorenej, nerandomizovanej,
jednoramennej Stidie HD21 fazy Il je nizka.
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Nepriame porovnanie ma z dévodu zavaznych limitacii nedostatoéni metodologickui validitu a je
spojené s vysokym rizikom skreslenia vysledkov. Jeho vysledky nepovazujeme za vhodné na
vyhodnotenie klinického prinosu. NajzdvaZnejSie limitacie uvddzame v bodoch niZSie (viac v ¢asti
4.5.1.):

o DR mal k dispozicii individudlne pacientske data (IPD) zo studii vstupujtcich do nepriameho
porovnania. Mame za to, Ze bolo mozné pouzit adekvatne metddy na adjustaciu
porovnavanych populacii na zabezpecenie ich porovnatelnosti. DR vSak v predloZzenom
porovnani populacie pred vyhodnotenim prinosu Statisticky nevyvazoval ani neupravil o
potencialne matice premenné. Nepriame porovnanie G¢innosti sa teda svojou metodikou
pribliZuje naivnému porovnaniu vysledkov studii, ¢o nepovazujeme vtomto kontexte za
akceptovatelny pristup.

o Populacie v porovnavanych stidiach sa lisia. Porovnatelnost populdcii bola posudzovana iba
porovnanim vybranych vychodiskovych charakteristik, pri¢om nebolo preukazané, Ze tieto
premenné dostatocne zachytavaju vsetky rozdiely medzi populaciami. Samotny DR uvadza,
Ze pri viacerych vychodiskovych charakteristikach boli medzi stidiami HD21 a ECHELON-1
pritomné Statisticky vyznamné rozdiely, napriek tomu populacie povazoval za dostatocne
porovnatelné a nepristipil k ich Statistickému vyvazeniu. Zarover DR v odpovedi na vyzvu
nedodal aktualizované pacientske charakteristiky upravenej populacie, ktora vstupuje do
nepriameho porovnania BrECADD voci ABVD a ich podobnost nie je mozné zhodnotit.

o Data vstupujice do porovnania vramene intervencie kombinuji vysledky metodologicky
odlisnych kohort pacientov, bez Statistickej validacie. Navyse, (idaje z jednoramennej kohorty
Stadie HD21 u pacientov s horSou progndézou (pacienti vo veku 61 - 75 rokov), ktoré vstupovali
do nepriameho porovnania v ramene intervencie, mali vyrazne kratsiu dizku sledovania.

o Porovnanie bezpecnostia kvality Zivota nebolo v ramci nepriameho porovnania vyhodnotené.

o DRk nepriamemu porovnaniu nedodal technicky report, niektoré idaje a tvrdenia DR tak nie
je mozné spolahlivo overit. Metodicka priruc¢ka o podrobnostiach FER lieku stanovuje, zZe je
nutné, aby nepriame porovnania predloZzené vo FER boli vypracované v dostatocnej
metodologickej kvalite. Zaroven za ucelom overenia metodickej kvality a rizik skreslenia (bias)
je potrebné, aby DR poskytol cely technicky report k nepriamemu porovnaniu. NepredloZenie
celého technického reportu je mozné akceptovat iba v pripade, ak DR predlozi iné podklady
umozZiujuce overit metodickud kvalitu dokazov. Mame za to, Ze dokazy dodané v ramci FER
nespliaju tito podmienku a v rdmci odpovede na vyzvu DR nedodal Ziadne nové podklady,
ktoré by ovplyvnili validitu dokazu.

Vysledky porovnania ucinnosti a bezpecnosti nie je mozné zovseobecnit na populaciu v navrhu 10
vzhladom na to, Ze d6kaz Gcinnosti rezimu BrECADD voci komparatoru eBEACOPP je dostupny iba pre
populdciu pacientov do 60 rokov s dobrym vykonnostnym stavom (ECOG 0 - 2) a pre pacientov nad 60
rokov st dostupné iba deskriptivne vysledky pre pacientov v relativne dobrej kondicii. Porovnanie
s komparatorom ABVD je dostupné iba pre pacientov v Ill. a IV. Stadiu ochorenia a s komparatorom
A-AVD iba pre pacientov v IV. stadiu ochorenia s dobrym vykonnostnym stavom (ECOG 0 - 2).

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Vzhladom na zavery hodnotenia klinického prinosu nie je mozné vykonat analyzu nakladovej
efektivnosti.

Dopad na rozpocet

Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Ghradu lieku Adcetris, dopad na rozpocet
v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

I0 navrhované drzitelom registracie zahfiia SirSiu populaciu v porovnani s populaciou, pre ktort bol
predlozeny klinicky ddkaz. Klinicka ucinnosti rezimu BrECADD nebola preukazana u pacientov
s vykonnostnym stavom podla ECOG skére > 2 a u pacientov starSich ako 60 rokov. Vzhladom na zavery
hodnotenia a odporic¢anie NIHO Upravu |0 nepovazujeme za relevantnu. V pripade, ak by doslo ku
kategorizacii lieku Adcetris v predmetnej indikacii, navrhujeme zvazit doplnenie 10 o podmienku
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vykonnostného stavu a veku pacientov, pretoZe klinické dékazy o G¢innosti a bezpecnosti lieku Adcetris
st dostupné iba pre pacientov s ECOG skére 0 - 2 a pacientov < 60 rokov.

Poznamka

e Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo-neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

A-AVD brentuximab vedotin + doxorubicin + vinblastin + dakarbazin

ABVD doxorubicin + bleomycin + vinblastin + dakarbazin

AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

ASCT Autoldgna transplantacia krvotvornych buniek (angl. autologous stem cell transplant)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kod, systém klasifikacie lie¢iv (angl. The Anatomical Therapeutic Chemical
code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

BrECADD  brentuximab vedotin + etopozid + cyklofosfamid + doxorubicin + dakarbazin + dexametazén

CD Diferenciacna skupina(angl. cluster of differentiation)

CE Oznacenie eurdpskej zhody (fr. Conformité Européenne)

cHL Klasicky Hodgkinov lymfém(angl. classical Hodgkin lymphoma)

Cl Konfidencny interval, interval spolahlivosti (angl. Confidence Interval)

CT Vypoctova tomografia, pocitacova tomografia (angl. Computed Tomography)

DCO Cas zberu idajov (angl. Data cut-off)

DR Drzitel registracie

DS Deauville skére

eBEACOPP bleomycin + etopozid + doxorubicin + cyklofosfamid + vinkristin + prokarbazin + prednizén
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ECOG Vychodna kooperativna onkologicka skupina (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)

EBM Medicina zaloZena na dékazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

ECOGPS  Vykonnostny stav pacienta podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status)

EMA Eurdpska liekova agentira (angl. European Medicines Agency)

EORTC Eurdpska organizacia pre vyskum a lieCbu rakoviny(angl. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer)

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQol five-dimensions)

ESMO Eurdpska spolocnost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology)

EUnetHTA Eurdpska siet HTA agentur (angl. European Network for Health Technology Assessment)

G-CSF Granulocytové koldnie stimulujici faktor (angl. Granulocyte Colony-stimulating factor)

GHSG Nemecka Studijna skupina pre HL, z angl. German Hodgkin Study Group

HDP Hruby domaci produkt

HIV Virus ludskej imunitnej nedostatocnosti (angl. Human immunodeficiency virus)

HL Hodgkinov lymfém

HR Pomer rizik (angl. Hazard Ratio)

HRQoL Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (angl. Health Related Quality of Life)

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assesment)

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

IPD Individualne pacientske data

IPS Medzinarodné prognostické skore (angl. International Prognostic Score)

ISRT Radioterapia postihnutého miesta (angl. involved site radiotherapy)

ITT Populacia, ktort bol imysel liecit (angl. Intention To Treat)

KM Kaplan-Meier

LU Lymfatické uzliny

MEA Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (angl. Managed Entry
Agreement)

MKCH-10  Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

ML Maligny lymfém

MMAE Monomethyl auristatin E

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NHL Non-Hodgkinov lymfém

NICE Anglicky Narodny institdt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (angl. The National Institute for Health and
Care Excellence)

NIHO Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

NLPHL Nodularny HL bohaty na lymfocyty (angl. nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma)

0sS Celkové prezivanie (angl. Overall survival)

PET Pozitrénova emisna tomografia (angl. positron emission tomography)

PFS Prezivanie bez progresie ochorenia (angl. Progression-Free Survival)

PICO Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

QALY Rok zivota v Standardizovanej kvalite (angl. Quality-Adjusted Life Year)

RCT Randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (angl. Randomized Controlled Trial)

RS Reed-Sternbergové bunky

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)

SUKL Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (€es. Statni Ustav pro kontrolu [&¢iv)

SU SR Statisticky Grad Slovenskej republiky

SUKL Statny Ustav pre kontrolu lie€iv

TRMB Morbidita suvisiaca s lie¢bou (angl. tratment related morbidity)

VZP Verejné zdravotné poistenie

ZHL Zrychlené hodnotenie liekov
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Michalkova 1., Piro§ M., Juracka M.: LieCivo brentuximab vedotin (Adcetris) v kombinacii s etopozidom,
cyklofosfamidom, doxorubicinom, dakarbazinom, dexametazénom (BrECADD) na lieCbu dospelych pacientov s
predtym nelieCenym CD30+ Hodgkinovym lymfémom v $tadiu 1B s rizikovymi faktormi, lll. alebo IV. Stadiu.
Standardné hodnotenie lieku ¢éislo L210; 2026; Bratislava: NIHO.

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 zdujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institcie nepoberaju financéné prispevky na Urovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by
ich mohli dat do konfliktu zadujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov
a zastupcov pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asi pomenované
v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vetci 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 Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v ramci
EUnetHTA. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zdkona ¢. 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Géinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a neziaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych studii s sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  CD30+Hodgkinov lymfém (HL) v Stadiu I1B s rizikovymi faktormi, v Stadiu
[l alebo IV

e  MKCH-10% C81.

Populacia podla EMA2:
e  Dospeli pacienti s predtym nelie¢enym CD30+ HL v §tadiu IIB s rizikovymi

faktormi, 1I. alebo IV. 3§tddiu v kombinacii s etopozidom,
cyklofosfamidom, doxorubicinom, dakarbazinom, dexametazénom
(BrECADD).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:
e Hradena liecba sa moze indikovat na lieCbu dospelych pacientov s
predtym nelie¢enym CD30+ Hodgkinovym lymfémom (HL) v §tadiu 1B s

rizikovymi faktormi, lll. alebo IV. $tadiu v kombinacii s etopozidom,
cyklofosfamidom, doxorubicinom, dakarbazinom, dexametazénom
(BrECADD).

e Hradena lieCba sa méZe indikovat:
o v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava;
o  vo Vychodoslovenskom onkologickom Ustave, a. s. KoSice;
o na Klinike hematolégie a onkohematoldgie Univerzitnej
nemochnice L. Pasteura, KosSice;
o naHematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou
F. D. Roosevelta, Banska Bystrica;
o na Klinike hematoldgie a transfuziologie Jesseniovej lekarskej
fakulty Univerzity Komenského, Martin.
e Hradenad liecba podliecha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej
poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).

Intervencia (Intervention)

Terapeuticky rezim BrECADD

Brentuximab vedotin (Br)

! MKCH-10 - Medzinarodna klasifikécia chordb, 10. revizia.
2EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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e  Brentuximab vedotin je konjugat lieku-protilatky, zloZzeny z CD30-
riadenej monoklonalnej protilatky (rekombinantny chimericky
imunoglobulin G1 (IgGl), produkovany technoldgiou rekombinantnej
DNA na vaje¢nikovych bunkach ¢inskeho Skrecka), kovalentne viazany na
antimikrotubularne ¢inidlo auristatin E (MMAE).

e  Brentuximab vedotin sa v reZime BrECADD podava v davke 1,8 mg/kg
intravendznou inflziou pocas 30 minut kazdé 3 tyZzdne po dobu aZz 6
cyklov

Liecivo etopozid (E)
e Liecivo patri do skupiny epipodofylotoxinov inhibujicich TOPOIl a
spdsobujucich tak zlomy v DNA.
e  Vkombinacii BrECADD sa odporuca etopozid podavat pomocou pomalej
intravendznej inflzie v davke 150 mg/m? 1. - 3. den kaZdého 21-driového
cyklu.

Liecivo cyklofosfamid (C)

e  Proliecivo, ktoré sa metabolicky premieria na acinnu latku s alkylaCnym
mechanizmom G¢inku fosforamid-N-yperit, ktory vytvara nezvratné
poskodenia DNA, ¢o nasledne vedie k zaniku buniek.

e Vindikacii HL ako stcast kombinacie BrECADD sa cyklofosfamid podava
intravendzne v davke 1250 mg/m? 1. der kazdého 21-dinového cyklu.

Liecivo doxorubicin (A)
e  Antracyklinové antibiotikum schopné interkaldcie do DNA, stabilizacie
komplexu TOPOII (topoizomeraza I1)-DNA, ¢im zabrariuje replikacii buniek.
e Vkombinacii BrECADD je odporucana davka doxorubicinu 40 mg/m?
podavana intravendzne 1. defi kazdého 21-dfiového cyklu.

Liecivo dakarbazin (D)
e  Proliecivo, ktoré sa Gcinkom cytochromu P450 metabolizuje na aktivnu
latku. Mechanizmus Gcinku je zaloZeny na alkylacii DNA.
e Dakarbazin je vindikacii HL ako sUcast kombinacie BrECADD podavany
intravendzne v davke 250 mg/m? 2. a 3. defi kazdého 21-driového cyklu.

Lie€ivo dexametazon (D)

e Dlhodobo pdsobiaci glukokortikoid so zanedbatelnymi sodik
zadrziavajacimi  vlastnostami.  Vyznaluje sa  protizapalovymi,
antialergickymi, antipyretickymi a imunosupresivnymi ¢inkami.

e Vkombinacii BrECADD u pacientov s HL sa dexametazén podava peroralne
v davke 40 mg 1. - 4. den kazdého 21-diového cyklu.

Komparator (Comparator)

eBEACOPP
ABVD
A-AVD
Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka Gcinnost Mortalita

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

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie bez progresie ochorenia)
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Kvallta ZiVOta

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukongili liecbu.

Morbidita stvisiaca s liecbou (TRMB, z angl. tratment related morbidity)

Dizajn studii (Study design)
o Klinickd G¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e  dalsie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
e  Prospektivne observac¢né tadie
e Jednoramenné Studie

o Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

o Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske
a pravne aspekty

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

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

Klinické postupy vypracované ESMO*.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Hodnotenie NIHO ¢. 27 lieku Polivy, €. 45 lieku Adcetris, L184A lieku Besremi a L194 lieku Minjuvi.

Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) intitdcii (SUKL®, CDA-AMCS,
AOTMIT",...).

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych

s ot

technologii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA inStiticiami ndm umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranidi.

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

NICE je celosvetovo uznadvana eurépska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

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

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

4ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.

5 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.

€ CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
"AOTMIT z pol. Agency for Health Technology Assessment and Tariff System.
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2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 27.2.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 27.2.2026 osloveni hlavni a krajski odbornici a odborni¢ky MZ pre hematoldgiu
a klinickd onkoldgiu, primar hematologického oddelenia vo Fakultnej nemocnici s poliklinikou F. D. Roosevelta v
Banske]j Bystrici, primar a primarka na Klinike onkohematolégie v Narodnom onkologickom Udstave (NOU),
a prednostu Kliniky onkohematolégie NOU. Do hodnotenia sa zapojili traja z odbornikov a odborni¢ok.

Pacientska organizacia bola vyhladana rucne a prvotne kontaktovana 27.2.2026. Do hodnotenia sa zapojilo
obdianske zdruZenie (0Z) Lymfoma a Leukémia Slovensko (Lyl).

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykonavame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdbvodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyfajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drZitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov, pacientskej organizacie a zahrnuté data
nemusia dostatocne reprezentovat klinickd prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mézZe byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené 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, ktord 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 zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré moéZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak moéZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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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 vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike? Ak
Uroven dhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)

Ochorenie [1, 2]

Maligny lymfém (ML) je zhubné nadorové ochorenie vznikajlce malignou transformaciou lymfocytov v réznom
stadiu vyvoja, resp. ich diferenciacie. Lymfocyty patria medzi 3pecifické druhy bielych krviniek, ktoré s
zodpovedné za protilatkovl imunitu. Pri malignych lymfémoch dochadza krychlemu a nekontrolovanému
mnoZeniu buniek lymfatického systému a ochorenie méze postihnut lymfatické uzliny, krv, kostnd dreri, slezinu,
pricom sa mozZe rozsirit aj do dalSich organov v tele [3]. Z buniek sa v lymfatickych uzlindch méze vytvorit nadorova
masa, €o sa oznacuje ako bulky disease [4]. ML sa delia na Hodgkinove lymfémy (HL, Hodgkinova choroba) a non-
Hodgkinove lymfémy (NHL), pricom HL predstavuju priblizne 11 % zo vSetkych lymfoproliferativnych ochoreni.

HL zahfia dve skupiny rozdielnych klinickych jednotiek - klasicky HL (cHL, z angl. classical Hodgkin lymphoma,
anodularny HL bohaty na lymfocyty (NLPHL, z angl. nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma). Oproti
cHL je NLPHL raritné ochorenie, cHL tvori 95 % pripadov HL. Spolo¢nym znakom je primarny nodalny pévod a
mensinovy podiel malignych buniek (Hodgkinove a Sternbergove-Reedovej bunky) na pozadi prevladajucich
nenadorovych a primieSanych reaktivnych buniek [5, 6, 7]. OdliSuji sa klinickymi prejavmi, prognézou,
epidemioldgiou a patogenézou [8]. Progndza pacientov s cHL je priaznivejSia v porovnanis NHL.

Pre cHL je imunofenotypicky charakteristicka expresia nadorovych buniek CD30 (diferenciacna skupina 30, z angl.
cluster of differentiation 30) a CD15 (CD30+, CD15+) anegativita CD20 aCD45 (CD20-, CD45-). CD30 je
transmembranovy protein patriaci do skupiny receptorov faktora nadorovej nekrdzy, ktory je vo zvySenej miere
exprimovany pri urcitych lymfoproliferativnych ochoreniach. V pripade HL je pozitivita CD30 takmer 100 %, podla
Weiss, 2013 nizSie hodnoty v starsej literattre stvisia s neoptimalnou diagnostikou [9, 10].

Rizikové faktory ochorenia

Presna etioldgia HL nie je zndma. Viaceré Studie preukazali, Ze pacienti ktory prekonali infekciu vyvoland Epstein-
Barrovej virusom maju zvysené riziko vzniku tohto ochorenia [11]. Medzi vyznamné rizikové faktory ochorenia vSak
patria aj stavy spojené s poruchou imunitného systému, najma primarne alebo sekundarne imunodeficiencie.
ZvySené riziko sa pozoruje napriklad u pacientov po transplantacii organov, pri dlhodobej imunosupresivnej liecbe
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alebo pri infekcii virusom ludskej imunitnej nedostatocnosti (HIV, z angl. Human immunodeficiency virus). U
pacientov s HIV sa beZne vyskytuje pokrocilejie $tddium ochorenia a zIl4 prognéza. Stddie preukazali, Ze pri
predispozicii k HL zohrava Glohu interakcia génov a prostredia, kedZe u sirodencov pacientov rovnakého pohlavia
je desatnasobne vysSie riziko vzniku tohto ochorenia [12]. Kdal$im rizikovym faktorom patri obezita, zla
Zivotosprava, expozicia chemickym (fenytoin, herbicidy) a fyzikalnym faktorom (ionizujlce Ziarenie) [13, 14].

HL ma bimodalnu (podvojnu) incidenciu, s prvym maximom medzi 25 - 30 rokov a druhym nad 60 rokov [15]. HL sa
vyskytuje o nieco CastejSie u muzov ako u Zien. Medzi negativne prognostické ukazovatele patria [16]:

e Veknad 45 rokov

e Muzské pohlavie

e  Ochorenie v stadiu IV

e Anémia (Hb <105 g/l)

e Albumin<40g/l

e Leukocytdza (> 15000/mm?3)

e Lymfopénia (<600/mm?3alebo <8 % leukocytov

Zistilo sa, Ze pacienti s piatimi alebo viacerymi prognostickymi faktormi mali 42 % péatrocné prezivanie

bez progresie (PFS), zatial o pacienti bez negativneho prognostického ukazovatela a7z 84 % [17].

Stratifikacia pacientov s cHL podla rizikovych faktorov je odlisna podla Eurépskej organizacie pre vyskum a liecbu
rakoviny (EORTC, z angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer) a nemeckej Studijnej
skupiny pre HL (GHSG, z angl. German Hodgkin Study Group) (Obrazok 1).

Obrdzok 1: Rozdelenie do rizikovych skupin podla EORTC a GHSG

Terapeuticka skupina EORTC GHSG

Limitované ochorenie

(véasné $tadia s priaznivou $tadia |-l bez RF stadia I-1l bez RF

prognézou) (supradiafragmaticka oblasf)

Intermediarne ochorenie

(véasné §tadia s nepriaznivou §tadia |-l s = RF Stadial, llAs=1RF

prognézou) (supradiafragmaticka oblasf) Stadium 1B s RF C/D (nie A/B)

Pokrotilé ochorenie stadia lll-1v Stadium [IBs RF A/B

Stadia -1V

Rizikové faktory A) velka mediastinalna masa* A) velka mediastindlna masa
B) vek > 50 rokov B) extranodalna choroba***
C) FW = 50 (A) alebo 230 (B****) | C) FW = 50 (A) alebo = 30 (B)
D) = 4 oblasti LU D) = 3 oblasti LU

EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer; GHSG - German Hodgkin Study Group;
RF - rizikovy faktor; FW - sedimentdcia erytrocytov; LU - lymfatické uzliny

* Definicia podla EORTC: maximalna Sirka mediastindinej masy vacsia ako 1/3 priemeru hrudnika ve vyske Th5/6
stavcov (RTG snimka hrudnika).

** Definicia podfa GHSG: maximalna Sirka mediastinainej masy vacsia ako 1/3 maximalneho priemeru hrudnika
(RTG snimka hrudnika).

*** Fxiranodélna choroba: definovand ako lokalizované postihnutie extralymfatického tkaniva (priamym
prerastanim z postihnutej lymfatickej uzliny alebo v tesnom anatomickom vziahu), ktoré je liecitelné (obsiahnutelné)
rédioterapiou. Medzi lymfatické tkaniva patria LU, slezina, tymus, Waldeyerov obltk, apendix, Peyerove plaky.
**%% B-symptomy: nevysvetlend hortcka > 38 °C; profdzne noéné potenie; nevysvetlend strata hmotnosti > 10 %
v priebehu poslednych 6 mesiacov.

Zdroj: [16]

Zavaznost a symptomy

Prvou manifestaciou HL byva nebolestivé zvacsenie lymfatickych uzlin (LU). Priblizne 70 % - 80 % pacientov ma
zvacsené kréné alebo supraklavikularne LU. Takmer 2/3 pacientov maja postihnuté vnatrohrudné LU, ¢o spbsobuje
pocit tlaku za hrudnou kostou, drazdivy kasel, dychavi¢nost, palpitacie a bolest hrudnikovej chrbtice. Typické je aj
nocné potenie, horicky nad 38 °C a chudnutie - tzv. B-symptomy. V pokrocCilych Stadiach byvaju B-symptémy
pritomné u 50 % pacientov. K menej Castym priznakom HL patri pruritus koZe, Ginava a bolest postihnutych LU
po vypiti alkoholu [13, 18].

Na urcenie Stadia ochorenia sa vyuziva Cotswoldska modifikacia Ann Abor Stadiovacieho systému (Tabulka 2).
Na zaklade analyzy Lymfémovej skupiny Slovensko z roku 2018 podloZenej idajmi o 328 pacientov s HL malo v ase
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uréenia diagndzy stadium |- 10 %, Il - 47 %, Ill - 22 % a Stadium IV - 21 % pacientov [19]. Samotné klinické Stadium
vo vacsine pripadov vSak nie je dostatocnym prognostickym ukazovatelom, preto sa pri stratifikacii pacientov
vyuZzivaju prognostické indexy, napriklad EORTC [13].

HL je vo vadsine pripadov vyliecitelné ochorenie. Ide o najlepsie lie¢itelné zhubné ochorenie v dospelom veku.
V zavislosti od $tadia a rizikovych faktorov sa vylieci 85 % - 95 % pacientov. Pdtro¢né prezivanie je pre lokalizovany
HL 82 % - 94 % a pre pokrocily HL 71 % - 86 % [19, 20].

Tabulka 2: Cotswoldska modifikdcia Ann Abor Stadiovacieho systému (revidovand Lugano klasifikdcia z roku 2014)
Stadium Popis
I Postihnutie 1 oblasti LU alebo 1 extralymfatického organu (IE)
Postihnutie 2 a viacerych oblasti LU na tej istej strane branice alebo $tadium | a Il s postihnutim
Il susedného extralymfatického organu (IIE) vratane postihnutia 1 alebo viacerych oblasti LU na tej
istej strane branice
Il “bulky” Stadium Il s masivhym ,,bulky“ postihnutim*
Postihnutie viacerych oblasti LU alebo organov na oboch stranach branice, ktoré méze byt
sprevadzané postihnutim sleziny (111S)
v Diflizne alebo viacpocetné postihnutie extranodalnych oblasti
Priame extranodalne rozsirenie z LU alebo jedno izolované miesto extranodalnej choroby

A Bez celkovych B-symptémov

Pritomné B-symptomy: teploty > 38 °C, profuizne no¢né potenie a/alebo Ubytok hmotnosti o >
10% v priebehu poslednych 6 mesiacov

Tuénym pismom vyznacené Stadid v predmetnej indikdcii.

*Bulky postihnutie - masa uzlin vo velkosti >10 cm

B

Zdroj: [1]
3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Europske odporucania ESMO z roku 2026 [21]

Podla odporicani Eurdpskej spolocnosti pre lekarsku onkoldgiu (ESMO, z angl. European Society for Medical
Oncology) zavisi vyber lieCby pokrocilych stadii cHL v prvej linii od veku pacienta (Obrazok 2). Pri pacientoch do 60
rokov sU preferované rezimy BrECADD (brentuximab vedotin + etopozid + cyklofosfamid + doxorubicin + dakarbazin
+ dexametazdn) a Nivo-AVD (nivolumab + doxorubicin + vinblastin + dakarbazin). Pri pacientoch starSich ako 60
rokov vyber reZimu zavisi od posudenia lekara. Preferovany je reZim Nivo-AVD (nivolumab + doxorubicin +vinblastin
+ dakarbazin), pacienti vo velmi dobrej kondicii m6Zu byt lieCeni reZimom BrECADD. V Case vydania ESMO
odporucani nebol Nivo schvéaleny EMA v hodnotenej indikacii.

Sucastou terapeutického reZimu BrECADD je priebeZzné vySetrenie pozitrénovou emisnou tomografiou (PET, z angl.
positron emission tomography) kombinované s pocitacovou tomografiou (CT, z angl. computed tomography) po
dvoch cykloch chemoterapie, na zaklade ktorého sa pomocou Deauville skére (DS) postdi metabolickd aktivita
tumoru [21]. DS je patbodova stupnica urcend stupfiom vychytavania F-FDG (izotopom **F znacena
fludeoxyglukdza) tumorom [22]. Pacient po dvoch lieCebnych cykloch absolvuje PET/CT vySetrenie a na zaklade DS
pokracuje v lie¢be bud dvoma alebo Styroma lie¢ebnymi cyklami. Po absolvovani 6 cyklov BrECADD pacienti
s pozitivnym PET vySetretnim a DS skére 4 - 5 m6zu absolvovat radioterapiu postihnutého miesta (ISRT, z angl.
involved site radiotherapy).

V pripade, Ze rezim BrECADD nie je vhodny, podéva sa reZim A-AVD (doxorubicin + brentuximab vedotin + vinblastin
+ dakarbazin)®. Medzi Standardné moznosti lieCby pacientov mladSich ako 60 rokov patri aj liecba ABVD
(doxorubicin + bleomycin + vinblastin + dakarbazin) a rezim eBEACOPDac (eskalovany bleomycin + etopozid +
doxorubicin + cyklofosfamid + vinkristin + prednizén + dakarbazin).

8V ramci medzinarodnych odpori¢ani ESMO a NCCN uvedeny ako BV-AVD.
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Odporucania pre lieCbu NLPHL nie s na ESMO dostupné, avsak pri odporucaniach pre lie¢bu cHL z roku 2018 je
uvedené, Ze lieCba pacientov s NLPHL je identickd ako lieCba pacientov cHL, okrem Stadia IA bez rizikovych
faktorov [23].

Obrdzok 2: ESMO odportcania pre liecbu pokrocilého cHL

®
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Zdroj: [21]

Americké odporicania NCCN z roku 2026 [24]

Podla odporic¢ani NCCN (Narodna onkologicka siet, zangl. National Comprehensive Cancer Network) je
v pokrocilych $tadiach preferovanym reZzimom Nivo-AVD alebo BrECADD, v niektorych pripadoch je vhodny A-AVD
alebo ABVD.

Odportc¢ania NCCN povaZuju za pokrocilé ochorenie HL v Stadiach Ill a IV, v sulade s klasifikaciou rizikovych skupin
podla EORTC. ESMO a slovenské narodné odporic¢ania vychadzaju z klasifikacie podla GHSG (Obrazok 1). Vzhladom
na to, Ze rozdelenie do rizikovych skupin podla ESMO a slovenskych postupov je v stilade navrhovanym indika¢nym
obmedzenim (I0), povaZzujeme ich za relevantné.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla Stratégie liecby pacientov s pokrocilym cHL od Lymfémovej skupiny Slovensko (LySk) [25] z roku 2020
(Obrazok 3, Obrazok 4) je v 1. linii pacientom do 60 rokov odpori¢and liecba rezimami ABVD, eBEACOPP
(eskalovany bleomycin + etopozid + doxorubicin + cyklofosfamid + vinkristin + prokarbazin + prednizén). Rezim
A-AVD v Case publikovania stratégie nebol v predmetnej indikacii kategorizovany v Zozname kategorizovanych
liekov (ZKL), LySk vSak tento reZim uvadza ako buducu alternativu liecby. Liecba pacientov v pokrocilych stadiach
je rozdelena podla Medzinarodného prognostického skore (IPS, z angl. International Prognostic Score).

Pacienti v IPS 0 - 2 dostavaju dva cykly lie¢by ABVD, nasledne absolvuji PET vySetrenie. Pri negativnom vysledku
vySetrenia sa sohladom na riziko plicnej toxicity bleomycinu a nejednoznacny prinos tohto lieku podavaju
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pacientom dalSie 4 cykly AVD (lie¢ebny rezim ABVD bez bleomycinu). V pripade pozitivheho vysledku PET vy3etrenia
pokracuji dvoma cyklami eBEACOPP. Po dalSom PET vysetreni absolvuju v pripade negativneho vysledku dalSie
dva cykly liecby rezZimom eBEACOPP, v pripade pozitivneho vysledku nasleduje zachranna (tzv. salvage)
chemoterapia. Lie¢ba reZimom eBEACOPP vyzaduje dobrd spolupracu pacienta, dostupnost akltnej zdravotnej
starostlivosti a dostato¢né skisenosti s manazmentom febrilnej neutropénie, ¢i inych komplikacii prechodného
Gtlmu krvotvorby.

Pacienti sIPS 3 - 7 st v prvej linii lieCeni dvoma cyklami eBEACOPP, po ktorom nasleduje PET/CT vy3etrenie.
V pripade negativneho vysledku vy3Setrenia pokracuju pacienti v lie¢be bud dalsimi dvoma cyklami eBEACOPP,
v pripapade priznakov plicnej toxicity bleomycinu méZu byt pacienti s ohladom na nejednoznacny lie¢ebny prinos
tohto lieku dalej lieceni Styrmi cyklami AVD. V pripade pozitivneho PET vySetrenia po nasleduju dalSie dva cykly
eBEACOPP. Nasledne pacienti absolvuju dalSie PET/CT vySetrenie, na zaklade ktorého v pripade negativneho
vysledku pokracuju eSte dvoma cyklami lieCbou eBEACOPP alebo v pripade pozitivneho vysledku zachrannou
chemoterapiou, pripadne autolégnou transplantaciou krvotvornych buniek (ASCT, z angl. autologous stem cell
transplant).

Liecba pacientov s NLPHL sa pri pokrocilych stadiach lieci rovnako ako cHL na zaklade odporicani ESMO.

Obrdzok 3: Stratégia liecby pacientov s HL s IPS 0 - 2

[ Prvoliniova liecba pacientov s pokrogilym HL, IPS 0-2, bez bulky masy ]

| ABVD x 2 l

PET/CT2

PET- | PET+ I

AVDx 4 | eBEACOPP x 2 I

! iPET/CT4 I

[ PET- ] [ PET+ ]

d

[eBEACOPP X 2] [ Salvage ]

Zdroj: [25]

21



NIH<®

Obrdzok 4: Stratégia lieCby pacientov s HL s IPS 3-7

[ Prvoliniova lietba pacientov s pokro€ilym HL, IPS 3-7 a/alebo bulky masa ]

iPET/CT2

| PET+ l

[EBEACOPPXZ] [ AVD x4 J |EBEACDPPX2

iPET/CT4 I

[ PET- ] [ PET+ ]

[eBEAcoPle] [ Salvage ]

Zdroj: [25]

Stratégia lieCby pacientov s pokrocilym cHL z roku 2020 nebola aktualizovana. V roku 2024 vsak bol publikovany
¢lanok Hodgkinov lymfém od autorov stratégie lieCby pacientov s pokrocilym HL, ktory okrem iného obsahuje aj
protokoly lieCby pacientov s cHL [8]. Na zaklade tejto publikacie je preferovany rezim A-AVD s priebeznym PET/CT
vydetrenim, ktoré nie je povinné. Dal$imi lie¢ebnymi reZimami st BrECADD a Nivo-AVD, ktoré nie st v si¢asnosti
hradené z verejného zdravotného poistenia (VZP).

3.3. Opisintervencie (B0001)

Terapeuticky reZim BrECADD
Kombinovany terapeuticky rezim pozostavajlci zo 6 lieCiv: brentuximab vedotin (Br) + etopozid (E) + cyklofosfamid
(C) + doxorubicin (A) + dakarbazin (D) + dexametazdn (D).

Liecivo brentuximab vedotin (Br):

e Brentuximab vedotin je konjugat lieku-protilatky, zloZzeny z CD30-riadenej monoklonalnej protilatky
(rekombinantny chimericky imunoglobulin G1 (IgG1), produkovany technolégiou rekombinantnej DNA na
vajecnikovych bunkach ¢inskeho $krecka), kovalentne viazany na antimikrotubularne ¢inidlo auristatin E
(MMAE) [35].

e Brsamav rezime BrECADD podavat intravendznou infiziou pocas 30 minat v davke 1,8 mg/kg kazdé 3
tyZzdne po dobu azZ 6 cyklov. Pre vietkych dospelych pacientov s predtym nelie¢enym HL, ktori dostavaju
kombinovan lie¢bu s brentuximab vedotinom, sa na zaciatku 5. dria kazdého cyklu musi podat primarna
profylaxia s podporou rastového faktora (G-CSF). Pocas celého trvania chemoterapie sa musi 3x/tyzden
podavat profylaxia antibiotikami [35].

Liecivo etopozid (E):
e  Cytostatikum zo skupiny rastlinnych alkaloidov, konkrétne ide o derivat podofylotoxinu [26].
e Vkombinacii BrECADD sa odportca etopozid podavat pomocou pomalej intravendznej inflzie v davke 150
mg/m? 1. - 3. der kazdého 21-driového cyklu [1].

Liecivo cyklofosfamid (C):
e  Cytostatikum, ktoré patri medzi alkylacné latky. [27].
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e Vindikacii HL ako stcast kombinacie BrECADD sa cyklofosfamid podava intravendzne v davke 1250
mg/m? 1. den kazdého 21-driového cyklu [1].

e Na zaklade udajov poistovni o Ghradach liekov nad ramec kategorizacie evidujeme pouzitie lieku podla
osobitnych pripadov Ghrad v zmysle § 88 Zakona ¢. 363/2011 Z. z. [28, 29].

Liecivo doxorubicin (A, adriamycin):

e Doxorubicin je fermentacny produkt huby Streptomyces peucetius a patri do skupiny antracyklinovych
antibiotik s antineoplastickymi vlastnostami [30].

e Vkombinacii BrECADD je odporlG¢ana davka doxorubicinu 40 mg/m? podavana intravendzne 1. deri
kazdého 21-driového cyklu [1].

Lie€ivo dakarbazin (D):

e  Dakarbazin je alkylané cytostatikum [31].

e Dakarbazin je vindikacii HL ako slc¢ast kombinacie BrECADD podavany intravendzne v davke 250 mg/m?
2. a 3. deri kazdého 21-dnového cyklu [1].

e Na zaklade udajov poistovni o Uhradach liekov nad ramec kategorizacie evidujeme poufZitie lieku podla
osobitnych pripadov Uhrad v zmysle § 88 Zakona €. 363/2011 Z. z. [28, 29, 32].

LieCivo dexametazon (D):

e Dlhodobo posobiaci glukokortikoid so zanedbatelnymi sodik zadrZiavajdcimi vlastnostami. M4 mat
protizapalové, antialergické, antipyretické a imunosupresivne Gcinky [33].

e Vkombinacii BrECADD u pacientov s HL sa dexametazon podava peroralne v davke 40 mg 1. - 4. den
kazdého 21-driového cyklu [1].

e Na zaklade udajov poistovni o Uhradach liekov nad ramec kategorizacie evidujeme poufZitie lieku podla
osobitnych pripadov Uhrad v zmysle § 88 Zakona ¢. 363/2011 Z. z. [32].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Adcetris aktualne nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (z
angl. advanced therapy medicinal product, ATMP) [34].

Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Adcetris [35]:

1.

Hodgkinov lymfém (HL)

e ADCETRIS je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s predtym nelieCenym CD30+ Hodgkinovym
lymfémom (HL) v Il1. alebo IV. $tadiu v kombinacii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD).

e ADCETRIS je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s predtym nelie¢enym CD30+ HL v $tadiu IIB s
rizikovymi faktormi, Ill. alebo IV. Stadiu v kombindcii s etopozidom, cyklofosfamidom, doxorubicinom,
dakarbazinom, dexametazénom (BrECADD).

e  ADCETRIS je indikovany na liecbu dospelych pacientov s CD30+ HL so zvySenym rizikom recidivy alebo
progresie po transplantacii autolégnych kmeriovych buniek (autologous stem cell transplant, ASCT).

e  ADCETRIS je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym CD30+ HL:

e poASCT,alebo
e po najmenej dvoch predchadzajlcich lieCbach, ak ASCT alebo multiagentna chemoterapia
neprichadza do uvahy.

Systémovy anaplasticky velkobunkovy lymfém (sALCL)

e ADCETRIS v kombinacii s cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (CHP) je indikovany na liecbu
dospelych pacientov s predtym nelieCenym systémovym anaplastickym velkobunkovym lymfémom
(sALCL).

e ADCETRIS je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym sALCL.

Kozny T-bunkovy lymfém (CTCL)

e ADCETRIS je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s CD30+ koznym T-bunkovym lymfémom
(cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) po aspon jednej predchadzajlicej systémovej liecbe.
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3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Adcetris je v sucasnosti na Slovensku kategorizovany v indikaciach [36]:

e na lie¢bu dospelych pacientov s predtym nelieCenym CD30+ Hodgkinovym lymfémom (HL) v IV. $tadiu v
kombinécii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD),

e na liecbu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym CD30+ Hodgkinovym lymfémom (HL)
po transplantacii vlastnych kmenovych buniek (ASCT) alebo po najmenej dvoch predchadzajicich
liecbach, ak ASCT alebo multiagentna chemoterapia neprichadza do Gvahy,

e nalie¢bu dospelych pacientov s CD30+ HL so zvySenym rizikom recidivy alebo progresie choroby po ASCT,

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

e na liecbu dospelych pacientov s CD30+ koznym T-bunkovym lymfémom (CTCL) po aspori jednej
predchadzajucej systémovej liecbe,

e v kombinacii s cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (CHP) na lie¢bu dospelych pacientov s
predtym nelieenym sALCL v sulade so Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku.

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

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

NIHO liek Adcetris hodnotilo v indikacii lieCby dospelych pacientov s predtym nelieCenym CD30+ Hodgkinovym
lymfémom (HL) v IV. $tadiu v kombinacii s doxorubicinom, vinblastinom a dakarbazinom (AVD) ako hodnotenie ¢.
45/2023 vydané 12/2023. Nasledne DR predlozil aktualizovany FER v stvislosti s ukonéenim orphan statusu pre liek
Adcetris. Hodnotenie bolo po dohode s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) aktualizované
formou dodatku 01/2025 [37].

DR mé& s MZ SR uzatvoreni zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (z angl. managed entry agreement, MEA). Uhrada
za liek Adcetris na zéklade dodatku ¢ 1 k MEA zmluve je vo vy3ke | €, ¢o predstavuje zlavu vo vyske [ %
z maximalnej ceny lieku vo verejnej lekarni v ZKL platnom k 08/2026 vo vyske 2 731,41 €.

Na zaklade udajov poistovni o Ghradach liekov nad rdmec kategorizicie neevidujeme pouZzitie lieku podla
osobitnych pripadov Uhrad v zmysle § 88 Zakona €. 363/2011 Z. z. [28, 29, 32].

3.6. Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

Pozadované |0, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

sHradena liecba sa moézZe indikovat na liecbu dospelych pacientov s predtym nelieCenym CD30+ Hodgkinovym
lymfémom (HL) v $tadiu I1B s rizikovymi faktormi, I1l. alebo IV. Stadiu v kombinacii s etopozidom, cyklofosfamidom,
doxorubicinom, dakarbazinom, dexametazénom (BrECADD).“

Hradena lie¢ba sa mdze indikovat:

e v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava,

e vo Vychodoslovenskom onkologickom Ustave, a. s. KoSice,

¢ naKlinike hematolégie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, KoSice,

e naHematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

¢ naKlinike hematoldgie a transfuzioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Martin

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg)

Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarnije 2 778,61 € za balenie lieku ADCETRIS 50 mg prasok na koncentrat
na infazny roztok plc ifc 1x50 mg (liek. inj.skl.) pre vyssie uvedent indikaciu. Navrhovana maximalna cena vychadza
z Gradne uréenej ceny. DR zZiada plnu Ghradu zdravotnej poistovne. DR vo svojej ziadosti nenavrhuje zlavu a Ziada o
Ghradu za balenie lieku vo vyske 2 778,61 €.
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NIHO povazuje v hodnotenej indikacii za relevantné komparatory reZimy eBEACOPP, ABVD a A-AVD. Uvedené
komparatory st v silade s navrhom DR. Viyber komparatorov je viak spojeny s neistotou. Zastlpenie jednotlivych
rezimov v stcasnosti pouzivanych v 1. linii v predmetnej indikacii bolo ziskané na zaklade expertnych odhadov
.odborm’kov, ktoré v ramci ziadosti poskytol DR. Realnu spotrebu nie je mozné overit datami od NCZI, kedze
lieciva, ktoré su sucastou uvedenych rezimov, sa uzivaju aj pri lieCbe inych ochoreni resp. v neskorsich liniach
liechy.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Diskusia k vyberu relevantnych komparétorov

e DR vramci Ziadosti predlozil prieskum medzi - odbornikmi z hematolégie a onkohematoldgie zo
vSetkych 5 $pecializovanych pracovisk, ktoré lieCia pacientov s HL. Na zaklade tohto prieskumu sa
v klinickej praxi na lieCbu pacientov vyuzivajd rezimy ABVD, eBEACOPP a A-AVD, pri¢om vsetky tieto rezimy
maju relevantné zastdpenie v lieCbe ochorenia (Tabulka 3).

e Uvedené rezimy su vsulade snarodnymi aj ESMO odport¢aniami. ESMO odporucania uvadzaji, ze
v pripade, Ze rezim BrECADD nie je vhodny, rezim A-AVD predstavuje preferovani moznost. V pripade, Ze
liecba brentuximab vedotinom nie je dostupna, je preferovany rezim ABVD. Narodna stratégia lieCby
uvadza rezimy ABVD a eBEACOPP ako preferované rezimy, pricom spomina rezim A-AVD ako buduicu
moznost liecby (v Case publikovania stratégie nebol na Slovensku kategorizovany).

e Podla oslovenych klinickych odbornikov sa na lieCbu pacientov s HL pouZivaju rezimy ABVD, A-AVD

a BEACOPP.
Tabulka 3: Podiel zastipenia lieCebnych reZimov pri pacientoch s CD30+ HL v pokrocilych Stadidch v 1. linii
Liecebny rezim P?diel
pacientov
ABVD (doxorubicin + bleomycin + vinblastin + dakarbazin) -
eBEACOPP (bleomycin + etopozid + doxorubicin + cyklofosfamid + vinkristin + prokarbazin + prednizén) -
A-AVD (brentuximab vedotin + doxorubicin + vinblastin + dakarbazin) -
BrECADD (brentuximab vedotin + etopozid + cyklofosfamid + doxorubicin + dakarbazin + dexametazén) -
SPOLU [ |
Zdroj: [38]

Terapeuticky reZzim eBEACOPP
Kombinovany terapeuticky reZim pozostavajuci zo siedmych lie€iv: eskalovany bleomycin (B) + etopozid (E) +
doxorubicin (A) + cyklofosfamid (C) + vinkristin (O, oncovin) + prokarbazin (P) + prednizdn (P).

Liecivo bleomycin (B):
e Cytostatické antibiotikum, je to zmes Strukturne pribuznych, zasaditych, vo vode rozpustnych,
glykopeptidovych antibiotik s cytostatickym tcinkom [39].
e  Bleomycin sa podava v reZime eBEACOPP intravendzne 8. deri 21 driového cyklu v davke 10 mg/m?[1].
e Liek nie je zaradeny do ZKL, je hradeny nad ramec kategorizacie [28, 29, 32].

Liecivo etopozid (E):
e Etopozid sa podava v rezime eBEACOPP intravendzne 1. - 3. defi kazdého 21-driového cyklu v davke 200
mg/m? [1].

Lieivo doxorubicin (A):
e Doxorubicin sa podava v rezZime eBEACOPP intravendzne 1. deri 21 diiového cyklu v davke 35 mg/m?[1].

Liecivo cyklofosfamid (C):
e Cyklofosfamid sa podava v rezime eBEACOPP intravendzne 1. deri 21 driového cyklu v davke
1250 mg/m?[1].

Liecivo vinkristin (0, oncovin):
e  Patri medziVinca alkaloidy s mechanizmom ucinku inhibicie tvorby mikrotubdl [40].

e Vinkristin sa podava v rezZime eBEACOPP intravendzne 8. deri 21 dfiového cyklu v davke 1,4 mg/m?,
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e Liek nie je naSlovensku registrovany, jeho pouZitie je povolené MZ prostrednictvom skupinového
povolenia na neregistrované lieky [41], je hradeny nad ramec kategorizacie [28, 32].

Liecivo prokarbazin (P):
e  Prokarbazin je alkalycké cytostatikum [42].
e  Prokarbazin sa podava v rezime eBEACOPP peroralne v 1. - 7. deri 21 driového cyklu v davke 100 mg/m>.
e  Prokarbazin nie je registrovany na Slovensku, ale niektoré zariadenia na Slovensku maju povolenie na jeho
terapeutické pouzitie [41].

Liecivo prednizon (P):
e Nefluorovany synteticky glukokortikoid na systémovd terapiu. Mad mat predovsetkym antiflogistické,
antifibroplastické, antiedematdzne, antialergické, imunosupresivne a antiproliferativne Gcinky [36, 43].
e  Prednizdn sa podéva v reZime eBEACOPP peroralne v 1. - 14. defi 21 diiového cyklu v davke 40 mg/m?2,
e  Prednizén je na Slovensku kategorizovany bez indikacného obmedzenia [36].

Terapeuticky rezim ABVD

Kombinovany terapeuticky reZim pozostavajuci zo Styroch lieCiv: doxorubicin (A), bleomycin (B), vinblastin (V),
dakarbazin (D). Lieciva sa v ramci rezimu ABVD podavaji v 1. a 15. den kazdy 28-dfiovy cyklus po¢as maximalne 6
cyklov.

Liecivo doxorubicin (A):
e Doxorubicin sa podava v reZime ABVD intravendzne v davke 25 mg/m?intravenéznou formou.

Liecivo bleomycin (B):
e  Bleomycin sa podava v reZime ABVD v davke 10 U/m?intravendznou formou.

Liecivo vinblastin (V):
e  Patri medziVinca alkaloidy, ktoré sa viaZzu na konce mikrotubdl a spésobujd ich depolymerizaciu [44].
e Vinblastin sa podéava v reZime ABVD v davke 6 mg/m?intravendznou formou.
e Liek nie je naSlovensku registrovany, jeho pouZitie je povolené MZ prostrednictvom skupinového
povolenia na neregistrované lieky [41], je hradeny nad ramec kategorizacie [28, 32].

Lie€ivo dakarbazin (D):
e Dakarbazin sa podava v reZime ABVD v davke 375 mg/m?intravenéznou formou.

Terapeuticky reZzim A-AVD
Kombinovany terapeuticky rezim pozostavajuci zo Styroch lieciv: brentuximab vedotin (A), doxorubicin (A),

vinblastin (V), dakarbazin (D). A-AVD sa podavav 1. a 15. den kazdy 28 dfiovy cyklus maximalne pocas 6 cyklov.

Lieivo brentuximab vedotin (A):
e  Brentuximab vedotin sa podava v rezime A-AVD v davke 1,2 mg/kgintravendznou formou.

Lie¢ivo doxorubicin (A):
e Doxorubicin sa podava v rezime A-AVD v davke 25 mg/m?intravendznou formou.

Liecivo vinblastin (V):
e Vinblastin sa podava v reZime A-AVD v davke 6 mg/m?intravendznou formou.

Lie€ivo dakarbazin (D):
e Dakarbazin sa podava v reZime A-AVD v davke 375 mg/m?intravendznou formou.
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3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovazuje za relevantné komparatory rezimy Nivo-AVD,
BEACOPD (modifikovany BEACOPP - s nahradenim prokarbazinu menej toxickym dakarbazinom), ktory je
nevhodny u pacientov vnad 60 rokov, AVD (lieCebny reZim ABVD bez bleomycinu) a COPP (cyklofosfamid +
vinkristin + prokarbazin + prednizén).

Podla ESMO odporucani je Nivo - AVD preferovanou prvoliniovou lie€bou pokrocilého HL u pacientov vo
veku od 60 - 80 rokov. Nivolumab nie je v tejto indikacii schvaleny EMA a rezim Nivo-AVD nie je v sti¢asnosti
na Slovensku kategorizovany v predmetnej indikacii a nemame informacie o tom, Ze by sa pouzival nad
ramec SPC, preto ho za komparator nepovazujeme.

Podla ESMO odportcani ma rezim BEACOPD nizku kvalitu dokazu. Vzhladom na to, Ze lieCiva, ktoré si
stcastou rezimu, sa uZivaju aj vinych lieCebnych indikaciach, nevieme overit jeho spotrebu podla
dostupnych dat. V prieskume dodaného DR nema tento rezim relevantné zastipenie v slovenskej klinickej
praxi, odbornicka A ho medzi komparatormi uvadza bez odhadovaného zastlpenia v liecbe, odbornici B a
C ho medzi pouZivanymi reZimami neuvadzaju. Predpokladame jeho nizke zastlpenie v lieCbe pacientov,
preto ho za komparator nepovazujeme.

Rezim COPP sa ma podla narodnych postupov pouzivat v liecbe pacientov starSich ako 60 rokov
a pacientov so zavaznymi sprievodnymi ochoreniami [5]. Jeho spotrebu nevieme podla dostupnych dat
overit. Podla prieskumu dodaného DR nema relevantné zastipenie v slovenskej klinickej praxi,
odbornicka A ho medzi lieCebnymi rezimami uvadza, bez percentualneho zastlpenia, odbornici B a C ho
neuvadzaju. Vzhladom na to, Ze nie je sucastou medzinarodnych odporucani, predpokladame jeho nizke
zastupenie v lieCbe pacientov v predmetnej indikacii a nepovazujeme ho za komparator.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka uéinnost

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?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych dokazov predloZenych drZitelom registracie (DR), ktoré povazujeme za
relevantné pre Gcely tohto hodnotenia (Tabulka 4). Klinické Studie vstupujice do nepriameho porovnania su

uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 5).

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Nazov Studie Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT02661503 HD21 BrECADD eBEACOPP 740:742 ukoncena
NCT02661503 HD21, faza ll* BrECADD - 85 ukoncena

* jednoramennd studia fazy Il - realizovand ako kohorta v ramci studie HD21 pre pacientov nad 60 rokov

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii vstupujicich do nepriameho porovnania

Zdroj: [1, 45, 46, 47]

NCT Nazov Studie Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav

NCT02661503 HD21 BrECADD eBEACOPP T740:742 ukonéend
NCT02661503 HD21, faza II* BrECADD - 85 ukonéend
NCT01712490 ECHELON-1 A-AVD ABVD 1334 ukoncena

* jednoramennd Studia fazy Il - realizovand ako kohorta v ramci Stddie HD21 pre pacientov nad 60 rokov
Zdroj: [1, 45, 46, 48, 49]

4.1.1 Zakladna charakteristika
HD21, faza lll - kohorta do 60 rokov

HD21 je randomizovana, multicentricka, otvorend stadia fazy Ill, porovnavajuca ucinnost abezpecnost
terapeutického reZimu BrECADD voci eBEACOPP u pacientov s predtym neliecenym pokrocilym CD30+HL (Obrazok
5). Do Stadie boli zaradeni novodiagnostikovani dospeli pacienti do veku 60 rokov v pokrocilych stadiach HL podla
Ann Arbor definicie (Tabulka 2) na zaklade rizikovych faktorov podla GHSG, to znamena v §tadiu Il s B symptémami
ajednym alebo oboma rizikovymi faktormi velkej mediastinalnej masy (bulky postihnutie), a Stadia Ill/IV. Pacienti
boli randomizovani v pomere 1:1 do ramien BrECADD a eBEACOPP a stratifikovani na zaklade geografického
regionu, veku (mladsi a starsi ako 45 rokov), IPS (0 - 2 alebo 3 - 7) a pohlavia. Pacienti a skisajlci neboli zaslepeni
voCi podavanej lieCbe, vysledky boli vyhodnotené nezavislym hodnotiacim timom.

Pacienti v ramene s intervenciou dostavali brentuximab vedotin v davke 1,8 mg/kg do maximalnej davky 180 mg
intravendzne v 1. defi cyklu, etopozid v ddvke 150 mg/m? intravendzne v 1. - 3. defi cyklu, cyklofosfamid v davke 1
250 mg/m? intravendzne v 1. defi cyklu, doxorubicin v davke 40 mg/m? intravendzne v 1. defi cyklu, dakarbazin
v dévke 250 mg/m? intravendzne v 2. - 3. defi cyklu a dexametazén v ddvke 40 mg perorélne v 1. - 4. defi cyklu.
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Pacienti vramene eBEACOPP dostavali eskalované davky etopozidu v ddvke 200 mg/m? v1. - 3. defi cyklu
intravendzne, doxorubicin v davke 35 mg/m? v 1. defl cyklu intravendzne, cyklofosfamid v davke 1 250 mg/m?
v 1.defi cyklu intravendzne, a$tandardné davky bleomycinu vdavke 10 mg/m? v 8. def cyklu intravendzne,
vinkristinu v davke 1,4 mg/m? v 8. defi cyklu intravendzne a prokarbazin v davke 100 mg/m? v 1. - 7. deri cyklu
perorélne a prednizén v ddvke 40 mg/m? pocas 1. - 14. diia cyklu peroralne.

V oboch ramenach trval lieCebny cyklus 21 dni. Odpoved na lie¢bu bola hodnotena pomocou PET alebo CT
vySetreni, ktoré boli podstupili pacienti po prvych dvoch cykloch lie¢by v kazdom ramene. Pacienti s negativnym
PET dostali dalSie 2 cykly lie¢by, pacienti s pozitivnym vysledkom PET dostali dalSie 4 cykly lie¢by. Pozitivita PET
vySetrenia sa urcovala podla Deauvilleho skére (skdre 4 alebo vyssie). Pre pacientov s PET-pozitivnym vysledkom
po ukonceni chemoterapie bola odporicana konsolidativna radioterapia.

Obrdzok 5: Dizajn Stadie HD21

N=1,500*
Randomisation

2 cycles of

BrECADD
(n=742)*

PET2/CT staging
PET2 neg. PET2 pos. PET2 neg. PET2 pos.

2 cycles of 4 cycles of

BrECADD BrECADD

End of therapy staging: PET-positive consolidative radiotherapy; PET-negative FU

*18 pacientov vo veku do 60 rokov bolo vylicenych z ITT populdcie.

**Po prvych 2 cykloch liecby v kaZzdom ramene pacienti podstdpili interim PET2/CT vySetrenie a ndlez sa hodnotil podla

tzv. Deauville skére (DS). Za PET negativny ndlez sa povaZovalo DS 1 - 3. Za PET pozitivny ndlez sa povaZovalo DS 4 - 5.
Zdroj: [1]

HD21, faza Il - kohorta od 60 rokov

I5lo 0 jednoramennu, nerandomizovanu, multicentrickd, otvorend klinickd Studiu fazy Il, ktord bola realizovana ako
kohortova Cast medzinarodnej Stddie HD21. V tejto kohorte bola skimana Ucinnost, kvalita Zivota a bezpecnost
rezimu BrECADD u pacientov s predtym nelie¢enym pokro¢ilym HL vo veku 61 - 75 rokov.

Davkovanie bolo rovnaké ako v kohorte pacientov do 60 rokov vramci fazy Ill, lie¢ebny cyklus trval 21 dni.
Granulocytové koldnie stimulujlci faktor (G-CSF, z angl. Granulocyte Colony-stimulating factor) boli podavané ako
povinnd primarna profylaxia na prevenciu neutropénie a profylaxia chinolénovymi antibiotikami pocas
neutropénie bola podla protokolu odporac¢ana. V pripade vyskytu zavaznych, dlhodobych alebo opakovanych AE
boli lieCebné davky zniZzované.

Pacientom v kohorte sa podaval rezim BrECADD v di7ke 4 alebo 6 cyklov s ohladom na vysledky PET vy3etrenia. Na
zaklade tychto vySetreni skisajuci podla Deauvilleho skére urcovali, ¢i pacient podstupi 4 alebo 6 cyklov. Pre
pacientov s PET-pozitivnym vysledkom po ukonceni chemoterapie bola odporicana konsolidativna radioterapia.

Vysledky boli analyzované deskriptivne bez formalneho testovania hypotéz. Udaje otejto kohorte pacientov
vstupuju do nepriameho porovnania voci rezimom ABVD a A-AVD, nevstupujl do porovnania s reZimom eBEACOPP.

Nepriame porovnanie

DR porovnaval UGcinnost rezimu BrECADD voci kompardtorom ABVD aA-AVD prostrednictvom nepriameho
porovnania zaloZeného na individulnych dajoch pacientov (IPD). Udaje pre rameno BrECADD boli ziskané na
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zaklade pacientskych dat zo spojenej kohorty pozostavajlicej z pacientov lie¢enych BrECADD v randomizovane;j
Stldii fazy 11l HD21 (pacienti vo veku < 60 rokov) a pacientov zo samostatnej kohorty jednoramennej Stidie HD21
(faza I1) u pacientov vo veku 61-75 rokov, ktoré st popisané vysSie. Udaje pre ramena komparatorov (ABVD a A-AVD)
boli prevzaté zo Stidie ECHELON-1.

ECHELON-1 je randomizovana, dvojramenna, otvorena $tddia fazy IlI, ktora skimala ucinok lie¢ebného rezimu
A-AVD vo i rezimu ABVD. Pacienti a skd3ajlci neboli zaslepeni voci tomu, aku liecbu pacient podstipil, na priebeh
$tidie dohliadal nezdvisly vybor pre monitorovanie Gdajov a bezpe&nosti a nezavisly hodnotiaci vybor. Stidia
zahfiala predtym nelie¢enych dospelych pacientov s HL v $tadiu Ill a IV podla Ann Arbor klasifikacie. Pacienti boli
randomizovaniv pomere 1:1, stratifikacia prebehla na zaklade pohlavia, veku, etnickej prislusnosti a geografického
regidnu, Stadia ochorenia, vykonnostného stavu podla ECOG a IPS, poctu postihnutych extranodalnych oblasti pri
diagndze a pritomnosti B-symptémov. Spolu bolo randomizovanych 1334 pacientov. Pacienti v ramene A-AVD
dostavali brentuximab vedotin v davke 1,2 mg/kg, 25 mg/m? doxorubicinu, 6 mg/m? vinblastinu a 375 mg/m?
dakarbazinu. V ramene ABVD dostavali pacienti 25 mg/m? doxorubicinu, 10 U/m? bleomycinu, 6 mg/m? vinblastinu
a 375 mg/m? dakarbazinu. Liecba bola podavana pocas 6 cyklov, ktoré trvali 28 dni.

Nepriame porovnanie G¢innosti rezimu BrECADD voci ABVD a A-AVD bolo vykonané porovnanim Kaplan-Meierovych
(KM) kriviek. Na porovnanie KM kriviek bol pouZity Statisticky log-rank test a pomer rizik preZivania bol vypocitany
pomocou Coxovej regresie. DR v nepriamom porovnani pouZil IPD z oboch studii. Voci rezimu ABVD porovnava
ucinnost v subpopulacii pacientov v lIl. a IV. $tadiu ochorenia, voci reZimu A-AVD v subpopulacii pacientov v IV.
Stadiu ochorenia.

Vo vyzve na opravu €. 1 sme DR vyzvali na dodanie technického reportu nepriameho porovnania Gcinnosti
kombinacie BrECADD voci komparatorom ABVD a A-AVD v stlade vyhlaskou €. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach FER
a Metodickej prirucky k danej vyhlaske. Pozadovali sme plné znenie nepriameho porovnania, vratane metodiky
a vSetkych priloh, pre tcel overenia metodickej kvality a rizik skreslenia. DR sa v odpovedi na vyzvu vyjadril, Ze
predloZzeny farmakoekonomicky rozbor (FER) poskytnuty vramci Ziadosti obsahuje cely popis vykonanych
nepriamych porovnani, ktory ma DR k dispozicii a nedodal Ziadnu dalSiu dokumentaciu.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (celkové prezivanie, z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie
po smrt z akejkolvek priciny. OS bolo v rdmci $tidii HD21 a ECHELON-1 sekundarnym ukazovatelom.

PFS (preZivanie bez progresie, z angl. progression free survival) je ¢as od randomizacie do progresie, relapsu alebo
Umrtia, podla toho, ¢o nastane skér (podla hodnotenia skdsajliceho s naslednym centralnym postdenim).

PFS bol koprimarnym cielom $tudie HD21. Prvym koprimarnym cielom bolo preukazanie superiority lieCby
rezimom BrECADD voci reZimu eBEACOPP znizenim morbidity stvisiacej s lieCbou (TRMB, z angl. treatment related
morbidity). Po preukazani superiority v TRMB sa mohlo pristipit k hodnoteniu non-inferiority v Gcinnosti
prostrednictvom PFS. Non-inferiorita v PFS na liecbe BrECADD voci eBEACOPP sa preukazala rozdielom v PFS
o najmenej 6 percentudlnych bodov po 5 rokoch s HR < 1,69 pre BrECADD voci eBEACOPP. Po splneni tohto ciela
mali byt dodato¢ne vykonané analyzy na preukazanie superiority BrECADD voci eBEACOPP [45, 50].

Vramci $tadie ECHELON-1 bolo primarnym ukazovatelom modifikované PFS (mPFS), definované ako ¢as od
randomizacie do prvého vyskytu progresie, nekompletnej odpovede na liecbu, zaciatku naslednej liecby alebo
Umrtia, podla toho, &o nastane skor. Standardné PFS definované ako ¢as od randomizécie do prvého vyskytu
progresie alebo Umrtia, podla toho, o nastane skor, bolo vyhodnocované prostrednictvom explorativnych analyz
[51, 52].

Vo vyzve na opravu ¢. 1 sme pozadovali upravit nepriame porovnanie a aktualizovat farmakoekonomicky model
(FEM) vzhladom na rozdielnu definiciu ukazovatela PFS v §tudii HD21 a ECHELON-1. DR sa v odpovedi na vyzvu
vyjadril, Ze predloZzenom nepriamom porovnani boli zo $tidie ECHELON-1 pouzité data v parametri PFS podla
Standardnej definicie bez dalSej Gpravy. DR potvrdil, Ze definicie pre vietky hodnotené ukazovatele boli v oboch
Stadiach, ktoré vstupuju do nepriameho porovnania, rovnaké.
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EORTC QLQ-C30 (zangl. 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, emocionélneho, kognitivneho, socidlneho a
funkéného zdravia a symptdmy a désledky ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavi¢nost, strata
chuti do jedla, zapcha, hnacka, finan¢né désledky [53]. Klinicky vyznamné zlepsenie kvality Zivota predstavuje 10-
bodové zvysenie na hodnotiacej Skale dotaznika [1].

Kvalita Zivota

EORTC QLQ-CIPN20 je doplnkovy modul k dotazniku EORTC QLQ-C30 zamerany Specificky na hodnotenie prejavov
periférnej neuropatie, ako zavaznej neurotoxicity indukovanej chemoterapiou. 20-polozkovy dotaznik je rozdeleny
na 3 podskaly: citlivost v désledku poskodenia senzorickych nervov, pohybové problémy v dosledku poskodenia
motorickych nervov a problémy s riadenim (inervaciou) vnutornych organov pomocou autonémnych nervov.
Pacienti zaznamenavaju symptdmy za posledny tyzder a kazda polozka sa hodnoti na 4-bodovej Skale od 1 do 4.
Vyssie skére indikuje zavaznost, resp. zhorsenie symptdémov [1, 54].

EORTC QLQ-FA12 je doplnkovy modul k dotazniku EORTC QLQ-C30 zamerany Specificky na hodnotenie Unavy, ako
typického symptdmu u pacientov s hematologickymi malignitami. 12-polozkovy dotaznik je rozdeleny na 3 hlavné
podskaly pozostavajuce z hodnotenia fyzickej Unavy (4 polozky), emocnej Ginavy (4 polozky) a kognitivnej (navy (3
polozky). Posledna polozka slizi na vyhodnotenie dopadu Unavy na denné aktivity a socialne fungovanie. FA12
skore sa hodnoti na stupnici od 0 do 100; vyssie skdre znamena zlepsenie [1, 55].

4.1.3 Populacia
Inklizne a exklizne kritéria

HD21, faza lll - kohorta do 60 rokov

Do $tadie HD21 boli zaradeni pacienti vo veku 18 - 60 rokov s predtym nelieCenym pokrocilym cHL podla Ann Arbor
klasifikacie, a teda v klinickom $tadiu 1IB s velkou mediastinalnou masou a/alebo extranodalnym postihnutim,
a v stadiach Il a IV. Pacienti mali normalnu funkciu organov hodnoten prostrednictvom koncentracie leukocytov,
urovne bilirubinu, klirensu kreatinu a hemoglobinu, vykonnostny stav u pacientov podla ECOG bol 0 - 2.

Do Studie nebolizaradeni pacienti s inym onkologickym ochorenim najmenej 5 rokov pred randomizaciou, pacienti,
ktori v minulosti podstupili chemoterapiu alebo radioterapiu, pacienti s cerebralnym/meningealnym ochorenim,
periférnou neuropatiou, so znizenou funkciou plic alebo srdca, pacienti s NLPHL, s potvrdenou HIV infekciou alebo
aktivnou hepatitidou B a C, a tehotné Zeny [51].

HD21, faza Il - kohorta nad 60 rokov

V ramci jednoramennej Casti Studie HD21 boli zaradeni pacienti vo veku 61 - 75 rokov v novodiagnostikovanym
pokrocilym cHL, ostatné inkltzne kritéria sa zhodovali s kritériami kohorty pacientov mladsich ako 60 rokov. Do
studie neboli zaradeni pacienti s ochorenim, ktoré mdze zamedzit podavanie liecby podla protokolu, pacienti
sNLPHL, pacienti sinym onkologickym ochorenim najmenej 5 rokov pred randomizaciou, pacienti, ktori
v minulosti podstupili chemoterapiu alebo radioterapiu, pacienti, ktori dlhodobo uzivali kortikosteroidy alebo
protinddorovd liecbu, pacientis periférnou neuropatiou alebo psychiatrickym ochorenim, ktoré by mohlo zamedzit
ukonceniu liecby podla protokolu [50].

Nepriame porovnanie

Ako uvadzame vysSie v Casti 4.1.1, DR nedodal metodiku vyberu $tadii vyberu studii zaradenych do nepriameho
porovnania, ani technicky report opisujucijeho realizaciu. Z predlozeného farmakoekonomického rozboru vyplyva,
Ze do nepriameho porovnania boli zaradené (daje zo $tudie HD21, opisanej vyssie, a zo Stidie ECHELON-1.
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Do studie ECHELON-1 boli zaradeni pacienti s predtym nelie¢enym pokrocilym CD30+ cHL v $tadiu Ill a IV. Pacienti
boli vo veku 18 - 83 rokov s vykonnostnym stavom podla ECOG 0 - 2. Do $tludie neboli zaradeni pacienti s NLPHL,
s cerebralnym/meningealnym ochorenim, vratane progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie, so senzorickou
alebo motorickou periférnou neuropatiou, pacienti, ktori boli lieCeni imunosupresivnou chemoterapiou,
radioterapiou alebo akoukolvek imunoterapiou menej ako 12 tyzdriov od zacatia lieCby v ramci Studie. Do Studie
dalej neboli zaradeni pacienti s pozitivnym testom na HIV a hepatitidu B a C [52].

ECHELON-1

Opis populacie

Obradzok 6: Charakteristika populdcie do 60 rokov (viavo) a nad 60 rokov (vpravo) v studii HD21

eBEACOPP BrECADD
(n=740) (n=742)
Median age, years 31(24-42) 31(24-42)
Age group, years
18-19 31({4%) 27 (4%)
20-29 287 (39%) 292 (39%)
30-39 199 (27%) 212 (29%)
40-49 112 (15%) 2 (12%)
50-60 111 (15%) 119 (16%)
Sex
Male 419 (56%) 419 (56%)
Female 321 (44%) 323 (44%)
Race
White 672 (91%) 680 (929%)
Asian 13(2%) 11 (1%)
Black 2(=1%) 0
Other or unknown 53 (7%) 51 (7%)
Ann Arbor stage
lla 0 2 (<1%)
Ib 117/739 (16%) 115 (16%)
llla 132/739 (18%) 129 (17%)
b 156/739 (21%) 164 (22%)
IVa 112/739 (15%) 104 (14%)
Vb 222/739 (30%) 228 (31%)
ECOG performance status
0 517/735 (70%) 508/739 (69%)
1 200/735 (27%) 220f739 (30%)
2 18/735 (2%) 11/739 (1%)
Risk factors
Large mediastinal mass 235/735 (32%) 253/739 (35%)
Extranodal invohrerment 175735 (24%) 2021739 (27%)
Invoherment of 3 or mare 655/735 (89%) 667/739 (90%)
nodal areas
High erythrocyte 470/709 (66%) A81/708 (68%)
sedimentation rate
International Prognostic Score
01 175 (24%) 195 (26%)
2-3 395 (53%) 390 (53%)
4-7 170 (23%) 157 (21%)

AU - Australia; CIRS-G - Kumulativna hodnotiaca skala ochorenia (z angl. Cumulative Iliness Rating Scale-Geriatric); ECOG -
Vychodnd kooperativna onkologickd skupina (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group); IPS - medzindrodné
prognostické skdre (z angl. International Prognostic Score); NZ - Novy Zéland; SD - Standardnd odchylka (z angl. standard
deviation).

Zdroj: [45, 46]
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Podobnost populécii vnepriamom porovnani bola posudzovand porovnanim vybranych vychodiskovych
charakteristik pacientov (pohlavie, vek, Stadium ochorenia podla Ann Arbor, vykonnostny stav ECOG, IPS a
pritomnost B-symptémov) pomocou chi-kvadrat testu a Studentovho t-testu. DR nepouZil Ziadnu metddu
prevaZovania alebo iného Statistického vyvazenia populécii.

V ramci nepriameho porovnania BrECADD voci ABVD boli v ramene lieCby reZimom BrECADD vybrani pacienti zo
Stldie HD21, vratane populacie z jednoramennej kohorty pacientov starsich ako 60 rokov s pokrocilym HL v $tadiu
1B s rizikovymi faktormi, lll a IV. Vramene ABVD boli pacienti zo $tidie ECHELON-1 vo veku 18 - 83 rokov
s pokroCilym HL v Stadiu lll a IV (Tabulka 6).

Vo vyzve na opravu sme pozadovali vylicit z nepriameho porovnania vo¢i komparatoru ABVD pacientov v Stadiu 1B
a upravené vysledky aplikovat vo FEM a modelu dopadu na rozpocet (BIM, z angl. budget impact analysis), kedze
v ramene intervencie bolo 14,4 % pacientov v tomto $tadiu, pricom v ramene s intervenciou neboli Ziadni pacienti
v tomto Stadiu. DR v ramci odpovede na vyzvu upravil populdciu tak, aby obsahovala iba pacientov v stadiu lll a IV
voboch ramenach. DR nepouzil Ziadnu metdédu prevazovania alebo iného Statistického vyvazenia populacii
a nedodal ani Gidaje o zakladnych charakteristikach novovzniknutej populacie.

Tabulka 6: Charakteristiky pacientov zo Studii HD21 a ECHELON-1, ktoré vstupuju do analyzy BrECADD a ABVD v pévodnom
porovnani (pred vyzvou na opravu)*

Stidia HD21 Stidia ECHELON- 1
p-hodnota
Vychodiskové charakteristiky BrECADD, spojena ABVD (BrECADD, spojena
kohorta kohorta vs ABVD)**
(n=2836) (n=670)
Pohlavie, n (%) rvnu2| - - -
Zeny - -
priemer (SD) - - -
Vek, roky median (min,
max) - - -
I B B
Stadium ochorenia v ¢ase I - - -
diagndzy podla Ann Arbor, n (%) v - -
nezname /
chybajlice - -
0 || ||
1 || ||
ECOG PS, n (%) 5 | | I
nezname /
chybajlice - -
0-1 [ ] [ ]
IPS, n (%) 23 [ ] H I
4-7 [ ] [ ]
ano [ ] [ ]
Pritomnost B-symptémov, n (%) nie - - -
nezname/
chybajlice - -

*DR nedodal ddaje o zdkladnych charakteristikdch novovzniknutej populdcie v odpovedi na vyzvu na opravu
**Chi-kvadrat test nezdvislosti, resp. Studentov t-test pre nezdvislé vzorky
ABVD - doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin; BrECADD - brentuximab vedotin (liek ADCETRIS), etopozid,
cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazin, dexametazén; ECOG PS, vykonnostny stav podla Eastern Cooperative Oncology
Group; IPS, Medzindrodné prognostické skdre; SD, Standardnd odchylka

Zdroj: [1]
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Pri nepriamom porovnani rezimov BrECADD voci A-AVD boli v ramci $tudii HD21 a ECHELON-1 vybrani do oboch
ramien iba pacienti v klinickom $tadiu 1V, kedZe A-AVD sa v stc¢asnosti na Slovensku pouziva na lie¢bu pacientov
sHLv stadiu IV.

Tabulka 7: Charakteristiky pacientov zo $tidii HD21 a ECHELON-1, ktoré vstupuji do analyzy BrECADD a A-AVD

B Studia
Studia HD21 ECHELON-1
¢ . Q .. -hodnota (BrECADD
Vychodiskové charakteristik BrECADD p-ho :
ychodiskove charakteristiky spojena' koh;rta A-AVD spojena kohorta vs A_AVD)*
(n=377) (n=425)

Pohlavie, n ( %) muz - - -

Zeny [ [ ]
priemer (SD) - - -

Vek, roky medidn
(min, max) - - -
Stadium ochorenia v ¢ase

diagndzy podla Ann Arbor, n (%) v - - -

0 [ ] [ ]
ECOG PS, n (%) 1 [ [ | |

2 [ ] [ ]

0-1 [ ] [ ]
IPS, n (%) 23 [ [ ] H

4-7 [ ] [ ]

ano B B

Prit t B- té , N (%

ritomnost B-symptomov, n (%) "~ - - -

* Chi-kvadrat test nezdvislosti, resp. Studentov t-test pre nezavislé vzorky
A-AVD - brentuximab vedotin (liek ADCETRIS), doxorubicin, vinblastin, dakarbazin; BrECADD - brentuximab vedotin (liek
ADCETRIS), etopozid, cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazin, dexametazén; ECOG PS, vykonnostny stav podla Eastern
Cooperative Oncology Group; IPS, Medzindrodné prognostické skére; SD, Standardnd odchylka

Zdroj: [1]

4.1.4 Cas analyzy dat

DR vramci Ziadosti dodal porovnanie BrECADD voci eBEACOPP na zaklade vysledkov $tidie HD21 fazy IlI
s medianom diiky sledovania 48 mesiacov (zber dat, DCO, z angl. data cut-off, 12/2023) [45]. Pre ukazovatele PFS
a 0S su dostupné novsie vysledky z 5-ro¢nej analyzy s medidanom sledovania 60 mesiacov formou abstraktu [56].

DR dodal vysledky pre kohortu pacientov starsich ako 60 rokov v rdmci $tiidie HD21 s medianom diZky sledovania
23 mesiacov [46]. V06/2026 boli publikované vysledky finalnej analyzy smedianom dizky sledovania 34
mesiacov [57].

Pre nepriame porovnanie boli pouZité data zo $tudie HD21 fazy Ill s medidnom dizky sledovania 48 mesiacov

(pacienti do 60 rokov), zo $tudie HD21 fazy Il s medianom dizky sledovania 23 mesiacov (kohorta pacientov vo veku
60 - 75 rokov) a zo §tidie ECHELON-1 s medidnom diZky sledovania pacientov 89 mesiacov s DCO 03/2023.
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4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S) [1, 45, 46, 56, 57]

KM data s medidnom sledovania 48 mesiacov pre porovnanie BrECADD voci komparatoru eBEACOPP su dostupné
nizSie (Obrazok 7) [45, 56]. Pri novSom DCO s medianom sledovania 60 mesiacov je uvedené, Ze OS bolo na drovni
98 % pre obe ramena, bez uvedenia Cl a p-hodnoty [56].

Pri kohorte pacientov starsich ako 60 rokov je dostupna 2-ro¢na a 3-ro¢na miera OS [46, 57].

KM data pre nepriame porovnanie BrECADD voci komparatorom ABVD (Obrazok 8) a A-AVD (Obrazok 9) st dostupné
nizSie. Vysledky v ukazovateli OS st zhrnuté v tabulke nizSie (Tabulka 9).

Tabulka 8: Vysledky OS reZimu BrECADD zo $tidie HD21

HD21 - dospeli pacienti vo veku do 60 rokov
Komparator BrECADD eBEACOPP
4-ro¢nd miera 98,6 % (95 % Cl: 97,7 % - 99, 5 %) 98,2 % (95 % Cl: 97,2 - 99, 3)
5-ro¢na miera 98 % (-) 98% (-)

HD21 - dospeli pacienti vo veku nad 60 rokov
2-ro¢nd miera 90,8 % (95 % Cl: 83,7 % - 98,0 %)
3-ro¢na miera 85 % (95 % Cl: 76 % - 94 %)

Zdroj: [ 45, 46, 56, 57]

Tabulka 9: Vysledky OS reZimu BrECADD z nepriameho porovnania
Komparator ABVD A-AVD

HR
p-hodnota

Obrdzok 7: Kaplan-Meierove krivky OS na liecbe BrECADD a eBEACOPP zo Stidie HD21 s medidnom sledovania 48 mesiacov

Zdroj: [1]

B
IDO—HM%%WW-M
90+
£ 8o
[
=
5 70-
T
2 60+
o Treatmentgroup  Timepoint  Kaplan-Meier estimate (95% ClI)
5o- ——BrECADD 48 months ~ 98-6 (97-7-99-5)
f—eBEACOPP 48 months  98-2(97-2-99-3)
0 I | I | ! 1 ! I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Number at risk Time (months)

(number censored)
BrECADD 742 (0) 725(14) 715(23) 705(33) 695(42) 661(73) 608 (126) 504 (228) 388 (344)
eBEACOPP 740(0) 717(20) 708(29) 698(38) 683(53) 668 (67) 614(119) 501 (230) 395(334)

Zdroj: [45]
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Obrdzok 8: KM krivky OS na liecbe BrECADD a ABVD z nepriameho porovnania dodaného DR, aktualizované po vyzve na
opravu

Zdroj: [1]

Obrdzok 9: KM krivky OS na lieCbe BrECADD a A-AVD z nepriameho porovnania dodaného DR

Zdroj: [1]

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

KM data pri mediane sledovania 48 mesiacov pre porovnanie BrECADD voci komparatoru eBEACOPP st dostupné
nizSie (Obrazok 10) [45]. Vysledky z findlnej analyzy st uvedené v tabulke (Tabulka 10) [56]. KM data pre nepriame
porovnanie BrECADD vo¢i komparatorom ABVD (Obrazok 11) aA-AVD (Obrazok 12) avysledky nepriameho
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porovnania (Tabulka 11) st dostupné nizSie. Pri kohorte pacientov starSich ako 60 rokov je dostupna 2-ro¢na a 3-
ro¢na miera PFS, p hodnota chyba (Tabulka 10) [46, 57].

Tabulka 10: Vysledky PFS reZimu BrECADD zo Studie HD21

HD21 - dospeli pacienti vo veku do 60 rokov

Median sledovania HR (95 % ClI) p-hodnota
48 mesiacov 0,66 (0,45 - 0,97) p=0,035
60 mesiacov 0,64 (0,44 - 0,93) -

BrECADD (95 % CI) eBEACOPP (95 % Cl)
4-ro¢na miera 94,3 % (92,6 % - 96,1 %) 90,9 % (88,7 % - 93,1 %)
5-ro¢na miera 93,6 % (91,7 % - 95,5 %) 90,6 % (88,4 % - 92,8 %)

HD21 - dospeli pacienti vo veku nad 60 rokov
2-ro¢na miera 91,5 % (95 % Cl: 84,8 % - 98,2 %)
3-ro¢nd miera 83 % (95 % Cl: 74 % - 93 %)

Zdroj: [45, 46, 56, 57]

Tabulka 11: Vysledky PFS reZimu BrECADD z nepriameho porovnania

Komparator ABVD A-AVD
HR (95 % Cl)
p-hodnota

Zdroj: [1]

Obrdzok 10: KM krivky PFS na liecbe BrECADD a eBEACOPP zo Stuidie HD21

A
100

90

80

70

60

Progression-free survival (%)

0

Number at risk
(number censored)

504

. Treatment group
——BrECADD

——eBEACOPP

/r + Censored

HR 0-66 (95% Cl 0-45-0.97); p=0-035

Timepoint  Kaplan-Meier estimate (95% Cl)
36 months 95-2 (93-7-96-8)
48 months 94-3(92-6-96-1)
36 months 923 (90-3-94-2)
48 months 90-9 (88.7-93-1)

| T
0 6 12

BrECADD 742 (0) 721(14) 701(23)
eBEACOPP 740(0) 711(18) 685 (26)

T T T T T 1
18 24 30 36 42 48

688 (32) 670(41) 639(70) 588 (120) 488 (217) 374 (329)
663(35) 643(47) 628(59) 578(107) 471(209) 372 (306)

Zdroj: [45]
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Obrdzok 11: KM krivky PFS na liecbe BrECADD a ABVD z nepriameho porovnania dodaného DR, aktualizované po vyzve na
opravu

Zdroj: [1]

Obrdzok 12: KM krivky PFS na liecbe BrECADD a A-AVD z nepriameho porovnania dodaného DR

Zdroj: [1]
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Udaje o kvalite Zivota st dostupné iba zo $tiidie HD21. Komparativne porovnanie kvality Zivota je dostupné iba vodi
reZimu eBEACOPP ato u pacientov mladsich ako 60 rokov [58]. Pre pacientov starSich ako 60 rokov su
reportované iba vysledky kvality Zivota zjednoramennej Stidie [46]. DR vramci nepriameho porovnania
neporovnaval kvalitu Zivota pacientov lie¢enych reZimom BrECADD voci komparatorom ABVD a A-AVD.

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Pacienti v ramci $tidie HD21 vypliiali dotaznik pred zaciatkom lie¢by, po druhom a poslednom cykle lie¢by, a na
konci radioterapie, v pripade, Ze ju podstipili v naslednej linii. Pacienti vypliiali dotaznik nasledne 12, 18 a 24
mesiacov od ukoncenia lieCby. Do hodnotenia kvality Zivota bolo zapojenych 917 pacientov.

Vplyv liecby BrECADD na kvalitu Zivota sa v $tadii hodnotil pomocou viacnasobnej regresnej analyzy. Vysledky sa
interpretuju ako Standardizovany regresny koeficient (B) a ako p-hodnoty (Obrazok 13). Pri hodnoteni celkového
zdravotného stavu (GHS, zangl. Global health status) a fungovania (dotaznik QLQ-C30) kladné hodnoty B
znamenajl, Ze pacienti vramene intervencie BrECADD dosahovali lepSie vysledky v porovnani srezimom
eBEACOPP, pri hodnoteni prejavov symptémov slvisiacich s ochorenim (moduly CIPN20 a FA12) to zobrazuju
zaporné hodnoty B.

Pacienti lieCeni intervenciou BrECADD dosahovali lepSie vysledky v ramci GHS, najma po skonceni liecby. Pri
hodnoteni symptémov dosahovali pacienti lieCeni intervenciou voli pacientom lieCenym eBEACOPP lepsie
hodnoty vo vacsine hodnotenych oblasti.

Pri kohorte pacientov starsich ako 60 rokov sa kvalita Zivota vyhodnocovala prostrednictvom dotaznika QLQ-C30
ako zhorsenie/zlepsenie vodi stavu pred zacatim liecby. Pacienti vypliali dotaznik pred zacatim liecby, po dvoch
cykloch, na konci lie¢by a nasledne po 12 a 24 mesiacov od ukoncenia lie¢by. Asponi 1 dotaznik vyplnilo iba 72 %
pacientov. V analyze s medianom sledovania 23 mesiacov vyznamné zhorsenie (o viac ako 10 bodov) reportovali
pacientiv 3/15 $kalach, a to fyzické fungovanie, socialne fungovanie a hnacka. Po jednom roku boli vysledky takmer
vo vSetkych $kalach podobné.
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Obrdzok 13: Vysledky hodnotenia kvality Zivota v ramci Stidie HD21

[a] Global health status

F
Global health status (QLQ-30) 006 | 004 0.0z 009 | 011 0.1
2 EQT-4 EQT-6 ear 1 Year 2 H 0.1
- 005
|i Functioning
-0
Cognitive functioning (QLO-30) 0.0 -0.01 | 0.08 0.03 | 005
Emational functioning {QLG-300 0.06 0.04 0.01 0.04
Physical functioning (QLO-30) 0.03 0.08 -0.05 0.07 -0.10
Rale functioning (QLO-30) 0.03 -0.04 0.03
Social functioning (QLG-30) 0.03 0.07 0.03 0.09 | 0.11
c2 . EOQT-4 EOT-6 Year 1 Year 2
|T Symptams
Senzary PMP (CIPNZO) -0.09 -0.01 -0.04 | -0.07
Motor PHP (CIPNZO) -0.06 -0.09 -0.08 -0.05 -0.05
Physical fatigue (FAL2) -0.03 -0.08 0.01 -0.02 -0.07
Emotional fatigue (FAL2) -0.01 0 -0.05 -0.03 ;
Cognitive fatigue (FAL2) -0.07 0.03 -0.01 0.03 o

Fatigue (QLO-C30) -0.03 | -0.09 0.01
Pain (QLO-C30) | -0.06 -n.02
Dyspnea (QLO-C30)
Sleep (QLO-C30)

-0.07 -0.02 -0.06

2 EQT-4 EOT-6 Year 1 Year 2

*Pri dotazniku QLQ-C30 predstavujii kladné Cisla lepsie vysledky pre BrECADD (modrd skdla), pri dotaznikoch CIPN20 a FA12
predstavuji zdporné Cisla lepsie vysledky pre BrECADD (ZItd Skala)

Zdroj: [1, 58]
Obrdazok 14: Vyvoj skore GHS v priebehu liecby reZimom BrECADD a eBEACOPP

Global health status [Diff. to reference)

T T T T T
Baseline Cycle 2 EoT year 1 year 2 year 3
Time point

[ BEAROPP ——— BiECADD |
*Hodnotenie na zaciatku liecby (baseline), po dvoch cykloch (cycle 2), po ukonceni liecby (EOT, z angl. end of therapy) a po
1/2/3 rokoch (year 1/2/3)

Zdroj: [1]
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4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Vysledky pre ukazovatele bezpecnosti st dostupné iba v porovnani medzi intervenciou BrECADD a komparatorom
eBEACOPP zo studie HD21, DR nedodal nepriame porovnanie bezpec¢nosti BrECADD voci komparatorom ABVD a A-
AVD. Do hodnotenia bezpeénosti bola zahrnutd populacia pacientov, ktori dostali aspon jeden cyklus liecby (1 470
pacientov). Vysledky bezpecnosti pochadzaji z DCO s medianom sledovania 48 mesiacov [45].

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduca udalost (AE, z angl. adverse event) je v klinickom skdZani podla definicie platnej v EU [59] akykolvek
Skodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapricineny touto lieCbou.

Klasifikacia stupiia intenzity AE

Stuperi intenzity AE bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE v 5.0 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [60] Narodného onkologického institdtu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stupeni 1 az 5):

e  Stupen 1: mierne AE. Bez priznakov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické pozorovanie,
intervencia nie je indikovana.

e  Stupen 2: stredne tazké AE. Indikovany je minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzenie aktivit
kazdodenného Zivota je veku primerané.

e  Stupen 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujlce. Je indikovana
hospitalizacia alebo predizenie hospitalizacie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitdich kazdodenného Zivota.

e  Stupen 4: Zivot ohrozujlce AE. Indikovany je urgentny zasah.

e  Stupen 5:smrt stvisiaca s AE.

Morbidita suvisiaca s lie€bou (TRMB, z angl. treatment related morbidity) je definovand ako AE organovej toxicity
podla beznej terminoldgie kritérii AE (CTCAE, common terminology criteria of adverse events) 3. a 4. stupia
u pacientov lieCenych chemoterapiou, ktoré vedd k zavainym a nezvratnym porucham a zavaZznym
hematologickym toxicitdm 4. stupfia. Relevantna bola nehematologicka organova toxicita podla CTCAE stupfia 3
a 4 tykajuca sa srdcovych porich, gastrointestinalnych pordch (okrem vracania, nevolnosti a mukozitidy),
hepatobiliarnych porich, porich nervového systému, obli¢iek a mocovych ciest a respiracné, hrudné a
mediastinalne poruchy, a akutna hematologicka toxicita: anémia 4. stupfia, trombocytopénia 4. stupfia a infekcie
4. stupna.

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost v ramci $tidie HD21 zahfriala vSetkych pacientov, ktori dostali aspori jednu davku liecby.

intervencie (42 %) oproti ramenu s komparatorom (59 %). Najcastejsi dévod na redukciu podavanej davky bola
v ramene intervencie leukopénia (34 %) a v ramene komparatora trombocytopénia (23 %) [45].

V kohorte pacientov starsich ako 60 rokov v ramci fazy Il stadie HD21 boli naj¢astejSie AE stupia 3 a viac leukopénia
(96 %), trombocytopenia (86 %), anémia (69 %) afebrilnd neutropénia (55 %). 45 % pacientov bolo
hospitalizovanych kvdli fibralnej neutropénii a 8 % pacientov bolo hospitalizovanych v stvislosti s podanim liecby.

na zaklade kritérii definovanych v protokole Studie [46].

Tabulka 12: Vyskyt AE v Stadii HD21

BrECADD (n = 738) eBEACOPP (n =732)
Akékolvek |  stupeii>3 Akékolvek |  stupeii>3
Hematologické neZiaduce udalosti
Anémia 705 (96 %) 220 (30 %) 718 (98 %) 432 (59 %)
Trombocytopénia 638 (86 %) 407 (55 %) 682 (93 %) 530 (72 %)
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Leukopénia/neutropénia 690 (93 %) 641 (87 %) 717 (98 %) 691 (94 %)
Febrilna neutropénia 194 (28 %) 193 (28 %) 144 (21 %) 141 (21 %)
Infekcie v désledku neutropénie 358 (49 %) 150 (20 %) 335 (46 %) 138 (19 %)
Nehematologické neiiaduce udalosti
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti 153 (21 %) 21 (3 %) 135 (18 %) 9(1%)
Poruchy gastrointestinalneho traktu 395 (54 %) 58 (8 %) 328 (45 %) 32 (4 %)
Poruchy pecene a ZIl€ovych ciest 172 (23 %) 37 (5 %) 148 (20 %) 23 (3 %)
Periférna senzoricka neuropatia 287 (39 %) 10 (1 %) 360 (49 %) 17 (2 %)
Periférna motoricka neuropatia 28 (4 %) 3(<1%) 31 (4 %) 1 (<1 %)
Poruchy nervoveho systému 192 (26 %) 12 (2 %) 205 (28 %) 24 (3 %)
(iné ako neuropatia)
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest 71 (10 %) 7(1%) 90 (12 %) 10 (1 %)
Poruchy djchacej ststavy, hrudnika | - g (355 24 (3%) 347 (47 %) 34 (5%)
a mediastina
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva 285 (39 %) 10 (1 %) 312 (43 %) 13 (2 %)
Hort¢ka 42 (6 %) 7 (1 %) 57 (8 %) 10 (1 %)
Alergia 31 (4 %) 3(<1%) 37 (5 %) 7(1%)
Avaskularna kostna nekréza 0 0 4 (1 %) 1(<1%)
Zdroj: [1]

Obrdzok 15: Vysledky pre ukazovatel TRMB v Studii HD21

TRMB BrECADD (n =738) eBEACOPP (n=732)
Hematologické toxicity stupfa 4, n (%) 231 (31 %) 382 (52 %)
(anémia, trombocytopénia, infekcie v désledku

neutropénie) p <0,0001

Organova toxicita stupna 3 a 4*, n (%) 139 (19 %) 126 (17 %)
Morbidita stvisiaca s liecbou (TRMB), n (%) 312 (42 %) 430 (59 %)
TRMB relativne riziko 0,72 (95% ClI: 0,65 - 0,80); p < 0,0001

*Orgdnovd toxicita zahffia poruchy srdca a srdcovej innosti, poruchy nervového systému, poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina,
poruchy gastrointestindlneho traktu (okrem vracania, nevolnosti, mukozitidy), poruchy pecene a ZICovych ciest a poruchy obliciek a
mocovych ciest

Zdroj: [1]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Studia HD21, faza lll:

Randomizovanu kontrolovanu Kklinickd $tadiu HD21 povazujeme za vhodnl pre analyzu prinosu
lieCebného rezimu BrECADD voc¢i eBEACOPP. Vychodiskové charakteristiky boli medzi dvoma lie¢ebnymi
skupinami (eBEACOPP a BrECADD) dobre vyvazené, ¢o znizuje riziko skreslenia (Obrazok 6) [45].

V §tudii HD21 chyba zaslepenie ramien, pacienti aj skdsajlci si boli vedomi toho, aki lie¢bu pacient
podstupuje. Absencia zaslepenia predstavuje vysoké riziko skreslenia, najma pokialide o vysledky hlasené
pacientmi, napriklad v kvalite Zivota alebo AE. Riziko skreslenia znizuje skutocnost, Ze vysledky boli
vyhodnotené nezavislym hodnotiacim timom (z angl. central pathology review) [50].

Poclet celkovych cyklov, ktoré pacienti podstupili, bol pocas Stidie zmeneny na zaklade vysledkov
$tddie HD18. Stidia HD18 skdmala, & moZe byt zniZeny pocet cyklov lie€by BEACOPPesc (bleomycin +
etopozid + doxorubicin + cyklofosfamid + vinkristin + prokarbazin + eskalovany prednizén) zo 6 na 4 pri
negativnom vysledku PET vySetrenia bez vplyvu na PFS. Na zdklade jej vysledkov bol celkovy cyklus
v §tudii HD21 zmeneny zo 6 na 4 cykly v pripade, Ze po drohom cykle lie€by ma pacient negativny vysledok
PET vysetrenia [50].

Uzivanie G-CSF, inej profylaxie a podpornej lie¢by nebolo v ramci Studie reportované, ¢o zvysuje riziko
skreslenia. Upozorfiuje na to aj kanandska CDA-AMC, kedZe podporné liecby mézu ovplyvnit vysledky
Gcéinnosti a bezpecnosti v prospech rezimu BrECADD [61].
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Studia HD21, faza ll:

Validitu Studie HD21 fazy Il zniZuje jej samotny dizajn. Jednoramenna, otvorena, nerandomizovana studia
nie je vhodna na zhodnotenie G¢innosti BrECADD u pacientov nad 60 rokov. Absencia komparatora limituje
moznost pripisat vysledky v G¢innosti samotnej lieCbe. Otvoreny dizajn predstavuje riziko skreslenia
najmd pre vysledky reportované pacientmi (kvalita Zivota, vyskyt AE) [46].

Vysledky tejto analyzy su deskriptivne, neboli spracované pomocou Statistickych metdd. Na vysledky
Stadie vplyvaju pacientske charakteristiky, podporna starostlivost, komorbidity a vykonnostny stav. Pri
chybajicom Statistickom spracovani vysledkov je potrebné ich interpretovat so zretelom na riziko
skreslenia [46].

V $tudii bolo Casté znizovanie davky kvoli AE, avsak frekvencia zniZzovania davok nebola reportovana a
vysledky neboli upravené otento vplyv. CDA-AMC vhodnotiacej sprave upozoriiuje na fakt, ze
heterogenita vintenzite davky moze mat vplyv na interpretaciu vysledkov a predstavuje riziko
skreslenia [61].

Nepriame porovnanie:
Vysledky ucinnosti rezimu BrECADD vo¢i komparatorom ABVD a A-AVD su z dovodu metodiky nepriameho
porovnania znaéne limitované a nie st vhodné na vyhodnotenie klinického prinosu.

Vysledky Ucinnosti boli prezentované prostrednictvom KM kriviek, pricom HR bolo odhadnuté pomocou
Coxovho modelu. DR vyuZil dostupné IPD zo $tdadii HD21 a ECHELON-1 [1], ¢o predstavuje vyznamnu
metodickd vyhodu, kedZe umoziiuje aplikaciu pokrocilych metdd na zabezpeclenie porovnatelnosti
populacii (napr. MAIC, propensity score alebo inverse probability weighting). Napriek tejto moZnosti DR
populacie pred samotnym porovnanim Statisticky nevyvaZoval. Mame za to, Ze dostupnost IPD
umoznovala vykonat metodicky robustnejSie nepriame porovnanie, ktoré by lepSie adresovalo rozdiely
medzi Studiami a zniZilo neistotu odhadu relativnej Gcinnosti.

Podobnost populacii bola posudzovana iba porovnanim vybranych vychodiskovych charakteristik
pomocou chi-kvadrat testu a Studentovho t-testu, na zaklade ktorého DR usudil, Ze nie je potrebné
pristipit k prevaZovaniu populacii [1]. Samotné porovnanie p-hodndt vSak nepostacuje na preukazanie
porovnatelnosti populdcii z dvoch nezavislych klinickych stadii. Aj DR vo svojej analyze na zaklade
p-hodndt uvadza, Ze pacientske populacie nie st celkom podobné. NavysSe boli hodnotené iba vybrané
prognostické faktory (pohlavie, vek, stadium ochorenia, ECOG, IPS a B-symptomatoldgia), pricom nebolo
preukazané, Ze tieto premenné dostatoCne zachytavajl vietky rozdiely medzi populaciami. Mame za to,
Ze vysledky nepriameho porovnania mozu byt tymto spésobom vyznamne skreslené a z pohladu NIHO
nepredstavuju dostatoCne robustny dokaz relativnej Gcinnosti. PredloZené nepriame porovnanie sa
svojou metodikou priblizuje naivnému porovnaniu vysledkov stidii.

Do ramena BrECADD boli okrem pacientov z randomizovanej Stidie HD21 fazy Ill zaradeni aj pacienti zo
samostatnej jednoramennej Stddie fazy Il vo veku 61 - 75 rokov. V dodanych podkladoch nebolo uvedené,
Ze spojenie tychto metodicky odlisSnych kohort bolo Statisticky validované. Chyba analyza citlivosti
vyuZivajica iba randomizovand populaciu HD21, hodnotenie heterogenity medzi kohortami, aj
zdGvodnenie, pre¢o mozno vysledky jednoramennej Stddie bez dalSieho spracovania zIUCit s vysledkami
randomizovaného klinického skisania.

o StarSia kohorta predstavovala selektovani populaciu prevazne fit pacientov s nizkym
zastipenim syndromu krehkosti, tzv. frailty (2 %), ktora nemusi byt porovnatelna so starsou
populaciou zo Stidie ECHELON-1.

Populacie medzi Stidiami HD21 a ECHELON-1 sa liSia.

o Podobnost charakteristik upravenej populdcie, ktora vstupuje do nepriameho porovnania
BrECADD voci ABVD, nie je mozné zhodnotit. DR v odpovedi na vyzvu upravil vysledky
nepriameho porovnania BrECADD voci komparatoru ABVD tak, aby populacia nezahfriala
pacientov v $tadiu ochorenia IIB. DR v ramci odpovede nedodal aktualizované pacientske
charakteristiky upravenej populacie (Tabulka 6). V odpovedi dodal iba porovnanie KM kriviek
preZivania pacientov pre reZim BrECADD v populacii pacientov, ktorych je zdmer liecit (ITT, zangl.
intention to treat) voc¢i subpopulacii pacientov v 11 a IV. $tadiu ochorenia, na zaklade ¢oho nie je
mozné zhodnotit podobnost charakteristik pacientov. V pévodnom porovnani boli pacienti v
ramene komparatora starsi, v horSom vykonnostnom stave a s hor$im IPS, v porovnani s
ramenom intervencie bolo v ramene komparatora viac pacientov v IV. $tadiu ochorenia a bez
pritomnosti B-symptémov.

o Vporovnani skomparatorom A-AVD je vramene komparatora viac muzov (Co je jednym
z rizikovych faktorov), pacienti vtomto ramene maju vyssi medianovy vek, horsi vykonnostny
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stav, zaroven maju lepSie IPS avramene komparatora je menej pacientov bez pritomnosti B-

symptémov.
Udaje, ktoré vstupuiji do nepriameho porovnania, maju rozdielnu dizku sledovania. Intervenéné rameno
bolo vytvorené spojenim Gidajov pacientov <60 rokov sledovanych 48 mesiacov (HD21, faza Ill) a pacientov
vo veku 61-75 rokov (HD21, faza Il) s horSou progndzou, ktori boli sledovani iba 23 mesiacov. Tato spojena
kohorta bola nasledne porovnavana s ramenami stidie ECHELON-1 s medidanom sledovania 89 mesiacov,
ktoré zahfnali aj starSich pacientov, ¢o mohlo viest k podhodnoteniu neskorsich udalosti v ramene
BrECADD a k skresleniu vysledkov nepriameho porovnania.
V ramci $tadie HD21 fazy Ill si dostupné vysledky z finalnej analyzy s medidnom sledovania 60 mesiacov.
Pre kohortu pacientov starsich ako 60 rokov zo stidie HD21 fazy Il si dostupné vysledky findlnej analyzy
s medidnom sledovania 34 mesiacov. Vysledky z novSieho DCO neboli zapracované do nepriameho
porovnania.
Stidie HD21 a ECHELON-1 mali odligné definicie ukazovatela PFS (pripadne mPFS v $tlidii ECHELON-1)
[49] ako primarneho ukazovatela. DR v odpovedi na vyzvu ¢. 1 deklaroval, Ze Gdaje o PFS vstupujlce do
nepriameho porovnania vychadzaju z rovnakej definicie bez dodania porovnania kriviek. Z verejne
dostupnych publikacii vak nie je moZné jednoznacne overit, Ze analyzované Gdaje zo Stidie ECHELON-1
zodpovedaju Standardnej definicii PFS pouZzitej v $tadii HD21, Co predstavuje dalsi zdroj neistoty.
Stidie HD21 a ECHELON-1 mali rozdielne inklizne a exklizne kritéria. Do $tidie HD21 boli zaradeni
pacienti vo veku do 60 rokov v $tadiach IIB, Ill alV. Do Studie ECHELON-1 boli zaradeni iba pacienti
v $tadiu lll a IV. Pacienti sa v studiach lisili v komorbiditach a v predoslej podstupovanej liecbe. Do Stidie
HD21 neboli zaradeni pacienti, ktori podstupili predchadzajicu liecbu chemoterapiou alebo
radioterapiou, a pacienti s malignym ochorenim v priebehu poslednych 5 rokov pred zaradenim do studie.
Pacienti vS$tadii ECHELON-1 mohli podstlpit imunosupresivnu chemoterapiu, radiaciu alebo
imunoterapiu najneskor 12 tyZzdnov pred podanim prvej davky lieCiva v ramci $tudie, zaradeni boli aj
pacienti s malignym ochorenim v poslednych 3 rokoch.
V studii ECHELON-1 (rovnako ako v $tudii HD21) chyba zaslepenie ramien, pacienti aj vyskumnici si boli
vedomi toho, aku lieCbu pacient podstupuje. Absencia zaslepenia predstavuje vysoké riziko skreslenia,
najma pokial ide o vysledky hlasené pacientmi, napriklad v kvalite Zivota. Riziko skreslenia zniZuje
vyhodnotenie vysledkov prostrednictvom nezavislym hodnotiacim timom.
V ramci nepriameho porovnania nebolo vyhodnotené porovnanie bezpec¢nosti a kvality Zivota.
DR k nepriamemu porovnaniu nedodal technicky report. Metodicka prirucka o podrobnostiach FER lieku
stanovuje, Ze nepriame porovnania sa pouZivaju, ak neexistuju priame dékazy o komparativnej t¢innosti
a bezpecnosti voci vsetkym relevantnym komparatorom, priCom je nutné, aby nepriame porovnania
predloZené vo FER boli vypracované v dostatoc¢nej metodologickej kvalite. Zaroveri za Ucelom overenia
metodickej kvality arizik skreslenia (bias) je potrebné, aby DR poskytol cely technicky report
k nepriamemu porovnaniu. NepredloZenie celého technického reportu je mozné akceptovatiba v pripade,
ak DR predloZi iné podklady umozriujice overit metodickl kvalitu dokazov. Dokazy dodané v ramci FER
nie su v dostato¢nej metodickej kvalite, chybaji od6vodnenia pri spajani Gdajov z rozli¢nych zdrojov,
analyzy citlivosti, ako aj podklady umozZiiujlce overit spravnost vstupnych Gdajov. V ramci odpovede na
vyzvu DR nedodal nové podklady, ktoré by ovplyvnili validitu dékazu.

Externa validita

HD21:

Klinicky dokaz pre porovnanie Gc¢innosti a bezpecnosti intervencie voci rezimu eBEACOPP je iba pre
pacientov mladsich 60 rokov. Pri pacientoch starSich ako 60 rokov v jednoramennej Casti Stidie HD21
chyba porovnavacie rameno a klinicki Gcinnost a bezpecnost v tejto populdcii pacientov nie je mozné
porovnat vo¢i komparatorom.

Stadia fazy Ill zahfAala iba pacientov do veku 60 rokov a populdciu tvorili prevaZne pacienti s dobrym
vykonnostnym stavom (ECOG 0 - 2). To m6Ze byt v stlade s o¢akavanym vykonnostnym stavom u mladych
pacientov s novodiagnostikovanym cHL. Kohortu pacientov starSich ako 60 rokov v $tadii fazy 11 tvorili
pacienti v relativne dobrej kondicii podla tzv. Indexu krehkosti (z angl. Frailty index). Iba dvaja pacienti
boli oznaceni ako ,krehki“, pricom 52 % pacientov bolo fit. Zovieobecnitelnost zisteni na Specifické
populacie, ako st napriklad starsi dospeli a osoby so slabym vykonnostnym stavom, zostava neista kvoli
nedostatku klinickych dékazov.

V dosledku pacientskych charakteristik v $tidii je mozné, Ze Cast pacientov, ktori by dostéavali liek
v slovenskej praxi, bude mat horsiu progndzu alebo efekt liecby, ako boli pozorované v studii.
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Nepriame porovnanie:

e Populacia v nepriamom nie je v sulade s cielovou populaciou podla navrhovaného indikacného
obmedzenia. Data o pacientoch starsich ako 60 rokov v ramene intervencie pochadzaju z jednoramennej
stidie. Vysledky klinickej ucinnosti rezimu BrECADD voéi komparatoru ABVD su dostupné iba pre
pacientov v §tadiach Ill a IV a vo¢i komparatoru A-AVD pre pacientov v Stadiu IV.

e Vnepriamom porovnani boli vyliceni pacienti s ECOG > 2, navrh 10 podla DR tuto populéciu pacientov
nevylucuje. V dosledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktori by dostavali liek v slovenskej
praxi, bude mat horsiu progndzu alebo efekt lie¢by, ako boli pozorované v studii.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

LieCebna kombinacia BrECADD preukazala voci kombinacii eBEACOPP prinos pri prvoliniovej liecbe cHL
v §tadiach IIB srizikovymi faktormi, Ill aIV voéi komparatoru eBEACOPP. Vysledky ucinnosti vodi reZimu
eBEACOPP su dostupné iba pre pacientov mladsSich ako 60 rokov s ECOG PS 0 - 2. Kvalita dékazu o Gcinnosti
a bezpecnosti BrECADD pre pacientov starsich ako 60 rokov z otvorenej, nerandomizovanej, jednoramennej stadie
HD21 fazy Il je nizka.

Klinicku ucinnost voc¢i komparatorom ABVD aA-AVD nie je mozZné spolahlivo vyhodnotit vzhladom na
nedostatoc¢nu validitu nepriameho porovnania a vysoké riziko skreslenia vysledkov. Na ziklade nepriameho
porovnania sa vyhodnocovala klinicka G¢innost vo¢i rezimu ABVD v populacii pacientov v lIl. a IV. Stadiu a voci
komparatoru A-AVD v populacii pacientov v IV. stadiu. Porovnanie bezpecnosti a kvality Zivota rezimu BrECADD voci

komparatorom ABVD a A-AVD chyba.

Prinos rezimu BrECADD vodi rezimu eBEACOPP v celkovom preZivani nebol preukazany, voci komparatorom
ABVD a A-AVD nie je mozné prinos vyhodnotit. 4-roénd miera OS s medidnom sledovania 48 mesiacov v rdmci
Stidie HD21 bola v ramene BrECADD 98,6 % (95 % Cl: 97,7 % - 99,5 %) a v ramene eBEACOPP 98,2 % (95 % Cl: 97,2 %
- 99,3 %). Pocas sledovaného obdobia bolo vramene BrECADD ako aj vramene eBEACOPP zaznamenanych
12 amrti. V kohorte starSich pacientov jednoramennej ¢asti stidie HD21 pri mediane sledovania 34 mesiacov bola
3-ro¢na miera OS 85 % (95 % CI: 76 % - 94 %). V tejto kohorte nastalo 10 Gmrti. Pre obe kohorty pacientov zo tidie
HD21 su udaje o OS nezrelé vzhladom na nizky pocet zaznamenanych udalosti. Rezim BrECADD dosiahol voci
reZimu ABVD na zéklade dodaného nepriameho porovnania v ukazovateli OS hodnotu HR _

B \ed:i rezimom BrecADD aA-AvD [
I -~ N << |cvantnost tychto vysledkov nie je

mozné spolahlivo vyhodnotit vzhladom na nedostato¢nd validitu nepriameho porovnania.

Prinos reZimu BrECADD voci rezimu eBEACOPP v prezivani bez progresie bol preukazany pre pacientov < 60
rokov, voéi komparatorom ABVD a A-AVD nie je mozné prinos vyhodnotit. V ramene BrECADD bola v §tidii HD21
pri mediane sledovania 60 mesiacov 5-ro¢na miera PFS 93,6 % (95 % Cl: 91,7 % - 95,5 %) a v ramene eBEACOPP
90,6 % (95 % Cl: 88,4 % - 92,8 %), s HR pre PFS 0,64 (95 % Cl: 0,44 - 0,93), p-hodnota chyba. Pri mediane
sledovania 60 mesiacov nastalo v $tadii HD21 fazy IIl spolu 116 udalosti, 67 v ramene intervencie a 49 v ramene
komparatora. Pri mediane sledovania 34 mesiacov bolo 3-ro¢né PFS v studii HD21 s kohortou pacientov starsich
ako 60 rokov 83 % (95 % Cl: 74 % - 93 %). V tejto kohorte pacientov nastalo spolu 11 PFS udalosti. Vysledky su
zaloZené na nezrelych udajoch, kedZe ani v jednej kohorte pacientov v $tudii HD21 nebol dosiahnuty median PFS
vzhladom na nizky pocet udalosti. V rdmci dodaného nepriameho porovnania dosiahol rezim BrECADD voci ABVD
v ukazovateli PFS hodnotu HR _, a vporovnani sA-AVD bolo HR -
B R<lcvantnost tychto vysledkov nie je mozné spolahlivo vyhodnotit vzhladom na nedostatoéni
validitu nepriameho porovnania.

Udaje o kvalite Zivota st dostupné iba zo Stidie HD21, pacienti lieceni intervenciou BrECADD dosahovali
lepSie vysledky v porovnani s pacientmi lie€enymi reZimom eBEACOPP. Prinos v kvalite Zivota bol v §tidii HD21
vyhodnocovany na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30, QLQ-CIPN20 a QLQ-FA12. Pacienti lieCeni intervenciou
BrECADD dosahovali v porovnani's pacientmi lieCenymi eBEACOPP lepsie vysledky v rdmci celkového zdravotného
stavu, najvacsi rozdiel bol dosiahnuty 2 roky po skonceni liecby. Pri hodnoteni symptémov dosahovali pacienti

reportovali pacienti rozdiely voci zaciatku lieCby, vyznamné zhorsenie reportovali v 3/15 Skalach, po jednom roku
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vSak boli vysledky takmer vo vSetkych Skalach podobné. Nepriame porovnanie dodané DR neobsahovalo
porovnanie intervencie voci ABVD a A-AVD v kvalite Zivota.

Vysledky komparativnej bezpe¢nosti rezimu BrECADD su dostupné iba voci rezimu eBEACOPP. Pri mediane
sledovania 48 mesiacov bolo TRMB v ramene BrECADD 42 % a v ramene eBEACOPP 59 %, HR 0,72 (95% Cl: 0,65 -
0,80); p < 0,0001. U takmer kazdého pacienta v Studii sa vyskytla aspof jedna AE akéhokolvek stupria, z nich
najcastejSie hlasenymi boli hematotoxicity: anémia (96 % v ramene BrECADD vs 98 % v ramene eBEACOPP),
leukopénia/neutropénia (93 % vs 98 %), trombocytopénia (86 % vs 93 %) a infekcie v dosledku neutropénie (49 %
Vs 46 %). NajcastejSimi AE stupfia 3 a viac hldsenymi u starSich pacientov vo veku 61 - 75 rokov lie¢enych reZzimom
BrECADD boli hematotoxicity - leukopénia (96 %), trombocytopénia (86 %), anémia (69 %) a febrilnd neutropénia
(55 %). Nepriame porovnanie dodané DR neobsahovalo porovnanie BrECADD voci ABVD a A-AVD v ukazovateloch
bezpecnosti.

Randomizovanu kontrolovanu klinicki Studiu HD21 povaZujeme za vhodnu pre analyzu prinosu liecebného
reZimu BrECADD voci eBEACOPP u pacientov do 60 rokov. V 5tidii HD21 fazy 11, ktora porovnava prinos BrECADD
voci eBEACOPP v populacii pacientov do 60 rokov, st vychodiskové charakteristiky medzi lie¢ebnymi ramenami
vyvazené, riziko skreslenia zvySuje najma chybajlce zaslepenie ramien aabsencia Udajov o podpornej liecbe.
Validitu Stadie fazy Il, ktora skiimala ucinnost a bezpec¢nost BrECADD u pacientov starSich ako 60 rokov, zniZuje jej
samotny dizajn. Jednoramennd, otvorend, nerandomizovana studia nie je vhodna na zhodnotenie Gcinnosti
BrECADD, kvalita dokazu je nizka a jej vysledky su deskriptivne. V studii nebolo reportované zniZovanie davky, ktoré
moze mat vplyv na interpretaciu vysledkov.

Vysledky ucinnosti reZimu BrECADD voéi komparatorom ABVD a A-AVD si z dévodu metodiky nepriameho
porovnania znaéne limitované a nie su vhodné na preukazanie klinického prinosu. DR vyuZil dostupné IPD zo
$tadii HD21 a ECHELON-1, ¢o umoznuje aplikaciu pokrocilych metdd na zabezpecenie porovnatelnosti populacii.
Napriek tejto moznosti DR populacie pred samotnym porovnanim Statisticky nevyvaZoval. Porovnatelnost
populacii bola posudzovana iba porovnanim vybranych vychodiskovych charakteristik, na zaklade ¢oho DR usudil,
Ze nie je potrebné pristlpit k prevaZovaniu populdcii. Pri populaciach boli hodnotené iba vybrané prognostické
faktory (pohlavie, vek, stadium ochorenia, ECOG, IPS a B-symptomatoldgia), pricom nebolo preukazané, Ze tieto
premenné dostato¢ne zachytavaju vietky rozdiely medzi populdciami. Stddie HD21 a ECHELON-1 mali zarovefi
rozdielne inklizne a exklizne kritéria tykajlce sa komorbidit a lieCby chemoterapiou a radioterapiou v minulosti.
Udaje zjednoramennej kohorty $tidie HD21 (pacienti vo veku 61 — 75 rokov), ktoré vstupovali do nepriameho
porovnania v ramene intervencie, mali vyrazne kratsiu dizku sledovania. Starsia kohorta z jednoramennej $ttdie
HD21 predstavovala selektovanu populaciu prevazne fit pacientov s nizkym zastipenim syndrému krehkosti, ktora
nemusi byt porovnatelna s rovnakou populaciou zo Stidie ECHELON-1. PredloZené nepriame porovnanie U¢innosti
intervencie voc¢i komparatorom ABVD a A-AVD sa tak svojou metodikou pribliZzuje naivnému porovnaniu vysledkov
stadii. Aj napriek rozdielom v populéciach nebolo porovnanie upravené o méatice premenné a vysledny efekt po
zohladneni vietkych relevantnych faktorov méze byt odlisny. DR v odpovedi na vyzvu nedodal technicky report
k nepriamemu porovnaniu, viaceré (idaje a tvrdenia tak nie je mozné overit. Zaroveri nedodal ani aktualizované
pacientske charakteristiky upravenej populacie, ktora vstupuje do nepriameho porovnania BrECADD voc¢i ABVDa
ich podobnost tak nie je mozné zhodnotit. Vrdmci nepriameho porovnania nebolo vyhodnotené porovnanie
bezpecnosti a kvality Zivota.

Klinicky dokaz pre porovnanie ucinnosti a bezpecnosti intervencie vo¢i komparatorom nie je v silade
s cielovou populaciou podla navrhovaného indikaéného obmedzenia. Externd validita klinického dékazu
ucinnosti reZzimu BrECADD voci komparatoru eBEACOPP je znizena tym, Ze $tidia zahfiala iba pacientov do veku
60 rokov a populéaciu tvorili prevazne pacienti s dobrym vykonnostnym stavom (ECOG 0 - 2). Kohortu pacientov
starsich ako 60 rokov v Studii fazy Il tvorili pacienti v relativne dobrej kondicii - 52 % pacientov bolo fit. Porovnanie
s komparatorom ABVD je dostupné iba pre pacientov v lII. a IV. $tddiu ochorenia a s komparatorom A-AVD iba pre
pacientov v IV. §tadiu ochorenia, s ECOG 0 - 2. Vysledky nie je moZné zovSeobecnit na populaciu v navrhu 10.
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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 sU neistoty alimitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetni technoldgiu a komparatory?

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

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e reZim BrECADD podla zdverov NIHO nesplfia podmienky
kategorizacie.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe reZim BrECADD podla zéverov NIHO nespliia podmienky
kategorizacie.

5.1.2 Populacia
Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e reZim BrECADD podla zdverov NIHO nesplfia podmienky

kategorizacie.

s 4w

5.1.3 Klinicka ucinnost

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e rezim BrECADD podla zaverov NIHO nespliia podmienky
kategorizacie.

5.1.4 Klinicka bezpeénost

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe rezim BrECADD podla zaverov NIHO nespliiia podmienky
kategorizacie.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e reZim BrECADD podla zaverov NIHO nespliia podmienky
kategorizacie.

5.1.6 Naklady

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe reZim BrECADD podla zaverov NIHO nespliia podmienky
kategorizacie.
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Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe rezim BrECADD podla zaverov NIHO nespliiia

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe reZim BrECADD podla
kategorizacie.

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe rezim BrECADD podla
kategorizacie.

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe reZim BrECADD podla
kategorizacie.

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe rezim BrECADD podla
kategorizacie.
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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?

Dopad na rozpolet nebol kontrolovany, ked%e reZim BrECADD podla zéverov NIHO nespliiia podmienky
kategorizacie.
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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 aujmy prindsa 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 technolégie?

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

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

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvriuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technoldgia sii¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouZitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

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

B0004 Kto admini§truje predmetnd technolégiu a komparatory avakom kontexte je starostlivost
poskytovana?

C0002 Jevdévc_)fj pred.pokla.dat', Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oCakavania a priania maju pacienti v svislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o ocakavajd, 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 sGfasnosti nemaji 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 skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

C0007 SU predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st 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 mdZe udelit sthlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony a zavizné pravidl4 v svislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data zrandomizovanej, kontrolovanej Casti Stidie HD21 preukazuji prinos rezimu BrECADD voci
komparatoru eBEACOPP v ukazovateli PFS u pacientov do 60 rokov [45]. V rovnakej pacientskej populdcii vSak
nebol zaznamenany prinos v ukazovateli OS. Z hladiska bezpecnosti je rezim BrECADD spojeny s niz$im vyskytom
hematologickej toxicity stupfia 4 a morbidity stvisiacej s lieCbou.

Pre pacientsku populaciu vo veku nad 60 rokov su Udaje o Gcinnosti dostupné iba z jednoramennej stidie fazy Il

realizovanej v ramci Stddie HD21. Vzhladom na absenciu komparativnych udajov v tejto populacii nie je mozné
spolahlivo vyhodnotit relativnu ucinnost reZimu BrECADD vodi relevantnym komparatorom.
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Klinicky prinos a bezpec¢nostny profil reZimu BrECADD v porovnani s komparatormi ABVD a A-AVD nebolo mozné
vyhodnotit z dévodu nedostatocnej validity nepriameho porovnania.

Neboli identifikované Ziadne etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach hodnoteného
terapeutického rezimu.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania lieku Adcetris na vztah
lekdra a pacienta. Odbornici v dotaznikoch uviedli, Ze potencialnu implementaciu lieciva do klinickej praxe na
Slovensku vnimaju pozitivne, menej toxicka lieCba zmieriiuje bremeno neskorych nasledkov liecby pre pacienta,
ale aj lekarov a cely zdravotny systém a vylieCil by sa vy3$si pocet pacientov, ktori st vac¢Sinou v mladom veku.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leht na vySetrenia a pod.).

ReZim BrECADD dopliia moznosti lie¢by predmetného ochorenia, ktoré st v si¢asnosti pouzivané v klinickej praxi.
PET-2 adaptovana stratégia lieCby BrECADD zaroveri umoZziiuje absolvovat lieCbu v skratenom trvani 4 cykly podla
vysledkov PET vySetrenia po 2 cykloch [45].

Podla odbornikov je Ziaduce, aby pacienti mali pristup k lieCbe reZimom BrECADD, kedZe pre pacientov s HL nie je
dostupna imunoterapia aj napriek jasnej ucinnosti a rezim BrECADD je v porovnani so st¢asnymi moznostami liecby
Gc¢inny a menej toxicky. Podla odbornika B je v krajinach EU lie¢ba liekom Adcetris tandardom a u nds je dostupna
iba pre pacientov v IV. $tadiu ochorenia (rezim A-AVD).

Podla LyL by kategorizacia lieku v predmetnej indikacii pomohla, kedZe by sa liecba reZimom BrECADD stala
dostupna pre vsetkych pacientov. V sic¢asnosti podla LyL existuje skupina pacientov, ktori nemaju dobry pristup k
liecbe, nakolko st na vynimku a na ich hradenie zo zdravotného poistenia je potrebny stihlas zdravotnej poistovne.

Preukazané prinosy st limitované kritériami pre zaradenie a vylic¢enie pacientov z klinickej Stidie HD21. Prinosy sa
potvrdili len pre populaciu pacientov do veku 60 rokov s najlepsimi vykonnostnymi stavmi 0 - 2 podla ECOG, kedze
pacienti s hor$im PS neboli do Stidie zaradeni a pacienti vo veku 60 rokov boli zaradeni iba do jednoramennej
Stadie fazy 11 [45, 48].

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)

Liek Adcetris je podavany ambulantne, prostrednictvom intravendznej inflzie v priebehu 30 minit pod dohladom
lekdra so skusenostami s pouZitim liekov proti rakovine. Adcetris musi byt podavany S3pecializovanou
intravendznou linkou a nesmie sa miesat s inymi liekmi. Pre vSetkych pacientov s HL sa odporica od prvej davky
primarna profylaxia s G-CSF. Pocas celého trvania chemoterapie sa musi 3x/tyzderi podavat profylaxia
antibiotikami. Lie¢ivo sa na podanie pripravuje v aseptickych podmienkach a po priprave infizneho roztoku sa
nesmie uchovavat dlhsie ako 24 hodin [35].

Podla vyjadrenia LyL obvodny lekar manazoval cestu pacienta k dal$im odbornikom, a to: otorinolaryngoldg,
pneumoldg, imunoldg, hematoldg, hematoonkoldg a v sibehu Casto aj psycholdg a psychiater. Pacient pocas
liecby ochorenia moéZe navstevovat Specialistov v obore neuroldgie, gynekoldgie, kardiolégie, dermatolégie,
gastroenteroldgie, uroldgie, pripadne dalsich Specialistov.
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Pacienti pocas diagnostiky absolvovali krvné odbery a testy, CT, magneticki rezonanciu, ultrasonografické
vySetrenie, réntgenové vySetrenie, extirpaciu resp. biopsiu nalezov, trepanobiopsiu, PET CT, pri¢om pri pacientoch,
ktori sa vyjadrili pre LyL stanovenie diagndzy trvalo od 4 tyzdfiov po 4 mesiace. Kontroly prebiehaju
u hematoonkoldga v zavislosti na stave pacienta v odstupoch 1 - 3 mesiace.

Podla odbornicky A maji mnohi pacienti identifikované ochorenie v ramci rieSenia inych zdravotnych problémov
a je identifikované lekarmi réznych odborov v ramci CT vySetreni. Nasledne podla odbornikov prebieha v centre
biopsia LU alebo patologického tkaniva (lymfaticka uzlina, kostna dren, infiltrat iného organu), histologické
vySetrenie nadorového tkaniva, diagnostika pomocou PET/CT vySetreni, definuje sa $tadium a pacienti sa
stratifikuju podla rizika podla EORTC (odbornicka A uviedla, Ze v klinickej praxi je preferované GHSG rozdelenie)
aIPS. Odbornik C odporuca po diagnostike ochorenia kryoprezervaciu spermii a vaji¢ok u mladych pacientov pred
liecbou.

Podla EORTC a GHSG s rizikové faktory, na zaklade ktorych sa urdi terapeuticka skupina, rozdielne (Obrazok 1).
Podla oslovenej klinickej odbornicky A je v praxi preferovana klasifikacia podla GHSG spolu s medzinarodnym skére

IPS.
I - hujeme preto v budiicnosti priamo v 10 blizsie 3pecifikovat, na zaklade

akého rozdelenia sa bude postupovat v slovenskej praxi.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla preskripéného obmedzenia ma liebu indikovat onkoldg alebo hematoldg, ¢o potvrdili aj odbornici, pricom
doplnili, Ze lieCbu administruje trénovany personal na lieCbu hematologickych malignit a ich komplikacii,
ambulantne vo forme inflzie. Pacient po dvoch cykloch lie¢by podstipi PET/CT vySetrenie, na zaklade ktorého sa
urci, ¢i bude pokracovat dal$imi 2 alebo 4 cyklami.

Liecba sa podava v Specializovanych centrach, lokalizovanych v Styroch krajoch (Bratislava, 2x KoSice, Martin a
Banska Bystrica).

Cyklofosfamid adakarbazin, ktoré s sucastou rezimu BrECADD, sU v sUcasnosti pouZivané nad ramec
kategorizacie [28, 29, 32].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Podla vyjadrenia LyL pacienti vnimali pri lieCbe reZimom BrECADD rizika vo vedlajsich G¢inkoch, predovietkym
infekcie, neutropénie, polyneuropatie a dalSie komplikacie. Oproti reZimu BEACOPP je liecba intervenciou vsak
spojena s niz§im vyskytom niektorych neZiaducich udalosti. Toxicitu zniZuje aj PET-2 adaptovana stratégia liecby,
ktora pacientom s odpovedou na lie€bu umoZzriuje absolvovat lieCbu 4 cyklami namiesto 6.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Navrhnuté indikacné obmedzenie DR obmedzuje moznost podéavania lieCby BrECADD na $pecializované centra
lokalizované v Styroch krajoch (Bratislava, 2x KoSice, Martin a Banska Bystrica). Pre pacientov z inych krajov mézu
byt vystaveny vy$3ej Casovej a finan¢nej zatazi spojenej s pravidelnym cestovanim do tychto centier ¢o predstavuje
potencialnu nerovnost v pristupe k liecbe.

Podla odbornicky A si organizacne lie¢ba vyZaduje Specializované centra a skiseny zdravotnicky personal, a preto
je vieobecne vhodnejsie centralizovat a dispenzarizovat pacientov s HL vzhladom na signifikantné rozdiely v liecbe
podla skisenosti lekdra a timu, v ktorom pracuje. Odborni¢ka dalej uvadza, Ze pri malom pocte pacientov je
manazment toxicity problémom - dochadza k pre- alebo poddavkovaniu.
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Podla odbornicky A maju fit pacienti dobry pristup do centra, rizikovejSia je tzv. kohorta ,frail“ pacientov, takyto
pacienti méZu mat problém s cestovanim aj v ramci okresu alebo do centra. Podla Odbornika B je rezim BrECADD
z d6vodu toxicity menej efektivny pre pacientov s komorbiditami alebo pacientov vo veku 70 a viac rokov.

Podla vyjadrenia LyL existuje skupina pacientov, ktori nemaji dobry pristup k liecbe a lie¢ebnym postupom,
nakolko sU tieto rezimy na vynimky a lieCba pacienta zavisi od rozhodnutia zdravotnej poistovne. V ramci
lieCebného rezimu BrECADD je uZzivanie cyklofosfamidu a dakarbazinu nad ramec kategorizacie [28, 29, 32].

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

Podla vyjadrenia LyL pacienti pri podavani liecby vacSinou nepracovali, no po ukonceni lie¢by bola vacsina
pacientov pomerne po kratkej regeneracii schopna prace, bud Ciastocne alebo Uplne. Vedlajsie G¢inky mézu po
podani lieCby nastat do takej miery, Ze pacient potrebuje pomoc pribuznych, avsak v kratkom case sa stava opat
sebestacnym a méZe sa vratit k svojim beznym Cinnostiam.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Podla vyjadreni pacientov pre LyL, ¢ast pacientov bola zapojena do stldie. Pri lie¢be pacienti dostali kompletné a
konkrétne informacie k lieCivu od o3etrujliceho hematoonkoldga.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Podla SPC sa pre pacientov vo veku > 40 rokov podla rozhodnutia lekara odportca predlieCenie dexametazénom
pocas 4 dni pred prvym cyklom chemoterapie. Pouzivaniu lieku Adcetris v kombindcii s chemoterapiou je potrebné
sa vyhnUt u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek. U pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebné
pozorne sledovat neziaduce ucinky. Bezpec¢nost a Gc¢innost lieku Adcetris ako sucast rezimu BrECADD u pacientov
vo veku 60 rokov a starsich neboli stanovené [35].

Podla odborni¢ky A sa doba lieCenia skracuje a regeneracia je kratSia, o ma pozitivny vplyv na zachovanie
plodnosti. Odbornic¢ka dalej uvadza, ze PRO a sUvisiace metriky plodnosti preukazali vyznamne vys$iu mieru
obnovy funkcie pohlavnych Zliaz u muZov aj Zien lie¢enych BrECADD, ¢o viedlo k vy$Sej miere tehotenstiev
arodicovstva.

Podla SPC by Zeny vo fertilnom veku pocas lieCby liekom Adcetris a eSte 6 mesiacov po nej mali pouZivat dve Gc¢inné
metddy antikoncepcie. Stidie na zvieratich preukdzali reprodukénd toxicitu. Ak lie¢bu vyZaduje tehotna Zena,
musi byt poucend o potencialnych rizikach pre plod. Muzom lie¢enym tymto liekom sa odporuica nechat si pred
liecbou zamrazit a ulozit vzorky spermy. MuZzom lieCenym tymto liekom nie je odporucané splodit dieta v obdobi
pocas liecby a eSte minimalne 6 mesiacov po poslednej davke [35].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinickej odbornicky A

Dakujeme, e ste stihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. Eva Mikuskova, PhD., MBA
Nazov organizacie Narodny onkologicky Ustav
Oddelenie onkohematolégie Il, Klinika onkohematoldgie LF UK a NOU
Ba
Pracovna pozicia Primarka OOH Il, KOH LF UK a NOU Ba

V rdmci SHaTS - vedenie pracovnej skupiny pre leukémie, ¢lenka
Lymfémovej skupiny

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Vstudii su definované klinicky relevantné ciele. Primarnymi
ukazovatele pri liecbe? koncovymi bodmi boli znaSanlivest, definovana morbiditou

2. Aké vysledky by ste povaZovali za stivisiacou s lie¢bou hodnotenou skdsajlicim, a i€innost,
klinicky vyznamnu odpoved na hodnotena preZivanim bez progresie (PFS) vratane
liecbu? centralneho prehodnotenia.

3. Ocakavate, Ze hodnotené lieCivo ma Sekundarnymi  vysledkami  boli neZiaduce udalosti
vyznamny klinicky prinos akéhokolvek stuptia, frekvencia kompletnych odpovedi (KR),
v porovnani so sicasnou celkové prezitie, toxicita a funkcia gonad, sekundarne

Standardnou lie¢bou predmetného

. X - e malignity, prezitie bez udalosti.
ochorenia na Slovensku?

K parametru vysledky hlasené pacientom - ide o subjektivne
videnie situacie pacientom a patri to ku kvalite Zivota. Vysledky
hlasené pacientmi (PRO) z fazy 3 $tddie HD21 naznadujd, Ze
BrECADD vyznamne zlepSuje kvalitu Zivota sUvisiacu so
zdravim (HRQoL) a zniZuje morbiditu sdvisiacu s liecbou v
porovnani s predchadzajicim Standardom eBEACOPP u
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pacientov s pokrocCilym Stadiom klasického Hodgkinovho
lymfému.

Medzi klGcové zistenia tykajice sa vysledkov hlasenych
pacientmi patria: zlepSenie celkového zdravotného stavu,
znizena zataZz symptémov, vyssie funkéné skére, znizena
morbidita stvisiaca s lie€Cbou (TRM - u 42 % pacientov s
BrECADD v porovnani s 59 % pacientov s eBEACOPP (ako su
infekcie a zavazna hematologicka toxicita) priamo stviselo s
lepSou HRQoL a mensim poctom dlhodobych komplikacii.
Fyzicka a kognitivna pohoda: Pacienti, ktori nezaznamenali
zavazné ochorenia suvisiace s liecbou, hlasili lepsie fyzické a
kognitivne fungovanie.

Zlepsené vysledky v oblasti plodnosti: PRO a sdvisiace
metriky plodnosti preukazali vyznamne vy$Siu mieru obnovy
funkcie pohlavnych Zliaz u muZov aj zien lieCenych BrECADD, ¢o
viedlo k vy$Sej miere tehotenstiev arodiCovstva (potvrdené
objektivne + publikované).

NeZiaduce udalosti dokumentovali vyskumnici pocas liecby v
$tadii a nasledného sledovania podla CTCAE, verzia 4.03.

Intenzifikovana systémova chemoterapia ma najvyssiu mieru
primarneho vylieenia pri pokrocilom stadiu klasického HL,
ale je spojena so zavaznymi toxicitami a potencialne
celoZivotnymi pretrvavajicimi nasledkami.

Vzhladom kvysokej kurabilite pacientovs HL sa posledné 3
dekady dostali postupne do popredia neZiaduce Gcinky
kombinovanej CHT/RAT u survivorov. Predtym boli rezimy
a klinické stadie zaloZené na eskalacii protokolov s cielom este
navysit kurabilitu pacientov s HL, ale dal$im krokom po roku
cca 2010 bola redukcia intenzity podla rizika, zloZenia rezimu
(vyradenie/ nahradenie jednotlivych liekov v protokole)
aredukcia RAT - zlep3enie techniky RAT ( konformna RAT uz
cca vroku 2000) + redukcia rozsahu (zmena plochy RAT -
z plastovych polinainvolved field ... atd), ev. Gplné vynechanie.
Z klinického hladiska za signifikantny prinos povaZujeme
akykolvek postup, ktory bude minimalne rovnako efektivny
v porovnani so zlatym 3tandardom v prislu$nej indikacnej
kategorii pacientov - intenzivny eskalovany BEACOPP,
ale zaroven aj ovela menej toxicky.

BrECADD s PET vysetrenim po dvoch cykloch je lepSie
dospelych pacientov s pokrocilym $tadiom klasického
Hodgkinovho lymfému.

Morbidita suvisiaca s lie¢Cbou bola pri BrECADD (312 [42 %] zo
738 pacientov) vyznamne nizSia ako pri eBEACOPP (430 [59 %]
z0 732 pacientov; relativne riziko 0,72 [95 % Cl 0,65-0,80]; p <
0,0001).

Pri medidne sledovania 48 mesiacov BrECADD zlepsila
prezivanie bez progresie s pomerom rizika 0,66 (0,45 - 0,97; p =
0,035) (znizenie rizika progresie, relapsu alebo umrtia o 34 %).
Odhady 4-ro¢ného preZitia bez progresie boli 94,3 % (95 % Cl
92,6 - 96,1) pre BrECADD a 90,9 % (88,7 - 93,1) pre eBEACOPP.
Celkova 4-ro¢na miera prezitia bola 98,6 % (97,7 - 99,5) a 98,2
% (97,2 - 99,3).

PET-2 adaptovana stratégia lieCby BrECADD sa spaja s vysokou

podstUpit lie€bu v skratenom trvani 4 cyklov.
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A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu novym
lieCivom?

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

2.

Globalna miera vyskytu podla veku je priblizne 0,98 na 100 000
ludi, pricom vyssia je v rozvinutych krajinach, najma v Eurdpe,
Australii/Novom Zélande a Severnej Amerike. Rozvinuté
krajiny: MuZi 2,4-4,6/100 tis obyv/rok, Zeny 1,9-3,2/ 100 tis
obyv/rok.
https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/cancers/
33-hodgkin-lymphoma-fact-sheet.pdf

SEER register USA: Miera novych pripadov a umrti na 100
000: Miera novych pripadov Hodgkinovho lymfému bola 2,5 na
100 000 muZov a Zien za rok. Miera imrtnosti bola 0,3 na 100
000 muZov a zien za rok. Tieto miery s upravené podla veku a
zaloZené na pripadoch z rokov 2018 - 2022 a Gmrtiach z rokov
2019 - 2023.

Z Udajov v SR (NCZI) ide priemerne asi 0 146-148 pacientov.
https://www.nczisk.sk/Statisticke vystupy/Tematicke statisti
cke vystupy/Onkologia/Vyskyt zhubnych nadorov SR/Pages
/default.aspx

Podla udajov zGlobocanu je incidencia vSR podobna
reportom v SEER. Ak by sme odhadovali vyskyt pri incidencii
2,5 pacienta na 100 tis obyv/rok - ide az 0 165 pacientov.

je vhodné pre vietky skupiny - aj pre starsich pacientov

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

Nie je pouZivané nad ramec SPC

A0025, A0024, BO001

Aka

je vsucasnosti cesta pacienta

v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZzivaja v sucasnej klinickej praxi
na Slovensku na liecbu dospelych
pacientov s predtym nelie¢enym
CD30+ HL v $tadiu 1B s rizikovymi
faktormi, I1. alebo IV. $tadiu?
Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)? Ak nie, aké
odporucania sa v klinickej praxi na
Slovensku pouzivaju

Co je zauZivand nésledn4 liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

Mnohi pacienti st diagnostikovani po nadhlom néraste LU

v supraklavikule alebo na krku (velmi typické) uz aj

u obvodného lekara, zriedkavejsie v axilach alebo inguinach.

V ramci inych odbornych (napr. predoperacné, ORL,
pneumologické) vysetreni - je pritomna periférna
lymfadenopatia alebo na RTG hrudnika rozsirené
mediastinum a odosielaju ich na histologizaciu procesu.
Mnohi pacienti maju identifikovan( LAP v ramci rieSenia inych

problémov - podla prezenticie lymfadenopatie byvaju
identifikovani aj lekarmi réznych odborov - v ramci hlavne CT
vySetreni.

Nasledne sU odosielani - najastejSie krajonnemu
hematoldgovi, onkoldgovi a ti ich referuji do centra

KedZe pacient ma dominantne uzlinovli prezentaciu
realizujeme hlavne histologizaciu LAP - podla dostupnosti
lymfatickej uzliny - z periférie, ale Casta je aj histologizaciacia
mediastina  (prevazne mediastinoskopicky) + ev. aj
laparoskopia/témia - z brucha.

V centre prebieha staging (PET/CT) + definuje sa Stadium +
stratifikdcia podla rizika pacienta (EORTC, preferujeme
nemecky GHSG + medzinarodné prognostické skore IPS).
Standardom 1. linie u fit pacientov je u pokro&ilého $tadia:

e BEACOPP/BEACOPD (modifikovany BEACOPP - s
nahradenim prokarbazinu menej toxickym dakarbazinom) -
nevhodny u paciento v nad 60 rokov,

ABVD (pacienti s IPl 0-2 bez bulky masy)

A-AVD ( pacientiv IV. KL. St Ann Arbor),

U starsich ABVD, AVD, COPP ai, podla ESMO 2025 nivo-AVD
(nivolumab nema EMA registraciu v dg HL)

Stratégia liecby
- odLysk 2018 https://lysk.sk/
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- aktualizacia HL 2024 (Vranovsky, Plank Onkolégia
2024)
- podla dostupnosti - najnovsie - aktualizacia
medzinarodné ESMO guidelines 2025.
4. VsuUcasnosti:
l.relaps
- Salvage rezimy ICE alebo D-HAP + autoldgna TKB
- Konsolidacia BV po TKB
- Nevhodnina TKB - GemOx
- +-RAT
Relaps 2. ai
- Bendamustin
- Nivolumab/ pembrolizumab
- Alogénna TKB
- RAT +-

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Preskripcia cielovej lieCby je viazand na centrd vindikacnych

obmedzeniach.

vakych priestoroch) je starostlivost | VSeobecne je vhodnejSie centralizovat a dispenzarizovat pacientov s HL,
poskytovana? lebo vidime signifikantné rozdiely v liecbe podla skdsenosti lekara
atimu, v ktorom pracuje. Optimalne davkovanie a toxicita su klicové
vyzvy a pri malom pocte pacientov je manaZment toxicity problémom -
dochédza k pre- alebo poddavkovaniu.
Organizacne si lieCba vyZaduje Specializované centrda a skuseny
zdravotnicky personal.
Etické a organizacné aspekty
HO0201 Pacienti - tzv. kohorta ,frail“ - méZu mat problém s cestovanim aj
Existujd  skupiny  pacientov, ktori | vramciokresu a aj do centra
v hodnotenej indikacii v sUCasnosti | Fit pacienti by mali mat dobry pristup do centra.

nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technoldgie moze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Implementaciu lieCiva vnimam pozitivne.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Hlavne hematologické centrd - trénovany personal na liecbu
hematologickych malignit aich komplikacii s 6zkovou ¢astou - KOH
NOU Ba, KHaT LF UK UN Ba (ale necentralizuji HL), KHaT JLF UK UN
Martin, HO FN B. Bystrica, HO FN PreSov, KHaO UN LP Kosice +
onkologicky tstav - VOU KoSice

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
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e  Lie¢ba HL sa vyznamne zlepgila v zmysle REDUKCIE NUL, &o ma mimoriadne tei, ked%e moje PhD bola
toxicita u preZiviich a bola vyznamna @

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika B

Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

ho do dokumentu.

osobu.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na sic¢asnd klinickd prax na Slovensku, ktory zvy¢ajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujlceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory najdete v sekcii

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo inG

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Andrej Vranovsky

N&azov organizacie

Narodny onkologicky Ustav

Pracovna pozicia

Lekar - primar Oddelenia onkohematoldgie Kliniky onkohematolégie LF
UKaNoU

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vypliia NIHO na
zaklade vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so suc¢asnou

1. 0S,PFS (mPFS), CR, ORR, bezpecnost liecby.

2. ZlepSenie PFS, idealne OS, akceptovatelny bezpecnostny
profil.
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Standardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

3. Ano, jednoznaéne mé - kombinécia BrECADD je t¢&innejsia
(signifikantne lepSie mPFS) a menej toxicka ako doterajsi
Standard eskalovany BEACOPP.

A0023

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

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

1. 40-50 (hruby odhad s ohladom na nedostupnost kvalitnych
dat o incidencii cHL v SR)

2. Vhodné pre pacientov s pokrocilym klasickym Hodgkinovym
lymfémom a ,,bulky“ ochorenim, tiez pre pacientov s vyssim
IPS (3-7), Menej efektivne -
z dovodu toxicity - pre pacientov s komorbiditami alebo
z dovodu veku 70 a viac rokov.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

Neviem, Ze by sa v SR brentuximab vedotin pouZzival off label

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

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

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi
na Slovensku na lie¢bu dospelych
pacientov s predtym nelie¢enym
CD30+ HL v $tadiu 1B s rizikovymi
faktormi, Ill. alebo IV. $tadiu?

3. Existujd narodné Standardné
postupy (SDTP)? Ak nie, aké
odporucania sa v klinickej praxi na
Slovensku pouZivaju

4, Coje zauZivand néslednd liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom

1. Diagndza byva, podobne ako u inych lymfémov, stanovena
histologickym vySetrenim nadorového tkaniva (lymfaticka
uzlina, kostna dren, infiltrat iného orgénu).

2. ABVD (6 cyklov) - nizSia ucinnost (50¢né PFS cca 75%), menej
toxické
Bv-AVD (6 cyklov) - len pre Stadium IV, vys$Sia ucinnost ako
ABVD (5-ro¢né PFS 82%), lepSie OS v porovnani s ABVD (tldia
ECHELON-1); finan¢ne vyrazne naroc¢nejsie, ako ABVD
Eskalovany BEACOPP (4-6 cyklov) - vyssia G¢innost ako ABVD
(5-ro¢né PFS cca 92%), pravdepodobne aj ako Bv-AVD (nebolo
priamo porovnavané), vyssia akitna aj chronicka toxicita
(napr. infertilita, sekundarne neoplazie)

3. Ano, vydané Lymfémovou skupinou Slovenska

4. Autolégna transplantacia pre vhodnych pacientov (+-
konsolidacny brentuximab vedotin)

lieCive)? Konsolidacna radioterapia
Inhibitory kontrolného bodu imunity (nivolumab,
pembrolizumab)
Ind chemoterapia (DHAP, ICE, GDP, GemOx, COPP, ...)
B0004 Hematoldg alebo klinicky onkoldg, prevazne v centrach. Liek sa

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory a v akom kontexte (napr.

v akych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?

vacsinou podava ambulantne vo forme inflzie.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

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

V krajinach EU je prvoliniov4 lie¢ba brentuximab vedotinom pacientov
s pokroCilym HL Standardom (bud Bv-AVD alebo BrECADD). U nas dosial
len pacienti v IV. klinickom $tadiu m6Zu dostat Bv-AVD. V USA je to aj
kombinacia Nivo-AVD.

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedenie, alebo ich
tradiéné role (napr. pouZivanie

Bolo by velmi Ziaduce, ak by pacienti v SR mali pristup k tejto lie¢ebnej
kombinacii - vyliecil by sa vyssi polet pacientov (vacsinou mladi [udia)
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technoldgie mo6ze zmenit Vas vztah

s pacientom, jej predpisovanie je

v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak dno, popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

Hematoldg a klinicky onkolég

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

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

BrECADD je ucinnejsi a menej toxicky ako eskalovany BEACOPP (signifikantné zlepSenie PFS - 5-ro¢né PFS
pre BrECADD je 94% - StGdia HD21).

BrECADD je menej toxicky ako eskalovany BEACOPP (BrECADD: eliminacia pneumotoxického bleomycinu,
gonadotoxického a sekundarne neoplazie indukujiceho prokarbazinu, vyssia S$anca zachovania fertility,
vyssia kvalita Zivota pacientov)

Krétka diZka lie¢by - u viac ako polovice pacientov (cca 60%) len 12 tyZdiov (4 cykly u pacientov

s negativnym interim PETCT po 2 cykloch)

NizSia finan¢na naro¢nost v porovnani's Bv-AVD ( BrECADD 4 podania brentuximab vedotinu 1,8mg/kg, Bv-
AVD 12 podani BV v davke 1,2mg/kg)

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinického odbornika C

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je kltcovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujliceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory najdete v sekcii

Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

Prosim, podciarknite vietky doverné informacie.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno Lubos Drgona
Nazov organizacie Klinika onkohematolégie LFUK a NOU
Lymfémova skupina Slovenska (LySK)
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Pracovna pozicia Prednosta kliniky
Predseda spravnej rady LySK
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov
Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):
Konflikt zaujmov (vypliia NIHO na | ]
zaklade vyplneného vyhlasenia)
Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné klinické 1. ORR, PFS, OS, toxicita vratane neskorej
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamn( odpoved na 2. Vpripade HL (pokrocilého ochorenia) by mali byt
liecbu? porovnatelné/lepsie s existujicim Standardom + vysSia miera

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo bezpecnosti
ma vyznamny klinicky prinos
Vv porovnani so suc¢asnou )
standardnou lie¢bou predmetného 3. Ano
ochorenia na Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Cca60-70 rocne
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieCivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny 2. Skupinu starsich pacientov (>60 r) je vhodné posudzovat
pacientov, pre ktorych by bolo individualne s ohladom na toxicitu u non-fit pacientov
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

A0001 0

Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo

pouZivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

A0025, A0024, BO001 1. Biopsia LU alebo patologického tkaniva (dg); PET/CT ( staging),

Aka je v sicasnosti cesta pacienta Echokg, funkéné vysSetrenie pluc, kryoprezervacia spermii

v klinickej praxi? avaji¢ok (mladi pac.), terapia v centrach

1. Ako je ochorenie v si¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi? 2. Dominuje reZim eskalovany BEACOPP a rezim ABVD ( oba cca

2. Aké intervencie (komparatory) sa 40%) nasledovany rezimom A-AVD (cca 20%) (pozn. uvedené sa
pouZzivaju v sucasnej klinickej praxi moZze menit v ¢ase)
na Slovensku na lie¢bu dospelych
pacientov s predtym nelieenym
CD30+ HL v §tadiu lIB s rizikovymi 3. Odporucania LySK (Onkologia 2024;19(S4); EHA/ESMO
faktormi, Ill. alebo IV. $tadiu? odporucania, Ceské doporucené postupy KLS

3.  Existuji narodné Standardné
postupy (SDTP)? Ak nie, aké
odportéania sa v klinickej praxi na 4. Vnaslednej liecbe (2.linia) v pripade ,transplant eligible“
Slovensku pouZivaju pacienta HD CHT a autologna transplantacia krvotvornych

4. Coje zauzivana nasledni lie¢ba buniek; u pacientov nevhodnych na transplantaciu 2. linia
(lie¢ba v dalsich liniach chemoterapie (zvyCajne rezim gemcytabin + oxaliplatina, iny
nasledujicich po hodnotenom platinovy rezim; COPP
lieCive)?

B0004 Hematoldg/onkoldg v nemocniénej a ambulantnej starostliovsti

Kto administruje hodnotené liecivo

a jeho komparatory a v akom kontexte

(napr. v akych priestoroch) je

starostlivost poskytovana?
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Etické a organizacné aspekty

H0201 Otézkou v skupine pacientov s HL zostava nedostupnost CPI (
Existuja skupiny pacientov, ktori nivolumab, pembrolizumab) na Slovensku napriek jasnej i¢innosti (a
v hodnotenej indikacii v sicasnosti indikacii v SPC)

nemaju dobry pristup k dostupnym

terapiam?

F0007 Prinesie menej toxickd a velmi G¢innd lie¢bu - zmierriuje bremeno
Prinasa implementacia hodnoteného neskorych nasledkov pre pacientov, lekarov a cely zdrav. systém

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedenie, alebo ich
tradiéné role (napr. pouZivanie
technoldgie m6ze zmenit Vas vztah

s pacientom, jej predpisovanie je

v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009 Hematoldg/Klinicky onkoldg, kritéria podla SPC a 10
Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené liecivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Dalsie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, Potreba Uhrady brentuximabu pocas hospitalizacie (podanie
ktoré by ste radi pomenovali? od 1. cyklu!)

Hlavna sprava

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

e ReZim BrECADD je velmi Gcinny (4-rocné PFS 94% a 4-ro¢né 0S 98%)

e NizSia miera akutnych neZiaducich G¢inkov prameniaca z nizSieho poctu celkovych podani cytostatickej
liecby a z profilu rezimu

e Znizenie chronickej toxicity: neuropatia, plicna toxicita, sterilita (gonadalna toxicita)

e  BrECADD mozno povazovat za novy Standard v liecbe indikovanych pacientov s pokrocilym HL

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

MdZete poskytnit jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvy€ajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli 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 Vyhlasenie o konflikte
zaujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas
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Vase meno

Ladislav Lekar

Nazov organizacie

0Z LYMFOMA A LEUKEMIA SLOVENSKO

Pracovna pozicia

Predseda, Koordinator pacientskej podpory

Kratky opis organizacie

0Z Lymfoma a Leukémia Slovensko je pacientska organizacia, ktora
zdruZuje pacientov s lymfémami, alebo leukémiami a tieZ ich
pribuznych. Zameriava sa na kompletny pacientsky servis mimo
onkologickej liecby v snahe ¢o najviac poméct pacientom a pribuznym,
hlavne na rézne poradne typu : medicinska poradnia, pacienti radia
spolupacientom, nutri¢na poradnia, socidlne a pracovno-pravne
poradenstvo, nutriéna poradnia

Vytvéra a spravuje komunitu pac. a pribuznych v ramci celej SR,
organizuje regionalne pac. stretnutia, edukacné a rekondi¢né pobyty.
Tvori a vydava odborné brozury, poriada odborné webinare, podcasty
atd. Siri osvetu o rakovine krvi. Bojuje za prava pacienta.

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

0d pacientov zo stidie

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200

Ked pacient porovna zZivot bez ochorenia
s terajsim Zivotom, zmenil sa? Bola tato
zmena tak vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak ano,
akého?

Zivot pacientov sa vyrazne zmenil, ked im do Zivota vstdpila rakovina
krvi. Vypadok z ich beZného pracovného prostredia a tieZ volnoc¢asovych
aktivit a Co je najdoleZitejSie, zacal sa boj o Zivot. Nasledne sa
samozrejme menia hodnoty pacientov, pohlady na Zivot ako taky,
stretavaju sa s telesnym aj psychickym utrpenim, ktoré im spdsobuje
choroba a boj o existenciu.

Samozrejme vyhladanie odbornej pomoci je nevyhnutné a bol to

v prvom rade obvodny lekar, ktory manazoval cestu pacienta k dal$im
odbornikom na zistenie pri¢iny zdrav. problémov a komplikacii.
Nasledovali : ORL, Pneumoldg, imunoldg, hematoldg, hematoonkolég
a v subehu ¢asto aj psycholdg a psychiater

H0002

Co zaZivajli opatrovatelia pri starostlivosti
0 pacientov s predmetnym ochorenim?
Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc pri
obliekani, umyvani, jedeni alebo pri
preprave (navsteva lekara alebo potrebna
cesta na Grady, 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 skrétil pracovny Gvazok,
alebo sa unho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny vztah...)?
Prosim napiste vsetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisujd, resp. uvadzaju.

Pomoc pacientom zabezpecuju pribuzni, vystaveny nadmernému
stresu,strachu a obavam o zdravie a Zivot svojho najblizsieho.
Sprevadzaji pacientov na ich ceste do zdrav. zariadeni, Urady atd.
Pomahaju rsp. preberaji naro¢né tlohy v domacnosti a chode Zivota, vo
vztahoch.

Naj¢astejSimi pomocnikmi a oporou pacientov si manzel, partner

a rodicia, ktori nemuseli robit Ustupky vo forme odchodu zo svojho
zamestnania atd. U niektorych sa vSak z nadmerného stresu a zataze
vyskytli zdravotné problémy vo forme zhorsenia kardiovask. ochorenti,
hypertenzie atd.

Vzajomné vztahy vSak boli upevnené a zacielené na podstatné veci

v Zivote aj v snahe o zachranu Zivota a zdravia pacienta. V jednom
pripade Zial po¢as ochorenia manzel od chorej manzelky s detmi odiSiel.
Pribuzny ,ktory pomahaju svojim blizkym v chorobe su tiez dalej
vystaveny aj indispoziciam pacienta na telesnej aj dusevnej trovni.
Casto musia znasat a zaujimat postoj k naladam a psych. vykyvom
pacienta, ktoré st spsobené jednak tazkou situaciou a tieZ potom
priamo liekmi/ chemoterapia, radioterapia, atd./, ktorych vedlajsie
Ucinky zahfiaju aj tieto problémy.

Diagnostika a cesta pacienta
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A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby im
urcili diagn6zu? Ako dlho trva od
prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagndzy?

Pacienti na ceste k diagndze absolvovali: Krvné odbery a testy, CT, MR,
USG,RTG, extirpaciu rsp.biopsiu nalezov, trepanobiopsiu, PET CT
Od prvych priznakov po stanovenie diagndzy mali pacienti skimaniv
tomto dokumente rézne dlhi dobu. 15lo o dobu od 4 tyZzdiiov po 4
mesiace.

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

Aké vysetrenia robi lekar? Ku ktorym
Specialistom chodia pacienti na kontroly

a ako casto?

Aké lieky kvdli tejto chorobe pacienti
najcastejsie uzivaju?

Aka je skdsenost pacientov so sti¢asnou
lie¢bou (neziaduce ucinky, komfort/
problémy pri prijimani a tolerovani liecby)?

Kontroly prebiehaji u hematoonkologa v zavislosti na stave v odstupoch
1-3 mesiace .Dalej sd to $pecialisti v obore neurolégie, psychiatrie,
psycholégie, gynekoldgie, kardioldgie,
dermatolégie,gastroenteorologie, urologie.....

V ramci lieCby je pacientom podavana chemoterapia,monoklonalne
protilatky radioterapia,biologicka liecba...

malatnost, neurology.problémy/polyneuropatia/, nachylnost na
infekcie,strata vlasov, problémy so zubami atd.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

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

Existuje skupina pacientov, ktori nemaju dobry pristup k lie¢be

a lieCebnym postupom, nakolko st tieto na vynimku a pacient je tak
vystaveny rozhodnutiu zdrav. poistovne, ktora Ziadost lekara o potrebny
liek pre pacienta schvali, alebo zamietne. Jednoznaéne by pomohla
kategorizacia liekov, by tak boli dostupné pre vSetkych bez rozdielu. Tak
aby lekar po zvaZeni stavu pacienta siahol po potrebnom lieku, rsp
Jterapii, ktora vedie k zachrane Zivota a zdravia pacienta.

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 liecivo zmenilo v Zivote
pacientov? Aké predpoklada vyhody

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

Pacienti o liecive poculi od onkoldga, ktory im tdto lie¢bu navrhol.
Hodnotené liecivo v prvom rade zachrariuje Zivot pacienta ,vracia ho do
Zivotného komfortu a smeruje k dlhodobej remisiia to je to
najdoleZitejSie. PouZiva sa v prvej linii, kedy je pacient komfrontovany

s onko lie¢bou HL prvy krat.

D0017

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

*Ak skdsenosti s lie¢éivom pacient nema,
prosim prejdite na sekciu ,,Spolocenské
aspekty lieciva“.

Pacienti nepoculi o danom lieCive, dostali ho po dohode s onkologom
v ramci klinickej Studie.

C0005, FO005

Existuje, podla informécii, 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?

Pacienti si presli roznymi vedl. G¢inkami lieCiva, avsak pridruzené
ochorenia, ktoré by spdsobovali spominané riziko, nemali.

Riziko vnimali skor vo vedlajsich Gcinkoch. /infekcie, neutropénie
a komplikacie, neurolog. - polyneuropatia atd./
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H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spdsobom je potrebné komunikovat s
pacientom, aby pacienti uzivali hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla
odporlcania lekara a aby chodili na
kontroly tak, ako je to potrebné?

Pacienti dostali kompletné a konkrétne informacie k liecivu od
oSetrujiceho hematoonkologa Ustne a tiez pisomne.

H0012

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

k hodnotenému lie¢ivu? Ak dno, aké?

Faktory medicinskeho charakteru maju v rukach onkoldgovia, ktori
rozhoduju ¢i je liecba pre daného pacienta vhodna.

Dalsi pristup je potom v rukach zdravot. poistovni , ktoré schvalujd rsp.
zamietaju financovanie lieku a lieCby pre pacienta, ktory je na tato liecbu
indikovany hematoonkolégom.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieCiva na
schopnost pacienta pracovat?

Pacienti pri podavani vacinou nepracovali i ked sa nasli aj taki,ktori ano.
Po ukonceni lie¢by vSak bola va¢sina po pomerne kratkej regeneracii
schopna prace ¢i uz minimalne alebo uplne.

D0016

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

Hodnotené liecivo v prvom rade zachrariuje Zivot pacienta ako taky, bez
neho by clovek neprezil.

Takze prichodom lieciva by jednoznacne zachranilo mnozstvo ludi pred
istou smrtou. Je pravdou, Ze ma aj zataZujlce vedlajsie G¢inky, aviak
doba zotavenia medzi jednotlivymi cyklami dovoluje pacientom aj
spolocensky Zivot a hlavne toxicita a vplyv na skorré aj neskoré vedlajsie
Ucinky a poskodenie organizmu je podstatne mensi ako u inych
protokolov. Doba liecenia sa u tohto lieciva podstatne skracuje

a regeneracia je kratSia. Ma pozitivny vplyv na zchovanie plodnosti.
Podavanie je vyhodné, lebo je moZzné ho podavat ambulantne.

FOO011

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

Po podani lieCby pacient sice zdiela vedlajsie ucinky lieku, a moze na isty
Cas potrebovat pomoc pribuznych ,avsak v kratkom ¢ase sa pacient
stava sebestacnym bez akejkolvek potreby opatery. Vracia sa ku svojim
beznym Cinnostiam, zalubam, atd.

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
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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 najdolezitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas naro¢né,
mdoZete poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5
hlavnych bodov.

Dolezité je, aby liecivo dostali vsetci pacienti indikovani k tejto liecbe, nakolko liecby nepreZiju.

LieCivo zachrariuje Zivoty, vracia ¢loveka do jeho Zivotného komfortu aZ do polohy, Ze sa méZe znovu venovat praci,
rodine, zalubam, koni¢kom, je sebestacny, nevyZzaduje opateru a pomoc. MéZe sa venovat $tidiu a sebarozvoju.

Velkou vyhodou je ambulantné podavanie lieciva, ¢im pacient netrpi psychicky n nemocnici, nie je vystaveny
infekénému prostrediu nemocnice s obmedzenym pohybom. Vedlajsie U¢inky si podstane mensie a v mensom
rozsahu ako u doteraz podavanych lieciv.

Uspech v podobe vylieéenia je vo vysokej miere zabezpeceny a vyrazne presahuje ostatné doterajie lie¢iva pouZivane
v lie¢be predmetnej diagndzy.

Podstatné je Ze je pri tejto liecbe vo velkej miere zachovana plodnost pacientov, o je pre nich nenahraditelné v ich
dalSom Zivote.

Liecba pri Uspesnej odozve organizmu je rekordne kratka a nasledne zotavenie o to kvalitnejSie a kratSie s moZnostou
naplno pracovat a zit plnohodnotny Zivot.

sy

Dakujeme za Vas ¢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 nemal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie
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S DR sme v procese hodnotenia lieciva brentuximab vedotin v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom
1 vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona ¢. 363/2011 Z. z.. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie.
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi st dostupné na kategorizaénom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 08.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 28.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Technicky report nepriameho
porovnania  klinickej  ucinnosti
kombinacie BrECADD vodi

komparatorom ABVD a A-AVD.

DR  vodpovedi uvadza, Ze
v predlozenom FER poskytol cely
popis  vykonanych  nepriamych
porovnani, ktory ma kdispozicii -
opis pouzitej metodiky aj vysledky
porovnania.

Odpoved neakceptujeme ako
splnenie bodu vyzvy. Za Ucelom
overenia metodickej kvality a rizik
skreslenia (bias) je potrebné, aby DR
poskytol cely technicky report
k nepriamemu porovnaniu.
NepredloZenie celého technického
reportu je mozné akceptovat iba v
pripade, ak DR predloZi iné podklady
umoziujlce overit metodicku kvalitu
dokazov. DR vodpovedi na vyzvu
takéto podklady nepredlozil. Validitu
nepriameho porovnania povaZujeme
za nedostatocni na vyhodnotenie
klinického prinosu (opisujeme bliZsie
v Casti 4.5.1.).

Upravit nepriame porovnanie
vzhladom na rozdielnu definiciu
ukazovatela PFS v  Kklinickych

Stadiach pouzitych v nepriamom
porovnani.  Upravené  vysledky
nasledne poZadujeme aktualizovat
vo FEM a BIM.

DR uvadza, Ze vstudii ECHELON-1
bolo okrem modifikovaného PFS
sledované a publikované aj
Standardné PFS s rovnakou
definiciou, ako vs$tddii HD21. DR
potvrdzuje, Ze v predloZzenom
nepriamom porovnani st definicie
pre vSetky hodnotené ukazovatele
rovnaké v oboch Studiach.

Odpoved akceptujeme.

Upravit populdciu pacientov
zahrnutych do nepriameho
porovnania rezimu BrECADD voci
komparatoru ABVD, a to vylucenim
pacientov v S$tadiu IIB. Upravené
vysledky nepriameho porovnania
nasledne pozadujeme aplikovat vo
FEM a BIM.

DR doplnil vysledky nepriameho
porovnania podla vyzvy. Zaroven
deklaruje, Ze nema moznost vykonat
pozadované zmeny vmodeli FEM
a model BIM tymito nastaveniami nie
je ovplyvneny. DR v ramci odpovede
na Ziadost predlozil porovnanie KM
kriviek preZivania pacientov na
lieCebnom reZime BrECADD vITT
populacii a v subpopulacii pacientov
v $tadiu Ill a IV, ¢im vyvodzuje zaver,
Ze pouzitie KM kriviek iba pre
subpopulaciu  pacientov v $tadiu
ochorenia Ill alv ma zanedbatelny
vplyv na vysledok porovnania.

Odpoved neakceptujeme ako
splnenie bodu zvyzvy. DR upravil
porovnanie  voci  ABVD iba
obmedzenim populacie na pacientov
v lll. a IV. Stddiu ochorenia
odstranenim pacientov v stadiu IIB zo
$tadie HD21. Nevykonal vSak Ziadne
Statistické vyvazenie populacii ani
Upravu o rozdiely vo vychodiskovych
charakteristikach pacientov.
(opisujeme blizSie v Casti 4.5.1.).
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