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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Polivy v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom,
doxorubicinom a prednizénom (R-CHP) v indikacii liecby dospelych pacientov s predtym neliecenym
difdznym velkobunkovym lymfémom zB-buniek (DLBCL), pokial drZitel registracie neupravi
poZadovanii vyiku thrady na maximalne [ eur za 30 mg balenie a ] eur za 140 mg balenie, ¢o
zodpoveda zl'ave- %. Uveden( vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii
nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

Zaroven, aj pri uvedenej uhrade je pritomna vysoka miera neistoty, Ze kritéria nakladovej

efektivnosti v klinickej praxi nebudu splnené. Odpori¢ame preto poZadovat od DR dodatoén zlavu

aspon vo vy§ke. % z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za na Grovni
eur za 30 mg balenie a . eur za 140 mg balenie.

Odovodnenie

DLBCL vznika nekontrolovanym mnoZzenim stredne velkych az velkych B-lymfocytov. Je naj¢astejSie sa
vyskytujucim typom non-Hodgkinovych lymfomov (NHL) (tvori priblizne 1/3 pripadov). Zakladnym
klinickym prejavom DLBCL je rychlo rastica nadorova masa, ktora moéze vzniknut v roznych organoch,
alebo tkanivach. Priznaky zodpovedaju postihnutym organom/tkanivam. Cielom terapie je dosiahnutie
Uplného vyliecenia. Pacienti s DLBCL u ktorych ochorenie za 24 mesiacov od ukoncenia 1. linie liecby
nesprogredovalo sa povazuju za vyliecenych, prezivaju podobne dlho ako populacia bez ochorenia.
Aktualne hradena liecba DLBCL zodpoveda medzinarodnym odportcaniam ESMO - na Slovensku sa
pouziva Standardna chemoimunoterapeuticka liecba - terapia R-CHOP (kombinacia rituximabu,
cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a prednizénu).

Polatuzumab vedotin (POLA) v kombinacii s chemoterapeutickym rezimom R-CHP bol porovnavany
s kombinaciou chemoterapeutik R-CHOP v randomizovanej kontrolovanej stidii POLARIX.
o POLA dosiahol vo¢i komparatoru R-CHOP v ukazovateli celkové prezivanie (OS) na zaklade
vysledkov z posledného zberu (dajov (DCO, zangl. data cut-off) z 06/2022

. Percento prezitia pacientov 30 mesiacov od zaciatku sledovania bolo

% v ramene Pola+R-CHP a . % v ramene R-CHOP.
o Vysledky analyzy ukazovatelov morbidity preZivanie bez progresie (PFS) a preZivanie bez
ochorenia (DFS) preukazali k DCO 06/2022 rezimu Pola+R-CHP (v
pripade PFS av pripade DFS
.V ukazovateli kompletna odpoved (z angl. complete response
(percentualne rozdiely v pocte zaznamenanych

- CR) doslo
CR medzi ramenami boli

POLA v kombinacii s R-CHP pri poZadovanej vyske uhrady 2348,60 eur za 30 mg balenie
a10931,30 eur za 140 mg balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.
V p6vodnom nastaveni modelu od DR dosiahla kombinacia Pola+R-CHP voci R-CHOP ICUR vo vyske [l
tisic eur / 1 QALY, pricom prahova hodnota bola 181-tisic eur / 1 QALY. V predloZzenom zakladnom
scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje Pola+R-CHP voci R-CHOP ICUR vo vyske 152-tisic eur / 1 QALY,
pri¢om prahova hodnota je 90,5-tisic eur / 1 QALY. Pola+R-CHP dosahuje klinicky prinos vo¢i R-CHOP
B . QALY s inkrementalnymi nakladmi vo vyske .—tisic eur. Aby bol POLA nakladovo-efektivny podla
§ 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Uhrada za 30 mg balenie lieku Polivy méZe byt maximalne vo vyél?
eur a za 140 mg balenie lieku Polivy maximalne vo vyske . eur, ¢o predstavuje zlavu priblizne %
oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.



Zaroven, aj pri uvedenej uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
v klinickej praxi nebudu splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odpordi¢ame preto
pozadovat od DR dodato¢nu zlavu asponi vo vyske . % z nakladovo-efektivnej thrady, ¢o znamena
maximalnu vysku Ghrady za 30 mg balenie lieku Polivy vyske . eur a za 140 mg balenie lieku Polivy
maximalne vo vyske . eur. Neistota vyplyva najma z pouZitia Udajov o PFS zo $tdie POLARIX pre
odvodenie vysledkov OS a tiezZ z pouZitia predpokladu, Ze prinos liecby ¢asom nevyprcha.

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Polivy v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. eur, v pripade

ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti

podla § 7 odsek 2 zadkona 363/2011 Z.z,. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme ako Usporu vo vy3ke
mil. eur.

Ak by vyska dohodnutej thrady zohladrnovala aj NIHO odporic¢and minimalnu zlavu z dévodu neistoty,
odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Polivy v treti rok od kategorizacie vo vyske [l mil. eur, pricom
Cisty dopad na VZP po zaratani nahradzanej lie¢by bude v treti rok Gspora vo vyske [jilf mil. eur.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouZivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v
zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost polatuzumab vedotinu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo
slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a
zavazné neziaduce Ucinky?

2. Spliia polatuzumab vedotin zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkluzne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl.
Population)

Diagnéza:

e  Diflzny B-velkobunkovy non-Hodgkinov lymfém (DLBCL)

e MKCH-10%:C83.3

e  MeSH?2 Diffuse Large-Cell Lymphoma, Non-Hodgkin, Lymphoma

Populacia podla EMA:
e  Dospeli ludia s difznym B-velkobunkovym non-Hodgkinovym lymfémom, ktori
predtym nari neboli lieceni

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e  Dospeli [udia s difiznym B-velkobunkovym non-Hodgkinovym lymfémom, ktori
predtym nari neboli lie¢eni. Pacienti musia mat skdre IPI (International prognostic
index) 3-5 a ECOG vykonnostny stav 0-2.

e Liecba je hradend vkombinacii s rituximabom (R), cyklofosfamidom (C),
doxorubicinom (H) a prednizénom (P) (tzv. Pola+R-CHP)? do progresie ochorenia,
maximalne 6 cyklov kombinovanej lie¢by a dalSich 2 cyklov rituximabu v
monoterapii.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ,ONK“

Intervencia (z angl.
Intervention)

e Polatuzumab vedotin (POLA) je konjugat protildtky a lieciva, ktory obsahuje
humanizovanud imunoglobulin G1 anti-CD79b monoklonalnu protilatku a silné
antimitotické ¢inidlo monometyl auristatin E (MMAE).
bunkovych malignit vratane DLBCL.

e  MMAE je silny analég dolastatinu 10, ktory prejavuje svoju cytotoxicitu vézbou na
mikrotubuly, inhibuje polymerizaciu mikrotubulov, bunkové delenie ama
indukovat apoptozu.

e DRZiadao kategorizéciu lieCiva v kombinacii s R, C, H a P (v tzv. reZime Pola+R-
CHP)?

e DRziadao kategorizaciu lie¢iva v dvoch typoch balenia - 1x 30 mg (plc ifc) a 1x 140
mg (plc ifc)

! 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

databéazach.

3 Pola+R-CHP - Polatuzumab vedotin (Pola), rituximab (R), cyklofosfamid (C), doxorubicin (H) a prednizén (P)
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http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/

MeSH: Polatuzumab vedotin, Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin, Prednisone

Komparator (z angl. Control)

e  R-CHOP*jerezim zloZeny z lieciv rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin
a prednizdn

Aktualnost, Uplnost, miera zastipenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov DLBCL na Slovensku boli prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, Prednisone

Ukazovatele (z angl.
Outcomes)

Klinicka uc¢innost

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)
e CR(complete response; kompletna odpoved)
e DFS (dissease free survival; preZivanie bez ochorenia)
Kvalita Zivota
e  Merané cez EORTC QLQ-C30° a FACT-Lym®

Ukazovatele klinickej Ucinnosti boli prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e neZiaduce UCinky stupfia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov:
e neZiaduce Ucinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn stadif
(z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né tidie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model,
model dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické, organizacné,
socialnopacientské a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

4R-CHOP - Rituximab (R), cyklofosfamid (C), doxorubicin (H), vinkristin (O) a prednizén (P)

*EORTC QLQ-C30 =dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a liebu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire; dotaznik ma 30 otazok).

6 FACT-Lym - dotaznik Functional Assesment of Cancer Therapy - Lymphoma
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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 slcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované ESMO a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institacii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy 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).

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

" National Institute for Health and Care Excellence
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umozriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani s tymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. V tomto pripade mézeme Cerpat z jej
hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e DalSie institicie boli vybrané na zaklade pouZzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnotenych a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahranic¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahranic¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré
st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade svojej hibkovej expertizy
a kapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda
oCakavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov moézu ovplyvnit vysledky nakladovej
efektivnosti, poukazat na vySSiu potrebnl zlavu ateda priniest UGsporu verejnych prostriedkov.
Zahranicné 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 27.1.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
30.12.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdend jedna relevantna klinicka
stadia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZzité 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 (VV) a kontrolované dalsimi dvoma (MP, DK).

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

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 10.1.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (10.1.2023) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcu Slovenskej onkologickej spolo¢nosti, odbornika pre klinickd onkoldgiu a odbornicku na
onkohematoldgiu z NOU. Na zéklade odportcani sme oslovili daldieho odbornika na onkohematolégiu .
Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 27.12.2022. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizécie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma
a Leukémia Slovensko (LyL). Do hodnotenia sa zapojilo obcianske zdruZenie (OZ) LyL.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ucelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady
nového lieku na Slovensku atiez pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené
verejné aneverejné informacie o vyske Ghrady lieku. Plnd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie
vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

e Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti s stanovené rézne v jednotlivych statoch, ¢asto zavisia od
ich ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej thrady lieku moéze byt vzhladom na prinos
akceptovana v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moéze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mé6zu
v urcitej miere snazit prispdsobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych
poisteni hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie
lieku bude DR pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo, ze
DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky Ghrady
su pri liekoch zvycajne zko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu zahranic¢nych
trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuji neverejné podmienky,
ktorych sucastou su casto zlavy. Slovensko je ntené prijat tento zahrani¢ny trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie
podmienky Uhrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

e  Zverejiiujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti
obraz, aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe tiez
poskytnut jasnu informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou
praxou napriklad anglického NICE, zverejriovat hodnoty ICUR findlnych nastaveni. Za icelom zamedzenie
zistenia vysky potrebnej zlavy nezverejfiujeme vysledky z pohladu inkrementalnych 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 nakladov alebo inkrementalnych prinosov.
Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoc¢nych nakladov o 8-tisic eur je spojeny
s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat z finalneho 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 ¢astiach hodnotenia?

e DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi Udajmi, ktoré moézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim
lieku. Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko
mesiacov. Pre ¢o najrelevantnejsie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR
poskytol, suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opacnom pripade by hrozilo, Ze odporucime
nehradenie lieku vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSsak mézeme vyuZit aj v pripade
pouZitia inych neverejnych informdacii. Zacierfiovanie (dajov v hodnoteni podlieha individualnemu
posudeniu autorov, v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu moznu mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumnd otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvara ochorenie pre pacientov?

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

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

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

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1,2,3]

Lymfom je zhubné nadorové ochorenie, ktory vznikd malignou transformaciou lymfocytov. Lymfocyty patria medzi
Specifické druhy bielych krvnych buniek, ktoré st zodpovedné za protilatkovd imunitu. Podla platnej klasifikacie
nadorov hematopoetického a lymfoidného tkaniva Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) z roku 2016 sa
maligne lymfémy delia na Hodgkinov lymfom (10%) a velkd skupinu non-Hodgkinovych lymfémov (NHL) (90%
vSetkych malignych lymfémov). NHL rozliSujeme podla rastovych charakteristik a priebehu ochorenia na
indolentné non-Hodgkinové lymfémy - ,nizkomaligne* a agresivne non-Hodgkinové lymféomy - ,vysokomaligne®
s vacSou tendenciou progredovat.

Difuzny velkobunkovy lymfém vznika klonalnou proliferaciou stredne velkych az velkych blastovych buniek B-
p6vodu (DLBCL) a je najcastejsie vyskytujicim sa typom NHL. Ide o naj¢astejSie sa vyskytujuci lymfom u dospelych
atvori priblizne 31 % vSetkych NHL v zapadnych krajinach a celosvetovo 37 % B-bunkovych lymfémov, ¢ize priblizne
1/3 pripadov NHL.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [4,5,6]

Etiologia DLBCL nie je jednoznaCne objasnena. Pravdepodobna je spojitost s vrodenymi a ziskanymi
imunodeficientnymi stavmi ako aj s faktormi vonkajsieho prostredia. Medzi rizikové faktory patria niektoré infekcie
ako napriklad HIV, EBV (Epstein-Barrovej virus), Hepatitida typu C alebo vysoké BMI. DLBCL sa vyskytuje vo vietkych
vekovych kategéridch, avsak s vekom jeho incidencia rastie. Median veku pacientov v Case diagnostikovania
ochorenia je v americkej populdcii 66 rokov. Najviac pacientov s diagnostikovanym DLBCL je vo vekovej kategorii
65-74 rokov - 26,2% (bez ohladu na pohlavie) [11]. MuZi byvaji postihnuti CastejSie ako Zeny. Starsi pacientis DLBCL
maju horsiu progndzu a horsie vysledky lie¢by v porovnani s mladsimi, a to aj pri porovnatelnej liecbe. DLBCL vznika
prevazne ,de novo“, alebo moéze byt aj vysledkom transformacie indolentného typu lymfému. V slovenskej
populdcii je podla publikacie Stratégia liecby malignych lymfémov (Lymfémova skupina Slovenska; 2018; 23)
median veku pacientov v ¢ase diagnostiky DLBCL 60 rokov.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [1,7,8,9,10]

Zakladnym klinickym prejavom DLBCL je rychlo rastiica nadorova masa, schopna vzniknut prakticky v kazdom
organe alebo tkanive a priznaky sa m6zu podobat aj inym ochoreniam tychto organov/tkaniv. Va¢sina pripadov
(60 %) ma pbévod v lymfatickych uzlinach, zvy$nych 40 % sa vyskytuje v extranodalnych (mimouzlinovych) miestach.
Ako prvy priznak DLBCL ma vacsina pacientov zvacsené lymfatické uzliny, ktoré si nebolestivé, tuhSie na pohmat
a mdzu sa vyskytovat v réznych oblastiach (napr. krk, slabiny, podpazusie). NajcastejSie to byva gastrointestinalny
trakt (GIT), slezina, pecen, centralny nervovy systém, kostna dreri, plica a oblicky. Postihnutie kostnej drene sa
uvadza v 11-27% pripadov. DLBCL vsak zriedka infiltruje periférnu krv.

Mnohi pacienti maju okrem lokalnych prejavov aj celkové priznaky, tzv. B-symptomatoldgiu. Medzi B-priznaky patri
chudnutie (strata hmotnosti viac ako 10 % za poslednych 6 mesiacov), teploty (ak sa vylucila infekéna pric¢ina),
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nocné potenie. Celkovo su B-priznaky pritomné u 40 % pacientov, CastejSie u pacientov v pokrocilom Stadiu
ochorenia.

5-ro¢né relativne prezivanie je odhadované na 64,6 % pacientov s DLBCL. 5-ro¢né preZivanie podla pohlavia je
takmer identické (64,3 % muzi vs. 65 % Zeny), pricom rozdiely sa pozoruji vo vekovych kategdriach (<55 roéni
79,4 %, 55-64 rocni 70,6 % a 65< rocni 54,8 %) [11]. Podiel pacientov, ktorym bol DLBCL diagnostikovany v I. Stadiu
ochorenia je na Grovni 24 %, pri¢om 5-ro¢né relativne prezivanie pacientov v I. $tadiu ochorenia je 73,3 %. V grafoch
nizSie je uvedeny podiel pacientov podla $tadia ochorenia v Case diagnostikovania a proporcia pacientov s 5-
ro¢nym relativnym prezivanim podla $tadia ochorenia (vid Obrazok 1).

Obrdzok 1: Podiel pacientov DLBCL podla Stadia ochorenia (vlavo) a 5-ro¢né preZivanie (vpravo) (za roky 2012-2018)

Percent of Cases by Stage 5-Year Relative Survival

6% 100
W Stage 1 (20%)
Confined to Single Region

W Stage 11 (20%)
Involving Mulitple Regions

54.7% 54.9%

Percent

W stage 111 (18%)

36% Spread to Both Sides of Diaphragm

Stage IV (36%)
20% Diffuse or Disseminated Involvement

Unknown (6%)
Unstaged

Stage | Stage Il Stage Il StagelV  Unknown

Stage

18%

Zdroj: [11]

LyL konstatuje, Ze nie vSetci pacienti s DLBCL, ale ich ¢ast sa po Uspesnom ukonceni 1. linie lie¢by dokaze vratit do
~predchadzajiceho” Zivota a prace, samozrejme poznaceni zvysenou mierou Unavy a pripadnymi nasledkami
liecby (mozgova hmla - zabudanie mien, nazvov a pod., neuropatie). Cielom liecby je vSak Uplné vylieCenie, takze
ak pacient nezazil relaps ochorenia, opat moézeme hovorit o Zivote bez ochorenia. Ohladne zataze pribuznych LyL
uviedol, Ze Standardna terapia 1. linie trva v priemere 6-8 mesiacov a pre pribuzného to znamena zo zaciatku
zvySené naroky na starostlivost o pacienta, ak st zavazné priznaky ochorenia (napr. tazké dychanie, voda v plicach
a pod.) Po odzneni priznakov su niektori pacienti schopni takmer Gplnej samostatnosti.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [1,11,12,13]

Identifikacia diagnozy DLBCL by sa mala vykondavat v hematopatologickom laboratériu s odbornymi znalostami v
oblasti morfologickej interpretacie a so zariadeniami na vykonavanie fenotypovych a molekularnych vysetreni.
Chirurgickd excizna biopsia zostava optimalnou metddou diagnostiky. V idedlnom pripade by sa vzorka mala
analyzovat v laboratériu, kde je mozné vykonavat vyskum prietokovou cytometriou a extrakciu DNA a RNA. Ihlové
biopsie a endoskopické biopsie by mali byt vyhradené pre pacientov, pre ktorych je chirurgicky pristup neprakticky
alebo by znamenal nadmerné riziko.

Morfologicka diagndza DLBCL by mala byt vo vSetkych pripadoch potvrdena imunofenotypovymivysetreniami, bud
imunohistochémiou (IHC) alebo prietokovou cytometriou alebo kombinaciou oboch technik. Pouzité panely musia
byt navrhnuté tak, aby potvrdili B-bunkovd liniu, a musia byt dostato¢ne komplexné, aby zvyraznili mozné varianty
foriem, ako napr. imunoblasticky lymfém, primarny mediastinalny B-bunkovy lymfém (PMBCL), B-bunkovy lymfém
bohaty na T-bunky/histiocyty alebo EBV-pozitivny DLBCL u starsich ludi. Z prognostického hladiska je dolezité
imunohistochemické vySetrenie, navrhovany skrining podla ESMO zahffia najma gény (prip. proteiny) CD20, CD79a,
BCL6,CD10, MYC, BCL2, Ki67, IRF4, CyclinD1, CD5 a CD23. VySetrenim expresie génov boli stanovené dve molekulové
skupiny DLBCL: ABC a GCB. Musia sa tieZ rozliSit alternativne diagndzy, ktoré méze byt tazké stanovit len na zaklade
morfoldgie a ktoré maju dolezité klinické dosledky (napr. plazmablasticky lymfém alebo postihnutie makkych
tkaniv myelémom, Burkittov lymfém, neklasifikovatelny B-bunkovy lymfém so znakmi medzi difdznymi
velkobunkovymi lymfém alebo niektoré pripady Hodgkinovho lymfému).
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Cielom dalsich vySetreni, ktoré sa u pacientov s lymfémom vykonavajd, je identifikacia postihnutych oblasti a
urcenie rozsahu ochorenia (stanovi sa Stadium ochorenia), zhodnotenie celkového stavu pacienta, identifikacia
rizikovych faktorov (stanovi sa prognosticky index) a postdenie funkéného stavu déleZitych organov a zavaznosti
pridruZenych ochoreni. Stadium DLBCL sa urcuje podla Cotswoldskej modifikcie Ann Arbor $tadiovacieho systému
(vid Tabulka 2). Ann Arbor klasifikacia malignych lymfémov je zaloZend na identifikacii postihnutych lokalit a pocte
uzlin alebo organov zapojenych do lymfému, pritomnosti extranodalneho postihnutia a B-symptémov ochorenia.

Tabulka 2: Cotswoldska modifikdcia Ann Arbor Stadiovacieho systému

Stadium

I Postihnutie jednej oblasti lymfatickych uzlin (LU)

Il Postihnutie viacerych oblasti LU na tej istej strane branice

I Postihnutie viacerych oblasti LU na oboch stranach branice

v Difuzne alebo viacpocetné postihnutie extranodalnych oblasti

E Priame extranodalne rozsirenie z LU alebo jedno izolované miesto extranodalnej choroby

A/B B-symptomy: teploty, profizne no¢né potenie, Gbytok hmotnosti viac ako 10% v priebehu
poslednych 6 mesiacov
Bulky choroba: Maximalny priemer LU viac ako 10 cm

Zdroj: [13]

Velmi doleZité je stanovenie progndzy u pacientov s DLBCL. Samotné klinické Stadium nie je dostatocnym
prognostickym ukazovatelom, preto boli identifikované nezévislé prognostické faktory a na zaklade pritomnosti
alebo nepritomnosti tychto faktorov sa vytvorili tzv. prognostické indexy. Tieto indexy odrazaji dynamiku rastu
nadoru a jeho invazivitu (hladinu LDH?, stadium, postihnutie kostnej drene, pocet postihnutych extranodalnych
lokalit), reakciu pacienta na nador a schopnost tolerovat intenzivnu lie¢bu (B-priznaky, celkovy stav). Naj¢astejsie
pouZivanym je tzv. medzinarodny prognosticky index (IPl) a veku prispdsobeny medzinarodny prognosticky index
(aalPl) (vid Tabulka 3 a Tabulka 4).

Tabulka 3: Medzindrodny prognosticky index (IPI)

Nepriazniveé prognostické Pocet nepriaznivych Rizikové skupina
faktory faktorov
Vek > 60 rokov 0-1 Nizke riziko
LDH > norma 2 Nizke - stredné riziko
ECOG vykonnostny stav >2 3 Stredné - vysoké riziko
Stadium ochorenia Ann o
Arbor Il a IV 4-5 Vysoké riziko
Mimouzlinové postihnutie
> 1 oblasti
Zdroj: [1]
Tabulka 4: Medzindrodny prognosticky index upraveny vzhladom na vek (aalPl)
Nepriaznive prognosticke Pocet nepriaznivych Rizikov4 skupina
faktory faktorov
LDH > norma 0 Nizke riziko
Vykonnostny stav =2 1 Nizke - stredné riziko
Stadium ochorenia lll a IV 2 Stredné - vysoké riziko
3 Vysoké riziko
Zdroj: [1]

8 LDH - laktat dehydrogenaza
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Klinickd prax na Slovensku

Diagnostika

Odbornik A sa vyjadril, Ze vdc¢Sina pacientov ma priznaky, ktoré sa liSia od pripadu k pripadu. Pacienti m6zu mat
priznaky-B (horucka, no¢né potenie, Ubytok hmotnosti, bolest z désledku lymfadenopatie ai., tzn. Ze pacient sa
k lekarskej starostlivosti méze dostat mnohymi spésobmi aje odosielany podla prezentacie lymfadenopatie
lekarmi roznych odborov (primarne hematolégmi/onkolégmi). Diagnostickym pristupom byva histologizacia
lymfadenopatie (podla dostupnosti lymfatickej uzliny). Odbornik B tvrdi, Ze ochorenie je definitivne
diagnostikované biopsiou zvacSenej lymfatickej uzliny alebo iného postihnutého tkaniva snaslednym
histologickym vySetrenim.

Nasledna liecba
Podla odbornika A je zauZzivanou naslednou liecbou v dalsich liniach:

1. salvage (zachrannd) chemoterapia (CHT) + autoldgna transplantacia krvotvornych buniek (TKB);

2. salvage - CAR-T? lieCba;

3. salvage alogénna TKB u fit pacientov.
U non fit pacientov podla vykonnostného stavu a komorbidity - skrizene nerezistentné rezimy CHT.
Odbornik B sa vyjadril, Ze naslednou liecbou je TKB (v pripade pacientov do 70 rokov, bez vaznych komorbidit),
nasledne zachranna CHT (napr. R-ICE*, R-DHAP*) - 2-4 cykly a vysoko davkova CHT s auto TKB. Ak pacient nie je
vhodny na auto TKB, tak ina chemoterapia (napr. GemOx*?, bendamustin + obinutuzumab). V 3. linii CAR-T, iné
schémy chemoimunoterapie, radioterapia, klinicka stidia (ak je k dispozicii), prip. najlepsia dostupna podporna
liecba (z angl. best supportive care).

Vyjadrenie LyL: Podla prieskumu z roku 2022, v ktorom 1/4 respondentov tvoria pacienti s DLBCL, 12% pacientov
navstivilo jedného S$pecialistu pred stanovenim diagndzy, 30% pacientov dvoch Specialistov, 20% troch
$pecialistov, 13% Styroch Specialistov a az 19% pacientov navstivilo viac ako 5 Specialistov. 33% pacientov trvala
diagnostika menej ako 3 mesiace, 18% od 3 do 6 mesiacov, 13% od 6 mesiacov do 1 roka a 8% viac ako rok. Pacienti
zvycajne navstivia pneumoldga - bronchoskopia, urgent, interné, chirurgia.
Pozorovania z pribehov pacientov:

e diagnostiku vo viacerych pripadoch akceleruje nahle zhorsenie stavu a navsteva urgentu

e lepsi scendr a progndza pre pacienta je, ak je uzlina ¢o najviac viditelna na tele, ¢o vedie k skorsej a

spravnej diagnostike

Liecba pacienta (A0025) [1,12,14,15]

MEDZINARODNE ODPORUCANIA PODLA ESMO

LieCebné stratégie by mali byt volené podla veku, IPl, rozsahu ochorenia, rizikovej skupiny pacienta, komorbidit
pacienta a dostupnosti/vhodnosti pristupov so zvySenym davkovanim podla redlnej situacie pacienta. Po
stanoveni diagndzy DLBCL pacient podstupuje liecbu v 1. linii - Standardnym reZimom je lieCba kombinovanou
chemo-imunoterapiou tzv. R-CHOP - kombinacia cyklofosfamidu (C), doxorubicinu (H alebo A), vinkristinu (O)
a prednizénu (P) s rituximabom (R). V pripade populacie, ktora je predmetom tohto hodnotenia, t. j. pacienti s IPI
3-5 sa odporuca terapia R-CHOP 6-8x (kazdych 21 dni), prip. R-CHOP 6x (kazdych 14 dni) s2 dalsimi cyklami
podavania R v monoterapii. Vindividualnych zavaznejsich pripadoch je vhodné zvazit R-CHOEP (oproti R-CHOP
navyse etopozid - E) 6x (kazdych 14 dni), pripadne R-CHOP alebo R-ACVBP (R, A/H, C, vindezin - V, bleomycin - B, P)
v kombinacii svysokymi davkami chemoterapie atransplantaciou kostnej drene (ASCT). Cielom terapie je
navodenie Uplnej remisie ochorenia, pricom je dolezité poznamenat, Ze pacienti s DLBCL, ktori zostavaju bez
progresie ochorenia po 24 mesiacoch od ukoncenia 1. linie liecby, preZivaju dlhodobo a povazuju sa za vylie¢enych
[15].

U pacientov mladsich ako 60 rokov je najviac odporucana lie¢ba R-CHOP kazdych 21 dni, v porovnani s lie¢bou
kazdych 14 dni nebol dokazany vyznamny rozdiel. R-CHOEP/R-ACVBP neboli v $tudidch priamo porovnavané

° CAR-T - Imunobunkova génova terapia vyuZzivajuca chiméricky receptor antigénu
0 R-ICE - rituximab, ifosfamid, karboplatina, etopozid

11 R-DHAP - rituximab, dexametazén, vysokodéavkovy citrabin, cisplatina

12 GemOx - Gemcitabin, oxaliplatina
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s terapiou R-CHOP v kategdrii vysokorizikovych pacientov. V stadiach s vysokymi davkami chemoterapie alebo
ASCT bol dokazany benefit v progresii ochorenia, ale nie v celkovom preZivani.

U pacientov medzi 60-80 rokom Zivota prevlada najvacsi prinos pri vyuZziti lie¢by R-CHOP s 8 davkami R (celkovo).
U pacientov starsich ako 80 rokov kombinacia R s atenuovanou chemoterapiou, ako je R-miniCHOP, mdzZe navodit
Uplnd remisiu a dlhé preZivanie. R-miniCHOP predstavuje pouzivanie R v plnej davke a davka ostatnych lieciv je
zniZena na 50%. Nahradenie H gemcitabinom, E alebo lipozomalnym doxorubicinom, pripadne aj jeho vynechanie,
mozZno zvaZit od zadiatku alebo po niekolkych cykloch u pacientov so srdcovou dysfunkciou alebo u celkovo
slabsich pacientov.

ODPORUCANIAV SR sa zhoduju z vy3Sie uvedenymi odporiéaniami podla ESMO.

Podla odbornikov A a B narodné Standardné postupy existuju a st definované Lymfémovou skupinou Slovenska
[23].

Podla vyjadrenia LyL prakticky lekar odosle podla druhu priznakov pacienta k Specialistovi, nasledne Specialista
referuje k inému podla vysledkov vySetrenia. Ide o rozne spektrum Specialistov, u kazdého pacienta iné. Napr.
pneumoldg, gastroenteroldg, gynekoldg, chirurg. Pre potvrdenie diagndzy (aj pri relapse) nutny chirurgicky odber
vzorky uzliny, PET-CT pri diagnostikovani, kontrole aj re-stagingu. Pacient chodi kazdé 3 mesiace na kontrolu ku
onkohematoldgovi. UZivanie jednotlivych druhov liekov je individualne a zaleZi od charakteru neZiadlcich Gcinkov.
Pre celé znenie vyjadrenia LyL vid Appendix.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)
ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké méa komparéatory?

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

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Uhrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 republike? Akd Uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001) [16,17,18,19,20]

Pola+R-CHP

Polatuzumab vedotin (POLA) je konjugat protilatky namierenej proti CD79b (komponent B-bunkového receptora
na povrchu B-lymfocytov) a lieciva, ktory prednostne dopravi silnd antimitotickd latku (monometylauristatin E
alebo ,MMAE®) do B-lymfocytov, o ma mat za nasledok naviazanie sa na mikrotubuly, zabranenie bunkového
delenia a nasledne usmrtenie malignych B-lymfocytov. Monoklonélna protilatka sa na CD79b viaZe svysokou
afinitou a selektivitou. Molekula polatuzumab vedotin pozostdva z MMAE, ktory je shumanizovanou
monoklonélnou protilatkou podtriedy imunoglobulinu G1 spojeny pomocou stiepitelného linkera.

R je liegivo patriace do skupiny cytostatik. Specificky sa viaZe na transmembranovy antigén CD20, ktory je
neglykozylovanym fosfoproteinom, nachadzajlicim sa na pre-B a zrelych B lymfocytoch. Antigén je vyjadreny na
>95 % vsetkych B-bunkovych NHL. CD20 sa nachadza na oboch normalnych a nadorovych B-bunkach, ale nie na
kmenovych hematopoetickych bunkach, pro-B-bunkach, normalnych plazmatickych bunkach alebo na bunkach
inych normalnych tkaniv. Fab doména rituximabu sa viaZe na CD20 antigén na B-lymfocytoch a Fc doména méze
spustit funkcie iminneho efektora, o ma viest k lyze B-buniek.

C je derivat oxazofosforinov. Je in vitro neaktivny, aktivuje sa prostrednictvom peclefiovych mikrozomalnych
enzymov na 4-hydroxycyklofosfamid, ktory je v rovnovahe so svojim tautomérom aldofosfamidom. Cytotoxicky
ucinok cyklofosfamidu je zaloZeny na interakcii jeho alkylacnych metabolitov s DNA.

Tato interakcia (alkylacia) ma za nasledok poskodenie DNA, konkrétne zlomy v DNA, pripadne prepojenie (spajanie)
jednotlivych retazcov DNA (cross-linking) a prepojenie DNA s replikacnymi proteinmi. V bunkovom cykle ma byt
tymito poskodeniami naruseny prechod G fazami, bunky nie s schopné replikacie a apoptozuju.

H je fermentany produkt huby Streptomyces peucetius a patri do skupiny antracyklinovych antibiotik s
antineoplastickymi vlastnostami. U&inkuje priamo - na zabezpecenie cytostatického Gcinku nie je potrebnd
metabolickd aktivacia. Inaktivuje sa rozstiepenim glykozidovej vazby. Presny mechanizmus Gcinku nie je jasny.
Predpoklada sa, Ze nim méze byt:

e  schopnost viazat sa na DNA a nasledna interkalacia medzi dvojice baz, ¢o vedie k priestorovej prekazke

spdsobujicej inhibiciu syntézy DNA a RNA, alebo

e tvorba volnych radikalov, alebo

e véizba na bunkové membrany, alebo

e inhibicia aktivity topoizomerazy II.

P je nefluorovany synteticky glukokortikoid na systémovu terapiu. Terapeuticky sa vyuZivaju predovsetkym jeho
ucinky antiflogistické, antifibroplastické, antiedematdzne, antialergické, imunosupresivne a antiproliferativne.
Prednizdn je najskor metabolizovany v peceni na aktivny metabolit - prednizoldn. Prednizdn sa viaZe v citlivych
bunkach na cytozélové proteiny glukokortikoidnych receptorov. Vysledky zahfiajd inhibiciu infiltracie leukocytmi
v mieste zapalu, zasah do funkcie mediatorov zapalovej odpovede, potlacenie humoralnej imunitnej odpovede a
zniZenie opuchu alebo zjazvenia tkaniva. Po uZiti prednizénu bol popisany okamzity Gcinok, ako je transport
lymfocytov a oneskoreny ucinok, ako je vplyv na celd proliferaciu krvnych lymfocytov.
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Rezim davkovania a balenia jednotlivych hore uvadzanych lieciv vo forme liekov st uvedené v tabulke nizsie (vid
Tabulka 5). Navrhovany rezim Pola+R-CHP ma pozostavat zo 6 cyklov Pola+R-CHP anasledne 2 cyklov R

v monoterapii.

Tabulka 5: ReZim Pola+R-CHP

Pola+R-CHP Davka Pocet aplikacii za 1 cyklus
polatuzumab vedotin 1,8mg/kg 1
rituximab 375 mg/m2 1
cyklofosfamid 750 mg/m?2 1
doxorubicin 50 mg/m2 1
prednizén 100 mg/den 5

Zdroj: [1]

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [21]

Polivy bol registrovany v EMA pre indikacie:

e v kombinacii s bendamustinom arituximabom (R) na liecbu dospelych pacientov s
relapsujacim/refraktérnym DLBCL, ktori nie su kandidatmi na transplantaciu hematopoetickych
kmenovych buniek (01/2020)

e v kombindcii s rituximabom (R), cyklofosfamidom (C), doxorubicinom (H) a prednizénom (P) (t. j. R-CHP)
na lie¢bu dospelych pacientov s predtym nelie¢enym DLBCL (03/2022)

Vsetky uvedené indikacie boli registrované pre intravenéznu formu podania pomocou baleni 30 mg a 140 mg POLA.

POLA udelila EMA orphan dezigndciu od 05/2018.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [1]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Polivy v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (R-CHP) je indikovany na
liecbu dospelych pacientov s predtym nelieCenym DLBCL.

e Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta - ECOG 0-2.

e Podmienkou hradenej liecby je IPI 3-5.

e Liecba je hradena do progresie ochorenia, maximalne vSak 6 cyklov kombinovanej liecby (Pola+R-CHP) a

dalsich 2 cyklov R v monoterapii.
e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg)

Navrhovana indikacia je v porovnani s registraciou v EMA uZSia, nakolko je blizSie $pecifikovany stav pacienta
a zavaznost ochorenia (ECOG 0-2, IPI 3-5).

Odbornici A aj B sa vyjadril, Ze hodnotené liecivo sa tzv. ,off-label“ nepouZziva.

3.2.4. Komparatory (B0001)

R-CHOP
Zahffia kombindciu R, C, H, O, P. Pre charakteriziciu R, C,H a P vid 3.2.1.

0O, resp. vinkristiniumsulfat je sol vinkristinu, alkaloidu ziskaného zo zimozelene druhu Vinca rosea. ,Vinka
alkaloidy“ st klasické ,vretienkové jedy*, ktoré sa viazu na mikrotubulovt bielkovinu tubulin a blokuji bunky pocas
metafazy tym, Ze zabraruju polymerizacii tubulinu a naslednej tvorbe mikrotubulov ako aj tym, Ze indukuju
depolymerizaciu existujicich mikrotubulov. To moze ovplyvnit aj dalSie bunkové systémy ako st syntéza RNA a
DNA, cyklicky AMP*3, biosyntéza lipidov a kalmodulin-dependentna Ca* transportna ATPaza.

13 AMP - adenozin monofosfat
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0 v suasnosti nie je v SR registrovany ani kategorizovany, ale jeho pouZitie je rutinne povolované MZ aj v indikacii
NHL. Vzhladom k jeho relativne nizkej cene nepredpokladame problém s jeho Ghradou, preto ho akceptujeme ako
komparator (v ramci R-CHOP).

R-miniCHOP je variantom reZimu R-CHOP, u ktorého sa R podava v Standardnej davke a ostatné lie¢iva v 50 %
davke. Podla ESMO je tato intervencia vhodna pre pacientov nad 80 rokov. NIHO rozumie, Ze vyuZitie R-miniCHOP
ma za nasledok vyS$siu Grover bezpecnosti a nizSiu Groveri Klinickej Ucinnosti. PovaZzujeme tento reZim v ramci
hodnotenia za sucast R-CHOP, o predstavuje konzervativnejsi pristup.

Rezim davkovania a balenia jednotlivych hore uvadzanych lieCiv vo forme liekov st uvedené v tabulke nizsie (vid
Tabulka 6). R-CHOP je Standardne podavany v celkovom pocte 6-8 cyklov CHOP a 8 cyklov R s prestavkami medzi
cyklami po dobu 21 dni (tzv. R-CHOP21).

Tabulka 6: ReZim R-CHOP

R-CHOP Davka Pocet aplikacii za 1 cyklus
rituximab 375 mg/m2 1
cyklofosfamid 750 mg/m2 1
doxorubicin 50 mg/m2 1
vinkristin 1,4 mg/m2 1
prednizdn 100 mg/den 5
Zdroj: [1]

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e R-CHOEP alebo R-COEP* - Ide 0 kombinaciu lieciv, ktoré st sti¢astou R-CHOP s pridavkom etopozidu (E)
av pripade R-COEP o nahradenie H s E. E vSak napriek tomu, Ze je v SR kategorizovany, je podla NCZI
v diagndze C83.3 vyuzivany v relativne malej miere (26 pacientov v roku 2021), pricom mozZe byt sucastou
aj naslednych linii vtejto diagndze [12,22]. Ztoho dévodu tito kombinaciu lieCiv za relevantny
komparator nepovazujeme.

e R-ACVBP alebo R-CVP* -V pripade R-ACVBP Ide o upravené formy R-CHOP - v pripade R-ACVBP absentuje
0 a je pritomny vindezin (V) a bleomycin (B), a v pripade R-CVP absentuji O a H a je pritomny V. B a V nie
su v SR kategorizované. Podla NCZI bol za rok 2021 vdiagnéze C83.3 podany O 198 pacientom a B
len 1 pacientovi, z toho dévodu kombindacie R-ACVBP alebo R-CVP nepovaZujeme za rutinne pouZzivané
a nepovaZujeme ich za relevantné komparatory [22].

e  Preurcité Specifické agresivne podtypy DLBCL, ako napr. HGBL (DHL, DEL)*, plazmoblastovy lymfém, Alk+
DLBCLY ¢i tzv. lymfoém sivej zony*® st preferované lieCebné protokoly DA-EPOCH-R*, R-CODOX-M/R-
IVAC* alebo GMALL-NHL 2002%. Tieto podtypy su vsak zriedkavejSieho charakteru asu zvazované
vindividudlnych pripadoch, najCastejSie pre pacientov s prognosticky najnepriaznivejSim ochorenim,
preto ich za relevantny komparator nepovaZujeme [23].

e  ASCT* v kombinacii s HDC* zostdva podla ESMO v prvej linii experimentélnou volbou alebo mdZe byt
navrhnutd pre vybranych vysokorizikovych pacientov. Zo Styroch randomizovanych Studii, ktoré
porovnavali R*HDC+ASCT verzus R-monoterapiu, polovica nepreukazala vyznamny G¢inok ramena s ASCT
a polovica preukazala pozitivny vplyv tohto ramena len v PFS a v OS nie. Tato forma terapie je vhodna len
pre urcitd skupinu pacientov (dobry vykonnostny stav, bez komorbidit, s vekovym obmedzenim do

4 R-CHOEP alebo R-COEP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etopozid, prednizén alebo rituximab, cyklofosfamid,
vinkristin, etopozid, prednizén

15 R-ACVBP alebo R-CVP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vindezin, bleomycin, prednizén alebo rituximab, cyklofosfamid,
vindezin, bleomycin

® HGBL (DHL, DEL) - High-grade B-cell Lymphoma (Double-Hit Lymphoma, Double-Expressor Lymphoma)

7 Alk+ DLBCL - Anaplastic lymphoma kinase-positive large B-cell lymphoma

8 ymfém sivej z6ny - neklasifikovatelny B-bunkovy lymfém s ¢rtami medzi DLBCL a cHL (cHL - klasicky Hodgkin lymfom)

9 DA-EPOCH-R - prisposobené davky (z angl. dose-adjusted) obsahujlice etopozid, prednizén, vinvinkristin, cyklofosfamid, doxorubicin
arituximab

20 R-CODOX-M/R-IVAC - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a metotrexat alebo rituximab, ifosfamid, etopozid a cytrabin

2 GMALL-NHL 2002 - protokol zahfajdci intenzivnu lie€bu na baze rituximabu a metotrexatu

22 ASCT - autoldgna transplantécia kostnej drene

B HDC - vysokodavkova chemoterapia
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priblizne 70. roku Zivota). Z tychto dévodov uvddzan( kombinaciu terapii za relevantny komparator
nepovaZujeme [12].

Odbornik A povaZzuje za relevantné komparatory v hodnotenej indikacii R-CHOP, u starSich pacientov R-miniCHOP
aodbornik B povazuje za relevantné komparatory R-CHOP, u starSich pacientov R-miniCHOP, R-CVP alebo R-COEP.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

DR Ziada o kategorizéciu lieku Polivy v dvoch formach balenia - 30 mg (ID: 26925) a 140 mg prasok na koncentrat
na infizny roztok (ID: 26926). V oboch pripadoch sa v baleni nachadza 1x prasok na infuzny koncentrat (liek. inj.
skl.). V rdmci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu na Grovni maximalnej ceny vo verejnej lekarni odvodenej z
Uradne urcenej ceny za 30 mg balenie vo vyske 2 348,60 eur a za 140 mg balenie vo vyske 10 931,30 eur [1].

DR v minulosti (2020-2022) Ziadal v SR o kategorizaciu lieku Polivy (pod star$im ATC kddom - LO1XC37; ID: 20064).
Ziadost sa tykala balenia 140 mg ainej indikacie, konkr. ,lie€by dospelych pacientov v kombinacii s
bendamustinom a rituximabom na liecbu relabujliceho alebo refraktérneho difizneho B-velkobunkového non-
Hodgkinovho lymfému (DLBCL), ktori nie st kandidatmi na transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek®
a bola zamietnuta z dévodu nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti [24].

e VAnglicku je Polivy hradeny
o vindikacii liecby relabujiceho/refraktérneho DLBCL. NICE vydal v09/2020 pozitivne
odporucanie na Ghradu v pripade dodrZania dohodnutej zlavy [25].
o Vpriebehu hodnotenia predmetnej indikacie (03/2023) vydal NICE pozitivhe odpordcanie na
uhradu Polivy v kombinacii sreZimom R-CHP pre pacientov s doteraz nelieCenym DLBCL
v pripade dodrZania dohodnutej zlavy asobmedzenim pre populdciu sIPl 2-5 (SirSie ako
v pripade Ziadosti na Slovensku) [26]. Na zaklade pozitivneho odporucania sa da predpokladat
Uhrada pre anglickych pacientov.
e V(R je Polivy hradeny len v indikécii lie¢by relabujiceho/refraktérneho DLBCL. V hodnotenej indiké&cii
v CR Polivy hradeny nie je [27].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

DR predpoklada prinos POLA v reZime Pola+R-CHP na zaklade vysledkov klinickej Stidie POLARIX (NCT03274492),
v ktorej bol rezim Pola+R-CHP porovnavany srezimom R-CHOP. DR ofakava prinos vo viacerych parametroch
(podla ukazovatelov studie), ako napr. EFS (preZivanie bez udalosti), ale najma v ukazovateli PFS (preZivanie bez
progresie), kedZe podla DR pacienti bez prvoliniovej progresie maju ocakavané dozitie porovnatelné so vSeobecnou
populdciou. DR vidi v terapii Pola+R-CHP vyznam tiez kvoli dostupnosti lie¢by pre populaciu, ktord mala doteraz
obmedzené moznosti lieCby (IPI 3-5).

Odbornik A povaZuje za relevantné klinické ukazovatele pri lie¢be kompletnd remisiu (resp. kompletni odpoved -
CR*), celkové prezivanie (0S), PFS, prezZivanie bez ochorenia (DFS), celkovi odpoved (overall response rate - ORR?)
a kvalitu Zivota. OCakava, Ze bude vylie¢enych 80 % - 90 % pacientov s obmedzenym (limitovanym) Stadiom DLBCL
(asi tretina novodiagnostikovanych pacientov) a priblizne 60 % az 70 % v pokrocilom $tadiu (Ill. a IV. stadium Ann
Arbor). Za klinicky vyznamné povaZzuje zlepSenie PFS a v dlhodobom sledovani OS so zachovanou kvalitou Zivota,
zapojenie sa do pracovného procesu a redukciu dlhodobych nasledkov lie¢by. Odbornik A konstatuje, Ze prevencia
relapsu je délezitym cielom lie¢by DLBCL a Ze vyznam intervencie spociva v tom, Ze pomdze dalsim 7 % pacientov
vyhnut sa relapsu a naslednej potrebe transplantacie autolégnych kmeriovych buniek alebo terapie CAR-T.

Odbornik B povaZuje za relevantné klinické ukazovatele pri lie¢Cbe kompletni metabolickd remisiu, PFS a OS. Za
klinicky vyznamnu odpoved na liecbu by povaZoval vyssi percentudlny podiel remisii a PFS v porovnani
s doterajsim Standardom, ktorym je R-CHOP. Odbornik B na zaklade vysledkov $tidie POLARIX vyznamny klinicky
prinos hodnoteného lieciva v porovnani s R-CHOP a pri dlhsom mediane sledovania nevylucuje ani zlepSenie v OS.

24 CR - kompletna odpoved (Gplnd remisia ochorenia)
% ORR - sti¢et CR (kompletna odpoved) a PR (¢iastoéna odpoved)
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost
ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je o¢akavany prinos predmetnej technolégie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptomy 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 vSeobecn kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim?

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

Bezpeclnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie
moZe poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

C0002

Cooo07

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

POLA v kombinacii s R-CHP dosiahol v ukazovateli OS v indikacii predtym nelie¢eného DLBCL u dospelych
pacientov na zaklade vysledkov s poslednym DCO (06/2022) voci komparatoru
R-CHOP.

Percento prezitia pacientov 30 mesiacov od zaciatku
% v ramene R-CHOP.

sledovania bolo % v ramene Pola+R-CHP a

Vysledky analyzy ukazovatelov morbidity PFS a DFS preukazali k DCO 2022
rezimu Pola+R-CHP - v pripade PFS ||| | G o 1 <diine sledovania [ mesiaca.

Percento pacientov bez progresie bolo 30 mesiacov od zaciatku sledovania . % pacientov (Pola+R-CHP)
% pacientov (R-CHOP). Ukazovatel DFS preukazal, Ze riziko relapsu alebo smrti od poslednej CR bolo
V ukazovateli CR doslo
(percentualne rozdiely v pocte zaznamenanych CR medzi ramenami

boli

Analyza vysledkov hlasenych pacientmi ukazala, Ze vplyvy reZimov Pola+R-CHP a R-CHOP na zlepsenie fyzického
fungovania, Unava, symptomy lymfému boli podobné (vysledky boli pod Groviiou Statistickej vyznamnosti). Tiez
nebolo pozorované Ziadne zlepSenie symptémov slvisiace s liecbou periférnej neuropatie medzi oboma
rezimami. Medzi najcastejSie AE 3. a 4. stupfa patrili neutropénia, febrilna neutropénia a anémia.

¢ & e

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele [1,28]

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival), definované ako ¢as od randomizacie do udalosti, ktorou mohla byt progresia
alebo relaps ochorenia alebo smrt z akéhokolvek dévodu.

CR (z angl. complete response), definovana ako Uplna odpoved organizmu podla PET-CT po ukonceni lieCby
(ukoncena vsetka planovana chemoimunoterapeuticka lie¢ba), vyhodnocovana formou zaslepenej nezavislej
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kontroly (z angl. blinded independent central review - BICR) a klinickym skd3ajdcim (z angl. investigator). Inymi
slovami, je to zmiznutie vSetkych znakov rakovinového ochorenia v odpovedi na liecbu, niekedy sa nazyva aj
kompletna remisia. Nemusi to vo vSetkych pripadoch znamenat, Ze bolo rakovinové ochorenie vyliecené.

DFS (z angl. disease free survival), t. j. preZivanie bez ochorenia, je definované ako ¢as od datumu prvej
zdokumentovanej CR, do datumu relapsu alebo Umrtia z akejkolvek pri¢iny pre podskupinu pacientov s najlepSou
celkovou odpovedou (z angl. best overall response).

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merana prostrednictvom dotaznikov EORTC QLQ-C30 a FACT-Lym.

EORTC QLQ-C30 je najpouzivanejSim nastrojom na hodnotenie kvality Zivota u pacientov so $pecifickymi
nadorovymi ochoreniami. Pozostava z 30 samostatnych otazok, ktoré hodnotia rézne aspekty fungovania pacienta,
vSeobecného zdravotného stavu a symptomov slvisiacich s rakovinou. PresnejSie povedané, pozostava z piatich
viacpolozkovych funkénych $kal (rola, fyzické, kognitivne, emocionalne a socialne fungovanie), troch
viacpolozkovych 3kl symptémov (Unava, bolest a nevolnost a vracanie), jednotlivych poloZiek tykajdcich sa
beznych symptdmov v pacienti s rakovinou (dyspnoe, nespavost, strata chuti do jedla, zapcha, hnacka a finanéné
tazkosti) a dve otazky hodnotiace celkovd kvalitu Zivota.

FACT-Lym je nastroj pre hodnotenie kvality Zivota s lymfémom, ktory zahfria dotaznik FACT-G a patnast dalSich
poloZiek, ktoré sa tykaju Specifickych zaujmov o tomto ochoreni.

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 pacientov s doteraz nelieCenym DLBCL, u ktorych bol podavany POLA a ako komparator rezim
R-CHOP. Tymto kritéridm zodpovedala len Stidia POLARIX, ktoru predlozZil vo FER aj DR (vid Tabulka 7).

Tabulka 7: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT03274492 POLARIX Pola+R-CHP R-CHOP 440:439 06/2026
(Podskupina s IPI 3-5
273:272)

Zdroj: [29,30]
Popis klinickej Studie POLARIX [29,30]

Zakladna charakteristika Studie

Stddia POLARIX je randomizovand, multicentrickd dvojito-zaslepend placebom-kontrolovana 3tddia fazy 3, ktord
porovnava ucinnost a bezpecnost lie¢iva POLA v kombinacii s R-CHP reZimom (spolu tvoriaci rezim Pola+R-CHP) vs.
rezim R-CHOP.

Celkova populacia (z angl. intention-to-treat - ITT) pozostavala z 879 pacientov (439 vramene R-CHOP; 440
v ramene Pola+R-CHP) a podskupina pacientov s IPI 3-5 pozostavala z 545 pacientov (272 v ramene R-CHOP; 273
v ramene Pola+R-CHP).

Ucastnikom boli lie¢iva podavané v ddvkach uvedenych v tabulke niZSie (vid Tabulka 8).

Tabulka 8: LieCebny reZim oboch ramien Stddie

Intervencné rameno Kontrolné rameno
Liecivo Davka Forma Lie¢ivo Davka Forma
POLA 1,8 mg/kg i.v.
R 375 mg/m2 iv. | R 375 mg/m2 i.v.
C 750mg/m2 iv. | C 750mg/m2 i.v.
H 50mg/m?2 iv. | H 50mg/m?2 i.v.
1,4Amg/m2
PLA 0] (max. 2
i.v. mg/davka) iv.
P 100 mg/den p.o. | P 100 mg/den p.o.

Zdroj: [30]
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1 cyklus lieCebného reZzimu (pre obe ramena) bol 21 dni. P bol podavany v dfioch 1 aZ 5 kaZzdého 21-driového cyklu
pocas 6 cyklov. R bol podavany v kombinacii s ostatnymi lie¢ivami reZzimu Pola+R-CHP (pocas 6 tyzdriov) a neskor
ako monoterapia v cykloch 7 a 8.

Hlavnym primarnym ukazovatelom $tudie bolo PFS a hlavnymi sekundarnymi ukazovatelmi OS, DFS a CR.

Sponzorom $tidie POLARIX je firma Roche.

Inklizne a exklzne kritéria:

Do stldie boli zaradeni pacienti vo veku od 18 do 80 rokov, s predtym nelie¢enym DLBCL a jeho podtypmi (velky B-
bunkovy lymfém bohaty na T-bunky/histiocyty; DLBCL pozitivny na virus Epstein-Barrovej; anaplasticky lymfom
kindza (ALK)-pozitivny velky B-bunkovy lymfém; ludsky herpesvirus-8 (HHV8)-pozitivny DLBCL ai.). Inkliznym
kritériom bolo tiez vyhodnotenie IPI 2-5; ECOG vykonnostny status 0-2; oCakavana doba preZitia = 12 mesiacov. Zo
Studie boli vyradeni pacienti, ktori mali histériu silnych alergickych alebo anafylaktickych reakcii na ludské alebo
mysie monoklonalne protilatky, pripadne zvySend senzitivitu/alergiu na mysacie produkty; histériu indolentného
lymfému alebo folikularneho lymfému triedy 3B; kontraindikacie na akékolvek latky pritomné v rezime R-CHOP;
pacienti s histériou transplantacii; pacienti s diagnostikovanym neklasifikovatelnym typom lymfému (B-bunkovym
lymfém so znakmi DLBCL aaj klasického Hodgkinovho lymfému, tzv. lymfémy Sedej zény), s primarnym
mediastinalnym velkobunkovym lymfémom B-pévodu (PMBCL), Burkittovym lymfémom; pacienti, ktori uzivali
kortikosteroidy (prednizén alebo ekvivalentné) >30 mg/deri s G¢elom kontroly symptémov lymfému.

Najnovsie doteraz publikované vysledky Studie st s Casom zberu Udajov (z angl. data cut-off - DCO) 06/2021 a su
stcastou ¢lanku od Tilly et al. (2022) [29].

DR vsak prostrednictvom neverejnej ¢asti dodal novsie data s DCO 06/2022, ktoré doteraz neboli publikované. DR
vo FER uvadza, Ze dodané data sa tykaju len podskupiny pacientov s IPI 3-5 (62 % zo v$etkych pacientov v studii),
t.j. identicka s tou pre ktor( DR ziada Uhradu [1,31].

Z toho d6vodu sa vSetky nasledujuce data tykaju len tejto subpopulacie, pokial nie je uvedené inak.

Opis populacie v studii (IP1 3-5), ktora je predmetom tohto hodnotenia:

Median veku pacientov bol 67 rokov. Zo vietkych pacientov bolo 74 % (Pola+R-CHP), resp. 78 % (R-CHOP) starsich
ako 60 rokov. Zeny tvorili v oboch ramendch menej ako polovicu percentudlneho podielu pacientov (47 % v ramene
Pola+R-CHP, resp. 43 % v ramene s R-CHOP). Vykonnostny status 2 malo 18 % (Pola+R-CHP), resp. 21 % (R-CHOP)
pacientov a skore Ann Arbor =1V malo 75 % (Pola+R-CHP), resp. 76 % (R-CHOP) pacientov.

4.2.3. Vysledky Pola+R-CHP v porovnani s R-CHOP
Mortalita (D0001) [1,31]

. Percento preZzitia pacientov 30
mesiacov od zaciatku sledovania bolo . % v ramene Pola+R-CHP a . % v ramene R-CHOP. Porovnanie z analyz
0S z obdobia pri 28,2 mesaénom medianovom sledovani (DCO 2021) a sledovani z DCO 2022 st uvedené nizsie (vid
Tabulka 9).

Tabulka 9: Ukazovatel OS k DCO 2021 a DCO 2022

R-CHOP Pola+R-CHP
N=272 N=273
Pacienti s udalostou (%) 43 (15,8) 40 (14,7)
i v .
DCO 2021 f'tF:a(gs'o /Oogla;ny pomer izl 0,93 (0,60-1,43)
- 0,91 (0,59-1,41
Nestratifikované HR (95% Cl) ( )
Pacienti s udalostou (%) . | .
DCO 2022 Stratifikované HR (95% Cl) .
Nestratifikované HR (95% Cl)

Zdroj: [1]



Morbidita (D0005, D0006, D0011)

pata PFS z DCO 2022 naznacujd: ||| GG i< < cic oproti komparétoru (| EGzG

_). Dizka sledovania bola v pripade ukazovatela PFS v DCO 2022 . mesiaca. Percento pacientov bez
progresie bolo 30 mesiacov od zatiatku sledovania [JJ] % pacientov (Pola+R-CHP) a [ % pacientov (R-CHOP).
PodrobnejSie porovnanie analyz PFS je uvedené nizSie (vid Tabulka 10).

Tabulka 10: Ukazovatel PFS k DCO 2021 a DCO 2022

R-CHOP Pola+R-CHP
N=272 N=273
Pacienti s udalostou (%) 97 (35,7) 70 (25,6)

DCO 2021

Stratifikované HR (95% Cl)

Nestratifikované HR (95% Cl)

0,65 (0,47-0,88)
0,67 (0,49-0,91)

DCO 2022 (medidnova
dizka sledovania [JJj

Pacienti s udalostou (%)

Stratifikované HR (95% Cl)

mesiaca) Nestratifikované HR (95% Cl)

Zdroj: [1,31]
Vyhodnotenie CR prebiehalo prostrednictvom dvoch foriem - kontrolou BICR a klinickym skdsajicim na konci
liecby, percentualny rozdiel medzi ramenami naznacuje . Podrobné vysledky z DCO 2022 je mozné vidiet nizsie

(vid Tabulka 11), rozdiel v hodnotach (v rdmci jednotlivych ramien) medzi DCO 2022 a DCO 2021 ..

Tabulka 11: Ukazovatel CR z DCO 2022

R-CHOP Pola+R-CHP
N=272 N=273

Pacienti s CR (%)
95 % ClI

Rozdiel v % (95 % Cl)

Pacienti s CR (%)
95 % Cl

Rozdiel v % (95 % Cl)

CR hodnotené BICR

CR hodnotené skusajdcimi

Zdroj: [1,31]

Z hodnotenia parametra DFS vyplynulo, Ze podla najnovsich dat (DCO 2022) riziko relapsu alebo smrti od poslednej

cr bolo | (/i Tabulka 12).

Tabulka 12: Ukazovatel DFS k DCO 2021 a DCO 2022

R-CHOP Pola+R-CHP
N=217 N=236

Pacienti s udalostou (%) 57 (26,5) 42 (17,9)
DCO 2021 Stratifikované HR (95% Cl) 0,62 (0,42-0,94)

Nestratifikované HR (95% Cl) 0,66 (0,44-0,98)

Pacienti s udalostou (%) . | .
DCO 2022 Stratifikované HR (95% Cl) .

Nestratifikované HR (95% CI)

Zdroj: [1,31]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [32]

Vysledky kvality Zivota boli prevzaté z hodnotiaceho reportu EMA, na ktory sa odvolaval aj DR. Dokument uvadza
vybrané aspekty z vyssie spominanych dotaznikov tykajlcich sa kvality Zivota.

Vysledky pochadzaju z analyzy populécie ITT k DCO 2021. Klinicky vyznamné zhorSenie je charakterizované ako
>10-bodové zvysenie stupnice Unavy oproti vychodiskovej hodnote (v pripade fyzického fungovania a Unavy) a =3-
bodovy pokles oproti zdkladnej hodnote v pripade symptémov lymfému. Nasledujice vysledky st uvadzané
v kontexte TTD (Cas do zhorSenia).

Fyzické fungovanie
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Celkovo 183 pacientov (41,6 %) v ramene Pola+R-CHP a 187 pacientov (42,6 %) v ramene R-CHOP malo klinicky
vyznamné zhorsenie v hodnotach fyzického fungovania. Medzi ramenami nebol pozorovany ziadny rozdiel v riziku
zhorsenia fyzického fungovania (stratifikované HR: 0,97 [95 % Cl: 0,79-1,19]). Median ¢asu do klinicky vyznamného
zhorsenia fyzického fungovania sa nedosiahol v ramene Pola+R-CHP a bol 25,5 mesiaca v ramene R-CHOP.

Unava

U pacientov v skupine R-CHOP doslo ku klinicky vyznamnému zhor3eniu miery Unavy skor (median 3,0 mesiace)
ako pacienti v rameno Pola+R-CHP (median 6,7 mesiacov). K DCO 2021 reportovalo klinicky vyznamné zhor3enie
Gnavy celkovo 223 pacientov (50,7 %) v Pola+R-CHP ramene a 230 pacientov (52,4 %) v ramene R-CHOP skére
(stratifikované HR: 0,94 [95 % Cl: 0,78-1,13]). Vysledky nestratifikovanej analyzy boli podobné vysledkom
stratifikovanej analyzy.

Symptomy lymfému

K DCO 2021 bolo celkovo 148 pacientov (33,6 %) v ramene Pola+R-CHP a 138 pacientov (31,4 %) v ramene R-CHOP
u ktorych doslo ku klinicky vyznamnému zhor$eniu symptémov. Medzi ramenami sa nepozoroval Ziadny rozdiel v
riziku zhorSenia skére lymfému (stratifikované HR: 1,03 [95% Cl: 0,81-1,30]). Mediany neboli dosiahnuté v Ziadnom
ramene.

Podobny trend bol pozorovany aj pri inych symptémoch, ako napr. Ubytok hmotnosti, horicky alebo nocné
potenie, kde nebol pozorovany vyznamny rozdiel v HR, s vynimkou potenia (HR=0,78 v prospech Pola+R-CHP).

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce Gcinky.
e Neziaduce tGcinky stupna 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov.
e Neziaduce G¢inky stupnala2.

MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost Pola+R-CHP v porovnani s R-CHOP bola hodnotena na zaklade klinickej $tidie POLARIX, ktora je blizSie
opisana v podkapitole 4.2.

4.3.3. Vysledky Pola+R-CHP v porovnani s R-CHOP
Komparativna bezpecnost (C0008) [29,33]

Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu bola do Uvahy brana populacia ITT, pricom najnovsie dostupné data
ohladom neZiaducich G¢inkov (AE) pochadzaju z DCO 06/2021.

Celkovy bezpeénostny profil bol vo vSeobecnosti podobny voboch skupinach, s vdésinou rovnakymi typmi
a frekvenciou vyskytu AE hlasenych udalosti akéhokolvek stupria. Neboli zistené Ziadne nové AE, t. j. bezpec¢nostny
profil Pola-R-CHP bol v stlade so znamym bezpecnostnymi profilmi jednotlivych liekov.

e NajcastejSimi AE 3. alebo 4. stupria bola neutropénia (28,3 % v ramene Pola+R-CHP; 30,8 % v ramene R-
CHOP), febrilnd neutropénia (13,8 % vramene Pola+R-CHP; 8 % vramene R-CHOP) aanémia (12 %
v ramene Pola+R-CHP; 8,4 % v ramene R-CHOP)

e Primarnu profylaxiu uZivalo 90,1 % (Pola-R-CHP), resp. 93,2 % (R-CHOP)

e U6,2 % (Pola+R-CHP), resp. 6,6 % (R-CHOP) doslo v désledku AE k pred¢asnému ukonéeniu podavania
najmenej 1 komponentu u podavanych reZzimov. Spomedzi tychto pacientov vysadilo z dévodu AE (najma
neurologického charakteru) 4,4 % pacientov lieivo POLA (v skupine Pola-R-CHP) a 5,0 % vysadilo lie¢ivo
V (v skupine R-CHOP).

e  Kredukcii davky z dévodu toxicit doslo u 9,2 % pacientov (Pola+R-CHP) a 13,0 % pacientov (R-CHOP).

e  Zavazné AE boli hlasené u 34 % pacientov (Pola+R-CHP) a 30,6 % pacientov (R-CHOP).
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e AE, ktoré skondili smrtou (AE 5. stupria) boli hlasené v 13 pripadoch (Pola-R+CHP) a v 10 pripadoch (R-
CHOP), pricom suviseli primarne s infekciami (pneumonia, resp. sepsa) alebo nevysvetlitelnym damrtim.
e Podiel AE v podobe periférnej neuropatie bol porovnatelny v oboch ramenach.

Obrdzok 2: Najcastejsie AE, definované ako udalosti akéhokolvek stupria, ktoré sa zaznamenali u aspori 12 % pacientov v
skupine (pre populdciu ITT)

Pola-R-CHP R-CHOP
Adverse Event (N=435) (N=438)
Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4

number of patients (percent)

Peripheral neuropathy 230 (52.9) 7 (1.6) 236 (53.9) 5(1.1)
Nausea 181 (41.6) 5(L1) 161 (36.8) 2 (0.5)
Neutropenia 134 (30.8) 123 (28.3) 143 (32.6) 135 (30.8)
Diarrhea 134 (30.8) 17 (3.9) 88 (20.1) 8 (1.8)
Anemia 125 (28.7) 52 (12.0) 114 (26.0) 37 (8.4)
Constipation 125 (28.7) 5 (L.1) 127 (29.0) 1(0.2)
Fatigue 112 (25.7) 4(0.9) 116 (26.5) 11 (2.5)
Alopecia 106 (24.4) 0 105 (24.0) 1(0.2)
Decreased appetite 71 (16.3) 5(1.1) 62 (14.2) 3(0.7)
Pyrexia 68 (15.6) 6 (1.4) 55 (12.6) 0
Vomiting 65 (14.9) 5 (L.1) 63 (14.4) 3(0.7)
Febrile neutropenia 62 (14.3) 60 (13.8) 35 (8.0) 35 (8.0)
Headache 6 (12.9) 1(0.2) 57 (13.0) 4(0.9)
Cough 6 (12.9) 0 53 (12.1) 0
Decreased weight 5(12.6) 4(0.9) 52 (11.9) 1(0.2)
Asthenia 3(12.2) 7 (1.6) 53 (12.1) 2(0.5)
Dysgeusia 49 (11.3) 0 57 (13.0) 0

Zdroj: [29]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [16]

V ramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta. Podavanie si vSak vyzaduje dohlad zdravotnickeho pracovnika, ktory ma
skusenosti s diagnostikou a lie¢bou pacientov s nadorovym ochorenim.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

POLA v kombindcii s R-CHP preukazal vukazovateli OS vindikacii predtym nelie¢eného DLBCL u dospelych

pacientov na zéklade vysledkov s poslednym DCO (06/2022) | N o konparétoru R-
c+on .|
Y - 0vnako sa vyjadril vo FER

aj DR. Percento preZitia pacientov 30 mesiacov od zaciatku sledovania bolo . % v ramene Pola+R-CHP a . %
vramene R-CHOP.

Vysledky analyzy ukazovatelov PFS a DFS preukazali kDco 2022 || NG -
Pola+R-CHP - v pripade ||| GG o cdiine sledovania | mesiaca. Percento

pacientov bez progresie bolo 30 mesiacov od zaciatku sledovania . % pacientov (Pola+R-CHP) a . % pacientov
(R-CHOP). Ukazovatel DFS preukézal, Ze riziko relapsu alebo smrti od poslednej CR bolo ||| |GcNIEGNGE

I U-20 vt CR bol vyhodnoteny dvoma spbsobmi - prostrednictvom

BICR aklinickym skusajucim. Voboch pripadoch doslo

(percentuélne rozdiely v pocte zaznamenanych CR medzi ramenami boli || | | | | |G
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Kvalita Zivota a komparativna bezpecnost si v dostupnych zdrojoch uvadzané len pre populéciu ITT. Analyza
vysledkov hlasenych pacientmi ukazala, Ze vplyvy rezimov Pola+R-CHP a R-CHOP na zlepSenie fyzického
fungovania, Unava, symptémy lymfému boli podobné (vysledky boli pod droviiou Statistickej vyznamnosti). Tiez
nebolo pozorované Ziadne zlepSenie symptomov slvisiace s lieCbou periférnej neuropatie medzi oboma rezimami.
Celkovy bezpecnostny profil bol voboch ramenach podobny. Medzi najCastejSie AE 3. a4. stupria patrili
neutropénia, febrilna neutropénia a anémia. Zavazné AE boli hlasené u 34 % pacientov v ramene Pola+R-CHP a 30,6
% pacientov v ramene R-CHOP a k Umrtiam z dévodu AE (primarne pneumdnia) do$lo v 13 pripadoch (Pola+R-CHP),
resp. 10 pripadoch (R-CHOP).

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka $tadia POLARIX

Randomizovanu dvojito-zaslepent placebom kontrolovanu klinickd $tudiu fazy lll povaZzujeme za vhodnl pre
analyzu prinosu kombinacie Pola+R-CHP voci lie¢be R-CHOP, ktora je v sucasnosti Standardom liecby DLBCL. Data
0S vsak povaZujeme za nezrelé, kedZe ani pri najnovsom DCO 2022 nedoslo k dostatocnému poctu udalosti a preto
je odhad dlhodobého prinosu v tomto ukazovateli neisty (| % zaznamenanych amrtiv ramene Pola+R-CHP vs. [}
% zaznamenanych dmrti v ramene R-CHOP). V pripade ukazovatela PFS povaZujeme data za stale nie za dostato¢ne
zrelé, avsak zrelSie ako v pripade 0S (. % v ramene Pola+R-CHP, . % v ramene R-CHOP).

NICE vo svojom hodnoteni pracoval s datami k starSiemu DCO (2021), kde konstatoval nezrelost vysledkov OS a ¢as
sledovania nie je dostatoc¢ny na vyjadrenie sa k prinosu v celkovom preZivani. Tiez vyjadril neistotu kvoli moznému
attrition bias®* niektorych sekundarnych ukazovatelov aukazovatelov kvality Zivota [26]. Tvrdi, Ze analyza
podskupin (IPI 2 vs IPI 3-5) ukazala vyssiu klinickd G¢innost rezimu Pola+R-CHP v populacii pacientov s vyssim
rizikom zavaznejSieho priebehu ochorenia, ¢o je v stilade so zamerom DR. Vysledky analyzy podskupin je vSak nutné
interpretovat s opatrnostou, kedZe Stidia nebola navrhovana na demonstrovanie Statisticky signifikantnych
rozdielov medzi ramenami v jednotlivych podskupinach. Nahodné rozdelenie pacientov do ramien nemusi
jednoznacne znamenat zniZenie rizika selekéného bias, ktory m6ze mat dosah na vysledky analyzy podskupin [34,
strana 213].

Externa validita

Externd validitu prvej Casti $tidie povazujeme za dostato¢ni vzhladom k pozadovanému indikaénému obmedzeniu
Ghrady v slovenskom kontexte. KedZe klinicka Studia POLARIX zahffiala SirSiu populdciu ako ta, o ktor( Ziada DR
kategorizaciu (IP1 2-5), DR dodal neverejné data analyz jednotlivych ukazovatelov pre subpopuléciu (IPI 3-5), t. j.
takd, pre ktoru Ziada DR na SR Uhradu.

Podla publikacie Stratégia liecby malignych lymfémov (Lymfémova skupina Slovenska; 2018; 23) je udavany
median veku celej slovenskej populacie s DLBCL v Case diagnostiky 60 rokov. V $tidii POLARIX bol median celkovej
populacie pacientov 65 rokov, v pripade subpopulacie s IPI 3-5 67 rokov. Z toho mézeme predpokladat, Ze median
veku diagnostiky populécie pacientov s IPI 3-5 na Slovensku bude nizsi ako v $tidii POLARIX.

V dosledku exkluznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktord by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat
z dévodu komorbidit horSiu progndzu alebo efekt liecby ako boli pozorované v studii.

4.4.3. Prebiehajlice studie

Nebola identifikovana dodato¢na Stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v siéasnosti
nedostupny. Ocakavané ukoncenie Studie POLARIX je planované v 06/2026.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Ziadnym Gpravam PICO. Limitaciou je tieZ vykonanie
nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

% Attrition bias - bias vo vysledkoch Stidie zd6vodu nerovnovazneho Ubytku pacientov pocas Stidie, ¢o méze
spdsobovat skreslenie dat z jednotlivych ramien, skupin.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie ndkladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mozeme predpokladat, ze odhady nakladov a prinosov su uréené spravne pre
predmetn( technoldgiu a komparatory?

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

POLA v kombinacii s R-CHP pri poZadovanej vyske thrady 2 348,60 eur za 30 mg balenie a 10 931,30 eur za
140 mg balenie nespiia legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu od
DR dosiahla kombinacia Pola+R-CHP voci komparatoru R-CHOP ICUR vo vyske .-tisfc eur / 1 QALY, pri¢om
prahova hodnota bola 181-tisic eur / 1 QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje Pola+R-CHP voci R-CHOP ICUR vo vyske 152-tisic eur / 1 QALY, pricom
prahova hodnota je 90,5-tisic eur / 1 QALY. Pola+R-CHP dosahuje klinicky prinos voci R-CHOP (+ ] QALY)
s inkrementalnymi nakladmi vo vy3ke [JHisic eur.

Aby bol POLA nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z, ihrada za 30 mg balenie lieku Polivy
moze byt maximalne vo V)'/éke. eur a za 140 mg balenie lieku Polivy maximalne vo vyske . eur, ¢o predstavuje
zlavu . 9% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

Zaroveii, aj pri uvedenej thrade je pritomna vysoka miera neistoty, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
v klinickej praxi nebudi splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporii¢ame preto
pozadovat od DR dodato¢nd zlavu aspori vo vy§k? % z nakladovo-efektivnej thrady, o znamena maximalnu
vysku Ghrady za 30 mg balenie lieku Polivy vy3ke [l eur a za 140 mg balenie lieku Polivy maximalne vo vyske [}
eur. Neistota vyplyva najma zodvodenia prinosu v OS pomocou PFS zo studii POLARIX a z pouzitého
predpokladu, Ze prinos nevyprcha.

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 1 tyZderi (7 dni). Vietci pacienti vstupuji do modelu v
zdravotnom stave preZivanie pred progresiou ochorenia a v tomto stave zostavaju az do progresie ochorenia alebo
smrti. V pripade progresie ochorenia, pacienti prechadzaju do zdravotného stavu po progresii a v tomto stave
zostavaju az do stavu smrti. Prechody medzi jednotlivymi stavmi su ireverzibilné, pacient v zdravotnom stave po
progresii sa nemoze vratit naspat do zdravotného stavu preZivanie pred progresiou ochorenia. Presuny medzi
stavmi s dané PFS a OS krivkami, ktoré st odvodené z vysledkov $tlidie POLARIX z DCO 06/2022 pre subpopuldciu
s IP1 3-5. DR v zakladnom scendari porovnava rezim Pola+CHP s reZimom R-CHOP a predpoklada, Ze pacienti, ktori
42 mesiacov) krivky prezivania prechadzaju do fazy platd, z toho dévodu pouzil DR tzv. mixture-cure model, ktory
pracuje sdvoma skupinami pacientov - nevylieCenou (. % pacientov pri Pola+R-CHP a . % pri R-CHOP)
a vylieCenou Castou (. % pri Pola+R-CHP a . % pri R-CHOP).
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. V pripade hodnotenia NICE bol predloZeny rovnaky typ
modelu srovnakym rozdelenim stavov, kedZe predstavuje vonkoldgii Standardne zauZivany pristup
v ekonomickych hodnoteniach. Akceptujeme aj vyber komparatora, kedZe rezim R-CHOP predstavuje v sti¢asnosti
Standard v klinickej praxi v predmetnej indikacii.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 63 rokov. Zvoleny ¢asovy horizont bol 37 rokov, ¢o predstavuje
doZivotné obdobie lie¢by a diskontna sadzba pre prinosy a naklady 5%. V zakladnom nastaveni modelu bola
priemerna hmotnost pacienta [ kg a vyska | cm. Podiel muzov dosahoval [ %.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Udaje neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.

e Vhodnoteni NICE bola akceptovana priemerna vaha 80,1 kg zddévodu, Ze tito vaha zodpovedala
subpopulacii pacientov zo zapadnej Eurdpy, USA, Kanady a Austrélie. Podla NICE tato vaha presnejsie
zodpoveda populdcii pacientov v klinickej praxi. Z toho dévodu sa stotozfujeme s nastavenim podla NICE
[26, str. 10]. Toto nastavenie viedlo k navyseniu ICUR v porovnani s R-CHOP o 6,1-tisic eur / 1 QALY.

e Vstudii POLARIX bol priemerny vek celej populacie 65 rokov a priemerny vek subpopuléacie s IPI 3-5 67
rokov. Takyto vek nekoreSponduje sklinickou praxou na Slovensku, kde je priemerny vek v case
diagnostiky DLBCL podla literatury 60 rokov [23]. ERG v hodnoteni NICE akceptovala (pre populaciu s IPI
2-5) vek 63 rokov.

Na zaklade pozorovania zo Studie, Ze subpopulacia s IPl 3-5 ma mierne vySsi priemerny vek v ¢ase
diagnostiky ochorenia, akceptujeme nastavenie DR (63 rokov).

e Vhodnoteni NICE bol predlozeny model s horizontom 60 rokov, ¢o ERG konstatovala ako zbytocne dlhy
Cas, kedze Standardom pre doZivotny horizont byva dosiahnutie veku pacienta 100 rokov. Napriek tomu
kvéli minimalnemu rozdielu vo vysledku horizont predloZzeny DR (60 rokov) NICE akceptoval [34, str. 219].
NIHO sa stotoZriuje s nazorom ERG a akceptuje predloZeny horizont od DR (37 rokov).

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

DR predlozZil udaje o G¢innosti prevzaté zo stidie POLARIX pre subpopulaciu s IPI 3-5. Tieto (daje boli poskytnuté
z najnovsieho znameho DCO (06/2022), ktoré este nie su verejne publikované. Z toho dévodu boli poskytnuté v
obchodné tajomstvo prostrednictvom Inych podani. Median sledovania v pripade primarneho ukazovatela PFS bol
. mesiaca. Terapia R-CHOP, identifikovana ako jediny relevantny komparator bola stc¢astou Stidie POLARIX.
Udaje o neZiaducich Gc¢inkoch predlozené DR pochédzaji zo $tlidie POLARIX z DCO 2021 a st verejne publikované
[29]. V modeli si uvaZované neziadulce Gcinky stupria 3 a viac s frekvenciou vacSou ako 2 % pacientov v lubovolnom
ramene.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie modelu akceptujeme, je vSak spojeny svelmi vyznamnou neistotou pri extrapolacii dlhodobého
prinosu zd6vodu nedostatocnej zrelosti dat. Model obsahuje vzakladnom scenari relevantny komparator.
Podrobnu diskusiu o adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame v bodoch nizsie:

e Uvadzana miera neistoty vyplyva z nedostatoc¢nej zrelosti dat OS z dévodu nizkeho poctu dosiahnutych
Gmrti. V &ase DCO 2022 bolo v ramene Pola+R-CHP dosiahnutych [ udalosti (] %) a v ramene R-cHOP
. udalosti (. %). Odhadovanie prinosu z tychto nezrelych dat méze byt vo velkej miere nepresné.

e Vpripade hodnotenia NICE boli k dispozicii data zo skorSieho DCO (2021) a pre subpopuldciu s IPI 2-5,
ktoré NICE akceptoval. Evidence Review Group (ERG) vsak podobne konstatovala nezrelost vysledkov
ukazovatela OS (v pripade hodnotenia NICE 12 % v ramene Pola+R-CHP a 13 % v ramene R-CHOP) [34, str.
181, 210].

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

DR pre projekciu OS pouziva v zékladnom scenari mixture-cure model, v ktorom u Casti populacie predpoklada
vyliecenie (] % v ramene Pola-R-CHP a || % v ramene R-CHOP) a ich Gmrtnost sa riadi vieobecnou mortalitou
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a u Casti pacientov, ktori nie si vylieCeni saich preZivanie riadi parametrizaciou. DR zdéraznil, Ze v zakladnom
scenari kvéli nezrelosti dat OS (nizky pocet dosiahnutych udalosti v DCO 2022), bol parameter OS informovany
(odvodeny) z PFS.V takomto pripade sa ako vstup do modelu pouZije rovnaka frakcia pacientov v dlhodobej remisii,
ktora je odhadovana v krivkdch PFS avytvoria sa parametre pre OS pomocou metdédy maximalnej
pravdepodobnosti. Preto model predpoklada, Ze tych pacientov, u ktorych nedéjde k progresii alebo pred¢asne
nezomrl, mozno povazovat za pacientov s dlhodobym preZivanim. Obidve ramena boli extrapolované nezavisle,
vzhladom k tomu, Ze predpoklad proporcionality rizik nebol dodrzany. DR extrapoluje predpokladany prinos
pomocou exponencidlnej funkcie. Z dévodu, Ze parametrizacie pomocou funkcii Weibull, Log-logistic, Log-normal
a generalizovana Gamma nekonvergovali v jednom alebo v obidvoch ramenach (v tabulke nizsie symboly N.A.), pre
vyhodnotenie Statistického fitu DR diskutoval iba pouzitie parametrizacii exponencialnej, Gompertz a Gamma,
z ktorych vybral DR pre najvhodnejsi Statisticky fit ku KM datam exponencialnu funkciu (Tabulka 13).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Vyber exponencidlnej funkcie akceptujeme, projektovanie celkového prezZivania je vSak spojené s neistotou
z d6vodu nezrelosti dat. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Prinos OS odvodeny cez PFS je neisty, ale akceptujeme ho vtomto pripade z nasledujucich dévodov:
predmetnou indikaciou je dostatocne skoré stadium ochorenia s nadejou na vylieCenie, PFS moze preto
viac koreSpondovat s 0S; zdo6vodu skorého Stadia je Casovo narocné realizovat klinickd Stadiu
s dostatoénym poctom pozorovanych udalosti PFS; akceptovanie OS prinosu na zaklade PFS pri skorom
Stadiu byva tieZ Standardom v inych HTA agenturach.

e S vyberom exponencialnej funkcie suhlasime, pretoZe poskytuje podla AIC/BIC kritérii najvyhodnejsi
Statisticky fit (Tabulka 13). TaktieZ dostatocne vizualne aproximuje KM data (Obrazok 3, Obrazok 4).

e ERG v hodnoteni NICE konstatuje, ze predlozend forma ekonomického modelu (mixture-cure) s OS
informovanym z PFS je adekvéatna pre pouzitie v predmetnom hodnoteni.

e Dria 28.2.2023 bol DR prostrednictvom portalu kategorizacie dorucena vyzva na opravu so Zziadostou
o podrobnejsie vysvetlenie ako bol OS informovany PFS a pouzity parameter lambda exponencialnej
funkcie. DR v odpovedi zo dfia 29.3.2023 ozrejmil, Ze sa v pripade OS brala do Gvahy rovnaka cast
»vylieCenych“ pacientov ako v pripade PFS. K odévodneniu parametra lambda sa DR nevyjadril.

Tabulka 13: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli 0S

Pola+R-CHP R-CHOP

AIC BIC AIC BIC
Exponential 305 (3) 312 (1) 315(2) 321 (1)
Weibull N.A. N.A. N.A. N.A.
Log-logistic N.A. N.A. N.A. N.A.
Log-normal 304 (2) 315(3) N.A. N.A.
Generalised Gamma N.A. N.A. 313(1) 328 (4)
Gompertz 302 (1) 313 (2) 315(3) 325(2)
Gamma 305 (4) 316 (4) 315 (4) 326 (3)

Zdroj: [1]

32



Obrdzok 3: Parametrizdcie ukazovatela OS v ramene Pola+R-CHP
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Zdroj: [1]

Obrdzok 4: Parametrizdcie ukazovatela OS v ramene R-CHOP
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PreZivanie bez progresie

Pri prezivani bez progresie DR v zakladnom scenari zvolil parametriziciu kriviek Pola+R-CHP aR-CHOP tiez
pomocou exponencialnej funkcie, modelovanej osobitne pre obe ramena. Podla DR parametrizacie s vyuZitim
funkcii Weibull, Log-logistic, Log-normal a Gen. Gamma nekonvergovali v jednom alebo v oboch ramenach, DR
preto diskutoval parametrizicie pomocou funkcii exponencialna, Gompertz a Gamma. Pri zohladneni AIC a BIC
kritérii vychadza exponencialna funkcia po funkcii Gamma ako 2. najpriaznivejsia, avSak napriek tomu ju DR zvolil
kvéli zachovaniu konzistentnosti a konzervativnejSiemu pristupu (Tabulka 14).

DR pouzil do 30,9 mesiaca parametrizaciu na zaklade KM dat zo stidie POLARIX, od tohto Casu do 42. mesiaca data
zo Stidie GOYA. GOYA je multicentricka Stidia 3. fazy videntickej indikacii ako $tddia POLARIX sramenami
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obinutuzumab+R-CHOP vs. R-CHOP s dlhdim medianom sledovania (podla DR 47,5 mesiaca). Od 42. mesiaca DR pouzil
extrapolované data pomocou exponencialnej funkcie. DR aj v tomto pripade vyuZil mixture-cure model, ktory rata
s vylieCenou Castou a nevylieCenou castou s rovnakymi podielmi pacientov ako v ukazovateli OS. KM data studie
POLARIX boli kontrolované klinickym skidsajucim (z angl. investigator).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

V hodnoteni NICE bola pouzitd parametrizacia generalizovand Gamma, kedZe predstavovala vhodny fit
s datami PFS Stidie POLARIX a s datami OS POLARIX. NICE mal k dispozicii data z kratSieho sledovania.
PouZitie Casti parametrizacie na zaklade dat zo $tidie GOYA neakceptujeme. Hoci NICE overoval predikcie
modelu u komparatora R-CHOP porovnanim s vysledkami z GOYA, tato Studia nebola v NICE vyuZita pre
predikciu Casti krivky. V slovenskom podani DR aplikuje na ¢ast krivky intervencie aj komparatora udaje
zo Stldie GOYA, pricom v $tadii GOYA nebol POLA sledovany. Postup nie je v silade s hodnotenim NICE,
ani klinicky plauzibilny, nastavenie sme preto upravili. Zmena nastavenia viedla k navySeniu ICUR
v porovnani s R-CHOP o 24,5-tisic eur / 1 QALY.

Vizualny fit m6Zeme sledovat v grafickom zobrazeni jednotlivych parametrizacii a kriviek KM intervencie
a komparatora na obrazku nizsie (Obrazok 5). Vyber exponencidlnej funkcie akceptujeme, suhlasime
s odévodnenim DR. Modelovanie PFS je spojené s neistotou, avSak v mensej miere ako v pripade OS,
z d6vodu zrelSich dat.

Tabulka 14: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

Pola+R-CHP R-CHOP

AIC BIC AIC BIC
Exponential 4914 (3) 4926 (3) 5656 (3) 5668 (3)
Weibull N.A. N.A. N.A. N.A.
Log-logistic N.A. N.A. N.A. N.A.
Log-normal 4834 (1) 4853 (1) N.A. N.A.
Generalised Gamma N.A. N.A. 5367 (1) 5391(1)
Gompertz 4919 (4) 4937 (4) 5669 (4) 5687 (4)
Gamma 4870 (2) 4888 (2) 5445 (2) 5463 (2)

Zdroj: [1]

Obrdzok 5: Parametrizdcie ukazovatela PFS v ramendch Pola+R-CHP a R-CHOP
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Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos Pola+R-CHP ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, nastavenie je spojené s neistotou. Podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

e Evidujeme rozsiahlu diskusiu k vyprchaniu efektu v hodnoteni NICE. Napriek tomu, Ze v $tudii POLARIX
nebol dokazany Statisticky signifikantny aani vyrazny rozdiel v celkovom preZivani v porovnani s
komparatorom, DR v modeli vyprchanie efektu nezahrnul, zdévodu, Ze DLBCL je v prvej linii lieCitelné
ochorenie. DR tvrdi, Ze sa tak rozhodol z dévodu, Ze v modeli vyuzil OS informované PFS a preto je mozné,
Ze bude ucinok OS podcefiovany. ERG vsak vyjadrila neistotu nad vysledkami dlhodobého prezivania
Stldie POLARIX a tieZ konstatuje, Ze nasledna liecba mo6ze mat vyznamny vplyv na dlhodobé prezivanie.
Preto ERG odporlca vyprchanie prinosu do OS zahrnit. Vo svojom scenari ERG navrhuje, Ze prinos Pola+R-
CHP zacne vyprchavat po 30 mesiacov a nebude trvat dlhsie ako 60 mesiacov [26, str. 7]. Komisia NICE vSak
Upravu navrhovanu ERG neakceptovala, nakolko by sa tykala celej populacie, vratane jej vylieenej Casti.
S nazorom komisie sa stotoZfiujeme a akceptujeme nevyprchanie efektu, avsak s takymto nastavenim je
spojena vyrazna neistota.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty uvedené vtabulke nizSie, v zavislosti od stavu pacienta (PFS, PD). Kvoli nizkemu poctu
dosiahnutych udalosti v ukazovateli PFS v ¢ase DCO 2022 (. % v ramene R-CHOP a . % v ramene Pola+R-CHP)
pouzil DR vazené hodnoty utilit upravené pre populdciu s IPI 3-5 zo Stidie GOYA, ktora mala dlhsi median
sledovania. KedZe zber dat bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli pretransformované na EQ-5D-3L
(pozn.: v NICE 3L verzia doCasne ostava preferovanym pristupom z metodickych dévodov). PouZité hodnoty su
uvedené nizsie (Tabulka 15). U pacientov, ktori nedosiahli progresiu ochorenia v horizonte 2 rokov, boli po uplynuti
tohoto obdobia v zdravotnom stave PFS uvazované hodnoty utilit na Grovni beznej populacie, ¢o je vsilade
s literaturou [35, 36]. Hodnoty disutilit boli prebrané z hodnotenia NICE TA306 v indikacii R/R NHL.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Evidujeme v hodnoteni NICE diskusiu o akceptovani Gdajov o kvalite Zivota zo Stidie POLARIX alebo zo
Stadie GOYA. ERG najskor kvoli konzistentnosti preferovalo prevzatie Udajov o kvalite Zivota priamo
z klinickej studie, z ktorej boli prevzaté (daje o prezivani, nakoniec sa v3ak priklonila k idajom zo $tddie
GOVYA z viacerych doévodov, ktoré nasvedcovali, Ze (idaje zo Stidie POLARIX nemusia byt reprezentativne
pre dant populdciu [34, str. 306]. Nastavenie DR preto akceptujeme.

e Vzakladnom scenari modelu bral DR do Uvahy (daje o kvalite Zivota zo $tidie GOYA a do vypoctov
vstupovala nizsia hodnota z (idajov zo Stidie GOYA a Udajov o kvalite Zivota vSeobecnej populdcie. Tento
pristup akceptujeme. V $tadiu PD vSak do Casu 2 rokov nebolo do vypoctov zapracované zniZovanie kvality
Zivota z dévodu zvysujuceho sa veku podla publikacie Ara et al. [37]. Z toho dévodu sme model upravili.
Toto nastavenie ma za nasledok znizZenie ICUR v porovnani s R-CHOP o priblizne 200 eur / 1 QALY.

Tabulka 15: Prehlad kvality Zivota v modeli podla DR (Stidia GOYA)

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota

Stav bez progresie ochorenia - PFS .

Stav po progresii ochorenia - PD Prehlad kvality Zivota v modeli .
podla DR (Studia GOYA)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade farmako-ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.2.6. Naklady
Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Cas do ukoncenia liecby (z angl. time to off-treatment, TTOT)

V ramci klinickej $tiidie POLARIX bola terapia ukoncend u vietkych pacientov najneskér k terminu DCO 2022, dizka
terapie vychadza preto priamo z KM krivky pozorovanej v studii. DR predpoklada maximalne 6 cyklov Pola+R-CHP
s maximalne 2 dalsimi cyklami R v monoterapii, ¢o je v silade s SPC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla 10/2022 kategorizacného zoznamu, pri niektorych liekoch vychadzal aj z V§ZP
10/2022 zoznamu liekov hradenych nad ramec ZKL.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:
e  Aktualizovali sme Ghradu vinkristinu podla zoznamu liekov uhradzanych nad ramec (platného od 02/2023)
na 19,97 eur (Uhrada platna pre verejnu lekaren). Toto nastavenie ma za nasledok zniZenie ICUR
v porovnani s R-CHOP o pribliine. eur /1 QALY.
e  Pouzita frekvencia davkovania sa zda byt v stlade s klinickou praxou.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR nepredpoklada, Ze sa nespotrebované balenia budd zdielat, preto st zapocitané do nakladov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

e DR uvazuje pre kazdého pacienta podla prepoctu vahy nové balenie (adekvatnou kombinaciou 30 mg
a 140 mg balenia).

e DR vhadku ,dosing“ podrobne uvadza distriblciu pacientov zo Stidie POLARIX s priemernou vahou
avyskou. Ztychto Udajov pacientov (podla vahy, BSA apomocou Standardnej odchylky) je dalej
prepocitana davka kazdého lieciva (napr. POLA - 1,8 mg / kg) a vypracované rozdelenie pacientov podla
prislichajucej davky v intervaloch, ktoré je mozné vyskladat z oboch baleni lieciv. Model vdaka pouZzitiu
Standardnych odchyliek umozniuje reflektovat aj zmenu priemernej vahy a BSA. Najvacsie percento
pacientov zo $tidie POLARIX potrebovalo napr. v pripade POLA 120 mg (. % pacientov) a 140 mg (. %
pacientov) balenie. DR nasledne z tejto distriblcie vypocital priemerni davku a naklady jednotlivych
liekov s ktorymi pracoval dalej v modeli.

Naklady na naslednu lie¢bu

DR pouzil v naslednej lie¢be naklady na balenia podla 10/2022 kategoriza¢ného zoznamu, pri niektorych liekoch
vychadzal aj zo VSZP 10/2022 zoznamu liekov hradenych nad ramec ZKL a z Databazy jednotkovych nakladov.

DR v nastaveni naslednej lieCby uvaZzuje, Ze sa 60 % pacientov vyliei a zo zvy$nych pacientov polovica absolvuje
salvage terapiu R-DHAP (20 % z celkového poctu pacientov). Z nich nasledne polovica podstipi ASCT (10 %
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z celkového poctu. Naklady na naslednt liecbu boli jednorazovo pripoéitané vo forme priemernej Ghrady za salvage
terapiu aj ASCT k populacii (podla percentudlneho rozdelenia) u ktorej dojde k progresii ochorenia, t.j. aplikuje sa
len na nevylie¢end Cast pacientov. DR takto predpoklada na zaklade zaverov zo stretnutia Advisory Boardu 2020.
Nasledna lie¢ba nema v modeli vplyv na pocitanie prinosov OS a PFS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobni diskusiu uvddzame niZsie:
eV modeli sme aktualizovali Ghradu terapie ASCT v naslednej lieCbe v ramene intervencie a komparatora
na 28 971,09 eur (DRG kdd A15C; pri pouzitej zakladnej sadzbe 2 723 eur podla onkologickych Ustavov
v roku 2023). Zmena nastavenia ma za nasledok zniZenie ICUR v porovnani s R-CHOP o . eur/1QALY.
e Navrhované percentualne rozdelenie naslednej lieCby neakceptujeme. DR podla vypoctu uverejneného vo
FER predpoklada, Ze R-DHAP salvage terapia bude podand 20 % z celkovej populécie a ASCT terapia 10%
z celkovej populdcie, avSak nasledne je vo vypoctoch aplikovana len pre nevyliecend Cast populacie (po
progresii ochorenia). Mame za to, Ze je to chybny postup a v modeli sa podiel naslednej liecby aplikuje
dvakrat. Podiely naslednej lieCby sme upravili na 50 % (v pripade salvage terapie) a 25 % (v pripade ASCT
terapie), kedZe DR predpoklada, Ze polovica z nevylieCenych pacientov absolvuje salvage terapiu
a Stvrtina ASCT terapiu). Zmena nastavenia ma za nasledok znizenie ICUR v porovnani s R-CHOP o.-
tisic eur/ 1 QALY.
e Pocas procesu hodnotenia lieku Polivy prebieha aj kategorizaCny proces liekov Yescarta a Kymriah, pre
ktoré uz NIHO vydalo odporucanie. V ase hodnotenia lieku Polivy sa vsak tieto lieky eSte nenachadzaju
v ZKL.

Ostatné naklady

DR pre uréenie nakladov na vykony pouZzil 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 ekonomicky model, ktory obcas pri opakovanych zmenach parametrov prestava fungovat aje
potrebné ho opakovane otvorit. Vzopar pripadoch sme evidovali, Ze pri zmenach uréitych parametrov
(parametrizacie, GOYA extension a pod.) a opatovnych vrateni do pévodného nastavenia, nekoreSpondoval ICUR
s povodnou hodnotou, ktord model uvadzal pri prvom otvoreni modelu. Kvéli tomu sme boli nGteni od zaciatku
pracovat s kdpiou pévodného suboru dodaného DR. V ostatnych pripadoch fungoval model plynulo, a prepocet
trval do 5 sekdnd. Z tohto dévodu povazujeme model za mierne neStandardny a je vysSie riziko, Ze model moze
obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvéli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit. Celkovo model hodnotime
ako kvalitny. Ocefiujeme detailnost zahrnutych dat zo stidie POLARIX ako napr. distriblciu populacie v kontexte
telesnych parametrov (harok Dosing) a tieZ detailnych KM dat (harky KM OS/KM PFS).

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model dodany DR z datami Stidie POLARIX z DCO 2022 pri mediane
sledovania PFS [ mesiaca. vysledky st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 16). Pola+R-CHP je v zakladnom scendri
nakladovo efektivny voci R-CHOP s ICUR [Jtisic eur / 1 QALY.
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Tabulka 16: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky Pola+R-CHP R-CHOP
Roky Zivota (nediskontované) . .
QALY
Pred progresiou (PFS) . 5,68
Po progresii (PD) . 1,1
Spolu . 6,78
Naklady

Lieky . .
PES Podanie liekov . .

NeZiaduce Gcinky B B

Podporna liecba B B
PD Podporna liecba B B
PFS Spolu B 13982¢€
PD Spolu B 1194¢€
Nésledna lietha B 2300€
Koniec Zivota . 913€
Spolu celkom - 18389¢€
Pola+R-CHP vs R-CHOP
Inkrementalne QALY B
Inkrementalne naklady .
ICUR /1oAY
Prahové hodnota - nasobok * 10-nasobok
Prahové hodnota - veur* 181086 €/ 1 QALY

* doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scendra predlozeného DR pri . mesacnych datach (median PFS) ukazuje, Ze rezim Pola+R-
CHP je nakladovo efektivny voc¢i komparatoru R-CHOP pri poZadovane]j Ghrade.
Identifikovali sme v3ak viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme model upravili tak, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vietky Upravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

e Priemerndvaha pacienta je 80,1 kg

e Do odhadu prinosu PFS nie je aplikovany chvost zo Stidie GOYA

e  Upravili sme podiely naslednej lieCby upravili na 50 % (v pripade salvage terapie) a 25 % (v pripade ASCT

terapie)
e  Aplikujeme zniZenie kvality Zivota z dévodu zvySujliceho sa veku pre prvé dva roky v stadiu PD
e  Aktualizovali sa ndklady na ACST a vinkristin

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie,
reZzim Pola+R-CHP dosahuje ICUR vo¢i R-CHOP na (rovni 152-tisic eur /1 QALY a preto nie je ndkladovo efektivny
pri pozadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s R-CHOP je 90,5-tisic eur / 1 QALY).
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Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovi efektivnost mdze byt vindikacii dospelych pacientov
s doteraz nelie¢enym DLBCL maximalna vyska Ghrady lieku Polivy za 30 mg balenie vo vySke . eur aza 140 mg
balenie maximalne vo vyske . eur, ¢o znamena zlavu oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni
odvodenej z Uradne urcenej ceny vo vyske . %.

Vysledok NIHO je spojeny s neistotou a mo6ze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu,
ktora bola diskutovana v Casti 5.2.

Tabulka 17: Vysledok ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky Pola+R-CHP R-CHOP

Roky Zivota (nediskontované)
QALY
Pred progresiou (PFS)

Po progresii (PD)

Spolu

Naklady
Lieky

PES Podanie liekov
NeZiaduce ucinky
Podporna liecba

PD Podporna liecba

PFS Spolu

PD Spolu

Nasledna liecba

Koniec Zivota

Spolu celkom
Pola+R-CHP vs R-CHOP
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 152287 € /1 QALY
Prahové hodnota - ndsobok * 5-ndsobok
Prahova hodnota - veur* 90543 €/1 QALY

* doplnené NIHO
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a moZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.1..

Pre Ucely stanovenia odpordcanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpétia, 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 nachéadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 18: Vyska odportucanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
Ghrady

Nizka aZz mierna
Strednd

Vysoka ||

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za vysokd. To znamena, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri NIHO odportcanej nakladovo efektivnej Ghrade nebudi v praxi splnené kritéria nikladovej
efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizSie:

e DRvekonomickom modeli pouZiva vysledky PFS pre odvodenie prinosu v OS. V klinickej $tadii pri OS viak
nebolo zaznamenanych dostatok udalosti. Neboli doteraz v OS pozorované Statisticky signifikantné
rozdiely medzi Pola+R-CHP a R-CHOP, numerické rozdiely tiez neboli vyrazné. Hoci odvodenie prinosu
z PFS na zaklade diskusie v Casti 5.2.4. akceptujeme, nastavenie produkuje neistotu.

e DR nepredpoklada vyprchanie prinosu kombinacie Pola+R-CHP. Mame za to, Ze klinické data nie su este
dostato¢ne robustné na to, aby bolo potvrdeny tento predpoklad. Pri Gprave tohto nastavenia v modeli
by sa vSak vyprchanie prinosu tykalo nevylieCenej, ale aj vylieCenej Casti populacie, ¢o je klinicky
neplauzibilné. To bol aj d6évod, preco sa komisia NICE nestotoZnila s ndvrhom NICE ERG zapracovat do
modelu vyprchanie prinosu. Vzhladom na spdsob konstrukcie ekonomického modelu sme vyprchanie
prinosu nezapracovali, ¢o je spojené s podstatnou neistotou. Neistotu zotrvania efektu zvySuje fakt, Ze
POLA sa uziva maximalne 6 cyklov.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil aktualizovany ekonomicky model pri . mesacnom mediane sledovania pacientov v ukazovateli PFS
v §tadii POLARIX. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré
neadekvatne zvyhodriovali vysledok Pola+R-CHP voci komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie, vo viacerych pripadoch na zaklade expertizy anglického institdtu NICE.

VNIHO nastaveni rezim Pola+R-CHP preukazal klinicky prinos voci Standardu liecby R-CHOP +. QALY,
kategorizovanie lieku Polivy by preto predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s doteraz nelieCenym DLBCL na
Slovensku.

Polivy pri poZadovanej vyske thrady 2 348,60 eur za 30 mg balenie a 10 931,30 eur za 140 mg balenie nesplia
legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. ReZim Pola+R-CHP dosahuje ICUR voci R-CHOP na Urovni 152-tisic
eur [1QALY, pri¢om prahova hodnota pre porovnanie s R-CHOP je 90,5-tisic eur / 1 QALY. Aby bol Polivy nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za 30 mg balenie m6Ze byt maximalne vo vyske - eur
aza 140 mg balenie maximalne vo vyske - eur, ¢o znamena zlavu oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni odvodenej z Gradne urcenej ceny za balenie vo vySke . %.

Vysledok je spojeny svelkou mierou neistoty, najma zddévodu nezrelosti dat dlhodobého prinosu zo Studie
POLARIX. Vzhladom na tdto neistotu, odporicame pozadovat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske . % z nakladovo
efektivnej uhrady, o znamena maximalnu vysku Ghrady za 30 mg balenie Polivy na L]rovni.eura za 140 mg Polivy
na drovni [ eur.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

0dhadujeme sumarnu tihradu VZP za Polivy v treti rok od kategorizacie 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
zékona 363/2011 Z.z,. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vy3ke . mil. eur.

Ak by vyska dohodnutej uhrady zohladnovala aj NIHO odporicani minimélnu zlavu z dévodu neistoty,
odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Polivy v treti rok od kategorizacie vo vyéke. mil. eur, pricom Cisty dopad
na VZP po zaratani nahradzanej liecby bude v treti rok vo vyske . mil. eur.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Cielova populacia

DR pozaduje Ghradu v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (R-CHP) pre
dospelych pacientov s predtym nelieCenym DLBCL, s vykonnostnym stavom pacienta (ECOG) 0-2 a s IPI 3-5.

6.2.2. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR [1]

V poslednom Statisticky spracovanom roku 2012 sa v SR zaznamenalo 447 novych pripadov difizneho NHL
(MKCH - C83) u oboch pohlavi spolu (216 muzov, 231 Zien), ¢o predstavuje Standardizovanu incidenciu
5,6/100 000 obyvatelov (ASR World). Vyvoj a odhad incidencie podla NCZ| predpokladal pre rok 2022 476
novych pripadov a v roku 2030 511 novych pripadov.

Na Slovensku nie si dostupné oficidlne (daje o rozdeleni pacientov s NHL podla jednotlivych
morfologickych podtypov ochorenia, aktudlnych zdravotnych stavov a liecby. Informéacie viazané
Specificky len k jednému podtypu NHL - k diagnéze DLBCL (C83.3) nie st publikované. Z tohto dévodu
udava DR zrealizovany dopliiujici prierezovy kvalitativny prieskum od spolo¢nosti Pharm-In s piatimi
odbornikmi s predpokladanymi najvac¢simi skisenostami v manazmente pacientov s DLBCL, p6sobiacimi
na piatich hemato-onkologickych centrach v SR [38].

Z vyssie uvedenych udajov DR predpoklada, Ze pocet vietkych Zijicich pacientov s NHL v SR ku koncu roka
2020 predstavoval 1 798 chorych. DR uvadza, Ze tato hodnota je porovnatelnd s odhadom 5-ro¢nej
intervalovej prevalencie NHL pacientov za obdobie rokov 2016 - 2020, ktory tvori 1 659 pacientov, pricom
vypocet vychddza z poctov novodiagnostikovanych pacientov s NHL, ako aj z poctov umrti v sledovanom
intervale.

Pre odhad poctu pacientov s difdznym NHL (DLBCL) sa v dalSom kroku v sulade s vysledkami
kvalitativneho doplnkového prieskumu a validacii poc¢etnosti z odbornych publikacii aplikoval podiel 32
% pacientov s DLBCL zo vSetkych chorych s NHL. Vysledny odhad poc¢tu pacientov s DLBCL v roku 2020 tak
predstavoval 575 chorych.

Pocet pacientov bol dalej konzultovany v ramci Advisory boardu zo dria 1.7.2020. Odbornici zo Styroch
centier na Slovensku sa zhodli, Ze pocet novo diagnostikovanych pacientov je priblizne 260, vo vSetkych
centrach je to odhadom 300/rok. Nasledne DR ztohto poctu odvodil podiel pacientov vhodnych pre
hodnotenu intervenciu v pozadovanej indikacii (Tabulka 19). DR vSak neuvadza podrobnejsi opis vypoctu
vyslednej populacie 88 pacientov [ ro€ne, o by mala byt cielova skupina pre lieivo POLA. Pri vypoctoch
DR tieZ neuvadza zdroje na zaklade ktorych dospel k tomuto odhadom. Z toho dévodu bol DR dria 7.3.2023
osloveny formou e-mailu vo veci objasnenia vypoctu cielovej populdcie. DR dria 14.3.2023 odpovedal
a objasnil, Ze dany vypocet prevzal zo Ziadosti v rovnakej indikacii pre kategorizaciu lieku Polivy v CR.
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e DR vmodeli predpokladal postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zaliatkom
v 07/2023. DR pouziva prepocet na 21-driové cykly, do vypoctu vstupuje miera udrzania sa na lie¢be podla
krivky zotrvania na lieCbe zo Studie POLARIX a davkovanie podla SPC.

Tabulka 19: Kalkuldcia poctu pacientov podla DR

Podiel (%) Pocet pacientov

Pocet novych pacientov s DLBCL 300
Lieceni 94,7 284
Vhodni k R-CHOP rezimu 75,7 215
IPI 2-5 75 161
Ztoho IPI 3-5 69,3 112
ECOG 0-2 78,4 88
Vysledny odhadovany pocet

pacientov vhodnych pre Pola+R-

CHP podla DR 88

Zdroj: [1]

Odbornik A sa vyjadril, Ze odhaduje populaciu vhodnl pre lie¢bu s POLA v poZzadovanej indikacii na 85 - 185
pacientov / rocne.

Odbornik B sa vyjadril, Ze podla dokumentu ,Vyskyt difizneho velkobunkového lymfému B-p6vodu (DLBCL) na
Slovensku v roku 2022 (Ladicka, 2022) prvoliniovd lie¢bu podstupuje ro¢ne 180-190 pacientov s DLBCL, ¢o je podla
SPC populacia vhodna na hodnotend liecbu. (Pozn. NIHO - na Slovensku poZaduje DR kategorizaciu pre pacientov
s IPI 3-5, t.j. podskupinu tejto populacie) [39].

6.2.3. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie (Tabulka 20).

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Rok 2023* 2024 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov

zadinajtcich lie¢bu 11 (12,5 %) 44(50%)| 62(70,5%)| 88(100%)| 88(100%)| 88 (100 %)
Pocet pacientov z minulého

roku 0 6 11 17 28 21
Spolu lieceni pacienti v

danom roku 11 50 73 105 116 109
Naklady na Pola+R-CHP pri

pozadovanej Uhrade

(2348,60 eur za 30 mg
balenie a10931,30 eur za

140 mg balenie) 570134€| 3115249€| 4261657€| 6191920€| 6909575€| 6279382¢€
Naklady na nahradzanu

lie¢bu (R-CHOP) 53760€| 331666€| 454634€| 668410€| 724432€| 670515€
Rozdiel

516374€ | 2783583€| 3807023€| 5523510€| 6185143€| 5608 866¢€
*DR predpoklada v roku 2023 6 mesiacov (hodnoty st uz tomu prispésobené)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

0-12 mesiacov 13-24 mesiacov 25-36 mesiacov

Pocet novych pacientov 33 50 78

Naklady na Pola+R-CHP pri
pozadovanej thrade

(2 348,60 eur za 30 mg balenie
a10931,30 eur za 140 mg

balenie) 1993827€ 3545974 € 5674719 €
Néklady na nahradzanu liecbu

(R-CHOP) 201309 € 381268 € 602015 €
Rozdiel 1792518 € 3164706 € 5072704 €

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 predloZeného DR

Neakceptujeme niektoré predpoklady, ktoré pri zakladnom scenari pouzil DR. Podrobn( diskusiu uvadzame v
bodoch niZsie:

DR predpokladal postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zaciatkom od 07/2023.
Toto nastavenie neakceptujeme, nabeh penetracie sa zda byt prili§ pomaly. Podobne ako NICE
predpokladame priblizne 75 % nabeh pocas prvych 12 mesiacov a maximalnu penetraciu na trovni 90 %
(zahrnuta aj pravdepodobnost, Ze niektori pacienti budd lie¢eni R-CHOP). Rovnako neakceptujeme Cas
odkedy bude Polivy pacientom dostupny, zaciatok odhadujeme na najskor 08/2023, kedZe po zverejneni
hodnotenia nepredpokladdame ukoncenie procesu kategorizacie v skorsej dobe.

Neakceptujeme odhad incidencie od DR. Na zaklade vyjadrenia odbornikov a informacii ziskanim pocas
hodnotenia lieku Kymriah (NIHO hodnotenie 21B), odhadujeme kazdoro¢ny prirastok 191
novodiagnostikovanych pacientov s DLBCL (Tabulka 22).

Nasledne sme pre konecny vypocet akceptovali niektoré podiely, ktoré poskytol DR, kedZe pochadzaji
z dat Ceského narodného registra (NiHiL) a Kooperativnej lymfémovej skupiny z rokov 2015-2020 v CR, ako
napr. podiel subpopulacie IPI 2-5, podiel subpopuldcie IPI 3-5, vhodnych pacientov pre R-CHOP (kvoli
kombinacii POLA s R-CHOP) a ECOG 0-2. Na zaver predpokladame pocas prvych 12 mesiacov postupny
nabeh (75 %) a po roku dosiahne penetracia finalnych 90 %. Postup je v stlade s pristupom NICE.

Uhrada vinkristinu bola aktualizovana podla zoznamu liekov uhrddzanych nad rdmec (03/2023)
a prepocitand na 1 cyklus. Vo vysledku tvori na 62,73 eur.

Uhrady Pola, cyklofosfamidu, doxorubicinu a rituximabu boli prepo¢itané na 1 cyklus podla vysledkov
farmako-ekonomického modelu (po Gprave priemernej hmotnosti na 80,1 kg).

Tabulka 22: Kalkuldcia poctu pacientov podla NIHO

Podiel Pocet pacientov
Pocet novych pacientov s DLBCL 191
IP1 2-5 75 % 143
Ztoho IPI 3-5 69,3 % 99
Vhodni pre R-CHOP 75,7 % 75
ECOG 0-2 78,4 % 59
Odhadovany pocet pacientov realne 90 % 53 (44)

lieCenych s Polivy / rok

(pocas prvych 12 mesiacov 75 %)

Zdroj: NIHO na zéklade dat ziskanych pocas hodnotenia

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Pri nakladovo-efektivnej vyske Uhrady - eur za 30 mg balenie Polivy a- eur za 140 mg balenie Polivy,
predpokladame sumarnu Uhradu VZP v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. eur. Cisty dopad odhadujeme
v treti rok vo vyéke. mil. eur. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet hodnotime ako strednti a prameni z pouZitia
velkého mnozstva predpokladov pri odvodeni velkosti cielovej populacie.
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Za podmienok NIHO odporic¢anej minimalnej zlavy (dodatoénych . % oproti maximalnej nakladovo efektivne;j
Uhrade z dévodu neistoty) odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Polivy v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil.
eur, priCom Cisty dopad na VZP po zaratani nahradzanej lie¢by bude v treti rok vo vyske . mil. eur. Odhadované
dopady na rozpocet podla NIHO st uvedené nizsie (Tabulka 23, Tabulka 24).

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
Rok 2023* 2024 2025 2026 2027

Pocet pacientov zac¢inajucich liecbu

Pocet pacientov z minulého roku

Spolu lieceni pacienti vdanom roku

Hruby dopad - naklady na Pola+R-CHP pri
poZadovanej thrade (2 348,60 eur za 30 mg
balenie a 10 931,30 eur za 140 mg balenie)

Z toho, naklady na Pola

Hruby dopad - naklady na Pola+R-CHP pri
nakladovo efektivnej NIHO thrade (Jfj eur
za 30 mg balenie a . eur za 140 mg balenie)

Z toho, naklady na Pola

Hruby dopad - naklady na Pola+R-CHP pri
odpordéanej NIHO dhrade ([ eur za 30 mg
balenie a . eur za 140 mg balenie)

Z toho, naklady na Pola

Naklady na nahradzanu lie¢bu (R-CHOP)
Cisty dopad pri poZadovanej ihrade
Cisty dopad pri nakladovo-efektivnej NIHO
uhrade
Cisty dopad pri odporicanej NIHO thrade
*NIHO predpoklada v roku 2023 5 mesiacov (hodnoty st uz tomu prispésobené)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

evwve
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Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

0-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Pocet novych pacientov

Hruby dopad - naklady na
Pola+R-CHP pri poZadovanej
Uhrade (2348,60 eur za 30 mg
balenie a10931,30 eur za 140
mg balenie)

Z toho, naklady na Pola

Hruby dopad - naklady na
Pola+R-CHP  pri  nakladovo
efektivnej NIHO Ghrade (. eur
za30mgbaleniea.eurzal40
mg balenie)

Z toho, naklady na Pola

Hruby dopad - ndklady na
Pola+R-CHP pri__odporicanej
NIHO tihrade (JJj eur za 30 mg
balenie a . eur za 140 mg
balenie)

Z toho, naklady na Pola

Néklady na nahradzanu liecbu
(R-CHOP)

Cisty dopad pri pozZadovanej
uhrade

Cisty dopad pri nakladovo-
efektivnej NIHO uhrade

Cisty dopad pri odporucanej
NIHO uhrade

,

Zdroj: NIHO spracovanie na

N
Qs
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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 technolégie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spolocnost atd.?

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo
ich tradi¢né role?

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyviiuje predmetna technoldgia sicasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuzivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia majl na tato technolégiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto adminis’truje predmetnl technolégiu a komparatory avakom kontexte je starostlivost
poskytovana?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oc¢akavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze
od technoldgie ziskaji?

D0017 Je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto mdze udelit suihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavdzné 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 preukazujl prinos Statisticky signifikantny prinos kombinacie Pola+R-CHP v PFS, ¢o ma dopad aj na
zlepSenie zdravotného stavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované
vyrazne potencialne straty na zdravi v désledku implementacie Pola+R-CHP. Neboli tieZ identifikované Specifické
etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

46



7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik Asa vyjadril, Ze implementécia hodnoteného lie¢iva prindsa vyzvu na zdokonalenie monitoringu
pacientov. PredovSetkym potenciadlne kurabilnych pacientov s DLBCL by mal liecit skiseny medicinsky tim.
Odbornik B neocakava toho ¢asu v tejto oblasti problémy.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie, ktoré by naznacovali, Ze technoldgia bude ovplyviiovat
rovnost. Hradenie POLA ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti.
Zastupca pacientskej organizacie Lymphoma Action v hodnoteni NICE vyvratil akékolvek problémy tykajlce sa
rovnosti [34].

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008) [16]

KedZe je POLA i.v. lieCivo, Uvodna davka sa ma podavat vo forme 90-minUtovej i.v. inflzie a pacienti maju byt
sledovani kvéli reakciam z precitlivenosti pocas podavania inflzie po dobu aspori 90 minut. V pripade dobrého
tolerovania prvej davky sa dalSie m6Zu podavat vo forme 30-minUtovej infizie. POLA sa nesmie podavat vo forme
pretlakovej inflizie (tzv. i.v. push) ani intravendznej bolusovej injekcie. KedZe bola u pacientov lieCenych POLA
hladsena zavazna neutropénia a febrilna neutropénia, pred kazdou davkou POLA sa ma skontrolovat kompletny
krvny obraz. U pacientov s neutropéniou a/alebo trombocytopéniou 3. stupfia alebo 4. stupria sa ma zvazit CastejSie
laboratérne monitorovanie a/alebo odloZenie podania POLA alebo ukoncenie jeho podavania.

Podla odbornika A sa hodnotené lieCivo administruje v hematologickych centrach aplikujlcich agresivhu CHT
(liecba akutnych leukémii) a biologickych liekov (napr. bispecifické protilatky, imunokonjugaty, diferenciacné lieky
ai.). Cast pacientov je lie¢end aj rajénnymi hematolégmi a onkolégmi. Odbornik B konstatuje, Ze hodnotené liegivo
administruje hematolég alebo klinicky onkolég dominantne v centrach (univerzitné nemocnice, fakultné
nemocnice), vacsSinou ambulantne.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Odbornik Asa vyjadril, Ze hodnotené lieCivo by mal mat moznost predpisovat hematoldg alebo onkoldg
(hematologické centra realizujice agresivnu CHT) aliecbu by mal vykonavat trénovany personal na liecbu
hematologickych malignit aich komplikacii). Podla odbornika B by mal lieCivo predpisovat hematoldg, prip.
klinicky onkoldg pri splneni indikacie podla SPC.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Lyl o predmetnom lieive nemajli znalost aani Ziadne skdsenosti v ramci vynimiek alebo klinickej Studie.
Ocakavania od novej lieCby (vSeobecne) maji onkohematologicki pacienti podla prieskumu LyL nasledovné: 90 %
pacientov oCakdva vylieCenie sa, 54 % pacientov zlepSenie kvality Zivota, 47 % pacientov menej neziaddcich
Gcinkov/viac tolerovatelnych neziaddcich Gcinkov, 41 % pacientov dlhsie prezivanie, 30% pacientov odpoved na
liecbu, 28% pacientov zredukované dlhodobé nasledky liecby, 26 % pacientov istotu, Ze lieCba zaberie, 26 %
pacientov preferuje lie¢bu doma verzus v nemocnici, 14 % pacientov ma olakavania k dizke liecby, 11 % pacientov
mensi dosah lieby na ¢lenov rodiny.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Podla odbornika A existuje skupina pacientov, ktora ma problém s dochadzanim na liecbu a nie vSetci pacienti su
lieCeni v centrach. Obmedzenie pristupu k intervencii moZe nastat aj v pripade pacientov v zlom vykonnostnom
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stave apri zadvaznej komorbidite, kedy nie je indikovana agresivna CHT. Podla odbornika B je dostupnost
Standardnej chemoimunoterapie pre pacientov s DLBCL (t. j. R-CHOP) dobra.

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

LyL uvadza, Ze opytani pacienti s POLA nemali zatial Ziadne skisenosti. Pocas hodnotenia neboli identifikované
$pecifické informacie k vplyvu POLA na pracu a kazdodenny Zivot. Z dévodu prinosu v PFS vSak LyL oCakava
pozitivny vplyv v porovnani s komparatormi.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla LyL potrebuje pacient pri rozhodovani jasne porozumiet tomu, ¢o je cielom liecby a ¢i je tento ciel v sulade s
jeho preferenciou. Rovnako sa potrebuje fyzicky, mentalne, financne aj v rdmci rodiny pripravit na to, ¢o ho presne
a v praktickej rovine Caka. Délezité je vyhnUt sa v o najvacsej miere roznym infekciam, ktoré by mohli oddialit

podanie lie¢by a znizit G¢innost lieCby. V pripade nutnosti hospitalizacie je proces "uzitia" lieCiva uz v rukach
zdravotnickych pracovnikov.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [16]

POLA sa podava dospelym pacientom. K dispozicii nie s Ziadne Udaje o pouZiti POLA u gravidnych Zien, z toho
ddvodu sa neodporica pouzivat POLA pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajlcich antikoncepciu,
pokial mozny prinos pre matku neprevySuje mozné riziko pre plod. Z rovnakého ddévodu sa neodporica ani
dojcenie. Zenam vo fertilnom veku sa m3 odporucit, aby pouZivali G¢innd antikoncepciu pocas lie¢by POLA a po&as
aspofi 9 mesiacov po poslednej davke. Zeny pocas a 3 mesiace po liecbe POLA maji uZivat G&innd antikoncepciu.
Pacienti so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (hodnota bilirubinu vyssia ako 1,5-nasobok
hornej hranice referenéného rozpatia) by sa mali pouzivaniu lie¢iva POLA vyhnat.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zdkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach 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 sposobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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k predmetnej technoldgii v stlade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadci, Ze na chod svojej
institlcie nepoberaji finanéné prispevky na Urovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
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zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouzita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim
modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

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

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

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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, ale neprikladajte ho do dokumentu.

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

VaZe meno [

Nezov organizaci - 2=

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnicke] organizacie,
zoznamu. Ste: ktora zastupuje lekarov

Specialista na lieCbu ludi' s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieCiva

B0002
1. Co povazZujete za 1. VsSetky kategdrie - kompletna remisia (CR), ORR, celkové
relevantné klinické prezivanie (OS), prezivanie bez relapsu (progresion free
ukazovatele pri lieche? survival PFS), DFS (dissease free survival; preZivanie bez
2. Aké vysledky by ste ochorenia), kvalita Zivota.
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na 2. Vliecbe DLBCL je 20 rokom ,,zlatym $tandardom* R-CHOP
liecbu? (rituximab + CFA + adriamycin + vinkristin + prednizén).
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Ocakavate, Ze hodnotené
liecivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so sucasnou Standardnou
liecbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

Ocakavame, Ze vylieCime 80 % - 90 % pacientov s
obmedzenym (limitovanym) §tadiom DLBCL (asi tretina
novodg pacientov) a priblizne 60 % az 70 % v pokrocilom
stadiu (111, a IV. $tadium Ann Arbor). Urcité podtypy mézu
dostavat alternativne rezimy. Napriklad, ak ma pacient
primarny mediastinalny DLBCL podavame DA- EPOCH (s
upravenou davkou) (etoposid, prednizdn, vinkristin,
cyklofosfamid a doxorubicin) plus rituximab. Tento reZim sa
pouZziva aj u pacientov s takzvanym double-hit DLBCL, teraz
nazyvanym B-bunkovy lymfom vysokého stupria s
preskupeniami génov MYC a BCL2 (atebe-BEL6— Cave zmena
klasifikdcie 2022) .

Podla posledného epidemiologického prieskumu v SR
odhadujeme, Ze vylie¢ime 72% pacientov v hematologickych
centrach (nie vSetci pacientiv SR st manaZovaniv centrach). Za
klinicky vyznamné povazujeme zlep3enie PFS a v dlhodobom
sledovani OS so zachovanou kvalitou Zivota, zapojenie sa do
pracovného procesu a redukciu dlhodobych nasledkov liecby.

Uskutocnilo sa mnoZstvo pokusov o zlepSenie vysledkov
pomocou R-CHOP a az donedavna vsetky zlyhali. Je to
CiastoCne preto, Ze latka je nastavena dost vysoko -
chemoterapia R-CHOP vylieci vacsinu pacientov. Niekolko
Studii sledovalo intenzifikaciu davky chemoterapie R-CHOP,
podavanie R-CHOP kaZdé 2 tyZdne, vymenu za reZim DA-
EPOCH-R alebo zaclenenie transplantacie kmeriovych buniek.
DalSie Stdie v prvej linii sa zamerali na pridanie novych
monoklonovych protilatok proti CD20, ako je obinutuzumab,
alebo na pridanie novych latok, ako je bortezomib,
lenalidomid alebo ibrutinib, ¢asto na zaklade testovania
povodu buniek, ale ziadne z tychto postupov zmysluplne
nezlepsilo vysledky.

Polatuzumab vedotin preukazal zlepSené preZivanie bez
progresie (PFS) s polatuzumab vedotinom plus R-CHP oproti R-
CHOP u pacientov s DLBCL. Vyskyt 2-ro¢ného PFS bol priblizne
77 % pre polatuzumab vedotin plus R-CHP oproti priblizne 70 %
pre R-CHOP.V absolGtnom vyjadreni ide o priblizne 7 %
zlep$enie, ¢o nie je obrovsky prinos, no napriek tomu je klinicky
vyznamny. Vysledky z tejto Stddie tieZ ukazali, Ze nahradenie
vinkristinu polatuzumab vedotinom v R-CHOP neviedlo k
Ziadnej skutocnej zmene profilu neziaducich
udalosti. S medidnom sledovania 39,7 mesiaca bol v3 roku
udrzany trend zlep$enia PFS v prospech polatuzumabu.

Stidia v tomto ¢ase neukazuje celkovy rozdiel v preZivani,
mohol by sa objavit aZ pri dlhsom sledovani.

Vyznam spociva v tom, Ze pomaha dalsim 7 % pacientov vyhnut
sa relapsu a naslednej potrebe transplantacie autolégnych
kmeriovych buniek alebo terapie CAR T-bunkami. Prevencia
relapsu je déleZitym cielom lie¢by DLBCL.

A0023

1.

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

Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre

Publikovand incidencia DLCBCL v SR v roku 2022 udévala 3,5
pac./ 100 000 obyv. - 191 novodiagnostikovanych pacientov za
rok 2021 (prierezovy zber dat z roku 2021 iba z centier,
nemame dlhodobé komplexné Gdaje). Tento (daj sme

v minulosti povazovali za validny, ale v poslednych su
dostupné Gdaje o naraste incidencie DLBCL v Eurdpe aj USA.
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ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano,
napiSte, prosim, ktoré.

EMA ma publikované Gidaje za rok 2018 - incidencia v SR - 412
novodg. pacientov.

Existuje podozrenie, Ze pocas pandémie COVID 19 sa nie vsetci
pacienti dostali k adekvatnej lie¢be. Cast pacientov sa roznych
pri¢in nedostane do centier (aj bez vplyvu Covid 19) a lekari
v centrach nemajud o nich zaznamy (vhodny zdroj - zdravotné
poistovne).

Predpoklad realnej incidencie podla extrapolovanych ddajov
z literatury je priblizne okolo 5 pac / 100 000 obyvatelov/ rok -
t. j. 275 pacientov. Ak je cielovou populaciou DLBCL s IPI 3-5
(high-intermediate a high), odhadujeme potencialny pocet
pacientov vhodnych na polatuzumab okolo 123, kedZze
v $tudiach je rozdelenie rizik podla IPI - vysSie rizika (3-5) vs.
nizSie rizika (0-2) v pomere 45 % vs. 55 % (Sehn 2007) (ina Studia
43 % vs. 57 % - Ruppert 2020).

(Pri najvyssej hodnote publikovanej incidencie - 412 pac./ rok
je to 185 pacientov vhodnych na polatuzumab, pri najnizSej 85
pac./ rok.)

2. Podla dot-plot subanalyz neprofituji mladsi ako 60 rokov,
Zeny (hranicne), nizsie IPI ako 2, s bulky chorobou, GCB
podtyp, double a triple hit lymfomy.

A0001

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

Nie je dostupny

A0025, A0024, BO001
Aka je vsuUcasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako jeochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa
pouZzivajd v sucasnej
klinickej praxi?

3. Existuju narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauzivana nasledna
liecba (lie¢ba v dalSich
linidach nasledujucich po
hodnotenom lieCive)?

dost liSia. Pacienti mézu mat symptdmy B (napr. hortcky,
nocné potenie alebo Ubytok hmotnosti), bolest v désledku
rastlcej lymfadenopatie alebo zlyhanie organov v désledku
postihnutia organov. To znamena, Ze pacient s DLBCL sa m6ze
dostat k lekarskej starostlivosti mnohymi spésobmi a je
odosielany podla prezentacie lymfadenopatie lekarmi réznych
odborov, dominantne hematolégmi a onkolégmi. Realizujeme
histologizaciu LAP - podla dostupnosti lymfatickej uzliny.

2. R-CHOP, u star$ich R-miniCHOP

3. Ano - Lymfémové skupina

4. VSR:
1. salvage CHT + autolégna TKB;
2. salvage - CAR-T liecba;
3. salvage alogénna TKB u fit pacientov.
U non fit podla vykonnostného stavu a komorbidity - skrizene
nerezistentné rezimy CHT.

Vsucasnosti sa menia medzinarodné Standardné postupy
podla casu relapsu:

1. pri primarnej refrakterite a v€asnom relapse sa preferuje
CAR-T (do 1 roka od ukoncenia 1.linie), 2. pri neskorom relapse
salvage CHT + autoTKB.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo ajeho komparatory
avakom  kontexte (napr.

Hematologické centrd aplikujuce agresivnu CHT (lieCba akutnych
leukémii)  abiologické lieky (napr. biSpecifické protilatky,
imunokonjugaty, diferenciacné lieky, monoklonové Pl ai) centralizuji
pacientov:
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v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

KOH LF UK a NOU BA, (KHaT LF UK a UN BA sa ne3pecializuje na DLBCL),
Klinika hematoldgie JLFUK a UN Martin, OH FN Banska Bystrica, HO FN
PreSov, Klinika hematol4gie a onkohematolégie UNLP KoSice a VOU KE.
Cast pacientov je lie¢end aj rajénnymi hematolégmi a onkolégmi
(kohorta un-fit a frail).

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti  nemaji  dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Niektori pacienti maji problém s dochadzanim na liecbu a nie su vsetci
lieCeni v centrach.

Vzlom vykonnostnom stave apri zavaznej komorbidite nie je
indikovana agresivna CHT.

F0007

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

tradi¢né role (napr. pouzivanie
technologie méze zmenit Vas
vztah s pacientom, j€j
predpisovanie je Vvrozpore
s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto

Implementacia lieCiva prindsa vyzvu na zdokonalenie monitoringu
pacienta.

Pacientov s DLBCL (hlavne potencidlne kurabilnych) by mal liecit
skdseny medicinsky tim.

Pacienti s tazkou komorbiditou a velmi stari pacienti nie s schopni
podstupit lieCbu v plnej intenzite.

VyZVy.

G0009 Hematologické centra, ktoré realizuji agresivnu CHT - hematoldg,
Kto by mal podla Vas mat | onkoldg.

moznost  hodnotené lieCivo | Trénovany personal na liecbu hematologickych malignit aich
predpisovat a pri splneni akych | komplikacii.

kritérii?

DalSie problémy

Existujd  dalSie  relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e Dostupnost liecby v silade s medzindrodnymi Standardnymi
postupmi.

e Kapacitne a technicky poddimenzované hematologické
centra.

Hlavna sprava

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

e Cielom lieCby DLBCL je dosiahnut vylieCenie uz v L.linii lieCby.
e ZlepSovanie nasej Urovne poskytovania zdravotnej starostlivosti.

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika B

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

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

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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, ale neprikladajte ho do dokumentu.

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

alebo ind osobu.

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

O Vas

Vase meno

Nazov organizicie

Pracovna pozicia

Lekar,

Vyberte znasledovného
zoznamu. Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktord
zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(spracované NIHO na
zaklade vyplneného

vyhlasenia)

Hlavny rieSitel Studie (sponzorovanej priemyslom zdravotnickych
technoldgii), ktord je zamerana na hodnotenul technoldgiu, jej komparator
alebo inG relevantnd technoldgiu vo vyvoji. Odbornik poskytoval
platené/neplatené poradenské/konzultacné sluzby suvisiace s hodnotenou
technoldgiu, komparatorom alebo inou relevantnou technoldgiou vo vyvoji.

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujeteza
relevantné klinické
ukazovatele pri
liecbe?

2. Akévysledky by ste
povazovali za klinicky

1. Kompletnd metabolickd remisiu, PFS a OS

2. VysSie % remisii a vy$Sie % PFS v porovnani s doterajsim
Standardom (R-CHOP)
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vyznamnu odpoved
na liecbu?

3. Ocakavate, ze
hodnotené liec¢ivo ma
vyznamny Klinicky
prinos v porovnani so
sucasnou
standardnou liecbou
predmetného
ochorenia na
Slovensku?

3. Ano, podla vysledkov tidie POLARIX to o¢akavam; nevylu€ujem ani
zlepSenie v OS pri dlhSom mediane sledovania

A0023

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

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

1. Prvoliniovd liecbu podstupuje ro¢ne 180-190 pacientov s DLBCL, ¢o
je cielova skupina pacientov pre podanie uvedeného lieciva (podla
SPC) Epidemiologia DLBCL 2022.pdf (hematology.sk)

2. Pacienti s vy$sim rizikom progresie podla medzinadrodného
prognostického indexu (IPI 3-5), velkou nadorovou masou
(vychadzajuc z analyz podskupin zo Stddie Polarix)

ktoré.
A0001 Aktualne nie s dokumentované skisenosti s pouzitim off-label
Pre ktoré indikacie je
hodnotené liecivo

pouzivané nad ramec SPC
(tzv. off label)?

A0025, A0024, B0O001
Aka je vsucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v kli
nickej praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej
klinickej praxi?

3. Existuju narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4. Cojezauzivana
nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich
linidch nasledujucich
po hodnotenom
lieCive)?

1. Definitivne biopsiou zvacSenej lymfatickej uzliny alebo iného
postihnutého tkaniva s naslednym histologickym vySetrenim

2. Vprvej linii R-CHOP, u starsich pacientov R-miniCHOP, R-CVP, R-
COEP

3. Dokument Lymfémovej skupiny Slovenska
https://www.solen.sk/storage/file/article/f790d5aa5b126748fd695d
4ace4ad7f3.pdf

4. VSR:V pripade pacientov vhodnych na autolognu transplantaciu
krvotvornych buniek (TKB) (pacienti do 70 r, bez vaznych
komorbidit) » zachranna chemoterapia (napr R- ICE, R- DHAP) 2-4
cykly a vysokodavkovana CHT s autoTKB; ak nie je vhodny na
autoTKB, tak ind chemoterapia (napr GemOx, bendamustin +
obinutuzumab); v 3. linii moZnost CAR T-bunkovej liecby, iné
schémy chemoimunoterapie, radioterapia, klinicka studia (ak je
k dispozicii), best supportive care... v EU: o.i. aj tafasitamab+
lenalidomid, loncastuximab tesirin)

B0004

Kto administruje
hodnotené lieCivo ajeho
komparatory  avakom

Hematoldg / klinicky onkolég - dominantne v centrach (univerzitné
nemochnice, fakultné nemocnice), va¢sinou ambulantne
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kontexte (napr. v akych

priestoroch) je
starostlivost
poskytovana?
Etické a organizaéné aspekty
H0201 Aktudlne je dostupnost Standardnej chemoimunoterapie pre pacientov
Existujd skupiny | s DLBCL (R-CHOP) dobra
pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym

terapiam?

F0007

Prinasa  implementacia | NeoCakdvam t.¢. v tejto oblasti problémy
hodnoteného lieciva

alebo naopak jej

stiahnutie zo systému
vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie,
alebo ich tradicné role
(napr. pouZivanie
technoldgie moéze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore
s Vasim presvedéenim
apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009
Kto by mal podla Vas mat
moznost hodnotené

lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Hematoldg, klinicky onkoldg pri splneni indikacie podla SPC.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste
radi pomenovali?

Hlavna sprava

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

e Liecba relabovaného/refraktérneho DLBCL predstavuje medicinsky problém - relaps/refrakterita
na prvu liniu liecby je hlavnou pri¢inou smrti pacientov s DLBCL

e Podesiatkach rokov zleps$enie vysledkov prvoliniovej lie¢by pacientov s DLBCL - vyznamné
zniZenie rizika progresie, relapsu alebo Umrtia

e Najvadsi benefit podla Stidie mali pacienti s IPI 3-5 a velkou nadorovou masou (bulky disease)

a ABC podtypom

e DLBCL je kurabilny lymfom, preto je cielom zvysit Gc¢innost prvoliniovych reZimov ako aj
potencial dalSich linii lie¢by (stale kurativna intencia)

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.3. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie LyL

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

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

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu
otazku. Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument

Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

O Vas

Vase meno _

Nazov organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko

Pracovnd pozicia I

Konflikt zaujmov Aktualny Clen spravnej rady a predsednictva pacientskych organizacii,
(spracované NIHO na zéklade ktoré maju viac ako 40% ro¢ného rozpoctu financovaného priemyslom.
vyplneného vyhlasenia) V minulosti prezident pacientskej organizacie, ktord ma viac ako 40%

ro¢ného rozpoctu financovany priemyslom.

Kratky opis organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko (dalej LyL) je zdruZenim pacientov,
ktorym do Zivota vstupila rakovina krvi. Skisenosti s liecbou vkladaji
do Uprimnej snahy pomdct pacientom od zaciatku diagnostiky, liecby,
pocas nej a aj potom ako aktivna lie¢ba skonci. Zakladnymi sluzbami
su medicinska poradna, poradenstvo a podpora prostrednictvom
"pacientskych dévernikov", tvorba a udrZiavanie online platforiem
slizZiacich na vymienanie skdsenosti a vzdeldvanie, prezencné
vzdelavanie a vzajomna podpora pocas jednodnovych regionalnych
stretnuti a letného kempu, profesionalny zber dat ohladom pacientskej
skusenosti kazdy druhy rok prostrednictvom Lymphoma Coalition
Global Survey. Pridanou hodnotou a nadstavbou uvedenej Cinnosti je
pacientska advokacia smerom k zlepseniu podmienok na diagnostiku,
liecbu, naslednu starostlivost a celkové prezivanie pacientov.
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Ako ste ziskali informacie o
skdsenostiach pacientov
zahrnuté v tomto vstupe?

Z vysledkov medzinarodného prieskumu Lymphoma Coalition Global
Survey za roky 2020 a 2022, Specificky narodného reportu pre
Slovensko. Dostupny na naSom webe https://lymfom.sk/celosvetovy-
prieskum-pacientov-s-lymfomom/

Doplnené o telefonické rozhovory s konkrétnymi pacientami, ktori
boli vylie€eni v prvej linii $tandardne dostupnou terapiou (5
pacientov). Tito pacienti sa vyrazne lisia od tych, ktori sui
relabovani alebo refraktérni, ¢i vo vyssich Stadiach liecby.
Skusenosti pacientov abstrahované z LyL moderovaného online féra.

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

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

Nie je mozné uviest jednotnu odpoved pre vSetkych DLBCL pacientov,
nakolko Cast pacientov sa po Uspesnom ukonceni 1. linie liecby vrati do
"predchadzajiceho" Zivota a prace, samozrejme poznaceni zvySenou
mierou Unavy a pripadnymi nasledkami lieCby (mozgova hmla -
zabudanie mien, ndzvov a pod., neuropatie). Cielom liecby je vSak
Uplné vylieCenie, takZe ak pacient nezaZil relaps ochorenia, opat
mozeme hovorit o Zivote bez ochorenia.

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 Urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni alebo
profesionalni opatrovatelia?

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

Standardné terapia I. linie trvd v priemere 6-8 mesiacov, pre
pribuzného to znamena zo zaciatku zvySené naroky na starostlivost o
pacienta, ak su zavazné priznaky ochorenia (napr. tazké dychanie,
voda v plucach a pod.) Po odozneni priznakov st niektori pacienti
schopni takmer Gplnej samostatnosti.
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Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

Podla prieskumu 2022, v ktorom 1/4 respondentov tvoria pacienti s
DLBCL, 12% pacientov navstivilo jedného Specialistu pred stanovenim
diagndzy, 30% pacientov dvoch Specialistov, 20% troch Specialistov,
13% Styroch Specialistov a aZz 19% pacientov navstivilo viac ako 5
Specialistov.

33% pacientov trvala diagnostika menej ako 3 mesiace, 18% od 3 do 6
mesiacov, 13% od 6 mesiacov do 1 roka a 8% viac ako rok. Pacienti
zvycCajne navstivia PL, pneumoldga - bronchoskopia, urgent, interné,
chirurgia Pozorovania z pribeh pacientov:

- diagnostiku vo viacerych pripadoch akceleruje nahle
zhorSenie stavu a navsteva urgentu

- lepsi scendr a progndza pre pacienta je, ak je uzlina ¢o

najviac viditelna na tele, ¢o vedie k skorSej a spravnej diagnostike

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia
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)?

1. Prakticky lekar odosle podla druhu priznakov pacienta k
Specialistovi, nasledne Specialista referuje k inému podla
vysledkov vysetrenia. Ide o rézne spektrum Specialistov, u
kazdého pacienta iné. Napr. pneumoldg, gastroenteroldg,
gynekoldg, chirurg. Pre potvrdenie diagndzy (aj pri relapse)
nutny chirurgicky odber vzorky uzliny, PET CT pri
diagnostikovani, kontrole aj restagingu. Pacient chodi 4 3
mesiace na kontrolu ku onkohematolégovi.

2. Tojeindividualne a zaleZi od charakteru neZiaddcich
Ucinkov, vo vadcsine su vsak uréené na podporu pecene -
lagosa a prevenciu vzniku infekénych akitnych ochorent,
napr. diflucan, herpesin, biseptol

3. Cosatyka vedlajsich nasledkov lie¢by a pridruzenych
ochoreni, pacienti ¢asto navstevuju PL, gastroenteroldga
(55% pacientov) kvdli zapche, neuroldga kvoli
neuropatiam (43% pacientov), dermatoléga kvoli zmenam
na koZzi, vlasoch, nechtoch (38% pacientov), imunoldga,
ORL, ¢i PL kvéli ¢astym infekciam hornych a dolnych
dychacich ciest. 29% pacientov mava problém so "suchymi
ocami", zmenami chuti a ¢uchu. Velmi ¢asté st problémy,
ktoré len velmi tazko riesi nejaky $pecialista, a to problémy
so spankom 50% pacientov, chronicka Ginava 83%
pacientov, problémy s koncentraciou, pamaétou,
neschopnostou multitaskingu. Pri aktivnej populacii
pacientov dochddza pocas liecby aj k naruseniu sliznic, ¢o
byva bariérou pri aktivnom sexualnom Zivote.

H0201

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

Nemdame o tom vedomost.
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Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo
hodnotené liecivo na Slovensku
dostupné?

Pacienti o tomto lieCive nemaju znalost. O¢akavania od novej liecby
vSeobecne onkohematologicki pacienti popisali v naSom prieskume
tak ako spominame nasledovne:

90% pacientov o¢akava vylieCenie sa (z angl. a cure)

54% zlepsSenie kvality Zivota

47% menej neziadlcich Gcinkov/viac tolerovatelnych neZiaducich
ucinkov

41% dlhsie preZivanie

30% odpoved na liecbu

28% zredukované dlhodobé nasledky lie¢by

26% istotu, Ze lieCba zaberie

26% preferuje liecbu doma verzus v nemocnici

14% ma ocakavania k dizke liecby

11% mensi dosah lieCby na ¢lenov rodiny

D0017

Ma pacient skisenosti s
hodnotenym lie¢ivom v rdmci
klinickej Studie alebo na
vynimku?

*Ak skiisenosti s liecivom pacient
nemd, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieciva*,

nie

C0005 , F0005

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

Nemame také informacie.

H0203

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

Musia sa dostavit na 5 dni na hospitalizaciu. Ked s hospitalizovani,
proces "uzitia" liediva je uz v rukach zdravotnickych pracovnikov.
Pacient potrebuje pri rozhodvani jasne porozumiet tomu, ¢o je cielom
lieCby a ¢i je tento ciel v sulade s jeho preferenciou. Rovnako sa
potrebuje fyzicky, mentalne, finanéne aj v rdmci rodiny pripravit na to,
¢o ho presne a v PRAKTICKEJ ROVINE ¢aka.

Délezité je vyhnut sa v ¢o najvacsej miere r6znym infekciam, ktoré by
mobhli oddialit podanie liecby a zniZit G¢innost liecby.

HO0012

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

Neméame vedomost.
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Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014 Nevieme posudit, nakolko nemame pacientov, ktori by ho vyskusali.
Aky je vplyv hodnoteného lieciva
na schopnost pacienta pracovat?

D0016 -//-
Ako pouzivanie hodnoteného
lieciva vplyva na aktivity denného
Zivota? Ocakavate, Ze by sa pre
pacientov nieco zmenilo
prichodom lieciva?

FOO11 -//-
Aké mozné prinosy a ujmy
prindsa hodnotené liecivo pre
pribuznych, opatrovatelov,
spolocnost, atd.?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

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

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a dopliite okolvek, ¢o Vam esSte napadlo. Na tomto
mieste uvedte maximalne v 5 bodoch to, Co povaZujete za hlavné a najdéleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je
to pre Vas naro¢né, mozete poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede

a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

. Pocas diagnostiky pacienti navstivia 2-5 Specialistov a toto obdobie méZe trvat aj viac ako 6
mesiacov. Pri DLBCL ako agresivnom type takato neskora diagnostika znamena mensiu Sancu na Gplné
vyliecenie.

. Prave Uplné vylieCenie sa (azZ pre 90% pacientov) je najoCakavanejSou hodnotou pri modernych
terapiach, nasledujic zlepSenie kvality Zivota (54%) pacientov.

° Do6lezitym aspektom Co sa tyka survivorshipu st dlhodobé nasledky liecby, jednym z nich, ktory
zasadne ovplyviuje navrat do pracovného Zivota je chronicky inavovy syndrom, ktory pocituje az 83% a
problémy so spankom (50% pacientov). Tieto by mali byt zohladriované pri novej liecbe.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.4. Komunikacia s drzitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lie¢iva POLA v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev na
opravu a prostrednictvom e-mailu. Pri vyzve na opravu €. 2 $lo o poskytnutie moznosti DR vyjadrit sa k zmenam v
ekonomickom modeli navrhovanych NIHO. Priebeh komunikacie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na

vyZiadanie.

Tabulka 25: Vyzva ¢. 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 28.2.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 29.3.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie dokumentu ,How Mixture
cure model works®, ktory je
spominany vo farmako-
ekonomickom rozbore (FER) v Casti
6.2.4.4 - Extrapolacia. Sucastou
vyzvy bolo aj poziadanie

o detailného objasnenia akym
spdsobom bolo v modeli odvodené
OS.

V odpovedi dodal tidaje o mixture-
cure modeli pouZitom vo FE modeli
a Ciastocne objasnil jeho funkciu. DR
sa tieZ vyjadril k odvodeniu OS.

Odpoved akceptujeme.

Tabulka 26: Vyzva & 2 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 28.2.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 29.3.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Zmena priemernej hmotnosti zo
72,92 kg na 80,1 kg.

DR zmenu simuloval a nestotoZriuje
sa s konstatovanim NIHO aplikovat
vahu 80,1 kg, kt. zodpovedala
subpopulécii pacientov zo zapadnej
Eurdpy, USA, Kanady a Australie. DR
uvadza, Ze regionalne/lokalne data o
priemernej vahe subpopulacie
pacientov nie st k dispozicii a Ze
krajiny zahrnuté v klinickom skasani
POLARIX tvorili: Australia, Belgicko,
Brazilia, Kanada, Cina, Cesko,
Francutzsko, Nemecko, Hong Kong,
Taliansko, Japonsko, Kérea, Novy
Zéland, Polsko, Rakusko, Rusko,
Spanielsko, Svajciarsko, Taiwan,
Turecko, Ukrajina, VB, USA.

Odpoved neakceptujeme. Stidia
POLARIX bola podla protokolu stidie
rozdelend na 3 subpopulacie:
Zapadna Eurdpa, USA, Kanada

a Australia vs. Azia vs. ZvySok sveta.
Podla NICE vaha subpopulacie
presnejsie zodpoveda populacii
pacientov v klinickej praxi UK. Mame
za to, Ze Udaje o priemernej
hmotnosti subpopulécie ,,Zapadnej
Eurdpy“ vhodnejsie reprezentujd
klinicka prax ako vzorka celkovej
populacie stadie.

Zmena podielu naslednej liecby

2 20% (salvage terapia) a 10% (ASCT
terapia) na 100% (salvage terapia)

a 50% (ASCT terapia).

DR zmenu simuloval a blizSie sa
k Gprave nevyjadruje.

Odpoved akceptujeme. Zmenu
naslednej lieCby sme vsak dodatocne
upravili na 50 % (salvage terapia)

a 25 % (ASCT terapia), nakolko
presnejSie odraza vypocet v modeli.
BlizSie sa k zmene vyjadrujeme

v Casti 5.2.6 - Naklady na naslednd
liecbu.

Nezahrnutie chvosta Stidie GOYA.

DR zmenu simuloval a povazuje
poZitie vysledkov stidie GOYA za
opodstatnené. Dévodom je snaha o
¢o najspolahlivejsi odhad podielu
pacientov v dlhodobej remisii. Cim
dlhsia je plateau KM krivky PFS, tym
presnejsi méze byt odhad frakcie
dlhodobého prezivania.

Odpoved neakceptujeme. Hoci
NICE overoval predikcie modelu u
komparatora R-CHOP porovnanim s
vysledkami z GOYA, tato stidia
nebola v NICE vyuzita pre predikciu
Casti krivky. V slovenskom podani DR
aplikuje na Cast krivky intervencie aj
komparatora Gdaje zo Stidie GOYA,
pricom v $tddii GOYA nebol POLA
sledovany. Postup nie je vsilade s
hodnotenim NICE, ani ho
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nepovazujeme za klinicky
plauzibilny.

Zmena Uhrady lieciva vinkristin
podla aktualneho zoznamu liekov
uhradzanych nad ramec a Uhradu
terapie ASCT.

DR zmenu simuloval a blizSie sa
k Gprave nevyjadruje.

Odpoved akceptujeme.

Znizenie kvality Zivota z d6vodu
zvysSujlceho sa veku.

DR zmenu simuloval a bliZsie sa
k Gprave nevyjadruje.

Odpoved akceptujeme.

V modeli dopadu na rozpocet bol
upraveny odhad poctu novych
pacientov vhodnych pre liecbu.

DR zmenu simuloval a blizSie sa
k Gprave nevyjadruje.

Odpoved akceptujeme.

V modeli dopadu na rozpocet bola
upravena priemerna uprava POLA
podla priemernej ceny za balenie,
ktora vyplyva z FE modelu po
Upravach NIHO a tieZ upravena
Uhrada vinkristinu podla aktualne
platného ZKL.

DR uvadza, Ze nové Ghrady do
modelu zapracoval a zmeny
simuloval a uvadza, Ze pri Upravach
nastavenivo FE modeli d6jde
zzmenam priemernych Ghrad aj

u inych lieCiv ako POLA (konkrétne
cyklofosfamid, doxorubicin

a rituximab.

Odpoved akceptujeme a siihlasime,
Ze k zmenam priemernej Ghrady
ddjde v dosledku NIHO zmien v FE
modeli aj u lieciv cyklofosfamid,
doxorubicin a rituximab. Uhrady
tychto lieciv sme preto v modeli
dopadu na rozpocet upravili.

V modeli dopadu na rozpocet bol
upraveny datum uvedenia lie¢iva na
trh.

DR zmenu simuloval a bliZSie sa
k Gprave nevyjadruje.

Odpoved akceptujeme.

Tabulka 27: Ziadost o sti¢innost &. 1 prostrednictvom e-mailu

PoZadované doplnenia

Odpoved DR

Vyhodnotenie odpovede DR

DR bol dria 7.3.2023 osloveny so
Ziadostou o doplnenia zdrojov k
vypoctu podielov pacientov skupin
»vhodni k R-CHOP* a ,,ECOG 0-2“ vo
vypocte poctu pacientov vhodnych
na lie¢bu Pola+R-CHP pri kalkulacii
dopadu na rozpocet (Tabulka 51 vo
FE rozbore).

DR odpovedal na vyzvu dria
14.3.2023 s odévodnenim vypoctu
novych pacientov pri kalkulacii
dopadu na rozpocet.

Odpoved akceptujeme.
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