NIH<®

Narodny institat
pre hodnotu

a technoldgie

v zdravotnictve

Hodnotenie
¢. 33/2022

LiecCivo ibrutinib (Imbruvica) v kombinacii s
venetoklaxom na liecbu dospelych pacientov s
doposial neliecenou chronickou lymfocytovou

leukémiou

Hodnotenie zdravotnickej technologie

Cislo Ziadosti:
27156
27157

ATC skupina:
LO1ELO1

SUKL kéd:
1534D
8453C

Publikované dia:
6.6.2023

Link:
https://niho.sk/publikovane-projekty/

v

&
4
DX
SIS
A S
> Y
YL YA w
& A 0
DX


https://niho.sk/publikovane-projekty/

NIH<®

INFORMACIE O OBSAHU

Vydavatel:

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

Zodpovedny za obsah:

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava
http://niho.sk

Hodnotenia zdravotnickych technolégii Narodného institdtu pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve s dostupné na internetovom
sidle http://niho.sk/
Hodnotenie &islo: 33/2022


http://niho.sk/
http://niho.sk/

Obsah
ZAver OADOINEND NOANOLENIA ......viurueuiieieieiriecie ettt sttt ettt ettt s bt s st bseaess s st sensanses 8
Casovy prehlad priebehtu NOANOTENIA .........ccvceevieeriee ettt ettt aess s s aesasaesasaens 11
1. Predmet hOANOLENIA ...c.oiiiiiiiiieiiicctec ettt sttt st nen 12
1.1 VYSKUMNEG OTAZKY 1.viviiieiitiiietetcee ettt ettt ae ettt b et et at bbb ae s et ebess b b et ese st ebebessasebebesessssebesesssebaseanasene 12
1.2, INKIGAZNE KITEEITA .ttt b ettt b bt s e s e bt eenssebessensanses 12
2. MEEOTA ettt ettt b etttk ek bbbk ek kbbb bbbk b ek kbbb kbbb bbb bbbttt sne 14
2.1, VYSKUMNE POAOLAZKY......ecveveveeieiereretieeteteteeeeveteteee et veteee et s teae et s sess et esesess s esesessesesesessssesesessasesesesensesesesensesesenen 14
2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe NOANOTENIA .....cieiirerceiiiereteitee ettt ettt sttt s s b be s s b bess s ebess 14
2.3. Prehlad literatliry, aNalyza @ SYNTEZA ..........ccveveuieeevereeeeeeerereeeeeteteeete et ese et ese s e s sessasesesessaseseseseasesenenn 15
2.4. Osloveni odbornici a pacientske OrZaNIZACIE ....cccueeeueueeieieieeeeee ettt bbbt bbbt sebns 15
3. U0VOG ettt ARt e bbb a s 17
3.1. Zdravotny problém a KINICKA PraX .....ccceceeveueiieiereeeiseeieiesist et essst et tessss st essssesevessssesebessssesesesessesesesessssesesas 17
3.2. Opis @ VIaStNOSti tECHNOLIOZIE ..uvuvveeeeiirieieeiirie ettt b e ss s s e s sesase st s sesasesessesasesenssas 23
4. HOdNOENI KIINICKENO PITNOSU...cvevitieiieietiiiet ettt ettt ettt ettt ettt as b et etsas b e b et eas b ebebeas s ebebess s ebebasnasane 29
4.1. Zhrnutie hodnotenia KlNICKENO PriNOSU ........cuciiveierieeriteteeeeeteteee ettt ettt ebe et b et e be e bene 29
4.2, KUNICKA UCINNOST ...ttt sttt sttt sttt sttt sttt st st st et ss st st et st st st esstsssssssssssssssnes 30
O T = T=F o= ol Lo 1 ORI 46
4.4. Diskusia k hodnoteniu KlINICKEMU PITNOSU.......cvcueierieieriteticreeeeeetee ettt es et be e esess bt s s ereesenserene 48
5. Hodnotenie NAKIadoVe] €fEKEIVNOSTI .....c.cucuiieieierieiieicteitete ettt ettt sb bbbt as s b bess s b besnanane 53
5.1. Zhrnutie hodnotenia NAKIadoVe] EfEKEIVNOSE ....vvveveeiriririeeirisieeireie ettt se s e ssenas 53
5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu (E0012, E0013)............. 53
5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (EQ00B)........ccccvrerrereirirrereirereereeniressessesessesesesensens 73
5.4, Zaver hodnotenia NAKIadove] feKLIVOSTT .......cccveveueiiieieieriietcteeeeteteteeet ettt b e as s bt s s b ss 78
6. Hodnotenie dOPAdUu NA FOZPOCET .....c.ecieeeeereeieeeeteeeeee ettt e e be e besbeebeereebeereeseeseebessesbesbessassassessessessessessensenes 79
6.1. Zhrnutie hodnotenia doPadu NA FOZPOCEL......ccciviiiriririniseeeeeeese ettt be e sbesbe s e sbesbesbasbesraenes 79
6.2. ZaKIadny SCENAr PredloZEnY DR......cccoivveieiririereeiisieeeesestsseesestssesssesessesesesessesesessssesesesessesesassssesesessssssesesessseses 79
6.3. Dopad na rozpoCet POALa NIHO.........cvieirieieieiereetestee ettt sttt sae e ae e sbesesbeseebessesesseseebesessenseseneas 82
7. Etické, organizacné, socialno-pacientske @ Pravne aspekly ......ccceeeecirirrereireriereiesseeesesse e ssessesesssssesesesesseseses 85
7.1. Zhrnutie hodnotenia etickych, organizacnych, socidlno-pacientskych a pravnych aspektov ...........cccue..... 85
7.2 EHICKA @NALYZA 1.ttt ettt ettt ettt s et b e b e s et b b e s ese s s e s et esessebasese st et et ese s asesanesesesessssasass 86
7.3. OrZANIZACNE @SPEKLY ...vevevevererereieteteteteieietetetetetetetetetetesetesesesesesesesesesesesasesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesens 86
7.4, SOCIAIN0-PACIENTSKE ASPEKLY...uvveveteeiiirereiiiste ettt e ettt et bt s et b et esessebesese st ebesesessesasesessesesesersasasas 88
7.5, PLAVNE @SPEKLY ...vviviieveteeiietetetietetete ettt ettt et vt et et teas et e b eteas b esebess et ebebess et esebessas et ebeseas et ebeteas et eresean s ebesn 89
8. ZANOJ€ ettt ettt sttt b s bbb b b e s b e s b e s bt e b e s R e e R e e b e s bt e bt s R e e b e e Rt e b e e b e e b e e b e e b e e b e e b e s b e e b e ebesbeebesbesreeraeae 91
0. APENAIX veverierrerierierieseseseseste s e s e s e s testesteste st e sbe s b e s b e s b e s b s bt s b e s b e s b e s bt e b e e b e e Rt e bt e b e e bt e R e e R e e R e e b e e b e e b e e be s b e e b e e b e e b e e b e sbesbesbesbesbesreene 95
9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu ZAUJMOV ......c.ceeueeeeeeeeeeee e 95
9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s Konfliktom ZAUJMOV ........cceveueiririeeirinieeeisee e 95



9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu ZAUJMOV .....c.cccueueueueieeieeeee e 101

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s KonfliIKtom ZAUJMOV .....c.ccveieueeiririeeeiisiceeesee et vees 101

9.5. KOoMUNIKACia S ArZitelom rEZIStIACIE . .cueueveveverereieteieieieteietetetetetete ettt b bbb bbb bbb bbb bbb bene 105
Tabulky
Tabulka 1: PICO = INKIGZNE KIEETA ....vveveveeereeeieieieieieieieieie ettt ettt bbbttt ettt bbb b be bbbt sesesesesesesesans 12
Tabulka 2: Klinické $tadia ochorenia CLL POdla RAia.......ccccvevereireriereiiiieeeiieie ettt eteesse st ss et ss s sess s sesssnns 18
Tabulka 3: Klinické $tadia ochorenia CLL pOAla BiNELa ........c.ceevevevevereeeererereeerereteeeseseseeeseseseeesesesesesesesessesesesessesene 18
Tabulka 4: Zastupenie lie¢ebnych rezimov v prvej linii lieCby CLL na Slovensku podla prieskumu DR.................... 22
Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych $tadii z databazy ClinicalTrials.gOV ......cccvvvevererevinieeeeinieeeeseeeveeeene 31
Tabulka 6: Prehlad nepriamych porovnani predloZenych v ramci podane]j Ziadosti.........ccceeeerereereeeeeeeenenennns 31
Tabulka 7: Casy datovych analyz — $tUdia CAPTIVATE .......coeveviieeeeeeeieee et sesessseesessssssssesssssssassesssssassesnes 34
Tabulka 8: Casy d&tovych analyz — SEUAIa GLOW .........ceveeeveeereeeeeeeeeee et seceeseseesessesessessssssesssssssssssassssssssssssssssaens 34
Tabulka 9: Vysledky klinickych $tadii CAPTIVATE a GLOW v ukazovateli mortalita.........ccccceeveereeveverrereeenreevennens 36
Tabulka 10: Vysledky nepriameho porovnania IBR +VEN vs IBR v ukazovateli OS..........coevevrerirerreresnenreneeeeennnnns 37
Tabulka 11: Vysledky nepriameho porovnania IBR + VEN vs FCR v ukazovateli OS..........cccceevvererereveerereeenrerevennnens 37
Tabulka 12: Vysledky nepriameho porovnania IBR + VEN vs BR v ukazovateli OS..........ccoeeeveereerevenrereeeeeeereenens 37
Tabulka 13: Vysledky MAIC IBR + VEN vS ABR V UKAZOVALELi OS .......ceiririeieiririsieiesieieesesessessesessesssesesssssssssssesssssenns 38
Tabulka 14: Vysledky MAIC IBR + VEN vs VEN + OBl v UKAzZoVateli OS........cccccvevereiviniereeiiniereeeeeeeeveess et 38
Tabulka 15: Vysledky klinickej Studie CAPTIVATE - kohorta FD v ukazovateli morbidita...........cccceveereveecenrcrevnnnnnnn. 38
Tabulka 16: Vysledky klinickej Studie CAPTIVATE - kohorta MRD v ukazovateloch DFS a PFS.........ccocveveerrrerennnnn 40
Tabulka 17: Vysledky stidie GLOW v ukazovateloch Morbidity .......ccccevveeirerineiirieecinsesere s sseens 41
Tabulka 18: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs IBR v ukazovateli PFS........c.cccccceeerrererenennnn. 43
Tabulka 19: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs IBR v ukazovateli CR .........ccccevvevcerirrernnnnn. 43
Tabulka 20: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs FCR v ukazovateli PFS.........cc.coceeveererrernnnnn. 43
Tabulka 21: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs FCR v ukazovateli CR ........ccceeeveereererennnnnn. 44
Tabulka 22: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs BR v ukazovateli PFS.........c.ccocoveeeneerevenennnn. 44
Tabulka 23: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs BR v ukazovateli CR .........ccccvrveecererrereennnns 44
Tabulka 24: Prehlad vysledkov MAIC IBR + VEN vs ABR vV UKAzovateli PFS.........cccccvueevevinierereeeeeeteeeeereveseee e 45
Tabulka 25: Prehlad vysledkov MAIC IBR + VEN vs VEN + OBl v ukazovateli PFS.........ccooeeeeveeieeeeeereeeeeeeeveveeene 45
Tabulka 26: Vysledky kvality Zivota z0 StUdi@ GLOW........cccccuvueeeiririereiririeeeiesseseesessesesssessssessssssssesessssssesssesssseseseens 46
Tabulka 27: Sumarny vyskyt neZiaducich udalosti stupia 3 a 4, vysledky PSW porovnania IBR + VEN vs FCR ........ 48
Tabulka 28 Skére AIC pre parametrizacie 1L PFS v modeli vo fit POPULAC.......ceeeeevereriieierereeeieeteeeeeeveeee e 58
Tabulka 29 Pomery rizik pouZité v modelovani 1L PFS VO fit POPULACH ..veveevirvereeiirieieeiirieiecee st 59
Tabulka 30 Skdre AIC pre parametrizacie 1L PFS v modeli v unfit pOPULACi. c.oveveeveevereeeereereeereeeteeeveeeeeeree e 60
Tabulka 31 Pomery rizik pouZité v modelovani 1L PFS v unfit POPULACIT ...c.eeveveveviieiereriiciercteeeeeteveeeeee et 61
Tabulka 32 Skdre AIC pre parametrizacie 2L PFSV MOGELi. c...cviveeereeerieerieeeecteeceeeteee ettt es e eve e ere s s ne 62
Tabulka 33 Pomery rizik pouZité v modelovani 2L PFS VO fit POPULACHT ...cveeverreveeiirieieecisieieciree st 63
Tabulka 34 Pomery rizik pouZité v modelovani 2L PFS v unfit POPULACIT .....ccveveveveeieiereriieiercteeeeeeveeeeeae e 64
Tabulka 35 Hodnoty kvality Zivota pouZité v modeli vo fit aj unfit POPULACIT....c.ceevevererecieiereriieiecteeeee e 67
Tabulka 36 ZniZenie kvality Zivota v stvislosti s neZiaducimi GCINKAMIi......ccoveveeiririerenririereneneeeeesesse e sesseeens 67
Tabulka 37 Lieciva a jednotkové naklady pouzivané v modeli v 1L a 2L HECBY ....ccvvevevrveererereiererereeereieveeeeeeveveeane 69
Tabulka 38 ZloZenie nasledne;j lie€by VO fit POPUIACTT....c.cveveveverieiiieteeiieteieteeetee ettt eae bbb ne 70
Tabulka 39 ZloZenie naslednej lie€by v UNfit POPULACHT....cvvvrrereiririereiirieecirte ettt ns 70
Tabulka 40 Relativne intenzita davky vychadzajlca z klinickych stadii pre lie€iva v $tadiu 1L a 2L PFS vo fit populacii
....................................................................................................................................................................................... 71
Tabulka 41 Relativne intenzita davky vychadzajdca z klinickych $tadii pre lieCiva v $tadiu 1L a 2L PFS v unfit
POPULACHT 1.veviarretetiisieteeeertete ettt et et et e b e et s e besesesbetasesessebesesessebesasesesesese s esesasessesebeseseesesesensasebesestesesesesessesesesersnsasasens 72
Tabulka 42 Relativna intenzita davky pOdla NIHO .........cociviivereiiiiereeieceereeeeete ettt es vttt es vt et e se s e 72
Tabulka 43 Vysledky zakladného scenara predloZzeného DR VO fit POPULACIT......ceevevereviceeeerereieiereteeeeereeeee e 74
Tabulka 44 Vysledky zakladného scendra predloZzeného DR v unfit POPULACT ..vceevvveveeeerieieeeirieeeeree e 74



Tabulka 45 Vysledky podla NIHO VO fit POPULACIT....c.cevrueueiririeieiirieietesieieetste ettt sttt sse et ses e e ne 76
Tabulka 46 Vysledky podla NIHO v Unfit POPULACHT.....c.cueueiriirereiiiieteiitsteeieeet ettt ss bbbt sn e 76
Tabulka 47 vyska odporucanej minimalnej dodatocnej zlavy podla miery NQiStoty ......ccceeeverrerereverrereeesreeveeennens 77
Tabulka 48: Postup DR pri odvodzovani cielovej populacie pacientov vhodnych na lie¢bu IBR + VEN .................... 80
Tabulka 49: DR odhadovany pocet pacientov lie¢enych kombindciou IBR +VEN, rozpo¢itané na roky.................. 81

Tabulka 50: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocCitané na roky ..........ccceveenee.
Tabulka 51: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoc¢itané na obdobia
Tabulka 52: Odhadovany podiel komparatorov v nahradzanej liecbe podla NIHO
Tabulka 53: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO -rozpocitané na roky ....................
Tabulka 54: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - rozpoc¢itané na obdobia

Obrazky

Obrazok 1: ESMO odportcania pre 1. [iNiu HEEDY CLL......c.ceueeeeverereieeerereeeeeerereeeeeeseveseseseseseseseseseasesesesessesesesenseseseses
Obrazok 2: NCCN odporucania pre 1. liniu lie¢by CLL - pacienti bez del (17p)/TP53 MUtaCie.......ccceeveververereeenenenes
Obrazok 3: NCCN odporucania pre 1. liniu lie¢by CLL - pacienti s del (17p)/TP53 mutaciou........

Obrazok 4: Komplementarny mechanizmus ucinku ibrutinibu v kombinacii s venetoklaxom
Obrazok 5: Dizajn SLUAIE CAPTIVATE ...ccvvueeiririeieeitrieteeestssesssesessesesesessssesessssesesessssesesessssesesessssssesssssesesessssssesessssseses
Obrazok 6: Dizajn STUAIE GLOW .......cucuieiiiereviiiteietieeetetetesestetetess st etetesssesesesssesesessasesesessssesesessasssesesesssesesessssesesesssesesas
Obrazok 7: Miera MRD v periférnej krvi v ¢ase 3 a 12 mesiacov po ukonceni lie¢by IBR + VEN v Studii CAPTIVATE -
kohorta FD (median sledovania 38,7 MESIACA)......cuveiiieieieriereereereereete ettt ere s s ereereereeseereersereersensereereerseneenes 39
Obrazok 8: PFS a OS v §tudii CAPTIVATE - kohorta FD (median sledovania 38,7 mesiaca) .......ccoevvevverveeereereereennns 39
Obrazok 9: Vysledky stidie CAPTIVATE - kohorta MRD v ukazovateloch miera CR/CRi a MRD negativity (median
SIedoVvania 38,2 MESIACA) ..ccvecveereereceeetecrecee ettt eeeereese e ereereerneereens

Obrazok 10: PFS v §tudii GLOW (median sledovania 34,1 mesiaca)

Obrazok 11: PFS podla MRD stavu, Stidia GLOW (median sledovania 46 MeSiaCov) .......ccceevvverereverrerereesrereveeenenens 42
Obrazok 12: Miera MRD v periférnej krvi 3 a 12 mesiacov po liecbe v populacii ITT, Stidia GLOW (median sledovania
34,1 MESIACA) 1eeeuveeereeereeeireeereeeeeeeteeeeteeeseestseessaeeeseeeaseeesseessaseseeerbeeesssessssenbeserseessseessssesssertassrseessssensesenseseseesnseensseenses 42
Obrazok 13: NajcastejSie neziaduce udalosti stupfia = 3 reportované v $tadii GLOW (median sledovania 27,7
INIESIACA) 1 iuviiireeiteeeiteeetee et e et e e ebeesabeesbeeebeesbeesabeeeassesbasebeserbeesabeesss s e ssseabaeeabeesabeesasseasaserbeeeabeeeabeeeabeeesesebeesabeesabeeenreen 47
Obrézok 14 Struktdra farmako-ekonomického modelu preloZeného DR ...........cvvevevieieeveeieieeeeeeeeeeseesesesssseenes 54

Obrazok 15 Krivka OS a K-M data zo $tidii ECOG-1912 a CAPTIVATE vo fit populdcii podla DR.........ccceeeevereveeerenenne
Obrazok 16 Krivka preZzitia a K-M data zo $tadie GLOW v Stadiu v unfit populacii podlaDR .........ccceveveceeverereeenenen.
Obrazok 17 Volitelné parametrizacie v $tadiu 1L PFS vo fit populacii podla DR .........cceeveveevereveerenreeereeereeereeerenen
Obrazok 18 PFS krivky pre intervenciu a komparatory v stadiu 1L PFS vo fit populacii podla DR
Obrazok 19 Volitelné parametrizacie v stadiu 1L PFS v unfit populacii podla DR........c.ccceeevriererecenrerereeereereeenenenas
Obrazok 20 PFS krivky pre intervenciu a komparatory v stadiu 1L PFS v unfit populdcii podla DR
Obrazok 21 Volitelné parametrizacie v $tadiu 2L PFS vo fit populacii podla DR ........cccueevereveereneerenreeereeereeereeerene
Obrazok 22 Volitelné parametrizacie v stadiu 2L PFS v unfit populdcii podla DR........c.cccceeevrierereceererereeeeeeveeenenenan
Obrazok 23 PFS krivky pre intervenciu a komparatory v stadiu 2L PFS vo fit populacii podla DR.......
Obrazok 24 PFS krivky pre intervenciu a komparatory v stadiu 2L PFS v unfit populacii podla DR
Obrazok 25 Exponencialna a Gompertzova parametrizacia preZivania bez progresie podla DR........ccccceceevereuennnen.

Pouzité skratky

AE Adverse events - neZiaduce udalosti

AlC Akaike information criterion - Akaikeho informacné kritérium

ABR Akalabrutinib

ATO Average treatment effect in the overall population - priemerny lieCebny efekt v celkovej
populacii
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ATC Average treatment effect in the untreated (control) population - priemerny lieCebny efekt v
nelieenej (kontrolovanej) populécii

BIC Bayesian information criterion - Bayesianske informacné kritérium

BCL-2 B-cell lymphoma-2

B Bendamustin

BR Bendamustin + rituximab

BTK Brutonova tyrozinkinaza

CR Complete response - Kompletna odpoved

CR Complete response - kompletna odpoved

CRi Complete response with incomplete blood count recovery - Kompletna odpoved s netplnou
obnovou krvotvorby

CT Computer tomography - pocitacova tomografia

Cl Confidence interval - interval spolahlivosti

CIRS Cumulative illness rating scale

C Cyklofosfamid

CYP3A4 Cytochrém P450

DFS Disease free survival - prezivanie bez ochorenia

2L PFS druholiniové preZivanie bez progresie

DR Drzitel registracie

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group - Vychodna kooperativna onkologicka skupina

EMA European medicines agency - Eurdpska liekova agentura

ESMO European Society for Medical Oncology - Eurdpska asociacia pre medicinsku onkoldgiu

EU Eurdpska Gnia

FE farmako-ekonomicky

G-CSF filgrastim

FD fixed duration - fixna dizka

F Fludarabin

PI3K fosfatidylinozitol-3-kinaza

HR Hazard ratio

HEM Hematoldg

HDMP High dose methylprednisolone - Vysokodavkovy metylprednizolén

CIT Chemoimunoterapia

CLBO Chlorambucil + obinutuzumab

CLR Chlorambucil + rituximab

CLL Chronicka lymfocytova leukémia

IBR Ibrutinib

IDE idelalisib

IGHV Immunoglobulin heavy chain variable region - variabilna oblast tazkého retazca
imunoglobulinu

ICUR Incremental cost-utility ratio - Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov

IRC Independent review committee - nezavisla hodnotiaca komisia

iWCLL International Working Group on CLL - Medzinarodna pracovna skupina pre CLL

i.v. intravendzne

IPTW Inverse propability for treatment weighting - inverzna pravdepodobnost na vazenie lieCby

K-M Kaplain-Meier

KM Kaplan-Meierove krivky

KD kostna dren

MRI Magnetic resonance imaging - zobrazovanie magnetickou rezonanciou

MEA Managed entry agreement

MCL Mantle cell lymphoma - lymfém z plastovych buniek

MAIC Matching-adjusted indirect comparison - nepriame porovnanie upravené parovanim

MeSH Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov

MRD Minimal residual disease - minimalna reziduélna choroba

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii
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Narodny onkologicky Ustav
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Obinutuzumab

Odborna pracovna skupina

Odds ratio - pomer pravdepodobnosti

Onkolég

Overall survival - celkové prezivanie

pacientska organizacia Lymphoma a Leukémia Slovensko

Periférna krv

peroralne

placebo

Population-Intervention-Comparator-Outcome

prezZivanie po naslednej progresii

Progressed disease - progresia ochorenia

Progression-free survival - preZivanie bez progresie

Propensity score weighting - vaZenie na zaklade propenzného skoére
Proportional Hazard - proporcnost rizik

prvoliniové preZivanie bez progresie

Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite
Relapsujtca/refraktérna

relative dose intensity - relativna intenzita davky

Rezim fludarabinu, cyklofosfamidu a rituximabu

Rituximab

Slovenska republika

Statni dstav pro kontrolu [éCiv

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny instit(t pre excelentnost v
oblasti zdravotnictva

time to discontinuation - ¢as do ukoncenia liecby

Tumor lysis syndrome - syndrém z rozpadu nadoru

Undetectable minimal residual disease - nedetekovatelna minimalna rezidualna choroba
Venetoklax

verejné zdravotné poistenie

Waldenstrom's macroglobulinaemia - Waldenstrémova makroglobulinémia
World Health Organisation - Svetova zdravotnicka organizacia

zanubrutinib

Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia ibrutinibu (IBR) o kombinovanud liecbu
s venetoklaxom (VEN) u pacientov s doposial neliecenou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL),
pokial driitel registracie (DR) neupravi pozadovanti vysku tihrady na maximalne [ eur za balenie,
¢o zodpoveda .% zlave. Uvedent vysku uhrady povaZzujeme za maximalnu moznu pre splnenie
kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z..

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej uhrade spojeny
s extrémne vysokou mierou neistoty, ze v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zékona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto poZzadovat od DR
dodatocnu zlavu aspori vo vySke .% z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku
Ghrady za balenie na drovni [ eur.

Odporti¢ame kategorizacnej komisii zvaZit zachovanie indikacnych centier a zostladenie indikaénych
obmedzeni ibrutinibu a akalabrutinibu (ABR).

Odovodnenie

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je v chronické nevyliecitelné ochorenie, ktoré vytvara velkd
zataz pre pacientov hlavne po psychickej a socialnej stranke. Niektori pacienti v skorSom $tadiu bez
aktivneho ochorenia st dlhé roky v tzv. ,watch and wait“ faze, bez primarnej liecby a s minimalnymi
prejavmi ochorenia. Pri aktivnom ochoreni a v neskorsich Stadiach dochadza k zhorseniu zdravotného
stavu amoze dojst az ku komplikaciam ako su napr. zavazné systémové infekcie s potrebou
hospitalizacie pacienta. Ochorenie ma casto vyrazny dopad na blizkych pacienta, kedZe vznika potreba
starostlivosti o pacienta a jeho domacnost.

DR preukazuje ti¢innost kombinacie IBR + VEN na zaklade priameho porovnania v radnomizovanej
kontrolovanej $tudii (RCT) GLOW, na zaklade jednoramennej Stidie CAPTIVATE a na zaklade
nepriamych porovnani (ITC), z angl. indirect treatment comparison) vytvorenych z tychto studii.

Kombinacia IBR + VEN preukazala na zdklade vysledkov klinickej Studie GLOW Statisticky
a klinicky vyznamné prinosy voéi liecbe chlorambucil + obinutuzumab (CLBO) u pacientov
s predtym nelieCenou CLL, ktori boli starsi a/alebo mali pritomné komorbidity (tzv. unfit populacia).
Pacienti na liecbe IBR + VEN dosiahli lepsie vysledky z hladiska mortality a morbidity. Pozorované bolo
Statisticky vyznamné prediZenie celkového preZivania (0S HR = 0,487; 95% Cl 0,26-0,91; p=0,0205)
ako aj prediZenie preZivania bez progresie (PFS) so 79% zniZenim rizika vo¢i lie¢be CLBO (PFS HR =
0,21; 95% Cl, 0,14-0,33; p < 0,0001). Odhadovana miera 42-mesacného PFS bola na zaklade najnovsej
analyzy (median sledovania 46 mesiacov) 74,6% pre IBR + VEN a 24,8% pre CLBO.

V $tidii CAPTIVATE v jednoramennej kohorte s fixnou dizkou podavania (FD, z angl. fixed duration) bola
sledovana populacia mladsich pacientov (tzv. fit populacia), ktori podstupili kombinovanu lie¢bu IBR +
VEN a mohli mat aj rizikovi cytogenetiku. Miera 4-ro¢ného PFS bola v kohorte FD . a miera 4-ro¢ného
0S sa pohybovala na Grovni . (analyza pri mediane sledovania . mesiaca).

V ITC dosiahol IBR + VEN v porovnani s komparatormi:

o monoterapia IBR podobné vysledky v OS av PFS,

o FCR (kombinacia fludarabin, cyklofosfamid, rituximab) Statisticky vyznamny prinos
v prediZeni OS aj PFS,

o BR ( kombinacia bendamustin, rituximab) podobné vysledky v ukazovateli OS a Statisticky
vyznamné zlepsenie PFS,

o akalabrutinibom (ABR) prinosv prediZeni OS a PFS, Statisticka vyznamnost nebola dosiahnuta
v pripade PFS

o venetoklaxom v kombinacii s obinutuzumabom (VEN + OBI) Statisticky vyznamné zlepsenie
PFs (PFs HR=).

o PredloZené nepriame porovnania st spojené s vyraznou neistotou. V pripade porovnania
s komparatormi IBR a VEN+OBI akceptujeme extrapolaciu efektu na fit populaciu pacientov,
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aj ked komparativne Gdaje o Gcinnosti st dostupné iba pre unfit populdciu. Prinos vo fit
populacii je preto spojeny s neistotou ajeho velkost nie je mozné urcit vzhladom na
chybajice komparativne tdaje.

Bezpecnostné vysledky kombinacie IBR + VEN zo Stidie GLOW s v sulade so znamym bezpec¢nostnym
profilom IBR a VEN (bez novych bezpecnostnych signalov), bezpeénostné vysledky stidie CAPTIVATE su
podobné vysledkom GLOW. Fixna diZka podavania kombinacie IBR + VEN predpoklada pod!a klinického
odbornika B zniZenie toxicity v porovnani s kontinudlnou lie¢bou IBR a ABR. Bezpec¢nostné porovnanie
tychto intervencii viak nie je dostupné.

Odporuéame zvazit zachovanie indikaénych centier a zosuladenie indikaénych obmedzeni IBR a
ABR. DR v Ziadosti pozaduje aj zrusenie indikacnych centier uvedenych v indikacnom obmedzeni IBR.
DR o zrusenie centier Ziada aj na zaklade skutocnosti, Zze ABR bol kategorizovany bez podmienky
indikacie liecby v centrach. Klinicki odbornici povazuju za vhodnejsie, aby lie¢ba bola nadalej
indikovana v centrach, kde maju lekari dostato¢né skisenosti s cielenou liecbou. Podla klinického
odbornika B sa pracoviska v indika¢nych obmedzeniach nekryjd Gplne s centrami na Slovensku -
vhodné by bolo prehodnotit aktualiziciu centier v indikaénom obmedzeni.

Odporticame zdravotnym poistovniam zvazit schvalovanie liecby na dlhSie ¢asové obdobie (3
alebo 6 mesiacov). Klinicky odbornik B ako aj pacientska organizacia Lymfoma a Leukémia Slovensko
poukazali na vyznamny problém, ktory predstavuje podmienka zdravotnych poistovni predpisovat
lieCivo 1x mesacne, Co vytvara tlak na zbytocné kontroly na ambulanciach a odbery, financny a
komunikacny tlak na pacienta, spésobuje velky pocet pacientov na ambulancidach a vytvara
administrativnu zataz na lekarov.

V NIHO nastaveni kombinacia IBR + VEN nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti
pri poZadovanych vyskach uhrady za liek Imbruvica (5739 eur za 420 mg a3 830 eur za 280 mg
balenie). V DR nastaveni modelu vo fit populacii dosahuje IBR + VEN ICUR na Grovni 42,9-tisic eur / 1
QALY oproti FCR a v unfit populdcii je dominantny voci VEN+OBI (pozn. uvadzame komparatora podla
najvyssieho vysledku ICUR). V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov.
Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje IBR + VEN vo fit populacii ICUR vo¢i FCR vo vyske 64,0-tisic eur /
1 QALY a v unfit populacii voéi VEN + OBI vo vy3ke ] eur, pri¢om prahové hodnota je 54,3-tisic eur
/ 1 QALY. Kombinacia IBR + VEN preto nie je nakladovo efektivna. Aby bola kombinacia nakladovo
efektivna, podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada za jedno balenie lieku Imbruvica méZe byt
v navrhovanej indikacii maximalne vo - eur za balenie 420 mg a - eur za balenie 280 mg. Tato
Ghrada predstavuje zlavu .% oproti maximalnej thrade vo verejnej lekarni, ktora je aj pozadovanou
Ghradou. Kombinacia IBR + VEN by bola pri tejto Uhrade nakladovo efektivna vo fit aj v unfit populacii.

Kombinacia IBR + VEN dosiahla vNIHO nastaveni prinos vrozmedzi | QALY v zévislosti od
komparatora vo fit populacii a. QALY v unfit populacii. Inkrementéalne naklady na pacienta su
v rozmedzi. eur (Uspora) az . eur v zavislosti od komparatora vo fit populacii a . eur (Uspora) az
. eur v unfit populacii.

Zaroven, aj pri uvedenych uhradach je pritomna extrémne vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej
efektivnosti nebudi v praxi splnené. Extrémne vysoka neistota vyplyva z viacerych dévodov, najma
zdovodu nezrelych OS a PFS dat, modelovania celkového prezivania na zaklade PFS, chybajiceho
dokazu nakladovej efektivnosti lieCebného rezimu ibrutinib + venetoklax voci liecebnému rezimu
venetoklax + obinutuzumab vo fit populacii a rozdelenia pacientov v naslednej liecbe. S prihliadnutim
na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporicame preto pozadovat od DR dodatocn zlavu aspori vo vyske
.% z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za liek Imbruvica na drovni
. eur za balenie 420 mg a . eur za balenie 280 mg.

Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za IBR+VEN v treti rok vo vyske . eur a Cisty dopad IBR+VEN vo
vyske . eurv pripade, ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Pri splneni NIHO odporucanej minimalnej zlavy (dodatocna zlava z dévodu pritomnosti extrémne
vysokej neistoty vo vysledku nakladovej efektivnosti) bude sumarna Ghrada VZP za IBR+VEN v treti rok
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od kategorizacie vo vyske [ eur, pri¢om ¢isty dopad IBR v kombinécii s VEN po zarétani nahrédzanej
lie¢by bude [ eur.

Odhad je spojeny s vysokou neistotou, ktora spociva najméa v odhade cielovej populacie a rozlozenia
jednotlivych lie¢ebnych rezimov.

Poznamka

e  Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

07.12.2022 (den doplnenia dokumentov na portali

Podanie Ziadosti o kategorizaciu L
Kategorizacia)

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

rozhodnutia vo veci kategorizacie 8.12.2022

Zverejnenie projektového protokolu 21.03.2023

01.03.2023 - 23.03.2023 (28.02.2023 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 S .
usent : vyzva €. 1, 23.03.2023 DR odpovedal na vyzvu)

29.04.2023 - 26.05.2023 (28.04.2023 bola zverejnena

P Senie k iac.2 , Y .
rerusenie konania ¢ vyzva €. 2, 26.05.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporuéania 06.06.2023

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladriuje prerusenia) 130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Ucinnost a bezpecnost ibrutinibu v kombinacii s venetoklaxom v porovnani s relevantnymi
komparatormi vo slovenskom kontexte na drovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu,
kvalitu Zivota a zavazné neziaduce ucinky?

2. Spliia kombinéacia ibrutinibu a venetoklaxu zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieiva ibrutinib (v kombinacii s venetoklaxom)?

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Dospeli pacienti s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL).
e MKCH-10%:C91.1

e  MeSH?2 Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell

Populacia podla EMA:
e Dospeli pacienti sdoposial nelie¢enou CLL.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:
e Dospeli pacienti s doposial nelie¢enou CLL.

Intervencia (z angl. Intervention) e Intervenciou je lieCebna kombinacia ibrutinibu s venetoklaxom

e Ibrutinib (IBR) je inhibitorom enzymu Brutonova tyrozinkinaza (BTK), ktory
podporuje preZivanie B-lymfocytov a ich migraciu do organov.
e IBRsauZiva v tabletovej forme peroralne v davke 420 mg 1x denne

e Venetoklax (VEN)inhibuje antiapopticky protein nazyvany Bcl-2
nachadzajlci sa v malignych leukemickych bunkach, ¢im ma spdsobovat
ich smrt.

e VEN podlieha na zaciatku liecby titracii davky v priebehu 5 tyZdriov, az kym
sa nedosiahne denna davka 400 mg. Podavanie je peroralne vo forme
tabliet.

eV kombinécii s VEN na lie¢bu CLL sa ma IBR podavat najskér v monoterapii
pocas 3 cyklov (1 cyklus = 28 dni), po ktorych nasleduje 12 cyklov
podavania spolu s venetoklaxom.

e DRZiada o rozsirenie indikacného obmedzenia IBR o kombinaciu s VEN
u predtym nelie¢enych pacientov (1. linia) a zrusenie indikaénych centier
uvedenych v indikaénom obmedzeni.

MeSH: ibrutinib, venetoclax

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

Ibrutlnlb (monotel apla)

ReZim FCR - kombinacia lieCiv fludarabin, cyklofosfamid a rituximab
ReZim BR - kombinacia bendamustinu s rituximabom

Akalabrutinib (ABR), ktory bol zaradeny do ZKL na lieCbu v monoterapii
VEN + OBI - kombindcia lieCiv venetoklax a obinutuzumab, uvedend v ZKL
od 02/2023

MeSH: ibrutinib, fludarabine, cyclophosphamide, rituximab, bendamustine
hydrochloride, acalabrutinib, venetoclax, obinutuzumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost

Mortalita
e 0S (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e  PFS (progression-free survival; prezivanie bez progresie)
e DFS (disease free survival, preZivanie bez ochorenia)
e CR/CRi (Complete response/Complete response with incomplete blood
count recovery; miera kompletnej odpovede/kompletnej odpovede
s nelplnou obnovou krvotvorby)
e  Miera MRD negativity
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C303% FACIT-Fatigue* a EQ-5D-5L°

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich tGcinkov:
e neZiaduce UcCinky stupiia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neZiaducich ucinkov:
e neZiaduce Ucinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

4 v

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Jednoramenné studie

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3 - =dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie€bu 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).

4 FACIT-Fatigue = dotaznik Funkéného zhodnotenia terapie chronického ochorenia - $kala Ginavy (z angl. The Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue Scale; dotaznik ma 13 otazok)
% EQ-5D-5L = dotaznik zdravia vypracovany skupinou EuroQol; dotaznik ma 5 domén (5D), z ktorych kazda ma 5 Grovni

(5L)
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované EHA®-ESMO’, NCCN® a odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e Odborna literatira a publikacie.

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

Hodnotenie klinického prinosu

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed), protokoly klinickych studii, odborné publikacie.

e Odborné hodnotenia EMA®,

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie v Ziadostiach ID 22673 a ID 22011

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

¢ European Hematology Association - Eurdpska hematologicka asociacia

" European Society for Medical Oncology - Eurdpska asociacia pre medicinsku onkolégiu
8 National Comprehensive Cancer Network - Narodna komplexna onkologicka siet

° European Medicines Agency, Eurdpska liekova agenutdra
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 17.02.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahraniénych HTA institicii. Vtomto case nebolo
identifikované verejne dostupné hodnotenie zahrani¢nych HTA institdcii, ktoré by bolo mozné pouZit ako podklad
pre hodnotenie NIHO.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
27.03.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené dve relevantné klinické
Studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych

skdsani, data z publikacii v medicinskych databazach a odbornej literatdry a kvalitativne data od pacientov a
odbornikov. Data boli spracované jednym hodnotitelom (MJ) a kontrolované druhym (MP).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 21.03.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (21.03.2023) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolocnosti. Na zaklade ich odporicani sme oslovili
klinického odbornika v oblasti onkohematoldgie. Pre ziskanie dalsieho odborného vstupu sme oslovili priamo
odbornika pdsobiaceho v oblasti onkohematoldgie na zaklade spoluprace pri predchadzajicich hodnoteniach
NIHO v tejto oblasti.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 17.02.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizécie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma
a Leukémia Slovensko (LyL), ZdruZenie pacientov s hematologickymi malignitami. Do hodnotenia sa zapojila
organizacia LyL.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistét v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

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

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méze tiez poskytnut jasnu
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za icelom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme 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 inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebnda, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR mozZe disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinickd prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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)

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je chronické lymfoproliferativne ochorenie charakterizované progresivnou
akumulaciou nefunkénych monoklonovych lymfocytov v krvi, kostnej dreni, lymfatickych uzlinach a slezine [1].
NajcastejSie ide o proliferaciu B-lymfocytov, menej ako 5% CLL je T-bunkového typu [2, str. 254]. CLL je najcastejSou
leukémiou u dospelych v Eurdpe a Severnej Amerike, tvori 25-30% leukémii s incidenciou 4,2/100 000 obyvatelov
zarok [3, 4].

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

CLL je vo vacsine pripadov diagnostikovana u pacientov vo vy$som veku, median veku v ¢ase diagnostiky je okolo
70 rokov. Incidencia ochorenia sa rapidne zvySuje so stdpajicim vekom [5]. CLL sa CastejSie vyskytuje u muzov ako
u Zien a priebeh ochorenia je u muzov agresivnejsi [2]. Pri CLL nezohravaju tGlohu environmentélne faktory. Zname
rizikové faktory su vysoky vek a vyskyt hematologickej malignity v rodine [2, str. 254]. Popisovana je dedic¢na
geneticka nachylnost na rozvoj CLL u rodinnych prislusnikov pacientov s CLL [4].

Pre stanovenie progndzy CLL existuje mnoho potencionalnych prognostickych ukazovatelov, hlavné prognostické
markery CLL pouzivané v klinickej praxi su:

e  klinické stadium (podla Raiovej alebo Binetovej klasifikacie),

e  TP53 dysfunkcia - delécia 17p a/alebo mutacia TP53 génu,

e IGHV mutacny status (mutacny stav génu pre tazky retazec imunoglobulinu),

e  Beta-2 mikroglobulin - zvySené hladiny asociované s horSou prognézou,

e Caszdvojenia po¢tu lymfocytov - ¢as > 12 mesiacov asociovany s agresivnej$im ochorenim,

e Chromozomalne abnormality (delécia 11q, 13q a trizdmia 12) [6].

NajsilnejSimi negativnymi prognostickymi faktormi CLL st delécia 17p a/alebo mutacia TP53 génu a nemutovany
stav IGHV. Pacienti s detegovanou deléciou 17p alebo mutaciou TP53 (priblizne 5% v ¢ase stanovenia diagndzy az
do 10% pri zacati liecby) maju najhorsiu progndzu, s priemernym celkovym prezivanim 2 - 5 rokov, rezistenciu na
chemoterapiu a rychly relaps ochorenia pri liecbe chemoimunoterapiou. Pacientov IGHV status ostdva pocas
priebehu ochorenia konstantny, pri diagndze ma priblizne 40% pacientov s CLL nemutovany IGHV [3].

Délezité je sledovanie minimalnej rezidualnej choroby (Minimal residual disease, MRD) ako metddy hodnotenia
odpovede na liecbu pri dosiahnuti kompletnej remisie. MRD negativita (menej ako jedna CLL bunka na 10 000
leukocytov v krvi alebo kostnej dreni) je povaZovana za vyznamny prediktor preZivania bez progresie [3].
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Viac ako 40% pacientov je asymtomatickych (nema Ziadne priznaky) a CLL sa zisti ndhodne, alebo v ramci vySetrenia
nebolestivej lymfadenopatie alebo absoldtnej lymfocytdzy. Vacsina chorych ma nebolestivi lymfadenopatiu,
najcastejsie s postihnuté kréné, supraklavikularne, axilarne a inguinalne uzliny [3]. V pokrocilej faze ochorenia sa
mozZu vyskytovat priznaky ako vyrazna slabost, no¢né potenie, horcky a strata na hmotnosti. U ¢asti pacientov
moze byt pritomna splenomegalia alebo hepatomegélia. Prvym priznakom tiez mdzu byt prejavy imunodeficiencie
(infekcie), autoimunitné komplikacie ako hemolyticka anémia, trombocytopénia alebo Cista aplazia cervenych
krviniek. Medzi pozorované laboratérne abnormality patri lymfocytdza, cytopénie a hypogammaglobulinémia [5].
U malej Casti pacientov (5-10%) mozZe dojst k rozvoju agresivnejSej formy nadorového ochorenia (Richterov
syndrém) [2].

Prirodzeny priebeh CLL je velmi variabilny, median preZivania je priblizne 10 rokov. U Casti pacientov je pozorované
rychle zhor3enie stavu a zomierajl do 2-3 rokov po komplikaciach. Niektori pacienti st viak v $tadiu stabilného,
indolentného ochorenia mnoho rokov so Ziadnym alebo minimalnym prejavom ochorenia. Nasledne ochorenie po
Case prejde do progresivneho Stadia alebo pacient zomrie na inG pricinu. V terminalnej faze maju pacienti zly
vykonnostny stav s opakovanou potrebou hospitalizacie, pritomna st komplikacie ako désledok ochorenia ale aj
liecby. NajcastejSou pricinou smrti si zadvazné systémové infekcie (napr. pneumdnia), krvacanie a kachexia [6].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200)

Rozlisujeme dva systémy na urlenie klinického $tadia CLL, klasifikdcia podla Raia a Bineta. Systémy vyuZivaju
vySetrenie pacienta a krvny obraz na stratifikaciu pacientov do 3 rizikovych skupin (nizka, stredna, zla progndza),
ktoré sa odliSuju odhadovanym celkovym prezivanim (Overall survival, OS). Systémy slizia aj na identifikaciu
pacientov, ktori maju prinos z liecby [6]. VySsie Stadium je asociované s krat$im preZivanim, reportované prezivanie
vSak nereflektuje nové lieCebné moznosti a je vyznamne kratSie ako oCakavané prezivanie so su¢asnou dostupnou
terapiou - v tabulkach nizsie (Tabulka 2, Tabulka 3) ho preto neuvadzame.

Tabulka 2: Klinické Stddid ochorenia CLL podla Raia

Riziko Stadium Popis
Nizke 0 Lymfocytdza v krvi alebo kostnej dreni (>5 x 10%/1)
, | Lymfocytéza + lymfadenopatia
Stredné - - -
Il Lymfocyt6za + splenomegalia a/alebo hepatomegalia s alebo bez lymfadenopatie
1 Lymfocytdza + anémia (<110 g/l ) s alebo bez lymfadenopatie/organomegalie
Vysoké v Lymfocytdza + trombocytopénia <100 x 10%/| s alebo bez anémie alebo lymfadenopatie
alebo organomegalie
Zdroj: [4, 6]
Tabulka 3: Klinické stddia ochorenia CLL podla Bineta
Stadium Popis
A Bez anémie a trombocytopénie, < 3 postihnuté oblasti lymfatickych uzlin
B Bez anémie a trombocytopénie, > 3 postihnuté oblasti lymfatickych uzlin
C Anémia (<100 g/l) a/alebo trombocytopénia (<100 x 10%/1)
Zdroj: [4, 6]

Pacientska organizacia LyL uviedla, Ze Zivot pacientov s diagn6zou CLL sa zmenil najméa po psychickej a socialnej
stranke, kedZe ide o chronické a nevyliecitelné ochorenie, kde pri viacerych pacientoch je niekolko rokov len v
Stadiu pozorovania a manaZovania priznakov lieCby bez primarnej lieCby ochorenia. Niektori pacienti osloveni LyL
(dokopy oslovenych 6 pacientov) uviedli, Ze ochorenie ich priviedlo k rozvodu manzelstva a naslednej navsteve
psychiatra. U dalSich oslovenych pacientov ochorenie spdsobuje Gzkost adepresiu. U vsetkych opytanych
ochorenie sposobilo bolest a diskomfort a nasledné fyzické obmedzenie az vyCerpanost. Vacsina pacientov uviedla
zhorSenie vztahov v rodine, polovica pacientov stratu prijmu z dévodu praceneschopnosti. Pacienti tiez popisovali
zniZenie prijmov v stvislosti so zvySenymi nakladmi na lieky.

Z hladiska vplyvu na okolie pacienta sa o pacientov podla prieskumu LyL starajd manzelky, alebo st odkazani na
seba, pripadne sa onich staraju rodicia. Opatrovatelia uviedli zvySenu socidlnu izolovanost, Uzkostlivost
a nervozitu z ochorenia partnera alebo dietata. LyL uvadza priklad pacientky, ktora uvddza neschopnost zvladanie
beznych ¢innosti a z toho vyplyvajlci negativny dopad na rodinu a najblizsich.
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Diagnostika ochorenia (A0024)

Pri diagnostike je dolezité vylucit lymfocytdzu z dévodu infekéného ochorenia (napr. infekénad mononukledza),
pripadne lymfadenopatiu a organomegaliu pri infekénych alebo autoimunitnych ochoreniach. Odlisit je potrebné
CLL aj od ostatnych neoplastickych ochoreni (napr. vlasatobunkova leukémia, lymfém z plastovych buniek).
Lymfocytovy lymfém z malych lymfocytov je podla Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health Organisation
,WHO) povazovany za identicky s CLL (jedna diagndza s r6znym klinickym obrazom), ma podobny priebeh a lie¢bu,
rovnaké patologické aimunofenotypové charakteristiky [5]. Vpraxi si vykonavané kultivaéné a sérologické
vySetrenia, vySetrenie kostnej drene, imunofenotypizacia a cytogenetika [2]. Diagndzu je mozné stanovit zvacsa len
imunofenotypizaciou periférnej krvi. Biopsia kostnej drene alebo lymfatickych uzlin nie je zvy¢ajne nevyhnutna
(vyuziva sa v pripade nevysvetlenych cytopénii, nekonkluzivnej diagndzy) [5].

Diagndza CLL je podla Eurdpskej spolo¢nosti pre medicinsku onkoldgiu (European Society for Medical Oncology,
ESMO) stanovena na zaklade nasledovnych kritérir:

e  Poclet monoklonovych B-lymfocytov v periférnej krvi je viac ako 5 x 10%/L.

e  Prietokovou cytometriou periférnej krvi je potrebné potvrdit klonovy pévod buniek ato preukazanim
charakteristického fenotypu - pritomny je typicky iba jeden lahky retazec imunoglobulinu (kappa alebo
lambda), nie oba). CLL bunky tieZ exprimuji povrchové antigény CD19, CD20, CD23, extrémne nizke
hladiny povrchového imunoglobulinu a i.

e Leukemické bunky v natere periférnej krvi s charakteristicky malé, ktoré z morfologického hladiska

.....

mozu byt pozorované, ale nepresahuji 55% [4].

V stcasnosti je podla drzitela registracie (DR) v Slovenskej republike (SR) Uplne Standardné vstupné genetické
vySetrenie na detekciu typickych genomickych aberdcii - najmé del 17p a stanovenie mutécie TP53. Standardom
sa stala aj analyza mutacného stavu IGHV.

Klinicky odbornik A uviedol, Ze ochorenie je diagnostikované leukocytézou/lymfadenopatiou/splenomegaliou
zachytenou nahodne alebo cielene. Ochorenie je zvycajne potvrdené prietokovou cytometriou periférnej
krvi/zriedkavo kostnej drene, zobrazovacimi vySetreniami ai. Diagnostika prebieha vhematologickych
ambulanciach alebo v centrach.

Klinicky odbornik B uviedol, Ze mnohi pacienti st diagnostikovani v ramci prevencii (okolo 80%) u vSeobecného
lekara alebo v ramci inych vySetreni (hlavne predoperaénych). V krvnom obraze sa zisti leukocytéza alebo maiju
pacienti malu periférnu lymfadenopatiu, niekedy pride pacient s narastom lymfatickej uzliny alebo leukocyt6zou
nahle - najastejSie k hematoldgovi a onkoldgovi, pripadne ho odosle k $pecialistovi lekar z iného oboru. V pripade
typického klinického obrazu staéi podla odbornika realizovat len vstupné vySetrenie krvného obrazu + krvny nater
+ prietokovl cytometriu periférnej krvi, pokial je pacient na stratégii ,watch and wait“. Ak ma len uzlinovi
prezentaciu realizuje sa podla odbornika aj histologizacia lymfadenopatie - podla dostupnosti lymfatickej uzliny v
ramci diferencialnej diagnostiky inych lymfémov.

Pacientska organizacia LyL uviedla, Ze pacienti sa dostali k vSeobecnému lekarovi a nasledne hematoldgovi
zroznych Specializacii (neuroldg, zubar, kardioldg, reumatoldg, alergoldg), kde boli u pacientov spozorované
priznaky ochorenia. Pacienti uviedli podla LyL nasledné otorinolaryngologické (ORL) vySetrenie, ultrasonografiu
(USG), krvné testy, hospitalizaciu pre biopsiu lymfatickej uzliny (chirurgia), trepanobiopsiu kostnej drene
(hematoldgia). Dizka diagnostiky bola rézna, od 3 tyZdriov do 3 mesiacov.

Liecba pacienta (A0025)

Medzinarodné odporucania

Podla odporucani ESMO z roku 2021 je u pacientov v skorom $tadiu (A podla Bineta, 0 podla Raia) bez aktivneho
ochorenia uplatfiovana stratégia vyCkavania a sledovania (z angl. ,watch and wait“), t.j. nie je odporucana liecba,
ale iba sledovanie pacienta v pravidelnych intervaloch. Tato stratégia sa aplikuje aj u pacientov s intermediarnym
rizikom (B podla Bineta, | a Il podla Raia), pokial nemaju aktivne ochorenie [4].

19



NIH<®

Pacienti s aktivnym ochorenim a v neskorsich Stadiach su lieCeni farmakologickou lie¢bou, lie¢ebna stratégia zavisi
od veku pacienta, vykonnostného stavu, komorbidit, prognostickych faktorov ale aj inych faktorov, ako je napr.
potencionalna adherencia k liecbe.

e ESMO v postupoch zroku 2021 zaklada vyber liecby v 1. linii CLL na vyhodnoteni pritomnosti del
(17p)/mutécie TP53 a na posudeni muta¢ného statusu IGHV a na zaklade stavu pacienta. Odpordcania su
nasledovné:

(e]

Pacientis deléciou (17p)/mutédciou TP53 maju velmi nepriaznivi progndzu a ¢asto neodpovedaju
na Standardnld chemoterapiu alebo chemoimunoterapiu. Preto sa u doteraz nelieCenych
pacientov s pritomnym rizikovym faktorom, akym je delécia (17p) /mutécia TP53 odporuca, aby
boli uz v prvej linii lie¢eni inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (BTK) - ibrutinibom (IBR) alebo
akalabrutinibom (ABR). Alternativou v 1. linii liecby tychto pacientov méZe byt inhibitor BCL2-
proteinu, venetoklax (VEN), podavany kontinudlne v monoterapii alebo v kombinacii
s obinutuzumabom (OBI) pocas celkovo 12 cyklov. Inhibitor PI3K (inhibitor fosfatidylinozitol-3-
kindzy), idelalisib (IDE) v kombinacii s rituximabom (R) sa odporuca v prvej linii len u pacientov,
ktori nie s vhodni na int liecbu.

U pacientov s nemutovanym IGHV stavom a bez delécie (17p)/mutécie TP53, ktori si v dobrom
vykonnostnom stave bez komorbidit (tzv. ,fit pacienti“) sa v 1. linii odporuca indikovat IBR a v
pripade nedostupnosti alebo intolerancie IBR chemoimunoterapiu (preferencne rezim FCR -
fludarabin, cyklofosfamid a rituximab). U pacientov s pritomnymi komorbiditami (tzv. ,unfit
pacienti“) si odporucané inhibitory BTK (IBR alebo ABR) alebo VEN v kombinacii s OBl podavany
pocas celkovo 12 cyklov. V pripade nedostupnosti alebo intolerancie tychto lieCob mozno zvazit
chemoimunoterapiu chlorambucilom + obinutuzumab (CLBO).

v pripade CLL pacientov s mutovanym IGHV stavom a bez delécie (17p)/mutécie TP53, je u ,fit*
pacientov v 1. linii liecby odpordcany IBR v monoterapii. LieCebnou alternativou u tychto
pacientov je chemoimunoterapia na baze FCR. V prvoliniovej lieCbe komorbidnych ,unfit*
pacientov sa odporucaju tie isté postupy ako u pacientov s nemutovanym IGHV stavom (Obrazok
1).

e americkd Narodna komplexna onkologicka siet (National Comprehensive Cancer Network, NCCN)
v najaktualnejsich odporicaniach z roku 2022 rozlisuje lie¢ebné postupy podla vyhodnotenia pritomnosti
delécie (17p)/mutacie TP53 nasledovne:

(o]

Pacienti bez delécie 17p alebo mutacie TP53: preferovanymi lieCebnymi systémovymi
moznostami sU jedine cielené terapie v kombinovanom reZime ABR + OBI, VEN + OBI alebo
monoterapia zanubrutinibom (ZBR), vSetky s vysokym stupfiom odporicania (kategéria 1). K
dal$im odporicanym moznostiam okrem iného patri kontinualna liecba IBR v monoterapii
(vysoky stupef odportcania kat. 1) alebo tri kombinované reZimy na béze IBR s fixnou dizkou
trvania lieCby, t.j. IBR + VEN/OBI alebo rituximab.

Pacienti s pritomnou deléciou 17p alebo mutdciou TP53: v 1. linii si preferované cielené
moznosti lieCby, konkrétne kombinovany rezim ABR + OBI, VEN + OBI alebo monoterapia ZBR,
vSetky s vysokym stupriom odportcania (kategoéria 1). K dalsim odpori¢anym moznostiam patri
kontinualna liecba IBR v monoterapii, OBl v monoterapii alebo kombinované reZimy IBR + VEN
(kategdria 2B), alemtuzumab s alebo bez rituximabu alebo vysokodavkovany metylprednizoldn
(High dose methylprednisolone, HDMP) + rituximab. Chemoimunoterapia (rezimy FCR,
bendamustin + rituximab (BR) alebo CLBO) sa z d6vodu velmi nizkej miery odpovedi u rizikovych
pacientov neodporuca [3].

Kombinacia IBR+VEN nie je uvedena v odpordc¢aniach ESMO v ramci 1. linie lie¢by z dvodu starsieho vydania v roku
2021. IBR+VEN bol schvaleny na pouZitie v Eurépskej tnii (EU) v tejto indikcii aZ v roku 2022.
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Obradzok 1: ESMO odportcania pre 1. liniu lieCby CLL

NIH<®

Symptomatic early-stage CLL or advanced-stage CLL

J, Jr -
IGHV-unmutated |GHV-mutated )
[ No TP53 mutation or del(17p) No TP53 mutation or del(17p) J [ TP53 mutation or del(17p) ]
Fit patients Unfit patients Fit patients Unfit patients All patients

Ibrutinib or acalabrutinib®
Venetoclax+obinutuzumab®
Venetoclax

Venetoc|ax+obinutuzumab®

Ibrutinib Ibrutinib or acalabrutinib®

CIT® FCR"

CIT: FCR®

Venetoclax+obinutuzumab®
Ibrutinib CILeD

Ibrutinib or acalabrutinib?
()]

CIT: CLBO

0.A A

] Idelallsib-+rituximab
fil, A]

BR, bendamustin + rituximab; CIT, chemoimunoterapia; CLBO, chlorambucil + obinutuzumab; CLL, chronicka lymfocytova leukémia; FCR,
fludarabin, cyklofosfamid a rituximab; IGHV, variabilna ¢ast tazkého retazca imunoglobulinového génu.

2 CIT je alternativnou moznostou liecby jedine v pripade intolerancie alebo nedostupnosti cielenej liecby.

® Lie¢bu BR mozZno alternativne zvaZit u pacientov starsich ako 65 rokov.

Ak je lie¢ba dostupna.

4 Ak je lie¢ba schvélena a dostupna.

Zdroj: [3, 4]

Obrdzok 2: NCCN odportcania pre 1. liniu lieCby CLL - pacienti bez del (17p)/TP53 mutdcie

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS#P-£.d
CLL/SLL without del(17p)/TP53 mutation
(alphabetical by category)

FIRST-LINE THERAPY®

Preferred regimens

« Acalabrutinibf + obinutuzumab
(category 1f]

+ Venetoclax"9 + obinutuzumab
(category 1)

« Zanubrutinib (category 1)

Other recommended regimens

« Ibrutinib (category 1)fh )

+ Bendamustine' + anti-CD20 mAbd.jk

» Chlorambucil + obinutuzumab!

* Obinutuzumab’

* High-dose methylprednisolone (HDMP) + rituximab

Useful in certain circumstances

(consider for IGHV-mutated CLL in

patients age <65 y without significant

comorbidities)

* FCR (fludarabine, cyclophosphamide,
rituximab)™

or obinutuzumab (category 2B; category 3 for
patients <65 y without significant comorbidities)
» Ibrutinib! + obinutuzumab!' (category 2B)
« [brutinibf + rituximabP (category 2B)
« Ibrutinib + venetoclax®d (category 2B)

Zdroj: [3]

Obrdzok 3: NCCN odporicania pre 1. liniu lieCby CLL - pacienti s del (17p)/TP53 mutdciou

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS#b:c.d
CLL/SLL with del(17p)/TP53 mutation
(alphabetical by category)
CIT is not recommended since del(17p)/TP53 mutation is associated with low response rates.

FIRST-LINE THERAPY®

Preferred regimens

« Acalabrutinibf + obinutuzumab
« Venetoclax™9 + obinutuzumab
« Zanubrutinibf

Other recommended regimens

+ Alemtuzumab' £ rituximab
* HDMP + rituximab
« Ibrutinib®h

* Obinutuzumab
« Ibrutinib + venetoclax®? (category 2B)

Zdroj: [3]

Klinicka prax na Slovensku
DR predpoklada podiely lie¢ebnych rezimov v klinickej praxi v prvej a naslednej linii lieCby na zaklade udajov zo 4
vybranych hemato-onkologickych pracovisk na Slovensku (Bratislava, Martin, Kosice), zber Gdajov je z 10/2022.

Podrobnosti o podieloch st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 4). Najvacsi podiel ma IBR u vSetkych pacientov bez
ohladu na pritomnost genetickych abnormalit. U fit pacientov do 65 rokov bez pritomnej del 17p/mutacie TP53 je
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vo vy$3ej miere vyuZivany kombinovany rezim FCR. Pre unfit pacientov si vhodné rezimy na baze bendamustinu

(BR) kvoli lepsej tolerancii, u pacientov nad 80 rokov su tieZ dobre tolerované rezimy na baze chlorambucilu [3].

Tabulka 4: Zastupenie lieCebnych rezimov v prvej linii lieCby CLL na Slovensku podla prieskumu DR

Fit pacienti* Unfit pacienti**
s pritomnou S s pritomnou IE
. pdel 17p/ pritomnej pdel 17p/ pritomnej
1. linia liecby CLL Zg del 17p/ . del 17p/
mutaciou . mutaciou 2
TP53 génu mutaqe TP53 TP53 génu mutagle TP53
génu génu

% pacientov

% pacientov

% pacientov

% pacientov

ibrutinib (IBR)
fludarabin + cyklofosfamid + rituximab (FCR)

bendamustin + rituximab (BR)

obinutuzumab + chlorambucil (CLBO)
akalabrutinib (ABR)
venetoklax (VEN)

chlorambucil + rituximab (CLR)

*pacienti bez vaznejsich komorbidit v dobrom vykonnostnom stave
**pacienti s komorbiditami
Zdroj: [3]

Klinicky odbornik A uviedol, Ze v sicasnej klinickej praxi sa v 1. linii lieCby pouZiva monoterapia IBR, fixna terapia
VEN + OBl a chemoimunoterapia: rezimy CLBO, FCR a BR. Odbornik uvadza ako Standardné postupy odportcania
Lymfémovej skupiny Slovenska (LySK), ktoré st vsak starsSie a vyZaduju aktualizaciu. Ako naslednd liniu liecby po
kombinacii IBR + VEN uvadza liecbu IBR, kombinaciou venetoklaxu s rituximabom (VR), pripadne idelalisib.

Klinicky odbornik B uviedol, Ze v 1. linii volba lieCby v sGi¢asnosti zavisi hlavne od genetiky (dell7p/ mut TP53,
mutacného stavu IgHV) a vykonnosti pacienta. PouZivané su IBR a ABR, ktoré sU preferované pri del 17p/TP53
mutaciach, ale st podla odbornika ucinné vo vsetkych podskupinach. TieZ je pouZivana lie€ba kombinaciou VEN +
OBI, ktora sa preferuje vo vietkych podskupinach okrem pacientov s del 17p/TP53 mutaciou. Ako dalSiu moznost
liecby uviedol chemoimunoterapeutické reZimy - FCR a BR, ktoré st preferované pri mutovanom IGHV, pricom FCR
je indikovany pre skupinu fit a BR pre skupinu unfit pacientov. Odbornik uviedol, Ze standardné narodné postupy
s v si&asnosti neaktualizované, odkazuje na odporicania LySK. Specialisti sa v lie¢be riadia podla zahraniénych
odportcani ESMO alebo NCCN, podla aktualnosti (v ¢ase hodnotenia boli aktualnejsie odporicania NCCN).

Pri relapse ochorenia je podla odbornika klGc¢ovy ¢as relapsu (do 3 rokov od ukoncenia lieCby je v€asny relaps, inak
neskory relaps), refrakteritu na liecbu odbornik definuje ako Ziadnu odpoved na liecbu alebo relaps do 6 mesiacov
od ukoncenia 1. linie lieCby. Klinicky odbornik upozorriuje na problém nespravneho nastavenia hranice relapsu na
18 mesiacov, ktora je uvedena v indikacnom obmedzeni IBR pri lieCbe pacientov s relapsom alebo refraktérnou CLL.
Pacienti st z tohto dévodu zbytoéne lie¢eni chemoimunoterapiou, ktora uz podla odbornika nema vyznamny efekt
a su tieZ vystaveni nadmernej toxicite. Ako rezimy pouzivané v pri relapse ochorenia uvadza odbornik kontinualnu
liecbu IBR, VEN, alebo fixny rezim venetoklax + rituximab. Opatovna liecba kombinaciou BR je mozna pri velmi
neskorom relapse a FCR je povazovany odbornikom za nevhodny rezim pri relapse ochorenia pre jeho toxicitu
a pripadne aj predchadzajdce podanie.

Pacientska organizacia LyL uviedla, Ze pacient chodi na vySetrenia a kontrolu k hematoldgovi raz za 1-2 kvartaly,
pricom podstupuje odber krvi, kontrolu sliznic, dychania, USG brucha (1x rocne), elektrokardiografiu (EKG),
genetické vysetrenie 1x ro¢ne. U pneumoldga prebieha rontgenové (RTG) vySetrenie pllc. Pacienti navstevuju aj
roznych dalSich $pecialistov (najcastejSie endokrinolég, ORL, neuroldg, kardioldg, reumatoldg ai.). Podla LyL
pacienti kvoli ochoreniu najcastejSie uZzivaju lieky na nevolnost, nechutenstvo, Unavu a bolest hlavy. LyL uvadza
skusenost pacienta s rezimom FCR, kde sa pocas lie¢by u pacienta rozvinula alergicka reakcia na rituximab, pacient
popisoval neZiaduce Gcinky ako horucka, bolesti zalidka, zapcha, Unava, bolest hlavy, nechutenstvo, nevolnost a
infekcie.
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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 ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 .. . . P
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Ibrutinib (IBR)

Ibrutinib pdsobi ireverzibilnou inhibiciou enzymu Brutonova tyrozinkinaza (BTK), ktory podporuje prezivanie B-
lymfocytov aich migraciu do organov, v ktorych sa tieto bunky normalne delia. Zablokovanim enzymu BTK ma
ibrutinib zniZovat preZitie, proliferaciu a migraciu malignych B-lymfocytov, ¢im oddaluje progresiu ochorenia [3, 7].

Na Slovensku DR poZaduje rozsirenie indikacného obmedzenia ibrutinibu pre balenia 280 mg a 420 mg filmom
obalenych tabliet urenych na peroralne podanie. Rozsirenie indikacie sa tyka uzivania ibrutinibu v kombinacii s
venetoklaxom u dospelych pacientov s doposial nelie¢enou CLL. Odporucana davka ibrutinibu je 420 mg jedenkrat
denne. V kombinacii s venetoklaxom na lie¢bu CLL sa ma ibrutinib podavat najskor v monoterapii pocas 3 cyklov (1
cyklus =28 dni), po ktorych nasleduje 12 cyklov podavania spolu s venetoklaxom [8].

Venetoklax (VEN)

Venetoklax sa selektivne viaZe na antiapopticky protein nazyvany Bcl-2 (B-cell lymphoma-2), ktory sa nachadza vo
vysokom mnoZstve v malignych leukemickych bunkéach. Bcl-2 pomaha tymto bunkam dlhsie preZit v tele aje
spajany s rezistenciou voc¢i chemoterapeutikdm. Venetoklax svojou vézbou na Bcl-2 inhibuje jeho Gcinok, ¢o ma
spdsobovat smrt malignych buniek (cytotoxicka aktivita) a spomalenie progresie ochorenia [9, 10].

Davkovanie venetoklaxu nasleduje schému titracie davky kvoli postupnému zniZovaniu nadorovej zataze
a znizovaniu rizika syndrému z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome, TLS). Zaciatocna davka je 20 mg jedenkrat
denne pocas 7 dni. Davka sa postupne zvysuje v priebehu 5 tyZdriov, az kym sa nedosiahne denna davka 400 mg
[10].

Vzhladom na odlisny mechanizmus ucinku IBR (inhibicia BTK) a VEN (inhibicia Bcl-2) kombinacia tychto lie¢iv ma
vykazovat komplementérny, synergicky Uc¢inok, kedZe sa zameriavaju na neprekryvajlce sa drahy:
e IBR ma zvySovat citlivost leukemickych buniek k inhibicii Bcl-2, ¢im sa ma G¢innejSie dosahovat smrt
malignych buniek.
e  Kombinacia IBR+VEN ma pdsobit na redukciu CLL buniek na viacerych miestach - v periférnej krvi, kostnej
dreni a lymfatickych uzlinach. IBR z lymfatickych uzlin ma vytlacat CLL bunky do periférnej krvi (kde maju
byt viac citlivé voci apoptdze indukovanej venetoklaxom) a ma zabranit ich navratu (Obrazok 4).
e Kombinované podavanie IBR + VEN ma redukovat nadorovu zataz, ¢im sa ma znizit riziko rozvoja TLS
spojeného s lieCbou VEN. Tym sa ma zniZit aj riziko potreby hospitalizacie a intenzivneho monitorovania
pacientov.
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Obrdzok 4: Komplementdrny mechanizmus Gcinku ibrutinibu v kombindcii s venetoklaxom

Lymph Node
Ibrutinib mobilizes Ibrutinib accelerates
' @ CLL cells out of apoptotic cell killing by
Stromal coll e . protective lymphoid sensitizing CLL cells to
© niches and inhibits BCL2 inhibition
proliferation w
i Venetoclax
+® Ibrutinib
Peripheral Blood I+'Ye::l_il:;";:;es
dividing CLL cell ' @ Dividing CLL cells
Spropmatlons . Resting CLL cells
| X { N
. . . . ’* Apoptotic CLL cells
X Dead CLL cells

Zdroj: [3]

3.2.2. Registracia technolégie (A0020)

Liek Imbruvica (ibrutinib) bol autorizovany na pouZitie vEU 10/2014 [7]. Pévodne bol indikovany na lie¢bu
dospelych pacientov s CLL po predchadzajucej lie¢be alebo v 1. linii lie¢by v pripade pritomnosti del 17p/TP53
mutacie u pacientov nevhodnych na chemoimunoterapiu a na lie¢bu dospelych pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (Mantle cell lymphoma, MCL) [11]. Postupne bola indikacia
rozSirovana:

e v 05/2015 pridana lie¢ba dospelych pacientov s Waldenstrémovou makroglobulinémiou (WM);

e v 04/2016 pridana liecba dospelych pacientov s predtym neliecenou CLL;

e v 07/2016 rozsirenie indikacie na pouZitie v kombinacii s bendamustinom a rituximabom u pacientov

s CLL, ktori dostali asponi 1 predchadzajlcu terapiu;

e 06/2019 pridanie lieby pacientov s WM v kombinacii s rituximabom

e 06/2019 pridanie kombinacie s obinutuzumabom na lie¢bu predtym nelieCenych pacientov s CLL

e 07/202 pridanie kombinacie s rituximabom na lie¢bu predtym nelie¢enych pacientov s CLL

e 06/2022 pridanie kombiné&cie s venetoklaxom na lie¢bu predtym nelieéenych pacientov s CLL [12].

Uvedené indikacie boli registrované pre peroralnu formu podania (tablety alebo kapsule) v sile 140, 280, 420 a 560
mg ibrutinibu [8].

Liek Imbruvica nemd vsucasnosti platni orphan dezignaciu. Imbruvica mala pre CLL orphan dezignaciu od
04/2012, bola vsak stiahnuta z registra orphan liekov v oktébri 2021 na Ziadost DR [13].

Aktudlne znenie indikacie lieku Imbruvica podla Eurdpskej liekovej agentdry (European medicines agency, EMA):

1.V monoterapii na lie¢Cbu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym MCL.

2.V monoterapii alebo v kombindcii s rituximabom alebo obinutuzumabom alebo venetoklaxom na liecbu
dospelych pacientov s doposial nelie¢enou CLL.

3.V monoterapii alebo v kombinacii s bendamustinom a rituximabom (BR) na lie¢bu dospelych pacientov s
CLL, ktori dostali aspori jednu predchadzajucu liecbu.

4. vmonoterapiinaliecbu dospelych pacientov s WM, ktori dostali aspori jednu predchadzajucu liecbu, alebo
v prvej linii lieCby u pacientov, ktori nie s vhodni na chemoimunoterapiu. Imbruvica v kombinacii s
rituximabom je indikovana na lieCbu dospelych pacientov s WM [8].

0 yvedené st datumy vydania pozitivneho odporic¢ania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odporicanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po cca 60 dfioch.
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3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [3]

Predmetom tohto hodnotenia je:
e rozsirenie indikaéného obmedzenia ibrutinibu 280 mg a 420 mg o Ghradu v kombinacii s venetoklaxom
u pacientov s doposial nelie¢enou CLL;
e zrudenie indikacnych centier.

Zru3enie indikacnych centier DR zddvodriuje bezpelnostou lieCby a pacientami preferované plne perorélne
podavanie kombinovanej liecby s fixnou dizkou trvania. Navrhované je podla DR vsilade so zaradenim iného
originalneho lieCiva v lie¢be CLL bez centier (akalabrutinib, ID konania 21204 [14]) ako aj s odportc¢anim odbornika
na rozsirenie alebo zrusenie centier vyjadrenym v odbornom stanovisku ¢lena kategoriza¢nej komisie pre hradenie
inej kombinacie lieCiv (venetoklax v kombinacii s obinutuzumabom, ID konania 22010 a 22011 [15]) u rovnakej
skupiny pacientov s CLL.

DR navrhuje nasledovné znenie indika¢ného obmedzenia (pridany text je vyznaceny boldom):
Hradena liecba sa moZe indikovat u dospelych pacientov
a) s relabujlcou alebo refraktérnou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL), vo vykonnostnom stave ECOG 0-2,
s absolutnym poctom neutrofilov = 0,75x109/l a s po¢tom krvnych dosticiek = 30x109/1
1. ktori su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 18 mesiacov od predchadzajlcej liecby alebo
2. u pacientov s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p,
b) v monoterapii s doposial nelie¢enou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL),
¢) v kombinacii s venetoklaxom s doposial nelie€enou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL),
d) v monoterapii s relabujicim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL),
e) v monoterapii s Waldenstrémovou makroglobulinémiou (WM), ktori dostali aspofi jednu predchadzajlcu liecbu,

.....

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripného obmedzenia: ONK (onkoldg), HEM (hematoldg).

3.2.4. Komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory pre hodnotenie povazujeme:

Ibrutinib (IBR)

DR uvadza, Ze v slovenskej praxi ma najvacsie zastupenie kontinualna monoterapia IBR u vSetkych pacientov bez
ohladu na pritomnost genetickych abnormalit (Tabulka 4), ktora je odporucana aj v postupoch ESMO a NCCN (vid
Cast 3.1.2), kontinualna lie¢ba IBR je uvedena ako komparator aj oslovenymi klinickymi odbornikmi. Viac informacii
o0 IBR je popisanych v asti 3.2.1. Odporucana denna davka v monoterapii je 420 mg, liecba je uZivana do progresie
ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity [8].

Rezim fludarabin + cyklofosfamid + rituximab (FCR)

Podla DR ma rezim FCR vysSie zastUpenie (36%) u fit pacientov bez pritomnej del 17p/TP53 mutacie. Kombinacia je
odportcana v postupoch ESMO v tejto skupine pacientov, spominana je aj v odportc¢aniach NCCN (vid Cast 3.1.2).
PouZivany je v klinickej praxi aj podla oslovenych klinickych odbornikov. DR predpoklada 6 cyklov liecby FCR
s dizkou jedného cyklu 28 dni.

Fludarabin (F) patri medzi cytostatika, ide o purinovy analdg, ktory inhibiciou DNA syntézy potlaca rast malignych
buniek. Na Slovensku je kategorizovany v peroralnej (p.o.) a intravendznej (i.v.) forme [18]. Davka zavisi od povrchu
tela. Odportc¢ana denna davka je 40 mg/m? pri p.o. podani a 25 mg/m?pri i.v. ceste podania, podavané pocas 5 po
sebe nasledujtcich dni (= 1 cyklus) kazdych 28 dni [16, 17].

Cyklofosfamid (C) pdsobi ako alkylacné Cinidlo s cytotoxickym a imunosupresivnym G¢inkom, v tele sa aktivuje
pomocou pecenovych mikrozomalnych enzymov. Mozné je v zavislosti od liekovej formy intravendzne a peroralne
podanie (tablety). Intravendzna forma C je na Slovensku kategorizovand [18], peroradlna forma je hradena nad
ramec kategorizacie vSetkymi zdravotnymi poistoviiami [19, 20, 21]. Davkovanie je individualne pre kazdého
pacienta. Odportc¢ané davkovanie SPC popisuje iba v monoterapii, pri kombinovanej lie€be s inymi cytostatikami
moze byt potrebné zniZenie davky [22, 23]. DR predpoklada peroralne podanie cyklofosfamidu v davke 150 mg/m?
pocas 5 po sebe nasledujlcich dni kazdych 28 dni [3].
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Rituximab (R) je monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky viaze na transmembranovy antigén C20 nachadzajuci
sa na B-lymfocytoch, ¢im dochadza k smrti tychto buniek. Rituximab je na lie¢bu CLL kategorizovany na liecbu
predtym nelie¢enej CLL v kombinacii s chemoterapiou [24], podavany je vo forme i.v. inflzie. Odporac¢ana davka
rituximabu v kombinéacii s chemoterapiou je 375 mg/m? plochy povrchu tela, ktord sa poda v 0. deri prvého
lie¢ebného cyklu, po ktorej nasleduje davka 500 mg/m2podanych v 1. deri kazdého dalSieho cyklu (celkovo 6 cyklov)
[25]. DR predpoklada davkovanie v stlade so SPC.

ReZim bendamustin + rituximab (BR)

DR uvadza znaéné zastlpenie rezimu BR v klinickej praxi hlavne u pacientov bez pritomnej del 17p/mutacie TP53
(16 a37% pacientov, Tabulka 4). Kombinacia tychto lieiv je v postupoch ESMO odporucana ako alternativa
u pacientov nad 65 rokov a je tiez odporuc¢ana NCCN u pacientov bez del 17p/mutacie TP53 (vid Cast 3.1.2). Klinicki
odbornici ho tiez uviedli ako komparator pouzivany v klinickej praxi.

Bendamustin (B) je antineoplastikum, ktorého protinadorovy tcinok je zaloZzeny na DNA alkylacii, ¢o nardsa syntézu
a opravu DNA. Bendamustin je podavany vo forme i.v. inflzie, ktora je na Slovensku kategorizovana[18], v prvej linii
CLLsa pouzivav pripade, ak nie je indikovana kombinovana chemoterapia fludarabinom. SPC odporic¢a davkovanie
iba pre monoterapiu CLL (100 mg/m?) [26]. DR predpoklada i.v. podanie bendamustinu v davke 90 mg/m? v drioch
1 a2, kazdé 4 tyzdne (28 dni) v celkovo 6 cykloch.

Rituximab je popisany vyssie pri rezime FCR.

Akalabrutinib (ABR)

DR uvadza ako komparatora aj akalabrutinib v monoterapii, ktory bol nedavno zaradeny do zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL) na lieCbu dospelych pacientov s doteraz nelieenou CLL a komorbiditou nevhodnych
na liecbu plnymi davkami fludarabinu [24]. ABR je odporicany v postupoch ESMO aj NCCN v 1. linii lieCby CLL(vid
cast 3.1.2). Klinicky odbornik B ho tieZ uvadza ako komparator.

ABR je selektivny inhibitor BTK, pésobi podobne ako IBR ireverzibilnou inaktivaciou BTK. Podavany je peroralne vo
forme kapsul. Odporucana davka je 100 mg ABR dvakrat denne (zodpoveda celkovej dennej davke 200 mg), liecba
je uZivana do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity [27].

Venetoklax + obinutuzumab (VEN + OBI)

NIHO povaZuje za relevantny komparator aj kombinaciu VEN + OBI, v silade s odporti¢aniami ESMO a NCCN (vid
Cast 3.1.2). Tato kombinacia je od 02/2023 na Slovensku kategorizovana na lie¢bu dospelych pacientov s predtym
nelie¢enou CLL [24]. Prieskum DR je zo skorSieho datumu a tato kombinaciu neuvadza. Predpokladame vzostupné
pouZitie tejto kombindcie v klinickej praxi. Klinicki odbornici kombinaciu VEN + OBI uvadzaju ako vhodny
komparator. DR v odpovedi na vyzvu ¢.1 doplnil poZzadované klinické a farmako-ekonomické idaje pre kombinaciu
VEN + OBI.

VEN je blizSie popisany v Casti 3.2.1. VEN sa v tejto kombinacii podava celkovo 12 cyklov, pri¢om kazdy cyklus ma
28 dni: 6 cyklov v kombinacii s OBl a nasledne 6 cyklov VEN samostatne. Titracia davky VEN prebieha 5 tyZzdriov od
22. dia 1. cyklu az do 28. dria 2. cyklu. Po ukonceni schémy titracie davky je odpori¢and davka VEN 400 mg
jedenkrat denne od 1. dfia 3. cyklu OBI aZ do posledného dnia 12. cyklu [10].

Obinutuzumab (OBI) je rekombinantna monoklonalna humanizovana anti-CD20 protilatka. Naviazanim sa na CD20
na B-lymfocytoch OBI spdsobuje ich smrt [28]. OBl je podavany ako i.v. infizia. Odporic¢ané davkovanie
v kombinacii s venetoklaxom je 100 mg v 1. deri prvého cyklu, nasledna davka 900 mg sa méze podat v 1. alebo 2.
den.V 8.a 15. deri 1. cyklu a potom v 1. den kazdého dalSieho 28-driového cyklu - spolu 6 cyklov - sa podava davka
1000 mg [10].

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie:

e Obinutuzumab + chlorambucil (CLBO), kombinacia ma podla Gdajov poskytnutych DR nizke zastipenie
v klinickej praxi v 1. linii lieCby (4%, Tabulka 4). Obinutuzumab ma tieZ nizku spotrebu v diagndze CLL
podla poslednych dostupnych ddajov (2021) z (¢tu poistenca zverejfiovanych na stranke Narodného
centra zdravotnickych informacii (NCZI) [29]. Klinicky odbornik B CLBO neuvadza ako komparatora.
Predpokladame nizke pouZitie reZimu CLBO v klinickej praxi.

e Venetoklax (monoterapia), ktory ma nizke zasttpenie v klinickej praxi v 1. linii lie¢by (3%, Tabulka 4), nie
je v monoterapii odporicany NCCN a neuvadzajd ho ani klinicki odbornici ako liecbu v 1. linii;
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e Chlorambucil + rituximab, kombinacia méa nizke zastdpenie v klinickej praxi v 1. linii lie¢by (3%, Tabulka
4), klinicki odbornici ho neuvadzaju ako liecbu pouzivanu v klinickej praxi;

e Alemtuzumab, ktory nemé v EU schvélent indikéciu na lie¢bu CLL [30];

e Idelalisib + rituximab (IDE + R) - IDE nie je na Slovensku kategorizovany [18] a nema Uradne uréenu cenu
[31]. Idalalisib ma tiez nizku spotrebu v diagnéze CLL podla poslednych dostupnych Gdajov z G¢tu
poistenca zverejfiovanych na strdnke NCZI [29]. NavySe, DR ani osloveni odbornici ho neuvadzajd ako
liecivo pouzivané v klinickej praxi v 1. linii lie¢by. Predpokladdme, Ze IDE sa v klinickej praxi v 1. linii liecby
nepouziva, alebo vyuZziva minimalne.

e Zanubrutinib (ZBR), ktory nie je na Slovensku kategorizovany [18] a nema Gradne uréent cenu [31]. DR ani
klinicki odbornici ho neuvadzaju ako komparator. Predpokladame, Ze ZBR sa v klinickej praxi nepouZziva,
pripadne vyuZiva minimalne.

e Ibrutinib + rituximab (IBR + R) - kombinovana lie¢ba nie je hradena podla indikacnych obmedzeni IBR a R
[24]. DR ani klinicki odbornici ju neuvadzaju, predpokladame minimalne zastipenie v klinickej praxi v 1.
linii lie€by.

e Ibrutinib + obinutuzumab (IBR + OBI) - kombinacia nie je hradena podla indikacnych obmedzeni IBR a OBI
[24]. DR ani osloveni klinicki odbornici ju tieZ neuvadzajd, predpokladame minimalne/ziadne zastipenie
v klinickej praxi v 1 linii lieCby.

e Vysokodavkovy metyprednizolén + rituximab (HDMP + R) - kombinacia je uvedena iba v odporGcaniach
NCCN, v odportcaniach ESMO nie je uvedena (vid Cast 3.1.2). DR ani odbornici ju neuvadzaji ako
komparatora. Predpokladame, Ze sa v klinickej praxi nepouZiva, alebo vyuZiva minimalne.

3.2.5. PoZadovana thrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti rozsirenia indikacného obmedzenia DR v kombinacii IBR + VEN navrhuje Uhradu lieku
Imbruvica 420 mg p.o. balenie (30 tabliet) vo vyske 5 739,07 eur [3], v silade s Ghradou v ZKL k 03/2023 [18]. DR
Ziada o rozsirenie indikécie aj pre 280 mg balenie, ale navrhovand Ghradu neuvadza. Uhrada pre 280 mg balenie
lieku Imbruvica je podla ZKL je 3829,50 eur. Uhrada predpokladé nulovy doplatok pacienta.

Na Slovensku je aktualne hradené 420 mg a 280 mg balenie lieku Imbrubica (30 tbl) na pouZitie v monoterapii v 1.
linii lieCby a u pacientov s relabujicou alebo refraktérnou CLL. Presné znenie indikacie podla platného indikacného
obmedzenia uvddzame niZsie [24]:

Hradena lieCba sa moZe indikovat u dospelych pacientov:
a) s relabujdcou alebo refraktérnou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL), vo vykonnostnom stave
ECOG 0-2, s absolitnym po¢tom neutrofilov = 0,75x109/l a s po¢tom krvnych dosticiek = 30x109/1
1. ktori su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 18 mesiacov od predchadzajicej liecby alebo
2. u pacientov s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p,
b) v monoterapii s doposial nelie¢enou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL).

DR vo farmako-ekonomickom modelovani pouZiva pre monoterapiu IBR individualne Ghrady lieku Imbruvica, ktoré
vyplyvaji zo zmldv o podmienkach Ghrady lieku zdravotnou poistovriou (tzv. Managed entry agreement, MEA)
uzatvorené medzi DR a zdravotnymi poistoviiami. DR uvadza vazen( priemernt Uhradu na zaklade tychto zmlav
pre monoterapiu IBR 420 mg vo vyske . eur. Pre kombinaciu IBR + VEN DR vyuZiva DR vo farmako-ekonomickej
analyze Uhradu lieku Imbruvica 420 mg (30 tbl) podla ZKL, t.j. 5 739,07 eur [3].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike (CR):

e NICE v ¢ase hodnotenia NIHO nepublikoval hodnotenie IBR v kombinacii s VEN, proces hodnotenia NICE
vtomto Case stale prebiehal. Odporicanie NICE vratane informacii o Ghrade pre tuto kombinaciu
aindikaciu teda nie st v ¢ase hodnotenia NIHO dostupné [32].

e Cesky SUKL neuvédza Gidaje o cene a Ghrade lieku Imbruvica. Ako dévod uvadza, Ze u liekov, ktoré nie si
hradené zo zdravotného poistenia pri poskytovani ambulantnej zdravotnej starostlivosti, nie je cena
regulovana [33].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpoklada prinos ibrutinibu v kombinacii IBR + VEN na zaklade vysledkov Klinickych $tadii CAPTIVATE (bez
komparatora) a klinickej stidie GLOW (porovnanie voci kombinovanej liecbe chlorambucil + obinutuzumab). DR na
zaklade tychto studii popisuje prinos hlavne vo vysokej miere odpovede (ukazovatele ORR, CR, CRi), v jej pretrvani
(DOR), dlhodobom trvani remisie a klinicky vyznamnom prezZivani bez progresie (PFS). Jednotlivé cielové
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ukazovatele klinickych $tadii st blizie popisané v Casti 4.2.1. DR uvadza aj prinos pre pacientov z hladiska fixnej
diZky uzivania peroralnej kombinovanej lie¢by pre Sirokt populéciu pacientov v 1. linii lie¢by (bez ohladu na vek,
komorbidity, pritomnost genetickych a chromozomalnych abnormalit). DR predpoklada pri kombinovanej liecbe
IBR + VEN vyznamnu redukciu rizika nadorovej zataze atym vyznamné zniZenie rizika rozvoja TLS a potreby
hospitalizacie [3].

DR predpoklada prinos voci jednotlivym komparatorom na zaklade nepriamych porovnani (viac informacii v Casti
4.2).

Klinicky odbornik A povaZuje za relevantné klinické ukazovatele PFS, OS, CR, mieru MRD negativity a bezpeénost.
Za klinicky vyznamnu odpoved na lie¢bu povazuje prediZenie PFS a zvy$enie miery CR/MRD negativity. O¢akava, 7e
kombinacia IBR +VEN ma vyznamny klinicky prinos v porovnani so Standardnou lie¢bou, hlavne v zmysle konceptu
fixnej, asovo ohranicenej lieby. Predpoklada na zaklade vysledkov klinickych $tadii vysokd mieru lie¢ebnych
odpovedi a efekt napriec rizikovymi skupinami pacientov.

Klinicky odbornik B povaZuje za relevantné vSetky klinické ukazovatele - CR, CRi, ORR, OS, PFS, DFS ako aj kvalitu
Zivota (ukazovatele blizSie popisané v ¢asti 4.2.1). Z klinického hladiska povaZuje v pripade fixnej lieCby IBR + VEN
za signifikantny prinos, ak je efekt porovnatelny alebo lepsi ako kontinualna lie¢ba BTK inhibitormi (IBR, ABR) alebo
ako liecba fixnou kombinaciou VEN + OBI. Predpoklada nizsiu toxicitu IBR + VEN v porovnani s kontinualnymi
reZimami (IBR, ABR). Dal3ou pridanou hodnotou je podla odbornika Gspora nakladov. Klinicky odbornik B teda
predpoklada vodi standardnej lieCbe CLL zlepSenie Gcinnosti, vysoky efekt lieCby vo vietkych podskupinach,
zniZenie toxicity (menej infekcii, KVS toxicity a potencialne menej indukovanych malignit) a zlepsenie kvality Zivota
pacientov s mensou frekvenciou navstev u lekara.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Kombinacia IBR + VEN preukazala na zaklade vysledkov klinickej Studie GLOW Statisticky a klinicky
vyznamné prinosy voéi lie€be CLBO u pacientov s predtym nelie¢enou CLL, ktori boli star$i a/alebo mali
pritomné komorbidity (unfit populacia). Pacienti na liecbe IBR + VEN dosiahli lepsie vysledky z hladiska mortality
a morbidity. Pozorované bolo $tatisticky vyznamné prediZenie celkového preZivania (0S HR = 0,487; 95% CI
0,26-0,91; p=0,0205) ako aj prediZenie preZivania bez progresie (PFS) so 79% zniZenim rizika vo&i lie¢be CLBO
(PFS HR =0,21; 95% Cl, 0,14-0,33; p < 0,0001). Podla najnovsej analyzy Studie GLOW pri mediane sledovania 46
mesiacov bola odhadovana miera 3,5 ro¢ného 0S pre IBR + VEN [J] oproti | v ramene cLBO. 0dhadovana
miera 42-mesacného PFS bola na zaklade najnovsej analyzy (median sledovania 46 mesiacov) 74,6% pre IBR +
VEN a 24,8% pre CLBO. Median PFS nebol dosiahnuty v ramene IBR + VEN, pricom v ramene CLBO bol median
PFS ., data o PFS IBR + VEN sU eSte znac¢né nezrelé. Prinos v PFS bol pozorovany bez ohladu na stav MRD
a mutacny status IGHV.

V studii CAPTIVATE bola sledovana populacia mladsich, fit pacientov, ktori podstupili kombinovant lie¢bu IBR +
VEN a mohli mat aj rizikovi cytogenetiku. Za relevantné pre toto hodnotenie povazujeme vysledky v kohorte FD
na zaklade hodnotenia validity klinickej Studie CAPTIVATE (vid Cast 4.4.2). Kohorta FD neposkytuje komparativne
vysledky, obsahuje iba jedno rameno (IBR + VEN). U pacientov v kohorte FD bola pozorovana relativne vysoka
miera kompletnej odpovede (58,5 a 58,8% v zavislosti od cytogenetiky). Miera 4-ro¢ného PFS bola v kohorte FD
. a miera 4-ro¢ného OS sa pohybovala na Grovni . (analyza pri mediane sledovania . mesiaca).

s 4 e

KedZe priame porovnanie s identifikovanymi komparatormi nebolo dostupné, bola klinicka u¢innost VEN
+ IBR v porovnani s relevantnymi komparatormi reportovana na zaklade predlozenych nepriamych
porovnani (PSW a MAIC), pri¢om vysledky sumarizujeme nasledovne:
e IBR + VEN dosiahol vPSW porovnani s lie¢boulBR podobné vysledky OS a PFS, voboch
porovnavanych skupinach bolo pozorovanych malo udalosti a HR nebolo reportované.
KedZe PSW porovnanie nepreukazalo rozdiel v PFS medzi IBR aIBR + VEN, DR pre ucely farmako-
ekonomického modelovania predpoklada pre lie¢bu IBR rovnaku Gcinnost z hladiska PFS ako pre rezim
IBR + VEN. Tento predpoklad pre ucely farmako-ekonomického modelovania prinosov akceptujeme, je
vSak neisty z dévodu, Ze predmetné stidie neboli dizajnované na preukazanie ekvivalencie.
e Vociliecbe FCR preukazala liecba IBR + VEN $tatisticky vyznamny prinos v prediZeni OS aj PFS.
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e Liecba IBR + VEN dosiahla v PSW porovnani s komparatorom BR podobné vysledky v ukazovateli
0S, v oboch skupindch bola pozorovana nizka miera udalosti. IBR + VEN preukazal v porovnani s BR
Statisticky vyznamné zlepSenie PFS.

e IBR+VEN vykazoval na zaklade MAIC prinos v prediZeni OS oproti liebe ABR v zékladnom scenari,

vysledky st Statisticky vyznamné v pripade dpravy zakladnych 4 charakteristik (0S HR = [J). v analyze
senzitivity bolo hazard ratio reportované v zavislosti od ¢asu, pri¢om Statisticky vyznamné prediZenie
0S v prospech IBR + VEN bolo pozorované v ¢ase >15,5 mesiaca. Do 15,5 mesiaca bolo reportované
zhorSenie OS pre IBR + VEN, vysledky st vSak neisté vzhladom na Siroké intervaly spolahlivosti. PFS HR
bolo vzakladnom scenari v prospech IBR + VEN, rozdiely vSak neboli Statisticky vyznamné.
Vysledky analyzy senzitivity indikuju pre liecbu IBR + VEN zhorSenie PFS do 12 mesiacov a po 12
mesiacoch zlepSenie PFS, rozdiely tiez neboli Statisticky vyznamné.
Vzhladom na skuto¢nost, Ze MAIC nepreukazalo Statisticky vyznamny rozdiel PFS medzi IBR + VEN
a ABR, DR pre Ucely farmako-ekonomického modelovania predpoklada rovnakd Géinnost (PFS) ABR ako
v pripade rezimu IBR + VEN (t. j. HR=1). Tento predpoklad pre Ucely farmako-ekonomického
modelovania prinosov vzhladom na vysledky MAIC akceptujeme, je vSak neisty z dévodu, Ze predmetné
Stadie neboli dizajnované na preukazanie ekvivalencie.

e Nazaklade MAIC poukazoval IBR + VEN na zlepSenie OS oproti liecbe VEN+ OBI v zakladnom scenari,
rozdiely ale neboli $tatisticky vyznamné. Analyza senzitivity vykazuje pre lieCbu IBR + VEN zhor3enie
0S do 15,5 mesiaca a zlepSenie OS po 15,5 mesiaci, Statisticka vyznamnost vSak nebola preukazana.
IBR + VEN preukazal $tatisticky vyznamné zlep3enie PFS (PFS HR = [ oproti lietbe VEN+ OBI
v zakladnom scenari po Uprave charakteristik. Analyza senzitivity poukazuje na lepsie PFS v skupine
VEN + OBI voci IBR + VEN pocas prvych 12 mesiacov, bez Statistickej vyznamnosti. Po 12 mesiacoch
preukazuji vysledky analyzy senzitivity Statisticky vyznamné zlepsenie PFS v prospech IBR + VEN.

PredloZené nepriame porovnania povaZujeme z hladiska metodiky za celkovo dostacujlice na preukazanie
klinického prinosu kombinacie IBR + VEN vo i relevantnym komparatorom, su vSak spojené s vyraznou
neistotou, ktora vyplyva zjednotlivych limitacii blizSie popisanych v casti 4.4.2. V pripade porovnania s
komparatormi IBR a VEN + OBl akceptujeme extrapolaciu efektu na fit populaciu pacientov, aj ked komparativne
daje o Gcinnosti si dostupné iba pre unfit populdciu. Prinos vo fit populacii je preto spojeny s neistotou
a jeho velkost nie je moZné urcit vzhladom na chybajiice komparativne tdaje.

Kvalita zivota pri lie¢be IBR + VEN bola hodnotena v studii GLOW v porovnani s CLBO pomocou dotaznikov EQ-
5D-5L a EORTC-QLQ-C30 a FACIT-Fatigue. Vysledky dotaznikov naznacujd kratsi ¢as do zhorsenia kvality Zivota
v pripade kombinacie IBR + VEN v porovnani s CLBO.

Bezpecnostné vysledky kombinacie IBR + VEN zo Studie GLOW su v stlade so znamym bezpecnostnym profilom
IBR aVEN (bez novych bezpecnostnych signalov), bezpecnostné vysledky stidie CAPTIVATE sU podobné
vysledkom GLOW. TLS sa v pripade kombinovanej liecby IBR + VEN v Studiach nevyskytol. Nepriame porovnanie
bezpecnosti IBR + VEN voci komparatorom z hladiska neZiaducich udalosti bolo dostupné iba voci rezimu FCR,
vysledky naznacuju nizSiu celkovi mieru neZiaducich udalosti stupfia 3 a 4 na liecbe IBR + VEN voci FCR. Fixna
diZka podéavania kombinacie IBR + VEN predpokladé podla klinického odbornika B zniZenie toxicity v porovnani
s kontinualnou liecbou inhibitormi BTK. Bezpecnostné porovnanie tychto intervencii vSak nebolo DR
predlozené.

¢ & e

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (Overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie (Stidia GLOW)/od
podania skiimanej liecby (Stidia CAPTIVATE) po smrt z akejkolvek priciny.

Morbidita
DFS (Disease free survival) je prezivanie bez ochorenia u pacientov s potvrdenou negativitou MRD, definované ako
¢as od randomizacie po MRD-pozitivny relaps, progresiu ochorenia alebo smrt z akejkolvek priciny.
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PFS (Progression-free survival, preZivanie bez progresie) je ¢as od randomizécie (Stidia GLOW)/od podania
skiimanej lieCby (Studia CAPTIVATE) po progresiu ochorenia alebo smrt z akejkolvek priciny. Progresia ochorenia
(Progressed disease, PD) je definovand pomocou iWCLL 2008 kritérii (International Working Group on CLL,
Medzinarodna pracovna skupina pre CLL) [34].

Miera kompletnej odpovede (CR/CRi), ktora je definovana ako percento pacientov, ktori dosiahli kompletnu
odpoved (Complete response, CR) alebo kompletni odpoved s nelplnou obnovou krvotvorby (Complete response
with incomplete blood count recovery, CRi), hodnotené podla IWCLL 2008 kritérii [34].

Miera MRD negativity, ktora je definovana ako % pacientov, ktori dosiahnu MRD negativitu v periférnej krvi alebo
kostnej dreni a zaroven dosiahnu potvrdenu klinicki odpoved (aspori ¢iasto¢nl) podla IWCLL2008 kritérii.

Kvalita Zivota
Kvalita Zivota merana cez dotazniky EORTC QLQ-C30, FACIT-Fatigue a EQ-5D-5L.

EORTC QLQ-C30 je dotaznik vytvoreny za ucelom zhodnotenia kvality Zivota pacientov s nadorovym ochorenim,
ich fyzickych, psychologickych a socialnych funkcii. Dotaznik obsahuje 30 otazok [35].

FACIT-Fatigue je 13 poloZzkovy dotaznik, ktory hodnoti inavu a jej dopad na funkciu a denné ¢innosti [36].

VEeobecni kvalita Zivota bola meran4 pomocou EQ-5D-5L dotaznika, ktory meria 5 dimenzii kvality Zivota pacienta
(pohyblivost, starostlivost o seba, bezné aktivity, bolest/nepohodlie, Uzkost/depresia) v piatich réznych drovniach
zavaznosti (Ziadne, mierne, menej vazne, vazne, extrémne problémy). Dotaznik vypracovala skupina EuroQoL [37].

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Vyhladavanie v medicinskych databazach bolo zaloZené na kritériach definovanych v PICO. Do Uvahy boli brané
prebiehajlce a ukoncené klinické Studie s publikovanymi vysledkami u dospelych pacientov s CLL, u ktorych bola
podavana kombinacia IBR + VEN, pripadne niektori z komparatorov. Bolo najdenych 6 klinickych studii, z ktorych
boli 4 vylucené, pretoZe sa zaoberali bud liecbou relaps/refraktérnych pacientov (2. a neskorsia linia liecby) alebo
nesledovali primarne Gcinnostné ukazovatele. Identifikované boli teda na zaklade definovanych kritérii dve
relevantné klinické skisania - $tiidia CAPTIVATE a $t(idia GLOW (Tabulka 5), ktoré aspori ¢iastocne splfiali kritéria
PI1CO.

DR v Ziadosti dokazuje ucinnost kombinacie IBR + VEN voci komparatorom pomocou viacerych nepriamych
porovnani, ich prehlad je uvedenych v tabulke nizsie (Tabulka 6).

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii z databdzy ClinicalTrials.gov

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov Ukoncenie*
NCT02910583 CAPTIVATE IBR + VEN - 323 (159/164) 03/2023
NCT03462719 GLOW IBR + VEN CLBO 211 (106/105) 04/2024

* predpokladany koniec stadie
Zdroj: [38, 39]

Tabulka 6: Prehlad nepriamych porovnani predloZenych v ramci podanej Ziadosti
Typ porovnania Intervencia (Studia)
IBR + VEN (GLOW)
IBR +VEN (CAPTIVATE)
Nepriame porovnanie s vyuZitim PSW IBR + VEN (GLOW)
MAIC IBR + VEN (GLOW)
MAIC IBR + VEN (GLOW)

Komparator (Studia)
IBR (ALLIANCE)
FCR (ECOG-1912)
BR (ALLIANCE)
ABR (ELEVATE-TN)
VEN +OBI (CLL14)
Zdroj: [3 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

Nepriame porovnanie s vyuZzitim PSW

Nepriame porovnanie s vyuZitim PSW

Popis klinickych Studii CAPTIVATE a GLOW

Zakladna charakteristika Studii:
Stidia CAPTIVATE je multicentrickd medzindrodna klinicka $tddia fizy 2 s dvoma kohortami (skupinami) pacientov
- kohorta FD (z angl. fixed duration) a kohorta MRD.
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V nezaslepenej, jednoramennej kohorte FD bola 159 pacientom podavana peroralna liecba kombinaciou IBR + VEN
s fixnou diZkou trvania, ktord pozostavala z3 Gvodnych cyklov IBR v monoterapii, po ktorych nasledoval IBR
v kombinacii s VEN pocas 12 cyklov (vratane 5-tyzdiovej schémy titracie davky VEN), pripadne do progresie
ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity. Kazdy cyklus trval 28 dni, IBR bol podavany v davke 420 mg za deri a pri
VEN sa zacinalo dennou davkou 20 mg pocas 1 tyzdria, nasledne sa davka postupne zvySovala na 50 mg, 100 mg
a 200 mg denne, a napokon na odporac¢anu dennd davku 400 mg. Po stanovenom fixnom obdobi trvania liecby IBR
+VEN (3 + 12 cyklov) pacienti neboli dalej lieCeni s vynimkou pacientov s potvrdenou progresiou ochorenia podla
kritérii INCLL, ktori mohli pokracovat v kontinualnej lie¢be IBR v monoterapii. Primarnym ukazovatelom bola miera
kompletnej odpovede (CR/CRi) podla IWCLL kritérii [3, 40].

V kohorte MRD bolo 164 pacientov zaradenych na lie¢bu IBR + VEN s fixnou diZkou trvania pozostévajticu z 3 cyklov
IBR 420 mg v monoterapii, po ktorych nasledovala lie¢ba IBR + VEN pocas 12 cyklov (vratane 5-tyzdriovej schémy
titracie davky VEN). Po tomto fixne stanovenom obdobi trvania kombinovanej lie¢by (3 + 12 cyklov) pacienti
podstupili este jeden dalsi cyklus kombinovanej lie¢by IBR + VEN av zavislosti od vysledku vySetrenia MRD
pokracovali v naslednej liecbe, pricom boli randomizovani nasledovne:

e Pacienti spotvrdenou nedetekovatelnou minimalnou reziduadlnou chorobou (undetectable minimal
residual disease, uMRD™) boli randomizovaniv pomere 1:1 na dvojito zaslepen lie¢bu IBR (monoterapia)
alebo placebom aZ do potvrdenia MRD relapsu alebo progresie ochorenia.

e Pacienti bez uMRD boli randomizovani v pomere 1:1 na nezaslepent liecbu IBR v monoterapii alebo
pokracovali v lie¢be IBR + VEN (maximalna diZka liecby 2 roky pre VEN) a to do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity.

Primarnym ukazovatelom v kohorte MRD bolo 1-ro¢né DFS v populacii pacientov s potvrdenou uMRD [3, 41].

Dizajn Studie CAPTIVATE je znazorneny na obrazku nizsie (Obrazok 5). Sponzorom Stidie je spoloc¢nost
Pharmacyclics LLC.

Obrdzok 5: Dizajn studie CAPTIVATE

12 cycles Randomize 1:1 (double-blind)
MRD — ibrutinib +
N=164 venetoclax

MRD-guided

randomization

uMRD Not Confirmed

Randomize 1:1 (open-label) BRI ET

FD 12 cycles
—_—p ibrutinib +
N=159 venetoclax

Zdroj: [3]

Stidia GLOW je randomizované, nezaslepené klinické skdsanie fazy 3 sintervenénym ramenom IBR + VEN
aramenom s kompardtorom chlorambucil + obinutuzumab (CLBO). 211 zaradenych pacientov bolo
randomizovanych v pomere 1:1 medzi obe ramena. Pacienti v intervenénom ramene na kombinovanej lie¢be IBR +
VEN dostavali najprv 3 cykly monoterapie IBR 420 mg, po ktorych nasledovala lie¢ba IBR + VEN pocas 12 cyklov (1
cyklus=28 dni), vratane titracie davky VEN z 20 mg na 400 mg pocas 5 tyzdriov. Pacienti v ramene CLBO dostavali
lieCbu pocas 6 cyklov. Obinutuzumab sa podéval intravendzne v davke 1 000 mgv 1., 8. a 15. den 1. cyklu. V 2. aZ 6.
cykle sa 1 000 mg obinutuzumabu podavalo v 1. den cyklu. Chlorambucil sa podaval v davke 0,5 mg/kg telesnej
hmotnostiv 1. a 15. den 1. a7z 6. cyklu. Pacienti s potvrdenou progresiou ochorenia podla kritérii IWCLL po ukonceni
ktoréhokolvek z rezimov s pevne stanovenym trvanim (t.j. voboch ramenach) mohli byt nasledne lieceni IBR
v monoterapii. Primarnym ukazovatelom bolo PFS hodnotené nezévislou komisiou (Independent review
committee, IRC) [42]. Dizajn Stldie je znazorneny na obrazku niZsie (Obrazok 6). Sponzorom Stidie GLOW je
spoloc¢nost Janssen Research & Development, LLC.

1 pefinované ako < 1 CLL bunka na 10 000 leukocytov na zéklade = 2 vy3etreni's > 3 mesacnym odstupom v kostnej dreni aj periférnej krvi
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Obrdzok 6: Dizajn studie GLOW

Eligibility criteria Ibrutinib 420 mg daily for 3-cycle lead-in
. followed by Patients with IRC-
* Previously untreated CLL Ne211 Ibrutinib + Venetoclax for 12 cycles confirmed PD and
* 2 65 years of age or 7 N active disease
< 65 years with CIRS > 6 or (venetoclax ramp-up 20-400 mg over 5 weeks beginning C4) requiring treatment
CrCl < 70 mL/min ) are eligible to
Sl receive subsequent
* No del17p or known TP53 Stratified by IGHV 0.5 mg/kg on D1 and D15 for 6 cycles . q
mutation mutational status + therapy with Smgle’
and presence of - agent ibrutinib
- AT S deliq Obinutuzumab
1000 mg on D1-2, D8, D15 of C1, and D1 of C2-6

Zdroj: [3]

Inklizne a exkluzne kritéria Studii:

Do $tlidie CAPTIVATE boli zaradeni pacienti vo veku od 18 do 70 rokov s diagnézou aktivnej CLL spifiajiicej aspoi 1
kritérium IWCLL pre liecbu. Pacienti museli mat dostato¢nu hepatalnu, rendlnu a hematologickd funkciu, a museli
mat vykonnostny stav 0-2 podla ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Vychodna kooperativna onkologicka
skupina). Zo Studie boli vyradeni pacienti, ktori podstupili akikolvek predchadzajicu terapiu CLL a pacienti
s rizikom TLS so zndmou alergiou na inhibitory xantin-oxidazy a/alebo rasburikazu (kvéli profylaktickej liecbe TLS
suvisiaceho s VEN). Boli vyradeni pacienti, ktori mali iné ochorenia, ktoré mohlo vyznamne ovplyvnit vysledky,
alebo pacientovu bezpecnost [43].

Do Studie GLOW boli zaradeni pacienti vo veku 65 rokov a starsi alebo pacienti od 18 do 64 rokov, ktori mali skore
vyssie ako 6 podla systému CIRS (Cumulative Illnes rating scale’?) a/alebo klirens kreatininu menej ako 70 ml/min
(pri pouZiti Cockcroft-Gault rovnice). Pacienti museli mat diagnézu CLL vyZadujtcu liecbu spliiajdcu kritéria podla
IWCLL, vykonnostné skére <2 podla ECOG a dostato¢nu organovd funkciu. Medzi exklizne kritéria stidie patrila
pritomnost del(17p) alebo TP53 mutécie (ak znama), prechadzajuca lie¢ba CLL, poruchy zrazanlivosti krvi,
postihnutie CNS a i. Zo Studie boli tieZ vyradeni pacienti, ktori mali iné ochorenia, ktoré mohlo vyznamne ovplyvnit
vysledky, alebo pacientovu bezpec¢nost a zotrvanie v Stadii [44].

Opis populacie zo studii.

Median veku v Studii CAPTIVATE bol 60 (33-71) rokov v kohorte FD a 58 rokov (28-69) v kohorte MRD. ZastUpenie
muzov bolo 67% (FD) a 63% (MRD). Znacna Cast pacientov mala vysoko rizikové charakteristiky ochorenia, vratane
del(17p) a/alebo TP53 mutacie (17% v kohorte FD a 20% v kohorte MRD) a nemutovaného IGHV (56% v kohorte FD
a 60% v kohorte MRD) [40, 41]. DR popisuje populaciu v stadii CAPTIVATE ako relativne mladsich, fit pacientov [3].

Median veku v $tadii GLOW bol 71 rokov(47-93), pricom 34,1% pacientov bolo starSich ako 75 rokov. Zastupenie
CIRS skére viac ako 6 (69,8% a 58,1%). Celkovo 163 pacientov (77%) malo znamy IGHV stav, z ¢oho 66,9% malo
nemutovany IGHV a 33,1% mutovany IGHV. TP53 mutaciu malo 4,3% pacientov [42]. DR populaciu v $tudii GLOW
povaZuje za starsich a/alebo unfit pacientov s pritomnymi komorbiditami [3].

Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych v klinickych Studidch CAPTIVATE a GLOW boli vykonavané priebezne. Primarna analyza
Stadie CAPTIVATE bola vykonana pri mediane sledovania 27,9 mesiaca (kohorta FD) a 31,3 mesiaca (kohorta MRD).
Doposial najnovsou analyzou pacientov zaradenych do klinickej Stadie CAPTIVATE v kohorte FD je analyza po
mediane dizky sledovania . mesiaca, ktorej vysledky DR dodal v ramci odpovede na vyzvu €. 1. Pristdpili sme k
ich zacCierneniu, nakolko tieto vysledky neboli publikované. V kohorte MRD sme identifikovali najnovsie verejne
dostupné vysledky z medianu sledovania 38,2 mesiaca, DR novsie vysledky pre tdto kohortu neuvadza.

Primarna analyza $tidie GLOW bola vykonana pri mediane sledovania 27,7 mesiaca. Najnovsia analyza pacientov
v §tudii GLOW je z medianu sledovania 46 mesiacov. V ramci vyzvy na opravu ¢. 1 sme vyzvali DR na doplnenie
tychto najnovsich vysledkov klinickej Stidie GLOW, ktoré DR doplnil v odpovedi na vyzvu €. 1. Pristdpili sme kich
Ciasto¢nému zacierneniu, kedZe vysledky neboli zverejnené v plnej miere [45].

Prehlad vykonanych analyz oboch studii je uvedeny v tabulkach nizsie (Tabulka 7, Tabulka 8).

12 CIRS je nastroj, ktory umozZriuje hodnotenie zataZe pacientov pridruzenymi chorobami. CIRS skére mdZe byt v rozmedzi 0-56, pri¢om
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CAPTIVATE - kohorta FD CAPTIVATE - kohorta MRD
Median dizky Datum ukonéenia zdroie Median dizky Datum ukonéenia
sledovania zberu dat ) sledovania zberu dat
27,9 mesiaca* 11/2020 [40, 3] [41,3] 31,3 mesiaca* nereportované
38,7 mesiaca 08/2021 [46, 3]
[47,3] 38,2 mesiaca Nereportované
Il nesiaca 08/2022 3]
*primdrna analyza
Tabulka 8: Casy détovych analyz - §tidia GLOW
GLOW
Median dizky sledovania Datum ukonéenia zberu dat Zdroje
27,7 mesiaca* 02/2021 [42,3]
34,1 mesiaca 09/2021 [3]
46 mesiacov 08/2022 [3]

*priméarna analyza

Nepriame porovnania [3 - odpoved DR na vyzvu ¢. 1]

IBR+VEN vs IBR

DR predloZil neverejné nepriame porovnanie za U¢elom porovnania ucinnosti IBR + VEN voc¢i komparatoru IBR.
Porovnanie pripravila spolo¢nost Janssen (t. j. DR). Nepriame porovnanie bolo vytvorené metddou véazenia na
zaklade propenzného skére (propensity score weighting, PSW) a vyuZiva individualne pacientske data zo stidie
GLOW a zo $tddie ALLIANCE. Stidia GLOW je popisana vy$Sie, pouZité boli pacientske (idaje z medianu sledovania
46 mesiacov. Stidia ALLIANCE je randomizované klinické skdsanie fazy Il porovnavajlice lie¢bu BR, rituximab + IBR
a IBR v monoterapii u pacientov vo veku 65+ s doposial nelieCenou CLL, pouZité boli data z medianu sledovania 38
mesiacov [49]. Populacia zo $tddii vstupujica do nepriameho porovnania bola upravena podla inkliznych a
exkliznych kritérii oboch stadii. Pacienti s del(17p) boli z analyzy vyluiceni, kedZe tito pacienti nemohli byt zaradeni
do $tidie GLOW. Po aplikovani exkliznych kritérii bolo do zékladnej analyzy zahrnutych ] pacientov pre IBR +
VEN (zo 106 v $tudii GLOW) a . pacientov pre IBR (zo 182 v 5tidii ALLIANCE). Boli vykonané tiez 2 analyzy senzitivity
na zohladnenie vplyvu TP53 mutdcie (analyza senzitivity 2, iba pacienti bez TP53 mutacie) a na zohladnenie
niektorych chybajucich udajov v $tudii ALLIANCE (analyza senzitivity 1). Analyza porovnava relevantné ukazovatele
PFS, 0S, CR. Pacienti s odlisnymi charakteristikami boli vybalansovani pomocou metddy vazenia IPTW (Inverse
propability for treatment weighting) s pouzitim priemerného lieCebného efektu a to bud'v lieCenej populacii (ATT),
nelieenej (control) populdcii (ATC) alebo celkovej populdcii (ATO).

IBR +VEN vs FCR
DR predloZil neverejné nepriame porovnanie za Gcelom porovnania ucinnosti IBR + VEN voci komparatoru FCR.
Porovnanie pripravila spolo¢nost Janssen. Nepriame porovnanie bolo vytvorené metédou PSW avyuZiva
individudlne pacientske data zo $tidie CAPTIVATE (kohorta FD) a zo $tiidie ECOG-1912. Stiidia CAPTIVATE (kohorta
FD) je popisana vyssie, pouZité boli data z medianu sledovania . mesiaca (pripadne 38,7 mesiaca, ak neboli
dostupné najnovsie Udaje pre niektoré ukazovatele). ECOG-1912 je randomizované klinické skdsanie fazy I
porovnavajice kombinovanu liecbu IBR + rituximab s lie¢bou rezimom FCR u mladsich (<70 rokov), predtym
nelieCenych pacientov s CLL [48]. Pouzité boli Udaje z medianu sledovania 48 mesiacov $tidie ECOG-1912. Do
analyzy vstupovala populdcia pacientov zo Studii, ktori boli vhodni na liecbu FCR, nemali del(17p) a dostali aspori
1 davku skiimanej lieCby. Pacienti s del(17p) boli vyliceni, kedZe nie s vhodni podla ESMO na liecbu FCR. Do
zakladnej analyzy bolo po aplikovani tychto kritérii zahrnutych . pacientov (z pévodnych 159 v studii CAPTIVATE)
na lie¢be IBR + VEN a [ pacientov (z pévodnych 175 v §tidii ECOG-1912) na lie¢be FCR. Pripravené boli aj 3 analyzy
senzitivity:

e vanalyze senzitivity 1 boli dodatoc¢ne vyliceni pacienti so znamouTP53 mutaciou alebo u nich nebol stav

mutacie reportovany;
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e vdruhej analyze senzitivity boli vyliceni pacienti so znamou TP53 mutaciou;

e vanalyze senzitivity 3 boli zahrnuti pacienti, u ktorych bolo o¢akavanie dobrej odpovede na liecbu FCR
(bez del(17p), bez TP53, <65 rokov a s klirensom kreatininu =70 ml/min.)

Analyza porovnava relevantné ukazovatele PFS, OS, CR aobsahuje aj porovnanie bezpeénosti. Rozdielne
charakteristiky pacientov v populaciach boli vybalansované pomocou metddy IPTW s pouZitim priemerného
lieCebného efektu a to bud'v lie¢enej populacii (ATT), neliecenej (control) populacii (ATC) alebo celkovej populacii
(ATO).

IBR+VEN vs BR

DR predlozZil neverejné nepriame porovnanie za G¢elom porovnania G¢innosti IBR + VEN voc¢i komparatoru BR.
Porovnanie pripravila spolo¢nost Janssen. Nepriame porovnanie bolo vytvorené metédou PSW avyuZiva
individudlne pacientske data zo $tidie GLOW a zo $tidie ALLIANCE. Stdia GLOW je popisana vysSie, pouZité boli
pacientske Udaje z medianu sledovania 46 mesiacov. Stddia ALLIANCE je randomizované klinické skdsanie fazy I
porovnavajuce liecbu BR, rituximab + IBR a IBR v monoterapii u pacientov vo veku 65+ s doposial nelie¢enou CLL,
pouzité boli data z medianu sledovania 38 mesiacov [49]. Populédcia zo Studii vstupujica do nepriameho
porovnania bola upravena podla inkliznych a exkliznych kritérii oboch $tidii. Pacienti s del(17p) boli z analyzy
vyltceni, kedZe nie st vhodni na lie¢bu BR podla ESMO odporucani a tito pacienti nemohli byt zaradeni do Stidie
GLOW. Po aplikovani exkliznych kritérii bolo do zakladnej analyzy zahrnutych . pacientov pre IBR + VEN (zo 106
v §tudii GLOW) a. pacientov pre BR (zo 183 v studii ALLIANCE). Boli vykonané tiez 2 analyzy senzitivity na
zohladnenie vplyvu TP53 mutécie (analyza senzitivity 2) a na zohladnenie niektorych chybajlcich Gdajov v studii
ALLIANCE (analyza senzitivity 1). Analyza porovnava relevantné ukazovatele PFS, OS, CR. Pacienti s odlisSnymi
charakteristikami boli vybalansovani pomocou metddy IPTW s pouZitim priemerného lieCebného efektu a to bud
v lieCenej populacii (ATT), neliecenej (control) populacii (ATC) alebo celkovej populacii (ATO).

IBR+VEN vs ABR

DR predloZil pre porovnanie IBR + VEN voci komparatoru ABR neverejné nepriame porovnanie upravené parovanim
(matching-adjusted indirect comparison, MAIC). MAIC pripravila spolo¢nost Janssen. MAIC vyuZiva individualne
pacientske data zo Stidie GLOW a publikované sumarne Udaje zakladnych charakteristik pacientov a vysledkov zo
Stlidie ELEVATE-TN. Stddia GLOW je popisana vysSie, pouZité boli Udaje z medianu sledovania 46 mesiacov.
ELEVATE-TN je randomizované, nezaslepené klinické skusanie fazy Ill porovnavajlce cinnost a bezpecénost liecby
ABR voc¢i CLBO a ABR v kombinacii s OBI voci CLBO u starsich CLL pacientov (=65 rokov) a/alebo CLL pacientov vo
veku 18-65 rokov s pritomnymi komorbiditami podla CIRS skére. V porovnani boli pouZité idaje z ELEVATE-TN pri
medidne sledovania 46,9 mesiaca [50]. MAIC porovnava ukazovatele OS a PFS. Pacientske data zo $tddie GLOW boli
upravené podla inkluznych/exkliznych kritérii stidie ELEVATE-TN, vylG¢enie pacientov vSak nebolo potrebné na
zaklade tychto kritérii. MAIC vyuZiva Statistické vazZenie individualnych pacientskych dat zo Stidie GLOW na
vyvazenie odliSnych pacientskych charakteristik v populacii komparatora. Analyza nasleduje postup podla
publikécie od Signorovitch et al. (2012) [51] a odpor(¢ania NICE [52]. Uprava charakteristik ma za nasledok
zmensenie vzorky pacientov, ¢o zniZuje spolahlivost vysledkov. Z tohto dévodu boli v prvom pripade upravené iba
4 charakteristiky: vek, vykonnostny stav podla ECOG, CIRS skére a stav TP53 mutacie. Vdruhom pripade plne
sparovanej populacie bolo upravenych 16 charakteristik (IGHV stav, klirens kreatininu atd.). Bola tieZ vykonana
analyza senzitivity, ktora reportovala HR zavislé od Casu (tzv. Time-Varying MAIC), pretoZe v Stddiach neplatila
proporénost rizik (Proportional Hazard, PH) - v $tudii GLOW bola PH porusena pre PFS a OS a v $tadii ELEVATE-TN
neplatila PH pre PFS. Zmena v HR bol identifikovana po 12 mesiacoch v pripade PFS a 15,5 mesiaci v pripade 0S,
reportované su vysledky pred a po tomto Case.

IBR+VEN vs VEN + OBI

DR predloZil pre porovnanie IBR + VEN voci komparatoru VEN + OBI neverejné MAIC, ktoré pripravila spolo¢nost
Janssen. MAIC vyuZiva individualne pacientske data zo Stidie GLOW a publikované sumarne Gdaje zakladnych
charakteristik pacientov a vysledkov zo $tidie CLL14. Stiidia GLOW je popisand vysSie, pouZité boli idaje z medianu
sledovania 46 mesiacov. CLL14 je randomizované, nezaslepené klinické skisanie fazy 11l porovnavajuce liecbu VEN
+ OBI s lie€bou CLBO u dospelych pacientov s predtym nelieCenou CLL s CIRS skore >6 alebo klirens kreatininu
<70ml/min,. VMAIC boli pouZité udaje zCLL14 pri mediane sledovania 52,4 mesiaca [53]. MAIC porovnava
relevantné ukazovatele OS a PFS. Pacientske data zo $tidie GLOW boli upravené podla inkliznych a exkliznych
kritérif $tadie CLL14 - vylG&eni z analyzy boli pacienti zo $tiidie GLOW, ktori nespliiali kritérium CIRS skére alebo
podmienku klirensu kreatininu. MAIC vyuZiva Statistické vaZenie individualnych pacientskych dat zo stidie GLOW
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na vyvazenie odlisnych pacientskych charakteristik v populdcii komparatora (Stidia CLL14). Analyza nasleduje
postup podla publikacie od Signorovitch et al. (2012) [51] a odportcania NICE [52]. Uprava charakteristik ma za
nasledok zmensenie vzorky pacientov, ¢o zniZuje spolahlivost vysledkov. Upravenych bolo dokopy 9 charakteristik
(vek, ECOG skore, CIRS, TP53 stav, IGHV stav atd.). MAIC obsahuje aj analyzu senzitivity, ktora reportovala HR zavislé
od Casu (tzv. Time-Varying MAIC), pretoZe v Stadii GLOW neplatila proporc¢nost rizik pre PFS a OS. Zmena v HR bol
identifikovana po 12 mesiacoch v pripade PFS a 15,5 mesiaciv pripade OS, reportované st vysledky pred a po tomto
case.

4.2.3. Vysledky
Mortalita (D0001)

Vysledky klinickych studii IBR + VEN

V §taidii CAPTIVATE v kohorte FD bola pri mediane sledovania [l mesiaca odhadovana miera 4-ro¢ného celkového
preZivania (OS) . v populacii vSetkych pacientov a . v populacii pacientov bez del(17p) [3]. V kohorte MRD bola
pri medidne sledovania 38,2 mesiaca miera 3-roného OS 99%, naprieC vSetkymi lieCebnymi ramenami po
randomizacii sa pohybovala na Grovni 97-100% [3, 47].

V $tudii GLOW bola pri mediane sledovania 46 mesiacov odhadovana miera 3,5 ro¢ného OS pre IBR +VEN . oproti
. v ramene CLBO, v populacii, ktort bol zamer liecit (Intention to treat, ITT). Kombinacia IBR + VEN vykazuje na
zaklade najnovsich vysledkov (median sledovania 46 mesiacov) v $tidii GLOW Statisticky vyznamné predizenie
celkového prezivania pri lieCbe IBR + VEN vs CLBO (HR 0,487; 95% Cl 0,26-0,91; p=0,0205).

Prehlad vysledkov z jednotlivych ¢asov datovych analyz predmetnych $tudii je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka
9).

Tabulka 9: Vysledky klinickych Stadii CAPTIVATE a GLOW v ukazovateli mortalita

CAPTIVATE - kohorta FD (n=159)
Cas analyzy* (v mesiacoch) 27,9 38,7 .
Miera OS (95% Cl) 98% (94-99) po 2 rokoch 98% po 3 rokoch . po 4 rokoch
CAPTIVATE - kohorta MRD (n=164)
Cas analyzy 31,3 38,2
Miera OS (95% Cl) - 99% po 3 rokoch
GLOW (n=211)
IBR + VEN CLBO IBR + VEN CLBO IBR + VEN CLBO
(n=106) (n=105) (n=106) (n=105) (n=106) (n=105)
Cas analyzy* (v mesiacoch) 27,7 34,1 46
0,487 (0,26-0,91;
0, . _ _ ) ’ > )
0S HR (95% Cl; p) 1,048 (0,45-2,42) 0,76 (0,35-1,64) 520,0205)
Pocet udalosti 11 12 1 [ 16 -
Miera OS (95% Cl) - - Mo | Wlrox
mes. mes.

*vyjadrené cez medién diZky sledovania
Zdroj: [3, 40, 42, 46]

Vysledky nepriamych porovnani

IBR+VEN vs IBR

V oboch skupinach bolo pozorovanych malo udalosti, HR nebolo ztohto dévodu reportované. Vysledky boli
reportované ako % podiel pacientov, u ktorych nastala udalost (imrtie). Vysledky naznacuju nizSiu mieru udalosti
v ramene IBR + VEN. Vysledky su celkovo podobné, bez ohladu na pouZitd metédu (ATT, ATC, ATO) a vyrazne sa
neodliSujd ani v analyzach senzitivity (Tabulka 10).
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Tabulka 10: Vysledky nepriameho porovnania IBR + VEN vs IBR v ukazovateli OS

Podiel udalosti Neupravené ATT ATC ATO

v populacii (%) | IBR+VEN IBR IBR + VEN IBR IBR +VEN IBR IBR +VEN IBR
e HE E E E E =®E =E =
iy, | @ H H | ER R B B E
':::zl?tzi\a/‘ity 2 . | N . | N | |

[3 - odpoved DR na vyzvu ¢. 1]

IBR+VEN vs FCR

IBR + VEN preukazal na zaklade vysledkov nepriameho porovnania Statisticky vyznamny prinos v ukazovateli OS
v porovnani s lieCbou FCR bez ohladu na pouZiti metddu. Prinos bol preukazany aj po vylic¢eni pacientov s TP53
mutéaciou (analyza senzitivity 1) a tieZ v ostatnych populdcidch v analyzach senzitivity (Tabulka 11).

Tabulka 11: Vysledky nepriameho porovnania IBR + VEN vs FCR v ukazovateli 0S

Neupravené
HR (95% Cl; p)

ATT
HR (95% CI; p)

ATC

HR (95% Cl; p)

ATO

HR (95% CI; p)

Zakladny scenar

Analyza senzitivity 1

Analyza senzitivity 2

Analyza senzitivity 3

Zdroj: [3 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

IBR +VEN vs BR

V oboch skupinach bolo pozorovanych malo udalosti v podobnej miere, HR teda nebolo reportované. Vysledky boli
reportované ako % podiel populacie, u ktorej nastala udalost a vysledky boli celkovo podobné bez ohladu na typ
pouZitej metddy, a aj pri analyzach senzitivity (Tabulka 12).

Tabulka 12: Vysledky nepriameho porovnania IBR + VEN vs BR v ukazovateli OS

Podiel udalosti Neupravené ATT ATC ATO

v populacii (%) | IBR+VEN BR IBR +VEN BR IBR + VEN BR IBR + VEN BR

Zakladny

<cendr | | | | | | | |

Analyza

ezt | W | @ H  ® B B N

Analyza

ey | W | | B H  E W ® ©®

Zdroj: [3 - odpoved DR na vyzvu €. 13]

IBR +VEN vs ABR

IBR + VEN vykazoval na zaklade MAIC prinos v ukazovateli OS v zakladnom scenari, rozdiel je vSak Statisticky
vyznamny iba v pripade Upravy 4 zakladnych charakteristik (OS HR = .) (Tabulka 13). Analyza senzitivity
naznacuje zlepSenie v celkovom prezivani IBR + VEN vs ABR v ¢asovom horizonte >15,5 mesiaca, rozdiely su
Statisticky vyznamné. V ¢asovom horizonte do 15,5 mesiaca bolo pozorované zlepSenie OS v prospech ABR,
vysledky su vSak neisté vzhladom na Siroky interval spolahlivosti (Cl).
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Tabulka 13: Vysledky MAIC IBR + VEN vs ABR v ukazovateli 0S

Upravenych 16
charakteristik
(95% Cl; p)

Upravené 4 charakteristiky
(95% Cl; p)

Zakladny scendr || ||

Analyza senzitivity

<15,5 mes. . . .
>15,5 mes. . . .

Neupravené HR (95% ClI; p)

[3 - odpoved DR navyzvu €. 1]

IBR+VEN vs VEN + OBI

IBR + VEN vykazoval na zéklade vysledkov MAIC zlepSenie OS v zdkladnom scendri, rozdiely v3ak nie su Statisticky
vyznamné (Tabulka 14). Analyza senzitivity poukazuje v ¢asovom rozhrani do 15,5 mesiaca na lepsie OS v ramene
VEN + OBl v porovnani's IBR + VEN a to pred aj po Uprave charakteristik, rozdiely medzi ramenami nie su Statisticky
vyznamné a sl spojené s neistotou vzhladom na Siroké Cl. Pre ¢asové rozhranie >15,5 mesiaca bolo HR pred
Upravou v prospech IBR + VEN, pri¢om rozdiely boli Statisticky vyznamné (HR = .). Po Uprave charakteristik HR
indikuje zlepSenie preZivania v skupine IBR + VEN oproti VEN + OBI (HR=.), rozdiely vSak neboli Statisticky
vyznamné.

Tabulka 14: Vysledky MAIC IBR + VEN vs VEN + OBl v ukazovateli OS
Aplikované exkliizne Upravenych 9
kritéria CLL14 (95% Cl; p) charakteristik (95% Cl; p)

Neupravené HR (95% Cl; p)

Zakladny scenar .
Analyza senzitivity

<15,5 mes. . . .
>15,5 mes. . . .

[3 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Vysledky klinickych studii IBR + VEN

Stidia CAPTIVATE - kohorta FD

V $tudii CAPTIVATE (kohorta FD) bola v ¢ase najnovsej analyzy (median sledovania . mesiaca) pozorovana miera
kompletnych odpovedi (CR/CRi) na Grovni . u vSetkych ITT pacientov (bez ohladu na cytogenetiku) a .
u pacientov bez del(17p). Odhadovana miera 4-ro¢ného PFS bola na drovni .v populdciiITT a . u pacientov bez
del(17p) [3]. Obrazok 8 popisuje PFS aj u rizikovych podskupin pacientov s del(17p)/TP53 mutaciou a pacientov
s nemutovanym IGHV pri mediane sledovania 38,7 mesiaca, pricom miera 3-roného PFS bola = 80% u tychto
podskupin [46]. MRD negativita v periférnej krvi (PK) bola na zaklade primarnej analyzy dosiahnuta u 77% pacientov
a v kostnej dreni (KD) u 60% pacientov [40]. Po 3 rokoch sledovania (median sledovania 38,7 mesiaca) bolo 79%
pacientov MRD negativnych v PK a/alebo v KD. Vdcsina z pacientov (66/85; 78%), ktori boli MRD negativny 3 mesiace
od ukoncenia lieCby IBR + VEN, bolo nadalej MRD negativnych 12 mesiacov od ukoncenia lie¢by (Obrazok 7) [46].
Prehlad vysledkov stidie CAPTIVATE v kohorte FD pri roznych ¢asovych analyzach je dostupny v tabulke nizsie
(Tabulka 15).

Tabulka 15: Vysledky klinickej Stidie CAPTIVATE - kohorta FD v ukazovateli morbidita
CAPTIVATE - kohorta FD (n=159)

Cas analyzy* (v mesiacoch) 27,9 38,7
Miera CR/CRi (95% Cl) 55% (48-63) 57% (50-65)
Miera PFS (95% Cl) 95% (90-97) po 2 rokoch 88% (82-92) po 3 rokoch po 4 rokoch
. .. 77% (70-83) 60% (52-
0, 0, -
Miera MRD negativity (95% Cl) v PK 67) v KD 79%

*vyjadrené cez median dizky sledovania
PK - periférna krv; KD - kostna dren
Zdroj: [3, 40, 46]
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Obrdzok 7: Miera MRD v periférnej krvi v ¢ase 3 a 12 mesiacov po ukonceni liecby IBR + VEN v Stidii CAPTIVATE -
kohorta FD (median sledovania 38,7 mesiaca)

3 Months Posttreatment 12 Months Posttreatment
100 —
80 -
57%
r 60 - B uMRD; <10
8 H dMRD; =10
5 Off MRD Follow-up?
o 40- B Missing Data
38%
20 =
1%
0 6% m

Zdroj: [3]
Obrdzok 8: PFS a OS v stidii CAPTIVATE - kohorta FD (medidn sledovania 38,7 mesiaca)

All treated patients

100 All treated 100 = o e
o\e 90 4 patients 804 d9|(17p)/tﬂ':5: U“""“T?;:S
- mutate:
g 80 del(17p)/TP53 o 80+
'S Treatment mutated Unmutated ®
s 70 period IGHV I'_Un 70
w 1 >
g 60 2 60
i 3 i
I'T' 50 A 50
g 40 ?u 40
@ del(17p)/TP53 Unmutated All Treated a del(17p)/TP53 Unmutated All Treated
w30+ mutated IGHV Patients > 304 mutated IGHV Patients
e n=27 n=89 N=159 0 n=27 n-89 N=159
o 20 20
o 36-month 36-menth
q 10-|Prsrate (SS?SIJ <77ﬁ2) (328:892) 10| QS rate. % (75—699) (9(?—799) (949—899)
(95% CD (95% CI)
O T T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 32 36 0 6 12 18 24 20 26
Months Months
Patients Patients
at Risk at Risk
All treated All treated
patients 159 155 153 152 152 151 144 144 143 142 131 130 117 patients 159 155 154 151 150 148 139
Unmutated
IGHY 89 86 85 85 85 84 79 79 79 79 72 72 63 U"’““fgﬁs 89 86 86 84 84 a2 75
del(17p)/ del(17p)/
TP53 27 27 26 26 26 26 21 21 21 21 18 18 15 TPz 27 26 26 25 25 24 20
mutated mutated

Zdroj: [3]

Stldia CAPTIVATE - kohorta MRD

86 (52%) pacientov v kohorte MRD dosiahlo striktn MRD negativitu (potvrdena negativita v PK aj KD). V ¢ase
primarnej analyzy sa 1-ro¢né preZivanie bez ochorenia (DFS) u pacientov s potvrdenou MRD negativitou vyznamne
neodliSovalo medzi skupinami - v skupine s placebom (PLB) 95% a 100% v skupine s IBR (rozdiel: 4,7%; 95% Cl, -1,6
-10,9; p=0,15) [41]. 2-ro¢né DFS v Case analyzy pri mediane sledovania 38,2 mesiaca ostalo rovnaké ako po prvom
roku, nakolko nedoslo k Ziadnej udalosti [47]. Miera 3-ro¢ného PFS sa pohybovala na Grovni 95-100% u pacientov
s alebo bez potvrdenej MRD negativity vo vSetkych lieCebnych skupinach (Tabulka 16). V ¢ase analyzy pri mediane
sledovania 38,2 mesiaca bolo po randomizacii pozorované zlepsenie v miere kompletnej odpovede (Obrazok 9).
S pokracujicou lie¢bou po randomizacii sa zvySovala miera MRD negativity v PK a KD v populacii s nepotvrdenou
uUMRD (Obrazok 9), hlavne pocas prvého roka a v skupine IBR + VEN [3, 47].
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Tabulka 16: Vysledky klinickej Stidie CAPTIVATE - kohorta MRD v ukazovateloch DFS a PFS
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CAPTIVATE - kohorta MRD (n=164; 149*%)
Potvrdena uMRD Nepotvrdena uMRD Potvrdena uMRD Nepotvrdena uMRD
(n=86) (n=63) (n=86) (n=63)
IBR PLB IBR IBR+VEN IBR PLB IBR IBR+VEN
(n=43) (n=43) (n=31) (n=32) (n=43) (n=43) (n=31) (n=32)
Cas analyzy** 31,3 mesiaca 38,2 mesiaca
Miera DFS 100% po 95% po 1 i i 100% po | 95% po2 i i
(95% CI) 1 roku roku 2 rokoch rokoch
3-ro¢na
. 95,3% 96,7% 96,7%
miera PFS - - 100% ’ ’ ’
(95% Cl) (83-99) (79-99) (79-99)

*149 pacientov dokoncilo lie¢bu IBR + VEN a bolo mozné ich randomizovat
**yyjadrené cez median dizky sledovania
PLB - placebo

Zdroj: [3, 41, 47]

Obrdzok 9: Vysledky Stidie CAPTIVATE - kohorta MRD v ukazovateloch miera CR/CRi a MRD negativity (medidn
sledovania 38,2 mesiaca)

100 - CRICRI uMRD in PB uMRD in BM
90 8 Pre-randomization
80

W Overall study period

Patients, %

Placebo Ibrutinib Ibrutinid  Ibrutinib + Ibrutinib  Ibrutinib +  Ibrutinib  Ibrutinib +
venetociax venetoclax venetociax
Confirmed uMRD Not uMRD Not uMRD Not
uMRD Confirmed Confirmed Confirmed

Zdroj: [47]

Stidia GLOW

Vysledky stidie GLOW z najnovsej analyzy pri mediane sledovania 46 mesiacov preukazuju Statisticky vyznamné
zlep3enie prezivania do progresie (PFS) u pacientov na lieCbe IBR+VEN v porovnani s lieCbou CLBO so 79% zniZenim
rizika progresie alebo Gmrtia (HR 0,21; 95% Cl, 0,14-0,33; p <0,0001). Median PFS nebol dosiahnuty v ramene IBR +
VEN, pricom v ramene CLBO bol median PFS . [3]. Obrazok 10 znazorriuje Kaplain-Meierove (K-M) krivky PFS pre
IBR + VEN a CLBO v populacii ITT vychadzajlce zo starSej analyzy pri mediane sledovania 34,1 mesiaca, priCom
miera 30-mesac¢ného PFS bola odhadovana na 80,5% a 35,8% [42]. Odhadovana miera 42-mesacného PFS bola na
zaklade najnovsej analyzy (median sledovania 46 mesiacov) 74,6% pre IBR + VEN a 24,8% pre CLBO. Prinos v PFS
bol pozorovany bez ohladu na MRD negativitu - odhadovana miera PFS po 2 rokoch od ukoncenia liecby IBR + VEN
bola . bez ohladu na MRD pozitivitu (MRD = 10*) alebo MRD negativitu (MRD < 10#)(Obrazok 11) [3]. Benefit bol
pozorovany aj v podskupinach pacientov, napr. bez ohladu na mutacny stav IGHV [3, 42]. Miera CR/CRi bola na
zaklade primarnej analyzy (medién sledovania 27,7 mesiaca) vyznamne vyssia pri kombinacii IBR + VEN ako pri
CLBO (38,7% vs 11,4%; p<0,001), hodnotené IRC. Miera MRD negativity bola v ¢ase primarnej analyzy (median
sledovania 27,7 mesiaca) vyznamne vy$3ia v ramene IBR + VEN v porovnani s ramenom CLBO, v KD (51,9% vs 17,1%;
p <0,0001) aj PK (54,7% vs 39%; p = 0,0259) v Case 3 mesiace od ukoncenia liecby [42]. Vysledky analyzy pri mediane
sledovania 34,1 mesiaca poukazuju na vysSiu mieru pretrvavania MRD negativity v PK v ramene IBR + VEN voci
CLBO, v ¢ase 12 mesiacov od ukoncenia liecby bola miera MRD negativity v PK 49,1% vs 12,4% (Obrazok 12). Podla
vysledkov najnovsej analyzy (median sledovania 46 mesiacov) pretrvavala MRD negativita v periférnej krvi 27
mesiacov od ukoncenia lie¢by IBR +VEN u . pacientov, o predstavuje pokles . za obdobie 2 rokov [3].
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Tabulka 17: Vysledky $tidie GLOW v ukazovateloch morbidity
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GLOW (n=211)

IBR + VEN CLBO IBR + VEN CLBO IBR + VEN CLBO

(n=106) (n=105) (n=106) (n=105) (n=106) (n=105)
Cas analyzy* (v mesiacoch) 27,7 34,1 46
PFS HR (95% Cl; p) 0,22 (0,13-0,36; p<0,001) 0,21(0,13-0,35; p<0,0001) | 0,21 (0,14-0,33; p<0,0001)
Pocet udalosti PFS 22 | 67 | - | - | -

. 84,4% po 2 44,1% po2 | 80,5% po30 | 35,8% po 30 | 74,6% po 42 | 24,8% po 42

Miera PFS

rokoch rokoch mes. mes. mes. mes.

., nedosiahnu Nedosiahnu

Median PFS (95% Cl) § (3L.2-NA) [ | Ny [ |
Miera CR/CRi 38,7% 11,4% -

*vyjadrené cez medién diZky sledovania

Obrdzok 10: PFS v studii GLOW (median sledovania 34,1 mesiaca)

Zdroj: [3, 42]
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Zdroj: [3]
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Obradzok 11: PFS podla MRD stavu, Stidia GLOW (medidn sledovania 46 mesiacov)

Zdroj: [3]

Obrdzok 12: Miera MRD v periférnej krvi 3 a 12 mesiacov po lieCbe v populdcii ITT, stidia GLOW (medidn sledovania
34,1 mesiaca)

Ibr+Ven Clb+O

EOT +3 EOT +12 EOT +3 EOT +12

1 12 (11.3%)

13 (12.3%)

22 (21.0%)

22 (21.0%)
46 (43.4%)
39 (36.8%)

6(5.7%)

19 (18.0%)
7(6.7%)

B MRD<10° [ MRD 2 105to < 10 MRD = 10%to<102 [ MRD z 10?2 NR/Death/PD [l Missing
Zdroj: [3]

Vysledky nepriamych porovnani

IBR+VEN vs IBR

Nizka miera PFS udalosti (progresie ochorenia) bola pozorovand v oboch ramenach. Miera udalosti bola podobna
medzi ramenami, HR nebolo reportované. Podobné vysledky boli pozorované aj v analyzach senzitivity a medzi
jednotlivymi metédami (Tabulka 18). Kompletna odpoved (CR) bola CastejSie dosiahnutd v ramene IBR + VEN,
pri¢om rozdiel bol Statisticky vyznamny bez ohladu na populaciu alebo pouzitd metédu (Tabulka 19). Vysledky su
reportované cez hodnotu pomeru pravdepodobnosti (Odds Ratio, OR) a cez dosiahnut mieru CR.
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Tabulka 18: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs IBR v ukazovateli PFS
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Podiel udalosti Neupravené ATT ATC ATO

v populacii (%) | IBR+VEN IBR IBR + VEN IBR IBR +VEN IBR IBR +VEN IBR
reenir E ®E ®E ®E | = = =
senditity 1 HE E ®E E ®E =®E =
':::zl?tzisity 2 | | N | | | |

[3 - odpoved DR na vyzvu ¢. 1]

Tabulka 19: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs IBR v ukazovateli CR

Neupravené
OR (95% Cl; p)

ATT
OR (95% Cl; p)

ATC
OR (95% Cl; p)

ATO
OR (95% Cl; p)

Zakladny scenar

Analyza senzitivity 1

Analyza senzitivity 2

IBR + VEN vs FCR

Miera  kompletnej Neupravené ATT ATC ATO
odpovede IBR+VEN IBR IBR+VEN IBR IBR+VEN IBR IBR+VEN IBR
Zakladny scenar . . . . . . . .
Analyza senzitivity 1 . . . . . . . .
Analyza senzitivity 2 . . . . . . . .
Zdroj: [3 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

IBR + VEN preukazal na zaklade predloZeného nepriameho porovnania Statisticky vyznamné zlepSenie PFS
v porovnani s lie€bou FCR, a to bez ohladu na pouZzitd metddu alebo zahrnutd populaciu. Podrobnejsie vysledky s
reportované v tabulke nizSie cez HR (Tabulka 20). Kompletna odpoved (CR) bola CastejSie dosiahnuta v ramene

.....

reportované v tabulke nizSie (Tabulka 21) pomocou hodnoty OR a cez dosiahnutd mieru CR.

Tabulka 20: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs FCR v ukazovateli PFS

Neupravené
HR (95% Cl; p)

ATT
HR (95% Cl; p)

ATC
HR (95% Cl; p)

ATO
HR (95% Cl; p)

Zakladny scenar

Analyza senzitivity 1

Analyza senzitivity 2

Analyza senzitivity 3
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Tabulka 21: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs FCR v ukazovateli CR

NIH<®

Neupravené
OR (95% Cl; p)

ATT

OR (95% Cl; p)

ATC
OR (95% Cl; p)

ATO
OR (95% Cl; p)

Zakladny scenéar

Analyza senzitivity 1

Analyza senzitivity 2

Analyza senzitivity 3

Miera  kompletnej
odpovede

Neupravené

ATT

ATC

ATO

IBR+VEN FCR

IBR+VEN

-
(@)
o)

IBR+VEN

'|'|
(@)
o)

-n
(@)
o)

IBR+VEN

Zakladny scenar

Analyza senzitivity 1

Analyza senzitivity 2

Analyza senzitivity 3

"

IBR+VEN vs BR

Zdroj:

3 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

IBR + VEN na zaklade predlozeného nepriameho porovnania preukazal Statisticky vyznamné zlepSenie PFS oproti
BR, ¢i uz v zakladnom scenari alebo v analyzach senzitivity, bez ohladu na pouZiti metédu. Podrobnejsie vysledky
sU reportované v tabulke nizsie cez HR (Tabulka 22). Kompletna odpoved (CR) bola ¢astejsie dosiahnuta v ramene
sIBR + VEN, Statistickd vyznamnost tychto vysledkov bola rézna v zavislosti od pouZitej metddy a vstupnej
populacie. Komparativne vysledky reportujeme v tabulke (Tabulka 23) pomocou hodnoty OR a cez dosiahnutu

mieru CR.

Tabulka 22: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs BR v ukazovateli PFS

Neupravené
HR (95% Cl; p)

ATT

HR (95% CI; p)

ATC

HR (95% Cl; p)

ATO
HR (95% CI; p)

Zakladny scenar

Analyza senzitivity 1

Analyza senzitivity 2

[Zdroj: 3 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

Tabulka 23: Prehlad vysledkov nepriameho porovnania IBR + VEN vs BR v ukazovateli CR

Neupravené
OR (95% Cl; p)

ATT

OR (95% Cl; p)

ATC
OR (95% Cl; p)

ATO
OR (95% CI; p)

Zakladny scenar

Analyza senzitivity 1

Analyza senzitivity 2
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Miera  kompletnej Neupravené ATT ATC ATO
odpovede IBR+VEN BR IBR+VEN BR IBR+VEN BR IBR+VEN BR
Zakladny scenar . . . . . . . .
Analyza senzitivity 1 . . . . . . . .
Analyza senzitivity 2 . . . . . . . .
Zdroj: [3 - odpoved DR na vyzvu €. 1]



Vysledky MAIC poukazovali pred Gpravou charakteristik pacientov na podobné PFS IBR +VEN a ABR (PFS HR = .),
po Uprave charakteristik bolo HR PFS v prospech IBR+VEN (PFSHR = .), rozdiely v3ak nie st Statisticky vyznamné
(Tabulka 24). Analyza senzitivity poukazuje pred Upravou charakteristik na Statisticky vyznamne lepSie PFS na
liecbe ABR pocas prvych 12 mesiacov, po Uprave charakteristik je HR stale v prospech ABR, aj ked rozdiely uz nie st
Statisticky vyznamné. Po 12 mesiacoch vysledky indikuju PFS v prospech IBR + VEN, rozdiely nie su Statisticky
vyznamné (Tabulka 24).

Tabulka 24: Prehlad vysledkov MAIC IBR + VEN vs ABR v ukazovateli PFS

Upravené 4 charakteristiky AT

Neupravené HR (95% ClI; p)

(95% Cl; p)

charakteristik
(95% Cl; p)

Zakladny scenar

Analyza senzitivity

<12 mes.

>12 mes.

[3 - odpoved DR na vyzvu ¢. 1]

IBR+VEN vs VEN + OBI

IBR + VEN vykazoval pred Upravou charakteristik pacientov zlepSenie PFS oproti liecbe VEN + OBI, rozdiely vsak
nedosiahli Statistickl vyznamnost (Tabulka 25). Po Gprave charakteristik bolo preukazané Statisticky vyznamné
zlepsenie PFS v skupine IBR + VEN (PFSHR = .) v zakladnom scenari. Analyza senzitivity poukazuje na lepsie PFS
v skupine VEN + OBI voci IBR + VEN pocas prvych 12 mesiacov (pred aj po Uprave charakteristik), rozdiely medzi
ramenami nie sU Statisticky vyznamné. Po 12 mesiacoch preukazuji vysledky analyzy senzitivity Statisticky
vyznamné zlepSenie PFS v prospech IBR + VEN, a to pred aj po Uprave charakteristik (Tabulka 25).

Tabulka 25: Prehlad vysledkov MAIC IBR + VEN vs VEN + OBI v ukazovateli PFS

Neupravené HR (95% Cl; p)

Aplikované exkliizne
kritéria CLL14 (95% Cl; p)

Upravenych 9
charakteristik (95% Cl; p)

Zakladny scenar

Analyza senzitivity

<12 mes.

>12 mes.

[3 - odpoved DR na vyzvu ¢. 1]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota bola merand v stidii GLOW. Vysledky st reportované ako ¢as do zhorsenia/zlepSenia (v mesiacoch) -
Casovy interval od randomizacie po prvé pozorovanie zhorSenie/zlepsenie, ktoré je definované ako zmena v
uréitom pocte bodov v zavislosti od typu dotaznika:
e  Znizenie 0 =7 bodov na $kale 0-100 v pripade EQ-5D-VAS a 0 20,08 bodov na $kale 0-1 v pripade EQ-5D-5L
e zhorSenie - zniZenie 0 = 10 bodov na $kale 0-100 pre funkéné a vSeobecné zdravotné skére a zvysenie 0 =10
bodov na skale 0-100 pre skére tykajlce sa priznakov v pripade dotaznika EORTC QLQ-C30
e Vpripade dotaznika FACIT-Fatigue je zhorSenie definované ako zniZenie o =3 body na $kale 0-52
a zlepsenie je definované ako zvysenie o0 =3 body na tejto Skale

Vysledky su reportované v tabulke nizsie (Tabulka 26).
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Tabulka 26: Vysledky kvality Zivota zo Studie GLOW

NIH<®

EQ-5D - median ¢asu do zhorsenia (v mesiacoch)

IBR + VEN (n=106)

CLBO (n=105)

EQ-5D-5L VAS (95% Cl)

8,34 (5,65-NA)

24,18 (11,27-NA)

EQ-5D-5L (95% Cl)

14,29 (8,15-NA)

24,11 (8,34-NA)

EORTC QLQ-C30 - median casu do zhorSenia (v mesiacoch)

IBR + VEN (n=106)

CLBO (n=105)

VSeobecné zdravie (95% Cl)

14,95 (8,38-NA)

24,18 (13,86-NA)

Kognitivne funkcie (95% Cl)

11,07 (5,95-NA)

14,03 (7,16-NA)

Emocné funkcie (95% Cl)

NA (17,31-NA)

25 (16,26-NA)

Fyzické funkcie (95% Cl)

NA (19,42-NA)

NA (14,03-NA)

Socialne funkcie (95% Cl)

11,1 (8,34-16,69)

17,87 (11,07-25,30)

Unava (3kala priznakov) (95% Cl)

8,38 (5,62-14,95)

17,87 (8,44-NA)

Nevolnost/vracanie (5kala priznakov) (95% ClI)

11,07 (8,28-NA)

NA (20,44-NA)

Bolest (Skala priznakov) (95% Cl)

8,31 (5,45-13,9)

11,01 (5,65-17,87)

FACIT-Fatigue - median ¢asu do zhor3enia/zlep3enia

IBR + VEN (n=106)

CLBO (n=105)

Cas do zhorZenia (95% Cl)

8,15 (3,98-10,94)

14,03 (8,61-NA)

Cas do zlep3enia (95% Cl)

5,59 (3,81-11,20)

3,75 (2,2-5,75)

Zdroj: [39]

Kvalita Zivota nebola skimanym ukazovatelom v predloZenych nepriamych porovnaniach, vysledky v porovnani
s relevantnymi komparatormi nie su k dispozicii.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti.
e  Zavazné neZiaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupnala 2.
Pocet pacientov, ktori predc¢asne ukoncili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Komparativna bezpecnost kombinacie IBR + VEN bola skimana v klinickej studii GLOW, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Zo Stidie CAPTIVATE st vzhladom na jej dizajn dostupné vysledky bezpecnostiiba pre IBR+ VEN,
bez porovnania s inou intervenciou a to pre kohortu FD a pred-randomiza¢nu fazu kohorty MRD, kde bola skimana
intervencia podavana pacientom v lepSom zdravotnom stave (vid podkapitolu 4.2.). Vysledky CAPTIVATE teda
povazujeme za podporné a reportujeme ich v hodnoteni iba sumarne.

DR predloZil v rdmci ziadosti nepriame porovnania intervencie IBR + VEN voci ostatnym komparatorom (blizSie
popisanév podkapitole 4.2.24.3.2). Komparativne vysledky bezpecnosti obsahovalo PSW porovnanie IBR + VEN voci
rezimu FCR a ¢iasto¢ne PSW porovnanie IBR + VEN vo(i IBR, kde boli reportované vysledky iba pre ukazovatel ¢as
do ukoncenia liecby. Zvy3né predloZzené nepriame porovnania neobsahovali vysledky komparativnej bezpe¢nosti,
porovnanie bezpecnosti voci ostatnym komparatorom teda nebolo k dispozicii.

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpecnost (C0008)

Stidia GLOW [42]

e  Dizka lie¢by bola viac ako dvojndsobne dlhsia v ramene IBR + VEN ako v ramene CLBO (reZim 15 cyklov vs
rezim 6 cyklov podavania liecby).

e  Medzi najcastejSie dévody pre ukonéenie liecby v oboch ramenéach patrili neziaduce udalosti (Adverse
events, AE) (10,5% IBR + VEN vs 1,9% CLBO), odmietnutie liecby (3,8% vs 1%), progresia ochorenia (2,8 %
vs 1%) asmrt (3,8% vs 0%). 77,4% pacientov dokoncilo lieCbu IBR + VEN a 95,2% pacientov dokoncilo
lie€bu CLBO (v ¢ase primarnej analyzy).
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K najcastejsie hlasenym neZiaducim udalostiam (Adverse events, AE) lieCby IBR + VEN patrili hnacka
(50,9%), neutropénia (41,5%) a nauzea (26,4%). Medzi naj¢astejSie AE v ramene CLBO patrili neutropénia
(58,1%), infuzne reakcie (29,5%) a trombocytopénia (26,7%).

AE stupna 3 alebo viac sa vyskytli celkovo u 75,% pacientov v skupine IBR + VEN a 69,5% pacientov
v skupine CLBO. NajcastejSie hlasenymi AE stupia 3 a viac boli v oboch ramenach neutropénie (34,9% vs
49,5%). Celkova miera zavaznych AE bola 46,2% v ramene IBR + VEN a 27,6% v ramene CLBO. Medzi
najcastejSie zavazné AE patrili infekcie (12,3% vs 8,6%) a atrialna fibrilacia (6,6% vs 0).

Iba dvaja pacienti mali po Gvodnej lie¢be IBR (3 cykly) v ramene IBR + VEN vysoké riziko TLS, pricom na
zaCiatku bolo vo zvySenom riziku 24,5% pacientov. V ramene IBR + VEN nebol hlaseny Ziadny pripad TLS
v porovnani s 6 pripadmi (5,7%) TLS v ramene s CLBO.

V ramene IBR + VEN bolo hlasenych 7 Gmrti a vramene CLBO 2 Umrtia. Pocas lieCby IBR + VEN doslo k 4
pripadom srdcovej alebo nahlej smrti u pacientov sCIRS skére vyssim ako 10,ECOG skére 2
a komorbiditami.

Obrdzok 13: Najcastejsie neZiaduce udalosti stupria = 3 reportované v Stidii GLOW (median sledovania 27,7 mesiaca)

GRADE 3 OR HIGHER AEs IN = 5% OF PATIENTS

I+V (N = 106) CLB+O (N = 105)
Median exposure, months (range) 13.8 (0.7-19.5) 5.1 (1.8-7.9)
Any, % 75.5 69.5
Heutropenia® 34.9 49.5
Infections® 17.0 11.4
Thrombocytopenia 5.7 20.0
Diarrhea 10.4 1.0
Hypertension 7.5 1.9
Atrial fibrillation 6.6 0
Hyponatremia 5.7 0
TLS 0 5.7

Zdroj: [3]

Vysledky $tadie CAPTIVATE naznaduju podobny bezpeénostny profil kombinacie IBR + VEN ako v $tadii GLOW,
pozorovana bola podobna miera neziaducich udalosti a nizSia miera zavaznych AE a umrti, ¢o by mohlo byt
sposobené mladSou populaciou pacientov v lepsom zdravotnom stave. V oboch kohortach nebol hlaseny Ziadny
pripad TLS.

PSW porovnanie IBR + VEN vs FCR [3]

Median dizky lie¢by bol priblizne trikrat dlhsi pri lie¢be IBR + VEN v porovnani s FCR, median ¢asu do
ukoncenia liecby (Time to treatment discontinuation, TTD) bol . mesiaca v skupine IBR + VEN a.
mesiaca v skupine FCR, bez ohladu na pouZiti metédu a populaciu.

Ukoncenie liecby z inych dévodov ako dokoncenie plného lieCebného reZzimu bolo vyssie v skupine FCR
ako v skupine IBR + VEN. V zavislosti od metddy a vstupnej populdcie bola miera pred¢asného ukoncenia
lieéby. v skupine IBR+VEN a . v skupine FCR.

Vyskyt neZiaducich udalosti stupfia 3-4 bol vy3si v skupine FCR oproti IBR + VEN, vo vetkych pouzitych
metddach a analyzach senzitivity (Tabulka 27). Vyskyt neZiaducich udalosti akéhokolvek stupria bol
takmer identicky, . v oboch skupinach v zavislosti od pouzitej metddy a populacie.
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Tabulka 27: Sumdrny vyskyt neZiaducich udalosti stupria 3 a 4, vysledky PSW porovnania IBR + VEN vs FCR
Neupravené ATT ATC ATO
IBR+VEN FCR IBR+VEN FCR IBR+VEN C IBR+VEN

Zakladny scenar . . . . . . .
Analyza senzitivity 1 . . . . . . .
Analyza senzitivity 2 . . . . . . .
Analyza senzitivity 3 . . . . . . .

Zdroj: [3 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

_n
o)
m
(@)
o)

"

PSW porovnanie IBR + VEN voci IBR [3 - odpoved DR na vyzvu €. 1]
e Porovnanie vysledkov vyskytu neZiaducich udalosti nie je dostupné, kedZe tieto ukazovatele neboli

v porovnani analyzované.
e  Median TTD bol . mesiaca v skupine IBR +VEN a . mesiaca pre IBR.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [8, 10]

IBR aj VEN st na Slovensku kategorizovanymi lie¢ivami pouZivanymi v monoterapii CLL v klinicke] praxi. Rozsirenie
indikacie spociva v kombinovanom poufZiti vo fixnom rezime 3 cykly monoterapie IBR + 12 cyklov kombinacie IBR +
VEN (dokopy 15 cyklov). Obe lie¢iva st podavané peroralne. IBR sa podéava v davke 420 mg denne, IBR sa ma
pozastavit v pripade kardiovaskularnych prihod, neutropénie s infekciou a hematologickych a nehematologickych
toxicitach s nasledne moznym opatovnym nasadenim liecby s nizSou davkou. V pripade VEN dochadza k titracii
davky pocas prvych 5 tyZdrov lieCby z dévodu zniZovania nadorovej zataZe, az kym sa nedosiahne odporucana
davka 400 mg denne. VEN mdZe spdsobit rychlu redukciu nadoru, ¢o predstavuje riziko TLS pocas pociatocnej 5-
tyZzdnovej fazy titracie davky u vsetkych pacientov s CLL bez ohladu na nadorov( zataZz a iné charakteristiky
pacienta. Riziko TLS je pritomné stale a zavisi od viacerych faktorov, vratane sprievodnych ochoreni, predovietkym
znizenej funkcie obliciek (klirens kreatininu [CrCl] < 80 ml/min) a nadorovej zataZe. Riziko sa méZe zniZovat so
znizovanim nadorovej zataze. Ako profylaxia TLS je odpori¢ana hydratacia pacienta, podanie antihyperuremik
a sledovania biochemickych parametrov v krvi. MéZe byt potrebné prerusenie liecby a/alebo znizenie davky VEN
kvoli TLS aj inym toxicitam.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Kombinacia IBR + VEN preukézala na zaklade vysledkov klinickej Studie GLOW Statisticky a klinicky vyznamné
prinosy voci lie¢be CLBO u pacientov s predtym nelie¢enou CLL, ktori boli starsi a/alebo mali pritomné komorbidity
(unfit populacia). Pacienti na liecbe IBR + VEN dosiahli lepsie vysledky z hladiska mortality a morbidity. Pozorované
bolo $tatisticky vyznamné prediZenie celkového preZivania (OS HR = 0,487; 95% Cl 0,26-0,91; p=0,0205) ako aj
prediZenie preZivania bez progresie (PFS) so 79% znizenim rizika voci lie¢be CLBO (PFS HR =0,21; 95% Cl, 0,14-0,33;
p <0,0001). Podla najnovsej analyzy Studie GLOW pri mediane sledovania 46 mesiacov bola odhadovana miera 3,5
roéného 0S pre IBR + VEN [ oproti | v ramene CLBO. 0dhadovana miera 42-mesaéného PFS bola na zéklade
najnovsej analyzy (median sledovania 46 mesiacov) 74,6% pre IBR + VEN a 24,8% pre CLBO. Median PFS .
v ramene IBR +VEN, pri¢om v ramene CLBO bol medién PFS . Déta o 0S a PFS v ramene IBR + VEN s ete zna¢né
nezrelé. Prinos v PFS bol pozorovany bez ohladu na stav MRD a mutacny status IGHV. V ramene s IBR + VEN bola (v
Case primarnej analyzy) pozorovana vyznamne vys$Sia miera kompletnych odpovedi (CR/CRi) v porovnani
s ramenom CLBO (38,7% vs 11,4%; p<0,001) a vyznamne vys$ia miera MRD negativity v periférnej krvi (PK) aj kostnej
dreni (KD). Negativita MRD v PK pretrvavala (1 rok od ukoncenia liecby) vo vysSej miere pri liecbe IBR + VEN
v porovnani s CLBO.

V $tudii CAPTIVATE bola sledovana populacia mladsich, fit pacientov, ktori podstupili kombinovanu lie¢bu IBR +
VEN a mohli mat aj rizikovu cytogenetiku. Za relevantné pre toto hodnotenie povazujeme vysledky v kohorte FD na
zaklade hodnotenia validity klinickej Studie CAPTIVATE (vid Cast 4.4.2). Kohorta FD neposkytuje komparativne
vysledky, obsahuje iba jedno rameno (IBR +VEN). U pacientov v kohorte FD bola pozorovana relativne vysoka miera
kompletnej odpovede (58,5% a 58,8% v zavislosti od cytogenetiky) a miera MRD negativity (77% v PK a 60% v KD).
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Miera 4-ro¢ného PFS bola . v kohorte FD a miera 4-ro¢ného OS sa pohybovala na Grovni . (analyza pri medidne
sledovania . mesiaca).

s v

KedZe priame porovnanie s identifikovanymi komparatormi nebolo dostupné, bola klinicka ucinnost VEN + IBR v
porovnani s relevantnymi komparatormi reportovana na zaklade predloZzenych nepriamych porovnani (PSW a
MAIC), pricom vysledky sumarizujeme nasledovne:

e IBR+ VEN dosiahol v PSW porovnani s liecbou IBR podobné vysledky v ukazovateloch OS a PFS, v oboch
porovnavanych skupinach bolo pozorovanych malo udalosti a HR nebolo reportované. CR bola Castejsie
dosiahnuta pri lieCbe IBR + VEN oproti monoterapii IBR, pricom rozdiely boli Statisticky vyznamné. Kedze
PSW porovnanie nepreukazalo rozdiel v PFS medzi IBR a IBR + VEN, DR pre ucely farmako-ekonomického
modelovania predpoklada pre lie¢bu IBR rovnaku Gcinnost z hladiska PFS ako pre rezim IBR + VEN. Tento
predpoklad pre Ucely farmako-ekonomického modelovania prinosov akceptujeme, je vsak neisty
z d6vodu, Ze predmetné stddie neboli dizajnované na preukazanie ekvivalencie.

e Vodi lie¢be FCR preukazala lie¢ba IBR + VEN Statisticky vyznamny prinos v prediZeni OS aj PFS. CR bola
CastejSie dosiahnuta v ramene s FCR, rozdiely vSak nie st vo vacSine pripadov Statisticky vyznamné (v
zavislosti od pouzitej metddy a populacie).

e Liecba IBR + VEN dosiahla v PSW porovnani s komparatorom BR podobné vysledky v ukazovateli OS,
v oboch skupinach bola pozorovana nizka miera udalosti. IBR + VEN preukazal v porovnani s BR Statisticky
vyznamné zlepSenie PFS. CR bola CastejSie dosiahnuta vramene IBR + VEN, Statistickd vyznamnost
vysledkov sa liSila od pouZitej metddy a vstupnej populacie.

e IBR + VEN vykazoval na zéklade MAIC prinos v prediZeni OS oproti liecbe ABR v zakladnom scenri,
vysledky su Statisticky vyznamné v pripade Gpravy zdkladnych 4 charakteristik (OS HR =

). V analyze senzitivity bolo hazard ratio reportované v zavislosti od ¢asu, pricom Statisticky
vyznamné prediZenie OS v prospech IBR + VEN bolo pozorované v ¢ase >15,5 mesiaca. Do 15,5 mesiaca
bolo reportované zhorSenie OS pre IBR + VEN, vysledky su vSak neisté vzhladom na Siroké intervaly
spolahlivosti. PFS HR bolo v zakladnom scenari v prospech IBR + VEN, rozdiely viak neboli Statisticky
vyznamné. Vysledky analyzy senzitivity indikujd pre lieCbu IBR + VEN zhorSenie PFS do 12 mesiacov a po
12 mesiacoch zlepsenie PFS, rozdiely tieZ neboli Statisticky vyznamné. Vzhladom na skutocnost, Ze MAIC
nepreukazalo Statisticky vyznamny rozdiel PFS medzi IBR + VEN aABR, DR pre Ucely farmako-
ekonomického modelovania predpoklada rovnaku Gcinnost (PFS) ABR ako v pripade reZzimu IBR + VEN (t.
j- HR=1). Tento predpoklad pre lcely farmako-ekonomického modelovania prinosov vzhladom na
vysledky MAIC akceptujeme, je vSak neisty zddvodu, Ze predmetné Stidie neboli dizajnované na
preukazanie ekvivalencie.

e Na zaklade MAIC poukazoval IBR + VEN na zlepSenie OS oproti liecbe VEN+ OBI v zakladnom scenari,
rozdiely ale neboli Statisticky vyznamné. Analyza senzitivity vykazuje pre lie¢bu IBR + VEN zhorSenie OS do
15,5 mesiaca a zlepSenie OS po 15,5 mesiaci, tatisticka vyznamnost vSak nebola preukadzana. IBR + VEN
preukazal statisticky vyznamné zlepsenie PFS (PFS HR = | oproti liecbe VEN+ OBI
v zakladnom scenari po Uprave charakteristik. Analyza senzitivity poukazuje na lepSie PFS v skupine VEN
+ 0Bl vodi IBR + VEN pocas prvych 12 mesiacov, bez Statistickej vyznamnosti. Po 12 mesiacoch preukazuju
vysledky analyzy senzitivity Statisticky vyznamné zlepSenie PFS v prospech IBR + VEN.

PredloZzené nepriame porovnania povazujeme z hladiska metodiky za celkovo dostacujice na preukazanie
klinického prinosu kombinacie IBR + VEN voci relevantnym komparatorom, st vsak spojené s vyraznou neistotou,
ktora vyplyva z jednotlivych limitacii blizSie popisanych v ¢asti 4.4.2. V pripade porovnania s komparatormi IBR
a VEN + OBl akceptujeme extrapolaciu efektu na fit populaciu pacientov, aj ked komparativne Gidaje o Ucinnosti st
dostupné iba pre unfit populaciu. Prinos vo fit populacii je preto spojeny s neistotou a jeho velkost nie je mozné
urcit vzhladom na chybajlce komparativne Gdaje.

Kvalita Zivota pri liecbe IBR + VEN bola hodnotena v $tidii GLOW v porovnani s CLBO pomocou dotaznikov EQ-5D-
5L a EORTC-QLQ-C30 aFACIT-Fatigue. Vysledky dotaznikov naznacuju krats$i ¢as do zhorSenia kvality Zivota
v pripade kombinacie IBR + VEN v porovnani s CLBO.

Bezpecnostné vysledky kombindcie IBR + VEN zo $tddie GLOW st v stlade so zndmym bezpec¢nostnym profilom IBR
aVEN (bez novych bezpeénostnych signalov), bezpe¢nostné vysledky stidie CAPTIVATE su podobné vysledkom
GLOW. TLS sa v pripade kombinovanej lieby IBR + VEN v $tadiach nevyskytol. Nepriame porovnanie bezpec¢nosti
IBR + VEN voci komparatorom z hladiska neZiaducich udalosti bolo dostupné iba voci rezimu FCR, vysledky
naznacuju niz$iu celkovi mieru neZiaducich udalosti stupfia 3 a4 na liecbe IBR + VEN voci FCR. Fixna dizka

49



NIH<®

podavania kombinacie IBR + VEN predpokladd podla klinického odbornika B zniZenie toxicity v porovnani
s kontinualnou liecbou inhibitormi BTK. Bezpec¢nostné porovnanie tychto intervencii viak nebolo DR predloZené.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Studia CAPTIVATE

Stddia CAPTIVATE mala dve kohorty pacientov - kohortu FD a kohortu MRD. V kohorte FD boli pacienti lie¢en{ IBR +
VEN s fixnou di{Zkou podavania (15 cyklov), po ktorej ukonceni neboli pacienti lie¢eni a7 do progresie ochorenia, na
rozdiel od kohorty MRD, kde boli pacienti po ukonceni 15 cyklov IBR + VEN randomizovani podla MRD vysledku na
liecbu placebom, IBR alebo IBR + VEN. Kohortu MRD nepovaZujeme za vhodn pre zhodnotenie klinickej Gcinnosti
fixnej kombinovanej lie¢by IBR + VEN v diZke 15 cyklov z dévodu dizajnu $tidie a moznej dalSej liecby. Navyse, silu
dbkazu v tejto kohorte povazujeme za nizku, kedZe v jednotlivych lieCebnych skupinach bolo sledovanych malo
pacientov (priblizne 30-40). Kohortu FD povaZujeme za vhodnejsiu, kedZe v nej nebola mozna dalsia liecba az do
progresie ochorenia. Vysledky si relevantné pre populdciu fit pacientov (mladsi pacienti s menSou mierou
komorbidity). Znacnou limitaciou je, Ze kohorta FD obsahuje iba jedno rameno (lie¢ba IBR + VEN s fixnym trvanim),
nie st teda dostupné komparativne vysledky a randomizacia ani zaslepenie nemohlo byt uskuto¢nené. Vysledky su
aj pri . mesacnom mediane sledovania znacne nezrelé (median PFS a OS nedosiahnuty) a spojené s neistotou pri
odhadovani dlhodobého prinosu. Nezrelost dat zvySuje neistotu nepriamych porovnani vyuzivajicich data zo
$tldie CAPTIVATE (FD).

Klinicka Studia GLOW

Klinickd studiu GLOW povaZujeme za relevantnl pre hodnotenie klinického prinosu kombinacie IBR + VEN, Studia
vSak neobsahuje porovnanie srelevantnym komparatorom (pozri Cast 3.2.4), reportuje vysledky v porovnani
s lie€bou CLBO. Ide o randomizované, kontrolované klinické skisanie, kvalitu z hladiska dizajnu povazujeme za
dostatocnu. Pomer pacientov v jednotlivych ramenach bol 1:1. Ukazovatele ucinnosti boli analyzované v populacii
ITT. Stidia bola nezaslepena adizka lie¢by vjednotlivych ramenéch rozdielna, ¢o mohlo ovplyvnit vysledky
tykajuce sa kvality Zivota, kedZe ide o subjektivny ukazovatel. Primarny ukazovatel PFS bolo hodnotené nezavislou
komisiou (IRC), ¢o redukuje riziko bias. Vysledky su pre IBR + VEN pri 46 mesacnom mediane sledovania nezrelé
(median PFS a OS nedosiahnuty v ramene IBR + VEN) a spojené s neistotou pri odhadovani dlhodobého prinosu.
Nezrelost dat zvySuje neistotu nepriamych porovnani vyuzivajlcich data ramena IBR+VEN zo $tudie GLOW.

PSW porovnanie IBR + VEN vs IBR

Porovnanie vychadza z individualizovanych pacientskych dat pre intervenciu ako aj komparatora, z hladiska kvality
ho povaZujeme za vyhovujlce. Vyznamnou limitaciou je, Ze porovnanie vychadza zo Stidie GLOW, poskytuje teda
vysledky iba pre populdciu unfit pacientov. Dal$ou limitaciou tohto porovnania je, Ze nebolo mozné zohladnit
vSetky rozdiely v populaciach pacientov - napr. v miere komorbidity pacientov v predmetnych Stidiach, kedZe CIRS
skére nebolo zbierané vramci Stidie ALLIANCE. Vzorka pacientov vskupine IBR + VEN po aplikovani
exklaznych/inkliznych kritérii oboch Studii sa znacne zmensila. Miera hlavne OS udalosti bola nizka v oboch
skupinach a pri ATO metdde bola tieZ nizka vzorka pacientov, o vytvara neistotu pri interpretacii vysledkov.
Z predlozeného porovnania nie je zrejmé, ¢i boli zohladnené znacne rozliéné mediany dizky sledovania
predmetnych stadii (46 mesiacov v $tudii GLOW a 38 mesiacov v $tdii ALLIANCE) vo vysledkoch reportovanych ako
% podiel udalosti (Umrtia, progresie ochorenia), z ¢oho vyplyva neistota pri interpretacii vysledkov - dlhsie
sledovanie v jednej z predmetnych 3tidii by mohlo skreslovat vysledky a znevyhodriovat jednu porovnavanu
intervenciu voci druhe;j.

PSW porovnanie IBR + VEN vs FCR

Porovnanie vychadza z individualizovanych pacientskych dat pre intervenciu ako aj komparatora, z hladiska kvality
ho povazujeme za vyhovujlce. Limitaciou porovnania je, Ze nebolo mozné zohladnit vetky rozdiely v populaciach
pacientov - napr. v miere komorbidity pacientov v predmetnych $tddiach, kedZe CIRS skére nebolo zbierané
v ramci $tadie CAPTIVATE. Miera OS udalosti bola nizka v oboch porovnavanych skupinach a vzorka pacientov bola
pomerne nizka v pripade niektorych metdd a analyz senzitivity, Co spésobuje neistotu vo vysledkoch analyzy.
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Hodnotenie validity nepriameho porovnania je v tomto pripade rovnaké, ako pri porovnani IBR+VEN vo(i IBR, kedZe
vychdadzaja z rovnakych vstupnych stadii.

MAIC IBR + VEN vs ABR

MAIC malo za ucel zohladnit rozli¢né pacientske charakteristiky v pacientskych populaciach Stidie GLOW
a ELEVATE-TN, z hladiska validity ho povazujeme za dostato¢ne metodologicky kvalitné. Neistota vo vysledkoch
porovnania je dana redukciou vzorky pacientov so stipajlicim po¢tom upravovanych charakteristik. Riziko bias
vyplyva aj z dalSich faktorov, ako je napr. nemoznost upravit porovnanie podla pritomnosti del(17p) mutacie, ktora
bola reportovana v stidii ELEVATE-TN ale nebola pritomna v populdcii pacientov zo Studie GLOW kvéli exkldznym
kritéridm. DalSou neistotou je, Ze CIRS skére nebolo reportované pre celli populdciu v $tadii ELEVATE-TN. M6Zu
existovat dalSie faktory ovplyvriujlice vysledok, ktoré neboli pozorované alebo reportované atym padom ich
nebolo mozné upravit, ¢o mohlo skreslit vysledky. V $tadii GLOW boli zobrazovacie techniky ako pocitacova
tomografia (computer tomography, CT) alebo zobrazovanie magnetickou rezonanciou (magnetic resonance
imaging, MRI) vyuzivané na hodnotenie PFS vo vacsine pacientskych kontrol bez ohladu na podozrenie na progresiu
ochorenia, pri¢om v $tadii ELEVATE boli CT/MRI vyZadované iba v pripade podozrenia na progresiu ochorenia.
Tento rozdiel ako aj iné mozné rozdiely v dizajne nebolo mozné v MAIC upravit, ¢o vytvara neistotu vo vysledkoch.

MAIC IBR + VEN vs VEN + OBI

MAIC malo za tcel poskytnut komparativne vysledky Gc¢innosti medzi lieCbami IBR + VEN a VEN + OBI, pricom malo
zohladnit najdoleZitejSie rozdiely medzi pacientskymi populaciami Stidie GLOW a CLL14. Z hladiska
metodologickej kvality ho povaZujeme za akceptovatelné. Neistota vo vysledkoch porovnania je dand zniZenim
vzorky pacientov po vyluceni pacientov na zaklade exkliznych kritérii CLL14 atiez vzhladom na pocet
upravovanych charakteristik. Niektoré charakteristiky reportované v stidii CLL14 nebolo moZné upravit, kedZe
v §tadii GLOW sa nevyskytovali z dévodu exkliznych kritérii. M6Zu existovat dalSie faktory ovplyviujlce vysledok,
ktoré neboli pozorované alebo reportované a tym padom ich nebolo mozné upravit, ¢o mohlo skreslit vysledky.
V studii GLOW boli zobrazovacie techniky ako pocitacova tomografia (computer tomography, CT) alebo
zobrazovanie magnetickou rezonanciou (magnetic resonance imaging, MRI) vyuzZivané na hodnotenie PFS vo
vacsine pacientskych kontrol bez ohladu na podozrenie na progresiu ochorenia, pri¢om v $tidii CLL14 boli CT/MRI
vyzadované iba v pripade podozrenia na progresiu ochorenia. Tento rozdiel ako aj iné mozZné rozdiely v dizajne
nebolo mozné v MAIC upravit, o vytvara urcitd neistotu vo vysledkoch.

Externa validita

Klinicka Studia CAPTIVATE

Externd validitu FD kohorty Stidie CAPTIVATE povaZujeme za dostatocnu pre fit populdciu pacientov, kedZe tato
$tidia bola zamerana na mladsiu populdciu pacientov v lepSom zdravotnom stave s predtym nelie¢enou CLL (do
stadie mohli byt zaradeni pacienti svekom 18-70 rokov, s dostato¢nou orgdnovou funkciou a vykonnostnym
stavom 0-2 podla ECOG). Median veku v studii bol 60 rokov (median veku v ¢ase diagndzy je okolo 70 rokov), ¢o
reflektuje mladsiu populéciu pacientov. Zo Stadie boli vyradeni pacienti s alergiou na profylakticku lie¢bu VEN -
predpokladdme, Ze utychto pacientov by liecba VEN nebola vhodna ani vKklinickej praxi, aj ked nejde
o kontraindikaciu (navySe predpokladame, Ze by islo o velmi mall cast pacientov). Zo Stddie boli tiez vylaceni
pacienti s ochorenim, ktoré by mohlo podla investigatora ovplyvnit vysledky Stidie alebo pacientovu bezpecnost.
Vyliéena populacia pacientov by mohla byt Ciastocne liecena v klinickej praxi a mohla by mat z dévodu komorbidit
odlisnt progndzu a efekt liecby. V $tadii boli zahrnuti aj pacienti s rizikovou cytogenetikou, ktori by na zaklade
navrhovaného indika¢ného obmedzenia mohli byt lieceni v klinickej praxi.

Klinicka Studia GLOW

ExternG validitu prvej Casti $tidie povazujeme za dostato¢n( pre unfit populaciu pacientov. Do $tudie GLOW boli
zaradeni starsi pacienti (=65 rokov) alebo pacienti od 18-64 rokov s predtym nelie¢enou CLL, ktori mali vy$Siu mieru
komorbidity - Stidia teda reprezentuje populaciu starsich pacientov a s vy$Sou mierou pridruZzenych ochoreni.
Medzi exklizne kritéria patrila pritomnost del(17p) alebo TP53 mutécie (iba 4,3% pacientov malo zisten(l TP53
mutaciu v priebehu stadie), tito pacienti by vsak mohli byt lieCeni v klinickej praxi podla navrhovaného indikacného
obmedzenia - prinos u tejto rizikovejsej skupiny unfit pacientov by mohol byt odlisny. Zo Stddie boli tiez vyradeni
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pacienti s ochoreniami, ktoré by mohli vyznamne ovplyvnit vysledky (alebo pacientovu bezpecnost a zotrvanie
v $tadii), ktori by mohli mat odlisny efekt liecby v Klinickej praxi.

Nepriame porovnania (PSW, MAIC)

V pripade komparatorov IBR a VEN + OBl je identifikovanou vyraznou limitaciou, Ze nepriame porovnania s tymito
komparatormi vychadzali vylucne z (dajov Stidie GLOW - porovnania teda zahffiajd vstupnl populaciu starsich,
unfit pacientov. V klinickej praxi mézu byt podla indikaénych obmedzeni a odporiéani odbornych spolo¢nosti
(ESMO/NCCN) IBR ako aj VEN + OBI pouZzité aj na liebu fit populacie pacientov. Porovnanie IBR + VEN voci
komparatorom IBR a VEN + OBI vo fit skupine pacientov nebolo predlozené - prinos voci tymto komparatorom
v skupine fit pacientov teda nebol dokazany. EMA povaZovala vo svojom vedeckom hodnoteni G¢innost IBR + VEN
za dostatocCne preukazanu pre celd populaciu pacientov (fit aj unfit) [54, str. 79]. EMA sa odvolava na vlastny
precedens - zo strany EMA bola v minulosti akceptovana extrapolacia efektu na mladsiu, fit populaciu pacientov aj
v pripade monoterapie IBR a kombinacie VEN + OBI [55, str. 58], napriek tomu, Ze predmetné klinické $tidie
nezahfnali skupinu fit pacientov. Predpokladame taktieZ prinos kombinacie IBR + VEN aj pre fit skupinu pacientov
na zaklade vysledkov jednoramennej stidie CAPTIVATE, tento predpoklad je vsak spojeny neistotou vzhladom na
chybajice komparativne Udaje vo fit populacii. Velkost prinosu kombinéacie IBR+VEN voci komparatorom IBR a VEN
+ OBl pre fit populaciu pacientov nie je mozné urcit z dévodu chybajliceho porovnania v tejto populacii.

4.4.3. Prebiehajtice studie

V Case publikovania hodnotenia prebiehala klinicka Stidia CLL17 (NCT04608318) porovnavajica monoterapiu IBR
s terapiou VEN + OBl a IBR + VEN. Vysledky tejto studie neboli v ¢ase hodnotenia dostupné.

4.4.4, Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iasto¢nym pravam PICO. Pridany bol sekundarny
ukazovatel Ucinnosti - miera MRD negativity.

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni kombinacia IBR + VEN nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti
pri poZzadovanych vyskach uhrady za liek Imbruvica (5 739 eur za 420 mg a 3 830 eur za 280 mg balenie). VDR
nastaveni modelu vo fit populdcii dosahuje IBR + VEN ICUR na Grovni 42,9-tisic eur / 1 QALY oproti FCR a v unfit
populdcii je dominantny voc¢i VEN+OBI (pozn. uvadzame komparatora podla najvyssieho vysledku ICUR).
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje IBR + VEN vo fit populacii ICUR vo¢i FCR vo vyske 64,0-tisic eur / 1 QALY
a v unfit populdcii voci VEN + OBI vo vyske - eur, pricom prahova hodnota je 54,3-tisic eur / 1 QALY.
Kombinacia IBR + VEN preto nie je nakladovo efektivna. Aby bola kombinacia nakladovo efektivna, podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Uhrada zajedno balenie lieku Imbruvica méze byt v navrhovanej indikacii
maximalne vo - eur za balenie 420 mg a - eur za balenie 280 mg. Tato Uhrada predstavuje zlavu .% oproti
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni, ktora je aj pozadovanou Ghradou. Kombinacia IBR + VEN by bola pri tejto
Uhrade nakladovo efektivna vo fit aj v unfit populacii.

Kombinacia IBR + VEN dosiahla v NIHO nastavenf prinos v rozmedzi [ QALY v zavislosti od komparétora vo fit
populacii a . QALY v unfit populdcii. Inkrementalne naklady na pacienta su v rozmedzf. eur (Uspora) az .
eur v zavislosti od komparatora vo fit populacii a . eur (Uspora) az . eur v unfit populacii.

Zaroven, aj pri uvedenych uhradach je pritomna extrémne vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej
efektivnosti nebudi v praxi splnené. Extrémne vysokd neistota vyplyva z viacerych dévodov, najmi z dévodu
nezrelych OS a PFS dat, modelovania celkového preZivania na zaklade PFS, chybajiceho dokazu nakladovej
efektivnosti lieCebného rezimu ibrutinib + venetoklax voci liecebnému rezimu venetoklax + obinutuzumab vo fit
populdcii arozdelenia pacientov v naslednej liecbe. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z.
odport¢ame preto pozadovat od DR dodatoénu zlavu aspori vo vyske .% z nakladovo efektivnej thrady, ¢o
znamena maximalnu vy3ku Ghrady za liek Imbruvica na drovni [ eur za balenie 420 mg a [ eur za balenie 280

mg.

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

DR preloZil v Ziadosti farmako-ekonomicky model s vysledkami zo stidie CAPTIVATE s medianom sledovania 38,7
mesiaca a zo Stidie GLOW s medidnom sledovania 34,1 mesiaca. V ramci vyzvy ¢.1 DR doplnil novsie data zo Stadie
CAPTIVATE s medianom sledovania . mesiaca (data cut august 2022) a zo Studie GLOW s medianom sledovania
46 mesiacov (data cut august 2022). Zaroveri v ramci vyzvy doplnil lieCebny rezim venetoklax + obinutuzumab ako
komparator v unfit pacientskej populdcii. V rdmci vyzvy ¢. 2 DR doplnil do modelu moznost modelovania zotrvania
na lie¢be pre kontinualne rezimy, moznost vyprchania prinosu, ipravu hodnoty HR pre IBR vs. BR v naslednej liecbe
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a upravené hodnoty utility v linidch PFS 2L a PPS. Takto upraveny model povazujeme za zakladny scenar a nizZsie
hodnotime farmako-ekonomiku na zaklade jeho vysledkov.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZzil farmako-ekonomicky Markovov model so Styrmi zdravotnymi stavmi (vid Obrazok 14): prvoliniové
preZivanie bez progresie (1L PFS), druholiniové prezivanie bez progresie (2L PFS), preZivanie po naslednej progresii
(PPS, nazive pacienti, ktori sprogredovali po druholiniovej liecbe), smrt. Dizka jedného cyklu je 28 dni, s korekciou
na pol cyklu. Model zacina v stave 1L PFS, kde je lieCeny intervenciou alebo jednym z komparatorov. Pacienti mézu
zotrvavat v tomto stave, sprogredovat pripadne zomriet. Sprogredovat moze pacient do stavu 2L PFS, kde podstlpi
druholiniovd liebu. V stave 2L PFS méZe sprogredovat alebo zomriet. Sprogredovat méze pacient z 2L PFS do stavu
PPS, kde neabsolvuje Ziadnu terapiu. V stave PPS pacient ostava az do Umrtia.

V modeli DR rozdelil pacientov na 2 populacie:

e  Fit populdciu, ktord predstavuji pacienti vhodni na lie¢bu plnou davkou fludarabinu, su to pacienti s CIRS
skére <6, CrCl=70 ml/min a ECOG <2 (pacienti bez del17p mutacie). Tito pacienti st prevazne muzi (67%)
s medianom veku 58 rokov. Modelovanie vychadzalo zo studie ECOG-1912 (Studia fazy 3 porovnavajdca
ibrutinib + rituximab s FCR) arameno skombinaciou ibrutinib+venetoklax bolo naviazané cez HR
porovnanim so Stidiou CAPTIVATE.

e  Unfit populdciu, ktorG predstavujl pacienti nevhodni na lieCbu plnou davkou fludarabinu, su to starsi
pacienti (= 65 rokov) alebo pacienti s komorbiditou, teda s CIRS skore > 6 alebo CrCl < 70 ml/min (rovnako
pacienti bez dell17p mutacie). Tito pacienti st vo veku 71 rokov, s podielom muZov 58%. Modelovanie
vychadzalo zo Stidie GLOW.

V modeli st pouzité nasledujlice komparatory:
e Fit populéacia: IBR, FCR, BR
e Unfit populdcia: IBR, VEN+OBI, ABR, BR

Obrdzok 14 Struktira farmako-ekonomického modelu preloZeného DR

2L PFS
On/off
subsequent
tx

1L PFS
PFS on/off
treatment

Zdroj: [3]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Kompletn( diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu
uvadzame v bodoch niZsie:

e  Akceptujeme pouzity Markovov model so 4 zdravotnymi stavmi.

e Dizku cyklu 28 dni povaZujeme za primerane dlhi. Korekciu na polovicu cyklu akceptujeme.

e Akceptujeme nezahnutie VEN + OBI ako komparatora vo fit populacii s ohladom na diskusiu nizsie:
Vramci vyzvy €. 1 bol DR poziadany o doplnenie lieCebného rezimu venetoklax + obinutuzumab ako
komparatora v oboch populaciach. DR doplnil rezim len do unfit populdcie, ale nedoplnil do fit populécie.
DR argumentoval, Ze v konani s 1D22010 tykajlcej sa lieku Venclyxto, MZ SR umoznilo kategorizaciu VEN +
OBI v celej populacii, hoci podanie vychadzalo z unfit populacie. DR preto predpokladd, Ze preukazanie
nakladove] efektivnosti v unfit populdcii je dostato¢né aj pre fit populaciu.

S argumentaciou DR sa nestotozriujeme. MZ SR v hodnoteni OPS pre VEN+OBI konstatovalo, Ze EMA
predpokladala prinos aj vo fit populdcii. Absentuje vSak vyjadrenie OPS k preukazaniu nakladovej
efektivnosti (aj v pripade, Ze je relativny prinos podobny, nakladova efektivnost méze byt nedostatoéna
ak ide o rozdielnu populaciu).

evvs

Pri fit populdcii je priemerny vek pacientov v modeli nizsi (58 vs. 71 rokov) a zaroven ¢asovy horizont dlhsi
(40 vs. 30 rokov). To umozniuje dlhSie generovanie prinosov (vSeobecnd mortalita ma mensi efekt).
Rovnako to umoZziuje aj generovanie vyssich nakladov pre kontinuélne nasledné liecby. V hypotetickom
scenari, sme predpokladali, Ze relativny prinos IBR +VEN vs. VEN + OBl z unfit populacie ostane zachovany
aj vo fit populacii. Vzhladom na zloZenie naslednej liecby a na vysledok NIHO nastavenia pre unfit
populdciu je dévodné predpokladat, Ze IBR + VEN by vysiel pre fit populaciu ndkladovo efektivny.

Predpoklad o rovnakej relativnej ucinnosti medzi fit a unfit populaciou je spojeny so zasadnou neistotou.
VEN + OBl nema dostatoc¢né data pre fit populaciu, ktoré by umoznili adekvatne porovnanie s IBR + VEN.

¢ NICE akceptoval rovnaky farmako-ekonomicky model, avSak so starsimi medianmi sledovania. V NICE [56]
boli komparatory pre fit populdciu: FCR, unfit populdciu: obinutuzumab + chlorambucil, VEN+OBI a ABR.
Mame za to, Ze model je v niektorych aspektoch prenositelny na slovensky kontext.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Vo fit populdcii je priemerny pociato¢ny vek 58 rokov a podiel muzov 67,3%. Plocha povrchu tela je 2,1 m?
a hmotnost 88,3 kg. Zvoleny bol ¢asovy horizont 40 rokov. Diskontna sadzba pre prinosy aj naklady je 5%.
V unfit populdcii je priemerny pociato¢ny vek 71 rokov a podiel muzov 57,8%. Plocha povrchu tela je 1,9 m
a hmotnost 77,0 kg. Zvoleny bol ¢asovy horizont 30 rokov. Diskontna sadzba pre prinosy aj naklady je 5%.

2

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredlozZené Udaje akceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Zakladné charakteristiky pacientov vychadzajice z klinickych studii akceptujeme.

e Casové horizonty jednotlivych populdcii zodpovedaji pouZitym v NICE hodnoteni [56] a zarovefi
predstavuju celoZivotny horizont vzhladom median veku na zaciatku sledovania a aplikaciu vSeobecnej
mortality v modeli. Casovy horizont akceptujeme.

e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

V ramci fit populacie DR vyuZiva na modelovanie G¢innosti vysledky zo stadii CAPTIVATE (Stddia fazy 2 s jednym
ramenom ibrutinib + venetoklax), ECOG-1912 (Studia fazy 3 porovnavajlca ibrutinib + rituximab s FCR) a CLL10
(Studia fazy 3 porovnavajica BR s FCR).

V unfit populacii DR na modelovanie vysledkov vyuziva vysledky zo Stadii GLOW (Studia fazy 3 porovnavajica
ibrutinib + venetoklax s obinutuzumabom + chlorambucilom), ALLIANCE (Stddia fazy 3 porovnavajdca ibrutinib
s BR), ELEVATE-TN (Studia fazy 3 porovnavajlca akalabrutinib s obinutuzumabom + chlorambucilom) a CLL14
(Studia fazy 3 porovnavajlca obinutuzumab+chlorambucil s obinutuzumabom + venetoklaxom).

V oboch populdciach bola hlavnym zdrojom udajov pre modelovanie pacientov po prvej progresii (fit/unfit) Stadia
RESONATE (Studia fazy 3 porovnavajuca ibrutinib s ofatumumabom u pacientov s R/R CLL).
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Do farmako-ekonomického modelu vstupuji neziadice ucinky pre obe populdcie odvodené z vysledkov Stadie
CAPTIVATE, GLOW a ECOG-1912, kde brali do Gvahy NU, u ktorych bol vyskyt viac nez 10% v ramci stupfa 3 a viac.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PouZity postup akceptujeme, je vSak spojeny s neistotou. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch niZSie:

e  Akceptujeme pouzité stidie na modelovanie G¢innosti. V Anglickom NICE [56] na modelovanie G¢innosti
pri rovnakych komparatoroch (FCR, VEN+OBI, ABR) pouzivanych v hodnotenom modeli pouZil DR totozné
klinické studie. Zaroven konsStatujeme nasledovné:

o Vstadiu 1L PFS v oboch populdciach je neistota v klinickych stidiach: obe Studie su nezrelé
aneboli zaslepené, CAPTIVATE navyse nebola randomizovana. Nepriame porovnania pouZité
v $tadiu 1L PFS v oboch populaciach povazujeme za vhodné na modelovanie G¢innosti.

o Neistota spociva tiez v pouZiti Stidie RESONATE pre obe populdcie po prvej progresii (Stadia 2L
PFS a PPS). Nepokladame za pravdepodobné, aby sa fit aj unfit pacienti riadili rovnakymi Gdajmi.

e VAnglickom NICE pouzil DR neZiaduce Gcinky 3 stupria a viac, ktoré sa vyskytli pri viac ako 5% pacientov
lieCenych intervenciou alebo komparatormi. PouZity pristup v hodnotenom modeli (10% a viac pacientov)
povazujeme za neoptimalny, potencialna Uprava by vSak nemala zasadny dopad na vysledok.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

V modeli je prinos v preZivani modelovany na zaklade poctu umrti v jednotlivych stadiach. Mortalita sa medzi fit
a unfit populdciou liSi iba v §tadiu 1L-PFS. Z tohto pristupu vyplyva, Ze generovanie prinosu v celkovom preZivani je
vo velkej miere postavené na prinose v PFS.

PreZivanie bez progresie sa medzi fit a unfit populaciou lisi iba v Stadiu 1L-PFS:

e Vo fit populdcii DRv $tadiu 1L PFS predpoklada rovnakd konstantnd mieru Gmrtnosti pre vietky sledované
liecby, odvodeni zramena FCR zo Studie ECOG-1912. Vstudii bolo pocas 1532 paciento-rokov
pred progresiou zaznamenanych 14 mrti, ¢o predstavuje rond mieru Umrtia na Urovni 0,9%. V modeli je
miera Umrtia prepocitana na pravdepodobnost pocas jedného cyklu.

e Vunfit populdcii DR vs$tadiu 1L PFS predpoklada rovnakd konstantn( mieru Gmrtnosti pre vietky
sledované liecby, odvodent z ramena obinutuzumab + chlorambucil zo Studie GLOW. V $tudii bolo pocas
. paciento-rokov pred progresiou zaznamenanych . amrti, ¢o predstavuje ro¢nd mieru Umrtia na
arovni [Jos. v stadiiv ramene s IBR+VEN bolo zaznamenanych pocas [ paciento-rokov [ imrti, model
vSak tato hodnotu do Uvahy neberie. V modeli je miera Gmrtia prepocitana na pravdepodobnost pocas
jedného cyklu.

Pre obe populacie plati, Ze v $tadiu 2L PFS sa predpoklada rovnakd konstantna miera imrtnosti pre vsetky
sledované liecby, odvodena zo Stidie RESONATE z ramena s ibrutinibom u podskupiny pacientov s 1 alebo 2
predchadzajucimi liniami lieby. V $tudii bolo pocas 347 paciento-rokov zaznamenanych 14 Gmrti, ¢o predstavuje
ro¢nd mieru Umrtia na Grovni 4,03%. V modeli je miera Umrtia prepocitana na pravdepodobnost pocas jedného
cyklu.

V stadiu PPS sa v oboch populdcidch predpoklada rovnaka konstantna miera Umrtnosti pre vsetky sledované
liecby, odvodend zo stidie RESONATE z ramena s ibrutinibom u podskupiny pacientov s 1 alebo 2 predchadzajdcimi
liniami liecby z obdobia po progresii ochorenia. V studii bolo pocas 36 paciento-rokov zaznamenanych 17 Gmrti, ¢o
predstavuje ro¢nd mieru Gmrtia na Urovni 46,8%. V modeli je miera Gmrtia prepocitana na pravdepodobnost pocas
jedného cyklu.

V oboch populdciach je imrtie pacienta v modeli ohranic¢ené vSeobecnou mortalitou na zaklade dmrtnostnych
tabuliek pre Slovensko za rok 2021.

Krivka celkového prezivania (ovplyvnena PFS, PPS a ¢iastkovymi rizikami umrti v jednotlivych stavoch) a K-M krivky
zo $t0dii ECOG-1912 a CAPTIVATE vo fit a unfit populdcii si zobrazené nizsie (Obrazok 15 a Obrazok 16).
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Obradzok 15 Krivka OS a K-M ddta zo Studii ECOG-1912 a CAPTIVATE vo fit populdcii podla DR

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

Obrazok 16 Krivka preZitia a K-M data zo studie GLOW v Stadiu v unfit populdcii podla DR

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

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme v stilade s hodnotenim NICE. Generovanie prinosu v mortalite na zaklade prinosu
v PFS atieZ sposob zapracovania mortality do modelu povaZzujeme za zdroje zasadnej neistoty v modeli.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Standardom v onkoldgii je odvodzovanie prinosu na zédklade celkového preZivania vychadzajiceho
zo $tadie. Odvodenie prinosu v mortalite na zaklade PFS zvykne byt akceptované v pripadoch, ked' st data




o celkovom preZivani zo Studie nezrelé napriek niekolkoro¢nému sledovaniu - to je aj pripad dat zo stidif
CAPTIVATE a GLOW. Napriek akceptovaniu pouZitého pristupu konstatujeme zdsadnu neistotu.

Vo fit populdcii v $tadiu 1L-PFS akceptujeme mieru Umrtnosti odvodent z ramena FCR zo $tidie ECOG-
1912, avSak pouZzity spdsob je spojeny so zdsadnou neistotou. V anglickom NICE [56] DR modeloval celkové
prezivanie rovnakym spdsobom atento pristup bol akceptovany. Neistotu konstatujeme z dévodu
pouZitia Udajov z externej Studie (ECOG-1912 namiesto CAPTIVATE), Gdaje pochadzaju z ramena FCR a su
pouZité pre vietky ramena v modeli.

V unfit populdcii v $tadiu 1L-PFS akceptujeme mieru dmrtnosti odvodeni zramena obinutuzumab +
chlorambucil zo $tidie GLOW v silade s hodnotenim NICE [56], rovnako je vSak tento postup spojeny
so zasadnou neistotou. Neistota vyplyva z projekcie rovnakej miery Umrtnosti za vSetky ramena v modeli.
Zdrojové data pochadzaju zramend obinutuzumab + chlorambucil. Z najnovsich dat zo Stidie GLOW
(data cut-off august 2022) vyplyva v tomto $tadiu bol pozorovany . poclet iumrti v ramene IBR+VEN ako
u obinutuzumab + chlorambucil. Pocet Umrti vtomto Stadiu je nizky, odvodenie Gmrtnosti je preto
zatazené dalSou neistotou.

Voboch populéciach vstadiach 2L PFS a PPS akceptujeme odvodzovanie miery Umrtnosti zo Studie
RESONATE z ramena s ibrutinibom v stlade s hodnotenim NICE [56]. Neistotu konstatujeme z dévodu
pouZitia rovnakej projekcie pre vietky ramend. Dalej tieZ z dévodu odvodenia miery dmrtnosti v oboch
Stadiach na zaklade podskupiny pacientov s 1 alebo 2 predchadzajicimi liniami liecby, pricom
v hodnotenom modeli sa uvazuje o jednej naslednej linii lieCby. Zaroven povazujeme v klinickej praxi za
nepravdepodobné, Ze fit aj unfit pacienti budi mat po prvej progresii rovnaké rizika amrtia.

PreZivanie bez progresie

DR pri odvodzovani HR z nepriamych porovnani pre jednotlivé populécie pouZil 3 druhy pristupov: tzv. ATT, ATC,
ATO, pri¢om v zakladnom scenari bol pouzity ATC pristup (ktory bol pouZity vo vSetkych pripadoch okrem rezimu
BR). ATC pristup vedie k pouzitiu priemerného Gcinku kontrolného ramena, ATT pristup k pouZzitiu priemerného
Gc¢inku hodnotenej intervencie a ATO priemerného Gcinku oboch ramien.

PreZivanie bez progresie sa medzi fit a unfit populaciou lisi iba v Stadiu 1L-PFS:

Vo fit populdcii bola ako referen¢na PFS krivka pouZzita krivka pre lie¢ebny rezim FCR zo Stidie ECOG-1912.
DR to od6vodnuje tym, Ze tento reZim je povazovany za najrelevantnejsi komparator, ma prefi dlhodobé
robustné data a sGi¢asne data pre rezim ibrutinib + venetoklax zo $tidie CAPTIVATE su nezrelé. DR na jej
extrapolaciu zvolil Weibullovu funkciu. AIC a BIC data si uvedené v tabulke nizSie (vid Tabulka 27).
Modelovanie 1L PFS vo fit populdcii zahfrialo vietky Standardné parametrizacie (vid Obrazok 17).

Tabulka 28 Skére AIC pre parametrizdcie 1L PFS v modeli vo fit populdcii.

Model AIC BIC

Exponential

Weibull

Log-logistic

Log-normal

Gamma

Gompertz

Zdroj: [3]
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Obrdzok 17 Volitelné parametrizdacie v Stadiu 1L PFS vo fit populdcii podla DR

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

Krivky pre intervenciu a zvy$né komparatory DR naviazal cez HR, vychadzajlce z nepriamych porovnani
(vid Tabulka 29, Obrazok 18). Krivka pre ibrutinib + venetoklax bola naviazana na PFS krivku pre FCR cez
-, krivka pre BR cez HR = 1,59 [57]. DR predpoklada pre ibrutinib rovnaku ucinnost (rovnaké prezivanie
bez progresie) ako prerezim ibrutinib + venetoklax vsulade sunfit populaciou (vid niZsie)
a na modelovanie oboch lieiv bolo aplikované rovnaké HR.

Tabulka 29 Pomery rizik pouZité v modelovani 1L PFS vo fit populdcii

LieCebny rezim HR v porovnani s FCR
FCR referencné krivka
Ibrutinib+venetoklax .
Bendamustin+rituximab 1,59

Ibrutinib

Zdroj: [3]
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Obrdzok 18 PFS krivky pre intervenciu a kompardtory v stadiu 1L PFS vo fit populdcii podla DR

Poznamka: Weibull IBR + VEN je totozné s Weibull IBR
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

e Vunfit populdcii bola ako referen¢na PFS krivka pouzita krivka pre lieCebny rezim ibrutinib + venetoklax
zo Stidie GLOW. DR na jej extrapolaciu zvolil exponencialnu funkciu. AIC a BIC data su uvedené v tabulke
nizSie (vid Tabulka 30). Modelovanie 1L PFS v unfit populacii zahrfialo vSetky Standardné parametrizacie
(vid Obrazok 19).

Tabulka 30 Skére AIC pre parametrizdcie 1L PFS v modeli v unfit populdcii.

Model AIC BIC

Exponential

Weibull

Log-logistic

Log-normal

Gamma

Gompertz

Zdroj: [3]
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Obrdzok 19 Volitelné parametrizdcie v stadiu 1L PFS v unfit populdcii podla DR

NIH<®

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

Krivky pre intervenciu a zvy$né komparatory DR naviazal cez HR, vychadzajlce z nepriamych porovnani
(vid Tabulka 31, Obrazok 20). DR predpoklada pre liecbu ibrutinibom a akalabrutinibom rovnaki Gc¢innost
(rovnaké prezivania bez progresie) ako pre reZim ibrutinib + venetoklax na zaklade nepriamych porovnani
a na modelovanie lieciv bolo vyuZité rovnaké HR. Krivka pre BR bola naviazana na PFS krivku pre ibrutinib
+venetoklax cez HR = ., krivka pre VEN+OBI cez HR = .

Tabulka 31 Pomery rizik pouZité v modelovani 1L PFS v unfit populdcii

Lie¢ebny rezim

HR v porovnani s IBR+VEN

Ibrutinib+venetoklax

referenéna krivka

Ibrutinib 1,00
Venetoklax+obinutuzumab
Akalabrutinib 1,00

Bendamustin+rituximab
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Obrdzok 20 PFS krivky pre intervenciu a kompardtory v Stadiu 1L PFS v unfit populdcii podla DR

Poznamka: Exponential IBR + VEN je totozné s Exponential IBR a Exponential ABR
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

V stadiu 2L PFS pre obe populacie DR predpoklada rovnaku konstantni mieru progresie pre lieciva IBR a VEN+OBI,
VEN v monoterapii, odvoden zo $tidie RESONATE pri podskupine pacientov s 1 alebo 2 predchadzajucimi liniami
liecby. Pre rezim BR pouZziva HR=. na zaklade vysledkov Stidie ASCEND. [58]. Tabulka 33, Tabulka 34 a Obrazok
23, Obrazok 24 zobrazuju pouZité HR pre obe populacie. DR na extrapolaciu zvolil exponencialnu funkciu. AIC a BIC
data su uvedené v tabulke nizSie (vid Tabulka 32). Modelovanie 2L PFS v oboch populaciach zahffialo vsetky
Standardné parametrizacie (Obrazok 21, Obrazok 22).

Tabulka 32 Skére AIC pre parametrizdcie 2L PFS v modeli.

Model AIC BIC
Exponential
Weibull
Log-logistic
Log-normal
Gamma
Gompertz

Zdroj: [3]

62



NIH<®

Obradzok 21 Volitelné parametrizdcie v Stadiu 2L PFS vo fit populdcii podla DR

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

Obrdzok 22 Volitelné parametrizdcie v stddiu 2L PFS v unfit populdcii podla DR

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

Tabulka 33 Pomery rizik pouZité v modelovani 2L PFS vo fit populdcii

LieCebny rezim HR v porovnani s IBR
Ibrutinib+veneoklax 1,00
FCR | §
Bendamustine+ rituximab 1,00
Ibrutinib .*

* Hodnoty st ovplyvnené zloZzenim naslednej liecby
Zdroj: [3]
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Obradzok 23 PFS krivky pre intervenciu a kompardtory v Stadiu 2L PFS vo fit populdcii podla DR

Poznamka: Exponential IBR + VEN je totoZné s Exponential BR
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Tabulka 34 Pomery rizik pouZité v modelovani 2L PFS v unfit populdcii

Lie¢ebny rezim HR v porovnani s IBR
Ibrutinib+veneoklax 1,00
Ibrutinib .*
Venetoklax+obinutuzumab .*
Akalabrutinib 1,00
Bendamustine+ rituximab 1,00

* Hodnoty st ovplyvnené zloZenim naslednej lieCby
Zdroj: [3]

Obrazok 24 PFS krivky pre intervenciu a kompardtory v stadiu 2L PFS v unfit populdcii podla DR

Poznamka: Exponential IBR + VEN je totoZné s Exponential BR a Exponential ABR
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e  Akceptujeme pouzity ATC pristup (ktory bol pouZity vo vSetkych pripadoch okrem rezimu BR) v sulade
s hodnotenim NICE. Na zaklade vysledkov alternativneho scenara s vyuzitim ATT pristupu NICE
konstatoval, Ze tento scenar vedie k podobnym vysledkom aATC pristup je akceptovatelny. NICE
upozorfiuje na neistotu v nepriamom porovnani, ktora vychadza z nekonzistentnosti medzi vysledkami
ATC a ATT pristupov. NIHO sa stotoZriuje s hodnotenim NICE [59].
e Vo fit populdcii hodnotime odvodzovanie prinosu v $tadiu 1L PFS nasledovne:

(e]

(e]

Akceptujeme Weibullov model pouzity v zakladnom scenari vzhladom na najlepsi Statisticky
avizualny fit. Rovnaky model bol pouZity v NICE hodnoteni, pricom NICE ho akceptoval [56, str.
422].

Akceptujeme pouZzitie FCR krivky ako referencnd krivku. FCR ako referencna krivka bola pouZzita
aj v hodnoteni NICE. Neistotu konstatujeme z dévodu pouZitia nezrelych (dajov z externej Stidie
(ECOG-1912) namiesto CAPTIVATE.

Akceptujeme odvodzovanie prinosu medzi FCR aIBR+VEN. PouZity prinos je modelovany
na zaklade ATC pristupu pouZzitého v nepriamych porovnaniach a je v silade s hodnotenim NICE
[56, str. 84].

Akceptujeme odvodzovanie prinosu medzi FCR a IBR a predpoklad rovnakej tG¢innosti medzi
IBR+VEN a IBR na zaklade vysledkov nepriamych porovnani.

Akceptujeme odvodzovanie prinosu medzi FCR a BR. PouZzity prinos je odvodeny na zaklade
vysledkov studie CLL10.

eV unfit populécii hodnotime odvodzovanie prinosu v $tadiu 1L PFS nasledovne:

(e]

Neakceptujeme exponencidlny model pouZity vzakladnom scenari. Vyberali sme medzi
exponencialnou a Gompertzovou parametrizaciou (vid Obrazok 25). Na zaklade AIC a BIC dat
avizualneho fitu povaZujeme za vhodnejSiu parametrizaciu pomocou Gompertzovej funkcie,
ktord sme nastavili. Zaroven konStatujeme, Ze vizualne fity su celkovo tazko analyzovatelné
a neodpovedaju dobre K-M datam. Nastavenie zvysilo ICUR IBR+VEN voci VEN+OBI o 22,6-tisic
eur /1 QALY oproti zakladnému scenaru.

Obrdzok 25 Exponencidlna a Gompertzova parametrizdcia preZivania bez progresie podla DR

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

Akceptujeme odvodzovanie prinosu medzi IBR+VEN a IBR a predpoklad rovnakej ucinnosti
medzi nimi. PouZity prinos je modelovany na zaklade vysledkov nepriamych porovnani.

Neakceptujeme odvodzovanie prinosu medzi IBR+VEN a VEN+OBI. DR naviazal lieCebny rezim
VEN+OBI cez HR=., priom tento scenar predstavuje Upravu vSetkych charakteristik
a v hodnoteni NICE bol pouZity iba ako alternativny scenar. Okrem toho NICE v alternativnom
scenari pouzil aj neupravené HR vychadzajlce zo Studie (HR=.). Zakladny scenar pouzity
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a akceptovany v NICE bol adjustovany pre 4 charakteristiky: vek, skore ECOG, skdre kumulacie
ochoreni (CIRS, z angl. Cumulative Illness Rating Scale) a mutacény status TP53, pricom kone¢na
hodnota predstavovala HR=. [56, str. 85,152]. Nastavenie sme preto upravili na HR totoZnd
so zakladnym scendrom v NICE. Nastavenie zvysilo ICUR IBR+VEN voci VEN+OBI o 27,9-tisic eur /
1 QALY oproti zakladnému scenaru.

Akceptujeme odvodzovanie prinosu medzi IBR+VEN a ABR a predpoklad rovnakej Gcinnosti
medzi nimi. IBR+VEN dosiahol v nepriamom porovnani numericky lepsi vplyv na PFS, rozdiel
nebol Statisticky signifikantny.

Akceptujeme odvodzovanie prinosu medzi IBR+VEN a BR. Pouzity prinos je modelovany na
zaklade ATT pristupu pouZitého v nepriamych porovnaniach, pri¢om v ostatnych pripadoch DR
pouzil ATC pristup. Konstatujeme, Ze pouZzity prinos predstavuje v ramci moznych pristupov
najviac konzervativny scenar klinickej G¢innosti (ATT HR=., ATC HR=., ATO HR=.).

e Voboch populéciach hodnotime odvodzovanie prinosu v $tadiu 2L PFS nasledovne:

o

Akceptujeme exponencidlny model pouzity vzakladnom scenari vzhladom na najlepsi
Statisticky a klinicky plauzibilny fit. Rovnaky model bol pouZity v NICE hodnoteni, pri¢om NICE
ho akceptoval [56, str. 419].

Akceptujeme, avsak s neistotou, odvodzovanie prinosu pre vsetky sledované liecby. V rdmci
vyzvy €. 2 sme Ziadali DR o Upravu Gcinnosti jednotlivych lieciv v naslednych linidch liecby
pomocou HR vsulade sklinickymi Stadiami. DR sa vyjadril, Ze trvd na svojom nastaveni
rovnakého preZivania pre nasledné lieCby IBR a VEN+OBI na zaklade NICE vyjadrenia. NICE sa
sdanym nastavenim stotoZnil aj zd6vodu, Ze stanovenie UCinku medzi tymito lieCbami je
problematické kvoli slabému prekryvaniu medzi populaciami v stadiach MURANO (VEN+OBI vs.
VEN+rituximab pri recidivujicom/refraktérnom (R/R) CLL a RESONATE [56, str. 294].

DR trva na svojom nastaveni predpokladu rovnakého preZivania pre naslednd lie¢bu Gcinnou
latkou venetoklax z dévodu podobnosti s kombinaciou venetoklax+rituximab. NIHO akceptuje
argumentaciu DR.

Akceptujeme odvodzovany prinos medzi IBR a BR.

Nastavenia su spojené so zasadnou neistotou. Neistota vyplyva z pouZitia rovnakej G¢innosti
jednotlivych lieCob, taktieZ zrovnakého rizika progresie pri skorom aj neskorom relapse.
Neistotu konstatujeme aj z d6vodu odvodzovania miery progresie na zaklade podskupiny
pacientov s 1 alebo 2 predchadzajdcimi liniami lieCby, pricom v hodnotenom modeli sa uvaZuje

.....

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

V oboch populdaciach v stadiu 1L PFS je v modeli volitelné zahrnutie vyprchania prinosu, pricom je mozné zadanie

zaciatku vyprchania prinosu a dizku trvania vyprchania, pri¢om v takomto scenédri sa prioritne pocita s zacatim
vyprchania prinosu medzi 5.-10. rokom a 10.-15. rokom. V zakladnom modeli je nastavenie vypnuté.

V oboch populéciach v stadiu 2L PFS DR predpoklada, Ze prinos jednotlivych lieCiv nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Neakceptujeme nevyprchanie prinosu v stadiu 1L PFS z nasledujdcich dévodov:

O

V anglickom NICE bolo vyprchanie prinosu diskutované sviacerymi klinickymi odbornikmi,
vyjadreni DR upravil model na 2 rozne scenare tak, aby prinos nevyprchal a pouzité HR IBR+VEN
vs. FCR sa uplatfiovalo na neurdito, pripadne aby doslo k linedrnemu zvySovaniu HR IBR+VEN vs.
FCR z pouzitej hodnoty na hodnotu 1 pocas definovaného obdobia - ¢o by znamenalo
ekvivalentny G¢inok medzi IBR+VEN aFCR na konci obdobia. NICE pracoval s viacerymi
definovanymi obdobiami: vyprchanie medzi 5.-15. rokom, 5.-10. rokom a 10.-20. rokom, pri¢om
zaCiatok vyprchania prinosu po 5. rokoch poklada za konzervativny scenar a NICE
pri rozhodovani bral do Gvahy vietky scenare [56, str. 273-275; 59, str. 10].

Z klinickej praxe nie je zrejmé, ¢&i Gcinok liecby VEN+OBI sfixnou dizkou (15 cyklov, ¢o
predstavuje priblizne 14 mesiacov) bude pretrvavat dlhsiu dobu (viac nez 10 rokov).

V kontexte v3etkych neistot (chybajlce OS, nezrelé data OS aj PFS) preferujeme konzervativne
nastavenie.
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Z toho dévodu sme v modeli nastavili vyprchanie prinosu medzi 10-20. rokom liecby.
o Vo fit populacii nastavenie zvysilo ICUR IBR+VEN voci FCR o 12,4-tisic eur / 1 QALY oproti
zakladnému scenaru.
o V unfit populacii nastavenie zvySilo ICUR IBR+VEN voci VEN+OBI 043 eur / 1 QALY oproti
zakladnému scenaru.
e Akceptujeme nevyprchanie prinosu v $tadiu 2L PFS. Konstatujeme neistotu v pretrvani Gcinku liecby
z d6évodu chybajicich dat z dlhodobého sledovania.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Pri oboch populdcidch v $tadiu 1L PFS DR vychadzal z hodnét kvality Zivota meranych v $tidii GLOW, ¢o zdévodriuje
absenciou merani kvality Zivota v $tudii CAPTIVATE. V $tddii GLOW bola namerana hodnota kvality Zivota pacienta
v zdravotnom stave pred progresiou 0,813. KedZe median veku pacienta v stadii GLOW bol 71 rokov (unfit
populacia), vo fit populacii (median veku 58 rokov) DR hodnoty primerane navysil (multiplikativne) vzhladom
na kvalitu Zivota vSeobecnej populacie (podla Stidie Hernandez Alava et al. [60]) na hodnotu 0,861.

Pri oboch populécidch v §tadiu 2L PFS DR upravil hodnotu utility na zaklade vyzvy €.2, pri¢om vychadzal zo $tidie
GLOW, kde je utilita pacienta vo veku 71 rokov .

Pri oboch populdciach v stadiu PPS DR vychadzal z publikovanych zdrojov [61,62, Ziadost lieku Imbruvica s ID
22613), kde bola hodnota kvality Zivota 0,600. KedZe median veku v pouZitych zdrojoch bol 68 rokov, DR hodnoty
vo fit aj unfit populacii primerane navysil (multiplikativne) vzhladom na kvalitu Zivota vSeobecnej populacie (podla
Studie Hernandez Alava et al. [60]) na hodnotu (vid Tabulka 35).

Tabulka 35 Hodnoty kvality Zivota pouZité v modeli vo fit aj unfit populdcii

Zdravotny stav fit populacia unfit populacia Zdroj

pred progresiou (1L PFS) 0,861 0,813 Stidia GLOW a prepocet podla Hernandez
Alava et al. [60]

po prvej progresii (2L PFS) | [T [ | Stidia GLOW

po naslednej progresii 0,626 0,591 (61,62, Ziadost lieku Imbruvica s ID 22613]

(PPS) a prepocet podla Herndndez Alava et al. [60]

zniZenie kvality Zivota -0,04 -0,04 (62, Ziadost lieku Imbruvica s ID 22613]

v désledku intravenézneho

podania lieku

Zdroj: [3]

Zaroven v oboch populdcidch dochadza k poklesu utility v dosledku intravendzneho (IV) podania lieku. K tomuto
poklesu dochadza pri kazdom i.v. podani lieku. Napriklad, ak je liek i.v. podany 3x za cyklus, d6jde k poklesu utility
0 -0,12. Okrem toho kvalita Zivota pacienta klesa v désledku vyskytu neZiaducich udalosti pocas Stadia 1L PFS,
pricom dekrement sa uplatfiuje jednorazovo na zaciatku lie¢by a dizka neZiadticich Gcinkov je 14 dni. V nasledujticej
tabulke st uvedené pouZzité disutility vplyvom neZiaducich Gc¢inkov (Tabulka 36). DR v modeli aplikoval vplyv veku
na utilitu na zaklade metodiky Hernandez Alava et al. [60].

Tabulka 36 ZniZenie kvality Zivota v savislosti s neZiaducimi ucinkami

NeZiaduci tc¢inok Znizenie kvality Zivota Zdroj

anémia -0,09 [63]

hnacka (diarea) -0,08 [63]

infekcia -0,195 [64]

leukocytopénia -0,163 Predpoklad rovnakej ako neutropénia
lymfocytopénia -0,163 Predpoklad rovnakej ako neutropénia
lymfocytdza -0,163 Predpoklad rovnakej ako neutropénia
neutropénia -0,163 [64]

trombocytopénia -0,108 [64]

Zdroj: [3]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme pouzité disutility v dosledku intravendézneho (i.v.) podania lieku. V anglickom NICE bolo
dekrement aplikovany rovnakym spdsobom - dochadzalo k poklesu pri kazdom i.v. podani lieku. Toto
nastavenie bolo v NICE akceptované [56, str. 169].

e  Akceptujeme pouzité disutility v dosledku neZiaducich udalosti v stlade s hodnotenim NICE [56, str. 168]
a citovanymi publikaciami.

e  Akceptujeme pouzité utility v jednotlivych Stadiach v stlade s hodnotenim NICE [56, str. 169, 611].

e  Akceptujeme metodiku Herndndez Alava et al. [60] na vypocet vplyvu veku na utilitu. Standardne
aplikujeme metodiku podla Ara a Brazier [65], avSak obidve metodiky dosahuji podobné vysledky vplyvu
veku na utilitu u muZov aj u Zien. Metodika bola akceptovana aj v NICE [56].

5.2.6. Naklady

Cas do ukoncenia liecby

V oboch populdciach v $tadiu 1L PFS DR modeloval ¢as do ukoncenia liecby rovnakym spésobom: pri fixnych
rezimoch (fit populacia: IBR+VEN, FCR, bendamustin+rituximab; unfit populacia: ibrutinib+venetoklax,
venetoklax+obinutuzumab, bendamustin+rituximab) pacienti uZivaju rezimy bud pocas celej predpisanej doby
alebo kym nesprogreduju (na zaklade krivky PFS). Pri kontinualnej liecbe (fit populdcia: ibrutinib; unfit populacia:
ibrutinib, akalabrutinib) je v modeli volite[né nastavenie medzi uzivanim liecby do progresie (na zaklade krivky PFS)
a pouzitim medianu TTD. V zdkladnom modeli je navolené uZivanie do progresie, modelované na zaklade krivky
PFS.

V oboch populéciach v $tadiu 2L PFS je nastavené zotrvanie na lieCbe do progresie ochorenia. V ramci vyzvy ¢. 2 DR
dodal doplnkovy scenar, v ktorom DR aplikoval pomer medianu PFS a TTD na zaklade $tudie RESONATE [66].
V $tudii bol dosiahnuty median PFS 44,1 mesiacov a median zotrvania na liecbe 41 mesiacov. Na zaklade toho DR
pri zapnuti nastavania predpoklada, Ze pacient uZiva lieCbu 93% ¢asu z ¢asu bez progresie (41/44,1), pricom bol
tento podiel pacientov bol aplikovany nasledovne: 100% do ukoncenia kaZdej fixne trvajicej liecby (teda cca do 2
rokov) a 93% nasledné obdobie po ukonceni kazdého fixného rezimu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Modelovanie ¢asu do progresie povaZujeme za zdroj neistoty v modeli. Podrobnu
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme modelovanie ¢asu do ukoncenia lieby pri kontinualnej lieCbe na zaklade PFS v $tadiu 1L
PFS v oboch populdciach. Napriklad vo fit populacii v 90. cykle (po 6,9 roku) je na liecbe .% pacientov,
v 167. cykle (po 12,8 roku) je na liecbe .% pacientov. PouZité nastavenie pravdepodobne nadhodnocuje
uzivanie kontinualnej lieCby a nezodpoveda klinickej praxi, kedy pacienti ukoncuju liecbu aj z dévodu
neakceptovatelnej toxicity alebo z dalSich dévodov. Ako volitelni moznost model obsahuje pouZzitie
medianu TTD, pricom median TTD predstavuje 10 mesiacov. Takyto scenar pokladame pri kontinualnej
lie¢be za prili§ podhodnocujlci dizku lie¢by. Z toho dévodu sme pre vietky kontinuélne liecby (IBR, ABR)
aplikovali krivky TTD pre fit aj unfit populaciu z pévodného modelu Imbruvica 1L (v monoterapii).

o Vo fit populdcii nastavenie zvysilo inkrementalne naklady na IBR+VEN voci IBR o 47,9-tisic eur.
o  Vunfit populécii nastavenie zvysilo inkrementalne naklady na IBR+VEN voci IBR o 166, 7-tisic eur
avoli ABR o 117,5-tisic eur.

e Neakceptujeme modelovanie ¢asu do ukoncenia lieCby pri kontinualnej lieCbe na zaklade PFS v $tadiu 2L
PFS v oboch populécidch. Hodnoty sa zdaju prilis vysoké a model neuvaZuje o moznostiach ukoncenia
pacienta z dévodov inych ako progresia (napr. neakceptovatelna toxicita), ¢im nezodpoveda klinickej
praxi. Napriklad vo fit populacii v 90. cykle (po 6,5 roku od progresie) je na lieCbe este .% pacientov
av 167. cykle (po 12,8 roku od progresie) je na lieCbe este .% pacientov. Klinicki odbornici sa vyjadrili,
Ze dlhodoba liecba je spojena so zvySenou toxicitou, preto dévody ukoncenia liecby budu v praxi aj iné
ako progresia a Umrtie. NIHO zvaZovalo moznost pridania TTD pre fit aj unfit populéciu z pévodného
modelu k Imbruvica R/R CLL, ale tieZ neobsahoval projekciu celého TTD, kedZe od urcitého cyklu model
pokracoval podla PFS. Z toho dévodu v NIHO nastaveni preferujeme doplnkovy scenar, dodany od DR
v ramci vyzvy €. 2. Mame za to, Ze doplnkovy scenar o Cosi lepSie zodpoveda ocakavanej klinickej praxi,
stale viak zotrvanie na liecbe méZe byt nadhodnotené, na zaklade ¢oho konstatujeme neistotu. Zaroven
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konstatujeme, 7e nastavenie dizky druholiniovej liecby méa vyznamny dopad na vysledok, kedze DR
predpoklada rozdielne zlozZenie naslednej liecby medzi intervenciou a komparatormi.

o Vo fit populdcii nastavenie zvysilo ICUR IBR+VEN voci FCR o 1,9-tisic eur.

o Vunfit populdcii nastavenie zvysilo ICUR IBR+VEN vo¢i VEN+OBI o 7,1-tisic eur.

Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch aj prinosoch, svynimkou Ghrady za lieky aich

administraciu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobn( diskusiu uvddzame v bode niZSie:

e Nastaveniejev stlades hodnotenim NICE, kde boli naklady a prinosy modelované s korekciou na polovicu
cyklu, svynimkou nakladov na lie¢bu aadministraciu lieCob, kedZe sa predpoklada, Ze nastandi
na zaciatku kazdého modelového cyklu. Takéto nastavenie zodpoveda nastaveniu v hodnotenom modeli.

Naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia intervencie a komparatorov podla stavu oCakavanému k 1.1.2023 (na zaklade
pravoplatného rozhodnutia o revizii Ghrad s vykonatelnostou v zozname kategorizovanych liekov od 1.1.2023). DR
zaroven upozorniuje, Ze zohladriuju cenové navrhy z10/2022 podané drzitelmi registracii liekov z dévodu
medzinarodného referencovania v konani ID26626. PouZité naklady su uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 32).

Tabulka 37 Lieciva a jednotkové ndklady pouZivané v modeliv 1L a 2L lieCby

Liek (liecivo) Balenie Uhrada za balenie
Ibrutinib 1L monoterapia 30x420 mg 5739,07 €
Ibrutinib 1L v kombinacii 30x420 mg 5739,07 €
Ibrutinib R/R* 30x420 mg | B
Venetoklax 14x10 mg 73,14 €
Venetoklax 7x50 mg 179,23 €
Venetoklax 7x100 mg 328,16 €
Venetoklax 14x100 mg 656,32 €
Venetoklax 112x100 mg 5250,53 €
Akalabrutinib 60x 100 mg 2 550,00 €
Fluradabin 15x10 mg 368,84 €
Cyklofosfamid 50x50 mg 57,04 €
Rituximab® 100 mg 115,49 €
Rituximab* 500 mg 577,34 €
Bendamustin 20 mg 24,99 €
Bendamustin 100 mg 99,89 €
Obinituzumab 25 mg/ml 2984,03 €

*CLL po relapse, z angl. relapsed/refractory (RR) CLL
*Vo farmako-ekonomickom rozbore je uvedena ihrada 133,20 € pre Rituximab 100 mg a Ghrada 665,90 € pre Rituximab
500 mg v reZime venetoklax+rituximab. V modeli st uvedené naklady spominané v tabulke.

Zdroj: [3]

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

e  Akceptujeme pouzité davkovanie lieciv. Davkovanie je v sulade s SPC jednotlivych lieciv.

e Neakceptujeme jednotkové naklady za liek Gazyvaro (liecivo obinutuzumab). Naklady sme upravili podla
dohodnutej neverejnej Ghrady lieku vo vyske . eur. V unfit populdcii nastavenie zvysilo ICUR IBR+VEN
vo&i VEN+0BI o [ eur.

e Neakceptujeme jednotkové naklady za liek Imbruvica (lie€ivo ibrutinib) v 1. linii monoterapie. Naklady
sme upravili podla dohodnutej neverejnej thrady lieku vo vyske . eur.

o Vo fit populdcii nastavenie zvysilo inkrementalne naklady IBR+VEN voci IBR o ‘ur.
oV unfit populdcii nastavenie zvysilo inkrementalne naklady IBR+VEN voci IBR o i eur.

69



Naklady na naslednu lieébu

NIH<®

DR uvaZzuje o jednej naslednej liecbe pacienta, ktora nasleduje hned po progresii ochorenia. ZloZenie naslednej
liecby odvodzuje z prieskumu ,Vybrané aspekty manaZmentu lieCby a zdravotnej starostlivosti o dospelych
pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou v podmienkach klinickej praxe na Slovensku®. V ramene IBR+VEN
DR zloZenie naslednej liecby len predpokladal, pricom vychadzal zo zloZenia naslednej lieCby po lieCebnych
rezimoch s fixnym trvanim FCR a BR. ZloZenie naslednej lieCby pre obe populacie je zobrazené v tabulkach nizsie
(Tabulka 38, Tabulka 39). Naklady na lieky sa zhoduju s ndkladmi pouzitymiv predchadzajucej linii lieCby, vid vysSie

(Tabulka 32).

Tabulka 38 ZloZenie ndslednej liecby vo fit populdcii

Druha linia liecby

Prva linia liecby

Ibrutinib

Venetoklax +
Rituximab

Venetoklax

Bendamustin +
Rituximab

Ibrutinib + Venetoklax

FCR

Bendamustin +
Rituximab

Ibrutinib

Tabulka 39 ZloZenie ndslednej lieCby v unfit populdcii

Zdroj: [3]

Druha linia liecby

Prva linia liecby ¢

Ibrutinib

Venetoklax +
Rituximab

Venetoklax

Bendamustin +
Rituximab

Ibrutinib + Venetoklax

Ibrutinib

Venetoklax +
Obinutuzumab

Akalabrutinib

Bendamustin +
Rituximab

Zdroj: [3]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Rozdelenie pacientov do naslednej liecby akceptujeme, ale
je spojené so zasadnou neistotou. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

Neakceptujeme zacatie druholiniovej lieCby hned po progresii ochorenia. DR v hodnoteni NICE nastavil
zacCatie druholiniovej lieCby po 14 cykloch, aby reflektoval klinickG prax, pricom NICE nastavenie
akceptoval [56, str. 120, 418]. Z toho dévodu sme nastavenie upravili a nastavili zacatie druholiniovej
liecby po 14 cykloch.
o Vo fit populdcii nastavenie zvysilo ICUR IBR+VEN voci FCR o 8,7-tisic eur.
o  Vunfit populdcii nastavenie zmenilo ICUR IBR+VEN voc¢i VEN+OBI o 26,0-tisic eur.
Akceptujeme rozdelenie pacientov do naslednych liecob, pricom konstatujeme neistotu v rozdeleni
zdovodu mozZnosti, Ze rozdelenie nemusi zodpovedat klinickej praxi. Potencidlne zmeny v zloZeni
naslednej lie¢by maju zasadny vplyv na vysledky nakladovej efektivnosti. Pri hodnoteni sme brali do ivahy
nasledovné skutocnosti:
o Podla indika¢nych obmedzeni sa lieciva ibrutinib a venetoklax v naslednej liecbe uZivaju
u pacientov, ktori su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 18 mesiacov
od predchadzajlcej lieCby. Mame za to, Ze pri fixnej terapii moze byt indikacné obmedzenie
chapané 2 réznymi spésobmi: intervencie sa uZivaju u pacientov, u ktorych doslo k relapsu do 18
mesiacov od zacatia, pripadne skoncenia predchadzajucej liecby (fixné terapie majd vacsinou
trvanie do 2 rokov).
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Klinicky odbornik B sa vyjadril, Ze pri relapse sa riadia podla ¢asu relapsu: v pripade relapsu do 3
rokov ide o vCasny, inak o neskory relaps. Relaps do 6 mesiacov od ukoncenia prvej linie alebo
neodpovedanie na liebu (tzv. ,no response*) oznacuju odbornici ako refrakteritu. Odbornik sa
vyjadril, Ze v naslednej terapii vyuZivaji najma kontinualne ibrutinib, venetoklax alebo fixny
rezim venetoklax + rituxmab, pri neskorom relapse rezim BR. Po konzultacii dodal, zZe
kontinualna liecba je preferovana pri pacientoch s krat$imi intervalmi medzi relapsami (pricom
funguje aj fixna); fixnd liecbu preferuji najma v prvej linii lieCby a pri neskorych relapsoch.
Zvyjadreni klinického odbornika B aindikacnych obmedzeni lieciv ibrutinib a venetoklax
vyplyva, Ze niektoré lieCebné reZimy (ibrutinib v monoterapii, venetoklax+rituximab, venetoklax
v monoterapii) by mali byt pouZivané iba pri refraktérnych pacientoch a/alebo skorom relapse
do 18 mesiacov. RozloZenie pacientov v modeli nezodpoveda uvedenému vyjadreniu klinického
odbornika B, ani indikaénym obmedzeniam, napr. po 18 mesiacoch od zadatia prvoliniovej
terapie sa vo fit populdcii vramene IBR+VEN sprogredovalo .% pacientov, vramene FCR
nachadza .% pacientov, v unfit populécii v ramene IBR+VEN sprogredovalo .% pacientov,
vramene BR .% pacientov. Pri modelovanej progresii pacientov je podiel pacientov
vnaslednych linidch  liecby spominanymi reZimami (ibrutinib v  monoterapii,
venetoklax+rituximab, venetoklax v monoterapii) vyrazne nadhodnoteny. Na druhu stranu,
podla vyjadrenia klinického odbornika B a prieskumu uskuto¢neného DR, by zniZenie pacientov
vtychto reZimoch liecby aich navySenie vreZime bendamustin+rituximab nezodpovedalo
klinickej praxi.

Relativna intenzita davky

V oboch populdciach v $tadiu 1L aj 2L PFS je v modeli volitelné nastavenie medzi 100%-nou relativnou intenzitou

davky (RDI, z angl. relative dose intensity) a intenzitou davky vychadzajlcej z klinickych stadii, pricom v zakladnom
modeli DR navolil 100%-n0 relativnu intenzitu davky. Intenzity davky vychadzajuce z klinickych $tadii si uvedené
v tabulkach nizSie pre fit (Tabulka 40) a unfit populaciu (Tabulka 41).

Tabulka 40 Relativne intenzita ddvky vychddzajica z klinickych Stadii pre lieCiva v Stadiu 1L a 2L PFS vo fit populdcii

Stadium | Liecba Liecivo RDI Zdroj
1L PFS IBR+VEN Ibrutinib . $tadia CAPTIVATE
Venetoklax .
Fluradabin 94,3% $tudia E1912
Cyklofosfamid 94,3%
Rituximab 94,3%
Bendamustin 94,3% predpoklad rovnakej RDI ako rezim FCR
Rituximab 94,3%
IBR Ibrutinib 100% predpoklad DR
2L PFS IBR Ibrutinib 94,5% Stadia RESONATE
VEN+OBI Venetoklax 97,0% NICE TA561
Obinutuzumab 97,0%
VEN Venetoklax 100% predpoklad DR
BR Bendamustin 94,3% predpoklad rovnakej RDI ako rezim FCR
Rituximab 94,3%
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Tabulka 41 Relativne intenzita davky vychddzajica z klinickych Stadii pre lieCiva v Stadiu 1L a 2L PFS v unfit populdcii

Stadium Lie¢ba Liecivo RDI Zdroj
1L PFS IBR*VEN | Ibrutinib I Stidia GLOW
Venetoklax
IBR Ibrutinib 94,5% Stidia RESONATE
VEN+OBI Venetoklax 100% predpoklad DR
Obinutuzumab 100%
ABR Akalabrutinib 99,2% $tadia ELEVATE-TN
BR Bendamustin 94,3% predpoklad rovnakej RDI ako rezim FCR
Rituximab 94,3% predpoklad rovnakej RDI ako rezim FCR
2L PFS IBR Ibrutinib 94,5% Stadia RESONATE
VEN+OBI Venetoklax 97,0% NICE TA561
Obinutuzumab 97,0%
VEN Venetoklax 100% predpoklad DR
BR Bendamustin 94,3% predpoklad rovnakej RDI ako rezim FCR
Rituximab 94,3%

Zdroj: [3]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bode niZzsie:

Neakceptujeme 100%-nu relativnu intenzitu davky v oboch populaciach. Model sme upravili a nastavili
intenzitu davky vychadzajicu z klinickych studii pre prvi aj druhd liniu liecby z dévodu, Ze blizsie
zodpoveda klinickej praxi. Takéto nastavenie DR zvolil aj v NICE hodnoteni a NICE ho akceptoval [56, str.
173].
o Vo fit populdcii nastavenie zniZilo ICUR IBR+VEN voci FCR o . eur.
o  Vunfit populécii nastavenie zniZilo ICUR IBR+VEN voci VEN+OBI o . eur.
Neakceptujeme aplikaciu 100%-tnej RDI, ¢o DR odévodnil v NICE hodnoteni nedostatkom relevantnych
dat (fit populacia: ibrutinib v monoterapii, unfit populacia: venetoklax v monoterapii, VEN+OBI v §tadiu 1L
PFS). Pri Gprave hodn6t sme prihliadali na RDI vychadzajlce z hodn6t v inych kombinaciach na zaklade
klinickych stadii (vid Tabulka 42). Mame za to, Ze takto nastavené hodnoty blizSie odpovedaju klinickej
praxi.
o Vo fit populdcii nastavenie spolu s nastavenim RDI z klinickych Studii zniZilo ICUR IBR+VEN voci
FCRo . eur.
o Vunfit populécii nastavenie spolu s nastavenim RDI z klinickych $tudii zniZilo ICUR IBR+VEN voci
VEN+0BI o [ eur.

Tabulka 42 Relativna intenzita ddvky podla NIHO

Populécia | Stadium Liecba Lie¢ivo UpravaRDI | Zdroj
Fit 1L PFS IBR Ibrutinib .% NIHO predpoklad rovnakej RDI ako IBR
v reZime IBR+VEN v 1L PFS
2L PFS VEN Venetoklax 97,0% NIHO predpoklad rovnakej RDI ako VEN
v rezime VEN+OBI v 2L PFS
Unfit 1L PFS VEN+OBI Venetoklax .% NIHO predpoklad rovnakej RDI ako VEN
v reZime IBR+VEN v 1L PFS
Obinutuzumab | 97,0% NIHO predpoklad rovnakej RDI ako OBI
v rezime VEN+OBI v 2L PFS
2L PFS VEN Venetoklax 97,0% NIHO predpoklad rovnakej RDI ako VEN
v reZime VEN+OBI v 2L PFS

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

Ostatné naklady

V oboch populéciach DR predpoklada nasledujlce ostatné naklady:

Naklady na manaZment ochorenia, neZiaduce Ucinky, terminalnu starostlivost, profylaxiu syndrému
zrozpadu nadoru (TLS, zangl. tumour lysis syndrome), ktoré ziskal z prieskumu ,Vybrané aspekty
manazmentu lieCby a zdravotnej starostlivosti o dospelych pacientov s chronickou lymfocytovou
leukémiou v podmienkach klinickej praxe na Slovensku“. Prieskum ziskaval (daje pre Ustavnu zdravotnu
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starostlivost na zaklade systému DRG [67] a vykony poskytované v ramci Specializovanej ambulantnej
starostlivosti a spoloénych vySetrovacich alieCebnych zloZiek na zdklade Databdazy jednotkovych
nakladov pre Ucely kategorizacie [68]. TLS je spojeny s titranou fazou liecby venetoklaxom. Vo fit
populdcii profylaxiu podstlpi 66,7% a v unfit populacii 62,3%, pricom DR vychadzal zastipeni pacientov
z klinickych stadii.

e Naklady na profylaxiu neutropénie v pripade lie¢by reZimami FCR a BR. Naklady zahffiaju podanie G-CSF
(filgrastimu) v davke 5 pg/kg 6-krat pocas jedného cyklu v priebehu liecby (6-tich cyklov) v celkovej vyske
1079,73 €.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, diskusiu uvadzame v bodoch niZSie:
e Neistotu konStatujeme v zastpeni pacientov s profylaxiou TLS, kedZe zastUpenie nemusi zodpovedat
klinickej praxi.
e Vpostupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

V oboch populaciach je v modeli volitelné nastavenie zahrnutie odpadu pre oralne aj i.v. podanie lieCiv, pricom
v zakladnom modeli DR navolil zahrnutie odpadu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e Vanglickom NICE DR zahrnul ndklady za wastage pre i.v. podanie lieku [56, str. 174]. NICE vo findlnom
hodnoteni zahrnul odpad aj pre lieky s peroralnym podanim [56, str. 360].

e Standardne akceptujeme zahrnutie odpadu za lieky s perordlnym podanim vo forme pripo¢itania
nakladov na polovicu nespotrebovaného balenia, ¢im zohladriujeme Ze pri ukonceni liecby (z akéhokolvek
dévodu) ostava v priemere polovica nespotrebovaného balenia, ktord uz z VZP bola uhradena. Takéto
nastavenie vSak s ohladom na komplexnost modelu nebolo v zdkonnom termine z pohladu NIHO mozné
aplikovat. Z toho dévodu pouzity sposob zahrnutia odpadu akceptujeme.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predloZil ekonomicky model, ktory obsahuje viacero makier a aj vysledok prepocitava cez makro. Pri zmenach
trva prepocet niekolko sekind. Model povaZzujeme za Standardny.

Rozdelenie modelu

V modeli DR rozdeluje populaciu na fit a unfit, pricom cast harkov je spolo¢na pre obe populacie. Niektoré harky
neobsahuju oznacenie, Ze ide o unfit populaciu (napr. Cost & QALY Calculations, Model Engine, Cost calculations -
sub trt), o moze pbsobit matico. Celkovo model obsahuje velké mnoZstvo harkov, ¢o staZuje orientaciu.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Vo fit populdcii za zakladny scenar povazujeme scenar predloZzeny po vyzve €. 1 a €.2. Ako vyplyva z tabulky nizsie
(Tabulka 43), hodnotenad intervencia IBR+VEN dosahuje ICUR voci FCR na Grovni 42 939 eur / 1 QALY, voci BR
na trovni 10 363 eur / 1 QALY avodi ibrutinibu je reZzim IBR+VEN dominantny, a preto je nakladovo efektivny
pri poZadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie so vietkymi komparatormi je 54 326 eur / 1 QALY).
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Tabulka 43 Vysledky zékladného scendra predloZeného DR vo fit populdcii

Vysledky IBR+VEN FCR BR IBR
Roky Zivota (diskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli i.v. podaniu

znizenie kvoli NU

Spolu (diskontované)
Naklady
Lieky

1L

2L
Administracia liekov
NU

Rutinna starostlivost

Progresia ochorenia

Termindlne $tadium

Spolu
IBR+VEN vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

m
o
o
]
o

HN: INEEEEEEE EEEEE m

ICUR 42939 10363 Dominantny
Prahova hodnota - nasobok * 3 3 3
Prahova hodnota - veur* 54 325,93 54 325,93 54 325,93

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

V unfit populdcii za zakladny scenar povaZzujeme scenar predloZeny po vyzve €. 1 a ¢.2. Ako vyplyva z tabulky nizsie
(Tabulka 44), hodnotena intervencia IBR+VEN je voci ibrutinibu, VEN+OBI a BR dominantna a voci akalabrutinibu
predstavuje Setriaci rezim pri rovnakom prinose v QALY. Preto IBR+VEN je nakladovo efektivny pri poZzadovanej
Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie so vietkymi komparatormi je 54 326 eur / 1 QALY).

Tabulka 44 Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR v unfit populdcii
Vysledky IBR+VEN IBR VEN+OBI ABR BR
Roky Zivota (diskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvéli i.v. podaniu

znizenie kvoli NU

Spolu (diskontované)
Naklady
Lieky

1L

2L

Administracia liekov
NU

T

n
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Rutinna starostlivost

Progresia ochorenia

Terminalne Stadium

Spolu

IBR+VEN vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

VEN+OBI AB

Dominantny Dominantny IBR+VEN je Dominantny
Setriaci rezim
ICUR pri rovhakom
prinose v

QALY

Prahova hodnota - 3 3 3 3
nasobok *

Prahova hodnota - veur* 54 325,93 54 325,93 54 325,93 54 325,93
* doplnené NIHO

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

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Podla zakladného scendra predloZzeného DR, liek Imbruvica dosahuje nakladovu efektivnost voci vSetkym
komparatorom v oboch populaciach pri poZzadovanej Uhrade. Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov,
na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu
sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Gpravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané v Casti
5.2):
e  Upravili sme HR pre odvodenie prinosu medzi IBR+VEN a VEN+OBI v $tadiu 1L PFS v unfit populacii na
zéklade HR=J}
e Modelovanie ¢asu do ukoncenia lie¢by v $tadiu 1L PFS v oboch populaciach sme prevzali z kriviek TTD
z pévodného modelu Imbruvica 1L (v monoterapii).
e Pouzili sme Gompertzovu funkciu pre modelovanie preZivania bez progresie v $tadiu 1L PFS v unfit
populacii.
e Modelovanie ¢asu do ukoncenia liecby v $tadiu 2L PFS v oboch populaciach sme upravili na zaklade
doplnkového scendra dodaného DR v ramci vyzvy €. 2.
e Nastavili sme vyprchanie prinosu lie¢by v $tadiu 1L PFS v oboch populaciach medzi 10.-20. rokom liecby.
e Jednotkové naklady za liek Gazyvaro (lieivo obinutuzumab) sme upravili podla dohodnutej neverejnej
Ghrady.
e Jednotkové naklady za liek Imbruvica (lieivo ibrutinib) v 1. linii monoterapie sme upravili podla
neverejnej Uhrady.
e  Aplikovali sme zacatie druholiniovej liecby po 14 cykloch v oboch populaciach.
e  Zapli sme pouzitie RDI na zaklade Gdajov z klinickych $tadii. Upravili sme RDI pri ktorych DR nerealisticky
predpokladal 100%.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu vo fit populdcii. Ako vyplyva
z tabulky nizSie (Tabulka 45), hodnotena intervencia IBR+VEN dosahuje ICUR voci FCR na Urovni 64 005 eur / 1 QALY,
voCi BR na uUrovni 27 416 eur / 1 QALY avo i ibrutinibu je rezim IBR+VEN dominantny. V NIHO preferovanom
nastaveni IBR+VEN nie je nakladovo efektivny voci komparatoru FCR pri poZadovanej Ghrade (prahova hodnota
pre porovnanie so vietkymi tromi komparatormi je 54 326 eur / 1 QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie

Imbruvica v navrhovanej indikacii maximélne vo vyike [ eur, ¢o znamena zlavu o6 oproti maximalnej dhrade
vo verejnej lekarni vo vyske 5 739,07 eur.
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Tabulka 45 Vysledky podla NIHO vo fit populdcii
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Vysledky IBR+VEN FCR BR IBR
Roky Zivota (diskontované) [ | [ ] [ |
QALY
pred progresiou . . . .
po progresii . . . .
znizenie kvoli i.v. podaniu . . . .
znizenie kvoli NU [ | [ | H ||
Spolu (diskontované) ] ] B B
Naklady
Lieky . . . .
1L ] [ | H ||
2L ] [ | H ||
Administracia liekov . . . .
NU || || H H
Rutinna starostlivost . . . .
Progresia ochorenia . . . .
Terminalne stadium . . . .
Spolu - - - -
IBR+VEN vs. FCR BR IBR
Inkrementalne QALY . . .
Inkrementalne naklady . . .
ICUR 64 005 27416 Dominantny
Prahova hodnota - ndsobok 3 3 3
Prahova hodnota - v eur 54 325,93 54 325,93 54 325,93

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

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu v unfit populcii. Ako vyplyva
ztabulky nizSie (Tabulka 46), hodnotena intervencia IBR+VEN je voci ibrutinibu dominantnd, voci VEN+OBI
dosahuje ICUR na Grovni . eur / 1 QALY, voci akalabrutinibu predstavuje Setriaci reZim pri rovnakom prinose v
QALY avoci BR dosahuje ICUR na Grovni 20 328 eur / 1 QALY. V NIHO preferovanom nastaveni IBR+VEN nie je
nakladovo efektivny voci komparatoru VEN+OBI pri pozadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie so
vSetkymi tromi komparatormi je 54 326 eur / 1 QALY).

V pripade, ak by bola dodrzanéa Gihrada splfiajica ndkladovu efektivnost vo fit populécii (vid vyssie), kombinacia IBR
+VEN by bola nakladovo efektivna aj v unfit populacii.

Tabulka 46 Vysledky podla NIHO v unfit populdcii

Vysledky

IBR+VEN

VEN+OBI

ABR

BR

Roky Zivota (diskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli i.v. podaniu

znizenie kvoli NU

Spolu (diskontované)

Naklady

Lieky

1L




T

/
Emmmmmm ‘%

2L
Administracia liekov
NU

Rutinna starostlivost

Progresia ochorenia

Terminalne Stadium

Spolu
IBR+VEN vs.
Inkrementalne QALY

<
m
=
+
o
=
>
@
Pl
@
F

EN: IEEEEEN

Inkrementalne naklady

(7]
N
00

IBR+VEN je 20
Setriaci reZim
ICUR prirovnakom
prinose v

QALY

Prahovéa hodnota - 3 3 3 3
nasobok

Prahova hodnota - v eur 54 325,93 54 325,93 54 325,93 54 325,93
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Dominantny

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

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

Tabulka 47 vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady v ZKL

Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka

Extrémne vysoka

Vysledok NIHO je spojeny sextrémne vysokou neistotou z hladiska rizika nesplnenia kritérii nakladovej
efektivnosti v praxi. Hlavné zdroje neistoty uvadzame v nasledujtcich bodoch:

e Nakladova efektivnost lieCebného rezimu ibrutinib + venetoklax voci lieCebnému reZimu venetoklax +
obinutuzumab vo fit populacii nebola predlozena.

e  Projektovanie prinosu v OS na zaklade PFS.

e Nezrelost dat OS a PFS.

e Odvodzovanie preZivania v oboch populaciach vo vsetkych stadiach na zaklade poctu amrti.

e Odvodzovanie celkového preZivania a prezivania bez progresie vo fit populdcii v $tadiu 1L PFS na zaklade
vysledkov ramena FCR zo Stddie ECOG-1912.

e Odvodzovanie preZivania v unfit populacii v stadiu 1L PFS na zaklade vysledkov ramena obinutuzumab +
chlorambucil.

e Odvodzovanie preZivania a preZivania bez progresie v $tadiu 2L PFS na zadklade podskupiny pacientov s 1
alebo 2 predchadzajtcimi liniami liecby.

e Rozdelenie pacientov do naslednych lie¢ob v oboch populéciach v stadiu 2L PFS.

e Rovnaka tcinnost jednotlivych lieCob (s vynimkou BR) a konstantna miera progresie v oboch populaciach
v $tadiu 2L PFS.

e Modelovanie ¢asu do ukoncenia liecby pri kontinualnej liecbe v oboch populéciach v stadiu 2L PFS.

e Nevyprchanie prinosu lieCby v oboch populaciach v stadiu 2L PFS.
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e Neistota v nepriamom porovnani, ktora vychadza z nekonzistentnosti medzi ATC a ATT pristupmi.
e Zastlpenie pacientov s profylaxiou TLS.

Z uvedenych dévodov (blizsie diskutovanych v Casti 5.2.1) povaZujeme neistotu vysledkov farmako-ekonomiky
za extrémne vysoku a odporicame Ziadat od DR dodatocnu zlavu vo vyske . % z nakladovo efektivnej uhrady
v ZKL (nad ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO), ¢o znamena
maximélnu Ghradu za liek Imbruvica vo vy3ke [ eur.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni kombinacia IBR + VEN nespiiia legislativnu podmienku nakladove]j efektivnosti pri
poZadovanych vyskach thrady za liek Imbruvica (5739 eur za 420 mg a 3 830 eur za 280 mg balenie). VDR
nastaveni modelu vo fit populécii dosahuje IBR + VEN ICUR na Grovni 42,9-tisic eur / 1 QALY oproti FCR a v unfit
populdcii je dominantny voci VEN+OBI (pozn. uvddzame komparatora podla najvyssieho vysledku ICUR). V
predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje IBR + VEN vo fit populdcii ICUR voci FCR vo vyske 64,0-tisic eur / 1 QALY
a v unfit populdcii vo¢i VEN + OBI vo vyske - eur, pricom prahova hodnota je 54,3-tisic eur / 1 QALY. Kombinacia
IBR + VEN preto nie je nakladovo efektivna. Aby bola kombinacia nakladovo efektivna, podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z.z., m Ghrada za jedno balenie lieku Imbruvica méZe byt v navrhovanej indikacii maximalne vo - eur
za balenie 420 mg a - eur za balenie 280 mg. Tato uhrada predstavuje zlavu .% oproti maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni, ktora je aj pozadovanou Ghradou. Kombinacia IBR + VEN by bola pri tejto Ghrade nakladovo
efektivna vo fit aj v unfit populacii.

Kombinacia IBR + VEN dosiahla v NIHO nastaveni prinos v rozmedzi | QALY v zavislosti od komparétora vo fit
populacii a . QALY v unfit populacii. Inkrementalne naklady na pacienta st v rozmedzi—. eur (Uspora) az . eur
v zavislosti od komparatora vo fit populacii a . eur (Uspora) az . eur v unfit populacii.

Zarovei, aj pri uvedenych uhradach je pritomna extrémne vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej
efektivnosti nebudu v praxi splnené. Extrémne vysokd neistota vyplyva z viacerych dévodov, najmi z dévodu
nezrelych OS aPFS dat, modelovania celkového preZivania na zaklade PFS, chybajiceho dbékazu nakladovej
efektivnosti lieCebného reZimu ibrutinib + venetoklax voci lieCebnému reZimu venetoklax + obinutuzumab vo fit
populdcii a rozdelenia pacientov v naslednej liecbe. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zadkona 363/2011 Z.z. odporicame
preto pozadovat od DR dodato¢nl zlavu aspor vo vyske .% znakladovo efektivnej Uhrady, ¢o znamena
maximélnu vy3ku Ghrady za liek Imbruvica na Grovni [Jleur za balenie 420 mg a [Jfeur za balenie 280 mg.
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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

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za IBR+VEN v treti rok vo vy3ke | eur a ¢isty dopad IBR+VEN vo vyske [ eur
v pripade, ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z.

Pri splneni NIHO odporic¢anej minimalnej zlavy (dodatoc¢na zlava z dévodu pritomnosti extrémne vysokej
neistoty vo vysledku nakladovej efektivnosti) bude sumarna Ghrada VZP za IBR+VEN v treti rok od kategorizacie
vo vyske . eur, pricom Cisty dopad IBR v kombinacii s VEN po zaratani nahradzanej liecby bude . eur.

Odhad je spojeny s vysokou neistotou, ktora spociva najméa v odhade cielovej populacie a rozloZenia jednotlivych
lieCebnych rezimov.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR odhadol velkost cielovej populacie nasledovnym postupom:

Pri odhade poctu pacientov s nelieCenou CLL vychadzal DR z idajov z roku 2021 o pocte genetickych
vySetreni mutaéného statusu IGHV na Slovensku. IGHV je prediktivny biomarker preZivania pacientov,
ktory je stabilny pocas Zivota pacienta, vySetrenia by sa teda podla DR mali vykonavat jednorazovo. Podla
DR sa sekvenénd analyza mutacného statusu IGHV stava Standardom pre vSetkych
novodiagnostikovanych pacientov s CLL. Stanovenie mutacného statusu IGHV je stcastou Standardného
diagnosticko-laboratérneho postupu MZ SR pre geneticki diagnostiku CLL [69], odporuca sa jeho
stanovenie pri vstupnom vysetreni (v ¢ase diagndzy ochorenia).

Podla DR vySetrenia IGHV statusu realizuji 2 pracoviska na Slovensku - Medirex a.s. a pracovisko lekarskej
genetiky NOU v Bratislave. DR uvadza za rok 2021 dokopy 398 pacientov indikovanych na genetické
vySetrenie vspominanych pracoviskach, na zaklade ¢oho predpoklada rovnaky pocet pacientov
s novodiagnostikovanou CLL (t. . incidencia za rok 2021).

Z uvedenej incidencie (2021) DR nasledne odvodil podiel symptomatickych (34,3%) a asymptomatickych
pacientov (65,7%), pricom pri odhade podielov vychadzal z idajov prezentovanych na odbornych
hematologickych podujatiach v roku 2022, konkrétnejsie zdroje DR neuviedol.

KedZe zacatie lieCby CLL zavisi od aktivity ochorenia ajeho $tadia, DR predpokladal, Ze vsetci
symptomaticki pacienti vyZaduji okamzité zahajenie lieCby (teda 137 pacientov, 0,343*398). V pripade
asymptomatickych pacientov (261) odhaduje, Ze priblizne polovica tychto pacientov (133) nebude nikdy
v priebehu Zivota vyZadovat lie¢bu a budd iba pravidelne sledovani (priblizne tretina z celkového poctu
pacientov s novodiagnostikovanou CLL). Ostatok pacientov (128) diagnostikovanych ako
asymptomatickych sindolentnym ochorenim je indikovanych na liecbu aZz v pripade rozvoja
symptomatického ochorenia niekedy v nasledujucich rokoch. Z dévodu nedostupnosti oficidlnych Gdajov
o prevalencii CLL a podiele/pocte pacientov, u ktorych sa objavia priznaky v priebehu roka, DR pre
zjednodusenie predpokladal, Ze rovnako 128 pacientov, ktori boli diagnostikovani v minulych rokoch ako
asymptomaticki, zacalo v danom roku (2021) lie¢bu z dévodu symptomatického rozvoja ochorenia.
Celkovo DR odhaduje 265 pacientov s CLL, ktori v danom roku zacali lieCbu v 1. linii - 137 symptomatickych
pacientov + 128 pacientov inicidlne asymptomatickych v minulosti, u ktorych sa rozvind priznaky v roku
2021.
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e DRpredpoklada terapeutické zastipenie kombinacie IBR + VEN na trhu vo vyske 40% vzhladom na ostatné
moznosti liecby, t. j. predpoklada roény potencial priblizne 100 pacientov vhodnych na lie¢bu IBR + VEN.
e  Stratifikacia pacientov a postup DR pri odhade cielovej populacie st sumarizované v tabulke nizsie

(Tabulka 48).

Tabulka 48: Postup DR pri odvodzovani cielovej populdcie pacientov vhodnych na liecbu IBR + VEN

Populdcia pacientov s DOPOSIAL NELIECENOU CLL (dg. €91.1-) v SR

GENETICKE VYSETRENIA IGHV
statusu -
MEDIREX a.s.
(pocet vySetrenych vzoriek)
vr.2021

GENETICKE VYSETRENIA IGHV
statusu -
lekarska genetika NOU
(pocet vysetrenych vzoriek)
vr.2021

289

109

SPOLU novodiagnostikovani =
INCIDENCIA CLL v r. 2021

398 (289 +109)

Z nich:

SYMPTOMATICKI pacienti
(34,3%)
137

ASYMPTOMATICKI pacienti
(65,7%)
261

Z nich:

Novodiagnostikovani pacienti,
ktori okamZite zahaja liecbu
v 1L

(100%)
137

Pacienti's CLL, ktori nikdy
nebudd lieceni - tyka sa
asymptomatickych

(33% z incidentnych = 50,7%
z asymptomatickych)

(50,7%)
133

Zvysni pacienti
diagnostikovani v roku 2021
ako asymtomaticki a lieeni
az v pripade symtomatickej
progregresie NIEKEDY v
nasledujucich rokov

(261 - 133)
- 128

Ro¢né symptomatické
progresie u pacientov, ktori
boli diagnostikovani v
minulych rokoch

a zacinajucich liecbu

v roku 2021

(100%)*
128

Celkovy odhadovany pocet
pacientov s CLL, ktori

v danom roku zahaja lie€bu
v 1. linii

265 (137 + 128)

Z nich

Celkovy roény potencial
pacientov vhodnych

na kombinovant liecbu IBR +
VEN

~100 pacientov

*konzervativny predpoklad, **odhad

Zdroj: [3]

Odhadovana roc¢na cielova populacia (100 pacientov), vhodna na lie¢bu IBR + VEN, vstupuje do modelu dopadu na
rozpocet, ktory bol dodany DR. DR pri modelovani dopadu na rozpocet pouZzil dalsie predpoklady:
e Pacienti (ako aj vypocty) st v modeli rozdeleni na fit a unfit populaciu, pricom DR v dodanom nastaveni
odhaduje. pacientov vhodnych na lie¢bu vo fit populacii a . pacientov v unfit populacii v prvom roku
od datumu kategorizacie. DR zvoleny podiel pacientov v danych populacidch nevysvetlil;
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e DRvdalSich rokov predpoklada narast zac¢inajlcich pacientov o niekolko pacientov ro¢ne (spolo¢ne pre
fit aj unfit populaciu . pacientov za rok). DR neuvadza, ako prirastok incidencie pacientov odvodil;

e DR predpokladal rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch s vynimkou
prvého roka od kategorizacie, kde je v prvej polovici predpokladany dvojnasobny inkrementélny pocet
pacientov ako v druhej, ¢o DR nezdovodiiuje;

e DR podital s rozsirenim indikacného obmedzenia v ZKL k 1.11.2023;

e DR pouziva prepoclet na 28-driové cykly, davkovanie liekov je v stlade s SPC a/alebo so standardnymi
postupmi, rovnako maximalne trvanie lieCby;

e Naklady na komparatory su uvedené sumarne ako vazeny priemer, podiel jednotlivych komparatorov
vychadza z prieskumu DR, ktory je blizSie popisany v ¢asti 3.2.1. Podiel komparatorov v 1. linii liecby
popisuje Tabulka 4, pricom DR vyuziva Udaje populécie pacientov bez pritomnej del 17p/ mutécie TP53
génu. Ako komparatory st zvolené IBR, FCR a BR pre fit populdciu pacientov a IBR, BR pre unfit populéciu
pacientov.

e DR podita iba s priamymi nakladmi na lieky, pouZzité naklady na lieky st rovnaké ako v pripade farmako-
ekonomickej analyzy DR;

e  zotrvanie pacienta na lie¢be sa riadi podla kriviek PFS v 1. linii lie¢by z pévodného farmako-ekonomického
modelu;

e DR podita iba s ndkladmi na balenie IBR so silou 420 mg. Sucastou Ziadosti o rozsirenie indikacie je aj 280
mg balenie IBR, urcené na pripady prechodnej redukcie davky. DR predpoklada, Ze len nizka cast
pacientov bude potrebovat balenie o sile 280 mg a iba doc¢asne na prechodné obdobie, nepocita teda
v dopade na rozpocet s 280 mg balenim.

Tabulka 49 uvadza odhadovany pocet lieCenych pacientov v jednotlivych rokoch vychadzajucich z dopadu na
rozpocet podla DR.

Tabulka 49: DR odhadovany pocet pacientov lieCenych kombindciou IBR + VEN, rozpocitané na roky

2023* 2024 2025 2026 2027
zadinajuci liecbu 30 86 104 108 113
z predchadzajiceho obdobia 0 30 93 109 114
spolu 30 116 197 217 227
* predpoklad rozsirenia indikacnych obmedzeni k 1.11.2023
6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie.
Tabulka 50: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2023 2024 2025 2026 2027
naklady na IBR (€) [ [ [ H H
naklady na VEN (€) [ [ [ | |
f‘€';°'“ pbyicopadiURRAHER) 320790 8891201 12224955 | 14393451 14935 250
naklady na nahradzanu liecbu
(terapeuticky mix IBR, FCR, BR) (€) 160 749 2352923 4516124 6867 588 9160 066
Spolu &isty dopad (€) 160 040 6538 277 7708 831 7525 863 5775184

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

Tabulka 51: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoditané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
naklady na IBR (€) 4585536 7074 167 8282193
néklady na VEN (€) B B B
Spolu hruby dopad (IBR+VEN) (€) | ] | ] | ]
Cterapetic mix 1%, FCR, ) (¢ = = =
Spolu Cisty dopad (€) B B B

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

NizSie uvadzame vyjadrenie NIHO k modelovanému dopadu na rozpocet od DR:

Odhad DR o poéte pacientov vhodnych na liecbu neakceptujeme, povaZujeme ho za privysoky
z nasledovnych dévodov:

o Podla zmluvy medzi Vieobecnou zdravotnou poistoviiou (VEZP) aNOU je vySetrenie IGHV
hradené aj upacientov sCLL pred transplantaciou [ 70 ]. Indikaciu na transplantéciu
predpokladdme uZ u predtym lie¢enych pacientov. Odhad odvodeny na zaklade vySetreni IGHV
statusu by mohol teda byt ¢iastocne skreslujdci.

o  Klinicki odbornici odhadli nizsi pocet pacientov vhodnych na liecbu kombinaciou IBR+ VEN a to
konkrétne 50-70 pacientov/rok (odbornik A) alebo minimalne 60 pacientov/rok (Odbornik B).
Odbornici odhadovali incidenciu CLL na 275 (5/100 000 obyvatelov/za rok) a 275-350 novych
pripadov ro¢ne. Odhadovanu incidenciu podla klinickych odbornikov (275 pacientov) sme
aplikovali do postupu odvodenia DR, jednotlivé predpoklady ohladom podielov
symptomatickych/asymtomatickych pacientov a symptomatickej progresie sme akceptovali.
Predpoklad progresie 100% pacientov diagnostikovanych v minulosti vSak povaZujeme za
znacne neisty. Penetraciu trhu vo vyske 40% pre IBR + VEN akceptujeme. Na zaklade postupu DR
s upravenou incidenciou podla odbornikov (275 pacientov) sme odhadli 73 pacientov vhodnych
na liecbu IBR + VEN rocne, ¢o je viac v stlade s odhadom odbornikov. Napriek tomu je tento
odhad spojeny so znac¢nou neistotou pre absenciu spolahlivejsich dat.

Neakceptujeme DR zvoleny podiel pacientov pre unfit a fit populdciu v modeli dopadu na rozpocet.
Podiel sme upravili vsilade s nastavenim NICE [71], kde bol odhadovany priblizne 2/3 podiel v unfit
populacii. Predpokladame teda za ucelom modelovania 35% pacientov vo fit a 65% pacientov v unfit
populacii.

Narast incidencie v priebehu neakceptujeme, pouZité nastavenie DR nezddvodnil. Aplikovali sme
jednotne 2% medziro¢ny narast novodiagnostikovanych pacientov, pricom sme vychadzali z odhadov
incidencie pre diagnézu C91 (lymfaticka leukémia) pre roky 2023-2028 [72].

Predpokladame rovnomerny prirastok pacientov. V prvom roku od kategorizacie sme upravili prirastok
pacientov tak, aby bol rovnomerny, v stlade s nastavenim v nasledovnych rokoch.

Predpokladany datum zaradenia do ZKL (t. j. rozsirenia indikacného obmedzenia) sme upravili na
1/10/2023, ¢o predpokladame ako najskorsi mozny termin vzhladom na oc¢akavany termin vydania
hodnotenia.

Akceptujeme davkovanie liekov, maximalne trvanie liecby a prepocet na 28-dfiové cykly.

Podiel jednotlivych lieebnych reZimov sme upravili, aby zahfiial aj pacientov sdell7p/TP53
mutuaciou (DR tuto skupinu pacientov nezahrnul). V hodnoteni NICE tvori tato skupina v prvej linii 9%
z celkovej populacie CLL pacientov [71], Co je tiez v sulade s (dajmi publikovanymi v literatire (8-10%
podla [73]). Vo vypocte sme preto aplikovali podiel 9%.

Medzi komparatory sme doplnili liecbu VEN+OBI, kde predpokladdme pouZitie v oboch populécidch
v 45% podiele (fit aj unfit) na zaklade nedavnej zmenovej Ziadosti s ID 22011. Tiez predpokladame lie€bu
ABR v unfit populécii u polovice pacientov, ktori by boli indikovani na lie¢bu IBR:
o predpokladdme, Ze VEN+OBI ako fixny rezim by nahradil vo vacsej miere fixné kombinacie BR
a FCR.
o Podotykame, Ze podiely ako aj predpoklady NIHO pre komparatory si spojené s vysokou
neistotou, nakolko vstupné data z prieskumu DR sl neaktudlne anezahffiaji v stGc¢asnosti
dostupnd liecbu VEN+OBI a ABR.

Tabulka 52: Odhadovany podiel kompardtorov v nahrédzanej liecbe podla NIHO

NIHO odhad Fit NIHO odhad Unfit
ibrutinib 40% 45%
BR 5% 10%
FCR 10% 0%
V+O 45% 45%

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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e Naklady pre komparatory sme upravili. Pre (Zely modelovania sme pre lie¢bu IBR a ABR v populdcii
unfit pacientov pouzili priemernd Ghradu za lieCbu IBR a ABR. V pripade nakladov IBR a OBl sme naklady
upravili podla dohodnutej neverejnej Ghrady lieku Imbruvica a lieku Gazyvaro.

e Akceptujeme jednotné zotrvanie na liecbe podla krivky PFS pre IBR+VEN aj komparatorov. Za
vhodnejsie Standardne povazujeme modelovanie rozlicného zotrvania na liecbe pre jednotlivé liecebné
reZimy. PouZité DR nastavenie sme porovnali s vysledkami farmako-ekonomického (FE) modelu v NIHO
nastaveni. Uprava zotrvania na lie¢be pre jednotlivé komparatory by len v malej miere ovplyvnila odhad
dopadu na rozpocet. Preto, sohladom na potrebu komplexnejSieho zapracovania, predlozeny
predpoklad akceptujeme. PFS krivku sme upravili o hodnoty z aktualizovaného FE modelu (v NIHO
nastaveni).

e DR nepocdita sRDI v pripade dopadu na rozpocet, aplikovali sme RDI pouZité v NIHO nastaveni FE
modelu.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumérnu Ghradu VZP za IBR+VEN v treti rok vo vy3ke | eur a ¢isty dopad IBR+VEN vo vyske [ eur
v pripade, ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, .

Pri splneni NIHO odporac¢anej minimalnej zlavy (dodatocna zlava z dévodu pritomnosti extrémne vysokej neistoty
vo vysledku nakladovej efektivnosti) bude sumarna Uhrada VZP za IBR+VEN v treti rok od kategorizacie vo vyske .
eur, pricom Cisty dopad IBR v kombinacii s VEN po zaratani nahradzanej liecby bude . eur.

Odhad je spojeny s vysokou neistotou, ktora spociva najma v odhade cielovej populéacie a rozloZenia jednotlivych
lieCebnych rezimov. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet teda povazujeme za vysokd. Odhady dopadu na
rozpocCet st uvedené v tabulkach nizsie.

Tabulka 53: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO -rozpocitané na roky
2023 2024 2025 2026 2027
pocet zacinajucich pacientov 21 71 76 77 79

pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia

naklady na VEN (€)

naklady na nahradzanu lie¢bu
- terapeuticky mix (€)

naklady na IBR
pri poZzadovanej thrade (€)

naklady na IBR
pri nakladovo efektivnej ihrade

(€)

naklady na IBR
pri NIHO odporucanej zlave (€)

Spolu hruby dopad
pri poZadovanej thrade (€)
(hruby = naklady IBR+VEN)

Spolu hruby dopad
pri nakladovo efektivnej iihrade

(€)

Spolu hruby dopad
pri NIHO odporucanej zlave (€)

Spolu Cisty dopad
pri poZzadovanej thrade (€)




(Cisty = IBR + VEN - nahradzana
liecba)

Spolu Cisty dopad

pri nakladovo efektivnej ihrade B B B B B
(€)

Spolu Cisty dopad

pri NIHO odportcanej zlave (€) | N N N |

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

Tabulka 54: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - rozpocitané na obdobia
1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

-
S
~
[e)]
~
~

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia
naklady na VEN (€)

naklady na nahradzanu liecbu
(terapeuticky mix) (€)

naklady na IBR pri pozadovanej tiihrade (€)

naklady na IBR
pri nakladovo efektivnej ihrade (€)

naklady na IBR
pri NIHO odporicanej zlave (€)

Spolu hruby dopad pri pozadovanej tihrade
(€)

Spolu hruby dopad
pri nakladovo efektivnej ihrade (€)

Spolu hruby dopad
pri NIHO odporucanej zlave (€)

Spolu Cisty dopad pri poZadovanej uhrade
(€)

Spolu Cisty dopad

pri nakladovo efektivnej uhrade (€)

Spolu ¢isty dopad [ | || |

pri NIHO odporucanej zlave (€)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké ocakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zékony / zavidzné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Zhrnutie hodnotenia etickych, organizaénych, socialno-pacientskych a pravnych

aspektov

DR v Ziadosti
centier Ziada

pozaduje zrusenie indikacnych centier uvedenych v indikachom obmedzeni IBR. DR o zrusenie
aj na zaklade skutocnosti, Ze dalsi inhibitor BTK - akalabrutnib bol kategorizovany bez podmienky

indikacie liecby v centrach. Klinicki odbornici povazuju za vhodnejsie, aby liecba bola nadalej indikovana v
centrach, kde maju lekari dostatocné skisenosti s cielenou liecbou. Odpori¢ame preto zvazit zachovanie

indikacnych

centier a zosuladenie indika¢nych obmedzeni inhibitorov BTK (IBR a ABR). Podla klinického

odbornika B sa pracoviska v indikacnych obmedzeniach nekryju Gplne s centrami na Slovensku - vhodné by bolo
prehodnotit aktualizaciu centier v indikacnom obmedzeni.

Klinicky odbornik B ako aj pacientska organizacia LyL poukazali na vyznamny problém, ktory predstavuje

podmienka z

dravotnych poistovni predpisovat lie¢ivo 1x mesacne, ¢o vytvara tlak na zbyto¢né kontroly na
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ambulanciach aodbery, financny a komunikaény tlak na pacienta, sposobuje velky pocet pacientov na
ambulanciach avytvara administrativnu zataz na lekarov. Odporicame zvazit schvalovanie liecby na dlhsie
¢asové obdobie (3 alebo 6 mesiacov).

7.2. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos fixnej lie¢ebnej kombinacie IBR + VEN, ¢o mé dopad aj na zlep$enie zdravotného
stavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Pacientska organizacia Lymfoma a Leukémia
(LyL) Slovensko vo vstupe uviedla nasledovné prinosy pre pribuznych a opatrovatelov, spolo¢nost: zniZenie
mnoZstva navStev nemocnice, menej absencii v praci, moznost venovat sa inym ¢innostiam, zniZenie psychickej
zataze.

Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v dosledku implementacie liecby IBR + VEN. Neboli tiez
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.2.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Klinicky odbornik A nevidi prichodom uvedenej kombinacie potencidlne zmeny profesionalnych hodnét, etického
presvedcenia alebo tradi¢nych roli.

Klinicky odbornik B sa vyjadril, Ze fixna kombinacia IBR + VEN v lieCbe CLL predstavuje vyznamny krok k zlepSeniu
starostlivosti - G¢innostou, zlepSenim kvality Zivota ako aj zniZenim toxicity voci kontinudlnemu podavaniu. Pocas
hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve lieCebnej kombinacie IBR + VEN na vztah lekara a pacienta.

7.2.3. Rovnost (F0012, H0012)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali faktory, ktoré by mali vplyv na rovnost v pristupe k technolégii. RozSirenie
indikacného obmedzenia IBR ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.3. Organizaéné aspekty

7.3.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008S;)

Kombinécia IBR + VEN je peroralne podavana cielen lie¢ba, ktora sa podava vo fixnej diZzke trvania 15 cyklov. IBR
ako aj VEN sa pocas lieCebného rezimu podavaju 1x denne vo forme tabliet alebo kapsul, cela lie¢ba trva priblizne
14 mesiacov a pozostava z vodnych 3 cyklov podavania IBR v monoterapii a naslednych 12 cyklov podavania spolu
s VEN [8]. Perorédlne podavanie oboch lieciv je vyhodou pre pacienta (pacient moze lieky uZivat doma, s tym, ze
chodi na kontroly do ambulancie lekara), v porovnani s lie¢bou rezZimami FCR, VEN + OBI alebo BR, kde je
nevyhnutné podanie v zdravotnickom zariadeni. Rituximab, obinutuzumab aj bendamustin st podavané vylucne
parenteralne - potrebné je podanie pod dohladom skiseného lekara a v prostredi, v ktorom je okamZite dostupné
resuscitacné vybavenie, z ¢oho vyplyvaji zvysené naroky na zdravotnicky personal, pripravu liecby, ¢as pacienta
straveny v zdravotnickom zariadeni a naklady ataZkosti pre pacienta slvisiace s prepravou do zdravotnickeho
zariadenia. Potrebna/odporticana je premedikacia pacienta z dévodu reakcii stvisiacich sinflziou, moZe byt
potrebna hospitalizacia pacienta [25, 26, 28].

Implementovanie kombinacie IBR + VEN ma byt zvyssie uvedenych d6vodov spojené snizSou organizacnou
zataZou v porovnani s pouZivanim FCR, VEN + OBI a BR, ¢i uZ pre pacientov alebo zdravotnicky personal. NiZsia
organizacna zataz a vyhody peroralnej liecby by mohli zvysit adherenciu k lie¢be u pacientov s CLL.

V porovnani s peroralnou kontinualnou lie¢bou IBR alebo ABR v monoterapii je vyhodou IBR + VEN fixna dizka
liecby, s¢im suvisi podla Klinického odbornika B aj predpokladand nizsia toxicita - menej infekcii
a kardiovaskularnej toxicity u pacientov s CLL v porovnani's kontinualnou liecbou IBR, pripadne ABR. Pre pacienta,
ako aj zdravotny systém je prinosom mozné obdobie remisie bez liecby (tzv. ,treatment free“ remisia), kde pacient
ukondil fixnu liecbu a do progresie ochorenia neuziva Ziadnu liecbu, ¢o je spojené s nizSou frekvenciou potrebnych
navstev u lekara.
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Klinicky odbornik A uviedol, Ze lie¢bu CLL predpisuje onkoldg v centre. Liecba je podla klinického odbornika A
zvycajne ambulantna, pri niektorych rezimoch je pacient hospitalizovany.

Klinicky odbornik B uviedol, Ze chemoimunoterapiu mohli aplikovat v obdobi poslednych rokov aj rajonne
pracoviska, pricom preskripcia cielovej liecby (IBR, VEN) bola viazana na centra v indikacnych obmedzeniach.
Niektori pacienti boli lie¢eni vspolupraci centra arajonu. Podla odbornika B sa pracoviska vindikacnych
obmedzeniach nie Gplne kryju scentrami na Slovensku. Poukazuje tiez na akalabrutinib (ABR), ktory nema
indika¢né obmedzenie viazané na centra (pricom dévod klinickému odbornikovi nie je znamy). Uvadza, Ze ak nie je
sulad v obmedzeniach, teoreticky vSetci hematolégovia maja pravo podla odporucani nastavit pacientov v 1. linii
na kontinuadlny ABR. Vo v3eobecnosti povazuje za vhodnejSie centralizovat pacientov do centier, kedZe su
pozorované signifikantné rozdiely podla skisenosti lekdra a pracovného timu. Podla odbornika st optimalne
davkovanie atoxicita liecby klUi¢ové vyzvy apri malom pocte pacientov mdZe byt manaZment pacientov
problematicky.

LyL uvadza, Ze problémom méZe byt reZim predpisovania danych lieCiv - ak sa predpisovanie lieCiv viaze napr. na
kontrolu u hematoldga, kde su Cakacie doby na vySetrenie aj niekolko mesiacov. M6ze dochadzat k pripadom, ze
pacient zostane bez liecby na urciti dobu, ¢im sa narusi adherencia k liecbe a lieCebny rezim, o moze viest k
znizeniu Ucinku liecby. Lyl poukazuje na pripad pacientky, u ktorej tato situacia nastala.

Klinicky odbornik B uviedol ako vyznamny problém podmienku zdravotnej poistovne predpisovat lieivo 1x
mesacne, ¢o podla odbornika vytvara tlak na zbytoc¢né kontroly a odbery na ambulanciach, s ¢im je spojend zvysena
nakladovost, financna zataz pre pacienta ako aj komunikacny tlak - velky pocet pacientov na ambulanciach.
Zdravotné poistovne podla vyjadrenia odbornika neschvaluji lieCivo na 6 mesiacov, ¢o vytvara zbytoc¢nu
administrativnu zataz na lekarov.

7.3.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

V Case hodnotenia Ziadosti (k 05/2023) obsahovalo indikacné obmedzenie IBR podmienku indikacie liecby
v $pecializovanych pracoviskach (indikacnych centrach) [24], a to konkrétne v:

e Narodnom onkologickom Ustave (NOU), Bratislava;

e Onkologickom Ustave sv. Alzbety s.r.o0., Bratislava;

e  Klinike hematoldgie a transfazioldgie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv. Cyrila a Metoda);

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

e  Klinike hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, KoSice;

e Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica;

e  Klinike hematoldgie a transfuzioldgie, Univerzitnej Nemocnice Martin;

e hematologickej ambulancii Fakultnej nemocnice Nitra;

e Oddeleni klinickej hematoldgie, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov.

Liek moZe predpisat hematoldg alebo onkoldg a hradenie liecby podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

DR v Ziadosti okrem rozsirenia indika¢ného obmedzenia o Ghradu v kombinéacii sVEN poZaduje ajzrusenie
indikacnych centier. DR zrusenie indikacnych centier odévodnuje bezpecnostou lieCby a peroralnym podavanim
s fixnou dlZkou trvania. Odkazuije sa tie? na zaradenie ABR do ZKL bez podmienky indikacie viazanej na centra (ID
konania 21204 [14]) a odporucanim odbornika na rozsirenie alebo zrusenie centier vyjadrenym v stanovisku ¢lena
kategorizacnej komisie pre hradenie inej kombinacie lieCiv (VEN + OBI, ID konania 22010 a 22011 [15]) u rovnakej
skupiny pacientov s CLL.

Klinicky odbornik B uviedol, Ze by liecba mala byt predpisovana v hematologickych centrach strénovanym
persondlom na liecbu hematologickych malignit a ich komplikacii s [6Zkovou ¢astou, pricom uviedol nasledovné
centra:

e  Klinika hematoldgie a transflzioldgie LF UK a UNB, Bratislava;

e Klinika onkohematoldgie NOU, Bratislava;

e  Klinika hematoldgie a transflziologie JLF UK a UNM, Martin;

e Hematologické oddelenie fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica;

e Oddeleni klinickej hematoldgie, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana, Presov;

e  Klinike hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, KoSice.

Nastaveny pacient na lie¢bu mé6Zze podla odbornika prejst do starostlivosti v rajonnom pracovisku.
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Klinicky odbornik Asa vyjadril, ze by liecbu mal predpisovat atestovany hematolég/onkoldg so skisenostou
s lie€bou pacientov s CLL, pri dodrzani indikacnych kritérii.

7.4. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacientska organizacia LyL uvadza vyhodu vo forme podania (tablety) IBR a VEN v porovnani s inymi reZimami ako
napr. FCR - pacienti pri kombinacii IBR + VEN uZivajl liecbu doma, nemaju teda zvySené naklady na dopravu do
centra na podanie lieciva, pacienti nie si obmedzovani pri pracovnej ¢innosti (alokacia ¢asu na podanie liecby). Lyl
tiez spomina psychologicky dopad: ked d6jde u pacienta k stavu, Ze musi nastipit na 1. liniu lieCby, uZz ma za sebou
mesiace aZ roky zivota s ochorenim (watch and wait). Podla Lyl je pre pacienta pocas tohto obdobia zna¢nou
psychickou Ulavou vedomie, Ze 1. linia lie¢by nebude znamenat hospitalizaciu a pravidelné vnatroZilové podavanie.

7.4.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Podla klinického odbornika A nie je skupina pacientov, ktora by v predmetnej indikacii aktualne nemala dobry
pristup k dostupnym terapiam.

Klinicky odbornik B uviedol, Ze skupina tzv. ,frail“ pacientov (t.j. pacienti so syndrémom krehkosti) méze mat
problém s cestovanim aj v ramci okresu a aj do centra. Problémom moéZe byt podla klinického odbornika tiez
nedostupnost 6zka pri nastavovani na lieCbu VEN, kedZe obcas sa vyskytuje TLS. Tato komplikacia podla
odbornika patri na Specializované pracoviska.

, we

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

LyL uviedla, Ze tento aspekt nevedia posudit. Poc¢as hodnotenia neboli identifikované Specifické informacie k
vplyvu IBR + VEN na pracu a kazdodenny Zivot. Z dévodu predpokladaného prinosu v PFS atieZ benefitu ¢asovo
ohranicenej lieCby (potencionadlne menej toxicity v porovnani s kontinualnou lieCbou) viak olakdavame pozitivny
vplyv v porovnani s komparatormi.

7.4.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla pacientskej organizacie LyL pacienti potrebuji kontakty a konkrétne osoby, na ktoré sa mézu obratit v
pripade komplikacii a nejasnych, pripadne akitne vzniknutych otazok ohladom spdsobu uZivania, komplikacii.
Takéto poradenstvo by malo byt podla LyL dostupné pacientom (dvihanie telefénov, odpovedanie na emaily). Na
zaklade poradenstva poskytovaného LyL zdruZenim uvadzaju, Ze najviac otazok prichddza v poobednajsich
hodinach, vecer a cez vikendy, Cize v Casoch, kedy pacient nedokaze kontaktovat oSetrujiceho lekara.

7.4.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005) [8, 10]

Pacienti siibeZne uzivajuci antikoagulancia alebo antiagregancia spolu s IBR m6zu mat zvysené riziko zavazného
krvacania, odporucané je dosledné zvazenie rizik a prinosov lekarom a zvy$ené monitorovanie pacientov. Pacienti
stibezne uzivajuci lieky, ktoré silne alebo stredne silne inhibuji cytochrém P450 (CYP3A4), majd vy3Siu expoziciu
IBR a VEN a tym padom vyssie riziko toxicity. Naopak sibezné uZivanie IBR + VEN s induktormi CYP3A4 predstavuje
riziko neudcinnosti lieCby. U pacientov v pokrocilom veku, s vykonnostnym stavom = 2 podla ECOG alebo so
srdcovymi komorbiditami méZe byt na lie¢be (kvdli IBR) vysSie riziko vyskytu kardialnych prihod vratane nahlych
fatalnych srdcovych prihod. U pacientov s rizikovymi faktormi kardialnych prihod ma lekar zvazit prinos a riziko,
pricom sa moZe zvaZit ina vhodna liecba. Napriek tomu, Ze v klinickych stadiach pri kombinacii IBR + VEN sa
nevyskytol pripad TLS, boli pripady TLS hlasené pre jednotlivé lieCiva. Vo vy$Som riziku vzniku TLS su pacienti
s vy$Sou nadorovou zatazou, splenomegaliou a zniZenou funkciou obliciek.

Kombinacia IBR+VEN je indikovana dospelym pacientom. CLL sa vdc¢Sinou vyskytuje u pacientov vo vy$som veku
(median veku v ase diagndzy je 70 rokov), u niektorych pacientov sa vSak ochorenie méze rozvinit v nizSom veku.
VEN ani IBR sa nemajl pouzivat pocas gravidity au Zien vo fertilnom veku, ktoré neuzivaji vysoko Gcinnd
antikoncepciu z dévodu reprodukénej toxicity preukazanej na zvieratach. Dojcenie ma byt pocas liecby IBR aj VEN
prerusené, nakolko nie je zname, ¢i sa vylucuji do materského mlieka - riziko pre dieta nie je mozné vylucit.

88



7.5.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZiadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.

7.5.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach 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 spdsobov poskytovania informacii osobam odlisSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Juracka M., Blahova J., Kozak D., Palenéar M.: Liecivo Ibrutinib (Imbruvica) v kombindcii svenetoklaxom na liecbu
dospelych pacientov s doposial nelieenou chronickou lymfocytovou leukémiou. Hodnotenie pre Kategoriza¢nt komisiu
¢islo 33;2023; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezaruduje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali vstup od klinického odbornika bez konfliktu zaujmov.
9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A
Liecivo ibrutinib v kombinacii s venetoklaxom na liecbu dospelych pacientov s doposial nelie¢enou chronickou
lymfocytovou leukémiou.

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

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

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

Ovas

Vase meno
Nazov organizacie
Pracovna pozicia Prednosta Kkliniky, lekar
Vyberte z nasledovného zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizicie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):
Konflikt zaujmov Uc¢ast vporadnom vybore farmaceutickej spolo¢nosti, konzultana ¢innost.
(vypliia NIHO na zéklade Spiker, odborny garant podujatia sponzorovaného relevantnymi drZitelmi
vyplneného vyhlasenia) registracie.

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. CopovaZujete za 1. PFS, 0S, miera KR, miera uMRD ; bezpecnost

relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Akévysledky by ste 2. PrediZenie PFS, zvy3enie miery KR / uMRD
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakdvate, Ze hodnotené 3. Ano, najmi v zmysle konceptu fixnej, asovo ohranicenej lie¢by
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
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so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

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,
prosim napiste ktoré.

1. Nazaklade a) novodiagnostikovanych pacientov s CLL pri
popisovanej/odhadovanej incidencii (275-350 novych pripadov/rok); b)
prevalenciu pacientov s CLL s o¢akavanou symptomatickou progresiou
s potrebou prvoliniovej liecby ( cca 6.5% ro¢ne z tohto poolu pacientov;
je odhadovany pocet pacientov vhodnych na lie¢bu posudzovanou
kombinaciou 50-70 / rok
- zdroje: epidemiologicka studia Mikuskova a kol Onkoldgia (Bratisl.),
2020;15(1):51-56; literarne Udaje z europskych klin. stadii

2. Stddie GLOW a Captivate preukdazali vyznamné lie¢ebné odpovede
skupine starsich pacientov s komorbiditami (unfit) ako aj pacientov <70
ro¢nych; miera odpovedi u pacientov lie¢enych I+V bola vysoka napriec¢
rizikovymi skupinami (IGHV, del 17p, TP53 mut). Pre pacienta s novodg.
CLL je to reZim ambulantny, s predpokladanym dlhym PFS (aj na
- nevidim jednoznacne definovand skupinu pacientov, ktora by nemala
mat benefit z tejto liecby; vynimku méZu tvorit pacienti s del17p/
mutTP53, kde je kontinualna lie¢ba BTKi podla dlhodobych dét asi
Ucinnejsia (bez priameho porovnania, len podla odhadu PFS
jednotlivych stadii)

A0001

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

| - viaceré stadie pri inych B- bunkovych malignitach,

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

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

2. Akéintervencie
(komparatori) sa pouzivajd
v sucasnej klinickej praxi?

3.  Existuji ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1. Leukocytdza/lymfadenopatia/splenomegalia zachytena nahodne alebo
cielene. Potvrdenie zvycajne prietokovou cytometriou perif. Krvi /zriedkavo
kostnej drene, zobrazovacie vysetrenia... dg. v hematol. ambulanciach alebo
v centrach

2. lbrutinib monoterapia, Venetoklax + obinutuzumab (fixna terapia),
chemoimunoterapia: chlorambucil + obinutuzumab, FCR, BR

3. Odporucania CLL skupiny LySK (nutny update)

4. Vpripade kombinacie I+V sa méZe pouZit pri retreatmente ibrutinib,
V+Rituximab, (idelalisib)

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori

a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Aktudlne hematoldg/onkoldg v centre, lieCba zvyCajne ambulantna, niektoré
rezimy cestou hospitalizacie

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuja skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Aktudlne nie
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F0007 Nevidim potencialne zmeny prichodom uvedenej kombinacie
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?

G0009 Atestovany hematoldég/onkolog so skisenostou s lieCbou pacientov s CLL; pri
Kto by hodnotené liecivo podla | dodrzaniindikacnych kritérii

Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

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

e Vysoka miera lieCebnych odpovedi rezimu I+V

e Tendencia k dlhodobému efektu fixnej dizky liecby

e  Efekt naprieC rizikovymi skupinami pacientov

e Moznost ambulantnej liecby

e Beznovych bezpecnostnych signalov (bez kumulativnej toxicity)

Dakujeme za vas &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika B
Liecivo ibrutinib v kombinacii s venetoklaxom na lie¢bu dospelych pacientov s doposial nelieCenou chronickou
lymfocytovou leukémiou.

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

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

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢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 inu
osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas
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Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Hlavny investigator v stddii CLL pacientov sponzorovanej jednym z
relevantnych drzitelov registracie. Prednaskova Cinnost, sucast advisory
board, sponzorované drzitelom registracie relevantnej technoldgie.
Sponzorovana Ucast na kongrese.

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamni odpoved na
liecbu?

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

VSetky kategdrie - kompletna remisia (CR aj CRi), ORR, celkové
preZivanie (OS), preZivanie bez relapsu (progresion free
survival PFS), DFS (dissease free survival; preZivanie bez
ochorenia), kvalita Zivota.

Kombindacia I+V je fixny reZim. Z klinického hladiska za
signifikantny prinos povaZzujeme, ak je efekt porovnatelny
alebo lepsi ako kontinudlna lie¢ba BTKi (ibrutinib,
akalabrutinib) alebo ako lie¢ba fixnou kombinaciou VO
(venetoklax + obinutuzumab).

- Vsudasnosti model kontinualnej liecby v 1. linii nenapliia
klinické potreby, pretoZe analogicky podla modelu lieby
CML - aj u CLL doslo k vyznamnému prediZeniu preZivania
a z toho vyplyva aj kumulativna toxicita kontinualnej
lieCby. Preto sa u CML vyvinul koncept ,treatment free“
remisie.

- Okrem pacientov s del 17p/ mutéciou TP53 (tu sa
preferuje kontinualna inhibicia BTK, pacient si ale mdZe
po pouceni vybrat aj fixny rezim alebo méze mat
komorbiditu) méZeme preferovat v lieCbe CLL fixné rezimy
bez vplyvu na lieCebné vysledky a s predpokladanou
nizSou toxicitou.

- Dal3ou pridanou hodnotou je Gspora ndkladov.

- Inou kapitolou sU pacienti s relapsom alebo refrakteritou
na liecbu.

Ano, ma: §tidia GLOW - odhadovany PFS v 42 mes pre fixnu
kombinaciu IV je 74,6 %.
- Stddia Resonate-2: odhadovany PFS v 60 mes je 70 %
v ramene s ibrutinibom kontinualne.
- Elevate TN: odhadovany PFS v 60 mes je 72 % v ramene
s akalabrutinibom kontinualne (a 84% v ramene
s akalabrutinibom + obinutuzumab, ktory takto v SR nie je
dostupny).
- CLL14: odhadovany PFS v 60 mes je 62% pre fixnu
kombinaciu VO.
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A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Priodhadovanej
pacientov vhodnych na liecbu - incidencii CLL 5 pac /100 000 obyv / ro¢ne (= 275 pac/r)
novym lieivom? - azprevalencie watch and wait (odhadom z literatury 27
2. Predpokladate, Ze st podskupiny pac /100 000 obyv / r (rozsah v literatlre je 27-49.5/100
pacientov, pre ktorych by bolo 000) +z toho symptomaticka progresia cca 6,4% rocne =
lieCivo viac alebo menej efektivne 87 pac/r)
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste, predpokladdm spolu okolo 173 pacientov vhodnych na lie€bu
prosim, ktoré. (86 hned pri dg + 87 v L.linii, ale dlh3ie ww), ktori nemaju del
17p alebo mut TP53.
KedZe je dostupna aj liecba VO, odhad je 50:50 - t. j. okolo 86
pacientov, vpripade, ak by nebola uZiadneho pacienta
indikovana kontinualna liecba BTKi.
V 1. linii je ale dostupny ak 2G BTKi akalabrutinib.
Teoreticky odhadujem minimalne 60 pac/ rocne indikovanych
na liecbu IV.
2. Vysoka efektivita vo vSetkych podskupinach
A0001 Nie je
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?
A0025, A0024, B0O001 1. Mnohi pacienti st diagnostikovani v rdmci prevencii (okolo 80
Aka je vsUCasnosti cesta pacienta %) u obvodného lekara alebo v ramci inych (hl.
v klinickej praxi? predoperacnych) vySetreni - v KO sa zisti leukocyt6za alebo
majd mald periférnu lymfadenopatiu. Niekedy pride pacient
1. Ako je ochorenie v sucasnosti s narastom LAP a leukocytézou nahle - naj¢astejsie
diagnostikované v klinickej praxi? k hematoldgovi, onkoldgovi, ale je odosielany aj podla
2. Akéintervencie (komparatory) sa prezentacie lymfadenopatie lekarmi réznych odborov.
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi? V pripade typického klinického obrazu stadi realizovat len
3.  Existuju narodné standardné vstupny KO + nater + prietokovd cytometriu periférnej krvi,
postupy (SDTP)? pokial je pacient na watch and wait. Ak ma len uzlinovu
4. Coje zauZivana nasledna liecba prezentaciu realizujeme aj histologizaciu LAP - podla
(lie¢ba v dalSich liniach dostupnosti lymfatickej uzliny v ramci dif dg inych lymfémov
nasledujucich po hodnotenom a kostnd dren.
liecive)? 2. V1. linii sa rozhodujeme hlave podla genetiky - del17p/ mut
TP53, mutacného stavu IgHV a vykonnosti
- lbrutinib, akalabrutinib: preferované pri del 17p/ mut
TP53, ale ucinné vo vsetkych podskupinach. Minuly rok
boli vydané pre ibrutinib nové bezpec¢nostné hlasenia -
KVS toxicita, nahle kardialne Gmrtia (vid EMA).
Akalabrutinib v analyzach vykazuje zatial menej NUL, ale
nevieme, Ci to nie je ,class” efekt, je nutné dlhsie
sledovanie. Pracuje sa s nim ale vyborne - mame
skusenosti zo Studie.
- venetoklax + obinutuzumab: G¢inné vo vsetkych
podskupinach okrem - del 17p/ mut TP53 pri sledovani
65,4 mes median PFS 49 mes (v 60 mes 40,6 % bez
progresie) vs akalabrutinib sledovanie 5 rokov median
PFS nedosiahnuty (v 60 mes 71 % bez progresie).
- Chemoimunoterapia CIT - FCR, BR - preferované pri
mutovanom IgHV - FCR pre skupinu ,fit“ a BR pre skupinu
Lunfit“ pacientov. Cast opinion leaderov vo svete dava
prednost VO (chemo-free) pre potencial purinovych
analégov (fludarabin) k rozvoju MDS/AML a poruche
imunity.
3. VsUcasnosti SDTP v SR nie st aktualizované, ale 2011 som

vydala maly manual CLL + existuju guidelines Lymfémovej
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skupiny - posledna CLL 2017 - neaktualizované. V liecbe sa

riadime podla ESMO alebo NCCN - podla platnej aktualizacie -

teraz podla NCCN, lebo ESMO z roku 2020/ 2021 je uZ nie Uplne

evidence based.

4.  Prirelapse sariadime podla ¢asu relapsu - v pripade relapsu

do 3 rokov hovorime o v€asnom, inak o neskorom relapse.

V pripade ,no response* alebo relapsu do 6 mesiacov od

ukoncenia 1. linie hovorime o refrakterite. V SR bola hranica

nastavena na kategorizacnej komisii (pri vstupe ibrutinibu) na

18 mesiacov, Co je absolltne nespravne nielen podla evidence

based, ale pacienti st zbytocne lieCeni CIT, ktora uZ aj tak

nema vyznamnejsi efekt a vystaveni nadmernej toxicite.

- Pouzivame kontinualne ibrutinib, venetoklax alebo fixny
rezim venetoklax + rituxmab.

- Akalabrutinib neméame k dispozicii.

- Retreatment BR je mozny pre velmi neskorom relapse.

- FCR sa povaZuje pri relapse za absolltne nevhodny rezim
pre jeho toxicitu a ev aj predchadzajlice podanie.

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

CIT mohli aplikovat posledné 4 roky aj rajény, preskripcia cielovej lie¢by
(ibrutinib, venetoklax) bola viazana na centra v ind. obmedzeniach. Nie
vietky pracoviska v indika¢nych obmedzeniach sa kryju s centrami v SR

vakych priestoroch) je starostlivost | (neviem preco).
poskytovana? Niektori pacienti boli nastaveni a lieCeni v spolupraci centrum + rajon.
Akalabrutinib nema obmedzenie na centra - nevieme preco.
Vseobecne je vhodnejsie centralizovat pacientov, lebo vidime
signifikantné rozdiely podla skdsenosti lekdra a aj podla timu, v ktorom
pracuje. Optimalne davkovanie a toxicita su kluc¢ové vyzvy a pri malom
pocte pacientov je manazment niekedy problémom.
Ak nie je stlad v obmedzeniach, teoreticky vSetci hematoldgovia majd
pravo podla guidelines vsetkych pacientov nastavit v 1. linii na
kontinualny akalabrutinib, bez ohladu na iné aspekty.
Etické a organizacné aspekty
H0201 Pacienti - tzv. kohorta ,frail“ - m6Zu mat problém s cestovanim aj v ramci
Existujd  skupiny pacientov, ktori | okresu a aj do centra. Pri tazkej komorbidite a kratkej olakavanej
v hodnotenej indikacii v sdcasnosti | expektacii prezivania mozu stale dostavat palidciu leukeranom.

nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Problém moze byt nedostupnost [6Zka pri nastavovani na venetoklax.
Naozaj obcas vidime tumor lysis. Tato komplikacia patri na
Specializované pracoviska.

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,

ich etické presvedcenie, alebo ich
tradiné role  (napr.  pouZivanie
technologie moéze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je

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

Fixnd kombindcia v lie€be CLL predstavuje vyznamny krok k zlep3eniu
starostlivosti - aj ucinnostou, aj zlepSenim kvality Zivota + zniZenie
toxicity pri kontinudlnom podavani.

G0009

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

Hematologické centra - trénovany personal na liecbu hematologickych
malignit a ich komplikacii s [6Zkovou ¢astou - KHaT LF UK UN Ba, KOH
NOU, KHaT JLF UK UN Martin, HO FN B. Bystrica, HO FN PresSov, KHaO UN
LP KoSice.

Nastaveny pacient moZe prejst do starostlivosti v rajone.

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Podmienka ZP predpisovat lieCivo 1x mesacne - tlak na
zbytoéné kontroly na ambulanciach - zbyto¢né odbery +
financie + financny tlak na pacienta + komunikacny tlak - vela
pacientov na ambulanciach.
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e  ZPneschvaluju lieivo na 6 mesiacov, aj ked evidentne funguje,
zbyto¢na administrativna zataz na lekarov

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

e  Zlepsenie Gcinnosti

e ZniZenie toxicity - menej infekcii, menej KVS toxicity, potencialne menej indukovanych malignit pri ID pri
CLL

e Kvalita Zivota pacienta - menej navstev u lekara, Cast Zivota Zije ako ,zdravy Clovek*

Dakujeme za Vs ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie
Liecivo ibrutinib v kombinacii s venetoklaxom na lieCbu doposial neliecenej chronickej lymfocytovej leukémie.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skiisenost s jeho lie¢bou, ktory zvyéajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme vam pomobhli vyjadrit vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazd( otazku. Vezmite
prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:

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

Vase meno .

Nazov organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko
Pracovna pozicia
Kratky opis organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko (dalej LyL) je zdruZenim pacientov, ktorym do
Zivota vstupila rakovina krvi. Skdsenosti s lieCbou vkladaji do Uprimnej snahy
pomoct pacientom od zaciatku diagnostiky, liecby, pocas nej a aj potom ako
aktivna lie¢ba skondi. Zakladnymi sluzbami si medicinska poradna, poradenstvo
a podpora prostrednictvom "pacientskych doévernikov", tvorba a udrZiavanie
online platforiem sldZiacich na vymierianie skdsenosti a vzdelavanie, prezenéné
vzdeldvanie a vzajomna podpora pocas jednodfiovych regiondlnych stretnuti a
letného kempu, profesionalny zber dat ohladom pacientskej skdsenosti kazdy
druhy rok prostrednictvom Lymphoma Coalition Global Survey. Pridanou
hodnotou a nadstavbou uvedenej Cinnosti je pacientska advokacia smerom k
zlepSeniu podmienok na diagnostiku, lieCbu, naslednd starostlivost a celkové
preZivanie pacientov.

Konflikt zaujmov Aktualny ¢len spravnej rady pacientskej organizacie, ktord ma viac ako 40%
(spracované NIHO na zaklade ro¢ného rozpoctu financovany priemyslom.

vyplneného vyhlasenia)
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Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov
zahnuté v tomto vstupe?

Z vysledkov medzinarodného prieskumu Lymphoma Coalition Global Survey za
roky 2020 a 2022, $pecificky narodného reportu pre Slovensko. Dostupny na nasom
webe https://lymfom.sk/celosvetovy-prieskum-pacientov-s-lymfomom/
Doplnené o Strukturované telefonické rozhovory so Siestimi konkrétnymi
pacientami, ktori podstupili lieCbu, ktora je uvedend ako komparator (3 ludia) a
skusenosti pacientov v Stadiu rozvinutej choroby, ale bez liecby (tzv. watch and
wait), pytali sme sa aj jedného pediatrického pacienta, ktorému sa transformoval
Burkittov lymfém do CLL (extrémne zriedkavé pri pediatrickych pacientoch). Az
vCera sa nam podarilo identifikovat pacientky, ktoré st na ibrutinibe, avsak pre
nedostatok Casu a uplynuty termin ich uZz nevieme zahrnit do hodnotenia.
Potrebovali by sme viac ¢asu na komplexnejsie posudenie.

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?

Zivot s CLL sa u pacientov zmenil najma po psychickej a socialnej stranke, ked%e
ide o chronické a nevyliecitelné ochorenie, kde pri viacerych pacientoch je
niekolko rokov len v $tadiu pozorovania a manazovania priznakov liecby bez
primarnej lieCby ochorenia. Dvaja zo 6tich opytanych pacientov uviedli, ze
ochorenie ich priviedlo k rozvodu manZelstva, naslednej navsteve psychiatra. U
dvoch spdsobuje Uzkost a depresiu, u vietkych opytanych bolest a diskomfort,
nasledné fyzické obmedzenie az vyCerpanost, 4 zo 6 uviedli zhorSenie vztahov v
rodine, 3 zo 6 uviedli stratu prijmu z dévodu praceneschopnosti, 2 uviedli zniZzenie
prijmov aj v suvislosti s platbami za lieky, 2 uvadzaju zniZenie prijmov v sGvislosti
so zvysenymi nakladmi na lieky.

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov s
predmetnym ochorenim? Ak
je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave
(navsteva lekara alebo
potrebna cesta na Urady,
nakupy a pod.), zabezpecuju
to pribuzni, alebo
profesionalni opatrovatelia?

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

O pacientov sa staraju manzelky, dvaja pacienti si z dévodu rozvodu odkazani
samy na seba, o dvoch pacientov sa staraju rodicia. Traja opatrovatelia uviedli
zvy$enu socialnu izolovanost, Gzkostlivost a nervozitu z ochorenia partnera alebo
dietata. Pacientka, ktora je samozivitelka uviedla, Ze jej dcéra "stratila bezny
radostny Zivot, kedZe matka nevladze zvladat bezné Cinnosti", v partnerovi to
vyvolavalo agresivitu a nespokojnost".

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

Pacienti sa dostali k obvodnému a nasledne hematoldgovi zo Specializacii:
neuroldg, zubar, kardioldg (arytmia), reumatoldg, alergoldg. Pacienti uvadzaju aj
nasledné ORL vySetrenie, USG, krvné testy, hospitalizaciu pre biopsiu uzliny
(chirurgia), trepanobiopsia kostnej drene (hematoldgia). Dlzka diagnostiky
variovala od 3 tyZdnov do 3 mesiacov.

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:
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1. Aké vysetrenia robi lekar?
Ku ktorym Specialistom
chodia pacienti na kontroly
a ako casto?

2. AKé lieky kvoli tejto
chorobe pacienti
najcastejsie uzivaju?

3. Akaje skisenost
pacientov so suc¢asnou
liecbou (neziaduce
Ucinky, komfort/
problémy pri prijimani a
tolerovani liecby)?

1. Hematoldg (raz za I-11Q) - odber krvi, kontrola sliznic, dychania, USG
brucho 1x ro¢ne, EKG, genetické vys. 1x ro¢ne, Pneumoldg - RTG plic, najéastejsie
endokrinolkdg, ocny, ORL, neuroldg, kardiolég, reumatoldg, angioldg, uroldg,
dermatolég.

2. Pacienti uZivaju lieky na nevolnost, nechutenstvo, Uinavu a bolest hlavy

3. Pacienti, ktori presli reZimom FCR uvadzaju, jeden pacient uviedol
alergicku reakciu na rituximab, ostatné neziaduce Ucinky horicka, bolesti zaltdka,
zapcha, Gnava, bolest hlavy, nechutenstvo, nevolnost, zniZena imunita, infekcie.

H0201

Existuja skupiny pacientov,
ktoré v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaja dobry
pristup k dostupnym terapiam?
V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

V si¢asnosti tuto otazku nedokazeme posudit, potrebovali by sme viac ¢asu.

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?

Je zname, Ze ibrutinib tak ako venetoklax su v tabletkovej forme, v porovnani s
inymi rezimami ako FCR je vyznamny rozdiel vo forme podania, kedy pri kombinacii
ibrutinib+ venetoklax pacient uziva doma, nema teda zvysené naklady na dopravu
do centra na podanie lieCiva, rovnako ho to neobmedzuje pri pracovnej ¢innosti
(Co sa alokacie ¢asu na uZivanie liekov tyka). V tomto ohlade je tabletkova forma
vyhodou. Rovnako z psychologického ohladu, ked ddjde u pacienta k stavu, ze
musi nastdpit na 1. liniu lie¢by, uZz ma za sebou mesiace aZ roky Zivota s ochorenim
(watch and wait). Vediac pocas tohto obdobia, Ze 1. linia nebude znamenat
hospitalizdciu a pravidelné vnutrozilové podavanie znaCne dokaze ulavit na
psychike, ktora je pocas watch and wait fazy znacne exponovana.

D0017

Ma pacient skusenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej Studie alebo na
vynimku?

*Ak skisenosti s liecivom
pacient nema, prosim prejdite
na sekciu ,Spolocenské aspekty
lieciva“.

Nemali sme dostatok ¢asu sa dopytat pacientov. Trvalo nam dlhsie dohladat
pacientov na danom lie¢ive/kombinacie lieciv.

C0005 , FO005

Existuje, podla informécii, ktoré
mate, riziko poskodenia zdravia
predmetnym lie¢ivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)?

Ak ano, ¢o vnimate ako riziko?

N/A

H0203

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

Pacienti potrebuji kontakty a konkrétne osoby, na ktoré sa mdzu obratit v pripade
komplikacii a nejasnych, pripadne akitne vzniknutych otazok ohladom spdsobu
uZivania, komplikacii. Takéto poradenstvo by malo byt dostupné pacientom
(dvihanie telefénov, odpovedanie na emaily). Z poradenstva nasho zdruZenia
vieme, Ze najviac otazok prichadza v poobedriajsich hodinach, vecer a cez vikendy.
Vzdy ked'su dvere, telefony a emaily ambulancii nedostupné.
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H0012

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

Rezim predpisovania danych lieciv. Ak je predpisovanie viazané napr. ku kontrole
u hematoldgia, kde su Cakacie doby na vySetrenie aj niekolko mesiacov, tak sa
mozZe stat, Ze pacient zostane bez tabletiek na urcitd dobu a narusi sa tak
adherencia a reZim, znizi sa efekt lieCby. Vieme od jednej pacientky z vychodu
Slovenska, ktord nedavno umrela, Ze toto konkrétne bol jej pripad.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieciva na schopnost pacienta
pracovat?

Nevieme momentalne posudit.

D0016

Ako pouZivanie hodnoteného
lieCiva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, 7Ze
by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lieciva?

F0011

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

ZniZenie mnoZstva navstev nemocnice, menej absencii v praci, moznost venovat
sa inym ¢innostiam, zniZenie psychickej zataze.

Dalsie problémy

Existujd  dalSie  relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

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

N/A

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky vase odpovede este raz a doplite Cokolvek, ¢o vam este napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, o povaZujete za hlavné a najddleZitejsie z vasich odpovedi. Ak je to pre vas tazké, poziadajte
niekoho z vasho blizkeho okolia, aby si predital vase odpovede a pomohol vdm s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e ZivotsCLL sa u pacientov zmenil najma po psychickej a socidlnej stranke, kedZe ide o chronické a
nevylie¢itelné ochorenie, kde pri viacerych pacientoch je niekolko rokov len v $tadiu pozorovania a
manazovania priznakov lieby bez primarnej liecby ochorenia.

e  Opatrovatelia uviedli zvySend socialnu izolovanost, Uzkostlivost a nervozitu z ochorenia partnera alebo

dietata.

e Dlzka diagnostiky variovala od 3 tyzdiov do 3 mesiacov a pacientom boli spozorované priznaky ochorenia u
najroznejsich Specialistov. Nie je jednotny vstupny bod na ceste pacientas CLL.

e Vediac pocas obdobia sledovania a ¢akania, Ze 1. linia nebude znamenat hospitalizaciu a pravidelné
vnutroZzilové podavanie dokaZe znacne ulavit na psychike pacienta a rodiny, ktoréa je po¢as watch and wait

fazy znac¢ne exponovana.

e  Dolezité je nastavit vhodné preskripéné obmedzenia, aby bolo liecivo dostupné pacientom tak, aby
nemuseli na niekolko dni/tyzdnov prerusovat liecbu, kym sa dostanu k Specialistovi.

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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S DR sme v procese hodnotenia Ziadosti lieciva ibrutinib o rozsirenie indikacie komunikovali prostrednictvom 2
vyziev na opravu cez portal kategorizacie a 2 Ziadosti o sucinnost (e-mailova komunikacia). Priebeh komunikacie je
popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a
relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Vyzva na opravu Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z.z

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania vyzvy: 28.02.2023 Datum odpovede: 23.03.2023

Doplnenie porovnania vysledkov DR poskytol poZadované porovnanie | Odpoved akceptujeme.
Ucinnosti a bezpecnostiibrutinibuv | cez neverejnu Cast portalu

kombinacii s venetoklaxom voci kategorizacie.

komparatoru

venetoklax+obinutuzumab na liecbu
predtym neliecenych

dospelych pacientov s chronickou
lymfocytovou leukémiou.

Aktualizovat farmako-ekonomicky DR dodal aktualizovany farmako- Odpoved akceptujeme.
model a farmako-ekonomicku ekonomicky model ako aj nepriame

analyzu o nakladovu efektivnost porovnanie s poZzadovanym

lieCebnej kombinacie komparatorom cez neverejnu Cast

ibrutinib+venetoklax v porovnani portalu kategorizacie.

s komparatorom
venetoklax+obinutuzumab.

Doplnit do farmako-ekonomického DR dodal aktualizovany farmako- Odpoved akceptujeme.
modelu najnovsie data zo Stadie ekonomicky model a nepriame

GLOW (s medianom porovnania obsahujuce najnovsie

dlzky sledovania 46 mesiacov alebo | data zo $tidie GLOW cez neverejnii

v pripade dostupnosti novsie). Cast portalu kategorizacie.

Vyzva na opravu Cislo 2 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona €. 363/2011 Z.z

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania vyzvy: 28.04.2023 Datum odpovede: 26.5.2023
Upravit v modeli  G¢innost | DR upravil HR pre lieCebny rezZim BR | Odpoved akceptujeme, nastavenie

jednotlivych  lie¢iv v naslednych | nazaklade Stidie ASCEND. Zaroveri viak je zdrojom neistoty v modeli.
lini4ch lie¢by pomocou pomerov rizik trva na svojom nastaveni rovnakého | BliZSie sa k nastavenie vyjadrujeme
v stlade s klinickymi &tddiami. preZivania bez progresie pre v Casti 5.2.6.

nasledné liecby ibrutinib, venetoklax
+ rituximab a venetoklax.

ZniZit vmodeli maximélnu dizku | DRv rdmci analyzy scenarov Odpoved akceptujeme, scenar
naslednej lieby u liecob, ktoré sa | predloZil scendr, kde sa pocita preferujeme v NIHO nastaveni
uZivaji do progresie tak, aby blizsie | s podielom pacientov, ktori modelu, viac vid kapitola 5.2.6. Ajlpri
zodpovedala klinickej realite alebo predcasne ukoncia liecbu, tomto nastaveni vsak moze byt dlzka
modelovat nésledndi lietbu inym vychdadzajici zo $tddie RESONATE. naslednej lie¢by nadhodnotena.

spdsobom, ako do progresie.

Umoznit v modeli volbu DR umoznil volbu poZadovanych Odpoved akceptujeme.
parametrizacii. parametrizacii.
Dodat do modelu K-M data zo $tadii | DRvlozil K-M data do modelu. Odpoved akceptujeme.

CAPTIVATE, GLOW a E1912.

Umoznit v modeli vyber vyprchania DR doplnil do modelu moznost Odpoved akceptujeme.
prinosu v stlade s hodnotenim NICE. | vyprchania prinosu na testovanie

scenarov.
Upravit v modeli pouZité hodnoty DR upravil hodnotu kvality Zivota Odpoved akceptujeme.

kvality Zivota v liniach PFS 2L a PPS v Stadiu PFS 2L.
v stlade s hodnotenim NICE.
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Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)
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Pozadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 23.03.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 23.03.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnenie informacii a referencii
uvedenych vo farmako-
ekonomickom rozbore tykajucich sa
zd6vodnenia zruSenia indikacnych
centier.

DR doplnil poZzadované informacie.

Odpoved akceptujeme.

! ws

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 26.04.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 03.05.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit, preco taky velky podiel
pacientov na liecbe
venetoklax+obinutuzumab uZiva po
progresii v naslednej linii ibrutinib.

DR doplnil poZzadované informacie.

Odpoved akceptujeme.

Objasnit, preco rozdelenie pacientov
do naslednej linie v modeli
nezodpoveda uskuto¢nenému
prieskumu.

DR vysvetlil, Ze po vyzve ¢. 2 doslo

k opatovnej konzultacii zloZenia
naslednej lieCby a vysledok
konzultacie bol pouZity ako zakladné
nastavenie modelu.

Odpoved akceptujeme.
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