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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Ibrance v prvej linii lieCby HR+/HER2- karcinému prsnika,
pokial neddjde k zmene indika¢ného obmedzenia podla NIHO navrhu nizSie a pokial drzitel registracie
neupravi pozadovanu vysku thrady na maximalne -€ za balenie, ¢o zodpoveda -% zlave.
Uvedenl vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla §7 zakona 363/2011 Z.z.

Navrhované indikacné obmedzenie podla NIHO:

Hradend liecba sa modZe indikovat na liecbu postmenopauzidlnych Zien s metastazujicim
karcindmom prsnika s pozitivitou hormondalnych receptorov (HR) a negativitou receptora pre ludsky
epidermalny rastovy faktor 2 (HER2) v kombinacii s inhibitorom aromataz. U pacientok po
(neo)adjuvantnej liecbe pomocou nesteroidnych inhibitorov aromatazy muselo dojst k relapsu
najskor po 12 mesiacoch.

Preskripcné obmedzenie: ONK

Odovodnenie

Karciném prsnika (BC) je celosvetovo najcastejSim nadorovym ochorenim u Zien a aj najcastejSou
pri¢inou Uumrtia Zien v suvislosti s onkologickym ochorenim. Metastaticky karciném prsnika sa
povazuje za nevyliecitelny, pacientky su lieCené nekurativnou liebou. Nastup ochorenia je spajany
svyrazne zhorSenou kvalitou Zivota vo vsSetkych aspektoch a vytvara psychickd zataz nielen na
pacientky, ale aj blizkych, ktori sa snaZia ich podporovat a pomahat im.

Liecba palbociklibom vkombinacii sletrozolom vklinickej Stidii preukazala Statisticky
vyznamné prinosy vPFS a Statisticky nesignifikantny maly prinos v 0S. Pacienti lieceni
palbociklibom + letrozolom dosiahli lepsie vysledky morbidity. Median PFS pri PalLet bol 27,6 mesiaca
(95% Cl: 22,4 - 30,3), zatial ¢o pri Let 14,5 mesiaca (95% Cl: 12,3 - 17,1); HR=0,563 (95% Cl: 0,461 - 0,687;
p < 0,0001). Pri mortalite sice ide o numericky dlhsie preZivanie, avSak Statisticky nesignifikantné:
median OS pre PalLet bol 53,9 mesiaca (95 % Cl: 49,8 - 60,8) a 51,2 mesiaca (95 % Cl: 43,7 - 58,9) pre Let,
HR=0,956 (95 % Cl: 0,777 - 1,177; p=0,3378). Kvalita Zivota pri PalLet je na zaklade vysledkov dotaznikov
EQ-5D-3L a FACT-B zachovana.

Klinicka Stidia bola postavena na pacientkach po menopauze, avsak DR Ziada o kategorizaciu aj
pre- a perimenopauzalne Zeny. Ucinnost lie¢by nie je pre tieto Zeny touto $tidiou preukdzana.

DR navrhuje indikaciu aj pre pacientky s LABC, ale zastlpenie diagndzy LABC v klinickej studii bolo 2,6%
(17 pacientov). Zdovodu minimalneho zastGpenie LABC v S$tudii prinos pre pacientov s LABC
nepovazujeme za preukazany.

Liecba palbociklibom v kombindacii s letrozolom (PalLet) pri pozadovanej vyske thrady -
nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. V povodnom nastaveni modelu od dritela
registracie dosiahla kombinacia PalLet voci Let ICUR na Urovni -€/QALY. V predlozenom zakladnom
scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok
PalLet voci Let. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO
nastavenia PallLet dosahuje ICUR voci Let vo vy3ke 225,5-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 36-
tisic €/QALY. Aby Ibrance bol nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za
jedno balenie méze byt maximalne vo vyske -€ eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu - oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 266,38€.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou mierou neistoty z dévodu pocitania AIC a BIC
kritérii pre oba ramena st¢asne a nie pre kazdé rameno samostatne.

Sumarnu thradu VZP za Ibrance v treti rok odhadujeme vo vyske -—mil. eur a Cisty dopad v
kombinacii s letrozolom vo vyske -—mil. eur v pripade, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava,
ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z,
Odhad je spojeny s neistotou vo vypocte odhadu poctu pacientov pre dand indikéciu. Pri DR
pozadovanej Uhrade by bol dopad v treti rok -—mil. eur.
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e  Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).

Poznamka

® Abemaciklib a ribociklib tiez patria medzi CDK4/6 inhibitory. Hlavny mechanizmus G¢inku ako aj chemické
zloZenie su si pre vietky CDK4/6 inhibitory navzajom podobné. Ani po osloveni zdravotnych poistovni sa nam
nepodarilo ziskat informaciu od najvacsej zdravotnej poistovne, v akej miere sa CDK4/6 inhibitory schvalujd
na vynimku. Nebolo preto mozné zhodnotit, ¢i su predpisované rutinne a v dostato¢nom zastupeni, aby sa
dali povazovat za komparator. Doteraz vSak nebol preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v icinnosti
medzi CDK4/6 inhibitormi v ziadnej z NMA identifikovanej prehladom literatiry. Zaroveri sme neidentifikovali
relevantné rozdiely v dizajne ich registracnych $tudii, ktoré by mohli viest ku rozdielnym vysledkom v klinickej
Gcinnosti. Kvoli nedostatku priamych porovnani nie je mozné vyhodnotit, ktory CDK4/6 inhibitor ma lepSiu
Ucinnost v hodnotenej indikacii.

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.07.2022
Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci 07.08.2022 (06.08.2022 DR doplnil vetky potrebné
kategorizacie dokumenty na portal kategorizacie)
Zverejnenie projektového protokolu 12.9.2022
26.10.2022 - 24.11.2022 (dfia 25.10.2022 bola
Prerusenie konania ¢. 1 zverejnend vyzva €. 1; 24.11.2022 DR na vyzvu
odpovedal)
Vydanie odpordcania 12.1.2023
Celkové trvanie hodnotenia 129 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost palbociklibu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Splia palbociklib zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva palbociklib?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza:

e Zeny s lokélne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika s pozitivitou HR a
negativitou receptora preHER2 [HR+/HER2- pKP].

e  MKCH-10% C50.-

e  MeSH? Breast Neoplasms

Populacia podla EMA:

e  Pacientislokalne pokrocilym alebo metastazujicim karcinmom prsnika pozitivheho na
HR a negativneho na pritomnost receptora pre HER2.

Populacia

(z angl. Population) e U pre- alebo perimenopauzéalnych Zien sa musi endokrinnd liecba kombinovat s

agonistom horménu uvolfiujiceho luteinizacny hormén.

Populacia, pre ktort drZitel registracie pozaduje uhradu:
e Zenyslokalne pokrocilym alebo metastazujlicim karcinémom prsnika s pozitivitou HR a
negativitou receptora pre HER2 v kombinacii s inhibitorom aromataz,

e U pre- alebo perimenopauzéalnych Zien sa musi endokrinnd liecba kombinovat s
agonistom LHRH.

Preskripéné obmedzenie: ONK

e Palbociklib je vysoko selektivny reverzibilny inhibitor cyklin-dependentnych kindz 4 a 6
(dalej len CDK4/6). Cyklin D1 a CDK4/6 st sucastou viacerych signalnych drah, ktoré vedd
k proliferacii buniek.

. e Palbociklib sa uzZiva vtabletovej forme peroralne jedenkrat denne pocas 21 po sebe
Intervencia

T nasledujtcich dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez lieCby (schéma 3/1), aby sa zavrSil Gplny

28-driovy cyklus.

e Drritel registracie Ziada o kategorizéciu lie¢iva v kombinacii s inhibitorom aromataz
(anastrozol, letrozol a exemestan).

MeSH: palbociclib

3 e Letrozol je inhibitor aromatazy, ktory sa vyuZziva na lieCenie pokrocilého karcindmu
Komparator |

(zangl. Control)

MeSH: letrozole

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Mortalita:
e  OS (overal survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e  PFS (progression free survival; preZivanie bez progresie)
e ORR (objective resposne rate; miera objektivnej odpovede)
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EQ-5D%a FACT-B*.

Klinicka tc¢innost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov:
e neziadlce GCinky stupna 3,4, 5
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov:
e neziaduce Ucinky stupfala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)
Randomizované kontrolované studie (RCTs)

Klinicka dc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
RCTs
Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3 EQ-5D = dotaznik, ktorym sa meria kvalita Zivota vyvinuty firmou EuroQoL; dotaznik ma 5 otazok (z angl. Euro Quality of
Life).

4 FACT-B = dotaznik, ktorym sa meria kvalita Zivota pacientov s karcindmom prsnika; obsahuje 37 otazok (z angl.
Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast).
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESO-ESMO a odportc¢ania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®).

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE).

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

5 National Institute for Health and Care Excellence
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 12.9.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institlcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Stadii bol 12.9.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (LS) a kontrolované druhym (DK, MP).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej stidie bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 12.09.2022.

V rdmci zapojenia odbornikov boli (9.9.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Kontaktovali sme
zastupcu Slovenskej onkologickej spolocnosti (SOS) a hlavného odbornika MZ pre klinickd onkolégiu. Do
hodnotenia sa zapojil zastupca SOS (dalej ako odbornik A).

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a kontaktované 8.9.2022. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie do
hodnotenia oslovili 4 organizacie (Asocidcia na ochranu prav pacienta, Amazonky, Liga proti rakovine a Nie
rakovine). Do hodnotenia sa zapojili obCianske zdruZenie (0Z) Amazonky a Liga proti rakovine (Lpr).

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za G¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko m6ze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
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najviac pacientov. To modze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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 poskytndt jasnu
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002)

Karcindm prsnika (BC) je zhubny nador, ktory sa vyskytuje v ktorejkolvek bunke prsnej Zlazy a vykazuje Siroky
rozsah morfologickych znakov, roznych imunohistochemickych profilov a jedinecnych histopatologickych
podtypov, ktoré maju Specificky klinicky priebeh a vysledok [1]. Toto ochorenie postihuje predovsetkym Zeny
a podla najnovsich celosvetovych Statistik s karcinémy prsnika (po nemelandmovych nadoroch koze) naj¢astejsie
diagnostikovanym onkologickym ochorenim a hlavnou pri¢inou imrti na rakovinu u Zenskej populacie [2]. U muZov
sa BC vyskytuje iba sporadicky (0,5 - 1 % zo vSetkych pripadov) [3].
Na zaklade molekularnej charakteristiky existujd Styri hlavné podtypy karcindmu prsnika definované podla
pritomnosti hormonalnych receptorov (HR) a receptor pre ludsky epidermalny rastovy faktor 2 (HER2) [4]:
e  HR+/HER2- (luminalny podtyp A) - charakteristicky expresiou HR - estrogénového receptora (ER) alebo
progesterénového receptora (PR), naopak su bez expresie HER2
e ER+ (luminalny podtyp B) - charakteristicky expresiou estrogénového receptora, mdZe sa dalej delit na
HER2- a HER2+ BC
¢  HR-/HER2+ (HER2-obohateny, neluminalny podtyp) - charakteristicky zvy$enou expresiou HER2
e HR-/HER2- (triple-negativny podtyp) - charakterizovany absentujlcou expresiou HR (t.j. ER aj PR)
a HER2

NajrozsirenejSim podtypom je prave luminalny podtyp A (72,6 %), nasleduje triple-negativny podtyp (11,3 %)
a luminalny podtyp B (11,2 %). Najmenej rozSirenym je HER2-obohateny podtyp (4,8 %) [5].

Pokrocily karcindm prsnika (ABC) zahffia lokalne pokrocily karcindm (LABC) a metastaticky karcindm (MBC) so
sekundarnym rozsevom do kosti, pllc alebo pecene. Viac ako dve tretiny ABC tvori prave HR+/HER2- BC [6].
Hormonalne receptory ER a PR su jadrové transkripéné faktory, ktoré po hormondlnej stimulacii riadia expresiu
génov zodpovednych za onkogenézu nadorovych buniek [7]. HR+ BC tvoria priblizne 78 % zo vSetkych BC, z toho
HR+/HER2- BC je zastUpeny vacsinovo [5, 8].

Protein HER2, membréanova tyrozinkinaza, je povaZzovany za jeden z prognostickych a prediktivnych faktorov pri
rakovine prsnika. Amplifikacia génu pre HER2 a nasledna nadprodukcia proteinu HER2 je spojena s dolezitymi
drahami zodpovednymi za proliferaciu a preZivanie nadorovych buniek [9]. HER2+ BC (bez ohladu na pritomnost
HR) tvoria priblizne 14 % zo vSetkych BC [8].
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Cielova populacia (A0007, A0023)

BC je celosvetovo jednym z najastejSie diagnostikovanych onkologickych ochoreni u Zien [2]. Inak tomu nie je ani
na Slovensku; z poslednych zaznamenanych Gidajov incidencie nadorovych ochoreni z roku 2012 vyplyva, ze BC bol
druhou najcastejsie diagnostikovanou malignitou (po nemelanémovych zhubnych nadoroch koze) s absolitnou
incidenciou 2 947 pacientiek, ¢o predstavuje 18,1 % z celkového poctu 16 280 novych pripadov [10]. V sucasnosti sa
predpoklada rovnaky trend. Podla odhadu Narodného onkologického registra (NOR) na zaklade dat od Narodného
centra zdravotnickych informacii (NCZI) je incidencia BC na Slovensku v roku 2022 v absolitnom pocte 3 677
pacientiek [11]. BC je u Zenskej populacie zaradeny na prvé miesto v Umrtnosti; v roku 2012 s touto diagndzou
zomrelo 826 Zien [12], v roku 2020 aZ 1 035 pacientiek [13].

KedZe na Slovensku nie si vedené aktualne Statistiky ohladom BC, drZitel registracie (DR) si nechal vypracovat
odhad firme Pharm-In [14]. Firma vychadza zo starych slovenskych dat, ktoré boli vedené do roku 2012 a projektuje
ich na stcCasnost. Pomaha si Ceskymi datami v pripade zastipenia medzi jednotlivymi Stadiami BC [15]
a kvalitativnym prieskumom u 3 r6znych odbornikov od firmy Pharm-In v pripade zastipenia jednotlivych Stadii
1A, I1IB a IIC v $tadiu Il [16]. VyuZivanie vstupov od odbornikov vnasa vacsiu mieru neistoty do odhadu populacie.
Cielova populacia bola vybrana podla vlastnosti populacie pouZzitej v stidii PALOMA-2. Od indikacie navrhnutej DR
sa lisi v tom, Ze v $tudii Slo o pacientov s neoperovatelnym LABC alebo MBC. Firma Pharm-In odhadovala z lokélne
pokrocilého stadia (I1IA-11IC) ako neoperovatelné Stadium len Stadium I1IC, avSak delenie na Stadia llIA-C nezavisi od
operovatelnosti. Napr. v [17] sa piSe, Ze $tadia IlIB a IV sU Casto neoperovatelné. KedZe sa nam nepodarilo najst
delenie $tadia Ill vzhladom na operovatelnost, akceptujeme navrh od DR.

DR odhaduje populaciu na 621 pacientov pre palbociklib s inhibitorom aromataz (Al). Odbornik A odhadol pocet
pacientov na 600 - 800, o priblizne sedi s odhadom DR. Vzhladom na chybajlcu dostupnost relevantnych dat na
Slovensku akceptujeme vstup od DR.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

Zenské pohlavie a vy33i vek sa radia medzi hlavné rizikové faktory pre vznik BC [18]. Dal$imi rizikovymi faktormi st
[18, 19]:

e predchadzajlca histdria benigneho alebo maligneho ochorenia prsnika

e rodinna anamnéza BC u pribuznych z 1. stupna

e denzné tkanivo v prsniku

e administracia hormonalnej lieCby v menopauze

e vystavenie ionizujucemu Ziareniu

e  obezita v postmenopauzalnom obdobi

e  vysokd postava

e skoré menarché a neskora menopauza

e nuliparita, 1. porod v neskorom veku (po 35. roku Zivota), absencia kojenia

e fajenie, konzumacia alkoholu
Medzi protektivne faktory zaradujeme fyzicku aktivitu, kojenie, rodicovstvo, ¢i regulaciu hmotnosti v menopauze
[19].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004)

Pokial sa ochorenie zachyti v¢as, je vylieCitelné s velmi dobrou progndzou. VacSina pacientiek s BC v . Stadiu
preZiva 5 rokov od stanovenia diagndzy (99,1 %). S agresivitou nadoru sa $Sanca na 5-ro¢né preZivanie vyrazne
znizuje. VIl (LABC) a IV. (MBC) stadiu je 5-ro¢né prezivanie pacientiek 86,1% resp. 30% [20].
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Hoci sa MBC povaZuje za nevylieCitelny a pacientky su lieCené tzv. nekurativnou liecbou, vdaka dostupnosti
ucinnejsich systémovych terapii vratane endokrinnej terapie (ET) pri lieCbe hormonalne citlivého (HR+) BC doslo k
vyznamnému zlepSeniu prezivania a kvality Zivota [21].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

BC je charakterizovany viacerymi symptémami, avSak prvym napadnym priznakom je zvycajne hréka alebo lokalne
zhrubnutie tkaniva v prsniku [22].
Dal3ie symptémy pacientov s karcinémom prsnika st [22, 23]:
e zmena vo velkosti a tvare prsnika
e vtahovanie koZe
e vtiahnuta bradavka
e vyrazka na bradavke
e vytok z bradavky, niekedy s primesou krvi
e opuch alebo hr¢ka v pazuche
e  pretrvavajlca bolest alebo neprijemny pocit v prsniku
e zacervenanie na kozi prsnika
zhrubnutie koZe

V poslednom $tadiu (MBC) najCastejSie metastazuje do kosti, plic, mozgu a pecene [6, 24].
Medzi mozné prejavy metastatického ochorenia patri [24]:

e bolest chrbta, kosti alebo kibov, ktora neustupuje

e tazkostis mocenim

e necitlivost alebo slabost kdekolvek v tele

e neustaly suchy kasel

e dychavicnost alebo tazkosti s dychanim

e bolest na hrudniku

e stratachutido jedla

e naduvanie, bolest alebo citlivost brucha

e neustala nevolnost, vracanie alebo Ubytok hmotnosti

e 7Zltacka

e silné bolesti hlavy

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

e  zachvaty

e  stratarovnovahy

e zmatenost

Priznaky MBC moZu byt velmi odlisné v zavislosti od lokalizacie metastaz.

Onkologicka diagndza a jej manazment vZdy predstavuje enormnu nielen fyzickd, ale aj psychickl zataz na pacienta
ajeho blizkych. Kvalitu Zivota onkologickych pacientov jednoznacne ovplyviuje strach zo smrti alebo relapsu
ochorenia. Navyse, pri pacientkach trpiacich karcindmom prsnika je Specifickym nasledkom liecby strata alebo
deformaécia prsnika, symbolu Zenskosti, ktord ma vyrazny dopad na sebavedomie Zeny z dévodu osobného pocitu
znizenej fyzickej pritazlivosti, ¢o nasledne méze ovplyvnit nadvazovanie znamosti, ¢i sexualny Zivot. S pocitom
menejcennosti a neustalym strachom sa potom spaja vyvinutie depresie, Uzkosti, poruchy spanku, ¢i znizeny apetit
[25].

Pacientska organizacia Amazonky uvadza, Ze vac3ina pacientiek ma potrebu vyhladat odbornika-psycholdga,
psychoterapeuta, va¢sina z nich uddva dlhodobd Gnavu, niektoré st PN, iné pracuji na skrateny tvizok. Cast
pacientiek ostala vykonavat pracovné aktivity ako pred ochorenim, aj ked'sa u nich prejavuje vyrazna inava:
praca a normalne fungovanie v beznom Zivote pre nich predstavuje urcitd formu odpUtania sa od ochorenia.
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Pacientska organizacia Liga proti rakovine uvadza, Ze ide o velkd zmenu v Zivote k horSiemu. Treba sa obratit
na psycholdga, psychiatra alebo aj na pacientsku organizaciu.

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [26, 27, 28]

Uvod
Diagnostika BC zahfria klinické vySetrenie, zobrazovacie vysetrenia, biopsiu suspektného nadoru (pripadne
lymfatickej uzliny) a laboratérne vySetrenia (histologické a genetické).

Klinické vySetrenie
Pocas klinického vysetrenia lekar odoberie anamnézu a vySetri prsniky a lymfatické uzliny. V pripade podozrivého
nalezu lekar odporudi zobrazovacie vySetrenie.

Zobrazovacie vySetrenia

Zobrazovacie vySetrenia prsnikov predstavuju mamografia (MMG), ultrasonografia (USG) a magneticka rezonancia
vC€asnych Stadii. MMG pre Ucely diagnostiky je detailnejSia a trva dlhSie neZ preventivna alebo skriningova
mamografia. USG lekar vySetri prsniky a lymfatické uzliny v pazuche. USG umozriuje zistit ¢i je pritomna hrcka
tvorena solidnym tkanivom alebo je to cysta s tekutym obsahom. USG vSak nemusi byt schopné odlisit tuhé a
tekutinou vyplnené loZisko, a to obzvlast v pripadoch, ak je loZisko (hrcka) drobné alebo uloZené hlboko. MMG
vySetrenie je menej efektivne u Zien s hustym prsnym tkanivom a u tychto Zien by malo byt doplnené USG. MR nie
je stcastou beZného vySetrenia a byva pouZita v Specifickych pripadoch, napriklad, ak vysledky MMG a USG
vySetrenia nie st konkluzivne. Pozitivne alebo podozrivé MMG a USG nalezy su indikované na biopsiu.

Biopsia

Analyza bioptickej vzorky je jediny diagnosticky test, ktorym je mozné definitivne potvrdit diagndzu rakoviny
prsnika. Ak je po klinickych a zobrazovacich vy3etreniach podozrenie na BC, z potencidlneho nadoru sa odoberie
biopsia predtym neZ sa za¢ne planovat akakolvek lieCba. Biopsia sa odobera ihlou, zvy¢ajne pod navigaciou
ultrazvukom, aby bolo isté, Ze sa vykonala zo spravneho miesta v prsniku. Pri pozitivnom naleze sa taktiez moze
vykonat biopsia sentinelovej lymfatickej uzliny, ktora sa vySetri na pritomnost rakovinovych buniek, aby sa
potvrdila alebo vylicila pritomnost metastaz v lymfatickych uzlinach pred zacatim liecby.

Laboratérne vySetrenia

Bioptické vzorky potencidlneho nadoru a lymfatickej uzliny sa analyzuju laboratérne za pomoci svetelnej
mikroskopie. V pripade pozitivheho nalezu sa pokracuje v identifikacii typu a $tadia rakoviny.

HER2 status (pozitivny/negativny) sa urcuje imunohistochemicky a/alebo fluorescen¢nou in situ hybridizaciou
(FISH). Kym imunohistochémia umozrniuje detegovat zvySené hladiny HER2 proteinov, fluorescencna in situ
hybridizacia deteguje HER2 gén a umozriiuje zhodnotit stav HER2 génovej amplifikacie. UrCenie HER2 statusu je
klicové pre indikaciu HER2-cielenej terapie. Napriklad, k liecbe trastuzumabom alebo lapanatibom si na
Slovensku indikovani iba pacienti, ktori si imunohistochemicky silne pozitivni (3+) a/alebo FISH pozitivni. Pri
hodnoteni imunohistochémie sa pouZziva skére zalozené na membranovej HER2 pozitivite (0 aZ 3+), pricom stupne
0 a 1+ sa povazuju za negativny vysledok, vysledok 2+ je slabo (hrani¢ne) pozitivny a musi byt doplneny FISH
vySetrenim. Vysledok 3+ je silne (jednoznacne) pozitivny.

Okrem HER2 statusu sa pri diagnéze BC zistuje status hormonalnych receptorov (pozitivita/negativita
progesterénovych a estrogénovych receptorov), v Specifickych pripadoch sa robia testy proliferaénych markerov ¢i
dal3ie genetické testy. Standardne, stav hormonélnych receptorov a HER2 v nddore su hlavné faktory rozhodovania
o tom, aka liecba bude najucinnejsia. HER2 status sa lie¢bou a ani v metastatickych tumoroch nezvykne menit, no
rekurentné tumory je odporucané pretestovat.

Odbornik Auviedol, Ze vklinickej praxi je predmetné ochorenie diagnostikované praktickym lekarom pre
dospelych, gynekolégom alebo inymi $pecialistami, ktori diagnostikuju metastatické ochorenie.

Pacientska organizacia Amazonky uvadza, Ze predmetné ochorenie je diagnostikované individualne: pri prvej
diagnostike je to vacsinou ultrazvuk, MMG, MR prsnikov, biopsia. Pri pokrocilom ochoreni dochadza k
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zvySeniu onkomarkerov, pripadne klinickym problémom a nasledne na diagnostiku sa vyuziva CT, PET CT,
MR, biopsia konkrétneho postihnutého miesta, kde doslo k vzdialenej recidive alebo de novo pokrocilému

.....

Pacientska organizacia Liga proti rakovine uvadza, Ze predmetné ochorenie bolo diagnostikované
onkolégom a mamoldgom s pouzitim MR, CT, RTG, odberov, biopsie. Diagndzu stanovili za 2-3 mesiace.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Medzinarodné odporucania [29, 30]

Podla ESO-ESMO odportcani sa HR+/HER2- ABC lie¢i hlavne endokrinnou terapiou. V prvej linii sa vyuZiva najma Al
v kombinacii s CDK4/6 (palbociclib, ribociclib a abemaciclib). Ak CDK4/6 nie st k dispozicii, tak sa mdZe vyuzivat
monoterapia tamoxifénom, fluvestrantom alebo Al. V pripade progresie choroby po nelspesnej liecbe Al sa
zvycCajne ako 2. linia vyuZiva fulvestrant. Ak Al v prvej linii nebol kombinovany s CDK4/6, fulvestrant v druhej linii
moze byt kombinovany s CDK4/6. Pre premenopauzélne Zeny je potrebné lie¢cbu kombinovat s agonistom horménu
uvolfiujici luteizaény hormén (LHRH). Optimalne poradie ET je neisté. Zavisi od predtym pouzitych lie€iv (v
(neo)adjuvantnej alebo pokrocilej lie¢be), dizky odozvy k tymto liecivam, zata? choroby, preferencie pacientov

.....

ESMO-MCBS skoére pre palbociklib v kombinacii s letrozolom v prvej linii liecby je 3.

ET by nemala trvat dlhsie ako 5 rokov [15].

Odbornik A uviedol, Ze v klinickej praxi sa bezne pouZiva letrozol, anastrozol, exemestan a fulvestrant v prvej linii
liecby.

3.2. Opis a technické vlastnosti technolégie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka
B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?
S Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?
B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZitie predmetnej technoldgie a komparatorov?
B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?
A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéaciu alebo CE oznalenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?
Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
A0021 . - . . P T
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technoldgie a komparatorov
Predmetna technologia (B0001)

Palbociklib [31]
Palbociklib je vysoko selektivny reverzibilny inhibitor cyklin-dependentnych kinaz (CDK) 4 a 6. Cyklin D1 a CDK4/6
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su stcastou viacerych signalnych drah, ktoré vedu k proliferacii buniek. Prostrednictvom inhibicie CDK4/6 ma
palbociklib redukovat bunkovu proliferaciu blokovanim postupu bunky z G1 fazy do S fazy bunkového cyklu.

DR pozaduje kategorizaciu baleni 75/100/125 mg tvrdych kapsul uréenych na peroralne pouZitie. Odporicana
davka je 125 mg palbociklibu jedenkrat denne pocas 21 po sebe nasledujlcich dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez
liecby (schéma 3/1), aby sa zavf3il Gplny 28-driovy cyklus. Lie¢ba pomocou IBRANCE by mala pokracovat tak dlho,
kym ma pacient z lie¢by klinicky prinos alebo kym nedéjde k neprijatelnej toxicite.

Pri sibeznom podavani s palbociklibom musi byt Al (letrozol, anastrozol, exemestan) podavany podla schémy
davkovania uvedenej v slUhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Liecba pre/perimenopauzalnych Zien
kombinaciou palbociklib plus Al sa vZidy musi kombinovat s agonistom LHRH.

Odportcana davka letrozolu (inhibitor aromatazy) je 2,5 mg raz denne. NevyZzaduje sa Uprava davky u starSich
pacientok. U pacientok s pokrocilym alebo metastazujicim karcindmom prsnika sa ma v liecbe Letrozolom STADA
pokracovat aZ do zjavnej progresie nadoru. [32]

Odportcana davka anastrozolu (inhibitor aromatazy) je 1 tableta (Img) uzZivana peroralne jedenkrat denne.
Odporicana dizka adjuvantnej endokrinnej liecby véasného $tadia invazivneho karcinému prsnika pozitivneho na
hormonalne receptory u Zien po menopauze je 5 rokov. [33]

Odportcana davka exemestanu (inhibitor aromatazy) je 1 tableta (25 mg) uZivana peroralne 1x denne. U pacientok
s pokrocilym karcindmom prsnika ma liecba pokracovat az do evidentnej progresie tumoru. [34]

Podla spotreby liekov hradenych verejnym zdravotnym poistenim [35] naj¢astejSim pouZivanym agonistom LHRH
je goserelin. Pre pre- a perimenopauzalne Zeny odportcand davka goserelinu (agonista LHRH) je 1 subkutanna
injekcia (3,6 mg) do prednej brusnej steny kazdych 28 dni. [36]

Ribociklib a abemaciklib tieZ patria medzi CDK4/6 inhibitory. Hlavny mechanizmus G¢inku ako aj chemické zloZenie
sU si pre vSetky CDK4/6 inhibitory navzajom podobné. Ribociklib a palbociklib st si v mechanizme Géinku
a chemickej Struktdre blizSie, ako k abemaciklibu.

Komparatory (B0001)

KedZe Statistiky o zastUpeni lieCebnych reZimov nie st dostupné na Slovensku, DR si nechal vypracovat prierezovy
kvalitativny prieskum. Za zaklade neho DR registracie uvadza, Ze v prvej linii ma najvacsi podiel (58,29%) prave
liecba Al s CDK4/6, aj ked ani jeden ciklib nie je na Slovensku kategorizovany, ale poistovne ho preplacaju na
vynimku. Ani po osloveni zdravotnych poistovni sa nam nepodarilo ziskat informaciu od najvacsej zdravotnej
poistovne, v akej miere sa CDK4/6 inhibitory schvaluju na vynimku. Nebolo preto mozné zhodnotit, ¢i su
predpisované rutinne a v dostato¢nom zastUpeni, aby sa dali povaZovat za komparator. Druhé najvacsie zastpenie
(12,98%) ma monoterapia Al (letrozol, anastrozol, exemestan). KedZe v $tudii PALOMA-2 sa porovnaval Ibrance
s letrozolom, DR si zvolil ako komparatora letrozol [37]. Podla [38] letrozol, anastrozol a exemestan su si dostato¢ne
podobné lieciva ateda aj zamenitelné. TakZe vysledky ohladom letrozolu sa dajd aplikovat aj pre anastrozol
aexemestan anie je nutné robit pre nich samostatny rozbor. Preto akceptujeme letrozol ako komparator
a nevyzadujeme porovnanie s anastrozolom a exemestanom.

Odbornik A ako komparatory udava letrozol, anastrozol, exemestan a fulvestrant. Al boli uz spominané vyssie.
Fulvestrant je vSak kategorizovany len v druhej linii lie¢by a teda ho neakceptujeme ako komparatora [39].

Letrozol

Letrozol je nesteroidny Al. Inhibuje enzym aromatazu kompetitivnou vazbou na hém cytochrému P450 aromatazy,
¢o ma za nasledok zniZenie biosyntézy estrogénov vo vSetkych tkanivach, v ktorych je pritomna. U
postmenopauzalnych pacientok s pokrocilym karcindmom prsnika znizuju denné davky 0,1 az 5 mg plazmaticku
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koncentraciu estradiolu, estrénu a estrénsulfatu o 75 - 95 % oproti vychodiskovym hodnotdm u vietkych liecenych
pacientok. Odporucana davka letrozolu je 2,5 mg raz denne [40].

3.2.2. Administracia technologie - personal a priestory (B0004, BO008)

Ibrance je urceny na peroralne pouZitie, nevyzaduje Ziadnu asistenciu vo forme personalu ¢i priestorov. [31]

Al (letrozol, anastrozol, exemestan) st urené na peroralne poufZitie, nevyZzaduju Ziadnu asistenciu vo forme
personalu ¢i priestorov. [40]

Goserelin (agonista LHRH) sa podava subkutanne injekcie, takze je potrebna asistencia odborného personalu
v ambulancii. [36]

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [31]

Ibrance bol registrovany v EMA 9.11.2016 na naslednu indikaciu podla EMA:

IBRANCE je urceny na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastazujiceho karcindmu prsnika pozitivneho na
hormonalne receptory (HR) a negativneho na pritomnost receptora pre ludsky epidermalny rastovy faktor 2 (HER2):
- v kombindcii s inhibitorom aromataz,

- v kombindcii s fulvestrantom u Zien, ktoré predtym podstupili endokrinn( liecbu.

U pre- alebo perimenopauzélnych Zien sa musi endokrinna lie¢ba kombinovat s agonistom horménu uvolfiujiceho
luteinizany hormdn (luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH).

Ibrance ma registraciu v troch verziach: Ibrance 75mg tvrdé kapsuly, Ibrance 100mg tvrdé kapsuly, Ibrance 125mg
tvrdé kapsuly.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [41]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba sa méze indikovat na liecbu Zien s lokalne pokrocilym alebo metastazujdcim karcindmom prsnika
s pozitivitou hormonalnych receptorov (HR) a negativitou receptora pre ludsky epidermalny rastovy faktor 2 (HER2)
v kombinacii s inhibitorom aromataz,

U pre- alebo perimenopauzalnych Zien sa musi endokrinna liecba kombinovat s agonistom horménu uvolfiujiceho
luteinizany hormdn (luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH).

Preskripéné obmedzenie: ONK

Odhad populacie je postaveny na neoperovatelnom LABC a taktieZ vstupné kritérium pre klinickl studiu PALOMA-
2 je neoperovatelnost LABC. Exkliznym kritériom pre Stidiu PALOMA-2 bol relaps do 12 mesiacov po
predchadzajicej (neo)adjuvantnej liecbe pomocou nesteroidnych inhibitorov aromatazy (letrozol, anastrozol).
Navrhujeme pridat do indikacie podmienku neoperovatelnosti LABC (v Stddii boli zaradeni iba pacienti
s neoperovatelnym nadorom) a pridat ¢asovy limit pre relaps po (neo)adjuvantnej terapii.

Vzhladom na nizSie spomenuté nepreukazané vysledky pre skupiny pre- aperimenopauzalnych pacientiek
a pacientky s LABC (vid Kapitola 4.4.1), navrhujeme upravit indikacné obmedzenie nasledovne:

Hradena liecba sa moze indikovat na lieCbu postmenopauzélnych Zien s metastazujicim karcindmom prsnika s
pozitivitou hormondalnych receptorov (HR) a negativitou receptora pre [udsky epidermalny rastovy faktor 2 (HER2)
v kombinacii s inhibitorom aromataz. U pacientok po (neo)adjuvantnej lie¢cbe pomocou nesteroidnych inhibitorov
aromatazy muselo dojst k relapsu najskor po 12 mesiacoch.

Preskripéné obmedzenie: ONK
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V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu jedného balenia Ibrance v kombindcii s inhibitorom aromataz vo

vyske [ Il o Gihradia predpoklad

nulovy doplatok pacienta. Navrh na oficialnu Ghradu v ZKL pre predmetnd indikaciu v ZKL je 2 266,38€. [41]

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE 20.12.2017 vydal pozitivhe odportc¢anie na Ghradu lbrance v kombinacii s Al v pripade dodrzania
dohodnutej zlavy [42]. Na zaklade pozitivneho odporicania sa da predpokladat Ghrada pre anglickych
pacientov.

e VCRjev predmetnejindikacii Ibrance hradeny. Schvaleny bol 13.04.2021 [43, 44, 45].

Na Slovensku Ibrance nie je kategorizovany a hradeny je len na vynimku. DR v minulosti dvakrat Ziadal o registraciu.
V prvej Ziadosti z 29.06.2018 DR poZadoval registraciu na nasledujicu indikaciu:

Hradend liecba sa méZe indikovat na liecbu postmenopauzdlnych pacientiek s lokdlne pokrocilym alebo
metastdzujicim karcinémom prsnika pozitivnym na hormondlne receptory (HR) a negativnym na pritomnost
receptora pre ludsky epidermalny rastovy faktor 2 (HER2):

e v prvej linii liecby v kombindcii s inhibitorom aromatdz, ak st pacientky vhodné na liecbu inhibitorom
aromataz,

e vkombindcii s fulvestrantom u Zien, ktoré predtym podstipili endokrinnd liecbu, ak st pacientky vhodné na
liecbu fulvestrantom.

U pre- alebo perimenopauzdlnych Zien sa musi endokrinnd liecba kombinovat s agonistom horménu uvolriujiiceho
luteinizacny hormadn (LHRH).

Ziadost bola zamietnuta Ministerstvom zdravotnictva SR z dévodu ndkladovej neefektivnosti [46, 47, 48]. V druhej
Ziadosti z 28.11.2019 DR Ziadal o registraciu lieku na nasledujlcu indikaciu:

Hradend liecba sa méZe indikovat na liecbu postmenopauzdlnych pacientiek s lokdlne pokrocilym alebo
metastdzujicim karcinémom prsnika pozitivnym na hormondlne receptory (HR) a negativnym na pritomnost
receptora pre ludsky epidermadlny rastovy faktor 2 (HER2):

e v prvej linii liecby v kombindcii s inhibitorom aromatdz, ak si pacientky vhodné na liecbu inhibitorom
aromatdz,

U pre- alebo perimenopauzdlnych Zien sa musi endokrinnd liecba kombinovat s agonistom hormdnu uvoliiujiceho
luteinizacny hormadn (LHRH).

Ministerstvo zdravotnictva zamietlo aj druhd Ziadost z dévodu nespliiania farmakoekonomickych kritérii pre
zaradenie do zoznamu kategorizovanych liekov v danej indikacii [49, 50, 51].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [41]

DR olakava zlep3enie v dizke preZitia bez progresie a celkového prefitia a zachovaniu kvality Zivota.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Liecba palbociklibom v kombinacii s letrozolom v klinickej Stidii preukazala Statisticky vyznamné prinosy
v PFS a Statisticky nesignifikantny maly prinos v 0S. Pacienti lie¢eni palbociklibom + letrozolom dosiahli
lepsie vysledky morbidity. Median PFS pri PalLet bol 27,6 mesiaca (95% Cl: 22,4 - 30,3), zatial o pri Let 14,5
mesiaca (95% Cl: 12,3 - 17,1); HR = 0,563 (95% Cl: 0,461 - 0,687; p < 0,0001). Pri mortalite sice ide o numericky
dlhsie prezivanie, avsak Statisticky nesignifikantné: median OS pre PalLet bol 53,9 mesiaca (95 % Cl: 49,8 - 60,8)
a 51,2 mesiaca (95 % Cl: 43,7 - 58,9) pre Let, HR = 0,956 (95 % Cl: 0,777 - 1,177; p=0,3378). Kvalita zivota pri PalLet
je na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-3L a FACT-B zachovana.

Stldia je postavena na pacientkach po menopauze, aviak DR Ziada o kategorizaciu aj pre- a perimenopauzélne
7eny. U¢innost lie¢by nie je pre tieto Zeny touto Stidiou preukdzana. Pre- a perimenopauzalne Zeny musia byt
uvedené do umelého postmenopauzalneho stavu, aby mohli byt lieCené IA.

DR navrhuje indikaciu aj pre pacientky s LABC, ale zastUpenie diagndzy LABC v klinickej stadii bolo 2,6% (17
pacientov). Pre minimalne zastlpenie LABC v $tudii prinos pre pacientov s LABC nepovaZzujeme za preukazany.

Kvoli zvysenému riziku hematologickych neziaducich tcinkov PalLet oproti Let sa odporuca pravidelne sledovat
krvny obraz.

Vzhladom na nepreukazané vysledky pre skupiny pre- a perimenopauzalnych pacientiek a pacientky s LABC,
navrhujeme upravit indikacné obmedzenie nasledovne:

Hradena liecba sa mé6ze indikovat na lieCbu postmenopauzalnych Zien s metastazujicim karcinmom prsnika s
pozitivitou hormonalnych receptorov (HR) a negativitou receptora pre ludsky epidermalny rastovy faktor 2
(HER2) v kombinacii s inhibitorom aromataz. U pacientok po (neo)adjuvantnej lieCbe pomocou nesteroidnych
inhibitorov aromatazy muselo d6jst k relapsu najskor po 12 mesiacoch.

Preskripéné obmedzenie: ONK

Nie je preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v (c¢innosti medzi CDK4/6 inhibitormi v ziadnej z NMA
identifikovanej prehladom literatdry. Zaroveri sme neidentifikovali relevantné rozdiely v dizajne ich
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registracnych stidii, ktoré by mobhli viest k rozdielnym vysledkom v klinickej Gcinnosti. Kvoli nedostatku
priamych porovnani nie je mozné vyhodnotit, ktory CDK4/6 inhibitor ma lepsiu Gc¢innost v hodnotenej indikacii.

& P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele
V ramci klinickej Gcinnosti boli v stlade s PICO hodnotené ukazovatele imrtnosti (OS), morbidity (PFS, ORR) a

kvality Zivota (vSeobecna kvalita Zivota pomocou EQ-5D a FACT-B).

Celkové prezivanie (OS, z angl. overal survival) je definované ako ¢as od randomizacie po smrt z akéhokolvek
ddvodu.

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival) je definované ako ¢as od randomizacie po progresiu
choroby alebo smrt podla toho, ¢o pride skér.

Miera objektivnej odpovede (ORR, z angl. objective response rate) je definovana ako pomer pacientov s Gplnou
alebo Ciasto¢nou odpovedou k vietkym lieCenym pacientom.

Kvalita Zivota bola merané dotaznikmi EQ-5D a FACT-B, ktoré pacientky vypliiali prvy deri 2. a 3. cyklu a nasledne
kazdy druhy cyklus od 5. cyklu aZz do 2,5 roka od zaciatku liecby.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientiek s HR+/HER2- ABC. Komparatorom v $tudii mohla byt v silade s PICO monoterapia IA
letrozolom. PALOMA-2 [52] bola identifikovana ako jedina relevantna klinicka studia pre pozadovand kombinaciu
DaraVTd. DR Ziadost o kategorizaciu postavil prave na vysledkoch stidie PALOMA-2.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia komparator | Pocet ukoncenie
pacientov
NCT01740427 PALOMA-2 Palbociklib+letrozol Letrozol 666 08/2023
Zdroj: [52]

Popis klinickej Studie PALOMA-2 (hlavna $tudia v predloZzenom farmako-ekonomickom
rozbore)

Zakladna charakteristika Studie [52]
e  PALOMA-2 je randomizovana multicentricka dvojito zaslepena stldia fazy 3 so 666 pacientmis HR+/HER2-
ABC, ktory predtym nedostali Ziadnu systematicku protirakovinovu liecbu.
e Pacientiboliv $tadii rozdeleni do dvoch ramien. V intervenénom ramene pacienti (n=444) dostavali PalLet,
v ramene komparatora (n = 222) pacientom bola podavana kombinacia placebo+letrozol. Palbociklib bol
podavany v tabletovej forme vyuZivajic nasledujici 28-diovy cyklus: prvych 21 dni sa uZiva liek, po
ktorych nasledovalo 7 dni bez liecby. Letrozol bol podavany denne.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [52]
e Stddia zahffiala Zeny po menopauze starsie ako 18 rokov s HR+ neoperovatelnym LABC alebo MBC, ktoré
neboli lie¢ené systematickou protirakovinovou liecbou na HR+ ABC. Medzi inkltzne kritéria patrilo ECOG®
skore 0-2.
e Do stddie nemohli byt zaradeni pacienti s potvrdenym HER2+ ABC; pacienti s pokrocilym symptomatickym
viscerdlnym postihnutim, ktori su kratkodobo v Zivotu ohrozujicej komplikacii; pacienti, ktori maju
nekontrolovatelné alebo symptomatické metastdzy centralnej nervovej sustavy; pacienti lieceni

6 Eastern Cooperative Oncology Group performance status
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(neo)adjuvantnou s letrozolom alebo anastrozolom s bezrelapsovym intervalom < 12 mesiacov od
dokoncenia lieCby; pacienti lieCeni lubovolnym CDK4/6 inhibitorom.

Hlavné ukazovatele studie [52]
e  Primarnym ukazovatelom bol PFS.
e Hlavné sekundérne ukazovatele stidie boli: 0S; ORR.

Opis populacie [52, 53]

e Medianovy vek v Case zacatia Studie bol 62 rokov pre PalLet rameno a 61 rokov pre Let. Priemerny vek
bol 61,7, respektive 60,6 rokov; 98%, respektive 98,6% pacientov malo ECOG vykonnostny stav
vrozmedzi0 - 1.

e  Kstadii sa nepodarilo najst zastipenie pacientov v llI. a IV. stadiu BC, len zastUpenie v poCiatoc¢nej
diagndze.

Cas analyzy dat

e DR predlozil v rdmci popisu prinosu vo FER vysledky Stadie pri 37,6 mesacnom mediane sledovania pre

PallLet a 37,3 mesacnom mediane pre Let pre ukazovatele PFS a ORR a analyzu bezpecnosti.

e  Pre analyzu OS bol vyuZity median 90 mesiacov, kedZe v Case vyhodnocovania ostatnych ukazovatelov
nebolo dostatok dat na vyhodnotenie tohto ukazovatela [54].

4.2.3. Vysledky palbociklib + letrozol v porovnani s monoterapiou letrezolom

Mortalita (D0001) [54]

0S bol vyhodnoteny pri mediane sledovania 90 mesiacov (z 15.11.2021). Pacienti, ktori dostali PalLet sa numericky
dozivali dlhsie, ale Statisticky ide o nesignifikantny vysledok. Median OS v ramene PalLet bol 53,9 mesiacov (95 %
Cl: 49,8 - 60,8) a 51,2 mesiaca (95 % Cl: 43,7 - 58,9) v ramene Let, HR =0,956 (95 % CI: 0,777 - 1,177; p=0,3378).

KM krivky sa kriZia, teda predpoklad pre PH nie je splneny, pomocou ktorého sa odhaduje HR. Preto HR pre OS by
mal byt interpretovany s opatrnostou.

Obrdzok 1: KM krivky pre OS, ddta k 15.11.2021

Median Follow-up PBO+LET
90 months (n=222)
_ 100 T Median OS, months 53.9 51.2
S 004 _ (95% Cl) (49.8- (43.7-
= : 60.8) 58.9)
z 807 % Stratified hazard 0.956
S 70 ratio (95% Cl) (0.777-1.177)
£ 60 1-sided P value 0.3378
S 50-
E 7 ﬂ“'—‘qrm.._
7 S —
g 20 4
10
0 L] n L] L] n L] L] L] n
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Number of patients at risk Time (MOI’Ith)
444 400 325 280 222 174 145 128 13 0
PBO+LET 222 203 168 126 95 T2 60 53 4 0

Zdroj: [41]
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Tabulka 3: Prehlad OS vysledkov

PalLet | Let
Median dizky pozorovania 90 mesiacov
HR (95% Cl) 0,956 (0,777 - 1,177)
median OS (95%Cl) v mesiacoch 53,9 (49,8 - 60,8) ‘ 51,2 (43,7 - 58,9)
Pocet umrti 405 (60,81%)

Zdroj: [54]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Klinicka Stidia PALOMA-2 preukazala lepsie PFS pre PalLet. Median pozorovania pacientov bol 37,6 mesiaca pre
PallLet a 37,3 mesiaca pre Let. Medidn PFS vramene PallLet dosiahol 27,6 mesiaca (95% Cl: 22,4-30,3), pri¢om
v ramene Let bol 14,5 mesiaca (95% Cl: 12,3-17,1); HR =0,563 (95% CI: 0,461-0,687; p < 0,00001) [55].

V ramene PallLet dosiahla ORR 43,7% a v ramene Let 34,7% (OR=1,5; 95% Cl: 1,0-2,1; p=0,0156) [56], teda v ramene
PalLet je lepSia miera objektivnej odpovede.

Tabulka 4: Prehlad vysledkov morbidity

PallLet Let
Median dizky pozorovania 37,6 mesiaca 37,3 mesiaca
HR (95% Cl) pre PFS 0,563 (0,461 - 0,687; p < 0,001)
median PFS (95%Cl) v mesiacoch 27,6 (22,4 - 30,3) 14,5 (12,3-17,1)
ORR 43,70% 34,70%

Zdroj: [55, 56]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [57]

Kvalita Zivota bola merané dotaznikmi EQ-5D a FACT-B, ktoré pacientky vyplfiali prvy defi 2. a 3. cyklu a nasledne
kazdy druhy cyklus od 5. cyklu. Vysledky kvality Zivota v oboch ramenach pre oba dotazniky su si velmi podobné.
Podla FACT-B ma PalLet skore 101,5 + 19,1 a Let 103,2 + 18,7. Podla EQ-5D ma PalLet skére 73,6 (95% CI: 0,72 - 0,75)
alet71,2(95% Cl: 0,69 - 0,73).

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce Ucinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich acinkov.
e NeZiadlce ucinky stupriala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost PallLet v porovnani s Let bola hodnotena na zéklade klinickej $tudii PALOMA-2. PALOMA-2 je bliZSie
opisand v podkapitole 4.2.

4.3.3. Vysledky palbociklib + letrozol v porovnani s placebo + letrozol

Komparativna bezpecnost (C0008)
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e Vramene PalLet malo 99,1% pacientov neZiaddci G¢inok (440/444), pri ramene Let 95,9% (213/222). [55]

e  Frekvencia zavaznych neZiadlcich G¢inkov bola 23,6% pri PalLet a 15,3% pri Let. [55]

e Mieraukoncenia lie¢by z dévodu neZiaducich Gcinkov bola 9,7% v ramene PalLet a 5,9% v ramene Let [53].
Naj¢astejSie nezZiadice acinky boli neutropénia, leukopénia, Gnava, nevolnost, artralgia, alopécia
ainfekcie.

e  Prehlad neziaducich Gcinkov je k dispozicii v Tabulke 5.

Tabulka 5: NeZiadtice tcinky pri aspori 10% pacientoch

Palbociclib + Letrozole Placebo + Letrozole
n=444 n=222
Grade Grade
Any 3 4 5 Any 3 4 5
440 284 68 12 213 57 6 4
All AEs, n (%) (99.1) (64.0) (15.3) 2.7) (95.9) 257 | 2.7 | (1.8)
Hematologic AEs
. 363 255 52 1
Neutropenia (81.8) (57.4) (11.7) 0 14 (6.3) | 2(0.9) 0.5) 0
. 179 108
Leukopenia (40.3) (24.3) 4(0.9) 0 5(2.3) 0 0 0
. 117
Anemia (26.4) 25(.6) | 1(0.2) 0 21 (9.5) | 4(1.8) 0 0
Thrombocytopenia (1%76) 6(1.4) 1(0.2) 0 3(1.4) 0 0 0
Nonhematologic Aes
. 278 100 3
Infections (62.6) 29 (6.5) | 4(0.9) | 1(0.2) (45.0) 7@3.2) 0 (1.4)
. 176 63
Fatigue (39.6) 10 (2.3) 0 0 (28.4) 3(1.4) 0 0
. 167 80
Arthralgia (37.6) 4 (0.9) — — (36.0) 2 (0.9 — —
165 60
Nausea (37.2) 1(0.2) 0 0 27.0) 4(1.8) 0 0
Al ; 149 . . . 36 . _ .
opecra (33.6) (16.2)
.. 140 33
Stomatitis (31.5) 5(1.1) 0 0 (14.9) 0 0 0
. 126 47
Diarrhea (28.4) 6(1.4) 0 0 212) 3(1.4) 0 0
118 45
Cough (26.6) 1(0.2) — — (20.3) 0 — —
. 104 50
Back pain (23.4) 7 (1.6) — — (22.5) 0 — —
103 60
Headache (23.2) 2(0.5) — — (27.0) 4(1.8) — —
. 96 35
Constipation (21.6) 2(0.5) 0 0 (15.8) 1(0.5) 0 0
96 69
Hot flush (21.6) 0 — — G1.1) 0 — —
88 28
Rash (19.8) 4(0.9) 0 0 (12.6) 1(0.5) 0 0
.. . 82 41
Pain in extremity (18.5) 1(0.2) — — (18.5) 3(1.4) — —
. 80 27
Asthenia (18.0) 12 (2.7) — — (12.2) 0 — —
Decreased appetite (17659) 3(0.7) 0 0 20 (9.0) 0 0 0
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Vomiting (1359) 409 | 0 0 (137?1) 34 ] 0 | o
Dyspnea (12 | 60 |0 0 (135‘.‘3) 418 | o | o
Dizziness (176%0) 2 (0.5) — — (135%3) 0 — —
Insomnia (165?5) 0 — — (122?6) 0 — —
Myalgia (1?52) 102 | — — l2000| o | — | =
Abdominal pain (1?3) 6(1.4) — — 15 (6.8) 0 — —
Dry skin (1?3) 0 — — 16 (7.2) 0 — —
Pyrexia (153?3) 0 0 0 20 (9.0) 0 0 0
Peripheral edema (15278) 0 — — 15 (6.8) 0 — —
ALT increased (152§6) 11 (2.5) | 1(0.2) — 13(5.9) 0 0 —
AST increased (151%9) 13 (2.9) 0 — 13(5.9) | 2(0.9) 0 —
Fall (151?3) 307 | — | — |1568)| 0o | — | —
Dyspepsia (14(1)?8) 1(0.2) — — (122?2) 1(0.5) — —
Musculoskeletal pain (11)?6) 1(0.2) — — 19 (8.6) 0 — —
Dysgeusia (14:)?4) — — — 11 (5.0) — — —

Zdroj: [55]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [31]

Upravy davkovania IBRANCE sa odporicaju podla individudlnej bezpe€nosti azndSanlivosti. ManaZment
niektorych neZiaducich reakcii méZe vyZadovat docasné prerusenia/oneskorenia davok a/alebo zniZenia davok Ci
trvalé ukoncenie lieCby. Vek a hmotnost nemaju Ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu palbociklibu.
Ohladom pohlavia DR Ziada registraciu len pre Zeny.

Kvoli zvySenému riziku hematologickych neZiaddcich Gcinkov (vid Tabulka 5), celkovy krvny obraz by sa mal
sledovat pred zaciatkom lie¢by IBRANCE a na zaciatku kazdého cyklu, ako aj 15. def prvych 2 cyklov a podla
klinickej indikacie. Hematologické neziaduce Ucinky su reverzibilné.

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo
spojené svaznymi rizikami pre pacienta. Taktiez Ziadne mimoriadne zaskolenie zdravotného personalu nie je
potrebné, kedZe palbociklib aj letrozol sa podavaju v tabletovej forme.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Liecba PalLet v klinickej Stadii preukazala Statisticky vyznamné prinosy svynimkou OS a klinicky minimalne
prinosy. Pacienti lieCeni PalLet dosiahli Statisticky vyznamné vysledky morbidity. PFS pri PalLet bol 27,6 mesiaca
(95% ClI: 22,4 - 30,3), zatial Co pri Let 14,5 mesiaca (95% Cl: 12,3 - 17,1); HR=0,563 (95% Cl: 0,461 - 0,687; p <0,0001).
Pri mortalite sice ide o numericky dlhsie preZivanie, avak Statisticky nesignifikantné: median OS pre PalLet bol 53,9
mesiaca (95 % CI: 49,8 - 60,8) a 51,2 mesiaca (95 % Cl: 43,7 - 58,9) pre Let, HR = 0,956 (95 % CI: 0,777 - 1,177;

26



NIH<®

p=0,3378). Kvalita Zivota pri palbociklibe + letrozole je na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-3L a FACT-B
zachovana.

Frekvencia zavaznych neZiaducich G¢inkov je vysSia pre PalLet neZ pre Let (23,6% vs 15,3%). Najcastejsie nezZiadlce
ucinky boli neutropénia, leukopénia, Ginava, nevolnost, artralgia, alopécia a infekcie. Kvéli zvysenému riziku na
hematologické neziaddce Gcinky sa odporica pravidelne sledovat krvny obraz.

Klinicka stadia bola vykonana len pre postmenopauzalne Zeny, zatial ¢o DR pozaduje kategorizaciu aj pre pre-
a perimenopauzalne Zeny. DR neuviedol vZiadosti Ziadne Studie, ktoré by dokazovali Ucinnost aj pre pre-
a perimenopauzalne Zeny.

DR vo FER uvadza, Ze zastlpenie diagndzy LABC pri vstupe do klinickej Stddie bolo 2,6% (17 pacientov), ¢o vnasa
tak velkd mieru neistoty pri interpretacii vysledkov klinickej Stidie pre pacientov s LABC, Ze nepovaZzuje prinos
v tejto skupine za preukazany.

Vzhladom na vyssie spomenuté nepreukazané vysledky pre skupiny pre- aperimenopauzélnych pacientiek
a pacientky s LABC adolezité kritérium o Case relapse po predchadzajicej (neo)adjuvantnej lieCbe pomocou
nesteroidnych inhibitorov aromatazy, navrhujeme upravit indikaciu nasledovne:

Hradena lieCba sa moze indikovat na lieCbu postmenopauzalnych Zien s metastazujicim karcindmom prsnika s
pozitivitou hormonalnych receptorov (HR) a negativitou receptora pre ludsky epidermalny rastovy faktor 2 (HER2)
v kombinacii s inhibitorom aromataz. U pacientok po (neo)adjuvantnej lie¢be pomocou nesteroidnych inhibitorov
aromatazy muselo dojst k relapsu najskér po 12 mesiacoch.

Preskripéné obmedzenie: ONK

Nie je preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v ucinnosti medzi CDK4/6 inhibitormi v Ziadnej z NMA
identifikovanej prehladom literatdry [58,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73,74,75]. Zaroveri sme
neidentifikovali relevantné rozdiely v dizajne ich registracnych studii, ktoré by mohli viest k rozdielnym vysledkom
v klinickej Ucinnosti. Kvoli nedostatku priamych porovnani naprie¢ CDK4/6 inhibitormi nie je mozné vyhodnotit,
ktory ma lepSiu ucinnost v hodnotenej indikacii.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Stidia PALOMA-2

Randomizovanu kontrolovand klinickd studiu PALOMA-2 povaZzujeme za vhodnu pre analyzu prinosu kombinacie
palbociklibu s letrozolom voci liecbe monoterapiou letrozolom. Kvalita dékazu je vysoka. Vysledky OS nie su
Statisticky signifikantné. NICE uvadza, Ze klinicka Stidia je vSeobecne dobre nadizajnovana a dobre prevedena.
NICE tieZ uvadza, Ze tato Studia ma nizke riziko zaujatosti. [76, str. 308].

Externa validita

Klinicka Stidia PALOMA-2

Populécia v $tudii v ramci tretieho Stadia obsahovala len neoperovatelny LABC, ¢o DR nezahrnul do indikacie
v Ziadosti. Taktiez DR nema k dispozicii delenie populécie na tretie a Stvrté Stadium BC pri vstupe do Studie, ¢o
vnasa vacsiu mieru neistoty, kedze nevieme urdit, ¢i obe $tadia su dostatocne zastUpené v studii. Napriek tomu, ze
DR nevedel tieto Udaje poskytndt, vo FER spomina, Ze MBC v klinickej Studii mé zastipenie 97,4%. Na tdto
podskupinu teda mo6zeme preniest vSetky vysledky studie. Avsak 1aBC ma len 2,6% zastUpenie (17 pacientov), o je
prili§ mala vzorka na uplatnenie vysledkov studie.
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V dosledku vylucovacich kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat
z d6vodu komorbidit horsiu progndézu alebo efekt liecby ako boli pozorované v studii. Do klinickej Studie neboli
napriklad zahrnuti pacienti s nekontrolovatelnymi alebo symptomatickymi metastazami centralnej nervovej
sUstavy; pacienti s pokrocilym symptomatickym viscerdlnym postihnutim, ktori st v kratkodobom riziku ohrozenia
Zivota; pacienti s neadekvatnym fungovanim organov a kostnej drene.

V klinickej Studii ako Al bol poutzity letrozol, aviak v indikacii od DR sa nekonkretizuje, o aky Al ma ist. Z [77] vyplyva,
Ze letrozol, anastrozol a exemestan su si dostatocne podobné a zavery z kombinacie letrozol + palbociklib sa daju
preniest aj na anastrozol a exemestan.

Stidia bola robend na pacientkach v postmenopauzdlnom stave, ale DR Ziada oindikaciu aj pre pre-
a perimenopauzalne Zeny. IA (letrozol, anastrozol a exemestan) vyZaduji postmenopauzalny stav Zien. Preto je
potrebné v pripade pre- a perimenopauzalnych Zien navodit im umely postmenopauzalny stav.

4.4.3. Prebiehajtice studie

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

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencidlnych dokazov. Nie je preukazany Statisticky signifikantny
rozdiel v ucinnosti medzi CDK4/6 inhibitormi vZiadnej zNMA identifikovanej prehladom literatary
[58,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73,74,75]. Ani po osloveni zdravotnych poistovni sa nam nepodarilo
ziskat informaciu od najvacsej zdravotnej poistovne, v akej miere sa CDK4/6 inhibitory schvalujd na vynimku.
Nebolo preto mozné zhodnotit, ¢i st predpisované rutinne a v dostato¢nom zastlpeni, aby sa dali povaZovat za
komparator.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Kombinacia PalLet preukazala klinicky prinos voci Standardu liecby Let (+- QALY), kategorizovanie lieku
Ibrance by preto predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s BC na Slovensku.

PalLet pri pozadovanej vyske Uhrady -€ nespliia legislativnu podmienku nékladovej efektivnosti. PallLet
dosahuje ICUR voci Let vo vyske 225,5-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 36-tisic €/QALY. Aby Ibrance bol
nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie méze byt maximalne vo
vyske -€ eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu - oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vyske 2 266,38€.

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

DR predloZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami z PALOMA-2 a P-REALITY (data z redlnej klinickej praxe,
databaza FLATIRON). Z PALOMA-2 boli vyuZité data na nezZiaduce ucinky a kvalitu Zivota pri mediane sledovania 23
mesiacov, aviak DR nevyuZil novsie data (median sledovania 38 mesiacov). Data z P-REALITY boli vyuZité na
extrapolaciu kriviek pre pre PFS a OS pri mediane sledovania 24,2 mesiaca pre PalLet a 23,3 mesiaca pre Let. V ramci
odpovede na vyzvu ¢. 1 DR doplnil novsie data zo Stidie PALOMA-2 (PFS data k 31.5.2017 a OS data k 15.11.2021)
a postavil model vylu¢ne na 3tadii PALOMA-2, ¢o povazujeme za zakladny scendar. NizSie hodnotime farmako-
ekonomiku pri pouZiti modelu postaveného vylu¢ne na PALOMA-2 s novs$imi datami, pri Uhrade navrhovanej DR vo

vyske [}
5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného preZivania (z angl. partioned survival model, PSM). Model ma 3 stavy
- pred progresiou, po progresii a smrt. Stav po progresii ma dva podstavy - aktivna lieCba a najlepsia podporna
lie¢ba (z angl. best supportive care, BSC). Aktivna lie¢ba trva maximélne 12 cyklov. Dizka jedného cyklu v modeli je
4 tyZdne. Presuny medzi stavmi st dané PFS a OS krivkami, ktoré st odvodené z vysledkov $tidie PALOMA-2 pri
mediane sledovania 37,6 mesiaca pre PallLet a 37,3 mesiaca pre Let pre PFS a mediane sledovania 90 mesiacov pre
0S. Sttidia PALOMA-2 priamo obsahovala ako komparator Let.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Model obsahuje pre hodnotenie relevantny komparator.
Kompletnu diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvddzame v bodoch niZzsie:
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e DR odhadol dizku aktivnej liecby” na 12 cyklov, aviak v indikécii pre druhd liniu liecby, kde je podobna
Struktdra modelu, odhadol dizku aktivnej lie¢by na 18 cyklov. O¢akavame, ze dizka aktivnej lie¢by v druhej
linii by mala byt kratSia ako prvej linii a teda predpokladame, Ze hodnoty si zamenené. V NICE hodnoteni
sa vyuZiva 18 cyklov pri indikacii prvej linie liecby a 12 cyklov pri indikacii druhej linie liecby, ¢o podporuje
néas$ nazor [76, str. 332, 78]. Preto aj vtomto modeli vyuZijeme dizku aktivnej lie¢by 18 cyklov a nie 12
cyklov, ako predlozil DR. Aktualizacia modelu zvy3uje ICUR o - €/QALY.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociatoény vek model predpoklada 61,3 roka (prebrané zo tidie PALOMA-2). Zvoleny bol ¢asovy
horizont 15 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model nepracuje s podielom muzov a Zien, pretoze
navrhovana indikacia je len pre Zeny.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Predlozené Udaje neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Vanglickom NICE hodnoteni bol akceptovany celoZivotny ¢asovy horizont nastaveny na 40 rokov [76, str.
294]. Aktualne predlozZeny 15-ro¢ny horizont vplyva konzervativne na nakladovu efektivnost, avsak
celozivotny Casovy horizont hodnovernejsie odhaduje nakladovu efektivnost, preto sme ho nastavili na
40 rokov. Uprava modelu viedla k zniZeniu ICUR o 14,4-tisic €/QALY.-

e Na zaklade vyzvy ¢. 1 DR doplnil do modelu vSeobecnd mortalitu, ktora pévodne v modeli chybala.
Vzhladom na to, Ze vSeobecna mortalita je vyrazne nizSia ako Umrtnost na chorobu, jej zohladnenie
v modeli nema vplyv na vysledné ICUR.

5.2.3. Udaje o t¢innosti a bezpecénosti

DR po vyzve €. 1 predloZil aktualizované vysledky Stidie PALOMA-2 z novembra 2021, z nich odvodzuje prinos PalLet
v porovnanis Let. Do ekonomického modelu vstupuji neZiaduce G¢inky odvodené z vysledkov PALOMA-2, do Gvahy
DR berie najcastejsie neziadlce Gcinky stupiia 3 a 4 alebo tie neZiaduce ucinky, ktoré si vyZadoval vypocet utility.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Postup povazujeme za akceptovatelny. Na zaklade vyzvy €. 1 doplnil DR do modelu medzi neziaddce ucinky aj
infekcie (9% pacientov v PallLet a 3,2% v Let). Dovody, preco data z PALOMA-2 sme vyhodnotili ako relevantnejsie
ako z P-REALITY st uvedené vo vyzve €. 1 na portali kategorizacie.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Pri OS DR vzakladnom scenari pouZiva parametrizaciu PalLet alet dat pomocou log-logistickej funkcie,
modelovanej osobitne pre obe ramena (vid Obrazok 2). Na zaklade AIC a BIC kritérii podla DR vychadza log-
logisticka funkcia ako najpriaznivejsia (Tabulka 6).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnt diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e  Prinos PallLet v celkovom preZivani nebol preukazany: KM krivky sa pocas priebehu $tudie dvakrat pretli
a raz dotkli; v 84. mesiaci podla KM dat, ked je eSte dostatok pacientov v $tudii (128 v PallLet, 53 v Let, vid
Obrazok 1), krivky oboch ramien su skoro identické; taktiez median OS nie je Statisticky signifikantny.
Preto navrhujeme modelovat OS tymi istymi hodnotami pre obe ramena. OS krivku pre Let sme upravili
tak, aby bola zhodna s OS krivkou pre PallLet. Tato aktualizicia zvySuje ICUR o 18,6-tisic €/QALY.
e Vyber log-logistickej funkcie akceptujeme, Statisticky fit pomocou AIC a BIC kritérii povaZujeme v tomto
pripade pri OS za relevantny spésob vyberu parametrizacie, kedZe su k dispozicii zrelé data. Avsak DR
dodal AIC a BIC, ktoré st kombinovanou hodnotou pre obe ramena Stddie, zatial ¢o Standardne sa tieto

7 Aktivna lie¢ba v tomto modeli je definovana ako lie¢ba po progresii ochorenia.
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kritéria poCitaju pre kaZdé rameno samostatne. To moZe viest k vyberu parametrizacie, ktora zvyhodruje
DR a preto je to spojené s neistotou.

Obrdzok 2: KM ddta a parametrizdcie pre 0S, nastavenie podla DR (1 cyklus =28 dni)

Zdroj: Farmako-ekonomicky model dodany DR

Tabulka 6: AIC a BIC pre 0S
Parametrizacia

BIC

Exponential

Generalised gamma

Gompertz

Log-logistic

Log-normal
Weibull

EREREN-
(@]

Zdroj: [79].

PreZivanie bez progresie

Pri prezivani bez progresie DR v zakladnom scenari zvolil parametrizaciu kriviek PalLet aLet pomocou log-
normalnej funkcie, modelovanej osobitne pre obe ramena. Pri zohladneni AIC a BIC kritérii vychadza podla DR log-
normalna funkcia najpriaznivejSie (Tabulka 7).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Vyber log-normalnej funkcie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e DRdodalAIC a BIC, ktoré si kombinovanou hodnotou pre obe ramena Stidie, zatial ¢o Standardne sa tieto
kritéria poCitaju pre kazdé rameno samostatne. To moze viest k vyberu parametrizacie, ktora zvyhodriuje
DR a preto je to spojené s neistotou.
e Privizualnej kontrole zvolené parametrizacie postacujico aproximuji KM data. Chvost krivky LET sa zda
byt nadhodnoteny oproti KM datam, avSak zd6raziiujeme, Ze KM data na konci sledovania pochadzajd
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z velmi malej vzorky pacientov a nie st dostatoCne smerodajné, takZe vyber parametrizacie povaZzujeme
za akceptovatelny.

Obrdzok 3: KM ddta a ich parametrizdcie pre PFS (1 cyklus = 28 dni)

Zdroj: Farmako-ekonomicky model dodany DR

Tabulka 7: AIC a BIC pre PFS
Paramertizacia

BIC

Exponential

Generalised gamma

Gompertz

Log-logistic

Log-normal
Weibull

ERERENG
(@]

Zdroj: [79].

Trvanie liecby (z angl. time on treatment)

DR po vyzve €. 1 doplnil do modelu aj ToT. V zakladnom scendri zvolil parametrizaciu kriviek PalLet a Let pomocou
zovSeobecnenej gama funkcie. Pri zohladneni AIC vychadza zovseobecnend gama funkcia najpriaznivejsie, pri BIC
je Stvrta najpriaznivejSia (Tabulka 8).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Vyber zovseobecnenej gama funkcie akceptujeme. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:
e Zhladiska AIC je zovSeobecnend gama funkcia najpriaznivejia volba. Z hladiska BIC je aZz Stvrta
najpriaznivejsia. Pri grafickom skiimani vizualneho fitu zovSeobecnend gama funkcia kopiruje lepsie KM
data pre Let ako v pripade exponencialnej a log-logistickej funkcie. Gompertzova funkcia ma velmi
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podobny priebeh ako zovieobecnena gama funkcia, je tretia najpriaznivejSia podla AIC aj podla BIC. Teda
zovSeobecnena gama funkcia ma zlahka lepsie postavenie z pohladu AIC a BIC hodn6t, preto akceptujeme
volbu DR.

e DRdodalAIC a BIC, ktoré si kombinovanou hodnotou pre obe ramena Stidie, zatial ¢o Standardne sa tieto
kritéria poCitaju pre kaZdé rameno samostatne. To moZe viest k vyberu parametrizacie, ktora zvyhodriuje
DR a preto je to spojené s neistotou.

Obrdzok 4: KM ddta a ich parametrizacie pre ToT ((1 cyklus = 28 dni)

Zdroj: Farmako-ekonomicky model dodany DR

Tabulka 8: AIC a BIC pre ToT
Distribution

BIC

Exponential

Generalised gamma

Gompertz

Log-logistic

Log-normal
Weibull

EREREN-
(@]

Zdroj: [79].

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty uvedené v tabulke niZSie, v zavislosti od stavu pacienta. Udaje pochadzaji zo $tiidie PALOMA-2
s vynimkou stavu BSC, kde hodnota bola vypocitana podla Lloyd [80]. Vzhladom na to, Ze hodnoty kvality Zivota
boli prebrané priamo zo $tddie, neuplatriuje sa v modeli disutilita pre neZiaduce ucinky.
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Tabulka 9: Hodnoty kvality Zivota pre jednotlivé stavy v modeli podla DR

Stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou — PallLet 0,74
Pred progresiou — Let 0,71
Aktivna liecba 0,643
BSC 0,454

Zdroj: [41].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme v nasledujlcich aspektoch upravili. Podrobnl diskusiu uvadzame
v bodoch niZsie:

e Rozdiel hodn6t kvality Zivota pred progresiou pre PalLet a Let nie je Statisticky signifikantny, preto by mali
mat rovnakd hodnotu. TaktieZ NICE vo svojom hodnoteni lieku zaujal tento postoj [76, str. 348].
Preferujeme nastavit hodnotu Let pred progresiou z 0,71 na 0,74. Aplikovanie tejto hodnoty zvySuje
(zhorsuje) ICUR o 8,54-tisic €/QALY.

e Vo vypocte hodnoty kvality Zivota pre BSC bol pouzity priemerny vek 40 rokov, ale priemerny vek pri
vstupe do stludie bol 61,3 roka. KedZe ide o stav po progresii, priddvame k nemu este priemer hodnot
medianu PFS ( (27,6 + 14,5)/2 = 21,05 mesiaca), €o je 1,75 roka. Teda aplikovanie priemerného veku 61,3 +
1,75 = 63,05 dava hodnotu kvality Zivota 0,591. Aplikovanie tejto hodnoty do modelu zvysuje (zhorSuje)
ICUR o 17,7-tisic €/QALY.

e DR nezahrnul do modelu pokles QALY kvéli zvySujicemu sa veku. Na to sme vyuZili vzorec pre vieobecnu
populdciu z Ara R, Brazier JE (2010, [81]), ktorym sme spocitali jednotlivé utility vo vSeobecnej populacii
podla veku v kazdom cykle. Nasledne sme spocitali pomer vodi utilite v prvom cykle za ucelom zistenia,
o kolko klesa utilita. Tento pokles sme nasledne uplatnili vo vypoc¢te QALY pre PFS a PPS voboch
ramenach. Po uplatneni tohto aspektu sa ICER zvysuje o 2,5-tisic €/QALY.

5.2.6. Naklady
Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch ani pri prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, kedZe to povazujeme za konzervativnejsi pristup.

Naklady na lieky
DR navrhuje Ghradu jedného balenia Ibrance v kombindcii s inhibitorom aromataz vo vyske [ . [ KGN

Y R pouzil

naklady na letrozol podla 07/2022 kategorizacného zoznamu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Relativna intenzita davky (z angl. relative dose intensity)

DR zohladnuje v modeli relativnu intenzitu davky (z angl. realtive dose intensity, RDI) pri vypocte nakladov. Pocas
$tidie PALOMA-2 bolo mozné znizit davku pri vyskyte Specifikovanych neziaducich G¢inkov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Y 1 rcto toto

nastavenie neakceptujeme. Pri aktualizacii RDI na 100% pre palbociklib a letrozol v oboch ramenach ICUR sa

navysi o [ €/QaLy.
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Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze sa spotrebuje celé balenie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. KedZe pacient moze sprogredovat alebo umriet aj pocas cyklu, je potrebné zahrnut
adekvatnu Cast nespotrebovaného balenia. KedZe Ibrance sa davkuje denne prvych 21 dni cyklu a nasledne je 7 dni
prestavka, predpokladame, Ze v priemere tretina balenia ostane nespotrebovana. Aktualizacia navySuje ICUR

o[ e/aLy.

Naklady na naslednu liecbu

DR pre zloZenie a podiely naslednej liecby si nechal vypracovat prieskum od Pharm-In vroku 2022 [82]. DR
predpoklada rovnaki naslednu lieCbu pre PallLet a Let. Naklady na lieky naslednej liecby boli prevzaté podla
07/2022 kategorizacného zoznamu. Celkové naklady na naslednl liecbu boli vypocitané podla nakladovosti
jednotlivych lieCebnych reZimov a ich percentualneho podielu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili, nejde vSak o vyznamni zmenu vysledku. Jednotkové naklady
relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s idajmi k 12/2022 [83]. Zistili sme nizSiu aktualnu Ghradu pri
viacerych lieCivach v naslednej liecbe, ktord sme aplikovali. Aktualizacia navySuje ICUR o-€/QALY. Pouzita
frekvencia davkovania sa zda byt v sulade s klinickou praxou.

Tabulka 10: Podiel liecebnych reZimov v ndslednej linii

LieCebny rezim Ce:)k:gilpggg:;ﬂny
Chemoterapia (monochemoterapia aj kombinovana chemoterapia) 23,89%
Inhibitor aromatazy (letrozol, anastrozol, exemestdn) 10,13%
Inhibitor aromatézy + inhibitor CDK4/6 (ribociklib, palbociklib, abemaciklib) 9,88%
Tamoxifen 3,60%
Exemestan + everolimus 9,36%
Fulvestrant 25,17%
Fulvestrant + inhibitor CDK4/6 (ribociklib, palbociklib, abemaciklib) 16,70%
Bevacizumab + chemoterapia 1,20%
Megestrol acetat 0,08%

Zdroj: FER

Tabulka 11: Néklady na ndslednd liecbu

LieCba po progresii ochorenia Naklady na cyklus liecby
Aktivna liecba (nasledna linia po prvej linii) 385,37 €
Najlepsia podporna liecba 506,82 €
Hospitalizdacie 109,78 €
Specializovand ambulantnd starostlivost 20,50 €
Spolocné vysetrovacie a lieCebné zloZky 201,45 €
CT/MRI 97,41 €
Symptomatickd lieCba 77,69 €
Zdroj: FER
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Ostatné naklady

DR pre urlenie nakladov na vykony pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva.

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

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predloZil velmi prehladne postaveny model, v ktorom sa lahko orientuje a vykonané zmeny v bunkach su
prepocitané okamZzite.

Dizka roka

DR predpoklada v modeli, Ze rok je dlhy 364 dni, pricom Standardne byva 365,25 dnia. Ide o zanedbatelne malu
odchylku, preto nastavanie od DR akceptujeme.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model postaveny na najnovsich datach zo Stadie
PALOMA-2 (cca 37 mesiacov median sledovanie pre PFS a 90 mesiacov pre 0S; dodany v odpovedi na vyzvu ¢. 1).
Vysledky st uvedené v tabulke niZSie. PalLet pri poZadovanej vyske Ghrady -€ za balenie je v zakladnom scenari
nakladovo neefektivny voci Let s ICUR - €/QALY, pricom prahova hodnota v ¢ase podania Ziadosti bola 50,6-tisic
€/QALY.

Tabulka 12: Vysledky zakladného scendra predloZené DR.
Vysledky PalLet Le
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

-~

po progresii

spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov
NU

PFS monitoring

PFS hospitalizacie
PD - aktivna lieba
PD - BSC

Koniec Zivota

spolu
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PalLet vs Let
Inkrementalne QALY B
Inkrementalne naklady B
ICUR [
Prahova hodnota - nasobok * [ ]
Prahova hodnota - veur* [ ]

* doplnené NIHO; prahové hodnota na rok 2022, vypocitana z HDP roku 2020.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zékladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze PalLet kombinacia nie je nakladovo efektivna vodi
komparatoru Let pri pozadovanej Ghrade. DR uz na zaklade nim predlozeného ekonomického modelu potrebuje
poskytnit dodato¢nd zlavu na balenie Ibrance, aby boli dodrzané legislativne podmienky nakladovej efektivnosti.

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Gpravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

e Di7ka aktivnej liecby je zvySend z 12 na 18 cyklov;

o Uprava ¢asového horizontu na 40 rokov;

e Krivka OS pre Let nastavena na rovnaké hodnoty ako pri PalLet, t.j. OS krivka pre obe ramena je zhodna;

e  Kvalita Zivota v PalLet a Let v stave PFS je nastavend na 0,74;

e  Kvalita Zivota v BSC zohladriuje priemerny vek a je nastavena na 0,591;

e  Pokles kvality Zivota z dévodu zvysujiceho sa veku;

e Naklady na lieky su aktualizované podla ZKL k 12/2022.

e  Zohladnenie odpadu nespotrebovaného balenia (tretina balenia Ibrance);

e RDIje nastavené pre Pallet aj Let na 100%;

e Prahova hodnota je aktualizovana pre rok 2023.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Kombindcia PallLet pri poZzadovanej vySke Ghrady -€ za balenie dosahuje ICUR vo¢i Let na drovni 225,5-tisic
€/QALY, a preto nie je nakladovo efektivna pri pozadovanej hrade (prahova hodnota pre porovnanie je 36-
tisic€/QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZe byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Ibrance v predmetnej indikacii tohto hodnotenia maximélne vo vyske e, ¢o znamena zlavu [} oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vySke 2 266,38€.

Tabulka 13: vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky PalLet Le
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

-~

po progresii

spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov
Odpad
NU

PFS monitoring

PFS hospitalizacie
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PD - aktivna liecba B B
PD - BSC B B
Koniec Zivota B B
spolu - -
PalLet vs Let

Inkrementélne QALY [ ]

Inkrementalne naklady -

ICUR 225 499,97€/QALY

Prahova hodnota - nasobok* 2

Prahova hodnota - v eur* 36 085,07€/QALY

* Pozn.: *predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajica z HDP za rok 2021 a po¢tu obyvatelov v roku 2020.
V Case pripravy hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre uclely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpatia, uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 14: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporii¢anej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady v ZKL

Nizka az mierna
Strednd

Vysoka .

DR v ekonomickom modeli voli parametrizicie pre OS, PFS aToT krivky pomocou kombinovanych AIC a BIC
hodnét, priom tieto kritéria majd byt pocitané osobitne pre kazdé rameno. To vnasa neistotu do modelu, kedZe
nevieme urcit najvhodnejSiu parametrizaciu pre kazdé rameno zvlast, len pre oba ramena stcasne. Neistotu
povazujeme za miernu.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil aktualizovany ekonomicky model postaveny na stidii PALOMA-2. V predloZzenom zakladnom scenari
sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodrovali vysledok PalLet voci Let. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Kombindcia PalLet preukazala klinicky prinos voci Standardu liecby Let (+-QALY), kategorizovanie lieku Ibrance
by preto predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s BC na Slovensku.

PalLet pri pozadovanej vyske Ghrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. PalLet dosahuje
ICUR voci Let vo vyske 225,5-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 36-tisic €/QALY. Aby Ibrance bol nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie m6Ze byt maximalne vo vyske -€ eur
za balenie, ¢o predstavuje zlavu - oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 266,38€.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Sumarnu Ghradu VZP za lbrance v treti rok odhadujeme vo vyske --mil. eur a Cisty dopad v kombinacii s
letrozolom vo vyske --mil. eur v pripade, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Odhad je spojeny s neistotou vo
vypocte odhadu poctu pacientov pre dand indikaciu.

Pri DR pozadovanej thrade by bol dopad v treti rok [ mil. eur.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

V tomto hodnoteni sa vyjadrujeme k dopadu zaradenia Ibrance pre pacientov indikovanych na lie¢bu LABC alebo
MBC pomocou palbociklibu v kombinacii s inhibitorom aromatazy.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predpokladal rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zadiatkom od
02/2023, preto neuvadza naklady pre rok 2022. DR pouZiva prepocet na mesacné cykly, do vypoctu vstupuje
davkovanie podla SPC; median PFS pozorovany v studii P-REALITY (Gdaje zrealnej klinickej praxe databazy
FLATIRON); RDI; a jednotkové naklady podla navrhovanej Ghrady v ZKL (-€).

DR v pdévodne dodanych podkladoch nevysvetlil presny spdsob, akym z (dajov o vyskyte ochorenia odvolil
odhadované pocty pacientov. V ramci mailovej komunikacie sme sa spytali na blizSie objasnenie tohto sp6sobu.
Pocet existujucich pacientov DR prevzal z aktualne lieCenych pacientov na vynimku v predmetnej indikacii. Novych
pacientov DR urcil podla internych zdrojov, kde to odhaduji podla zavedenia CDK4/6 inhibitorov v inych krajinach
a zohladnenia poctu obyvatelov.

Tabulka 15: Odhadované pocty pacientov podla DR

Pocet pacientov 2. rok 3. rok 5. rok

Odhad novodiag. pacientov

Pokracujuci pacienti

Odhad pacientov z rezimu vynimky

-
=

LLIE
=
=
-

LLIE
=

Spolu lie€eni pacienti

o
|w)
)

Zdroj: BIA model o
6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke niZsie.
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Tabulka 16: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2023 2024 2025

N
o
N
(<2}
N
o
N
\‘

pocet za€inajucich pacientov

pocet pacientov z predchadzajuceho obdobia

Pocet pacientov z rezimu na vynimky

naklady na Ibrance

néklady na letrozol

Spolu hruby dopad

naklady na nahradzanu lie¢bu - letrozol

Spolu cisty dopad

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

Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoditané na obdobia
1- 12 mesiacov | 13 - 24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov

pocet zac€inajucich pacientov
pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov z rezimu na vynimky
naklady na lbrance

naklady na letrozol

Spolu hruby dopad

naklady na nahradzanu liecbu - letrozol

Spolu Cisty dopad

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

KedZe DR vychéadza z internych zdrojov na odhady o pocte pacientov, ktoré nie je mozné nami overit, uvddzame
vlastny vypocet odhadu novodiagnostikovanych pacientov a pacientov zreZimu na vynimky. Vychadzame
z vypoc¢tu odhadu cielovej populacie (vid Kapitola 3.1.1.).

Cielova populacia

DRv dopade narozpocet aj v analyze cielovej populacie od firmy Pharm-In za cielov( populaciu povazuje pacientky
s pokroCilym HR+/HER2- BC (v analyze populacie oznacené ako $tadia llic a IV). Podla navrhovaného indikacného
obmedzenia (upraveného podla NIHO na zaklade vysledkov klinického prinosu) vSak do cielovej populacie spadajd
iba pacientky s MBC (tzn. stadium IV) a postmenopauzalne pacientky. Populaény odhad DR preto v zakladnom
scenari neakceptujeme, povazujeme ho za nepresny. Odhad cielovej populécie sme preto upravili; mame za to, ze
do vyslednej odhadovanej populécie pacientiek, ktoré si vhodné na liecbu Ibrance v kombinécii s letrozolom spada
celkovo 380 pacientiek. OdliSnosti vo vypocte uvadzame v bodoch niZsie:

e Vypocet prevalentnych aj incidentnych pacientiek vo vyssich klinickych stadiach (Tabulka 18, riadky 14 a
32) sme upravili - do vypoctu vstupuju iba pacientky v klinickom $tadiu IV po odpocitani podielu
pacientiek s viscelarnou krizou.

e Nakolko boli idaje o podieloch pacientiek, ktoré dalej vstupuju do vypoctov cielovej populacie (riadky 10
- 13, 15 - 19, 30 - 31) vo vykonanom prieskume ziskavané pre obe klinické stadia dokopy a nemame
separatne informacie o klinickom $tadiu IV, percentualne podiely vo vypocte boli zachované. To ale
generuje istl mieru neistoty.

e  Ku prevalentnym pacientkam v nizsich klinickych stadiach (I - Illb) sme priratali pacientky v klinickom
$tadiu llic; nasledne sme v riadku 11 (Tabulka 18) aplikovali predpoklad, Ze podiel pacientiek v $tadiu | -
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1, ktoré progreduji do Stadia IV bude vy3si (1,38%) ako povodne uvedeny, prave z dévodu pridania
klinického $tadia lllc do skupiny, z ktorej pacientky progreduji. Percento pacientiek, ktoré progreduje z
nizsich klinickych $tadii (I - 1ll) do klinického Stadia IV (1,38%) bolo vypocitané na zaklade najnovsich
dostupnych predikcii z Ceskej republiky. Na zéklade odhadu prevalencie nddorov prsnika v $tadiu | - Il z
roku 2017 sme vypoditali podiel pacientiek, ktoré podla odhadov na roku 2018 sprogredovali/zrelabovali
do klinického $tadia IV z predchadzajicich rokov.

e Ku incidentnym pacientkam v nizSich klinickych $tadidch (I - Illb) sme rovnako priratali pacientky v
klinickom $tadiu lllc (riadok 29).

Vyssie spomenuté body davaju celkovy pocet 461 pacientov. Ztohto poctu sme eSte odratali podiel
premenopauzalnych Zien (17,5 %). Tento podiel bol ziskany z klinickej stidie MONARCH-2 [84], nakolko v klinickej
Studii PALOMA-2 takéto pacientky neboli zahrnuté. Pre- a perimenopauzalne pacientky boli zahrnuté v klinickej
Stadii PALOMA-3 (podiel 20,7%), avSak kvoli konzistentnosti naprie¢ hodnoteniami vSetkych ciklibov sme sa zhodli
vyuZit podiel pre- a perimenopauzalnych Zien z MONARCH-2. Celkovo je pre liecbu Ibrance v predmetnej indikacii
v sledovanej populacii postmenopauzalnych pacientiek s MBC odhadom vhodnych 380 pacientiek.

V NIHO nastaveni pocet pacientov zreZimu na vynimku vychadza zro¢ného odhadu novodiagnostikovanych
pacientov (380). Nasledne pocet bol upraveny podla zastipenia lie¢ebnych reZimov v druhej linii (66,80% pre
cikliby) vratane pomeru zastlpenia jednotlivych ciklibov (-% pre palbociklib). Teda ro¢ny odhad je _
- pacientov z reZimu na vynimky.

Tabulka 18: Vypocet populdcie pacientiek vhodnych na prvoliniovi liecbu liekom Ibrance podla DR

0 | Kritéria cielovej populacie podla indikdcie PALOMA-2 % ab;gléuettny
1 | Pocet vSetkych prevalentnych pacientok so zhubnym nadorom prsnika v r. 2021
2 | Z toho pacientky s HR+ HER2- karcindmom
3 | Klinické $tadium (KS) I-11 (a)
4 [ KSI
5| - Ztoho lll.a+lll.b (b)
6 | > Ztoholll.c (c)
7 | KS IV (d)
8 | = Z toho pacientky s viscelarnou krizou (e)
9 | Medzistéet I.-l1l.b KS (a+b)
10 Z toho pacientky, ktoré v ramci (neo)adjuvantnej lieCby dostali endokrinnu terapiu

(ET)
11 | Z toho pacientky, ktoré pocas roka progreduju do Ill.c-IV. K§

- Pacientky, ktoré progredovali do lllc. a IV. K5 poéas alebo do 12 mesiacov od

12
ukonéenia (neo)adjuvantnej ET a dostali tamoxifén, su eSte vhodné na IA+CDK4/6 (f)

- Pacientky, ktoré progredovali do Illc.-IV. KS po viac ako 12 mesiacoch od ukonéenia
(neo)adjuvantnej ET (g)

14 | Medzistcet lll.c-1V. KS (c+d-e)

13

15 w2 & iy Ly
(aj pacientky uz liecené pre lll.c-IV. KS, aj esSte neliecené)

16 | Z toho pacientky, ktoré v ramci (neo)adjuvantne;j lieCby dostali ET
17 | Z toho pacientky, ktoré nestihli byt este lie¢ené ET pre lllc.-IV. KS

- Pacientky, ktoré progredovali do lllc. a IV. KS poéas alebo do 12 mesiacov od

18 ukonéenia (neo)adjuvantnej ET a dostali tamoxifén, su eSte vhodné na IA+CDK4/6 (h)

- Pacientky, ktoré progredovali do lllc.-IV. KS po viac ako 12 mesiacoch od ukonéenia

1 (neo)adjuvantnej ET (i)

20 | Cielova populdcia z prevalentného ramena (f+g+h+i)

Pocet vSetkych novodiagnostikovanych pacientok so zhubnym nadorom prsnika v r.
2022

22 | Z toho pacientky s HR+ HER2- karcindmom

21
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progredovali by na fiom (o)

32

Medzistcet Ill.c-1V. KS (I+m-n) (p)

33

Ciel'

ova populacia z novodiagnostikovaného ramena (o+p)

34

Pop

ulacia z oboch ramien (q)

23 | Klinické &tadium (K3) -1 (j) [ | ||
24| KS 1 [ ] [ |
25 | > Z toho lllL.a+11b (k) [ ] [ |
26 | > Ztoho lll.c (1) - -
27 | KS IV (m) || ||
28 | = Z toho pacientky s visceldrnou krizou (n) - -
29 | Medzistcet I.-1I1b K3 (j+k) [ | |
30 | Z toho pacientky, ktoré su v ramci (neo)adjuvantnej liecby vhodné na ET - -
31 Z toho pacientky, ktoré by v rdmci (neo)adjuvantne;j liecby dostali tamoxifén a - -

35

Pacientky, ktoré dostanu ako inicidlnu terapiu vylucne ET a zarover na nej
sprogreduju (r)

36

Cielova populacia (g-r)

621

KS - klinické $tadium, ET - endokrinnad terapia, IA - inhibitor aromatazy Zdroj: NIHO spracovanie podla [14]

Model dopadu na rozpocet

Momentalne nie su kategorizované Ziadne cikliby, preto predpokladame 100% penetraciu trhu po kategorizovani.

Neakceptujeme nastavenia RDI, medianu PFS, Ghrady za balenia Ibrance a odhadu ¢asu kategorizovania lieku.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

—’

preto RDI nastavujeme na 100%.

DR prevzal dizku lie¢by podla $tadie P-REALITY (databdza FLATIRON), ktord je postavena na datach
zrealnej praxe. Preferujeme vysledkovy postavené na kontrolovanych randomizovanych Studiach, v
tomto pripade na $tidii PALOMA-2, preto dizku lie¢by nastavujeme podla priemeru ToT, ¢o je
mesiacov pre PalLet a- mesiacov pre Let. Pouzitie priemernej hodnoty pri zotrvani na liecbe nie je
optimalne a vhodnejsie by bola kalkulacia TTD pre kazdy cyklus. Kalkulacia cez median aj priemer moéze
zo zaciatku nadhodnocovat a neskér podcenovat realny dopad na rozpocet.

Do modelovania odhadu poctu incidentnych pacientiek v nasledujucich rokoch (2023 - 2027) sme pre
vSetky scenare zakomponovali medziroény prirastok vychadzajdci z predpokladanej incidencie C50
karcindmu prsnika NOR SR u Zien v rokoch 2023 - 2027, ktory sa pohyboval v rozmedzi 0,5 % - 1,2 %
(Tabulka 19).

Tabulka 19: Odhad medzirocného ndrastu novo diagnostikovanych pacientiek

Odhad incidencie NOR SR, diagnéza C50

. e . G .. Medziro¢ny narast

Rok Pocet incidentnych pacientiek ey [%]
2022 3677

2023 3720 43 1,2
2024 3764 44 1,2
2025 3797 33 0,9
2026 3816 19 0,5
2027 3838 22 0,6

Zdroj: [85]

Uhrada za balenie bola nastavend podla NIHO scendra v Kapitole 5.4, teda tak, aby bola dosiahnut
nakladova efektivnost.

DR odhadol, Ze liek Ibrance by mohol byt kategorizovany vo februari 2023. KedZe pocas hodnotenia bola
aj vyzva, na ktoru odpovedal DR po 30 drioch, upravili sme odhad kategorizacie na maj 2023.
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6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, sumérna Ghrada VZP za Ibrance v treti rok bude vo vy3ke [
mil. eur a Cisty dopad PalLet bude vo vyske -—mil. eur.

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2023 2024

N
o
N
(6]
N
o
N
()}
N
o
N
—

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia
Pocet pacientov z reZimu na vynimky

naklady na Ibrance pri poZzadovanej Ghrade
naklady na Ibrance pri nakladovo efektivnej
Uhrade

naklady na letrozol

naklady na nahradzanu liecbu - letrozol
Spolu hruby dopad pri poZadovanej tihrade
Spolu hruby dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

Spolu ¢isty dopad pri poZzadovanej tihrade
Spolu Cisty dopad pri nakladovo efektivnej
uhrade

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

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
1-12 mesiacov 13-24 mesiacov 25-36 mesiacov

pocet zac€inajucich pacientov

pocet pacientov z predchadzajuceho obdobia

Pocet pacientov z rezimu na vynimky

naklady na Ibrance pri poZadovanej uhrade

naklady na Ibrance pri ndkladovo efektivnej Uhrade

naklady na letrozol

naklady na nahradzanu lie¢bu - letrozol

Spolu hruby dopad pri poZadovanej tihrade

Spolu hruby dopad pri nakladovo efektivnej tihrade

Spolu Cisty dopad pri poZadovanej uhrade

Spolu Cisty dopad pri nakladovo efektivnej uhrade
Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sticasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori 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 mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos kombinacie PalLet v PFS, avSak nie v OS. Teda PalLet oddiali progresiu, ale
nezlepsuje celkové preZivanie. Napriek tomu to ma dopad aj na Ciasto¢né zlepSenie zdravotného stavu pacienta
samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi
v dosledku implementécie PalLet. Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o
prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik A sa vyjadril, Ze na Slovensku sucasna lie¢cba HR+/HER2- ABC nie je v stlade s najnov§imi medzinarodnymi
odporucaniami, kedZe chybaji palbociklib alebo jemu podobné lieciva. U lekarov pracujicich s ABC pacientmi
moze nekategorizovanie lieku Ibrance podporit frustraciu zo zaostdvania za najlepS$im Standardom. Pocas
hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania lieku Ibrance na vztah lekara
a pacienta.
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Ibrance a dalSie CDK4/6 inhibitory st v sti¢asnosti hradené zo zdrojov verejného zdravotného poistenia na vynimky
udelené zdravotnymi poistoviiami.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Podla OZ Amazonky je ziskanie hradenej lieCby CDK4/6 inhibitormi naro¢né, Ziadosti vypisané lekarmi sd v
niektorych pripadoch opakovane zamietané a pacientky sa k lie¢be nedostanu, nakolko Ghrada liecby je pre ne
finan¢ne naro¢na. Rovnako lieCba CDK4/6 inhibitormi vo vyssich liniach pacientkam nie je umoznena.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Palbociklib je podavany v tabletovej forme ateda nevytvara zataz zdravotnickym pracovnikom. Avsak kvoli
zvySenému riziku na hematologické neZiadlce UcCinky sa odporica vyhodnocovanie krvného obrazu pred
zaciatkom kazdého cyklu ako aj 15. deri v prvom cykle, ¢o zvySuje organizacnt zataz zdravotnickym pracovnikom
oproti lieCcbe monoterapiou Let.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia liek m6Ze predpisat onkoldg.
Podla odbornika A by liek mal predpisovat klinicky onkoldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Respondentky OZ Amazonky, ktoré majd skdsenosti s liekom Ibrance, o¢akavaju ucinnG a dobre zvladnutelnd
liecbu a oddialenie pouZitia chemoterapie. Pacientky m6Zu na spominanej lieCbe viest kvalitny Zivot roky, ktory im
prediZi Zivot a zabezpedi dobru kvalitu, mdzu pracovat, venovat sa rodine, dokazu plnohodnotne Zit. Ani jedna
pacientka nevidi nevyhody dostupnosti danych lieciv, len pozitiva. Pacientky, ktoré lieky brali alebo berd, st
spokojné s kvalitou Zivota a tesia sa, Ze maju moznost tejto lie¢by. Pacientka vypliiajlica dotaznik pre Lpr nemala
skdsenosti s predmetnym liecivom, avSak ak by musela podstupit tuto liecbu, o¢akavala by zlepSenie zdravotného
stavu a vyliecenie ochorenia.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Zastupcovia odbornych aj pacientskych organizacii sa zhodujd, Ze inhibitory CDK4/6 st celosvetovo Standardom
lieCby HR+/HER2- ABC. Pacientky podla nich nemajd dostupnd terapiu v stlade s medzinarodnymi Standardmi.
Jedind cesta dostat liecbu je ziskanie vynimky od zdravotnej poistovne alebo si nakladnu liecbu platit individualne.
0Z Amazonky identifikovalo ako dévod neschvalenia Ziadosti vysSiu liniu lie¢by ochorenia, aviak vo vyssich liniach
liecba CDK4/6 inhibitormi nie je zdravotnou poistoviiou schvalena. Iné problémy neboli pomenované.

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

Lpr uvadza, Ze opytana pacientka nemala s liekom Ziadne skisenosti. 0Z Amazonky uvadza, Ze opytané pacientky
mali skdsenosti s lieCbou CDK4/6 inhibitormi, teda aj s liekom Ibrance. Opytané pacientky uviedli ako hlavny prinos
liecby skvalitnenie Zivota takmer do takej miery ako pred ochorenim, mozZnost venovat sa rodine a pracovat.
Pacientky nemajui obmedzent schopnost pracovat, pracuju ako zdravi ludia, pripadne kvéli inave spojenej so
zdravotnym stavom pracuju na Ciastocny Gvéazok.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla OZ Amazonky by mal informacie o rizikach spojenych s lieivom s pacientmi osobne komunikovat onkoldg,
personalizovane v zavislosti od $pecifik ich zdravotného stavu. Zarover by ich mal upovedomit o principoch
uzivania lieku a zvladnuti neZiaducich G¢inkov. OZ Lpr apeluje na svedomitost a ludsky pristup osSetrujicich lekarov,
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ktori pacientom v tazkej chvili vedia vo velkej miere psychicky poméct. Podla Lpr pacienti, ktori vynechavaju
kontroly, skodia len sami sebe. V sG¢asnosti neexistuje cesta ako takychto pacientov presvedcit o nutnosti
pravidelnych kontrol.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Palbociklib sa podava dospelym pacientom. Liek sa neodporuca uZivat pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku
nepouZivajlcich antikoncepciu. Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by a po dokonéeni lie¢by aspof 3 tyZdne
uzivat adekvatne metddy antikoncepcie. Pacientky uZivajlce palbociklib by nemali dojcit.

Ibrance sa ma podavat opatrne pacientom so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene alebo
oblic¢iek, s déslednym sledovanim prejavov toxicity.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméch informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo palbociklib (liek Ibrance) na lie¢bu lokalne pokrocilého alebo metastatického HR+/HER2- karcindmu
prsnika.

.....

KP. U pre- alebo perimenopauzélnych Zien sa ma endokrinnd terapia kombinovat s agonistom hormdnu
uvolfiujiceho luteinizac¢ny hormén (LHRH).

Indikacia B: Liecivo palbociklib kombinacii sfulvestrantom vdruhej linii uZien, ktoré predtym podstipili
endokrinnd lie¢bu. U pre- alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia kombinovat s agonistom
horménu uvoliiujiceho luteinizacny hormén (LHRH).

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

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

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov,
ktory najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno -

Nazov organizicie Slovenska onkologicka spolo¢nost
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Pracovna pozicia

Vyberte znasledovného zoznamu.
Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

O Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

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 Standardom

Indikacia A

1. PrediZenie PFSa0S

2. HR<0,75
3. éano
Indikacia B

1. PrediZenie PFSa0S

zdravotnej starostlivosti? 2. |:|R<0’75
3. ano
A0023 Indikacia A
1. Kolko ocakavate na Slovensku
1. 600-800

pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

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

2. Nie, vSetky ER+ pac. s C50 vo IV stadiu

Indikacia B

1. 500
2. Nie, vSetky ER+ pac. s C50 vo IV stadiu

A0001

Pre ktoré indikiacie je hodnotené
lieivo nad ramec SPC (tzv. off label)
pouzivané?

Indikacia A

V neoadjuvantnej lie¢be (predoperacnej) C50, sarkémy s CDK4/6
deregulaciou na podklade NGS, liposarkom, ER+ karcindm
maternice a iné

Indikacia B

A0025, A0024, B0001
Aka je vsUcasnosti 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?

3. Existujd ndrodné SDTP?

Indikacia A

1. PLD, gynekolog, a ini Specialisti, ktori Dg. metastatické
ochorenie

2. Letrozole, anastrozole, exemestane, fulvestrant

Nie - pouzivame ESMO a NCCN

4. DalSia HT - fulvestrant, pripadne pri pritomnosti
PI3KCA mut - alpelisib+fulvestrant (nekategoriz.),
pripadne pri BRCA mutaciach, po zlyhani aj
chemoterapie, PARPI - olaparib alebo talazoparib
(nekategoriz.),

w
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4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba

(dalSie linie)?

Indikacia B

Klinicky onkoldég na amb

Fulvestrant, exemestane,

Nie - pouzivame ESMO a NCCN

Exemestane, tamoxifen, pripadne pri pritomnosti
PI3KCA mut - alpelisib+fulvestrant (nekategoriz.),
chemoterapia,...pripadne pri BRCA mutéaciach, po
zlyhani aj chemoterapie, PARPi - olaparib alebo
talazoparib (nekategoriz.),

W

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte

Indikacia A

Ambulancia klinického onkoldga, verejna lekareri

je starostlivost poskytovana?

Indikécia B

Ambulancia klinického onkoldga, verejna lekareri

Etické a organizacné aspekty
H0201 Indikacia A
Existuju skl'Jp'my. ’pa!'cmntoy,v ktorg Liek nekategorizovany, inak Standardna liecba, zohladnenie Ki
v hodnotenej indikacii v sucasnosti -
nemaju dobry pristup k dostupnym (komorbidity)
J y pristup POYM ) dikécia B

terapiam?

Liek nekategorizovany, inak Standardna liecba, zohladnenie KI
(komorbidity)

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne

Indikacia A

standardna liecba vSade vo svete, zakladny komparator
klinickych studii, liek doZzadovany pacientami

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

G0009
Kto by hodnotené liecivo podla Vas
mal mat mozZnost predpisovat a pri

splneni akych kritérii?

Indikacia B
Standardna liecba vSade vo svete, zakladny komparator
klinickych studii, liek doZadovany pacientami
Indikacia A
1. Klinicky onkolég na amb, podla SPC
Indikacia B
1. Klinicky onkoldg na amb, podla SPC

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Indikacia A

Vsetky CDK4/6 inhibitory podobné, predstavuju
$tandardnu zdravotnd starostlivost nielen na zapad od
nas, ale aj na vychod a juh/sever....t.j. vade v EU okrem
SR

Indikacia B

Vsetky CDK4/6 inhibitory podobné, predstavuju
Standardnu zdravotnu starostlivost nielen na zapad od
nas, ale aj na vychod a juh/sever....t.j. véade v EU okrem
SR
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Hlavna sprava

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

e Standardnd zdravotnu starostlivost v okolitych krajinach

e vysoké ESMO MCBS skére v indikacii B (palbo + fulvestrant) , vSetky stidie s palbociclibom splnili
primary ciel- PFS, (sekundarny ciel - OS - bol zlepSeny, nie v3ak so Stat. signifik.)

e vid OS data:

e PALOMA-3: Clin Cancer Res (2022) 28 (16): 3433-3442.

e PALOMA-2: ASCO 2022 - Journal of Clinical Oncology 40, no. 17_suppl (June 10, 2022) LBA1003-
LBA1003

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov
Pacientska organizacia 0Z Amazonky

Liek Ibrance (palbociklib) u pacientiek s lokalne pokrocilym alebo metastatickym HR+/HER2- karcindmom
prsnika

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvy¢ajne nie je dostupny z inych
zdrojov.

Aby sme vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite 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 dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e  Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

Ovas
Vase meno -
Nazov organizacie 0Z Amazonky
Pracovna pozicia B
Kratky opis organizacie Pacientska organizacia sustredujlca Zeny s karcindmom prsnika. 0Z

Amazonky organizuje cinnost Ccleniek obcianskeho zdruZenia,
zabezpeCuje pre ne aktivity zlepSujuce ich fyzickG aj psychicku
kondiciu, stmeluje ich spolupatri¢nost a vzajomnd podporu.

Dlhodobou misiou OZ Amazonky je aj menit a zlepSovat systém
poskytovania zdravotnej starostlivosti pre pacientky s karcinémom
prsnika:

e  presadzujeme sfunkcénenie Statom riadeného skriningu,
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e  angaZujeme sav zabezpeceni dostupnosti inovativnej liecby,

e chceme, aby bola zabezpecena ¢o najvyssia kvalita zZivota

pacientok aj v pokrocilom $tadiu choroby.

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

0d pacientiek, ¢leniek 0Z Amazonky s hormonalne zavislym lokalne
pokroCilym, alebo metastatickym karcindbmom prsnika. Medzi
respondentky patrili pacientky

Zi

vot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ked pacient porovna Zivot bez choroby s terajsim
Zivotom, zmenil sa? Bola tato zmena tak vyrazna, ze
pacient potreboval vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Respondentky popisali vyrazni zmenu a potrebu vyhladat odbornika-
niektoré st PN, iné pracujd na skrateny Gvazok, Cast pacientiek ostalo
vykonavat pracovné aktivity ako pred ochorenim, aj ked sa u nich
prejavuje vyrazna Unava, praca anormalne fungovanie v beZznom
Zivote pre nich predstavuje urcitd formu odpdtania sa od ochorenia.

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov
s predmetnym ochorenim?

Ak je kvdli chorobe potrebna pomoc pri obliekani,
umyvani, jedeni alebo pri preprave (navsteva lekara
alebo potrebna cesta na urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni, alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto z rodiny naj¢astejsie pomaha
(partner, rodic, dieta...)? A ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace, alebo si skratil
pracovny Uvazok, alebo sa u neho objavili nejaké
zdravotné problémy, zmenil sa vzajomny vztah...)?
Prosim napiste vsetko ¢o pribuzni opatrovatelia
popisuju resp. uvadzaju.

postarat

Diagno

stika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby im urdili
diagnézu? Ako dlho trva stanovenie diagnézy od
prejavenia sa prvych priznakov?

mammograf, MR prsnikov, biopsia, pri pokrocilom ochoreni, dochéadza
k zvy$eniu onkomarkerov, pripadne klinickym problémom a nasledna
diagnostika CT, PET CT, MR, biopsia konkrétneho postihnutého
miesta, kde doslo k vzdialenej recidive, resp. de novo pokrocilému
ochoreniu. Dizka stanovenia diagnézy je tieZ individualna-vacsinou
trva niekolko tyZdriov az mesiacov.

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby predmetného
ochorenia:

1. Akévysetrenia robi lekar? Ku ktorym
Specialistom chodia pacienti na kontroly a ako
casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe pacienti najcastejsie
uzivaja?

3. Aka je skusenost pacientov so sti¢asnou liecbou

(neZiaduce Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

Vadsinou raz mesacne, krvny obraz, onkomarkery,
biochémia, individudlne raz za niekolko mesiacov, rok CT,
MR, PET CT

Hormonalna lie¢ba - letrozol, anastrozol, exemestan,
chemoterapia, pri hormonalne pozitivnom karcinéme
prsnika na celom svete st zakladom a $tandardom lie¢by
CDK4-6 ihnibitory (Kisqali, Ibrance, Verzenios)

Unava, zniZené biele krvinky, hnacky, lie¢ba liekmi ibrance,
kisqali a verzenios bola vieobecne u dotazovanych
pacientiek velmi dobre tolerovana a vdaka tymto liekom
mdZu pacientky fungovat takmer ako zdravi ludia.
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HO0201

Existujd skupiny pacientov, ktoré v predmetnom
ochoreni v sti¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Mnohé inovativne lieky (medzi ne patria aj spominané CDK4-6
inhibitory) nie st na Slovensku pre vietky pacientky dostupné. Tieto
lieky nie su kategorizované, lekar musi vypisat Ziadost o vynimku,
ktord mnohokrat nie je schvalena aj napriek tomu, Ze poutZitie lieku je
v okolitych krajinach beZznym Standardom aje sUcastou platnych
eurdpskych postupov lie¢by. Pacientky st v schvaleni mnohokrat
obmedzované aj liniou liecby (vo vysSich liniach im liek poistoviia
neschvali) aj ked na zaklade biologickych vlastnosti tumoru
a metastaz a nasledného odporucania onkoldga je liek pre ne vhodny.
Niektorym pacientkam liek nebol vébec zdravotnou poistoviiou
schvaleny, musia si zhanat peniaze, aby si ho mohli kipit, respektive
bol schvaleny na niekolkonasobné podanie Ziadosti onkolégom.
LepSiemu pristupu by pomohlo, aby lekar rozhodoval o vhodnosti
liecby pre pacientov a nie zdravotné poistovne.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom lie¢ive uz pocul, aké ma od
neho ocakavania? Co si mysli, Ze by hodnotené liegivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké predpoklada vyhody
a nevyhody spojené s tym, Ze by bolo hodnotené
lie¢ivo na Slovensku dostupné?

U&innd adobre zvlddnutelnd liecba aoddialenie pouZitia
chemoterapie, pacientky m6zu na spominanej lieCbe viest kvalitny
Zivot roky, ktory im pred(Zi Zivot azabezpeci dobri kvalitu, mézu
pracovat, venovat sa rodine, dokazu plnohodnotne Zit.

Ani jedna pacientka nevidi nevyhody dostupnosti danych lieciv, len
pozitiva.

D0017
Ak ma pacient skisenosti s hodnotenym lie¢ivom
v ramci Klinickej Studie, alebo na vynimku?

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

Pacienti, ktori lieky brali, alebo berl st spokojni s kvalitou Zivota a
tesia sa, Ze maju moznost tejto liecby.

C0005 , FO005

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

Rizika, samozrejme ako aj pri inych lieCivach su, no st urcite nizsie ako
to je pri chemoterapiach.

O rizikach s pridruzenymi ochoreniami ma tieto informacie pacientovi
odovzdat onkoldg personalizovane na zdravotny stav konkrétneho
pacienta.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym spésobom je podla
Vas potrebné komunikovat s pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené lieCivo, dodrziavali rezim podla
odporucania lekara a aby chodili na kontroly tak ako
je to potrebné?

Onkoldg musi pacienta presne upovedomit o uzivani lieku a zvladnuti
vedlajsich Gcinkov, napriklad prevencia hnaciek pri uZivani lieku
Verzenios pouZitim lieku Loperamid.

H0012

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

Pristupu lieku k pacientom zabrafiuje mnohokrat neoddvodnené
aneopodstatnené neschvalenie vynimky zdravotnou poistoviiou
a finan¢na situacia pacienta nedovoluje si liek hradit v plnej platbe.

Spolocenské aspekty lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na schopnost
pacienta pracovat?

Mnohé pacientky nemaju obmedzen( schopnost pracovat, pracuji tak
ako zdravi ludia, pripadne kvéli inave pracujd na znizeny Gvazok.

D0016

Liek je vo forme tabliet, CiZe nie je nutné dochadzat na inflzie, alebo
injekcie do nemocnice, ¢o velmi dobre vplyva na psychiku pacientov.
Pacienti méZu byt zapojeni do bezného Zivota, tak ako zdravi ludia.
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Ako pouzivanie hodnoteného lieciva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, Ze by sa pre pacientov
nie¢o zmenilo prichodom lieciva?

F0011 Vidime len prinosy, kedZe pacienti st schopni sa sami o seba postarat
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené lie¢ivo
pre pribuznych, opatrovatelov alebo spolo¢nost atd.?

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Ak je Cokolvek, Co Vam este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho ziadna otazka, prosim
napiste to.

Hlavna sprava

Prosim preditajte si vietky 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 najdéleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas tazké, poZiadajte
niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e Hodnotené lieciva st zlatym Standardom lieCby hormonalne zavislého karcindmu prsnika celosvetovo uz roky,
a preto si myslime, Ze aj slovenské pacientky si tento liek zaslizia.

e Otom,¢ije liek pre pacientky vhodny a potrebny by mal rozhodnUt onkoldg a nie zdravotna poistoviia.
e Nemalo by byt obmedzenie v indikacii lieciv, teda ak je pacientka aj vo vy33ej linie liecby a brala aj chemoterapiu
a onkol6g rozhodne, Ze by mohla z lieciv benefitovat, liek by mala dostat.

e Vedlajsie Gcinky lieciva, rizika, presné davkovanie musi odsledovat a odkomunikovat onkoldg.

e Verime, ze lieiva budu Coskoro kategorizované a dostupné pre pacientky, ktoré ich potrebuju.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Pacientska organizacia OZ Liga proti rakovine

Liek Ibrance (palbociklib):
- u pacientiek s metastatickym HR+/HER2- karcindmom prsnika, u ktorych doslo k progresii ochorenia
- u pacientiek s metastatickym HR+/HER2- karcindmom prsnika

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va3u pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného
lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie je
dostupny z inych zdrojov.

Aby sme vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZzite 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 dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O vas
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Vase meno

Nazov organizacie

Liga proti rakovine SR

Pracovna pozicia

Kratky opis organizacie

Liga proti rakovine je obCianske zdruZenie, ktorého primarnym
cielom je POMAHAT ONKOLOGICKYM PACIENTOM, ICH
RODINAM | BLiZKYM prostrednictvom  konkrétnych
psychosocialnych projektov.

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

Telefonicky a mailom

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ked pacient porovna Zivot bez choroby

s teraj$im zivotom, zmenil sa? Bola tato zmena
tak vyrazna, Ze pacient potreboval vyhladat
pomoc odbornika? Ak ano, akého?

Ano je to velkd zmena v Zivote k horSiemu. Treba sa obratit na
psycholdga, psychiatra alebo aj na LPR

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri starostlivosti o
pacientov s predmetnym ochorenim?

Ak je kvéli chorobe potrebna pomoc pri
obliekani, umyvani, jedeni alebo pri preprave
(navsteva lekara alebo potrebna cesta na drady,
nakupy a pod.), zabezpecuju to pribuzni, alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny najéastejsie
pomaha (partner, rodic, dieta...)? A ako sa zmenil
Zivot pribuzného (napr. musel odist z prace,
alebo si skratil pracovny Gvézok, alebo sa u neho
objavili nejaké zdravotné problémy, zmenil sa
vzajomny vztah...)? Prosim napiste vSetko co
pribuzni opatrovatelia popisuju resp. uvadzaju.

Potrebuju starostlivost v prvom rade zrodiny a samozrejme
odborny personal. Pacientke pomahal manzel, bol z toho dost
stresovany a smutny, ale daval aj napriek tomu silu pacientke,
aby sa ochorenie dostalo do remisie.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vySetrenia absolvuju pacienti, aby im urcili
diagnoézu? Ako dlho trva stanovenie diagnoézy od
prejavenia sa prvych priznakov?

Onkoldég, mamoldg, MR. CT, RTG, odbery, biopsia. Diagnézu
stanovili za 2-3 mesiace. Najprv sa domnievali, Ze to bude
nezhubné, ale ukazal sa opak.
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A0025
Cesta pacienta v ramci lie¢by predmetného
ochorenia:

1. Aké vysSetrenia robi lekar? Ku ktorym
Specialistom chodia pacienti na kontroly
a ako Casto?

2. AKké lieky kvéli tejto chorobe pacienti
najcastejsie uzivaju?

3. Aka je skusenost pacientov so sucasnou
liecbou (neZiaduce Gcinky, komfort/
problémy pri prijimani a tolerovani liecby)?

1. Odbery, konzultacie kazdy V2 rok
2. Nazaciatku ozarovanie aj chemoterapia

3. Tabletky zvysujd hmotnost

H0201

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

Mali by mat poistovne iny pristup k preplacaniu liekov, ktoré s
velmidrahé a pacient to nemdze zaplatit. St $taty napr. CR, kde
sa onko pacienti dostavaju k liecbe lahsie

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz pocul, aké
ma od neho oc¢akévania? Co si mysli, Ze by
hodnotené liecivo zmenilo v Zivote pacientov?
Aké predpoklada vyhody a nevyhody spojené

s tym, Ze by bolo hodnotené lie¢ivo na Slovensku
dostupné?

Samozrejme veri, Ze mu ten liek pomoZe a dokaZe sa vyliecit.
Vyhodou by bolo, keby sa nemuselo rieSit mnoZstvo
papierovania.

D0017

Ak ma pacient skisenosti s hodnotenym
liecivom v ramci klinickej Studie, alebo na
vynimku?

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

Nie je stymto liekom skisenost

C0005 , F0005

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

No je to tazka odpoved. Pacient ma aj tak dost problémov
a preto asi toto riziko podstupuje aj napriek tomu, Ze to poskodi
iny druh ochorenia.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym spésobom je
podla Vas potrebné komunikovat s

pacientom, aby pacienti uzivali hodnotené
liecivo, dodrziavali reZzim podla odporucania
lekdra a aby chodili na kontroly tak ako je to
potrebné?

Hlavne by sa mal zmenit pristup lekara k pacientovi. Takyto
pacient ma potrebu mat lekara, ktory je mily, ma prijemné
vystupovanie, usmeje sa a tym dava velk( nadej. Zial, je malo
predpiSu sa lieky, rychla kontrola adovidenia. Niekedy to
vyzerd, akoby pracovali roboti. VSak oni sami si vybrali toto
povolanie a prisahali....ale skuto¢nost je ina.

Tazko donltite pacienta chodit na pravidelné kontroly ked sém
nechce.
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H0012

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

Nevedela sa pacientka vyjadrit

Spolocenské aspekty lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na schopnost
pacienta pracovat?

Podla toho ako sa citi aako ho znasa. Je to individualne.
Obycajne to bola stila Unava avpraci nedokaze niekedy
vyvinut potrebn silu.

D0016

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

Pevne veri pacientka Ze ano. Mnoho vybornych skisenosti
ukazuju v médiach ludia, ktori sa k lie¢be dostali

F0011

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

Neviem sa vyjadrit pacientka, ale urcite by bolo lepSie vSetkym

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste
radi pomenovali?

Ak je Cokolvek, ¢o Vam este k hodnotenému
lie¢ivu napadlo a netykala sa toho Ziadna otazka,
prosim napiste to.

Hlavne nech je dostupna adekvatna lieCba anech sa knej
dostane kazdy jeden pacient bez rozdielu a znamosti. Nech je aj
cenovo dostupna a pomoze predlzovat Zivot .

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vietky Vase odpovede eSte raz a doplrite Cokolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste
uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas
tazké, poziadajte niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam

s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e FO011
e D0014
e HO0100
e A0005
e HO0203

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii

s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla

vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva palbociklib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom emailu a
jednej vyzvy. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je

Y

mozné poskytnut Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZiadanie.

Emaily

Pozadované doplnenie
ddtum poslania: 8.9.2022

Odpoved DR
ddtum odpovede: 14.9.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodanie nasledujucej publikacie:
Ondrusova, M., Maronova, M.,
Suchansky, M.: Vybrané deskriptivne
epidemiologické charakteristiky
zhubného nadoru prsnika v SR.
Bratislava, Pharm-In 2020. Vydané ako
elektronicka publikacia ¢.
12042020339, www.pharmin.sk,
2020.

DR publikaciu poslal formou prilohy k
mailu.

Odpoved akceptujeme.

Objasnenie percentudlneho
zastupenia jednotlivych stadii BC v
odhade cielovej populacie.

DR objasnil poZzadovany vypocet.

Odpoved' akceptujeme.

Objasnenie percentuédlneho
zastupenia podstadiii llla, lllb a lllc v
stadiu Il

DR objasnil poZzadovany vypocet.

Odpoved' akceptujeme.

Pozadované doplnenie
ddtum poslania: 28.9.2022

Odpoved DR
ddtum odpovede: 30.9.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

ZastUpenie pacientov vzhladom na
Stadium BC pri vstupe do studie.

DR uviedol, Ze poZadovana informacia
nie je k dispozicii

Odpoved neakceptujeme.

V Kapitole 11 FER pri vysledkoch sa
metastatické ochorenie pri vstupe do
Studie. Avsak tato informacia nie je
overitelnd z verejne dostupnych
zdrojov.

Aktualizacia zdroju k informacii o ORR
k 31.5.2017.

DR uviedol spravny zdroj.

Odpoved akceptujeme.

Pozadované doplnenie
ddtum poslania: 27.10.2022

Odpoved DR
ddtum odpovede: 28.10.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlenie vypoctu Tabulky 6 vo FER.

DR vypocet tabulky objasnil.

Odpoved akceptujeme.

Pozadované doplnenie
ddtum poslania: 25.11.2022

Odpoved DR
ddtum odpovede: 30.11.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Ziadost o heslo na odblokovanie
uzamknutych harkov v exceli.

DR poslal heslo.

Odpoved akceptujeme.
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Pozadované doplnenie
ddtum poslania: 8.12.2022

Odpoved DR
ddtum odpovede: 16.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlenie vypoctu pacientov
vstupujucich do dopadu na rozpocet.

DR uviedol, Ze pocty pacientov boli
odhadnuté na zaklade internych
informacii predaja lieku Ibrance v inych
krajinach, prepocitané pomerom na
pocet obyvatelov.

Odpoved akceptujeme.

V pripade vyutZitia internych zdrojov
nemozeme overit vierohodnost
udajov, preto v dopade na rozpocet
odhadujeme pocet pacientov z
odhadu cielovej populacie.

Vyzva

Pozadované doplnenie
ddtum poslania: 25.10.2022

Odpoved DR
ddtum odpovede: 24.11.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie najnovsich udajov a dat do
farmako-ekonomického modelu.

DR data a udaje aktualizoval.

Odpoved' akceptujeme.

Demonstrovanie ucinnosti lieku v
modeli na zaklade stadie PALOMA-2
namiesto Studie P-REALITY.

DR aktualizoval model tak, aby
vychadzal zo studie PALOMA-2.

Odpoved akceptujeme.

Doplnenie AIC a BIC hodn6t pre OS,
PFS a ToT; doplnenie grafov so
vsetkymi typmi extrapolacii;
doplnenie vSeobecnej mortality.

DR doplnil poZzadované informacie.

Odpoved' akceptujeme.

Doplnenie infekcii medzi neZiaduce
ucinky.

DR doplnil poZzadované informacie.

Odpoved' akceptujeme.
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