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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR
vsulade s § 75, ods. 9, zakona 363/2011 Z. z. a preto bude predpokladany termin dokonéenia hodnotenia v
Case aktualizovany. Skutocny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dbvodov byt skorsi aj
neskorsi ako predpokladany. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odpordcania
NIHO pre lieCivo zanubrutinib (Brukinsa) v zmysle § 3, ods. 2, zadkona 358/2021 Z. z. je defi doplnenia podania,
t.j. 06.09.2023. V stlade s §77 zakona 363/2011 Z. z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dna (prvy
den hodnotenia je 07.09.2023), t. j. termin 14.01.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z. z.
ministerstvo rozhodne o preruseni konania, ak vyzve GCastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh
podla § 75 ods. 9 zdkona. Podla § 78 a ods. 4 zakona 363/2011 Z. z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto
zakona neplynu.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Brukinsa aktudlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Brukinsa je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Brukinsa zverejni Narodny institit pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 14.01.2024 (ak neddjde k preruSeniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29317.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni licku Brukinsa. Zd6razfiujeme, Ze informacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.
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Problematika:

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je chronické onkologické ochorenie charakterizované progresivnym
hromadenim nefunkénych bielych krviniek v krvi, kostnej dreni, lymfatickych uzlinach a slezine. CLL je
najcastejsie vyskytujicou sa leukémiou u dospelych v Eurépe a Severnej Amerike tvoriac 25 - 30 % zo vietkych
leukémii. Je ochorenim starSich ludi, najcastejsie byva diagnostikované dospelym vo veku okolo 70 rokov.
Pri vzniku ochorenia hra rolu aj dedi¢nost.

Progndzu pacientov ovplyviuji genetické a chromozomalne abnormality. Nefunkénost p53 proteinu
(spdsobena mutaciou v jeho géne alebo deléciou 17p) patri medzi najsilnejsie negativne prognostické faktory
CLL. Takito pacienti maju zIli progndzu a neodpovedaji na lieCbu chemoimunoterapiou.

U priblizne tretiny pacientov zostava ochorenie bezpriznakové. Priznakom aktivneho ochorenia je zvaéSenie
lymfatickych uzlin, pecene alebo sleziny, Gnava, no¢né potenie alebo strata hmotnosti. Priebeh CLL je velmi
variabilny, median preZivania od pociato¢nej diagndzy bol podla starsich Udajov bez zohladnenia novych
lieCob priblizne 10 rokov. U ¢asti pacientov je pozorované rychle zhorSenie stavu a zomieraji do 2 - 3 rokov po
komplikaciach. Niektori pacienti st v $tadiu stabilného ochorenia mnoho rokov so Ziadnym alebo minimalnym
ako 70 %). Menej Casté je umrtie z inej priciny (< 30 %). V terminalnej faze maju pacienti zly vykonnostny stav
s opakovanou potrebou hospitalizacie, pritomné si komplikacie ako désledok ochorenia, ale aj liecby.
NajcastejSou priinou smrti si zavazné systémové infekcie (napr. pneumonia), krvacanie a zavazna strata
hmotnosti. CLL je aktualne nelieCitelné ochorenie. Pacienti su lieCeni za G¢elom spomalenia progresie
ochorenia.

LieCivo zanubrutinib (liek Brukinsa) je uréené na liecbu dospelych pacientov s CLL as Waldenstromovou
makroglobulinémiou. Liek Brukinsa bol registrovany v krajinach Eurdpskej Gnie v novembri 2021. EMA!
odporucila v oktébri 2022 rozSirenie o indikaciu CLL.

Drzitel registracie podal diia 31.7.2023 Ziadost o zaradenie lieku Brukinsa cps dur 120 x 80 mg do slovenského

.....

a) askomorbiditou, pre ktorych nie je vhodna lie¢ba plnymi davkami fludarabinu;
b) u ktorych sa preukazala pritomnost TP53 mutacie alebo 17p delécie.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizatnd komisiu apre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
na rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky:

1. AKa je ucinnost a bezpec¢nost zanubrutinibu v porovnani s relevantnymi komparatormi v prvej linii
liecby pacientov schronickou lymfocytovou leukémiou v slovenskom kontexte na urovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Spliia zanubrutinib zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké sU dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Uhrady lieCiva zanubrutinib?

1EMAzZ angl. European Medicines Agency.
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Tabulka 1: PICO-kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e  chronicka lymfocytova leukémia (CLL)

e MKCH-10%(C91.1

e  MeSH3: Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell

Populacia podla EMA*:
e Dospelipacientis CLL.

Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje thradu:

e a) Dospeli pacienti s doteraz nelieCenou chronickou lymfocytovou
leukémiou a komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna liecba plnymi
davkami fludarabinu.

b) Dospeli pacienti s doteraz nelieCenou chronickou lymfocytovou
leukémiou s pritomnou mutdaciou TP53 alebo del 17p.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

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

Intervencia (z angl. Intervention) e  Zanubrutinib je ireverzibilny inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy (BTK),
enzymu, ktory je zodpovedny za preZivanie, delenie a migraciu B-
lymfocytov.

Odporuc¢ana denna davka zanubrutinibu je 320 mg. UZiva sa peroralne
v tabletovej forme v plnej davke (4x80 mg tbl) raz denne alebo 2x denne
po 160 mg (2x80 mg tbl).

MeSH3: zanubrutinib

Komparator (z angl. Control) e  Ibrutinib v monoterapii

Ibrutinib je inhibitorom BTK. UZiva sa peroralne. Odpori¢ana denna davka
je420 mg.

e Akalabrutinib v monoterapii
Akalabrutinib je inhibitorom BTK. UZiva sa peroralne. Odpori¢ana denna
davka je 200 mg.

e  ReZim BR (bendamustin a rituximab)
Bendamustin je alkylacné Cinidlo nard$ajdce dynamiku DNA. Rituximab je
monoklonalna protilatka cieliaca na antigén B-buniek CD20. Obe lieCiva sa
podavaju intravendzne. Odpordcané davkovanie bendamustinu v tomto
rezime je 90 mg/m?/den (max 40 mg) pocas 1. a 2. diia cyklu. Odporic¢ané
davkovanie rituximabu je 375 mg/m? v prvy den 1. cyklu. Od 2. cyklu
dochadza k zvySeniu davky na 500 mg/m? s podavanim v 1. den cyklu.

e Kombinacia VEN + OBI (venetoklax + obinuzumab)
Venetoklax je selektivny inhibitor antiapoptotického proteinu Bcl-2 (B-cell
lymphoma-2). Obinutuzumab je rekombinantna monoklonalna protilatka
rozpoznavajlica CD20 antigén na B-lymfocytoch. VEN sa v tejto kombinacii
podava celkovo 12 cyklov, pri¢om kazdy cyklus ma 28 dni: 6 cyklov v
kombinacii s OBI a nasledne 6 cyklov VEN samostatne. Titracia davky VEN
prebieha 5 tyZdriov od 22. dfia 1. cyklu aZ do 28. dfia 2. cyklu. Po ukonéeni
schémy titracie davky je odporucana davka VEN 400 mg raz denne od 1.
dria 3. cyklu OBI aZ do posledného dria 12. cyklu. Odporacané davkovanie

2 Medzinarodn4 klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10) Nadory (C00-D48).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.

# Eurépska liekova agentira (z angl. European medicine agency)
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OBI v kombinacii s VEN je 100 mg v 1. den prvého cyklu, nasledna davka
900 mg sa mdZe podat v 1. alebo 2. defi. V 8. a 15. deni 1. cyklu a potom v 1.
deri kazdého dalsieho 28-dfiového cyklu (spolu 6 cyklov) sa podava davka
1000 mg.

Aktualnost, Uplnost, miera zastUpenia arelevancia danych liekov ako
lieCebnych reZimov v 1. linii liecby CLL na Slovensku budd prehodnotené
po konzultacii s odbornikmi.

MeSH3: ibrutinib, acalabrutinib, bendamustine hydrochloride, rituximab,
venetoclax, obinutuzumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka dc¢innost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita

e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie bez progresie)

e DOR (z angl. duration of response; trvanie odpovede)

e  ORR (zangl. overall response rate; celkova miera odpovede)
Kvalita Zivota

e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C30° a EQ-5D-5L°¢

Ukazovatele klinickej i¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi
a zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupna3, 4,5
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupnala?2
MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinicka G¢innost Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observa¢né Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizac¢né, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

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

® EQ-5D-5L = dotaznik zdravia vypracovany skupinou EuroQol; dotaznik ma 5 domén (5D), z ktorych kazda ma 5 Grovnf
(5L)
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Metodicky postup

Uvod

® Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast ziadosti (rozbor, publikicie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
Klinické postupy vypracované EHA’-ESMO a odporucania UpToDate
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

® Rucné vyhladavanie klinickych Stadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov;
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE, SUKLS)

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dal$ich HTA institdcii (SMC®, IQWiG™, CADTH!, HAS'?, ZIN*3)

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

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

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahraniénych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujuceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

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

7 EHA z angl. European Hematology Association.

8 SUKL z Ces. Statni Gstav pro kontrolu lé€iv.

°sSMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

10 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
11 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

12 4AS z fran. La Haute Autorité de Santé.

13 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme
publikovana neskor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssSiu potrebn( zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



