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Pouzité skratky

AE neZiaduce udalosti (z angl. adverse events)

AE| AE, ktoré st predmetom zaujmu (z angl. adverse events of interest)

AIC Akaikeho informacné kritérium (z angl. Akaike information criterion)

AKA akalabrutinib

ALE alemtuzumab

AOPP Asociacia na ochranu prav pacientov SR

Bcl-2 antiapoptoticky protein Bcl-2 (z angl. B-cell lymphoma-2)

BIC Bayesovo informacné kritérium (z angl. Baysian information criterion)

BR bendamustin + rituximab

BSA plochu tela (z angl. body surface area)

BTK Brutonova tyrozinkinaza

BTKi inhibitor BTK

CADTH kanadsky HTA institat (z angl. Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health)

Cl konfidenc¢ny interval (z angl. confidence interval)

CIRS hodnotenie pridruzenych ochoreni podla organovych systémov (z angl. Cumulative lliness Rating Scale)
CIRS-G geriatrické CIRS skore

CLBO chlorambucil + obinutuzumab

CLL chronicka lymfocytova leukémia (z angl. chronic lymphocytic leukaemia)

CLR chlorambucil + rituximab

CMA analyza minimalizacie nakladov (z angl. cost minimization analysis)

co cross-over

CP dokumenty pre vybor (z angl. committee papers)

CR kompletna odpoved (z angl. complete response)

CcT pocitacova tomografia (z angl. computed tomography)
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analyza nakladovej efektivnosti (z angl. cost utility analysis)

dexametazon

datum zberu dat (z angl. data cut-off)

trvanie odpovede (z angl. duration of response)

drzitel registracie

pracovna skupina v NICE (z angl. Evidence Assessment Group)

medicina zaloZena na dékazoch (z angl. evidence-based medicine)

metdda hodnotenia zdravotného stavu onkologickych pacientov (zangl. Eastern Cooperative Oncology Group
performance status)

Eurdpska liekova agentira (z angl. European Medicines Agency)

Dotaznik hodnotiaci celkovy zdravotny stav pacienta a kvalitu Zivota spojend so zdravim (z angl. European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire Core 30)
Dotaznik European Quality of Life 5 Dimensions - Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych
oblasti, 5 Grovni odpovede

Eurdpska spolocnost pre klinickd onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology)
ESMO stupnica velkosti klinického prinosu (z angl. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale)
efektivna velkost populdcie (z angl. effective sample size)

fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

farmako-ekonomicky model

farmako-ekonomicky rozbor

fluorescencna in situ hybridizacia

vysokodavkovany metylprednizoldn (z angl. high-dose methylprednisolone)

hematolog

virus ludskej imunodeficiencie (z angl. human immunodeficiency virus)

pomer rizika (z angl. hazard ratio)

kvalita Zivota spojena so zdravim (z angl. health related quality of life)

Hodnotenie zdravotnickej technoldgie (z angl. Health Technology Assesment)

ibrutinib

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental cost-utility ratio)

idelalisib

gén pre tazky retazec imunoglobulinu (z angl. immunoglobulin heavy chain variable region gene)
oSetrujlci lekar (z angl. investigator)

indika¢né obmedzenie

individualne pacientske data (z angl. individual patient data)

nezavisla hodnotiaca komisia (z angl. independent review committee)

populdcia, ktord bol umysel lieCit (z angl. intention to treat)

Medzinarodny workshop o CLL (z angl. International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia)
Kaplan-Meier

laktatdehydrogendza

najmensie Stvorce (z angl. least-squares)

nepriame porovnanie upravené parovanim (z angl. matching-adjusted indirect comparison)
median DOR

zmluva o podmienkach Uhrady (z angl. managed entry agreement)

Nadpisy medicinskych pojmov (z angl. Medical Subject Headings)

Medzindrodna klasifikacia chordb - 10. revizia

maligne lymfémy

median OS

median PFS

magneticka rezonancia (z angl. magnetic resonance imaging)

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

lymfém okrajovej zony (z angl. marginal zone lymphoma)

Narodna komplexna siet proti rakovine (z angl. National Comprehensive Cancer Network)
Narodné centrum zdravotnickych informacii

nedosiahnuty
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NICE Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health and Care
Excellence)

NIHO Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NK efektorové bunky imunitného systému (z angl. natural killers)

NMA sietova meta-analyza (z angl. network meta-analysis)

OBI obinutuzumab

OFA ofatumumab

ONK onkolég

OR pomer $anci (z angl. odds ratio)

ORR celkova miera odpovede (z angl. overall response rate)

0sS celkové preZivanie (z angl. overall survival)

0z obcianske zdruzenie

p p-hodnota

PD stav po progresii (z angl. progressed disease)

PD progredované ochorenie (z angl. progressed disease)

PFS preZivanie bez progresie (z angl. progression free survival)

PFS2L PFSv 2. linii

PO pacientska organizacia

PPS preZivanie po progresii (zangl. post-progression survival)

PR Ciasto¢na odpoved (z angl. partial response)

PrePS preZivanie pred progresiou (z angl. pre-progression survival)

PSM model rozdeleného preZivania (z angl. partioned survival model)

R/R relabujuci/refraktérny

RCT randomizovana kontrolovana studia (z angl. randomized controlled trial)

R-FCM rituximab + fludarabin + cyklofosfamid + mitoxantrén

SAE zavazné AE (z angl. severe adverse events)

SD standardna odchylka (z angl. standard deviation)

SEER Sledovanie, epidemioldgia a konecné vysledky (z angl. Surveillance, Epidemiology, and End Results)

SLL lymfém malych lymfocytov (z angl. small lymphocytic lymphoma)

S0S Slovenska onkologicka spolo¢nost

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

SR Slovenska republika

SUKL Statni Gstav pro kontrolu [&civ

SUSR Statisticky (irad Slovenskej republiky

TE s lie¢bou suvisiace (z angl. treatment-emergent)

TLS syndrém nadorového rozpadu (z angl. tumor lysis syndrome)

TP53 gén pre tumor protein p53 (z angl. tumor protein p53 gene)

TTD Cas do ukoncenia liecby (z angl. time to treatment discontinuation)

TTP Cas do progresie (z angl. time to progression)

UK Spojené kralovstvo (z angl. United Kingdom)

VEN venetoklax

VEN+OBI VEN+OBI

VEN+R VEN + rituximab

VSZP VSeobecna zdravotna poistovia

vVZP verejné zdravotné poistenie

ZANU zanubrutinib

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov

ZP zdravotna poistoviia
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Brukinsa v indikacii lie¢by dospelych pacientov s doteraz
nelie¢enou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) a komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna liecba
plnymi davkami fludarabinu a dospelych pacientov s doteraz nelieCenou chronickou lymfocytovou
leukémiou s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p, pokial drZitel registracie (DR) neupravi
pozadovanu vysku Ghrady na maximalne . € za balenie, ¢o zodpoveda zlave . % oproti navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni 5424 €. Uvedenl vysku Ghrady povaZzujeme za maximalnu
moznu pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Uhrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze vKklinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Ztoho ddvodu
odport¢ame pozadovat od DR dodatocnu zlavu znizujicu tdto neistotu nad ramec potrebnych . %.

Odporucame zvaZit Upravu indikaéného obmedzenia (10) nasledovne (zmena odrdZok, podc&iarknuty
text pridany, preskrtnuty text vypusteny):

Hradena lie¢ba zanubrutinibom sa mozZe indikovat:

a) u dospelych pacientov s doteraz nelieCenou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) a
komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna liecba plnymi davkami fludarabinu,

b) u despelyeh pacientov s doteraz neliecenou chronickou lymfocytovou leukémiou s pritomnou
mutaciou v TP53 alebo del 17p:

e starSich ako 65 rokov, alebo
e starSich ako 18 rokov a s komorbiditou.

Liecba je hradena pacientom s vykonnostnym statusom ECOG 0 - 2.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Odporucame zvazit zavedenie indikacnych centier do 10 podobne ako pri lie¢ivach ibrutinib a
venetoklax a v tomto zmysle zoslladenie indikacnych obmedzeni venetoklaxu, ibrutinibu,
akalabrutinibu a zanubrutinibu.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataz ochorenim pre pacienta

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je nevyliecitelna biologicky heterogénna choroba s rozli¢nou
prezentaciou a priebehom ochorenia, kedy su pacienti lieCeni za i¢elom spomalenia progresie. Niektor{
pacienti su v Stadiu stabilného ochorenia mnoho rokov so Ziadnymi alebo minimalnymi prejavmi.
Pri prepuknuti aktivneho ochorenia je najcastejSim prejavom zvacsenie lymfatickych uzlin, pecene
alebo sleziny, vyskyt B-symptémov, lymfocytoza, ¢i rekurentné infekcie. V terminalnej faze dochadza
ku zavaznym systémovym infekciam, krvacaniu alebo zadvaznej strate hmotnosti. Obe klinické
odbornicky uviedli, Ze kategorizaciou ZANU by sa zlepsilo poskytovanie zdravotnej starostlivosti najma
z dévodu dostupnosti SirSieho spektra moznosti liecby u tejto roznorodej skupiny pacientov.

Hodnoteny liecebny rezim:
o  ZANU = zanubrutinib
Komparatorom je rezim:

o IBR=ibrutinib

o AKA=akalabrutinib
o VEN+OBI =venetoklax + obinutuzumab

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Na zaklade dodanych neukotvenych nepriamych porovnani upravenych parovanim (z angl.
unanchored matching-adjusted indirect comparison, unanchored MAIC) povaZujeme klinicky
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prinos ZANU v porovnani s AKA, IBR a VEN+OBI za podobny. Predpoklad o podobnom G&inku ZANU
a ostatnych komparatorov podporuje aj skutocnost, Ze v zahrani¢nych odpordc¢aniach maji v 1. linii
liecby CLL inhibitormi Brutonovej tyrozinkinazy (z angl. Bruton's tyrosine kinase inhibitors, BTKi) aj
VEN+OBI podobné postavenie (pri IBR je vSak zohladnena vyssia toxicita).

o Nebol preukazany Sstatisticky vyznamny rozdiel v Gcinnosti ZANU oproti vSetkym
komparatorom v ukazovateloch celkové prezivanie (z angl. overall survival, OS) a preZivanie
bez progresie (z angl. progression free survival, PFS) podla vsetkych modelov pouZzitych
v nepriamych porovnaniach. Porovnanie ostatnych ukazovatelov morbidity a kvality Zivota
nie je dostupné.

o Bezpecnost liecby ZANU bola MAIC analyzami porovnavana iba s ostatnymi BTKi - AKA a IBR.
Oproti AKA bola u pacientov liecenych ZANU pozorovana . pravdepodobnost vyskytu
krvacania akéhokolvek stupria (OR ). Pri neziaducich udalostiach 3.
a vyssieho stupria bola preukazana pravdepodobnost vyskytu hypertenzie, infekcie, €i

inych malignit a pravdepodobnost vyskytu bolesti hlavy a hnacky. Oproti IBR ZANU

v bezpecnostnom profile, dosiahnutim Statisticky

pravdepodobnosti vyskytu anémie (OR ), hypertenzie (OR
) a fibrilacie predsieni (OR ) 3. avyssieho

Kvalita klinického dokazu nepriamych porovnani zavisi vo velkej miere od vstupujicich
klinickych studii.

o Podla NIHO je kvalita dékazu zo stidie SEQUOIA, ktora vstupuje do MAIC analyz za ZANU,
limitovana. Problémom internej validity vyvolavajicim neistotu je nezrelost OS dat, Ci
jednoramenny dizajn kohorty 2. Za hlavnu limitaciu v kontexte externej validity povaZzujeme
nezahrnutie skupiny dospelych pacientov s CLL, ktori st mladsi ako 65 rokov a zéaroven
nemajd komorbiditu a nezaradenie pacientov s ECOG skére (z angl. Eastern Cooperative
Oncology Group performance status) vyssim ako 2 alebo pacientov s pridruzenymi
ochoreniami.

stupna.

o Vysledky pouzitych MAIC analyz ZANU s komparatormi st spojené s neistotou. Podla vSetkych
prezentovanych modelov v MAIC analyzach doslo k redukcii efektivnej velkosti populacie (z
angl. effective sample size, ESS) pre ZANU, ¢o poukazuje na rozdielnost populacii v zahrnutych
Kklinickych Studiach. Limitaciou neukotvenych MAIC analyz je nepouzitie vsetkych
prognostickych faktorov do porovnania. Osetrenie vysledkov o vplyv pandémie COVID-19
povazujeme za akceptovatelné.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

ZANU pri pozadovanej vySke thrady 5423,57 € za balenie nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. Z dévodu rovnakého klinického prinosu bola pre porovnanie zvolena analyza
minimalizacie nakladov (z angl. Cost Minimization Analysis, CMA).

V povodnom zékladnom scenéri DR ZANU spliia podmienky nakladovej efektivnosti iba voci IBR s
inkrementalnymi nakladmi -27 002 €. Oproti AKA s inkrementalnymi nakladmi 260 602 € a oproti
VEN+OBI s inkrementalnymi nakladmi 348 208 € nie je nakladovo efektivny. V predloZzenom zakladnom
scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

V NIHO nastaveni podla DR navrhovanej thrady ZANU nespiiia podmienky nakladovej
efektivnosti, nakolko s inkrementalnymi nakladmi voci IBR ] €, s inkrementalnymi nakladmi
voéi AKA ] € a s inkrementalnymi nakladmi oproti VEN+0BI [J] € ZANU nepreukazal nékladovii
efektivnost. Aby bol ZANU ndkladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., Ghrada za
jedno balenie lieku Brukinsa mé6ze byt maximalne vo vyske .€, ¢o znamena zlavu . % oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni (5 424 €).

Zaroven, aj pri uvedenej tihrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu v praxi splnené. Tato neistota vyplyva najma z dévodu modelovania nakladov na lieky podla
PFS. Neistotu odporic¢ame adresovat pozadovanim dodatocnej zlavy.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu zo zdrojov verejného zdravotného poistenia (VZP) za liek Brukinsa v 1.
linii liecby pacientov s CLL podla navrhovanej indikacie v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. €
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v pripade, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. Cisty dopad voci nahrddzanej lie¢be (AKA, IBR
a VEN+OBI) v tomto pripade odhadujeme vo V)'/§ke. mil. € - Odhad dopadu na rozpocet je
spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najmad znezahrnutia podskupiny pacientov
s komorbiditami, ktori si mladsi ako 65 rokov, a miery budicej penetracie.

Doplnenie indika¢ného obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit Gpravu 10 lieku Brukinsa, aby bola v silade s populéciou pacientov uzivajlcich
ZANU v klinickej stadii SEQUOIA, tzn. aby bola liecba indikovana pacientom s doteraz neliecenou CLL
starSim ako 65 rokov alebo pacientom starSim ako 18 rokov a s komorbiditou a s pritomnou mutaciou
TP53 alebo del 17p.

NIHO navrhuje zvazit doplnenie 10 lieku Brukinsa o celkovy zdravotny stav pacientov. Medzi inkldznymi
kritériami Stadie SEQUOIA sme identifikovali vykonnostny status pacientov podla ECOG 0 - 2.

NIHO navrhuje zvazit doplnenie 10 lieku Brukinsa ozoznam Specializovanych centier z10 lieku
Imbruvica. Evidujeme, Ze v 10 lieku Calquence nie je podanie liecby viazané na Specializované centrum.
Odportiéame preto zosuladenie 10 liekov Brukinsa, Imbruvica a Calquence v kontexte obmedzenia
podania a preskripcie na Specializované centra.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouZivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mo6ze viest k zaostavaniu Slovenska
v inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt
na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie kompletnej Ziadosti o kategorizaciu 31.07.2023
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [el:mty na vydanie 07.09.2023"
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 24.10.2023
24.10.2023 - 22.11.2023 (23.10.2023 bola zverejnena
Prerusenie konania ¢. 1 vyzva na opravu ¢. 1,22.11.2023 DR odpovedal na
vyzvu)
15.12.2023 - 12.01.2024 (14.12.2023 bola zverejnena
Prerusenie konania ¢. 2 vyzva na opravu €. 2,12.01.2024 DR odpovedal na
vyzvu)
27.01.2024 - 23.02.2024 (26.01.2024 bola zverejnena
Prerusenie konania ¢. 3 vyzva na opravu €. 3, 23.02.2024 DR odpovedal na
vyzvu)
Vydanie odporicania 09.04.2024
Celkové trvanie hodnotenia ,
oy s < . 129 dni
(zohladnuje prerusenia)

!Dfia30.08.2023 bolav zmysle ustanovenia podla § 75 ods. 8 zakona ¢. 363/2011 Z. z. na kategorizacnom portali zverejnena
Vyzva na doplnenie Ziadosti. DR poZadované doplnil 06.09.2023. Podla § 75 ods. 8 zdkona bol aktualizovany termin
rozhodujlceho zacatia plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Ucinnost a bezpecnost zanubrutinibu v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s chronickou lymfocytovou leukémiou v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych
pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Spliia zanubrutinib zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO-kritérid 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 uhradu:

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

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

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripného 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.

Odporacana 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).

MeSH?3: zanubrutinib

Komparator (z angl. Control) e Ibrutinib v monoterapii
Ibrutinib je inhibitorom BTK. UZiva sa peroralne. Odporidana denna
davka je 420 mg.

e Akalabrutinib v monoterapii
Akalabrutinib je inhibitorom BTK. UZiva sa peroralne. Odportcana
denna davka je 200 mg.

e Kombinacia VEN+OBI (venetoklax + obinuzumab)

Venetoklax je selektivny inhibitor antiapoptotického proteinu Bcl-2 (B-
cell lymphoma-2). Obinutuzumab je rekombinantnd monoklonalna

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

® MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.

* Eurdpska liekova agentura (z angl. European medicine agency)
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protilatka rozpoznavajlica CD20 antigén na B-lymfocytoch. VEN sa v
tejto kombinacii podava celkovo 12 cyklov, pricom kazdy cyklus ma 28
dni: 6 cyklov v kombinacii s OBI a nasledne 6 cyklov VEN samostatne.
Titracia davky VEN prebieha 5 tyzdniov od 22. dia 1. cyklu aZ do 28. diia
2. cyklu. Po ukondeni schémy titracie davky je odportic¢ana davka VEN
400 mg raz denne od 1. dria 3. cyklu OBI aZ do posledného dria 12. cyklu.
Odporacané davkovanie OBl v kombinacii s VEN je 100 mg v 1. den
prvého cyklu, nasledna davka 900 mg sa méZe podat v 1. alebo 2. def. V
8. a 15. den 1. cyklu a potom v 1. deri kazdého dalSieho 28-dnového
cyklu (spolu 6 cyklov) sa podava davka 1000 mg.

MeSH?3: ibrutinib, acalabrutinib, venetoclax, obinutuzumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Gc¢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°

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalosti stupnala?2

MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn $tudii (z angl. Study design)

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st 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 zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stadie

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

5 EORTC QLQ-C30 = 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).

6 EQ-5D-5L = dotaznik zdravia vypracovany skupinou EuroQol; dotaznik ma 5 oblasti (5D), z ktorych kaZda ma 5 trovni odpovede (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 pouzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje) [1].

Klinické postupy vypracované ESMO, NCCN a odporuicania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titlicii (NICE”, CADTH?, SUKL?).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE, CADTH?).

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

" National Institute for Health and Care Excellence

8 canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

9 Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu 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.

e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?
e  Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st 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 19.09.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE a CADTH.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol
19.09.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdend jedna relevantna klinicka
stadia.

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

Hodnotenie kvality a rizika skreslenia klinickej Studie a nepriamych porovnani bolo Ciastocne prebrané z hodnoteni
NICE a CADTH.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 24.10.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (24.10.2023) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a Slovenskej hematologickej a transfuziologickej
spolocnosti. Taktiez sme oslovili hlavnt odborni¢ku Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre hematoldgiu. Na zaklade
odporucani boli nasledne kontaktovani aj dal$i odbornici z klinickej praxe. Do hodnotenia sa zapojili dve
odbornicky.

Pacientske organizacie (PO) boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 24.10.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizacie: Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma
a Leukémia Slovensko aobcianske zdruzenie Hematologicky pacient. Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna
pacientska organizacia. VyuZili sme vstupy anglickych pacientskych organizacii Chronic Lymphocytic Leukaemia
Support, Leukaemia Care a Lymphoma Action dostupné v sprievodnej dokumentacii hodnotenia NICE [39].
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zadiernenia 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 neistot 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 mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 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 $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici 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 informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR 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 moze tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom 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 inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR méZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz 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 pouZzitia 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. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataZ vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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?

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 trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie

Maligne lymfomy (ML) sa méZu prejavit ako ,solidne“ nadory (lymfémy) alebo vo forme lymfocytovej leukémie,
pri ktorej st postihnuté tkaniva infiltrované skor difazne [2]. Chronickd lymfocytova leukémia (z angl. chronic
lymphocytic leukaemia; CLL) je chronické lymfoproliferativne ochorenie charakterizované progresivnou
akumulaciou nefunkénych monoklonovych lymfocytov v krvi, kostnej dreni, lymfatickych uzlinach a slezine [2, 3, 4,
5]. Casto mu predchadza asymptomatickd premaligna B-bunkova lymfocytéza. Transforméacia do CLL prebieha
asymptomaticky, no hromadenie malignych buniek nakoniec vedie k symptomatickému prejavu ochorenia [1, 8].

Za neleukemickd formu CLL vyznacujicu sa rovnakymi patologickymi a imunofenotypovymi charakteristikami
nadorovych buniek je povazovany lymfém malych lymfocytov (z angl. small lymphocytic lymphoma; SLL) radiaci
sa medzi non-Hodgkinove lymfémy. Ochorenie je oznacované ako CLL pri detegovanej lymfocytdze (> 5 x 10%/1);
pri pritomnej lymfadenopatii alebo splenomegilii je ochorenie diagnostikované ako SLL [2, 3, 4, 6, 7]. Pri SLL
chybaji ¢rty leukemizacie (v periférnej krvi je <5 x 10%/1 B-buniek) [6, 7, 15].

CLL je najcastejsie vyskytujucou sa leukémiou u dospelych v Eurdpe a v Severnej Amerike, tvoriac 25 - 30 % vSetkych
leukémii s incidenciou 4,2 - 5/100 000 obyvatelov ro¢ne [1, 2, 5, 7]. V menej ako 10 % pripadov sa CLL manifestuje
ako SLL s primarnou lokalizaciou nddoru v lymfatickych uzlinach, o predstavuje menej ako 5 % vsetkych non-
Hodgkinovych lymfémov [6].

CLL méZe v5 - 10 % transformovat do inych lymfoproliferacii (tzv. Richterov syndrém) [2, 8]. U vacSiny takychto
pacientov (85 %) sa ochorenie vyvinie do difizneho velkobunkového B-lymfému [8]. Zriedkavy je prechod
do Hodgkinovho lymfému alebo akdtnej lymfocytovej leukémie [2].

Rizikové faktory ochorenia

CLL sa vyskytuje prevazne u starsich [udi s medianovym vekom pocas diagndzy okolo 70 rokov s predominanciou
u muzského pohlavia [1, 2, 7, 8]. Incidencia ochorenia stipa s vekom [1, 7]. Iba priblizne 10 % pacientov s touto

17



NIH<®

diagndzou je mladsich ako 55 rokov [1, 2, 7]. Environmentalne faktory nezohravajd pri vzniku CLL Ulohu [6].
Popisovana je dedi¢na geneticka nachylnost na rozvoj CLL u rodinnych prislusnikov pacientov s CLL [6, 7].

Pre stanovenie progndzy CLL existuje mnoho potencialnych prognostickych ukazovatelov, hlavné prognostické
markery CLL pouzivané v klinickej praxi su:
e Kklinické stadium podla Raiovej (Tabulka 2) alebo Binetovej klasifikacie (Tabulka 3)
e  beta-2 mikroglobulin - zvySené hladiny st asociované s horSou prognézou
e Caszdvojenia poctu lymfocytov - ¢as > 12 mesiacov je asociovany s agresivnejsim ochorenim [4, 5]
e  genetické abnormality:
1. dysfunkcia p53 spésobena deléciou 17p a/alebo mutaciou v TP53 géne
Dysfunkcia p53 patri medzi najsilnejsie negativne prognostické faktory CLL. Nefunkény gén TP53 je
detegovany u 4 - 8 % pacientov s CLL pocas diagndzy, vyskyt sa zvySuje na 10 % v Case prvoliniovej
liecby, na 30 - 40 % pri relabovanej/refraktérnej CLL a az na 50 - 60 % pri Richterovom syndréme.
Pacienti s TP53 abnormalitami rychlo progreduji k symptomatickému ochoreniu a nedostatoéne
odpovedaju na imunochemoterapiu. S prichodom novych antileukemik (inhibitory Brutonovej
tyrozinkinazy (z angl. Bruton‘s tyrosine kinase, BTK); venetoklax) sa preZivanie tychto pacientov
zlepsilo, nadalej vSak progndza nie je priazniva [1, 9].

2. mutaény status génu pre taZzky retazec imunoglobulinu (z angl. immunoglobulin heavy chain variable

region, IGHV)
Mutovany IGHV sa u asymptomatickych pacientov s CLL vyskytuje v priblizne 50 - 60 % pripadov [4, 8,
9]. Nemutovany IGHV je CastejSi u pacientov sprogresivnou (50 - 60 %) alebo

relabovanou/refraktérnou CLL (70 - 80 %) [9]. Pacienti s mutovanym /GHV maju lepSiu prognézu ako
pacienti bez mutovaného IGHV sivisiacu s predizenym preZivanim bez progresie (z angl. progression
free survival, PFS), celkovym preZivanim (z angl. overall survival, OS) a niZzSou mierou relapsu po liecbe
chemoimunoterapiou [4, 9]. Status IGHV zostava pocas priebehu ochorenia stabilny [5, 8, 10].

3. chromozémové aberacie
Delécia 13q sa vyskytuje u priblizne 50 - 60 % pacientov s CLL [4]. Pritomnost iba tejto genetickej
abnormality (~ 25 % pacientov) je asociovana s velmi dobrou prognézou s mierou progresie nizSou ako
1% rocne a s mierne znizenym predpokladanym OS v porovnani so zdravou populaciou [9].
Delécia 11q vyskytujica sa u 10 - 20 % pacientov ma stredne negativny vplyv na progndzu najma kvoli
dostupnosti novych cielenych terapii (predtym bola asociovana s horSou prognézou) [4].

Zavaznost a symptomy

Biologicka heterogenita ochorenia sa odraza vrozlicnych prezentacidch aklinickom priebehu ochorenia.
U priblizne 30 % pacientov ochorenie ostane v asymptomatickom, pomaly progredujicom Stadiu. Takito pacienti
pravdepodobne nikdy nebudi potrebovat liecbu. Aktivne ochorenie moZze ale viest k progresivnej lymfocytdze,
cytopéniam (anémia alebo trombocytopénia), lymfadenopatii, hepatomegalii (zriedka [15]), splenomegalii
(inicialne u priblizne 50 % pacientov [15]), B-symptomom (napr. Ubytok hmotnosti, no¢né potenie, horicka), inave,
rekurentnym infekciam alebo autoimunitnym komplikaciam [1, 6, 11, 15]. V pokrocilych stadiach byvajd niekedy aj
znamky extranodalnej infiltracie - najma na koZzi, tonzilach [15].

Priebeh CLL je velmi variabilny, median prezivania bol podla starSich (dajov bez zohladnenia novych liecob
priblizne 10 rokov. U Casti pacientov je pozorované rychle zhorSenie stavu azomierajd do 2 - 3 rokov
po komplikaciach. Niektori pacienti si v $tadiu stabilného ochorenia mnoho rokov so Ziadnym alebo minimalnym
prejavom ochorenia. Po ¢ase (5 - 10 rokov) prejde ochorenie do progresivneho Stadia u va¢siny pacientov (viac ako
70 %). Menej Casté je Umrtie zinej priciny (< 30 %). Vterminalnej faze maji pacienti zly vykonnostny stav
s opakovanou potrebou hospitalizacie, pritomné si komplikacie ako doésledok ochorenia, ale aj liecby.
NajastejSou pri¢inou smrti si zavazné systémové infekcie (napr. pneumdnia), krvacanie a kachexia [4, 5].

RozliSujeme dva systémy na urcenie Kklinického Stadia, klasifikaciu podla Raia aBineta. Systémy vyuZivaju
vySetrenie pacienta a krvny obraz na stratifikaciu pacientov do 3 rizikovych skupin (nizka, stredna, zla prognéza),
ktoré sa odlisuju odhadovanym celkovym prezivanim. Systémy sliZia aj na identifikaciu pacientov, ktori maju
prinos z lieCby [4]. VySSie Stadium je asociované s kratSim prezivanim, reportované prezivanie vSak nereflektuje
nové lieCebné moznosti aje vyznamne kratSie ako oCakavané prezivanie so stc¢asnou dostupnou terapiou -
v tabulkach nizsie (Tabulka 2, Tabulka 3) ho preto neuvadzame [5].
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Tabulka 2: Klinické Stadid ochorenia CLL podla Raia

Riziko | Stadium Popis
Nizke 0 Lymfocytdza v krvi alebo kostnej dreni (koncentracia lymfocytov > 5 x 10%/1)
Stredné I Lymfocytc?za + lymfadenop/atia )
Il Lymfocytdza + splenomegalia a/alebo hepatomegadlia s alebo bez lymfadenopatie
i Lymfocytdza * anémia (If(?ncentrécia hemoglobinu vkrvi < 110 g/l) salebo bez
Vysoké lymfadenopatie/organomegdlie

Lymfocytdza + trombocytopénia (koncentracia trombocytov < 100 x 10%/1) s alebo bez anémie

v alebo lymfadenopatie alebo organomegalie

Zdroj: [4,5, 7]

Tabulka 3: Klinické Stadid 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
Anémia (koncentracia hemoglobinu vkrvi < 100 g/l) a/alebo trombocytopénia (koncentracia
C 9
lymfocytov < 100 x 10%/1)

Zdroj: [4,5, 7]

Vo vSeobecnosti plati, Ze o indikacii lieCby v klinickej praxi rozhoduje Stadium a aktivita ochorenia. Pre vyber
lieCebnej stratégie je rozhodujlci vek (< 65 rokov a = 65 rokov), vykonnostny stav a komorbidita pacienta, rizikové
faktory a odpoved na predchadzajucu liecbu. Z rizikovych faktorov je to napriklad delécia 17p, ¢i mutacia TP53.
zhodnotenie pred lieCbou (napr. systém CIRS! alebo iné geriatrické testy). LieCebny postup je definovany
po zaradeni pacienta do vykonnostnej skupiny [15].

Drzitel registracie (DR) do podskupiny pacientov, ktori nie st z dévodu komorbidit vhodni na plné davky
fludarabinu (populacia podla indikaéného obmedzenia) zaraduje tzv. ,unfit“ skupiny [1]. Tam su zatriedeni pacienti
vo veku = 65 rokov, s CIRS skére > 6, pacienti s klirensom kreatininu < 70 ml/min [1, 12] alebo pacienti s histériou
vaznej infekcie alebo mnohopocetnych infekcii v uplynulych 2 rokoch [1].

Pacientska organizacia Lymphoma Action uviedla, Ze medzi najCastejSie prejavy CLL patri (nava, nebolestivé
opuchy, ¢asté alebo opakované infekcie, dychavi¢nost a pritomnost modrin/krvacania. Unava mé obrovsky vplyv
na kvalitu Zivota pacientov bez ohladu na liecbu [39 (str. 390)]. Pacientska organizacia CLL Support zaradila medzi
najcastejsie priznaky ochorenia Ginavu, zvacsené lymfatické uzliny, ¢asté infekcie, no¢né potenie a iné [39 (str. 358)].
Obe organizacie uviedli ako zavazny zneschopriujlci prejav ochorenia Unavu a zvysené riziko infekcii. Pacienti
uvadzaju, Ze sa museli vzdat prace a obmedzit socialne interakcie [39 (str. 359, 360, 390)].

3.2. Odporucané narodné a medzinarodné postupy (A0024, A0025)

Vzhladom na cielovli populaciu tohto hodnotenia nizSie popisujeme odporucania Eurépskej spolocnosti
pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) a Narodnej komplexnej
onkologickej siete (z angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) pre lie¢Cbu CLL u doteraz nelieCenych
pacientov:

e s komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna lie¢ba plnymi ddvkami fludarabinu (tzv. ,unfit“ pacienti)
e spritomnou mutaciou v TP53 alebo deléciou 17p

Eurépske odporucania ESMO (2020) [7]
1. linia

Lie¢ba zanubrutinibom (ZANU) nie je uvedena v ESMO odpordcaniach z roku 2020. Liek Brukinsa bol registrovany
v indikacii CLL v novembri 2022 [18, 20]. BTK inhibitory st v3ak v oboch relevantnych populaciach preferovanou
moZnostou. Preferované lieCebné rezimy v zavislostiod genetického profilu nadorovych buniek a kondicie
pacientov st zhrnuté na obrazku nizsie (Obrazok 1).

10 zangl. Cumulative Illness Rating Scale - hodnotenie pridruZenych ochoreni podla orgénovych systémov (14 skupin) pomocou 5-

bodového systému na stupnici od 0 po 4 (0 - Ziadny problém, 4 - velmi zavaZny problém).
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U pacientov s pritomnymi komorbiditami, bez mutacie TP53 alebo del 17p a bez ohladu na mutacny status IGHV je
odporicana kontinudlna lie¢ba inhibitormi Brutonovej tyrozinkindzy (BTK) akalabrutinibom (AKA) alebo
ibrutinibom (IBR) alebo 12-mesaéna kombinovana terapia venetoklaxom a obinutuzumabom (VEN+OBI).
V pripade nedostupnosti alebo intolerancii tychto lieCob je alternativou chemoimunoterapia chlorambucilom
v kombinacii s obinutuzumabom (CLBO).

,Unfit“ pacienti bez mutacie TP53 alebo delécie 17p

Pacienti s mutaciou TP53 alebo deléciou 17p

U pacientov s mutovanym TP53 alebo del 17p bola preukazand velmi nepriaznivad progndéza kvéli rezistencii
na Standardnd chemoterapiu a chemoimunoterapiu. Preto sa odporica lie¢ba BTK inhibitormi (AKA alebo IBR),
alternativou méze byt monoterapia VEN alebo kombinovana lie¢ba VEN+OBI v trvani 12 mesiacov. Idelalisib
v kombinacii s rituximabom sa odporica podat pacientom v 1. linii, ktori nie st vhodni na ind liecbu.

Obradzok 1: ESMO odportcanie pre 1. liniu liecby CLL

Symptomatic early-stage CLL or advanced-stage CLL

\J Jv 4
o IGHVV d
IGHV-unmutated -mutate .
No TP53 mutation or del(17p) No TP53 mutation or del(17p) TP53 mutation or del(17p)
Fit patients Unfit patients Fit patients Unfit patients All patients

Ibrutinib or acalabrutinib?
Venetoclax+obinutuzumab®
Venetoclax
Idelalisib+rituximab

Venetoclax+obinutuzumab®

Venetoclax+obinutuzumab®
Ibrutinib or acalabrutinib H

Ibrutinib
CIT® FCR?

CIT®: CLBO

LA 0L.Al

Ibrutinib or acalabrutinib®
LAl

[, A

Figure 1. Front-line therapy.

The order of the recommended treatments for each subgroup is based on expert opinion considering time-limited as more valuable therapy, if there is equal evidence
for two different treatment options.

BR, bendamustine plus rituximab; CIT, chemoimmunotherapy; CLBO, chlorambucil plus obinutuzumab; CLL, chronic lymphocytic leukaemia; FCR, fludarabine,
cyclophosphamide and rituximab; IGHY, immunoglobulin heavy chain variable.

? CIT as alternative treatment, only if reasons against treatment with targeted therapies or non-availability.

b BR might be considered alternatively in patients above the age of 65 years.

© If available.

d If approved and available.

Zdroj: [7]
Liecba relapsov

V pripade symptomatického relapsu do 3 rokov po lie¢be s fixnou dizkou trvania alebo v pripade, Ze pacient
neodpoveda na liecbu, by sa mal zmenit terapeuticky rezim bez ohladu na typ liecby prvej linie
(chemoimunoterapia alebo nové terapie). Mala by sa zvolit lie¢ba bud VEN + rituximab v trvani 24 mesiacov,
alebo kontinudlna liecba BTK inhibitormi. Alternativou je lie¢ba IDE v kombindcii s rituximabom alebo
chemoimunoterapia, ak pacient nema mutaciu v TP53 alebo deléciu 17p alebo ak u pacientov bez mutacie
v TP53/del 17p nie je dostupna ind moznost lieCby. Pri progresii pocas lieCby inhibitormi B-bunkovych receptorov -
inhibitory BTK (z angl. Bruton's tyrosine kinase inhibitors, BTKi) alebo idelalisib, ktorej predchadzala
chemoimunoterapia je preferovanou liecha rezimami s VEN, pretoZe zmena na iny druh chemoimunoterapie alebo
inhibitora B-bunkovych receptorov nezarucuje dlhotrvajicu remisiu.

Pri relapse po dlhotrvajtcej remisii (> 3 roky) po lie¢be s fixnou dizkou trvania méze byt pacient opatovne lie¢eny
rovnakym rezimom ako v prvej linii, no dlhodobé idaje si obmedzené.

U pacientov s pritomnou mutdaciou v TP53 alebo deléciou 17p sa odportca liecba IBR alebo AKA. Rezim VEN +
rituximab je preferovany po prvoliniovej liecbe IBR. Monoterapia VEN sa odporica po predchadzajicej liecbe
chemoimunoterapiou, BTKi alebo IDE. Dal3ou moZnostou je kombinovana lie¢ba IDE a rituximabu. U fit pacientov
je po individualnom zvazeni mozna alogénna transplantacia krvotvornych buniek.
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Americké odporucania NCCN (verzia 3.2023) [13]
1. linia
,Unfit“ pacienti bez mutacie TP53 alebo delécie 17p

Medzi preferované rezimy v lieCbe pacientov bez mutdcie v TP53 alebo del 17p NCCN zaradilo AKA v monoterapii
alebo v kombinacii s OBI, VEN+OBI a ZANU (s vysokym stupfiom odpordcania, kategéria 1). IBR nebol zaradeny
medzi preferované rezimy, ale medzi ,dalSie“ kvoli pozorovanej toxicite u pacientov. Rovnako je medzi ,dalSie
odporucané rezimy“ zaradeny aj kombinovany rezim bendamustinu s anti-CD20 monoklonalnou protilatkou
(rituximab alebo OBI), ktory je vhodné pouZit u pacientov nad 65 rokov, alebo mladsich pacientov s pritomnymi
komorbiditami. VSetky lie¢ebné reZimy sd zhrnuté na obrazku nizsie (Obrazok 2).

Obrdzok 2: NCCN odporicania u pacientov bez mutdcie TP53 alebo del 17p

CLL/SLL without del(17p)/TP53 mutation
(alphabetical by category)

FIRST-LINE THERAPY®

Preferred regimens Other recommended regimens Useful in certain circumstances
« Acalabrutinib®” £ obinutuzumab |« Ibrutinib (category 1)fh* ) (consider for IGHV-mutated CLL in
(category 12 + Bendamustine' + anti-CD20 mAbdik patients age <65 y without significant
« Venetoclax"9 + obinutuzumab « Chlorambucil + obinutuzumab' comorbidities)
(category 1) + Obinutuzumab! + FCR (fludarabine, cyclophosphamide,
« Zanubrutinibf (category 1) » High-dose methylprednisolone (HDMP) + rituximab | rituximab)™™n.°©

or obinutuzumab (category 2B; category 3 for
patients <65 y without significant comorbidities)
+ Ibrutinib™* + obinutuzumab!' (category 2B)
« Ibrutinib®* + rituximabP (category 2B)
« Ibrutinib” + venetoclax”9 (category 2B)

" Covalent (irreversible) BTK inhibitors.

flbrutinib bol zaradeny medzi dalie odporicané rezimy z dévodu zvySenej toxicity. Po vyl&eni intolerancie ho méZu pacienti
kontinualne uZivat, aZ do progresie ochorenia.

Trituximab alebo obinutuzumab

kNeodporuca sa pouzit na lie¢bu krehkych pacientov.

'0dporicané iba pre pacientov vo veku = 65 rokov alebo mladsich ako 65 rokov s pritomnymi komorbiditami.

Zdroj: [13]
Pacienti s mutaciou TP53 alebo deléciou 17p
Preferovanymi reZimami su cielené terapie AKA v monoterapii alebo v kombinacii s OBI, VEN+OBI a monoterapia
ZAN. K dalsim odporicanym moznostiam patri kontinualna liecba IBR v monoterapii alebo v kombinécii s VEN, OB,
alemtuzumab v monoterapii alebo v kombinacii s rituximabom alebo vysokodavkovany metylprednizolén (HDMP)

v kombinacii s rituximabom. Chemoimunoterapia sa vzhladom na geneticky profil ochorenia a z toho vyplyvajicu
slabl odpoved na lie¢bu neodporuca. LieCebné rezimy st zhrnuté na obrazku nizsie (Obrazok 3).

Obrdzok 3: NCCN odporicania u pacientov s mutdciou TP53 alebo del 17p

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 Other recommended regimens

« Acalabrutinib®” + obinutuzumab + Alemtuzumab! # rituximab
« Venetoclax®9 + obinutuzumab  « HDMP + rituximab
« Zanubrutinib®" « Ibrutinib®h"*
* Obinutuzumab
« Ibrutinib” + venetoclax®9 (category 2B)

Flbrutinib bol zaradeny medzi dalSie odporicané reZimy zddvodu zvy3enej toxicity. Po vyldéeni intolerancie ho médZu pacienti
kontinualne uzivat, aZ do progresie ochorenia.

Zdroj: [13]
2. alebo 3. linia

U pacientov s pritomnou mutaciou v TP53 alebo deléciou 17p je preferovana nasledna lie¢ba BTKi (AKA a ZANU)
alebo VEN # rituximab. Medzi dalSie odporucané reZimy patri monoterapia IBR, alemtuzumab + rituximab,
duvelisib, HDMP + rituximab, IDE + rituximab, lenalomid * rituximab. U pacientov s mutovanym TP53 alebo
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deletovanym 17p po relapse po predchadzajlcej lie¢be BTKi alebo reZimami s VEN je dalSou odporicanou
moznostou liecba pirtobrutinibom (ak nebola pouzita).

U pacientov bez pritomnej mutacie v TP53 alebo delécie 17p je preferovana nasledna lieba BTKi (AKA a ZANU)
alebo VEN + rituximab. Daldou odporii¢anou lie¢bou je monoterapia IBR alebo VEN. Pri relapse po lie¢be
inhibitormi BTK alebo rezimami s VEN sa u pacientov bez pritomnosti mutécie v TP53 alebo delécie 17p odporica
liecba dalsimi moznostami: reverzibilnym BTKi (pirtobrutinib), duvelisibom, IDE v monoterapii alebo v kombinacii
s rituximabom, rezimom BR, FCR a i.

3.3. ManaZment liecby na Slovensku (A0024, A0025)

3.3.1. Diagnostika ochorenia

ESMO [7]
Diagndza CLL je podla ESMO stanovena na zaklade nasledovnych kritérii:

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

e  Prietokovou cytometriou periférnej krvi je potrebné potvrdit klonovy pdvod buniek a to 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 aii.

e Leukemické bunky v natere periférnej krvi su charakteristicky malé, ktoré z morfologického hladiska
vyzeraju vyzrelo, maju Uzky lem cytoplazmy, s denznym jadrom, bez jadierok. Vacsie, atypické lymfocyty
alebo prolymfocyty méZzu byt pozorované, ale ich polet nesmie presiahnut 55 % [5, 7].

MZ SR, Standardny diagnosticko-laboratérny postup v diagnostike CLL/SLL [10]

S G&innostou od 15. januéra 2020 bol zverejneny Standardny diagnosticko-laboratérny postup pre geneticki
diagnostiku chronickej lymfocytovej leukémie (CLL)/ malobunkového lymfému z B-buniek (SLL). Minimalnym
Standardom v diagnostike CLL je identifikicia chromozémovych aberacii (delécie, trizdmie) pomocou
fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH) a sekvena¢na analyza mutacii IGHV a TP53 génov (Obrazok 4) [10].

Obrdzok 4: Proces inicidlnej genetickej diagnostiky CLL

(International CLL-IPI working group, 2016:
Hallek a kol., 2008; Hallek, 2017; Eichhorst a kol., 2015)

Stadium ochorenia Diagnosticky panel

Metodika: FISH

o del (11q22-23) gén: ATM

e trizomia chromozému 12

o del (13q14) gény: D13S319, D13S25, D13S272
o del (17p13) gén: TP53

‘ Proces diagnostiky - odporucania (minimalny Standard)

Cas diagnozy/ V ramci diferencidlnej diagnostiky mozno doplnit’ IGH/CCNDI,
vstupné vySetrenie IGH/BCL2
V pripade negativneho nalezu sa odponica karyotyp z PK, resp.
KD*

Metodika: sekvenéna analyza
e stanovenie mutaéného statusu IGHV (4]
o stanovenie muta¢ného statusu TPS3 (Bl

Poznamka: * kazdy pozitivny nalez G-bandu sa odponi¢a overit’ pomocou FISH

Zdroj: [10]

Pre stanovenie diagndzy je nutné vySetrenie krvného obrazu z periférnej krvi. Analyza kostnej drene nie je
pre stanovenie diagndzy nutna. Pri absencii periférnej lymfocytdzy je potrebné potvrdit diagndzu SLL histologicky
(Obrazok 5).



Obrdzok 5: Stanovenie diagndzy CLL/SLL

‘ Stanovenie diagnézy CLL/SLL
Krvny obraz:

e absolutna lymfocytoza v periférnej krvi - po¢et morfologicky zrelych lymfocytov >5x 10%1
najmenej po dobu 3 mesiacov

e <55% atypickych buniek v periférnej krvi - napr. prolymfocyty

¢ imunofenotyp: CD5+, CD19+, CD20+, CD23+, CD22+/-, FMC7-/+, Smlg +/-

Kostna dren:

nie je podmienkou pre stanovenie diagnozy

o infiltracia >30% lymfocytov v aspirate kostnej drene

Lymfaticka uzlina:

Malobunkovy lymfom z B-buniek (SLL) ma identicky imunofenotyp s CLL. Najzasadnejsi rozdiel

oproti CLL je absencia periférnej lymfocytozy. Diagnéza SLL by mala byt’ potvrdena histologickym

vysetrenim lymfatickej uzliny, ak je to mozné

Zdroj: [10]

V diferencialnej diagnostike by mal byt od CLL/SLL odliseny lymfém z plastovych buniek a prolymfocytova leukémia
B-buniek [10].

Klinické odbornicky uvadzaju, Ze ochorenie sa diagnostikuje Standardnymi vySetreniami (krvny obraz, genetické
vySetrenie, prietokova cytometria periférnej krvi, USG, RTG,..). Pri vyluéne uzlinovej prezentacii sa realizuje
histologické vySetrenie a vySetrenie kostnej drene.

U pacientov sa urCuje aj ECOG skére (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group performance status), ktorym sa
hodnoti celkovy stav/stav telesnej vykonnosti onkologického pacienta v skale 0 - 5 (Tabulka 4) [14].

Tabulka 4: Hodnotenie podla ECOG skére, jednotlivé stavy
ECOG skodre Popis stavu
Plne aktivny, schopny vSetkych aktivit bez obmedzeni
Pohyblivy s obmedzenim fyzicky naro¢nych aktivit, schopny lahSej prace (napr. v kancelarii, zdomu)
Pohyblivy, schopny starostlivosti o seba samého, pripttany na l6zko menej ako 50 % Casu
Schopny obmedzenej starostlivosti o seba samého, pripdtany na l6zko viac ako 50 % ¢asu
Uplné neschopnost starostlivosti o seba samého, priptitany na 16Zko alebo do kresla
Mrtvy

G|l (WN|=|O

Zdroj: [14]

3.3.2. Liecba pacienta
Lymfomova skupina Slovenska (2018) [15]
1. linia

Standardny terapeuticky postup pre lie¢bu CLL doposial nie je dostupny. Lymfémova skupina Slovenska v roku
2018 publikovala principy liecby pacientov s malignym lymfémom. Je to doposial najnovsia dostupna aktualizacia.

e ,Fit“ pacienti vdobrom vykonnostnom stave

e Vo veku nad 65 rokov
Vo vieobecnosti st pacienti vo veku vy$§om ako 65 - 70 rokov povazovani za nevhodnych na liecbu plnymi
davkami fludarabinu aj pri dobrom vykonnostnom stave. Rovnako sem patria aj pacienti s komorbiditami,
napr. pacienti so znizenou funkciou obli¢iek. Odpordcané rezimy spolu s davkovanim st zhrnuté v tabulke
nizsie (Tabulka 5) [15].
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Pacienti s del 17p alebo TP53 mutaciou

U tychto pacientov sa odporica kontinualna lie¢ba IBR (420 mg denne), idelalisib v kombinacii
s rituximabom alebo ofatumumabom alebo alemtuzumab v kombinaciach. Davkovanie rezimov je
uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 5). Mimo toho Lymfémova skupina Slovensko uvadza ako moznost
zaradenie do klinickej $tidie. Druhou je alogénna transplantacia krvotvornych kmeriovych buniek, ktora
je vSak vhodna najma pre mladsich pacientov (do 60 - 65 rokov) v dobrom celkovom zdravotnom stave

[15].

Tabulka 5: Inicidlna lieCba pacientov s CLL podla Lymfémovej skupiny Slovensko - fit pacienti“

Liecebny reZzim

| Davkovanie

Pacienti vo veku > 65 rokov

Fludarabin +
cyklofosfamid +
rituximab (FCR low-
dose Lenoci) 6 cyklov

F - 25 mg/m?/den; max 40 mg; den 1. - 4.

C - 150 mg/m?/den; den 1. - 4.

R - 375 mg/m?/den; def 1. potom eskalacia davky na 500 mg/m?/deri od 2. cyklu; deri
1.

Fludarabin +
cyklofosfamid +
rituximab (FCR lite)
6 cyklov

F - 20 mg/m?/den; den 1. - 3.

C - 150 mg/m?/den; den 1. - 3.

R - 375 mg/m?/den; den 1.; 1. cyklus, potom eskalacia davky na 500 mg/m?/deri od 2.
cyklu; den 1., 15.

Bendamustin +
rituximab (BR) 6 cyklov

B - 90 mg/m?/den; den 1. - 2.

R - 375 mg/m?/den; den 1. potom eskalacia davky na 500 mg/m?/der od 2. cyklu; den 1.

Pacienti s del 17p alebo TP53 mutdciou

Ibrutinib (IBR)

420 mg/den; kontinualne

Idelalisib (IDE) + anti-
CD20 protilatka =
rituximab (R) alebo
ofatumumab (OFA)

IDE - 150 mg/deri; kontinualne

R - 375 mg/m?/deri; den 1., potom 500 mg/m? kazdé dva tyZzdne pocas 4 davok, potom
500 mg/m? kazdé 4 tyzdne pocas 3 davok, celkovo 8 infuzii

alebo

OFA - 300 mg; 1. deri, potom 1 000 mg kazdy tyzderi - celkovo 7 davok potom 1 000 mg
kazdé 4 tyZdne - celkovo 4 davky (celkovo 12 infuzii ofatumumabu pocas 24 tyzdriov)

Alemtuzumab (ALE) +
metylprednizolén (MP)

ALE - 30 mg/den 3x/tyzderi pocas 16 tyzdriov

MP - 1 g/m?/den; den 1. - 5. kazdé 4 tyZdne

Alemtuzumab (ALE) +

dexametazdn (D)

ALE - 30 mg/den 3x/tyzden kazdych 28 dni

D - 40 mg/den; deri 1. - 4. a 15. - 18,; celkovo 12 tyZdriov

»Unfit*“ pacienti

Zdroj: [15]

Rezimy na baze bendamustinu st vhodné aj pre pacientov s komorbiditami vzhladom na jeho dobrd

toleranciu (udané bez genetickej Specifikacie). U pacientov nad 70 - 80 rokov su stale dobre tolerované rezimy

na baze chlorambucilu (Tabulka 6).

Tabulka 6: Inicidlna lieCba pacientov s CLL podla Lymfémovej skupiny Slovensko - ,unfit pacienti“

Lie¢ebny reZim

Davkovanie

Bendamustin +
rituximab (BR) 6 cyklov

B - 90 mg/m?/den; max 40 mg; den 1. - 2.

R - 375 mg/m?/den; den 1. potom eskalacia davky na 500 mg/m?/deri od 2. cyklu; den
1

Bendamustin (B) +
ofatumumab (OFA)

B - 90 mg/m?/den; max 40 mg; den 1. - 2.

OFA - cyklus 1: 300 mg/den; den 1. potom 1000 mg/den; den 8. potom cykly 2 - 6: 1000
mg/den; den 1. kazdych 28 dni

Chlorambucil (Ch) +
obinutuzumab (OBI)

Ch - 0,5 mg/kg/den; deri 1. a 15.

OBI - 1. cyklus: 100 mg/den; den 1. + 900 mg/den; den 2.; 1000 mg/den; den 8. a 15.
potom cykly 2 - 6: 1000 mg/den kazdych 28 dni

Chlorambucil (Ch) +
ofatumumab (OFA)

Ch - 10 mg/m?/den; den 1. - 7. kazdych 28 dni

OFA - 1. cyklus: 300 mg/den; den 1.; 1000 mg/den; den 8. potom cykly 2 - 6: 1000

mg/den; den 1. kazdych 28 dni

Liecba relapsu

Zdroj: [15]

Rozhodnutie o néslednej liecbe je nutné adaptovat podla zloZenia inicidlnej lieCby, ¢asového intervalu od
predchadzajicej linie, podla genetickych faktorov a vykonnosti. MoZnosti su zhrnuté v tabulke nizSie (Tabulka 7).

24




Tabulka 7: Liecba relapsu podla Lymfémovej skupiny Slovensko

Pacient mal v 1. linii kombinovani imunochemoterapiu (reZimy s fludarabinom alebo BR)
Ibrutinib + BR
Idelalisib + anti-CD20 protilatka
Alemtuzumab
Alogénna transplantacia krvotvornych buniek najma
umladsich pacientov (do 60 - 65 rokov) vdobrom
zdravotnom stave s nizSim transplanta¢nym rizikom
Vcasny relaps (< 24 mesiacov) Pri nedostupnosti inhibitorov B-bunkového receptora:

opakované podanie reZimu s rituximabu (FCR, BR)

Fludarabin + cyklofosfamid + ofatumumab

HDMP + rituximab
Po zlyhani inhibitorov B-bunkového receptora:

VEN

zaradenie do klinickej stadie
Kombinovana chemoimunoterapia anti-CD20 sinym
alebo tym istym purinovym analégom (fludarabin)
Neskory relaps (24 - 36 mesiacov) Vymena anti-CD20 (rituximab, ofatumumab)
v kombindcii s fludarabinom a cyklofosfamidom (FCO)
Ibrutinib
Rezimy FCR, FCO, BR, rituximab + fludarabin +
cyklofosfamid + mitoxantrén (R-FCM)
Pacient nedostal chemoimunoterapiu a nema mutaciu v TP53 alebo 17p del

Chemoimunoterapia podla vykonnosti
Pacient ma mutaciu v TP53 alebo deléciu 17p
Ibrutinib + BR
Idelalisib + anti-CD20 monoklonalna protilatka
Venetoklax
Alentuzumab + kortikosteroid
Zvazit alogénnu transplantaciu krvotvornych buniek
HDMP + rituximab

Neskory relaps (> 36 mesiacov)

Zdroj: [15]
Liecba refraktérneho ochorenia

Aktivnym pristupom v manaZmente refraktérneho ochorenia je lie¢ba IBR v kombinacii s BR, IDE + anti-CD20,
alemtuzumabom + kortikoidmi, VEN alebo zvazenie alogénnej transplantacie krvotvornych buniek. Zaradenie
do klinickej Studie je tieZ moZnostou. MoZnostami paliativnej lieCby takychto pacientov si: HDMP + rituximab,
bendamustin * rituximab alebo najlepsia podporna liecba.

Prierezovy prieskum [5]

DR lieku Imbruvica v roku 2022 vykonal prieskum manazmentu pacientov s CLL v prvej a naslednej linii liecby na 4
hematoonkologickych pracoviskach na Slovensku (Bratislava, Martin, KoSice). Vzhladom na to, Ze prieskum bol
dodany pre potreby hodnotenia Narodného institdtu pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) ¢. 33/2022
vrezime obchodného tajomstva, hodnoty uvedené vtabulke nizSie (Tabulka 8) nezverejiiujeme. Najvacsie
zastupenie v 1. linii lie¢by u vSetkych pacientov s CLL ma IBR. AKA, ako dal$im BTK inhibitorom, sa lie¢i menej
pacientov. ReZim BR sa v sucasnosti pouziva na liecbu ,unfit“ pacientov bez mutécie v TP53 alebo del 17p, no
u pacientov s pritomnou mutaciou alebo deléciou nie je vhodnou alternativnou a v slovenskej klinickej praxi je jeho
vyuZitie obmedzené [5].
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Tabulka 8: Zastupenie lieCebnych reZimov v 1. linii lieCby CLL na Slovensku podla DR lieku Imbruvica

Terapeuticky rezim

»Fit® pacienti

Lunfite

pacienti

s pritomnou
del 17p/
mutaciou
TP53 génu

bez
pritomnej
del 17p/
mutacie
TP53 génu

s pritomnou
del 17p/
mutaciou
TP53 génu

bez
pritomnej
del 17p/
mutacie
TP53 génu

% pacientov

% pacientov

% pacientov

% pacientov

Ibrutinib (IBR) | || || ||

Fludarabin + cyklofosfamid + rituximab (FCR)
Bendamustin + rituximab (BR)

Chlorambucil + obinutuzumab (CLBO)
Akalabrutinib (AKA)

Venetoklax (VEN) || || | |
Chlorambucil + rituximab (CLR) . . . .

Zdroj: [5]

Odbornicky A aj B potvrdili, Ze sa v sicasnej slovenskej klinickej praxi pouZivaju najma BTKi (AKA a IBR) a VEN+OBI.
Klinicka odbornicka B uviedla, Ze vo vynimocnych pripadoch sa starsim pacientom s komorbiditami mdze podat
reZim BR amlad$im pacientom bez nepriaznivej genetiky FCR. Odbornicka A v predmetnej indikacii oznacila
chemoimunoterapiu (FCR, BR) za uz nepouzivanu. Dodala vsak, Ze u pacientov v dobrom celkovom zdravotnom
stave s mutovanym IGHV moze byt chemoimunoterapia dobrou volbou, aj ked niektori lekari preferuji radsej liecbu
VEN+OBI z dévodu zniZeného rizika vzniku naslednych komplikacii (napr. rozvoj sekundarnych malignit a i.)

3.3.3. Cesta pacienta

.....

prehliadky u obvodného lekara alebo v ramci inych (najméa predoperacnych) vysetreni. Pri priznakoch ochorenia
(lymfadenopatia alebo leukocytéza) pacienti najcastejSie navstivia hematoléga alebo onkoldga, no st posielani aj
na infektoldgiu alebo otorinolaryngoldgiu (ORL). Pri nastaveni lieCby sa rozhoduje podla genetického profilu
pacienta. Klinickd odbornicka B uviedla, Ze ochorenie je diagnostikované Standardnymi vySetreniami
v hematologickej ambulancii.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Zanubritinib (ZANU) je ireverzibilny inhibitor BTK 2. generacie. Zanubrutinib tvori kovalentni vézbu s cysteinovym
zvySkom (Cys481) v aktivnom mieste BTK, ktora vedie k inhibicii aktivity BTK, ¢im ma zniZovat preZitie, proliferaciu
a migraciu B-lymfocytov [1, 16, 17]. Oproti BTK inhibitorom 1. generacie (napr. ibrutinibu) vykazuje vyssiu
$pecificitu k BTK a znizenu inhibiciu ostatnych kinaz [1, 16].

Odporucana celkova denna davka zanubrutinibu je 320 mg. Denna davka sa mozZe uZivat jedenkrat denne (Styri 80
mg kapsuly) alebo sa méZze rozdelit na dve 160 mg davky dvakrat denne (dve 80 mg kapsuly). V lieCbe Brukinsou sa
ma pokracovat aZ do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity [17].

3.5. Indikacia podla SPC (A0020)

Liek Brukinsa (zanubritinib) bol registrovany na eurdpskej Grovni v 11/2021 [18]. Pévodne bol liek indikovany na
liecbu dospelych pacientov s Waldenstromovou makroglobulinémiou po predchadzajlcej prvej linii lieCby alebo
pacientov nevhodnych na chemoimunoterapeutickd lie¢bu v 1. linii [19, 20, 21]. Postupne mu bola rozsirena
indikacia:

e v 09/2022 bola pridana liecba dospelych pacientov s lymfdmom okrajovej zony (z angl. marginal zone

lymphoma, MZL), ktori dostavali najmenej jednu predchadzajlcu lieCbu na baze anti-CD20;
e v 10/2022 bola pridana lie¢ba dospelych pacientov s CLL [20].

1 yvedené st datumy vydania pozitivneho odporic¢ania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odportcanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po cca 60 dfioch.
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Uvedené indikacie boli registrované pre peroralnu formu podania v sile 80 mg zanubritinibu [17].

Liek Brukinsa nema v sucasnosti platnd orphan dezignaciu. Brukinsa mala orphan dezignaciu
pre lymfoplazmocytovy lymfém od 05/2019, bola vsak stiahnuta z registra orphan liekov v oktébri 2021 na Ziadost
DR [18].

Aktualne znenie indikacie lieku Brukinsa podla Eurépskej liekovej agentiry (EMA)
Hradena liecba zanubrutinibom sa mé6Ze indikovat:

1. vmonoterapii na liecbu pacientov s Waldenstrémovou makroglobulinémiou (WM), ktori dostavali
najmenej jednu predchadzajucu liecbu, alebo v lie¢be prvej linie u pacientov, u ktorych nie je vhodné
pouzit chemoimunoterapiu,

2. v monoterapii na lieCbu dospelych pacientov s lymfémom okrajovej zony (MZL), ktori dostavali najmenej
jednu predchadzajucu liecbu na baze anti-CD20,

3. v monoterapii na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiu (CLL) [18].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)
Na Slovensku nie je liek Brukinsa kategorizovany. DR aZ doteraz o kategorizaciu nepoZiadal.

oews

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

eV ase pripravy NIHO hodnotenia v predmetnej indikacii bolo dostupné hodnotenie Narodného institdtu
pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
zverejnené v oktobri 2023, na zaklade ktorého je ZANU odporucany pre lieCbu dospelych pacientov s CLL
bez predchdadzajicej liecby, ktori maji mutaciu v TP53 alebo del 17p alebo ktori nemaju tito mutaciu
alebo deléciu, no nie su vhodni na liecbu reZimami FCR alebo BR a pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym ochorenim [22].

e Statni dstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) vydal hodnotenie k lieku Brukinsa, pricom konanie prebiehalo
od 19.5.2023. Podla ndvrhu SUKLU m4 byt liek hradeny dospelym pacientom s CLL s ECOG skére 0 - 1, ktori
spliiaju aspori jednu z podmienok:

a) nie su refraktérni na poslednu liecbu,
b) doslo u nich k relapsu do 24 mesiacov po ukonceni predchadzajucej liecby,
c) doslo u nich k relapsu a nie st vhodni na chemoimunoterapiu,

d) jeunich preukdzana pritomnost TP53 mutacie alebo delécie 17p.

Pripravok je hradeny do progresie ochorenia alebo prejavov neprijatelnej toxicity. Pacienti nesmu byt
subezne lie¢eny warfarinom ani stredne silnymi induktormi CYP3A.

Na zéklade predloZenych dékazov klinickej Ucinnosti SUKL zaradil liek Brukinsa do skupiny v zasade
terapeuticky zamenitelnych pripravkov sobsahom inhibitorov Brutonovej tyrozinkinazy t. j.
ku pripravkom s obsahom lieciv ibrutinib a akalabrutinib. Podla Ceskej legislativy preto nie je preukazanie
nakladovej efektivnosti a hodnotenie dopadu na rozpocet v tomto spravnom konani vyZadované [23].

3.8. Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR v rdmci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre liek Brukinsa vo vyske 5 739,07 € za balenie 120x80 mg.
Pozadovana Uhrada zdravotnej poistovne je vrozpore s § 8 ods. 2 zékona ¢. 363/2011 Z. z., podla ktorého:
»Maximalna vyska Uhrady zdravotnej poistovne za liek zaradeny v zozname kategorizovanych liekov sa urci vo
vyske nasobku poctu Standardnych davok lieCiva obsiahnutych v lieku a maximalnej vysky uhrady zdravotnej
poistovne za jednotku $tandardnej davky lieciva, najviac vSak vo vyske maximalnej ceny lieku vo verejnej
lekarni.“ V zmysle uvedenej Ziadosti a ustanovenia § 8 ods. 2 zdkona je preto mozné poZadovat maximalnu Ghradu
zdravotnej poistovne za jedno balenie lieku Brukinsa najviac vo vyske 5 423,57 €, ktora je v stlade s maximalnou
cenou vo verejnej lekarni vychadzajicou z eurdpskej referencnej ceny (4 722,44 €). Po vyzve na opravu ¢. 1 DR
upravil hradu za balenie 120x80 mg balenie lieku Brukinsa na 5 423,57 €.
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PoZadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia
Hradena lieba zanubrutinibom sa moze indikovat:

a) u dospelych pacientov s doteraz nelieenou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) a komorbiditou,
pre ktorych nie je vhodna lie¢ba plnymi ddvkami fludarabinu,

b) u dospelych pacientov s doteraz nelieCenou chronickou lymfocytovou leukémiou s pritomnou mutaciou TP53
alebo del 17p.

Hradena lieba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Tato informéacia je uvedena v Ziadosti,
no nie vo farmako-ekonomickom rozbore DR.

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

DR navrhovana indikacia je zGZenim EMA indikacie o Specifické kritéria definujice geneticky profil ochorenia
a zdravotny stav pacientov zamedzujdci lie¢be fludarabinom.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

DR za relevantné komparatory povazuje iba BTK inhibitory ibrutinib a akalabrutinib [1]. Identifikovali sme vak
dalSie rezimy, ktoré sa v slovenskej klinickej praxi vyuZivaju a méZeme ich povaZovat za relevantné komparatory
(Tabulka 9). Rezimy su blizSie popisané nizsie.

Tabulka 9: Relevantné kompardtory podla NIHO

Relevantny komparator podla z Sl L z
NIHO Pacientis mtftaciou TP53 alebo »Unfit“ pacienti be} mutacie
deléciou 17p v TP53 alebo delécie 17p
Ibrutinib v 4
Akalabrutinib v 4
Venetoklax + obinutuzumab v 4

Ibrutinib (IBR)

DR povaZuje IBR za relevantny komparator vzhladom na jeho kategorizaciu v indikacii lieCby CLL u dospelych
pacientov bez ohladu na ich komorbidity [1, 24]. Liecba je odporicana aj v zahrani¢nych postupoch ESMO a NCCN
(stat 3.2). Podla vyskumu DR pre liek Imbruvica vykonaného na 4 vybranych hemato-onkologickych pracoviskach
na Slovensku (Bratislava, Martin, KoSice; zber idajov je 2 10/2022) ma IBR najvadsie zastipenie v slovenskej klinickej
praxi v populdcii relevantnej pre predmetné hodnotenie [5]. IBR je pouzivany v slovenskej klinickej praxi aj podla
oslovenych odbornikov. Na zdklade uvedeného NIHO suhlasi s vyberom komparatora.

IBR patri, rovnako ako ZANU a AKA, do skupiny BTK inhibitorov. Odporic¢ana davka pre liecbu CLL je 420 mg
jedenkrat denne. Podava sa peroralne vo forme tabliet. Liecba je uZivand do progresie ochorenia alebo
do neakceptovatelnej toxicity [25].

Akalabrutinib (AKA)

DR uvadza ako komparator aj AKA, ktory je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s doteraz neliecenou CLL a
komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna liecba plnymi davkami fludarabinu [1, 24]. Podla vysSie uvedeného
prieskumu je AKA relevantnym komparatorom pre liecbu ZANU v predmetnej indikacii v slovenskej praxi [5], ¢o
potvrdili aj osloveni klinicki odbornici. Lie¢ba AKA je podla zahrani¢nych autorit ESMO aj NCCN odportcana ,unfit*
pacientom s CLL aj pacientom s CLL s TP53 mutaciou alebo del 17p (stat 3.2). Na zaklade uvedeného NIHO suhlasi
s vyberom komparatora.

AKA patri, rovnako ako ZANU a IBR, do skupiny BTK inhibitorov. Odporucana davka je 100 mg AKA dvakrat denne
(¢o zodpoveda celkovej dennej davke 200 mg) peroralne. V lieCbe sa ma pokracovat az do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity [26].

Klinicka odbornicka A uviedla, Ze IBR a AKA su preferovanymi rezimami u pacientov sdel 17p alebo mutaciou
v TP53, no st Gc¢inné aj u pacientov bez tejto mutacie/delécie. Uvadza, Ze IBR ma horsi bezpecnostny profil ako AKA.
Klinicka odbornicka B doplnila, Ze BTKi st vhodné pre liecbu pacientov nevhodnych na plné davky fludarabinu.
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DR vo FER uvadza, ze vpredmetnej indikacii je hradena aj kombinacia VEN+OBI [1], no za komparator ho
nepovazuje. Podla zahrani¢nych odporicani ESMO aj NCCN je liecba VEN+OBI vhodnou moZnostou pre obe skupiny
pacientov relevantné pre toto hodnotenie (stat 3.2). Zaroven je tato kombinacia od 02/2023 na Slovensku
kategorizovana na lieCbu dospelych pacientov s predtym nelieCenou CLL [27]. NIHO preto v stilade s ESMO a NCCN
odporudaniami povazuje tento rezim za relevantny komparator. V sulade s hodnotenim lieku Imbruvica (NIHO
hodnotenie ¢. 33/2022) povaZujeme narast zastlpenia tejto lieCebnej kombinacie za pravdepodobny [5]. Klinicki
odbornici potvrdili kombinaciu VEN+OBI ako v klinickej praxi pouzivanu. Po vyzve na opravu €. 1 DR tento lieCebny
reZim do Ziadosti zahrnul.

ReZim venetoklax + obinutuzumab (VEN+OBI)

VEN je selektivny inhibitor antiapoptotického proteinu Bcl-2 (z angl. B-cell lymphoma-2), ktory je nadprodukovany
prave malignymi leukemickymi bunkami. Inhibicia aktivity Bcl-2 proteinu ma spdsobit bunkovi smrt a spomalenie
progresie ochorenia. VEN sa v tejto kombinacii podava celkovo 12 cyklov, pricom kazdy cyklus ma 28 dni: 6 cyklov
v kombinacii s OBl a nasledne 6 cyklov VEN samostatne. Titracia davky VEN prebieha 5 tyZdriov od 22. dfia 1. cyklu
az do 28. dia 2. cyklu. Po ukonceni schémy titracie davky je odporidcana davka VEN 400 mg jedenkrat denne od 1.
dnia 3. cyklu OBI az do posledného dria 12. cyklu [28].

OBl je rekombinantnd monoklonalna protilatka rozpoznavajica CD20 antigén na B-lymfocytoch. Vazba OBI
na antigén CD20 sprostredkuje imunitn( odpoved efektorovych buniek (NK bunky, makrofagy a mononocyty) a
bunkovl smrt (cez od protilatok zavisli cytotoxicitu alebo cez od protilatok zavisli fagocytézu). OBl sa podéva
intravendzne [29]. Odporacané davkovanie v kombinacii s venetoklaxom je 100 mg v 1. defi prvého cyklu, nasledna
davka 900 mg sa moze podatv 1. alebo 2. deri. V 8. a 15. deri 1. cyklu a potom v 1. deri kaZzdého dalSieho 28-driového
cyklu - spolu 6 cyklov - sa podava davka 1000 mg [28].

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

e ReZim bendamustin + rituximab (BR) DR nepovaZuje za relevantny komparator. V pivotnej klinickej
$tidii SEQUOIA bola dokazovana ucinnost ZANU prave voci BR u podskupiny pacientov bez del 17p [30].
VESMO a NCCN odporucaniach je rezim BR povaZovany za vhodn( alternativu iba u pacientov bez
mutacie TP53 alebo delécie 17p, ktori sU v relativne dobrom zdravotnom stave (stat 3.2). Vo vysSie
uvedenom prieskume z roku 2022 zastlpenia lie¢ebnych reZimov na Slovensku (Tabulka 8) preukazal BR
znalné zastlUpenie u pacientov bez mutacie v TP53 alebo del 17p (,unfit“ pacienti) [5]. U pacientov
s mutaciou v TP53 alebo deléciou 17p sa predpokladé velmi slaba odpoved na chemoimunoterapiu (tzn.
aj narezim BR) [3, 4, 9, 13] a zastUpenie BR v lieCbe tychto pacientov je podla prieskumu nizke [5].

Pre identifikdciu percentualneho zastipenia rezimu BR vlieCbe pacientov podla navrhovaného
indikacného obmedzenia je nutné identifikovat podiel tychto pacientov. Podla prierezového vyskumu
zameraného na identifikaciu pritomnosti chromozdémovych aberécii bola delécia 17p ramienka
zaznamenana u takmer 10 % pacientov. Mutacia v TP53 bez delécie 17p sa podla prieskumu vyskytuje u
priblizne 2,5 % slovenskych pacientov. Celkovo mdzeme predpokladat podiel pacientov s mutaciou v TP53
alebo deléciou 17p na Grovni 12,5 % [31]. Z toho vyplyva, Ze 87,5 % pacientov nie je nositelom tychto
abnormalit. Podla vysledkov programu Narodného onkologického instititu SEER (z angl. The
Surveillance, Epidemiology, and End Results) je CLL diagnostikovana vac¢Sinou pacientom vo veku nad 65
rokov (68 %) [32]. Podla Lymfémovej skupiny Slovenska st vo vSeobecnosti pacienti starsi ako 65 rokov
nevhodni na plné davky fludarabinu, preto pokladame vsetkych pacientov vo veku nad 65 rokov bez
mutacie v TP53/delécie 17p za vhodnych na lieCbu reZimom BR. Pri prepoél'tanl'."/o-ného zastUpenia BR
rezimu podla prieskumu (Tabulka 8) [5] vyplyva, Ze celkovo . % pacientov méze byt v klinickej praxi
lieCenych rezimom BR v prvej linii. Okrem veku, ktory vylucuje liecbu fludarabinom, vyber liecby
ovplyvriuju iné komorbidity, ktoré sa mézu vyskytnut aj u pacientov mladsich ako 65 rokov. Pri Gplnom
zanedbani tychto pacientov vo vypocte nepredpokladame vyrazni zmenu v zastUpeni reZimu BR v liecbe.
Za komparator pre samostatné porovnanie povazujeme intervenciu s aspon 10 - 20 %-nym zastlpenim
v klinickej praxi, pokial je takato intervencia sucastou odporicanych postupov, ¢o pre BR v tejto indikacii
plati. Nezohladfuje sa, Ze je urCeny len pre podskupinu pacientov v ramci pozadovanej indikacie.
Vzhladom na jeho Siroké vyuZitie v stlade s odporicanymi postupmi v lieCbe pacientov bez mutacie
v TP53 alebo delécie v 17p, by sme povazovali reZim BR za relevantny komparator.

NIHO vo vyzve na opravu €. 1 vyzval DR, aby Ziadost doplnil o reZim BR, pretoZe ho vzhladom na vyssie
uvedené povaZoval za relevantny komparator. Klinické odbornicky uviedli, Ze reZim BR uZ nie je zlatym
Standardom liecby (odbornicka A) aZe sa uZ vsucasnej slovenskej klinickej praxi (takmer) nevyuZiva
(odborni¢ka B). Zarover uvadzaju, ze sa lekari v lieCbe pacientov spredmetnym ochorenim riadia
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zahrani¢nymi odporucaniami, napriklad NCCN, podla ktorého je reZim BR zaradeny do skupiny dalSich
rezimov urcenych na lieCbu pacientov s CLL bez mutacie v TP53 alebo del 17p. Odbornic¢ka A dodava, Ze
ESMO odporucania zroku 2020/2021 nie su zalozené na medicine zaloZenej na dbkazoch. NCCN
odporidcania su pravidelne aktualizované, v sicasnosti je dostupné av Casti 3.2 spracovana 3. verzia
odporucani z roku 2023. Podla NCCN sU s vy$S$im odportG¢anim ako reZim BR uvedené napr. na Slovensku
kategorizované AKA, ¢i VEN+OBI. IBR je, rovnako ako BR, zaradeny medzi dalSie rezimy, no je to z dévodu
vysSej toxicity [13]. ZvysSie uvedenych dbvodov NIHO dalej nepovaZujerezim BR zarelevantny
komparator.

e Rezim FCR nepovazujeme za relevantny komparator vzhladom na navrhované indikacné obmedzenie,
podla ktorého su cielovou podskupinou pacienti nevhodni na plnodavkovu lie¢bu fludarabinom z dévodu
pritomnej komorbidity [1]. Rovnako tento reZim nepovazujeme za komparator pri druhej podskupine
pacientov identifikovanej v navrhovanom indikanom obmedzeni (pritomna delécia 17p alebo mutacia
TP53), nakolko u tychto pacientov je G¢innost chemoimunoterapie znac¢ne redukovana[1, 7, 9, 13].

e Kombinacia chlorambucil + obinutuzumab (CLBO) m3a podla prieskumu [5] nizke zastdpenie v klinickej
praxi (Tabulka 8), ¢o podporuje nizka spotreba obinutuzumabu pri diagnéze CLL za rok 2022 podla dat
z G¢tu poistenca zverejnenych Narodnym centrom zdravotnickych informéacii (NCZI) [33]. DR ho ako
komparator neuvadza [1].

e Monoterapia VEN ma podla prieskumu nizke zastipenie v slovenskej klinickej praxi [5]. Klinické
odbornicky neuviedli monoterapiu VEN ako moznost liecby.

e Liecebné reZimy s IDE nepovaZujeme za relevantné komparétory, pretoZe IDE nie je na Slovensku
kategorizovany [24] a nema stanovenu Uradne uréent cenu [34]. Podla poslednych dostupnych (dajov
z (¢tu poistenca za rok 2022 je jeho spotreba v lie¢be CLL nizka [33].

e  Rezim AKA + OBI nepovazujeme za komparator. AKA je v indikacnom obmedzeni uréeny na liecbu CLL iba
v monoterapii [24].

e  Monoterapia OBI nie je na Slovensku v liecbe CLL hradena. Indikaéné obmedzenie pre hradenu liecbu
limituje pouZzitie OBl iba v rezime CLBO alebo v kombinacii s VEN [24].

e Kombinaciu vysokodavkovaného metylprednizolonu s rituximabom (HDMP + R) nepovaZujeme
za relevantny komparator. V ESMO odportcaniach tento rezim nefiguruje, je uvedeny iba v odporicaniach
NCCN. Predpokladame, ze sa v prvoliniovej liecbe pacientov s CLL vyuZiva minimalne. Klinické odbornicky
neuviedli tento rezim ako moznost lieCby.

e Kombinacie IBR s OBI, VEN alebo s rituximabom nie su podla indika¢nych obmedzeni v sG¢asnosti
hradené [24].

e LieCebné reZimy s alemtuzumabom (ALE) nepovaZujeme za relevantné komparatory. Nefiguruji
v medzindrodnych odpori¢aniach ESMO ani NCCN a ALE neméa v EU schvalent indikaciu na lie¢bu CLL [35].

e Kombindcie s ofatumumabom (OFA) nie si relevantnymi komparatormi. OFA nie je vEU schvaleny
pre onkologické indikacie [36].

e Kombinacia chlorambucilu s rituximabom nie je relevantny komparator vzhladom na nizke zastipenie
v slovenskej klinickej praxi (Tabulka 8) [5]. Klinické odbornicky neuviedli tento reZzim ako moznost liecby.

3.11. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

Prinos ZANU voci BR DR predpoklada na zaklade stidie SEQUOIA (NTC03336333). Ocakava oddialenie progresie
ochorenia, zlepsenie odpovede na liecbu (DOR, ORR) a kvality Zivota a mensi vyskyt neZiaducich udalosti, ktoré by
viedli k Upravam davky alebo ukonéeniu liecby.

Prinos ZANU voci komparatorom IBR a AKA v PFS a0S DR predpoklada na zaklade nepriamych porovnani
upravenych parovanim (z angl. matching-adjusted indirect comparison, MAIC).

Klinicka odbornicka B potvrdila, Ze na zaklade vysledkov klinickych $tidii a skisenosti s ostatnymi BTKi oCakava
prinos v lieCbe pacientov oproti imunochemoterapii (FCR, BR). Dodava, Ze vramci liekovej skupiny BTKi sa
jednotlivé lieky liSia G¢innostou a bezpecnostnym profilom. Klinicka odbornicka A uviedla, Ze nie je mozné urcit, Ci
je ZANU v 1. linii liecby Gcinnejsi ako IBR, no poukazuje na vSeobecne lepsiu toleranciu ZANU a nizsi vyskyt
kardialnej toxicity.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

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

pouZivatela?

4’ weo

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Na zaklade dodanych MAIC analyz povaZujeme klinicky prinos ZANU v porovnani s AKA, IBR a VEN+OBI za
podobny. Predpoklad o podobnom G&inku ZANU a ostatnych komparatorov podporuje aj skutocnost, Ze v
zahranic¢nych odportcaniach maju v 1. linii liecby CLL BTKi aj VEN+OBI podobné postavenie (pri IBR je vSak
zohladnena vyssia toxicita).

Nebol preukazany Statisticky vyznamny rozdiel v Gcinnosti ZANU oproti vSetkym komparatorom
v ukazovateloch OS a PFS podla vsetkych modelov pouzitych v nepriamych porovnaniach.

Bezpecnost liecby ZANU bola MAIC analyzami porovnavana iba s ostatnymi BTKi - AKA a IBR. Oproti AKA bola
u pacientov lie¢enych ZANU pozorovana - pravdepodobnost vyskytu krvacania akéhokolvek stupria (OR

B - csiaducich udalostiach 3. avy3Sieho stupiia bola preukazans [l

pravdepodobnost vyskytu hypertenzie, infekcie, ¢i inych malignit a [l pravdepodobnost vyskytu bolesti

hlavy a hnacky. Oproti IBR ZANU || \ bezpecnostnom profile, dosiahnutim Statisticky
pravdepodobnosti vyskytu anémie (OR ), hypertenzie (OR

) a fibrilacie predsieni (OR ) 3. a vyssieho stupnia.

Kvalita klinického dékazu nepriamych porovnani zavisi vo velkej miere od vstupujucich klinickych stadii. Podla
NIHO je kvalita dokazu zo Studie SEQUOIA, ktora vstupuje do MAIC analyz za ZANU, limitovana. Problémom
internej validity vyvolavajicim neistotu je nezrelost OS dat, ¢i jednoramenny dizajn kohorty 2. Za hlavnu
limitaciu v kontexte externej validity povazujeme nezahrnutie skupiny dospelych pacientov s CLL, ktori st mladsi

ako 65 rokov a zaroveri nemaju komorbiditu a nezaradenie pacientov s ECOG skére vyssim ako 2 alebo pacientov
s pridruzenymi ochoreniami.

Vysledky pouzitych MAIC analyz ZANU s komparatormi st spojené s neistotou. Podla vsetkych prezentovanych
modelov v MAIC analyzach doslo k redukcii ESS pre ZANU, ¢o poukazuje na rozdielnost populacii v zahrnutych
klinickych Stadiach. Limitaciou neukotvenych MAIC analyz je nepouzitie vSetkych prognostickych faktorov do
porovnania. OSetrenie vysledkov o vplyv pandémie COVID-19 povazujeme za akceptovatelné.
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4 & we

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita [30, 37]

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

Morbidita [30, 37]

PFS (z angl. progression-free survival) je prezivanie bez progresie definované ako ¢as od zaradenia pacienta
do stidie do progresie ochorenia alebo do smrti. Progresia ochorenia bola definovana podla kritérii
Medzinarodného workshopu o CLL (z angl. International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; iwCLL)
z roku 2008 s Upravou pre lymfocytézu u pacientov s CLL a podla Lugano klasifikacie non-Hodgkinovych lymfémov
pre pacientov s SLL. Progresia bola hodnotena nezavislou hodnotiacou komisiou (z angl. independent review
committee; IRC) alebo vysetrujucim lekarom z klinickej Studie (z angl. investigator; INV).

ORR (z angl. overall response rate) je celkova miera odpovede definovana ako podiel pacientov s ¢iasto¢nou
odpovedou (z angl. partial response, PR), s PR s lymfocytézou alebo kompletnou odpovedou (z angl. complete

response, CR) definovanou ako Uplna odpoved/Uplnd odpoved s nelplnym zotavenim kostnej drene alebo
nodulérna PR.

DOR (z angl. duration of response) je trvanie odpovede definované ako Cas od dosiahnutia odpovede na liecbu
do progresie ochorenia alebo Umrtia v zmysle definicie PFS.

Kvalita Zivota [30, 37]

Kvalita Zivota merana cez EQ-5D-5L a EORTC QLQ-C30 dotaznik. Kvalita Zivota pacientov bola pomocou
dotaznikov zmerana na zaciatku Stidie a potom kazdych 12 tyzdriov.

EQ-5D-5L je dotaznik kvality Zivota vytvoreny EuroQoL skupinou za ucelom hodnotenia celkového zdravotného
stavu pacienta. Pacient hodnoti 5 oblasti zdravia (mobilita, starostlivost o samého seba, bezné aktivity,
bolesti/nepohodlie a Uzkost/depresia), pricom kazda z nich je rozdelené do 5 Grovni zavaznosti (Ziadne, mierne,
menej vazne, vazne, extrémne problémy).

EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire Core
30) je najpouzivanejSim nastrojom na hodnotenie kvality Zivota u pacientov so Specifickymi nadorovymi
ochoreniami. Pozostdva z 30 samostatnych otazok, ktoré hodnotia rbézne aspekty fungovania pacienta,
vSeobecného zdravotného stavu a symptdmov suvisiacich s rakovinou. Rozsah je od 0 do 100 bodov; ¢im vysSie je
skére v aspektoch fungovania pacienta avSeobecného zdravotného stavu acim je nizSie skére vaspektoch
symptomatoldgie, tym je lepsi celkovy stav a kvalita Zivota pacienta.

4.2.2. Zahrnuté klinické Studie a nepriame porovnania

Zahrnuté boli, randomizované kontrolované $ttdie, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané
prebiehajlce a ukoncené Stadie fazy 3 u dospelych, doteraz neliecenych pacientov s CLL, u ktorych bol podavany
ZANU a niektory z komparatorov. Stidie museli sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm
nezodpovedala Ziadna Studia. DR vSak v Ziadosti dodal nepriame porovnania (MAIC analyzy), v ktorych dokazuje
Gcéinnost ZANU voci AKA, IBR a VEN+OBI [1]. Tieto nepriame porovnania boli aktualizované v odpovedi na vyzvu
na opravu ¢. 1, ktoré st opisané nizsie. Do nepriamych porovnani vstupuju data z pivotnej $tidie ZANU SEQUOIA,
ktord popisujeme nizsie (Tabulka 10).

32



NIH<®

Tabulka 10: Opis klinickej Stidie SEQUOIA

Intervencia Komparator
Nazov (NCT) Kohorta . Pocet . Pocet Ukonéenie
Intervencia . Komparator .
pacientov pacientov
1 ZANU 241 BR 238
SEQUOIA 1 ZANU 4 BR 4
Q a 0 0 09/2026
(NCT03336333) 2 ZANU 111 - -
3 ZANU +VEN 110* - -
* planovany pocet zaradenych pacientov
BR - bendamustin + rituximab, VEN - venetoklax, ZANU - zanubrutinib Zdroj: [1, 30, 38, 39 (str. 46)]

Popis klinickej Studie SEQUOIA
Zakladna charakteristika

Stidia SEQUOIA je otvorend, randomizovana multicentricka 3tddia fizy 3 so 4 kohortami (Obrazok 6). Pacienti
bez pritomnej delécie 17p boli zaradeni do kohorty 1 a rozdeleni do intervenéného ramena (ZANU) a do ramena
komparatora (BR). Kohorta la bola planovanou odnozou kohorty 1 so zaradenim vylucne cinskej populacie.
Do jednoramennych kohort 2 a 3 boli zaradeni pacienti s pritomnou del 17p uZivajici ZANU (kohorta 2) alebo
s pritomnou mutaciou v TP53 alebo del 17p lieCeni kombinaciou ZANU +VEN (kohorta 3) [1, 39 (str. 44), 40]. V sulade
stvrdenim DR [1] aKklinickych odbornikov participujicich na hodnoteni NICE [39 (str. 464)], povaZujeme
za populaciu relevantn pre toto hodnotenie populaciu pacientov lieCenych ZANU v kohorte 1 (bez 1a)
av kohorte 2.

V stadii bol ZANU podavany 2x denne po 2 80-mg kapsulach (320 mg/deri) a to aZ do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity [40]. V ramene komparatora v kohorte 1 bol reZim BR podavany maximalne po dobu
Siestich 28-driovych cyklov. Bendamustin bol podavany intravendzne v davke 90 mg/m? na deri pocas prvych 2 dni
cyklu po dobu 6 cyklov. Rituximab bol podavany intravendzne v davke 375 mg/m? v 1. defi 1. cyklu a v davke 500
mg/m?v prvy de cyklov 2 - 6. Primarnym ukazovatelom bolo preZivanie bez progresie hodnotené IRC (kohorta 1).
Sponzorom $tldie je spolo¢nost BeiGene [1, 30, 40].
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Obrdzok 6: Dizajn Studie SEQUOIA
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Zdroj: [37]

Cross-over bol podla protokolu Stidie v kohorte 1 (BR > ZANU) povoleny po progresii ochorenia potvrdenej
oSetrujdcim lekarom [37].

Inkluzne a exkliizne kritéria [30, 37]

Do Stidie SEQUOIA boli zaradeni dospeli pacienti s potvrdenou CLL alebo SLL, ktori neboli vhodni
na chemoterapeutickd lie¢bu FCR (v $tudii definovani ako pacienti vo veku = 65 rokov, pacienti s CIRS skére > 6,
klirens kreatininu < 70 ml/min alebo pacienti, ktori v minulosti prekonali zavazné alebo Casté infekcie [40]), no
st podla ECOG kritérii v dobrom vykonnostnom stave (ECOG skére 0 - 2) s adekvatnou funkciou pecene, obliciek a
kostnej drene a s o¢akéavanou diZkou Zivota viac ako 6 mesiacov.

Zo Studie boli vyradeni pacienti po predchadzajucej lieCbe CLL/SLL, pacienti s potvrdenou prolymfocytickou
leukémiou alebo spodozrenim na Richterov syndrém a pacienti vyZadujuci lieCbu kortikosteroidmi alebo
systémovu liecbu aktivnej infekcie. Rovnako neboli do Studie zaradeni pacienti s ochorenim srdca (napr. nedavno
prekonany infarkt myokardu, nekontrolovana angina, ¢i nekontrolovana hypertenzia), so zavaznym ochorenim
plic, sochorenim obmedzujlicim funkénost gastrointestinalneho traktu, s prezentaciou leukemického alebo
lymfémového postihnutia nervového systému, dalej pacienti s poruchou zrazanlivosti krvi a pacienti s aktivnou
hepatitidou B, C a HIV. Do Studie tiez neboli zaradené tehotné a dojciace Zeny.
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Pre toto hodnotenie je relevantna populacia pacientov lieCenych ZANU z kohorty 1 (rameno ZANU vs. rameno BR)
a z kohorty 2 (jednoramenna kohorta - ZANU). Opis zakladnych charakteristik pacientov lie¢enych ZANU z oboch
kohort je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 11). Kohortu 1a nepovaZujeme za relevantnd.

Opis populacie [40]

Tabulka 11: Opis populdcie pacientov lieCenych ZANU v studii SEQUOIA

Pacientskelcharakteristiky Kohorta(r:l‘. ;azr:i;lo ZANU Kohorta('Z‘ ;aln;i;\o ZANU
Medianovy vek pacientov [roky] 70 70
<65 rokov [n (%)] 45(19) 16 (14)
=65 rokov [n (%)] 196 (81) 95 (86)
Podiel muZov [n (%)] 154 (64) 79 (71)
Pocet pacientov s ECOG skore:
0[n (%)] 110 (46) 44 (40)
1[n (%)] 116 (48) 53 (48)
2[n (%)] 15 (6) 14 (13)
Diagndza SLL [n (%)] 20 (8) 11 (10)
Zdroj: [40]

Analyzy ukazovatelov v kohorte 1 boli vykonavané na pacientoch, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to
treat, ITT), tzn. na vSetkych pacientoch, ktori boli randomizovani do ramien $tidie. V kohorte 2 sa analyzoval
dataset od pacientov ako per protocol (pacienti, ktori dostali aspori 1 davku ZANU a neboli u nich zaznamenané
ziadne vyznamné odchylky od protokolu) [37, 40].

Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych v klinickej stidie SEQUOIA boli vykonavané priebezne. Najnovsou identifikovanou analyzou
celkového preZivania a preZivania bez progresie (PFS-INV) je analyza so zberom dét (z angl. data cut-off, DCO)
v oktobri 2022. Pri tomto DCO nebolo sledované PFS-IRC. Ukazovatele ORR a DOR sa stanovili v analyze s datumom
zberu dat v maji 2021. Bezpecnost lieCby ZANU bola v kohortach 1 a 2 analyzovana na zaklade dajov zbieranych
v maji 2021 aj v oktdbri 2022. Prehlad vykonanych analyz je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 12).

Tabulka 12: Casy ddtovych analyz

Datum zberu dat
Mdj 2021
Medidn sledovania kohorta 1 = 26,2 mesiaca
Median sledovania kohorta 2 = 30,5 mesiaca

Mortalita 0S
Morbidita PFS-INV, PFS-IRC, DOR, ORR
Bezpecnost
Oktober 2022

Medidn sledovania kohorta 1 = 43,7 mesiaca
Medidan sledovania kohorta 2 = 47,9 mesiaca

Mortalita oS
Morbidita PFS-INV, ORR (kohorta 1)
Bezpecnost

Zdroj: [1, 40, 41]

Zahrnuté nepriame porovnania

DR ako jednu z priloh zZiadosti dodal dokument s 3 nepriamymi porovnaniami (neukotvené MAIC analyzy*?) ZANU
so vSetkymi, podla NIHO pre hodnoten( indikaciu relevantnymi komparatormi, pre ktoré nie je dostupné priame
porovnanie so ZANU. Vzhladom na novsi DCO dat zo $tddie SEQUOIA sme v ramci vyzvy na opravu ¢. 1 od DR
pozadovali aktualizaciu MAIC analyz, ktoré vramci odpovede na vyzvu na opravu ¢. 1 dodal. Cielom MAIC je
napodobnit randomizaciu pacientov medzi ramenom intervencie a ramenami jednotlivych komparatorov. MAIC
porovnania pouZzivaju Gidaje o pacientoch na individualnej Grovni (z angl. individual patient data, IPD) na odvodenie
vah tak, aby sa vazené rozlozenie kovariatov predmetnej Stidie zhodovalo so Stidiou komparatora, pre ktorl sl

12Neukotvené MAIC analyzy st alternativou ukotvenych MAIC v pripade, e porovnévané klinické $tidie nezahffiajti rovnaky komparator.
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dostupné len sthrnné (daje. Prevazené IPD sa potom pouZiju naodvodenie predpokladanych vysledkov
v Studovanej populacii, ktord odraza porovnavaciu klinickd $tidiu. Do vietkych MAIC analyz vstupuju IPD zo Studie
SEQUOIA (kohorta 1 - rameno ZANU a kohorta 2; n = 352) s ddtumom zberu dat v oktdbri 2022. Pri tomto zbere dat
sa nestanovovalo PFS-IRC ale PFS-INV.

KedZe bola, podla autorov MAIC, Stidia SEQUOIA vazne ovplyvnena pandémiou COVID-19, protokol stiidie SEQUOIA
skumal vysledky PFS-INV a OS po Uprave o vplyv COVID-19. Pre NICE DR uviedol, Ze vplyv pandémie COVID-19 bol
zohladneny cenzoringom. Pacienti, ktori zomreli na COVID-19 boli pre potreby analyzy PFS cenzurovani v ¢ase
poslednej navstevy lekdra pre posidenie stavu ochorenia apre analyzu celkového prezivania boli
cenzurovani v ¢ase Umrtia [58 (str. 72)]. PFS-INV a OS v stadiach komparatorov sa porovnavali s dvoma verziami
PFS-INV a OS v §tudii SEQUOIA - s Gpravou a bez Gpravy o vplyv COVID-19.

V reporte je zahrnuté nepriame porovnanie ZANU vo¢i IBR v populdcii pacientov bez delécie 17p (RESONATE-2) [52].
Vzhladom na to, Ze uvedena MAIC analyza nezahfria celd populaciu v indika¢nom obmedzeni (pacienti s del 17p
boli zo Stddie vylGcéeni), nepovazujeme ju za relevantnd a pre porovnanie s IBR opisujeme MAIC analyzu s datami
zo $tldie ALLIANCE.

V odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 3, ktora sa netykala indikacie nelieCenej CLL, DR dfia 23.02.2024 doplnil sietov
metaanalyzu (z angl. network meta-analysis, NMA) porovnavajlcu Ucinnost ZANU iba voci IBR a to iba u pacientov
bez del 17p. Do NMA vstupuju starsie data (DCO marec 2022) ako v pripade vysSie spominanej MAIC analyzy. V NMA
zaroven nebolo, vzhladom na nezrelost dat, porovnavané celkové preZivanie. Toto nepriame porovnanie preto
nepovaZzujeme za relevantné a nizsie ho nereportujeme.

Sponzorom vykonanych nepriamych porovnani je spoloc¢nost BeiGene.

ZANU vs. AKA

Klinickd stadiu komparatora AKA reprezentuje randomizovana otvorena multicentrickd Stddia fazy 3 ELEVATE-TN
(NCT02475681) porovnavajlica ucinnost a bezpecnost AKA v porovnani s kombinovanou liecbou AKA + OBI
alebo Ch + OBI u pacientov s nelieenou CLL. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1. 179 pacientov bolo
zaradenych do ramena s AKA a AKA + OBI, 177 pacientov uZivalo Ch + OBI. Sekundarnym ukazovatelom relevantnym
pre nepriame porovnanie bolo PFS-IRC medzi monoterapiou AKA a Ch + OBI. PFS-IRC bolo v $tudii definované ako
¢as od randomizécie do progresie ochorenia definovanej podla iwCLL kritérii alebo do smrti. Daldim sekundarnym
ukazovatelom v Studii bolo OS. Do $tidie mohli byt zaradeni pacienti vo veku nad 65 rokov, alebo nad 18 rokov, ak
u nich bola pritomna komorbidita (CIRS skére > 6 alebo klirens kreatininu 30 - 69 ml/min). Dal$im inkliznym
kritériom bol dobry zdravotny stav (ECOG 0 - 2) a adekvatna funkénost obli¢iek ¢i pecene [1, 42]. Do Stidie ELEVATE-
TN boli zaradeni iba pacienti s CLL, preto do nepriameho porovnania neboli zaradeni pacienti s diagndzou SLL
zo Stadie SEQUOIA [1]. Do nepriameho porovnania vstupuju data s 5-rocnym sledovanim z ELEVATE-TN [43 (str. 22),
44).

Neukotvené MAIC analyzy boli derivované po optimalizacii kovariatov a efektivnej velkosti populacie (z angl.
effective sample size, ESS). Boli vytvorené viaceré sety kovariatov (modely 1 a 2). Charakteristiky zvolené
v modeloch po parovani st uvedené nizsie (Obrazok 7). V modeli 2 (ESS = .) je v porovnani s modelom 1 (ESS =
.) vylicena etnicka prislusnost vzhladom na relativne vysoky podiel chybajtcich hodnot (. %). Autori uvadzaju,
Ze parovanie bolo Uspesné pre oba modely. Faktory, ktoré nie st zahrnuté v danom modeli st zvyraznené Cervenou.
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Obrdzok 7: Charakteristiky populdcii pouZité v parovani, modely 1 a 2 (ZANU vs. AKA)

Zdroj: [43 (str. 37); 39 (str. 496, 497)]
ZANU vs. IBR

Klinickd $tadiu komparatora IBR reprezentuje randomizovana otvorend multicentricka Stadia fazy 3 ALLIANCE
(NCT01886872) porovnavajuca ucinnost a bezpecnost IBR v porovnani s kombinovanou liecbou IBR a rituximabu
(IR) alebo BR u pacientov s nelieCenou CLL. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1; do ramena BR bolo
zaradenych 183 pacientov a po 182 pacientov bolo zaradenych do ramien IBR a IR. Porovnanie prinosu v PFS medzi
ramenami bolo primarnym cielom Studie. Kli¢ovymi sekundarnymi ukazovatelmi bolo OS a ORR. Do Studie boli
zaradeni pacienti s nelie¢enou CLL vo veku 65 rokov a viac a ECOG skére 0 - 2 [1, 45]. Do $tudie ALLIANCE boli
zaradeni iba pacienti s CLL, preto do nepriameho porovnania neboli zaradeni pacienti s diagnézou SLL zo Studie
SEQUOIA. V tudii ALLIANCE bolo klinické stadium urcené iba podla Raia. Rai skore bolo u pacientov zo SEQUOIA
pre potreby parovania urcené post-hoc [1]. V ALLIANCE nebolo $pecifikované, ¢i PFS bolo hodnotené IRC alebo INV
[43 (str. 25)]. Do nepriameho porovnania vstupujd data (z ALLIANCE) s 38-mesac¢nym medianovym sledovanim [43
(str. 24), 46].
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Neukotvené MAIC analyzy boli derivované po optimalizacii kovariatov a ESS. Boli vytvorené viaceré sety kovariatov
(modely 1 - 3). Vmodeloch 1 - 3 sa nezohladrovali Gdaje ako klirens kreatininu, hladina hemoglobinu, pocet
krvnych dosticiek a bielych krviniek ainé (oznaené Cervenym, Obrazok 8). Navyse, v modeloch 1 a2 nebola
zohladnena pritomnost abnormalit v komplexnom karyotype. Rozdiel medzi modelom 1 a modelom 2 spociva
vtom, Ze pre model 2 bola zvolena maximalna hranica pre hladinu B-mikroglobulinu. Vzhladom na to, Ze pre
populdciu z ALLIANCE nebola urcend hodnota, ktord by predstavovala hranicu medzi normalnou a zvysenou
hladinou B2-mikroglobulinu (model 1), boli za zvysené hladiny urcené hodnoty nad . mg/l (model 2). Autori
uvadzajl, Ze parovanie bolo Uspesné pre vSetky modely s ESS pre model 1 . (. % z ITT), pre model 2 . (. %
zITT) a pre model 3 . (. % z ITT). Charakteristiky zvolené v modeloch po parovani st uvedené nizSie (Obrazok
8) [43 (str. 80, 81]. Faktory, ktoré nie st v danom modeli zahrnuté si zvyraznené cervenou.

Obrdzok 8: Charakteristiky populdcii pouZité v pdrovani, modely 1 - 3 (ZANU vs. IBR)

Zdroj: [43 (str. 81, 82)]
ZANU vs. VEN+OBI

Klinickd stadiu komparatora VEN+OBI reprezentuje randomizovana otvorend multicentricka Studia fazy 3 CLL14
(NCT02242942) porovnavajlca Ucinnost a bezpecnost kombinacie VEN+OBI voci Ch + OBI u pacientov s nelie¢enou
CLL. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1, do kazdého ramena bolo zaradenych 216 pacientov. Primarnym
sledovanym ukazovatelom bolo PFS-INV, hlavnymi sekundarnymi ukazovatelmi boli PFS-IRC (definované rovnako
ako v stadidch SEQUOIA a ELEVATE-TN) a OS. Inkliznym kritériom bol vek nad 18 rokov, CIRS skére > 6 a klirens
kreatininu < 70 ml/min [1, 47]. Do Studie CLL14 boli zaradeni iba pacienti s CLL, preto do nepriameho porovnania
neboli zaradeni pacienti s diagndzou SLL zo Stidie SEQUOIA [1]. Do nepriameho porovnania vstupuji data (z CLL17)
s 76,4-mesacnym medianovym sledovanim [43 (str. 23), 48].

Neukotvené MAIC analyzy boli derivované po optimalizacii kovariatov a ESS. Boli vytvorené viaceré sety kovariatov
(modely 1 a2). Autori uvadzajd, Ze parovanie bolo Uspesné pre oba modely s ESS = . premodella . pre model
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2. Charakteristiky zvolené v modeloch po pérovani st uvedené nizSie (Obrazok 9). Faktory, ktoré nie st vdanom
modeli zahrnuté st zvyraznené ervenou.

Obradzok 9: Charakteristiky populdcii pouZité v parovani, modely 1 a 2 (ZANU vs. VEN+OBI)

Zdroj: [43 (str. 63)]
4.2.3. Vysledky zo studie SEQUOIA

Mortalita (D0001)

DR udava, Ze pri DCO v maji 2021 bol dosiahnuty medidn OS (mOS) 37,8 mesiacov u pacientov lieCenych BR
v kohorte 1 (Tabulka 13, Obrazok 10) [1]. Podla Tam a kol., 2022 nebol mOS v ramene BR dosiahnuty (Tabulka 13)
[40]. Kontaktovali sme preto DR, aby vysvetlil tento rozdiel. V odpovedi na Ziadost o sic¢innost ¢. 1 diia 07.02.2024
ozrejmil, Ze oba vysledky st spravne, no pre ziskanie vysledkov boli vyuZité rézne Statistické metddy. V oboch
kohortach (pacienti lieCeni ZANU) nebol mOS, doposial dosiahnuty; (Tabulka 13, Tabulka 14, Obrazok 10, Obrazok
11, Obrazok 12, Obrazok 13) s HR pre OS z kohorty 1 (DCO oktdber 2022) 0,87 (0,50 - 1,45) [1,41, 49].V kohorte 1 bolo
24-mesacné celkové preZivanie u pacientov lieCenych ZANU 94,3 % oproti 94,6 % pacientov lie¢enych BR [40] a 42
mesiacov preZzilo 89,4 % pacientov uzivajucich ZANU a 88,3 % pacientov lieCenych BR [41]. V ukazovateli OS rovnako
nebol zaznamenany Statisticky signifikantny rozdiel medzi ramenami kohorty 1 [1, 40, 41, 49]. V kohorte 2 preZilo
24 mesiacov 93,6 % a 42 mesiacov 89,5 % pacientov [40, 41, 49].
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Tabulka 13: Vysledky klinickej Stidie SEQUOIA pre kohortu 1 v ukazovateli mortalita - 0OS

ZANU BR ZANU BR
(n=241 (n=238) (n=241) (n=238)
Datum zberu dat maj 2021 oktdber 2022
Median OS (95 % CI)* | ND(ND-ND) | 37,8(37,8-ND) | ND (30,6-ND) ND ND
[mesiace] [1,40] [1] [40]
A median OS [mesiace] ND ND
1,07 [1] 0,87 (0,50 - 1,48; p = 0,5995)

OSHR (95%Cl; p) 1,07 (0,51- 2,22; p = 0,87) [40]
Pocet udalosti [n (%)/%] 16 (6,6) [1] 14 (5,9) [1] NR | BB | BB
24-mesatne - celkové 94,3 [40] NR 94,6 [40] NR NR
preZivanie [%]
42-mesacné celkové

. . NR NR NR 89,4 88,3
prezivanie [%)]

*Rozdiel v mOS pre BR, ktoré reportuje DR a Tam a kol., 2022 je sp6sobeny vyuZitim r6znych Statistickych metdd (odpoved
DR na Ziadost o stcinnost €. 1).
Cl - konfidenény interval, HR - pomer rizik, ND - nedosiahnuty, NR - nereportovany, p - p-hodnota Zdroj: [1, 40, 41, 49]

Obrdzok 10: Ukazovatel OS v kohorte 1 (DCO mdj 2021)
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Obrdzok 11: Ukazovatel OS v kohorte 1 (DCO oktober 2022)

Median follow-up: 43.7 months
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Tabulka 14: Vysledky klinickej studie SEQUOIA pre kohortu 2 v ukazovateli mortalita - OS
Datum zberu dat maj 2021 oktober 2022
Median OS (95 % Cl) [mesiace] ND ND
Pocet udalosti [n (%)] 8(7,3) NR
24-mesacné celkové preZivanie [%] 93,6 NR
42-mesacné celkové preZivanie [%)] NR 89,5

Cl - konfidencny interval, ND - nedosiahnuty, NR - nereportovany

Obrdzok 12: Ukazovatel OS v kohorte 2 (DCO

méj 2021)

Zdroj: [1, 40, 41, 49]

100+
90+
80
704
60
504
40+
304
204
10+
0

Overall survival (%)

T T e

o

0

Numberatrisk 110
(number censored)  (0)

110
©)

109
(©)

12

15

18 21

24 27 30 33 36 39

Time since randomisation (months)

106
(©)

108
(0)

105
(1)

62
(41)

104
(1)

104
1)

102
1)

90
(13)

27
(75)

3
(99)

0
(102)

41

Zdroj: [40]



NIH<®

Obradzok 13: Ukazovatele OS a PFS v kohorte 2 (DCO oktéber 2022)

Median follow-up: 47.9 months
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Zdroj: [41]
Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Podrobnosti o vysledkoch v ITT populacii st k dispozicii v tabulkach a obrazkoch nizsie (Tabulka 15, Tabulka 16,
Obrazok 14, Obrazok 15). Analyzami z kohorty 1 s DCO v maji 2021 ani v oktdbri 2022 nebol v ramene ZANU median
PFS (mPFS) dosiahnuty [1, 40, 41, 49]. Vramene BR boli rozdiely pozorované v mPFS pri DCO v maji 2021 DR
vysvetlené rozdielnymi pouzitymi Statistickymi metédami [1]. V ramene BR bol pri DCO v oktébri 2022 mPFS 42,2
mesiacov; HR pre PFS ZANU vs. BR 0,30 (0,21 - 0,43), p < 0,0001 [49]. Miera 24-mesacného PFS-IRC v kohorte 1
v ramene ZANU 85,5 % a v ramene BR 69,5 % [40]. Miera 42-mesacného PFS-INV bola 82,4 % u pacientov uzivajdcich
ZANU a 50 % u pacientov na BR reZime [41, 49].

Pri zbere dat v oktobri 2022 dosiahlo v ramene ZANU - pacientov odpoved na liecbu (. %) ako pacientov
vramene sBR rezimom (] %); or pre orr |GGG \/<diinové trvanie odpovede
na lie€bu (MDOR) hodnotené nezavislou centralnou komisiou pri zbere dat v maji 2021 predstavovalo v ramene BR
z kohorty 1 30,6 mesiacov; v kohorte 1 u pacientov lieCenych ZANU nebolo mDOR dosiahnuté [1, 40].
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Tabulka 15: Vysledky klinickej Stidie SEQUOIA pre kohortu 1 v ukazovateloch morbidity - PFS, ORR

PFS-IRC PFS-INV
ZANU BR ZANU BR
(n=241) (n=238) (n=241) (n=238)
Datum zberu dat maj 2021 oktdber 2022
Medidn PFS-IRC (95 % 33,7 (28,1- | ND(28,1-ND)
CI)* [mesiace] ND (ND - ND) [1, 40] ND) [1] [40] ND 42,2 (38,4 -49,8)
A median PFS-IRC ND ND

[mesiace]

PFS-IRC HR (95 % Cl; p)

0,42 (0,28 - 0,63; p < 0,0001) [1, 40]

0,30 (0,21 - 0,43; p < 0,0001)

Pocet udalosti [n (%)] 36 (15) [1, 40] 71 (30) [1, 40]
24-mesacne prezivanie 85,5 [1, 40] 69,5 [1, 40] NR NR
bez progresie [%]
42—mesacngpre1|van|e NR NR NR 82,4 50,0
bez progresie [%]
ORR
ZANU BR ZANU BR
(n=241) (n=238) (n=241) (n=238)

Datum zberu dat maj 2021 oktéber 2022
ORR [n (%)/%] 228 (94,6) | 203 (85,3)
OR ORR (95 % Cl; p) 3,162 (1,608 - 6,220; 0,0006)
Kompletna odpoved [n 16 (7) 36 (15) - -

(%)]

*Rozdiel vmPFS pre BR, ktoré reportuje DR a Tam akol., 2022 je spdsobeny vyuZitim réznych Statistickych met6d
(odpoved DR na Ziadost o stcinnost ¢. 1)
Cl - konfidencny interval, HR - pomer rizik, ND - nedosiahnuty, NR - nereportovany, p - p-hodnota

Obrdzok 14: Ukazovatel PFS v kohorte 1 (DCO mdj 2021)

Zdroj: [1, 40, 41, 49]
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Obradzok 15: Ukazovatel PFS v kohorte 1 (DCO oktéber 2022)
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Median follow-up: 43.7 months
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U kohorty 2 nebol mPFS dosiahnuty, s 42-mesacnou mierou PFS 79,4 % (DCO oktdber 2022) [41, 49]. Po 24
mesiacoch (DCO maj 2021) bolo 88,9 % pacientov bez progresie ochorenia [1, 40]. Vysledky st zhrnuté v tabulke

(Tabulka 16) a na obrazkoch (Obrazok 13, Obrazok 16).

Pri DCO v maji 2021 bola ORR-IRC na urovni 90 % (99/110 pacientov) a median DOR nebol dosiahnuty [1, 40].

Tabulka 16: Vysledky klinickej Studie SEQUOIA pre kohortu 2 v ukazovateli morbidita - PFS

PFS-IRC PFS-INV
Datum zberu dat maj 2021 oktdber 2022
Median PFS (95 % Cl) [mesiace] ND ND
24-mesacné preZivanie bez progresie [%)] 88,9 NR
42-mesacné preZivanie bez progresie [%] NR 79,4

Cl - konfidenény interval, ND - nedosiahnuty, NR - nereportovany

Obrdzok 16: Ukazovatel PFS v kohorte 2 (DCO mdj 2021)

Zdroj: [1, 40, 41, 49]

100+
< 90_%
e
% 80—
E 70—
7 60—
o]
£ 50+
5 40-
g 30+
S 204
& 10
0 1 1 I 1 1 1 I 1 1 I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Numberatrisk 110 109 104 103 102 98 96 96 86 74 37 19 2 0
(numbercensored) (0) (1) @) (@O (1) @ 3) (3) (12) (23) (58) (76) (93) (95)
Zdroj: [40]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [50]

Podla EQ-5D-5L bolo celkové zlepSenie zdravotného stavu reportované v oboch ramendach priblizne rovnaké. Pri
oboch zberoch dosiahli pacienti v ramene ZANU lepsie Ciselné skdre (vyssie skore vyjadruje lepSiu kvalitu Zivota;

Tabulka 17).
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Tabulka 17: Vysledky EQ-5D-5L

Zber dat ZANU [priemerné skore (SD)] BR [priemerné skore (SD)]
Zaciatok studie 74,2 (18,2) 72,0 (19,4)
12. tyzden 78,6 (15,9) 74,5 (17,6)
24. tyzdef 79,5 (16,6) 76,3 (16,9)

Zdroj: [50]

Podla QLQ-C30 pacienti randomizovani do ZANU ramena reportovali lepSiu kvalitu Zivota ako pacienti, ktori boli
lieceni BR. LieCba ZANU dokazala zlepsit vychodiskovu kvalitu Zivota pacientov pozorovanu na zaciatku Stidie aj
toto zlepSenie zachovat po 12 aj 24 tyzdrioch s vynimkou bolesti, kedy bol po 24 tyzdrioch zaznamenany pokles
oproti 12. tyzdriu (Tabulka 18). Porovnanie jednotlivych ukazovatelov medzi ramenami bolo reportované ako
rozdiel v priemernych zmendach najmensich Stvorcov (z angl. least-squares, LS) oproti vychodiskovym hodnotam
nameranym na zaciatku Stddie. V tabulke nizsie (Tabulka 18) si zosumarizované zmeny vo vybranych aspektoch
kvality Zivota [50].

Tabulka 18: Zmeny vo vychodiskovych hodnotdch aspektov kvality Zivota meranych cez QLQ-C30 v 12. a 24. tyZdni

Hodnoteny ZANU BR ZANU vs. BR [A priemer LS; p]*
ukazovatel 12. tyzden 24. tyzden 12. tyzden | 24.tyzden 12. tyZden 24. tyziden
Celkovy
. 2,9 4.8 2,2 -0,2 . .
zdra.votvrfy stal/*/ (0.2-6,1) (1,6-8,0) (12-5,6) (3.6-3,3) 0,7;0,7302 4,9;0,0169
kvalita Zivota
Funkcné skére [priemer LS (95 % CI)]**
Emocné 51 5,2 47 3,9
fungovanie (2,3-7,9) (2,4-8,0) (1,8-7,7) (0,6-6,9) 0,3;0,8451 1,3,0,4576
Fyzické 1,9 3,5 0,9 -0,3 ) .
fungovanie (-0,5-4,2) (1,1-5,9) (-1,6-3,4) (-2,8-2,2) 1,0, 0,5082 3,8;0,0121
Symptomy [priemer LS (95 % CI)]***
Strata chuti -5,3 -6,4 0,8 2,5 . .
do jedla (-9,3-1,3) (-10,4 - 2,4) (-3,5-5,0) (-1,8-6,7) 6,1;0,0173 8,9; 0,0006
y -1,3 -1,4 0,5 48 . .
Hnacka (42-1,7) (-4,4-1,6) (-2,7-3,6) (1,7-8,0) 1,7;0,3616 6,2; 0,0012
. 6,2 7,8 2,5 3,3 ) .
Unava (:9.7--2,1) (11,3--42) (-6,2-1,2) (:7,0-0.4) -3,7;0,0970 4,5; 0,0470
. 1,7 2,3 2,1 1,9 . .
Zvracanie (3,8-0,3) (-4.4-0,2) (-0,1-4.3) (:0,3-4,1) -3,9; 0,0035 4,2;0,0015
, 2,8 0,7 -1,9 0,3 . _
Bolest (:0,8-6,5) (-3,0-4.4) (-5.8-2,0) (:3,6-42) 4,7; 00,0465 0,4;0,8667

*Statisticky vyznamna zmena je oznacena tu¢nym pismom; **plusova hodnota LS znamena zlepSenie kvality Zivota;
***plusova hodnota LS znamena pokles v kvalite Zivota Zdroj: [50]

Vysledky merania kvality Zivota pacientov z kohorty 2 DR vo FER neuvadza, NIHO zaroven neidentifikovalo
publikaciu reportujicu kvalitu Zivota tychto pacientov.

4.2.4. Vysledky nepriamych porovnani
Mortalita (D0001)

ZANU nepreukazal klinicky prinos voci ziadnemu z komparatorov, pretoZze konfiden¢né intervaly su -
avysledok - Statisticky signifikantny. V MAIC analyzach preukazala lie€ba ZANU v ukazovateli OS numericky

I //siedky oproti lietbe IBR aj OBI + VEN, no na zéklade $tatisticky || | | || | | Q JEE vys'edkov (Tabulka 19)
a to bez ohladu na zohladnenie vplyvu pandémie COVID-19. V porovnani ZANU s AKA boli vysledky modelu 1 a 2 pri

zohtadneni covip-19 |G B id<ntifikovana Statisticka signifikancia. Vysledky st

spojené so znac¢nou neistotou vzhladom na nezrelost vstupujdcich ZANU dat.
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Tabulka 19: Vysledky neukotvenych MAIC analyz ZANU voci kompardtorom v ukazovateli 0S

Model ZANU vs. AKA [HR (95% ClI; p-hodnota)]
Zohladnenie COVID-19 Bez zohladnenia COVID-19
Naivné porovnanie (ITT =352) [ | [ |
Model 1 (E5S = [l [ ] ||
Model 2 (ESS = [} [ | H
S ZANU vs. IBR [HR (95% CI; p-hodnota)]
Zohladnenie COVID-19 Bez zohladnenia COVID-19
Naivné porovnanie (ITT = 352) B B
Model 1 (ESS =] [ | [ |
Model 2 (ESS =l [ ] [ ]
Model 3 (ESS = [l [ ] [ ]
Model ZANU vs. VEN+OBI [HR (95% CI; p-hodnota)]
Zohladnenie COVID-19 Bez zohladnenia COVID-19
Naivné porovnanie (ITT =352) . .
Model 1 (ESS =] || ||
Model 2 (ESS =] || ||

Cl - konfidenény interval, HR - pomer rizik Zdroj: [43 (vs. AKA str. 48, 51; vs. IBR str. 96, 100; vs. VEN+OBI str. 73, 76)]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Bez ohladu na zohladnenie celosvetovej pandémie COVID-19 bola na zaklade vysledkov MAIC porovnani liecba
ZANU v ukazovateli PFS _ oproti vietkym porovnavanym lieCbam (AKA, IBR, VEN+OBI) a to pri pouZiti
I -/ \U nepreukézal klinicky prinos vodi Ziadnemu z komparétorov, pretoze konfidenéné intervaly
st [ 2 vy sledok [ statisticky signifikantny (Tabulka 20) [43].

Tabulka 20: Vysledky neukotvenych MAIC analyz ZANU voci kompardtorom v ukazovateli PFS-INV
ZANU vs. AKA [HR (95% CI; p-hodnota)]

Model - " - "
Zohladnenie COVID-19 Bez zohladnenia COVID-19

Naivné porovnanie (ITT = 352) B B

Model 1 (ESS =} [ | [ |

Model 2 (ESS = [ B B

— ZANU vs. IBR [HR (95% CI; p-hodnota)]

Zohladnenie COVID-19 Bez zohladnenia COVID-19

Naivné porovnanie (ITT = 352) B B

Model 1 (ESS =) [ ] ||
Model 2 (ESS =) B [ |
Model 3 (EsS = [ B [ |
ZANU vs. VEN+OBI [HR (95% CI; p-hodnota)]

Zohladnenie COVID-19 Bez zohladnenia COVID-19
Naivné porovnanie (ITT = 352) B B

Model 1 (ESsS =] || ||
Model 2 (EsS =] || ||

Cl - konfidenény interval, HR - pomer rizik Zdroj: [43 (vs. AKA str. 42, 45; vs. IBR str. 88, 92; vs. VEN+OBI str. 68, 70)]

Model

Ukazovatele ORR a DOR neboli v uvedenych nepriamych porovnaniach hodnotené. DR zéaroveri nepredlozil iné
porovnania v tychto ukazovateloch.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota nebola v uvedenych nepriamych porovnaniach hodnotena. DR zaroveri nepredlozil iné porovnania
kvality Zivota.
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4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti (z angl. severe adverse events, SAE):
e SAE
e NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events, AE) stupna 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
o AE
e NeZiaduce udalosti stupnia 1, 2.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti po ukonceni liecby (z angl. posttreatment AE) [37 (str. 99)], ktoré su
predmetom zaujmu (z angl. adverse events of interest, AEI):
e NeZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu AEI stvisiacich s lieCbou (z angl. treatment-emergent; TE) [37 (str. 99)]:
e NeZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
AEl boli vybrané na zaklade znameho toxikologického profilu BTKi [51].
MnozZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili lie¢bu kvoli AE.

4.3.2. Zahrnuté klinické Studie a nepriame porovnania

Bezpecnost ZANU v porovnani s BR bola hodnotena na zaklade klinickej studie SEQUOIA, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali
aspon 1 davku lieCby (467 pacientov z kohorty 1 =240 pacientov lieCenych ZANU + 227 pacientov lieCenych BRa 111
pacientov z kohorty 2).

Komparativna bezpecnost ZANU voci dalsim BTKi (AKA, IBR) je reportovana v aktualizovanom MAIC reporte
doplnenom DR v ramci odpovede na vyzvu na opravu €. 1. Do porovnania bezpec¢nosti ZANU voci AKA vstupuji data
z44,1-mesacného sledovania zo SEQUOIA (DCO oktdber 2022) a45,7-mesacné data zo Stddie ELEVATE-TN.
Do porovnania bezpecnosti medzi ZANU a IBR vstupuju data zo stidie SEQUOIA (median sledovania 27 mesiacov,
DCO m4j 2021) a zo Studie ALLIANCE (median sledovania 32 mesiacov). DR doplnil aj nepriame porovnanie G¢innosti
ZANU ($tadia SEQUOIA) vs. IBR (RESONATE-2), no vzhladom na to, 7e populacia v RESONATE-2 nespliia navrhované
indikacné obmedzenie (exkliznym kritériom bola pritomnost del 17p) [52], nereportujeme ju. Porovnanie
bezpecnosti lieCby ZANU a VEN+OBI nebolo hodnotené [43].

4.3.3. Vysledky zo Studie SEQUOIA
Bezpecnost (C0008)

Komparativna bezpec¢nost ZANU bola v studii hodnotend iba voci BR (kohorta 1). V jednoramennej kohorte 2 Studie
SEQUOIA bola bezpecnost ZANU hodnotena tiez. Ku oktébru 2022 bolo na liebe ZANU celkovo 180 (74,7 %)
pacientov s CLL bez pritomnej delécie 17p a 78 (70,3 %) pacientov s deléciou 17p [41, 49]. Z dévodu neZiaducich
udalosti ukoncilo lieCbu 14,9 % pacientov bez del 17p a 13,5 % pacientov s del 17p). Kvéli progresii ochorenia
ukoncilo lieCbu 5,8 % pacientov bez del 17p a 13,5 % pacientov s del 17p [49]. Vramene BR dokoncilo liecbu (tzn.
absolvovalo plnych 6 cyklov liecby) 188 pacientov (79,0 %) [41]. Vyskyt neziaducich udalosti akéhokolvek stupnia
a 3. a vyssieho stupria zo studie SEQUOIA je uvedeny na obrazku nizsie (Obrazok 17).

ZANU bol v porovnani's BRv studii SEQUOIA u pacientov v kohorte 1 spajany s vy3sim vyskytom krvacania a infekcii
akéhokolvek stupna zavaznosti (48,8 % vs. 12,3 % a 72,9 % vs. 62,6 %). NajCastejSou neziaducou udalostou 3.
a vyssieho stupria boli u pacientov uZivajicich ZANU infekcie (23,8 %), neutropénia (12,5 %), hypertenzia (9,2 %)
a vyskyt inych malignit (9,2 %). V ramene BR to boli neutropénia (51,1 %), infekcie (22,0 %) a trombocytopénia (7,9
%).

V kohorte 2 boli u pacientov uzivajlicich ZANU najcastejsie hlasené infekcie a to v 80,2 % pripadov. U 27 % pacientov
aul6,2 % pacientov boli hldsené infekcie aneutropénia = 3. stupfia. Daldimi casto hldsenymi neZiaducimi
bez ohladu na stuperi zdvaznosti boli krvacanie (57,7 %), pritomnost inych malignit (24,3 %), bolesti kibov (23,4 %),
hnacka (19,8 %) a neutropénia (18,9 %).
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Obrdzok 17: NeZiaduce udalosti v klinickej Stadii SEQUOIA

Patients without del(17p) Patients with
del(17p)

Arm A: zanubrutinib Arm B: BR Arm C: zanubrutinib
(n=240)° (n=227)b (n=111)

AEls, n (%) Any grade Grade23 Anygrade Grade 23 Any grade Grade 23
Infections 175 (72.9) 57 (23.8) 142 (62.6) 50 (22.0) 89 (80.2) 30 (27.0)
Bleeding 117 (48.8) 14 (5.8) 28 (12.3) 4(1.8) 64 (57.7) 6 (5.4)
Other malignancies 45 (18.8) 22(9.2) 28 (12.3) 11 (4.8) 27 (24.3) 8(7.2)
Hypertension 42 (17.5) 22 (9.2) 31(13.7) 15 (6.6) 15 (13.5) 7 (6.3)
Diarrhea 41 (17.1) 4(1.7) 32(14.1) 5(2.2) 22 (19.8) 1(0.9)
Neutropenia 40 (16.7) 30 (12.5) 129 (56.8) 116 (51.1) 21 (18.9) 18 (16.2)
Arthralgia 37 (15.4) 2(0.8) 23 (10.1) 1(0.4) 26 (23.4) 1(0.9)
Anemia 17 (7.1) 1(0.4) 47 (20.7) 5(2.2) 7 (6.3) 0(0)
Thrombocytopenia 15 (6.3) 5(2.1) 41 (18.1) 18 (7.9) 9(8.1) 2(1.8)
Atrial fibrillation/flutter 12 (5.0) 3(1.3) 6 (2.6) 3(1.3) 7 (6.3) 5 (4.5)
Myalgia 9 (3.8) 0 (0) 4(1.8) 0(0) 8(7.2) 1(0.9)
Opportunistic infection 6 (2.5) 1(0.4) 4(1.8) 3(1.3) 1(0.9) 1(0.9)

2pacienti, ktori nedostali ZANU neboli do analyzy zahrnuti; °pacienti, ktori nedostali BR neboli do analyzy zahrnuti

Zdroj: [41]

Ku maju 2021 nastala smrt ako nasledok neZiaducich udalosti u 11 (z 240) pacientov z kohorty 1 lieCenych ZANU
au 12 (z227) pacientov lie¢enych BR. U pacientov v ZANU ramene najcastejsie iSlo o iUmrtie kvoli infekcii COVID-19
(5 z 11 pacientov), v BR ramene hnacka a pneumonia (po 2 pacientoch). Z kohorty 2 zomreli do datumu zberu dat
(m&j 2021) v désledku progresie ochorenia 4 pacienti a ddsledkom neZiaducich udalosti 3 pacienti. Ziadny pacient
z kohorty 2 nezomrel na COVID-19 [40].

4.3.4. Vysledky nepriamych porovnani
Bezpecnost (C0008)
ZANU vs. AKA

V aktualizovanej MAIC analyze bola porovnavana bezpecnost liecby ZANU a AKA. Porovnavané boli neZiaduce
udalosti akéhokolvek stupfa (Obrazok 18, Obrazok 19) a 3. a vys$Sieho stupria (Obrazok 20, Obrazok 21), ktoré boli
pozorované v klinickej $tidii AKA ELEVATE-TN s medianom sledovania 45,7 mesiacov [43].

Nepriamym porovnanim vyskytu AE akéhokolvek stupna bol identifikovany Statisticky signifikantne nizsi vyskyt
bolesti hlavy, hnatky, kasla a tinavy (Obrazok 18). 3tatisticky ||| || | | N sanca vyskytu AEI akéhokolvek

stupfia ako krvacanie podla modelu 1 (OR _) a §tatisticky_ riziko bolesti

hlavy a hnacky (Obrazok 18).
U pacientov lie¢enych ZANU bola 3tatisticky ||| | | | I :2nca vyskytu AEI 3. a vys3ieho stupiia zavaznosti

(Obrézok 21) ako st hypertenzia (model 1: OR ||| GG o< 2: ok .
infekcie (model 1: OR | |G ~od< 2 o |GG - /st inych malignit
(model 1: or | NG o< or ) 7 iicnic resp. zvysenie 3ance

vyskytu dalSich porovnavanych neziaducich udalosti (rozdelenych podla klinického zdujmu a podla stupria
zévaznosti) bolo pre ZANU reportované | | | S (0b:ézok 18, Obrézok 19, Obrézok 20, Obrézok
21).
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Obrdzok 18: Komparativna bezpecnost ZANU a AKA - neZiaduce udalosti akéhokolvek stupria

OR < 1 favorizuje ZANU voci AKA, pretoze hodnota OR < 1 znadi, Ze je zniZena $anca, ze ddjde k udalosti
AE - neZiaduce udalosti, Cl - konfidenény interval, ESS - efektivna velkost populacie, OR - pomer Sanci

Zdroj: [43 (str. 52, 53, 54)]
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Obrdzok 19: Komparativna bezpecnost ZANU a AKA - AEI akéhokolvek stupria

OR < 1 favorizuje ZANU voci AKA, pretoZe hodnota OR < 1 znadi, Ze je zniZena $anca, Ze ddjde k udalosti
Cl - konfidenény interval, ESS - efektivna velkost populacie, OR - pomer Sanci

Zdroj: [43 (str. 52, 53, 54)]
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Obradzok 20: Komparativna bezpecnost ZANU a AKA - neZiaduce udalosti stupria 3+

OR < 1 favorizuje ZANU voci AKA, pretoze hodnota OR < 1 znadi, Ze je znizena Sanca, ze dbjde k udalosti
AE - neZiaduce udalosti, Cl - konfidenény interval, ESS - efektivna velkost populacie, OR - pomer 3anci
Zdroj: [43 (str. 55, 56, 57)]
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Obrdzok 21: Komparativna bezpecnost ZANU a AKA - vybrané AEl stupria 3+

OR < 1 favorizuje ZANU voci AKA, pretoZe hodnota OR < 1 znadi, Ze je zniZena $anca, Ze dojde k udalosti
Cl - konfidenény interval, ESS - efektivna velkost populacie, OR - pomer Sanci

Zdroj: [43 (str. 55, 56, 57)]
ZANU vs. IBR

Pre komparativnu analyzu bezpecnosti boli vybraté neziaduce udalosti 3.+ stupria reportované v klinickej stadii
ALLIANCE pri 32-mesacnom medianovom sledovani [43 (str. 136), 53]. Porovnanie neziaducich udalosti
akéhokolvek stuptia nebolo predmetom predloZenej MAIC analyzy a DR nedodal iny dokument, v ktorom by bol
porovnany vyskyt vietkych AE u pacientov lie¢enych ZANU oproti IBR. Lie¢ba ZANU voci IBR preukazala _
sance na vyskyt anémie (OR | ||GEGNGEG. o< tenzie orR G - o fibrilicie
predsieni (OR || | | | |GGG - B - cc vyskytu dalsich porovnavanych nefiaducich udalosti bolo
pre ZANU reportované || GGG obr:z0k 22).
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Obrdzok 22: Komparativna bezpecnost ZANU a IBR - neZiaduce udalosti stupria 3+

OR < 1 favorizuje ZANU vodi IBR, pretoZe hodnota OR < 1 znadi, Ze je zniZzena $anca, Ze d6jde k udalosti
AE - neZiaduce udalosti, Cl - konfidencny interval, ESS - efektivna velkost populacie, OR - pomer Sanci

Zdroj: [43 (str. 137)]
Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [17]

ZANU sa uZiva peroralne vo forme kapsul. Odporucena celkova denna davka ZANU je 320 mg. Dennd davka sa moze
uZzivat jedenkrat denne (Styri 80 mg kapsuly) alebo sa méZe rozdelit na dve 160 mg davky dvakrat denne (dve 80 mg
kapsuly). V lie¢be Brukinsou sa ma pokracovat aZ do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity.

U osobitych skupin pacientov (vo veku = 65 rokov, s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliCiek a
pecene) sa nevyZzaduje Ziadna osobitnd Uprava davky. Brukinsa méZze zvysit riziko vzniku krvacania u pacientov
uZivajucich antitrombocytovu alebo antikoagulacnu liecbu. Liecba moZe a vyvolat fatalne a nefatalne infekcie
alebo oportinne infekcie. Syndrom nadorového rozpadu je zriedkavo hlaseny najma u pacientov, ktori sa liecili
na CLL.

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu
4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Na zaklade dodanych MAIC analyz povazujeme klinicky prinos ZANU v porovnani s AKA, IBR a VEN+OBI za
porovnatelny. V studii SEQUOIA ZANU preukazal prinos v PFS v porovnani s kontrolnou liecbou (kohorta 1
reZzim BR).

Pri porovnani 42-mesacnych PFS a OS (ZANU) [41] s 48-mesacnymi PFS a OS komparatorov (AKA, IBR, VEN+OBI) [44,
54, 59] bol pozorovany podobny klinicky prinos. Predpoklad o podobnom G¢inku ZANU a ostatnych komparatorov
podporuje aj skuto¢nost, Ze v zahrani¢nych odpordc¢aniach (NCCN) majd v 1. linii liecby CLL BTKi aj VEN+OBI
podobné postavenie (pri IBR je vSak zohladnena vyssia toxicita) [13].

Pri DCO v oktdbri 2022 nebol median OS v oboch kohortach zo $tidie SEQUOIA (bez ohladu na vyber liecby)
dosiahnuty. Data pre 0S zo SEQUOIA su velmi nezrelé, ich pouZitie v nepriamych porovnaniach je spojené so
zna¢nou neistotou, ktord umocriuje skutocnost, Ze podliehaju dalSim Gpravam ako je vazenie pre potreby
porovnatelnosti populdcii a oSetrenie ovplyv COVID-19. Nepriamymi porovnaniami ZANU dosahuje v OS v
porovnani so vietkymi komparatormi numericky || vstedky s konfidenénymi intervalmi || Gz
ktoré [l spojené so statistickou vyznamnostou a to bez ohladu na o€istenie dat o vplyv pandémie COVID-19.
Vynimkou je porovnanie s AKA, kde boli pri zohladneni COVID-19 ziskané _ vysledky. Predpoklad
o podobnom prinose ZANU a komparatorov pri zohladneni vplyvu pandémie COVID-19 v ukazovateli mortality je
spojeny s_ neistotou, vzhladom na numericky-vysledky ZANU.

V $tudii SEQUOIA nebol pri DCO v oktdbri 2022 v ramene ZANU dosiahnuty mPFS-INV, v ramene BR bol mPFS-INV
42,2 mesiacov s HR pre PFS-INV 0,30 (0,21 - 0,43), p < 0,0001. V kohorte 2 nebol mPFS-INV dosiahnuty tiez. Rovnako
ako pri 0S, ZANU dosiahol v MAIC analyzach pri porovnani so vietkymi komparatormi numericky-vysledky

53



v ukazovateli PFS a to _ Napriklad porovnanim sIBR bolo HR pre PFS-INV s vyuZitim

modelu 1 aso zohladnenim pandémie covip-19 | . »r<dooklad o podobnom prinose

ZANU a komparatorov v ukazovateli PFS je spojeny s _ neistotou, vzhladom na numericky-vysledky
ZANU. V ukazovateli ORR dosiahlo v kohorte 1 zo SEQUOIA pri zbere dat v oktébri 2022 viac pacientov lie¢enych
ZANU odpoved na lie¢bu (] %) ako v pripade pacientov v BR ramene ([} %), or pre orr | G
_. V kohorte 2 (DCO maj 2021) bola ORR-IRC na Grovni 90 % (99/110 pacientov). mDOR-IRC pri zbere dat
v maji 2021 predstavovalo v ramene BR z kohorty 1 30,6 mesiacov; v kohorte 1 u pacientov lieCenych ZANU nebolo
mDOR dosiahnuté. Rovnako sa mDOR nedosiahlo ani u pacientov v kohorte 2. Porovnanie ostatnych ukazovatelov
morbidity, ktoré boli reportované v SEQUOIA neboli predmetom ani jednej MAIC analyzy.

Vysledky komparativnej bezpecnosti zo $tidie SEQUOIA pre kohortu 1 ZANU bol v porovnani's BR v §tidii SEQUOIA
(DCO oktdber 2022) u pacientov v kohorte 1 spajany s vyssim vyskytom krvacania a infekcii akéhokolvek stupna
zavaznosti (48,8 % vs. 12,3 % a 72,9 % vs. 62,6 %). Bezpecnost ZANU bola MAIC analyzami porovnavana iba
s ostatnymi BTKi - AKA a IBR. Medianové sledovanie $tudii SEQUOIA (ZANU) a ELEVATE-TN (AKA) je priblizne
rovnaké, preto nie je komparativna bezpecnost skreslena r6znou dobou pozorovania pacientov. V porovnani s AKA
bola u pacientov lie¢enych ZANU [l 3anca vyskytu krvacania (orR | -<<hokolvek
stupria a neZiaducich udalosti 3. a vy$sieho stupia ako su hypertenzia, infekcie a vyskyt inych malignit a - riziko
vyskytu bolesti hlavy a hnacky. Oproti IBR ZANU _ v bezpecnostnom profile, pretoZe sa dosiahlo
statisticky (|| | [ :2ce na vyskyt anémie (oR |GG . -yoertezic oR TGN
B - 9o fibrilicie predsieni (OR |GG :. 2 v :3icho stupiia. Medidnové
sledovanie pacientov lie¢enych IBR je dlhsie ako pacientov lie¢enych ZANU, ¢o méze skreslovat bezpecnost lieCby

v AN

Kvalita Zivota bola merana u pacientov zapojenych do s$tidie SEQUOIA, no nebola predmetom nepriamych
porovnani. Kvalita Zivota pacientov z kohorty 1 lieCenych ZANU sa na zaklade vysledkov dotaznika EQ-5D-5L zda
byt najmenej rovnaka, ako u pacientov lieCenych v kohorte 1 reZimom BR a podla QLQ-C30 pacienti randomizovani
do ZANU ramena reportovali lepSiu kvalitu Zivota ako pacienti, ktori boli lieCeni BR.

Kvalita klinického d6kazu zo $tidie SEQUOIA je podla NIHO limitovana. Vzhladom na navrhované indikacné
obmedzenie neboli preukazané prinosy u pacientov vo veku 18 - 65 rokov s CLL bez komorbidit a s nepriaznivou
genetikou (TP53 mutdcia, 17p delécia). Zaroveri boli do stidie zaradeni iba pacienti s ECOG skére 0 - 2 [40]. Tato
populacia nasledne vstupuje aj do nepriamych porovnani. Kvoli nedostatku dékazov ucinnosti u spomenutej
populacie odporicame zvazit Gpravu indikacného obmedzenia. Problémom internej validity vyvolavajuci neistotu
je jednoramenny dizajn kohorty 2 (pacienti lieCeni iba ZANU) zo Stidie SEQUOIA.

Vysledky pouZzitych MAIC analyz ZANU s komparatormi su spojené s neistotou. Podla vietkych prezentovanych
modelov v MAIC analyzach doslo k redukcii ESS pre ZANU, ¢o poukazuje na vzajomnu rozdielnost populacii
v zahrnutych klinickych stadiach. Zarover, limitaciou vSetkych neukotvenych MAIC analyz je predpoklad o vyuZiti
vietkych relevantnych prognostickych faktorov v modeloch, ¢o je podla metodologickych dokumentov NICE
o nepriamych porovnaniach nemozné [55]. Zohladnenie vplyvu COVID-19 povaZujeme za akceptovatelné.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka studia SEQUOIA
Pri hodnoteni internej validity multicentrickej otvorenej klinickej Studie fazy 3, SEQUOIA, sme sa opierali
o predbezné hodnotenie NICE [39] a o0 hodnotenie CADTH [56 (str. 20, 21)]. Diskusiu uvadzame nizie:

e Randomizicia - randomizicia je povaZovand za Uspednu, nakolko neboli identifikované rozdiely
vo vychodiskovych charakteristikach pacientov [39 (str. 469), 56 (str. 20)].

e Otvoreny dizajn $tudie - otvoreny dizajn Stidie je akceptovatelny; vzhladom na rozdiely v davkovacich
schémach je zabezpecenie zaslepenia pacientov a lekarov naro¢né. Podla CADTH otvoreny dizajn $tidie moze
ovplyvnit hlasenie neZiaducich udalosti a kvality Zivota. Ukazovatele ucinnosti (PFS, DOR, ORR) boli
hodnotené IRC, ¢o znizuje riziko skreslenia asociované s otvorenym charakterom stidie [56 (str. 20)]. DR
v anglickom podani pre NICE uvadza, Ze pre minimalizaciu rizika skreslenia bola centralna hodnotiaca komisia
zaslepena [39 (str. 463)].

54



NIH<®

Jednoramenny dizajn kohorty 2 - jednoramenny dizajn kohorty 2 je akceptovatelny; odpoved na lie¢bu
chemoimunoterapiou (napriklad aj BR) u pacientov s pritomnou deléciou 17p je slaba. Preto sa u tychto
pacientov neodporuca [13, 56 (str. 20)].

Rozdiel v analyzovanych datasetoch - analyza ukazovatelov v kohorte 1 bola vykonana v ITT populécii,
zatial ¢o v kohorte 2 bol analyzovany per protocol dataset. Tdto skuto¢nost povazujeme za akceptovatelnd.
Vysledky planovanej analyzy senzitivity pre PFS-IRC (v protokole Studie), ktora zahfriala aj analyzu populacie
per protocol, boli predloZzené DR v anglickom podani pre NICE. DR uviedol, Ze medzi vysledkami primarnej
analyzy vITT populdcii avysledkami analyzy senzitivity neboli identifikované Statisticky signifikantné
rozdiely, vysledky [39 (str. 66, 472)].

Nezrelost dat - mOS nebol u pacientov lie€enych ZANU aj BR z oboch kohort dosiahnuty. K DCO v oktSbri
2022 doslo v kohorte 1 k udalosti u 10,8 % pacientov lie€enych ZANU a u 11,3 % pacientov lie¢enych reZimom
BR (Tabulka 13). Pri PFS nebol median dosiahnuty podla publikacie Tam a kol., 2022 [40]. Pri DCO v maji 2021
celkovo u 15 % pacientov na ZANU a u 30 % pacientov na BR do3lo k udalosti (Tabulka 15). Stidia stale
prebieha, ¢o umoziuje neskorsi zber dat.

Pritomnost cross-overu - do zberu dat v oktébri 2022 preslo celkovo 41 pacientov z BR ramena na lie¢bu
zanubritinibom po potvrdenej progresii ochorenia [41]; oSetrenie o CO v analyze celkového preZivania nebolo
vykonané, o skresluje vysledky v kontrolnom ramene.

Nepriame porovnania
MAIC ZANU vs. AKA

Pri hodnoteni internej validity MAIC analyzy ZANU oproti AKA sme sa opierali o predbezné hodnotenie NICE [39]
a limitacie MAIC analyzy identifikované jej autormi.

Inklizne a exklizne kritéria oboch studii boli porovnatelné, rovnako aj definicie sledovanych ukazovatelov [1
(MAIC report, str. 21), 43 (str. 22), 30, 42]. Podobnost vychodiskovych charakteristik pacientskej populacie
zaradenej do MAIC z oboch stadii vyzdvihla aj pracovna skupina v NICE participujica na hodnoteni (z angl.
evidence assessment group; EAG) [39 (str. 496)].

Do ELEVATE-TN boli zaradeni iba pacienti s CLL, do Studie SEQUOIA aj pacientis SLL [1, 30, 42]. Pre zachovanie
homogenity populdcii boli pacienti s SLL z datasetu vylGceni [43 (str. 36)].

Median diZky sledovania v SEQUOIA (44,12 mesiacov) bol v porovnanis ELEVATE-TN (46,6 mesiacov) priblizne
rovnaky [1 (MAIC report, str. 23, 24)].

Nerovnovaha (> 5 % proporcia pacientov) medzi populdciami sa preukazala vo viacerych prognostickych
faktoroch (napr. proporcia pacientov s mutaciou v IGHV, s deléciou 17p a/alebo mutaciou v TP53, s del 11q, Ci
vSetkych pacientov zo Studie SEQUOIA. Etnicka prislusnost nebola zaznamenana alebo znama u . %
pacientov a komplexny karyotyp chybal u . % pacientov lieCenych ZANU. Faktory ako geriatrické CIRS skére
(CIRS-G) > 6, Rai skére a CLL-IPI neboli sledované v $tidii SEQUOIA, no boli zndme u pacientov z ELEVATE-TN
[43 (str. 23)]. Rai skdre a CLL-IPI boli zo $tidie SEQUOIA derivované post-hoc [43 (str. 23, 36)]. CIRS-G nebolo
u pacientov zo SEQUOIA stanovené, preto nemohol byt tento faktor zahrnuty do MAIC [43 (str. 23)].

Vahy upravujuce IPD sa m6zu vypocitat iba pre pacientov bez chybajlcich Gdajov. Vzhladom na vysoky podiel
pacientov s chybajicim udajom o komplexnom karyotype nebolo prispdsobenie IPD zahrnuté ani v jednom
z modelov, pretoZe zahrnutie tohto faktora by viedlo k drastickému zniZeniu ESS [1 (MAIC report, str. 23, 36)].
EAG suhlasi s odévodnenim DR pre nezahrnutie tohto faktora do MAIC analyzy (ktora porovnavala data
s kratSou medianovou sledovacou dobou) a postup akceptuje, no preferovala by, keby DR preskimal vplyv
zahrnutie komplexného karyotypu v analyze senzitivity [39 (str. 498)].

Na optimalizaciu ESS pre ZANU boli v MAIC analyze zrealizované 2 porovnavacie modely, ktoré sa LiSili
mnozstvom pouZzitych faktorov. V oboch pripadoch doslo k redukcii ESS oproti vstupnej populacii pacientov
na ZANU a to o.% (model 1) a o. % (model 2).

Vzhladom na to, Ze klinicka $tidia SEQUOIA (prebieha od 10/2017) bola postihnuta pandémiou COVID-19 viac
ako ELEVATE-TN (prebieha od 06/2015), Gpravu o vplyv pandémie COVID-19 povaZzujeme za akceptovateln.

MAIC ZANU vs. IBR
Pri hodnoteni internej validity MAIC analyzy ZANU oproti AKA sme sa opierali o predbezné hodnotenie NICE [39]
a limitacie MAIC analyzy identifikované jej autormi.

Do studie ALLIANCE boli zaradeni pacienti vo veku = 65 rokov [45], do $tidie SEQUOIA mohli byt zaradeni aj
mladsi pacienti, ktori viak mali aspofi 1 komorbiditu [30]. Zaroven sa v inkliznych kritéridch ALLIANCE
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nespomina nevhodnost na lie¢bu fludarabinom v plnej davke. Z popisu sledovaného ukazovatela PFS nie je
jasné, ¢i bola progresia hodnotena nezavislou komisiou alebo hodnotiacim lekarom [43 (str. 25), 45].

Do ALLIANCE boli zaradeni iba pacienti s CLL, do Stidie SEQUOIA aj pacienti s SLL [1, 30, 45]. Pre zachovanie
homogenity populacii boli pacienti s SLL z datasetu vylGc¢eni [43 (str. 80)].

Mediéan dizky sledovania v SEQUOIA (44,12 mesiacov) porovnatelny s najnovsim sledovanim v ALLIANCE (38
mesiacov) [43 (str. 24)].

Nerovnovaha (> 5 % proporcia pacientov) medzi populaciami sa preukdazala vo viacerych prognostickych
faktoroch (napr. nemutovany /IGHV, mutacie v TP53, ECOG skére, ¢i diagndza CLL/SLL). Vacsina faktorov bola
identifikovana pre vSetkych alebo takmer vSetkych pacientov (menej ako 5 % chybajucich udajov) zo stidie
SEQUOIA. Komplexny karyotyp chybal u . % pacientov lieCenych ZANU [43 (str. 24, 25)]. Rai skdre nebolo
sledované v stidii SEQUOIA, no boli zname u pacientov z ALLIANCE [43 (str. 25)]. Rai skdre bolo zo studie
SEQUOIA derivované post-hoc [43 (str. 80)]. Metylacny status ZAP-70 génu nebol v Stidii SEQUOIA na rozdiel
od ALLIANCE sledovany. VALLIANCE sa na rozdiel od SEQUOIA nesledovala velkost tumorovej masy,
pritomnost akejkolvek cytopénie ani geograficky region pacientov. Preto nemohli byt tieto faktory zahrnuté
do MAIC [43 (str. 25)].

VALLIANCE bola pacientom merand hodnota PB.-mikroglobulinu, pricom prahové hodnoty pouzité
na rozliSenie medzi zvySenymi a normalnymi hodnotami neboli Specifikované [43 (str. 25)]. V modeli 2 bola
pre potreby porovnania arbitrarne zvolena hranica . mg/ml, ktora je ale spojena s neistotou [43 (str. 80)].
V klinickej studii SEQUOIA sa za zvySend hodnotu povaZzovala hodnota vyssia ako 3,5 mg/ml [39 (str. 51, 53)].
Vahy upravujuce IPD sa mdZu vypocitat iba pre pacientov bez chybajicich Gdajov. Vzhladom na vysoky podiel
pacientov s chybajlcim udajom o komplexnom karyotype nebolo prispdsobenie IPD zahrnuté ani v jednom
z modelov, pretoze zahrnutie tohto faktora by viedlo k drastickému zniZeniu ESS [43 (str. 25)]. V stlade s MAIC
ZANU oproti AKA akceptujeme nezahrnutie tohto faktora do nepriameho porovnania.

Hodnotenie bezpec¢nosti mézZe byt skreslené v prospech ZANU kvéli kratsiemu sledovaniu (32 mesiacov pre
IBRvs. 27 mesiacov pre ZANU) [43 (str. 137)].

Na optimalizaciu ESS pre ZANU boli v MAIC analyze zrealizované 3 porovnavacie modely, ktoré sa lisili
mnoZstvom pouZitych faktorov. V oboch pripadoch doslo k redukcii ESS oproti vstupnej populacii pacientov
na ZANU (ITT) a to o [J| % (model 1), o | % (model 2) a o [ % (model 3).

Vzhladom na to, Ze klinicka $tidia SEQUOIA (prebieha od 10/2017) bola postihnuta pandémiou COVID-19 viac
ako ALLIANCE (prebieha od 12/2013), Gpravu o vplyv pandémie COVID-19 povaZujeme za akceptovatelnu.

MAIC ZANU vs. VEN+OBI
Pri hodnoteni internej validity MAIC analyzy ZANU oproti AKA sme sa opierali o hodnotenie NICE [58] a limitacie
MAIC analyzy identifikované jej autormi.

Do Studie CLL14 mohli byt zaradeni dospeli pacienti s komorbiditou (CIRS skére > 6 alebo klirens kreatininu
< 70 ml/min minimalne viak 30 ml/min) [57], do Studie SEQUOIA mohli byt zaradeni pacienti vo veku = 65 rokov
bez komorbidity [30 (protokol studie)].

Do CLL14 boli zaradeni iba pacienti sCLL, do $tidie SEQUOIA aj pacienti sSLL [30, 43 (str. 23), 47].
Pre zachovanie homogenity populacii boli pacienti s SLL z datasetu vyliceni [43 (str. 62)].

Medién dizky sledovania v SEQUOIA bol v porovnani s CLL14 priblizne polovi¢ny (44,12 vs. 76,4 mesiacov) [43
(str. 22), 58 (str. 71)].

DiZka lie¢by VEN+OBI bola podla protokolu klinickej $ttidie CLL14 fixna [43 (str. 24)], naopak ZANU sa podaval
v §tddii SEQUOIA kontinudlne [30].

Nerovnovaha (> 5 % proporcia pacientov) medzi populaciami sa preukdazala vo viacerych prognostickych
vSetkych alebo takmer vsetkych pacientov (menej ako 5 % chybajicich Udajov) zo Studie SEQUOIA.
Komplexny karyotyp chybal u . % pacientov lieCenych ZANU [43 (str. 24), 58 (str. 97)]. B symptomy, riziko
syndrému nadorového rozpadu (z angl. tumor lysis syndrome, TLS) a CLL-IPI neboli sledované v stadii
SEQUOIA, no boli zname u pacientov z CLL14 [43 (str. 23, 24)]. CLL-IPI bolo zo $tudie SEQUOIA derivované post-
hoc, pretoZe nebolo sledované [43 (str. 62)]. UV CLL14 sa zas nesledovala velkost tumorovej masy, pritomnost
akejkolvek cytopénie a geograficky region pacientov [43 (str. 23, 24)].

Najvacsia nerovnovaha medzi pacientmi z oboch $tudii bola pozorovana pre CIRS skore > 6 (SEQUOIA - . %
pacientov, CLL14 - 86,1 % pacientov). DR tento faktor vylucil kvéli zachovaniu ESS [43 (str. 61), 58 (str. 71)], no
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neuviedol hodnotu ESS, keby sa o CIRS > 6 upravovalo. Neupravenie ZANU populécie o CIRS > 6 mdze
nadhodnocovat efekt ZANU (¢im vysSie CIRS skdre, tym je na tom pacient horsie) [58 (str. 73)].

Vzhladom na vysoky podiel pacientov s chybajicim Gdajom o komplexnom karyotype nebolo prispésobenie
IPD zahrnuté ani v jednom z modelov, pretoZe zahrnutie tohto faktora by viedlo k drastickému zniZeniu ESS
[43 (str. 24)]. Vsulade s predchadzajicimi MAIC akceptujeme nezahrnutie tohto faktora do nepriameho
porovnania.

Na optimalizaciu ESS pre ZANU boli v MAIC analyze zrealizované 2 porovnavacie modely, ktoré sa lisili
mnoZstvom pouZitych faktorov. V oboch pripadoch doslo k redukcii ESS oproti vstupnej populécii pacientov
naZANU (ITT)atoo . % (model1)ao . % (model 2).

Vzhladom na to, Ze klinicka $tidia SEQUOIA (prebieha od 10/2017) bola postihnuta pandémiou COVID-19 viac
ako CLL14 (prebieha od 12/2014), Gpravu o vplyv pandémie COVID-19 povazujeme za akceptovatelnd.

Externa validita

Klinicka stidia SEQUOIA
Pri hodnoteni externej validity multicentrickej otvorenej klinickej studie fazy 3, SEQUOIA, sme Ciastocne prebrali
predbezné hodnotenie NICE [39] a hodnotenie CADTH [56 (str. 20, 21)]. Diskusiu uvadzame nizsie:

Populacia vstidii jetakmer v sulade scielovou populaciou podla navrhovaného indikaéného
obmedzenia - podla inkliznych kritérii boli do Studie zaradeni dospeli pacienti, ktori nie st vhodni na liecbu
chemoterapeutickym rezimom FCR a nasledne boli stratifikovani podla pritomnosti delécie 17p [30, 40].

o Pacientis CLL nevhodni na plné davky fludarabinu - do $tidie boli zaradeni pacienti, ktori nie st
vhodni na plné davky fludarabinu. Ti st charakterizovani ako pacienti starsi ako 65 rokov alebo
mladsi ako 65 rokov s pritomnou komorbiditou. Tato subpopuldcia zo Stidie je v sulade
s navrhovanym indika¢nym obmedzenim.

o Pacienti sdel 17p alebo mutaciou v TP53 - do $tidie boli zaradeni pacienti s dysfunkciou p53
proteinu, ktord je spésobena priamo mutaciou vjeho géne alebo deléciou ramienka 17p. Tito
pacienti nie st vhodni na liecbu chemoimunoterapiou z dévodu slabej odpovede. CADTH poukazal
na skutocnost, Ze pacienti s CLL, ktori st mladsi ako 65 rokov a nemaju komorbiditu boli zo Studie
vynechani [56 (str. 20, 21)], €o nie je plne v silade s navrhovanym indikaénym obmedzenim
v slovenskom kontexte, podla ktorého ma byt Brukinsa urcend na liecbu vsetkych dospelych
pacientov (bez ohladu na vek pacienta alebo pritomné komorbidity) s doteraz neliecenou
chronickou lymfocytovou leukémiou s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p.

o Stratifikacia podla pritomnej delécie 17p - v kohorte 1 boli lie¢eni pacienti bez del 17p, no podla
pacientskych charakteristik malo mutovany TP53 dokopy 25 pacientov (po 6 % v oboch ramenach).
V kohorte 2 malo mutaciu v TP53 47 pacientov (43 %) [40].

Vyli€enie pacientov s ECOG > 2 - do $tddie mohli byt zaradeni pacienti s celkovym zdravotnym stavom
charakterizovanym ECOG skére 0 a 2. V dosledku exkliuznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktori by
dostavali liek v slovenskej praxi bude mat horsiu progndzu alebo efekt lieCby ako boli pozorované v studii.

Vylucenie kohorty 1a - do klinického ski3ania Gcinnosti ZANU boli zaradeni aj pacienti z Ciny. DR ich
do celkovej analyzy Ucinnosti abezpeénosti v eurdpskom kontexte nezahrnul, ¢o NIHO povaZuje
za akceptovatelné. EAG pracovna skupina rovnako poukazala na tuto skutocnost. DR v anglickom podani
uviedol, Ze ¢inska populacia zo Stddie je vSeobecne mladsia a disponuje odlisnym mutaénym profilom ako
pacienti z Velkej Britanie. Klinicky odbornik pre EAG povaZoval nezahrnutie kohorty 1a za akceptovatelné [39
(str. 464)].

Ziadni pacienti zo Slovenska sa stiidie nezicastnili - napriek multicentrickému dizajnu do $tddie neboli
zaradeni pacienti zo SR. V rdmci Ceska bolo do $tlidie zapojenych celkovo 5 fakultnych nemocnic [30], Gdaje
o pocte Ceskych pacientov nie st dostupné.

Vyluéenie komorbidnych pacientov - skupina komorbidnych pacientov (viac v podkapitole 4.2.2 v ¢asti
Inklizne a exklizne kritérid) nemohla byt do Stidie zaradena. Vzhladom na to, Ze sa jedna najmé o pacientov
v déchodkovom veku, o ktorych sa predpoklada, Ze nejaké pridruzené diagndzy mat budd, nemusi populécia
zo Studie plne zodpovedat pacientom lie¢enym v slovenskej klinickej praxi.
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Nepriame porovnania
MAIC ZANU vs. AKA

Do Studii SEQUOIA [30] aj ELEVATE-TN [42] boli zaradeni nelieceni dospeli pacienti starsi ako 65 rokov alebo
mladsi, no s pritomnymi komorbiditami. Pacienti s pritomnou deléciou 17p alebo mutaciou v TP53 mladsi ako
65 rokov abez komorbidit, tak neboli do klinického skusSania zaradeni. Populacia v stadiach plne
nezodpoveda navrhovanému indika¢nému obmedzeniu DR, podla ktorého by sa mala Brukinsa podavat
vSetkym pacientom s mutaciou v TP53 alebo deléciou 17p.

Do $tudii boli zaradeni pacienti v dobrom vykonnostnom stave (0 - 2 podla ECOG) s adekvatnymi organovymi
funkciami a bez histérie inej malignity [30, 42]. V d6sledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov,
ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat zd6vodu zhorseného zdravotného stavu mensi efekt liecby
ako bol pozorované v stidiach.

Stidia ELEVATE-TN je globdlnou multicentrickou $tidiou. Boli v nej zapojeni pacienti z Ameriky, Eurépy
(Ziadny zo Slovenska alebo Ceskej republiky) aj Australie [42].

Pacienti s diagn6zou SLL boli z nepriameho porovnania vylGceni [43]. U tejto skupiny pacientov sa teda
neporovnava ucinnost a bezpecnost ZANU v porovnani s AKA, napriek tomu, Ze do Stidie SEQUOIA zaradeni
boli.

MAIC ZANU vs. IBR

Stldia ALLIANCE je multicentrickou $tidiou so zapojenim pacientov z USA a Kanady. Inkliznym kritériom
v ALLIANCE bol vek nad 65 rokov (vratane) [45] bez ohladu na mutacny status TP53 adeléciu 17p [59].
Do SEQUOIA mohli byt zaradeni aj mladsi pacienti v pripade pritomnej komorbidity [30]. Pacienti mladsi ako
65 rokov abez komorbidit, tak neboli do klinického skiSania zaradeni. Populacia v stadiach plne
nezodpoveda navrhovanému indikaénému obmedzeniu DR, podla ktorého by sa mala Brukinsa podavat
vSetkym dospelym pacientom s mutaciou v TP53 alebo deléciou 17p (bez ohladu na vek a komorbidity).

Do $tudii boli zaradeni pacienti v dobrom vykonnostnom stave (0 - 2 podla ECOG) s adekvatnymi organovymi
funkciami [30, 45]. V désledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek
v slovenskej praxi bude mat z dévodu zhorSeného zdravotného stavu mensi efekt lie¢by ako bol pozorované
v tudiach.

Pacienti s diagndzou SLL boli z nepriameho porovnania vylGceni [43]. U tejto skupiny pacientov sa teda

neporovnava ucinnost a bezpe¢nost ZANU v porovnani s IBR, napriek tomu, Ze do Stadie SEQUOIA zaradeni
boli.

MAIC ZANU vs. VEN+OBI

Do $tddie CLL14 boli zaradeni nelie¢eni dospeli pacienti s CLL a komorbiditami [60]. Stiidia zahfala pacientov
s mutovanym aj nemutovanym TP53 a deletovanym aj zachovanym 17p [43 (str. 18), 61]. Do $tidie SEQUOIA
boli zaradeni nelieceni dospeli pacienti starsi ako 65 rokov alebo mladsi, no s pritomnymi komorbiditami.
Pacienti s pritomnou deléciou 17p alebo mutaciou v TP53 mladsi ako 65 rokov a bez komorbidit, tak neboli
do klinického skdSania zaradeni. Populacia v S$tidiach plne nezodpoveda navrhovanému indikaénému
obmedzeniu DR, podla ktorého by sa mala Brukinsa podavat vietkym pacientom s mutaciou v TP53 alebo
deléciou 17p.

Stldia CLL14 je globélnou multicentrickou $tddiou. Boli v nej zapojeni pacienti z Ameriky, Eurdpy (Ziadny
zo Slovenska alebo Ceskej republiky) aj Australie. Iba pacienti s adekvatnou funkciou organovych systémov
a s oCakavanou dlzkou Zivota viac ako 6 mesiacov mohli byt zapojeni v studii [47].

Predpokladame, Ze mozné komplikacie spojené s podanim rezimu VEN+OBI budu v pripade ZANU niZsie,
pretoZe sa podava peroralne. VEN sa rovnako uZiva peroralne, no OBI sa podava intravendzne, ¢o zvysuje
riziko komplikacii a neZiaducich udalosti [62, 63, 64].

Pacienti s diagndzou SLL boli z nepriameho porovnania vylGceni [43]. U tejto skupiny pacientov sa teda
neporovnava ucinnost a bezpecnost ZANU v porovnani s reZimom VEN+OBI, napriek tomu, Ze do Studie
SEQUOIA zaradeni boli.

MAIC analyza neporovnava intervencie z hladiska bezpecnosti.
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Predpokladané ukoncenie $tidie SEQUOIA je naplanované na september 2026. Na zaklade tychto vysledkov bude
mozné presnejSie hodnotenie dlhodobého uUc¢inku a bezpecnosti ZANU v predmetnej populdcii. Nebola
identifikovana dodato¢na studia s relevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sicasnosti nedostupny.

4.4.3. Prebiehajtice studie

4.4.4. Limitacie hodnotenia
Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iasto¢nym Gpravam PICO:
e  Odstranenie rezimu bendamustin + rituximab (BR) zo zoznamu relevantnych komparatorov.
e Doplnenie ukazovatela zavazné neziaduce udalosti.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zaver o nakladovej efektivnosti

Zanubrutinib pri pozadovanej vyske tihrady 5 424 € za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti, nakolko nie je nakladovo efektivny voci vSetkym relevantnym komparatorom. Z dévodu
rovnakého klinického prinosu bola pre porovnanie zvolena analyza minimalizacie nakladov.

V pdévodnom zakladnom scenari DR ZANU spliia podmienky nakladovej efektivnosti iba voci IBR s
inkrementalnymi nakladmi -27 002 €. Oproti AKA s inkrementalnymi nakladmi 260 602 € a oproti VEN+OBI s
inkrementalnymi nakladmi 348 208 € nie je nakladovo efektivny. V predloZzenom p6vodnom nastaveni sme
identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

V NIHO nastaveni podla DR navrhovanej tihrady ZANU nespiiia podmienky nakladovej efektivnosti,
nakolko s inkrementalnymi nakladmi voéi IBR ] €, s inkrementalnymi nakladmi voéi AKA ] €
a s inkrementalnymi nakladmi oproti VEN+OBI [J] € ZANU nepreukazal nikladovii efektivnost. Aby bol
ZANU nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., Uhrada za jedno balenie lieku Brukinsa méze
byt maximalne vo vyske .€, ¢o znamena zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej
lekarni (5424 €).

Zarovei, aj pri uvedenej uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudui v
praxi splnené. Tito neistota vyplyva najma z dévodu modelovania nakladov na lieky podla PFS. Neistotu
odporucame adresovat poZzadovanim dodatocnej zlavy.

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

Pocas hodnotenia boli DR zaslané 4 vyzvy. Prvou bola vyzva na doplnenie, v ktorej sme poZadovali doplnenie
farmako-ekonomického modelu (FEM) a modelu dopadu na rozpocet (diskutované aj v Casti 6). DR v zdkonnej
lehote 7 dni Ziadost doplnil drfia 06.09.2023. Druhou vyzvou bola Vyzva na opravu ¢. 1. DR do modelu podla
poziadaviek NIHO dria 22.11.2023 doplnil najnovsie vysledky pre ZANU (poolovana kohorta 1 a 2) a komparator BR
(kohorta 1) zo stidie SEQUOIA s DCO v oktébri 2022 a vysledky MAIC analyz porovnavajlcich Gc¢innost ZANU
(aktualizované data z DCO v oktdbri 2022) voci ostatnym relevantnym komparatorom (AKA, IBR a VEN+OBI). Tento
scenar povaZujeme za zakladny scendr DR. DalSie vyzvy sa netykali hodnotenia lieku Brukinsa v 1. linii lie¢by CLL.

Pri opise dopadu na inkrementalne naklady tykajiceho sa vSetkych komparatorov reportujeme iba zmenu voci
komparatoru, kvoli ktorému pozadujeme najvyssiu zlavu. Pri opise dopadu na inkrementalne naklady tykajice sa
konkrétneho komparatora, reportujeme zmenu iba voci nemu.
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Vzhladom na nepreukazany klinicky prinos ZANU voc¢i komparatorom AKA, IBR a VEN+OBI DR predlozil analyzu
minimalizacie nakladov (z angl. cost minimization analysis, CMA). V odpovedi na vyzvu na doplnenie DR predloZil
semi-Markovov model, ktory ma 3 stavy - pred progresiou, po progresii a smrt (Obrazok 23). Zdravotny stav
po progresii odraZa pacientov, ktori sprogredovali, no ostali naZive. Dizka jedného cyklu je 28 dni.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

Obrdzok 23: Struktira modelu

N\ £\
PF

PD

On/Off 2LTx

Probability of death Probability of death

Zdroj: [1]

Vzhladom na to, Ze neexistuje priame porovnanie ZANU s relevantnymi komparatormi, DR vyuZiva vysledky MAIC
analyz, podla ktorych povaZuje klinicky prinos ZANU v porovnani s AKA, IBR a VEN+OBI za podobny. Preto je pre
intervenciu aj komparatory v 1. linii liecby modelované zhodné preZivanie a progresia), podla najnovsich dat zo
Stidie SEQUOIA (DCO oktdber 2022) [30]. PreZivanie pred progresiou (z angl. pre-progression survival, PrePS) DR
modeluje na zaklade zmieSanych dat pre ZANU (kohorta 1, kohorta 2) a BR (kohorta 1), ¢as do progresie (z angl.
time to progression, TTP) je modelovany iba z dat pre ZANU (kohorta 1 + kohorta 2). Pre vypocet nédkladov na liecbu
v 1. linii DR vyuziva TTP krivku ZANU, pretoZe uvazuje o uzivani vSetkych lieCob do progresie ochorenia.
Do modelovania 2. linie vstupuju Gdaje o Gcinnosti IBR (Stidia RESONATE) [65] a VEN+R (Stidia MURANO) [66]
vzhladom na predchadzajucu liecbu pacientov (pacienti lieCeni BTKi v 1. linii st v 2. linii lie¢eni VEN+R; pacienti
lieCeni VEN+OBI po progresii v 1. linii uzivaji IBR). OS a PFS (dalej ako PFS 2L) zo stidii RESONATE a MURANO
vstupuje iba do vypoctu vyslednych néakladov v 2. linii). Pri klasickom modeli rozdeleného preZivania (z angl.
partition survival model, PSM) do modelovania priamo vstupuju data pre OS a PFS, stav po progresii je odvodeny
zich rozdielu. V modeli od DR stav po progresii vznika priamo pouZitim TTP, t. j. miesto uplatnenia PFS v stave pred
progresiou sa uplatiiuje TTP a PrePS. V stave po progresii sa vyuZiva OS a PFS z externého zdroja. Teda celkové
preZivanie nie je prebraté zo Studie pre ZANU, ale vznika kombinaciou OS z externého zdroja a PrePS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uviddzame
v bodoch niZsie:

e Struktiru modelu akceptujeme. DR oddvodiuje vyber tohto modelu nezrelostou dat (¢ast 4.2.3) pre OS
[1]. Bez zrelych dat pre OS v ramenach ZANU zo SEQUOIA by pouZitim PSM modelu bolo vysledné
modelovanie nakladov spojené so znacnou neistotou. Zarover je semi-Markovov model Standardne
akceptovanym typom modelu v ekonomickych hodnoteniach.

e Zvoleny typ analyzy vzhladom na vysledky MAIC analyz akceptujeme.

e Evidujeme, Ze v Ziadosti pre NICE DR predlozil rovnaky typ modelu s vyuZitim CMA analyzy [39 (str. 166, 170
- 172)] svynechanim VEN+OBI ako komparatora [39 (str. 166)]. Pévodna Ziadost obsahovala data
zo starSieho DCO (m3j 2021) [39 (str. 176)]. EAG povazuje zvoleny typ modelu ako vhodny v pripade, Ze CMA
je vhodnou analyzou pre ekonomické hodnotenie [39 (str. 535)]. Vzhladom na pritomn neistotu ohladom
vykonanych MAIC analyz asile dékazov o nepreukazani klinického prinosu ZANU voc¢i komparatorom

61



NIH<®

komisia v NICE akceptovala pouZitie analyzy uZito¢nosti nakladov (z angl. cost utility analysis, CUA) [22
(stat 3.12)].

e  Model obsahuje vsetky relevantné komparatory (VEN+OBI doplneny v odpovedi na vyzvu na opravu €. 1).

e Pre modelovanie u¢innosti ZANU voci relevantnym komparatorom boli vyuZité MAIC analyzy, v ktorych sa
upravovali data od pacientov lie¢enych ZANU (viac v 4.2.2). Data pre ZANU vSak upravené nie su, jednd sa
priamo o KM data zo $tudie SEQUOIA. Nastavenie DR akceptujeme, pretoZe prinos ZANU v porovnani so
vSetkymi komparatormi povazujeme na zaklade vysledkov MAIC analyz za podobny (Tabulka 19, Tabulka
20).

e K modelovaniu nakladov sa bliZSie vyjadrujeme v kapitole 5.2.6 (¢ast ,,Cas do ukonéenia lie¢by“ naklady
v 1. linii a ¢ast ,Naklady na nasledn( lie€bu“ naklady v druhej linii).

e K modelovaniu dlhodobého prinosu sa blizSie vyjadrujeme v kapitole 5.2.4.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Podiel muZov a Zien (66,2 vs. 33,8 %), priemerna plochu tela (z angl. body surface area, BSA; 1,92 m?) a priemerny
pociatoCny vek pacientov (69,8 rokov) v modeli pochadza z klinickej Stidie SEQUOIA [1, 40]. Pre EAG v anglickom
konani DR upresnil, Ze sa jedna o pociatocné charakteristiky pacientov zaradenych do ramien ZANU [39 (str. 535)].
Model pracuje s celoZivotnym ¢asovym horizontom, ¢o vzhladom na vstupny vek pacientov predstavuje 30 rokov.
Diskontna sadzba 5 % je zvolena pre prinosy aj naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Sposob pouZitia BSA neakceptujeme, ostatné Udaje akceptujeme. Diskusiu uvadzame niZsie:

e Neakceptujeme vypocitani hodnotu Standardnej odchylky (z angl. standard deviation, SD). DR SD
vypocital ako nasobok priemernej hodnoty BSA a Cisla 0,3. Preferujeme pouZitie SD zo stidie SEQUOIA
(0,2) [1] a model sme upravili. Hodnota vstupuje do vypoctu nakladov na naslednd liecbu. Uvedend zmena
zanedbatelne znizuje dopad na inkrementalne naklady ZANU voci VEN+OBI.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpec¢nosti

DRvo FER uvadza, Zze do modelu vstupuju AE 3. a vy$Sieho stupna's vyskytom u aspon 5% pacientov lie¢enych ZANU
alebo niektorym z komparatorov. Zdrojom tdajov o vyskyte AE bola pre ZANU klinicka $tadia SEQUOIA [40], pre IBR
Stldia RESONATE-2 [67], pre AKA Stidia ELEVATE-TN [44, 68] a pre VEN+OBI $tdia CLL14 [61] (Tabulka 21) [1].

DR pre ZANU spojil udaje o neZiaducich udalostiach z oboch kohort, v ktorych boli pacienti lieCeni ZANU (kohorta 1
= 240 pacientov, kohorta 2 = 111 pacientov) s DCO v méji 2021 [40]. Udaje o bezpe¢nosti VEN+OBI pochadzali
z analyzy s 28,1-mesaénym medianom sledovania [61], pre IBR DR poufzil 5-ro¢né data [67]. Pre AKA DR reportoval
AE 3. a vysSieho stupria z analyzy s medianom sledovania 46,9 mesiacov [44]. AE, ktoré neboli reportované v tejto
analyze, boli prevzaté z predchadzajlcej analyzy s medidnom sledovania 28,3 mesiacov [68]. V pripade, Ze boli
dostupné udaje o konkrétnom AE z oboch DCO, DR prevzal vysSiu frekvenciu vyskytu [1].

Tabulka 21: NeZiaduce udalosti podla DR

ZANU (n =351) IBR (n = 135) AKA (n=179) VEN+OBI
SEQUOIA RESONATE-2 ELEVATE-TN [44, 68] (n=212)

[40] [67] FER FEM CLL14 [61]
Median sledovania kohorta 1=26,2
[mesiace] kohorta 2 =30,5 60 28,3 alebo 46,9 28,1
Anémia 0,28 % 7,41 % 6,70 % 6,70 % 8,02 %
Trombocytopénia 1,42 % 0,00 % 2,79 % 2,79 % 13,7%
Pneumdnia 2,85 % 11,85 % 11,17 % 2,23 % 42%
Neutropénia 12,54 % 12,59 % 0,00 % 11,17 % 52,8 %
Reakcia spojena 0,00 % 0,00 % 3,91% 0,00 % 9,0%
sinflziou
Hyponantrémia 0,28 % 5,93 % 1,12% 0,00 % 3,8%
Hypertenzia 5,70 % 8,15 % 0,00 % 3,91% 0,0 %
Febrilna neutropénia 0,85 % 0,00 % 3,91 % 1,12% 5,2 %
Katarakta 0,57 % 5,19 % 6,70 % 0,00 % 0,0 %
Atrialna fibrilacia 1,42 % 5,19 % 2,79 % 0,50 % 0,5%

Zdroj: [1]
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Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie DR neakceptujeme. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Neakceptujeme frekvencie vyskytu AE 3. a vy$Sieho stupfia pre ZANU a VEN+OBI. Udaje sme aktualizovali
podla najnovsich dostupnych Gdajov pre ZANU s DCO v oktébri 2022 [41] a pre VEN+OBI ziskanych
po mediane sledovania 65,4 mesiaca [69]. Frekvencie vyskytu pneumonie, reakcie spojenej s podanim
infizie, hyponantrémie, febrilnej neutropénie a katarakty pozorované pri liecbe ZANU boli ponechané
podla zakladného nastavenia DR, pretoze neboli v publikacii [41] uvedené. Zaroveri neakceptujeme
pristup DR k AE (= 3. stupen) pre AKA. Preferujeme frekvencie AE 3. a vysSieho stupria z analyzy s dlhsim
sledovanim a nie podla CastejSieho vyskytu. Model sme preto upravili. Neziaduce udalosti vstupujlce
do modelu v NIHO nastaveni st uvedené v tabulke niZSie (Tabulka 22). Aktualizicia neZiaducich udalosti
ma zanedbatelny dopad na inkrementélne naklady ZANU voci VEN+OBI.

e Neakceptujeme pouZitie idajov o bezpecnosti IBR zo Stidie RESONATE-2. Do Studie neboli zaradeni
pacienti s del 17p [52]. Do modelu sme pouzili data z klinickej Stidie ALLIANCE s medianom sledovania 38
mesiacov [46], ktoré vstupovali aj do MAIC analyzy (Tabulka 22). Uvedena zmena ma zanedbatelny dopad
na inkrementalne naklady ZANU vs. IBR.

e DRvo FER nespravne uvadza niektoré AE pozorované pri lieCbe AKA, ktoré st v modeli uvedené spravne
(Tabulka 21). Nejedna sa o chybné nastavenie modelu, ktoré by malo dopad na vysledok, no pre spravnost
ich uvadzame v tabulke niZsie (Tabulka 22).

Tabulka 22: NeZiaduce udalosti vstupujice do modelu v NIHO nastaveni

ZANU (n =351) IBR (n = 180) AKA (n = 179) VEN+OBI (n =212)

SEQUOIA ALLIANCE ELEVATE-TN CLL14
Median sledovania Kohorta 1 =43,7
[mesiace] Kohorta2=47,9 38 28,3 alebo 46,9 65,4
Anémia 0,28 % 7,41% 6,70 % 8,49 %
Trombocytopénia 1,99 % 0,00 % 2,79 % 142 %
Pneumodnia 2,85 % 11,85 % 2,23 % 6,6 %
Neutropénia 13,68 % 12,59 % 11,17% 52,8 %
Reakcia spojend 0,00% 0,00% 0,00 % 9,0%
s infdziou
Hyponantrémia 0,28 % 5,93 % 0,00 % 0,0 %
Hypertenzia 8,26 % 8,15% 2,79% 3,3%
Febrilna neutropénia 0,85 % 0,00 % 1,12 % 5,2 %
Katarakta 0,57 % 5,19 % 0,00 % 0,0 %
Atrialna fibrilacia 2,28% 5,19 % 1,12 % 2,4 %

Zdroj: ZANU[41], IBR [46], AKA [44, 68], VEN+OBI [69]

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Vyplyvajuc z predloZeného druhu analyzy, t. j. CMA, sa k dlhodobému prinosu vyjadrujeme v skratenej forme a iba
v kontexte relevantnych suvislosti s danym typom analyzy.

DR odvodzuje prinosy v 1. linii liecby na zaklade PrePS a TTP zKklinickej $tidie SEQUOIA s DCO oktdber 2022
[1]. Vzhladom na typ analyzy je pre vSetky lieCby, tzn. pre intervenciu aj komparatory modelovany rovnaky prinos.
PPS a PFS2L je modelované podla priemeru extrapolovanych OS (pre PPS) a PFS (pre PFS2L) dat z externych zdrojov
(8ttdia MURANO - median sledovania 59,2 mesiacov [70] a RESONATE - median sledovania 44 mesiacov [71]). DR
v modeli aplikuje tmrtnostné tabulky, no z ktorého roku, to neuvadza [1].

1. linia liecby
PrePS

DR modeluje prinos v prezivani do progresie rovnako pre intervenciu aj pre vetky komparatory na zaklade ddajov
od pacientov zo SEQUOIA lieCenych ZANU a BR. KM data od pacientov z kohorty 1 a2 lieCenych ZANU aj od
pacientov v kohorte 1 lie¢enych BR st v DR nastaveni extrapolované pomocou exponencialneho rozdelenia. AIC a
BIC kritéria (Tabulka 23) a grafické znazornenia (Obrazok 24, Obréazok 25) su k dispozicii nizSie. Do vypoctov dalej
vstupuje spriemerovand hodnota parametrizovanych kriviek podla KM dat od pacientov lieCenych ZANU
a pacientov lieCenych BR (Obrazok 26). Limitacia vS§eobecnou mortalitou je aplikovana cez riziko Umrtia: PrePS je
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modelované podla vieobecnej mortality v pripade, ak je v danom cykle vysSie riziko Umrtia podla vSeobecnej

mortality ako riziko imrtia podla PrePS [1].

Tabulka 23: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PrePS

ZANU BR
AIC BIC AIC BIC
Weibull 218,6 (2) 226,3 (2)
Lognormalna 219,9 (3) 227,6 (3)
Log-logisticka 218,6 (2) 226,3(2)
Exponencialna 217,1 (1) 221,0 (1)
Generalizovana gama 220,5 (4) 232,1(4)
Gompertzova 427,9 (5) 435,6 (5)

Zdroj: [1]

Obrdzok 24: Prehlad parametrizacii v poolovanych ddtach od pacientov na ZANU v ukazovateli PrePS

Zdroj: [1]

64



Obrdzok 25: Prehlad parametrizdcii v ramene BR v ukazovateli PrePS

Zdroj: [1]

Obrdzok 26: Priemernd krivka exponencidlnych distribdcii pre ZANU a BR v ukazovateli PrePS vstupujica do modelu

*KM data pre BR sa v modeli nenachadzaju
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:
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e  Akceptujeme vyuzitie exponencialnej funkcie pre modelovanie dlhodobého prinosu v PrePS. Podla AIC
a BIC kritérii vychadza tato funkcia ako najpriaznivejsia a ma dobry vizualny fit.

¢ Neakceptujeme pouzitie priemernej hodnoty parametrizovanych kriviek ZANU a BR pri modelovani
PrePS, preferujeme pouzitie Udajov iba od pacientov lieCenych ZANU. Navyse, DR z modelu nakladovej
efektivnosti odstranil KM data zo SEQUOIA pre BR, a preto nie je mozné overit vizualny fit jednotlivych
parametrizacii na KM data (Obrazok 26). Parametre pre jednotlivé parametrické funkcie vyuZivané
pre extrapolaciu dat viak v modeli ponechal (jedna sa iba o vloZené ¢iselné hodnoty). Zmena nastavenia
modelu, aby bolo PrePS modelované iba pomocou dat pre ZANU, ma zanedbatelny dopad
na inkrementalne naklady ZANU voci VEN+OBI.

e Neakceptujeme Umrtnostné tabulky pouZité v modeli. PouZili sme najnovsie dostupné, t. j. z roku 2022.
Aktualizaciou sa inkrementalne naklady ZANU vo¢i VEN+OBI zniZili 0 10-tis. € (zmena sa tyka PrePS a PPS

sucasne).

TTP

DR modeluje ¢as do progresie na zaklade Udajov od pacientov zo SEQUOIA lie¢enych ZANU v DR nastaveni
extrapolované pomocou exponencialneho rozdelenia. AIC a BIC kritéria (Tabulka 24) a grafické znazornenie
(Obrazok 27) st k dispozicii nizsie [1]. TTP nie je limitované mortalitou vSeobecnej populacie ani PrePS.

Tabulka 24: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TTP

ZANU
AIC BIC
Weibull 342,5 (5) 350,2 (4)
Lognormalna 340,4 (1) 348,1(2)
Log-logisticka 342,1(4) 349,8 (3)
Exponencialna 340,6 (2) 344,4 (1)
Generalizovana gama 341,9(3) 353,5(5)
Gompertzova 696,0 (6) 703,7 (6)

Zdroj: [1]

Obradzok 27: Prehlad parametrizdcii v ukazovateli TTP

Zdroj: [1]
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Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme vyuZitie exponencialnej funkcie pre modelovanie dlhodobého prinosu v TTP. Podla AIC
kritérii vychadza exponencialna funkcia ako 2. najvhodnejsia, podla BIC kritérii ako najvhodnejSia a ma
dobry vizualny fit.

e Neakceptujeme spdsob, akym DR modeluje pocet pacientov bez progresie. Podla pévodného vzorca DR
sa najprv z poctu zivych pacientov bez progresie z predchadzajiceho cyklu zohladni riziko smrti pred
progresiou ochorenia a nasledne sa z vyslednej frakcie zohladni riziko progresie. Vzorec sme upravili tak,
Ze sarizika smrti a progresie zohladfujl naraz z poctu prezivsich bez progresie v predchadzajicom cykle.
Zérovefi sme upravili modelovanie novych sprogredovanych pacientov. Uprava vzorcov zniZuje
inkrementalne naklady ZANU voci VEN+OBI 0 0,6-tis. €.

2. linia lieby

Nasledna liecba je modelovana len u pacientov, u ktorych doslo k progresii aktori do progresie nezomreli.
Sprogredovani pacienti, ktori sa v 1. linii liecili BTKi, st v naslednej linii lie¢eni kombinaciou VEN+R. Naopak,
pacienti po progresii, ktori sa v 1. linii liecili VEN+OBI, v naslednej linii dostavaju IBR. Ako proxy pri modelovani
prezivania v 2. linii lie€by u pacientov v 1. linii lieCenych VEN+OBI DR vyuZil idaje OS zo Stidie RESONATE, v ktorej
boli zapojeni pacienti s relabujicou alebo refraktérnou (R/R) CLL lieeni IBR alebo ofatumumabom [65]. Pri
modelovani preZivania na naslednej linii liecby u pacientov, ktori v 1. linii dostavali BTKi, DR pouZzil Gdaje o OS zo
Stldie MURANO, v ktorej boli pozorovani pacienti s R/R CLL lie¢eni VEN+R alebo BR [66]. PFS z oboch externych
$tadii (v modeli ako PFS2L) vstupuje iba do vypoctu nakladov.

PPS

DR vo FER uvadza, ze vzhladom na limitované data o naslednej liecbe zo SEQUOIA vyuZiva pre modelovanie
preZivania po progresii externé zdroje - OS zo Stidie MURANO (liecba VEN+R v 2. linii) a zo Stidie RESONATE (liecba
IBR v 2. linii). DR vo FER uvadza, Ze KM krivky boli digitalizované a parametrizované. Pre extrapolaciu KM kriviek pre
PPS z oboch studii DR vyuZiva exponencialne rozdelenie. AIC a BIC kritéria (Tabulka 25) a grafické znazornenia
(Obrazok 28, Obrazok 29) su k dispozicii nizSie. Do vypoCtov dalej vstupuje spriemerovana hodnota
parametrizovanych kriviek podla KM dat od pacientov lieCenych VEN+R v $tidii MURANO a parametrizovanych
kriviek podla KM dat od pacientov lieCenych IBR v $tidii MURANO (Obrazok 30). Limitacia vseobecnou mortalitou
je aplikovana rovnako ako pri PrePS cez porovnanie rizik umrtia [1].

Tabulka 25: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PPS

VEN+R (MURANO) IBR (RESONATE)
AIC BIC AIC BIC
Weibull 529,5 (2) 535,9 (2) 217,5 (4) 221,8 (4)
Lognormalna 529,7(3) 536,2 (4) 216,6 (2) 220,9 (2)
Log-logisticka 529,5 (2) 536,0 (3) 217,4 (3) 221,6 (3)
Exponencialna 528,3 (1) 531,5 (1) 216,5 (1) 218,7 (1)
Generalizovana gama 531,5 (5) 541,2 (5) 219,9 (6) 226,2 (6)
Gompertzova 529,8 (4) 536,2 (4) 218,2 (5) 222.,5(5)

Zdroj: [1]
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Obrdzok 28: Prehlad parametrizdcii v ramene VEN+R zo Studie MURANO v ukazovateli PPS

Zdroj: [1]

Obradzok 29: Prehlad parametrizdcii v ramene IBR zo Stidie RESONATE v ukazovateli PPS

Zdroj: [1]
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Obrdzok 30: Priemernd krivka exponencidlnych distribdcii pre VEN+R a IBR v ukazovateli PPS vstupujica do modelu

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme vyuZitie exponencialnej funkcie pre modelovanie dlhodobého prinosu v PPS.

e Akceptujeme nastavenie DR, v ktorom pre modelovanie dlhodobého prinosu v PPS vyuzil priemernd
krivku parametrizacii KM dat zo $tadii MURANO a RESONATE. Predpoklad o rovnakej cinnosti liecob je
potrebné, vzhladom na typ analyzy, zachovat aj v 2. linii. Pouzitie priemernych hodnét je vhodnym
pristupom, najma ked'je v 2. linii viac moZnosti liecby.

e Neakceptujeme Umrtnostné tabulky pouzité v modeli. PouZili sme najnovsie dostupné, t. j. z roku 2022.
Aktualizaciou sa inkrementalne naklady ZANU voci VEN+OBI zniZili o 10-tis. € (zmena sa tyka PrePS a PPS

sucasne).

Celkové preZivanie

Z dévodu CMA v predlozenom modeli celkové preZivanie podrobnejSie nehodnotime. PreZivanie podla zakladného
scenara DR a podla NIHO nastavenia je pre ilustraciu znazornené na grafe nizsie (Obrazok 31). Prezivanie bolo
modelované ako stcet pacientov v stave pred progresiou (podla ZANU zo SEQUOIA) a pacientov v stave po progresii
(podla priemeru dat pre OS z MURANO a RESONATE).
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Obrdzok 31: PreZivanie v modeli podla DR a podla NIHO

Celkové prezivanie je modelované rovnako pre intervenciu aj pre komparatory

Zdroj: NIHO spracovania na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Z dévodu CMA v predloZzenom modeli vyprchanie prinosu podrobnejsie nehodnotime.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Z dévodu CMA v predloZzenom modeli kvalitu Zivota podrobnejsie nehodnotime.

5.2.6. Naklady
1. linia liecby

DR modeluje zotrvanie na liecbe identicky pre vSetky liecby, pricom nevyuziva krivky TTD, pretoze predpoklada, ze
pacienti uzivaju lieCbu do progresie ochorenia. Vychadza z absolitneho poctu pacientov bez progresie vdanom
cykle podla zohladnenia miery rizika progresie (odvodenej z modelovaného TTP) a miery rizika smrti (odvodenej
z modelovaného PrePS) vypocitanych na zaklade Gidajov od pacientov lieCenych ZANU v $tudii SEQUOIA.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Sneistotou akceptujeme spdsob modelovania nakladov v 1. linii, preferovali by sme pouZitie

samostatnych TTD kriviek pre kazdu liecbu (alebo spolocnych, ak by DR dostatocne preukazal
podobnost kriviek). Pristup je spojeny s neistotou, nakolko ratame s rovnakym prinosom v preZivani bez
progresie,

. Zaroven sa liecba
ZANU, IBR a AKA podla SPC nema ukoncit iba pri progresii, ale aj pri neakceptovatelnej toxicite [17], ¢o
moZe nastat skor ako progresia ochorenia. DalSou moZnostou modelovania je vyuZitie medidnového
zotrvania na jednotlivych lie¢bach podla udajov zich klinickych $tadii, no tato moznost produkuje
nerealisticky konzervativny vysledok (priliSne znevyhodriuje ZANU).

¢ Neakceptujeme pocet cyklov na liecbe VEN (13 cyklov) a OBI (7 cyklov). Model sme upravili, aby pacienti
uzivali lie¢bu v silade s SPC - VEN sa ma uzivat celkovo 12 cyklov, OBI 6 cyklov [28]. Touto zmenou sa
zvysili inkrementalne ndklady ZANU vodi VEN+OBI o 7,5-tis. €.
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2. linia
PreZivanie do progresie v 2. linii (PFS2L)

DR vo FER uvadza, ze KM krivky boli digitalizované. KM pre PFS zo Stidie MURANO boli parametrizované pomocou
Gompertzovej funkcie, KM pre PFS zo Stidie RESONATE pomocou exponencialnej funkcie. AIC a BIC kritéria ako aj
grafické znazornenie Statistického fitu jednotlivych parametrizacii na KM data su zobrazené nizsie (Tabulka 26,
Obrazok 32, Obrézok 33). Dalej do vypoltu néakladov vstupuje priemernd hodnota extrapolovanych PFS
z RESONATE a MURANO (Obrazok 34) [1].

Tabulka 26: Prehlad AIC a BIC kritérii v PFS2L

VEN+R (MURANO) IBR (RESONATE)
AIC BIC AIC BIC
Weibull 1334(2) 1340 (2) 280,3(5) 2845 (5)
Lognormalna 1356 (5) 1362 (6) 278,5(2) 282,7(2)
Log-logistické 1341 (3) 1348 (4) 279,8 (4) 284,1 (4)
Exponencialna 1351 (4) 1355 (5) 279,2 (3) 281,4 (1)
Generalizovana gama 1351 (4) 1341 (3) 276,8* (1) 283,1* (3)
Gompertzova 1327(1) 1334 (1) 281,2 (6) 285,4 (6)
*Generalizovana gama nemdze byt pouZita kvoli problémom s konvergenciou Zdroj: [1]

Obradzok 32: Prehlad parametrizacii v ramene VEN+R zo Stidie MURANO v ukazovateli PFS (PFS2L)

Zdroj: [1]
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Obrdzok 33: Prehlad parametrizdcii v ramene IBR zo Stidie RESONATE v ukazovateli PFS (PFS2L)

Zdroj: [1]

Obrdazok 34: Priemernd krivka exponencidlnych distribucii pre VEN+R a IBR v ukazovateli PFS (PFS2L) vstupujica do modelu
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Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme extrapolacie PFS z MURANO a RESONATE podla DR.

e Neakceptujeme pouzitie priemernej hodnoty extrapolovanych dat o PFS zRESONATE a MURANO.
Preferujeme poufZitie kriviek samostatne, aby sme modelovali naklady na 2. liniu podla prislusnej liecby
(IBR alebo VEN+R). KedZe ide o naklady, krivka by nemala byt pre obe lie¢by zhodna. V NIHO nastaveni
aplikujeme zotrvanie na liebe u pacientov v 2. linii lieCenych VEN+R podla dat zMURANO a u pacientov
v2. linii lieCenych IBR podla dat zRESONATE Upravou rizik progresie, ktoré si odvodené
z parametrizovanych dat a vstupuji dalej do vypoctu nakladov. Uvedena zmena znizuje inkrementalne
naklady ZANU voci VEN+OBI o0 15,5-tis. €.

Jednotkové naklady na lieky

DR v modeli aplikoval thradu za ZANU vo vyske 5 423,57 € za balenie (viac Cast 3.8). Vo FER doplnenom po vyzve
na opravu €. 1 DR uvadza, ze v modeli pouzil naklady na lieky podla zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z aprila
2023 [1, 72]. Pri naklade na VEN DR vyuziva, vzhladom na titraciu davky VEN pocas prvého cyklu (Tabulka 27),
priemerny naklad na liecbu VEN v prvom cykle 1. linie. NeuvaZuje o zniZeni relativnej intenzity davky pri Ziadnej
z lieob [1].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Neakceptujeme Uhradu za IBR a OBI. Zistili sme niz$iu Ghradu liekov Imbruvica (lie¢ivo IBR) a Gazyvaro
(liec¢ivo OBI) podla zmluvy o podmienkach Ghrady (z angl. managed entry agreement, MEA). Neverejna
vySka Uhrady pre liek Imbruvica v indikacii nelieCenej CLL je . € a pre liek Gazyvaro . €. Zapracovanie
oboch neverejnych Ghrad malo za nasledok zvySenie inkrementalnych nakladov ZANU oproti VEN+OBI

o.€a oproti IBRO.€.

e Akceptujeme vyuzitie priemerného nakladu na VEN v prvom cykle z dévodu titracie davky (viac v Casti
5.2.6 podkapitola Zahrnutie odpadu).

e DR v aktualizovanom FER nespravne uvadza, Ze jednotkové naklady na IBR pochadza zo ZKL z 04/2023.
Uhrada za liek IMBRUVICA 420 mg filmom obalené tablety tbl flm 30x1x420 mg je podla ZKL z 04/2023
5739,07 € za balenie [72], no v ¢ase odpovede na vyzvu (ZKL 11/2023) bola uz 5 717,87 € za balenie [73].
Ide len o poznamku bez dopadu na vysledok.

Naklady na naslednu liecbu

Pri stanoveni nakladov na lieciva v naslednej lieCbe DR vychadzal zo ZKL 04/2023. DR v modeli pocita iba s 1 liniou
naslednej liecby. Naklady na druholiniovd liecbu sa zacinaju ratat okamzite po progresii, tzn. Ze sa v modeli
nepocita s oneskorenim liecby. Pacienti v 1. linii lieCeni BTKi dostavajd v 2. linii VEN+R, pacienti lieceni v 1. linii
VEN+OBI dostavaju v 2. linii IBR.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme pouZitd Uhradu za IBR u pacientov v naslednej linii. Zistili sme niZ$iu Ghradu lieku
Imbruvica (lieCivo IBR) pouzivaného v naslednej linii lieCby. Podla MEA zmluvy je neverejna vyska Ghrady
za balenie lieku Imbruvica v indikécii lie¢by R/R CLL [ €, ktord sme v modeli pouzili. Aplikacia zistenych
Ghrad zvy3uje inkrementélne naklady ZANU vo&i VEN+OBI o [ €.

e Neakceptujeme spdsob vypoctu nakladov na rituximab podla distriblcie BSA u pacientov liecenych
VEN+R v 2. linii. Pre stanovenie davky podla maximalneho BSA vyuZiva 3 r6zne sily: Rituximab parent. 100
mg (con inf 2x10 ml/100 mg (liek.inj.skl.)), Rituximab parent. 500 mg (con inf 1x50 ml/500 mg (liek.inj.skl.))
a Rituximab s.c. 1 400 mg. Rituximab s.c. 1 400 mg sa podla indikacného obmedzenia neindikuje na lie¢bu
pacientov s CLL [74], preto sme do vypoctu toto balenie nepourzili. Zarover sme, vzhladom na rovnaku
jednotkov( Uhradu baleni podla ZKL urcenych na intravendzne pouZzitie, pouzili do vypoctu Ghradu
Ruxience 100 mg infizny koncentrat con inf 1x10 ml/100 mg (liek inj.skl.) vo vyske 109,89 € [74], aby sme
modelovali davku po 100 mg. V modeli bolo DR pouZzité balenie s objemom 20 ml, ¢o sme v NIHO nastaveni
upravili na 10 ml, nakolko sme poutZili Ghradu za liek Ruxience 100 mg infizny koncentrat con inf 1x10
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ml/100 mg (liek inj.skl.). Vo vypocte sme rovnako upravili chybné davkovanie vstupujice do distribucie
BSA na vzostupné. Uvedena zmena zniuje inkrementélne néklady ZANU oproti VEN+OBI o [ €.

Korekcia na polovicu cyklu

DR uvadza, Ze v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch (v kontexte diskontéacie). Neaplikuje ju
vSak pri nakladoch na lieky a administraciu liekov v 1. linii liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

Naklady na profylaxiu TLS vo vySke 208,97 € (aplikované jednorazovo u v3etkych pacientov, ktori v naslednej lie¢be
dostavaju VEN) a naklady spojené so starostlivostou v termindlnom Stadiu ochorenia vo vyske 1212,56 € boli
prevzaté z hodnotenia VEN (ID konania 22010) v indikacii CLL [75]. Pre uréenie nakladov na intravendzne podanie
lieciv, manazment neZiaducich udalosti a zdravotnych stavov pred progresiou a po progresii, DR pouzil Databazu
jednotkovych nakladov MZ SR [76] a Kataldg pripadovych pausalov pre rok 2024 poistovne Union [77]. Naklady
na neZiaduce udalosti boli zohladnené jednorazovo v prvom cykle ako sucin frekvencie daného AE a nakladu
na jeho manaZment.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
e Akceptujeme naklady na profylaxiu TLS a na manazment neZiaducich udalosti.

e Neakceptujeme predpoklad, Ze profylaxia TLS je aplikovana iba v naslednej lieCbe. DR vo FER uvadza, ze
lieCba VEN mozZe vyvolat TLS [1], preto v modeli ndkladovej efektivnosti aplikuje naklady na profylaxiu TLS
v 2. linii lieCby. Pacienti st v3ak lieCeni VEN aj v prvej linii. V NIHO nastaveni sme naklady na profylaxiu TLS
aplikovali jednorazovo na vsetkych pacientov, ktori sa lieCili VEN+OBI. Zmena zniZuje inkrementalne
naklady ZANU oproti VEN+OBI 0 0,2-tis. €.

e  Pri nakladoch na manazZment zdravotnych stavov neakceptujeme naklad na hospitalizaciu (kéd R65B,
Hematologické a solidne nadory, jeden oSetrovaci deni, vek > 15 rokov), ktoré sme upravili. Pre vypocet
nakladu sme vyuzili novu celoslovenski sadzbu na rok 2024 (3 047 €) [78] a novd relativnu vahu pre DRG
R65B (0,2088) [79]. Uvedend zmena neméa dopad na inkrementdlne naklady ZANU oproti Ziadnemu
komparatoru, pretoze je aplikovana na vsetky liecby.

e  Ostatné naklady vstupujice do manazmentu zdravotnych stavov akceptujeme.
e Akceptujeme zapracovanie nakladov na AE v prvom cykle.

e  Akceptujeme naklady na podanie liekov podla DR.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov podavanych intravendzne (OBI a rituximab) sa vyhadzuju.
Pri peroralne podavanych liekoch DR o odpade neuvaZzuje.

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

e Nastavenie DR o odpade pri intravenéznych liekoch akceptujeme.

e Nastavenie DR pri peroralnych liekoch akceptujeme, kedZe v modeli DR uvaZzuje, Ze naklady vznikajl
navsetkych pacientov vstupujlcich na zaciatku cyklu. Podla klinickej odbornicky B sa AKA a IBR
pacientovi predpisuje kazdy mesiac. Odpad, ktory by vznikol pri predéasnom ukonceni liecby je
zanedbatelny. Pri VEN by bol ndklad na odpad rovnako zanedbatelny. Pocas prvého cyklu sa VEN podava
formou eskalujicej davky, v naslednych cykloch sa podéva fixnd davka 400 mg/den, ¢omu su velkosti
kategorizovanych baleni prispdsobené (Tabulka 27) [80].

74



NIH<®

Tabulka 27: Poddvanie a titrdcia davky VEN (Venclyxto) v kombinovanom poddvani's OBl alebo s rituximabom

1. cyklus

Casové obdobie Davka Balenie

P . o Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety
1. tyzden (7 dni) 20 mg/den tbl fim 14 (7x2)x10 mg

P . o Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety
2. tyzden (7 dni) 50 mg/den bl flm 7 (Tx1)x50 mg

P . o 2 balenia Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety
3. tyzden (7 dni) 100 mg/den bl flm 7 (Tx1)x50 mg
4. tysdeft (7 dni) 200 mg/deft 2 balenia Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety

tbl flm 14 (7x2)x100 mg

Kazdy nasledujuci cyklus
Casové obdobie Davka Balenie
2. a kazdy nasledujuci Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety
cyklus tbl flm 112 (4x28)x100 mg

400 mg/den

Zdroj: [80]

5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predlozenej dokumentacie

Kvalita FER

DR v niektorych Castiach FER uvadza nejasné alebo nespravne informacie, napriklad na strane 26 uvadza, ze
na obrazkoch 5 a 6 je zobrazena zhoda KM krivky TTD s parametrickymi modelmi, pricom obrazky patria do Casti,
v ktorej sa opisuje TTP. Dalej DR vo FER reportuje frekvenciu neZiaducich udalosti 3. a vy$Sieho stupfia pri lie¢be
AKA inak ako je v modeli. Na strane 29 zas uvadza, Ze do stidie RESONATE-2 boli zaradeni R/R pacienti, pricom sa
jednad o pivotni RCT stldiu fazy 3 sledujlcu Ucinnost a bezpecnost IBR u predtym neliecenych pacientov s CLL [52].
Kvoli nezrovnalostiam bolo pochopenie nastavenia DR a priprava hodnotenia narocnejsie.

Fungovanie modelu

Na niektorych harkoch v modeli, ktory dodal DR, nebola prednastavend mozZnost automatického prepoctu.
Pri nastaveni na automaticky prepocet sa uz vysledky prepocitavali okamZite.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povaZujeme aktualizovany ekonomicky model, ktory bol dodany v odpovedi na vyzvu na opravu
¢.1dffa22.11.2023 (viac v ¢asti5.2.1). Vysledky st uvedené v tabulke niZ3ie (Tabulka 28). ZANU v zakladnom scenari
DR spifia podmienky nakladovej efektivnosti iba voéi IBR s inkrementalnymi nakladmi -27 002 €. Oproti AKA
s inkrementalnymi nakladmi 260 602 € a oproti VEN+OBI s inkrementalnymi nakladmi 348 208 € ZANU
nepreukazal nakladovi efektivnost.
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ZANU IBR AKA VEN+OBI
Naklady na lieky (prva linia) 491627€ | 518304€ | 230887€ 85149€
Naklady na administraciu (prva linia) 0€ 0€ 0€ 145€
Naklady na lieky (druha linia) 33539¢€ 33539¢€ 33539€ 91158€
Naklady na administraciu (druha linia) 26 € 26 € 26 € 0€
Profylaxia TLS (v naslednej lie¢be) 58 € 58 € 58 € 0€
Néklady na manazment pacientov v stave PFS 200 € 200 € 200 € 200€
Néklady na manazment pacientov v stave PD 6059 € 6059 € 6059 € 6059 €
Naklady na terminalnu starostlivost 680 € 680 € 680 € 680 €
ManaZment neZiaducich udalosti 230 € 555 € 350€ 820 €
Celkové naklady 532419€ | 559421€ | 271799 € 184211¢€
Inkrementalne naklady ZANU vs. -27002€ | 260602€ 348208 €

Zdroj: Farmako-ekonomicky model DR
5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze ZANU pri pozadovanej Uhrade:

e spliia podmienky nakladovej efektivnosti voci komparatoru IBR,
e nespliia podmienky nakladovej efektivnosti voci komparatorom AKA a VEN+OBI.

Podmienka nakladovej efektivnosti musi byt splnena voci kazdému komparatoru.

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

e  Poutzili sme SD pre BSA pochadzajucu zo Studie SEQUOIA.

e  Aktualizovali sme neZiaduce udalosti pozorované pri liecbe ZANU, VEN+OBI a AKA.
e  ZazdrojUdajov o AE pre IBR sme zvolili Stidiu ALLIANCE.

e  PrePS sme modelovaliiba pomocou dat od ZANU.

e Upravili sme vzorec pre vypocet podielu Zivych pacientov bez progresie.

e Aplikovali sme najnovsie dostupné Umrtnostné tabulky, t. j. z roku 2022.

e Aplikovali sme limitaciu TTD podla miery rizika progresie azaroveri smrti namiesto limitacie priamo
absolUtnym poctom Zivych nesprogredovanych pacientov.

e Upravili sme pocet cyklov, pocas ktorych sa uziva VEN+OBI.

e  PFS2L sme modelovali samostatne - pre pacientov lieCenych IBR v 2. linii lie¢by sme poufZili data zo Studie
RESONATE, pre pacientov lie¢enych VEN+R v 2. linii sme pouzili data zo studie MURANO.

e  Upravili sme naklady na IBR (1. a 2. linia lie¢by) a OBI (1. linia lie¢by) podla MEA zmluv liekov Imbruvica
a Gazyvaro v indikacii nelie¢end CLL alebo R/R CLL.

e  Upravili sme vypocet nakladov na rituximab podla distribucie BSA s pouZzitim iba balenia s obsahom 100
mg rituximabu.

e Naklady na profylaxiu TLS sme aplikovali aj v prvej linii u pacientov lieCenych VEN+OBI.

e Upravili sme ndklad na hospitalizaciu (DRG: R65B) pri manazmente zdravotnych stavov vyuZitim novej
celoslovenskej zakonnej sadzby za rok 2024 a novej relativnej vahy pre R65B.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvddzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie
(Tabulka 29), ZANU podla DR navrhovanej dhrady nesplia podmienky nakladovej efektivnosti, nakolko
s inkrementalnymi nakladmi vodi IBR . €, s inkrementalnymi nakladmi voci AKA . € asinkrementalnymi
nakladmi oproti VEN+OBI .€ ZANU nepreukazal nakladovu efektivnost.

Pre splnenie legislativnych poziadaviek musi byt hodnotena intervencia nakladovo efektivna voci vSetkym
komparatorom. Najvyssia zlava potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti ZANU bola vycislena oproti
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VEN+OBI. Vy$ka Uhrady zdravotnej poistovne za jedno balenie lieku Brukinsa v indikacii nelie¢enej CLL mdZe byt
maximalne vo vyske . €, ¢o znamena zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni
(5423,57 €).

Tabulka 29: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

ZANU IBR

>
s

VEN+OBI

Naklady na lieky (prva linia)

Naklady na administraciu (prva linia)

Naklady na lieky (druha linia)

Naklady na administraciu (druha linia)

Profylaxia TLS (v 1. linii aj v naslednej liecbe)

Naklady na manaZment pacientov v stave PFS

Naklady na manazment pacientov v stave PD

Naklady na terminalnu starostlivost

ManaZment neZiaducich udalosti

Celkové naklady

Inkrementalne naklady* ZANU vs.

*zaporna hodnota znamena nakladovu efektivnost
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporica pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20 - 30
tis. £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 30: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej tihrady.

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Pokial oficialna thrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa
vztahu k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy.

Stredna Odport¢ame pozadovat dodatocnu zlavu.

Vysoka Odporicame pozadovat dodatoénui zlavu.

Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach

Extrémna . ..
X MEA dostatoCne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamena, Ze vnimame velké
riziko, Ze ani pri NIHO odporucanej nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Diskusiu uvadzame nizSie:

e DR modeluje naklady na lieky na zaklade predpokladu, Ze pacienti uzivaju lieCbu do progresie ochorenia.
To predstavuje velkd neistotu, pretoZze PFS neodzrkadluje skuto¢né TTD. Liecba sa podla SPC ma uZivat
do progresie alebo do neakceptovatelnej toxicity [17]. Vzhladom na zvolenl analyzu CMA, kde su
uvaZzované rovnaké prinosy, je zotrvanie na lieCbe modelované rovnako pre intervenciu aj
pre komparatory. Odvodenie nakladov na zaklade poctu Zivych pacientov bez progresie v jednotlivych
cykloch predstavuje neistotu, pretoZe

. Preferovali by sme modelovanie nakladov podla TTD, no tato moznost nie je
dostupna. PouZitie modelovania podla medianovych zotrvani na lieCbe pozorovanych v klinickych
Stadiach komparatorov nie je vhodné, pretoze dochadza k nadhodnoteniu ich nakladov.
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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 technoldgie?

6.1. Zaver o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za liek Brukinsa v 1. linii lieCby pacientov s CLL podla navrhovanej indikacie
v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. € v pripade, ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je
potrebnd pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. Cisty dopad voci
nahradzanej liecbe (AKA, IBR a VEN+OBI) v tomto pripade odhadujeme vo vyske . mil. € - Odhad
dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z nezahrnutia podskupiny pacientov
s komorbiditami, ktori si mladsi ako 65 rokov, a miery budicej penetracie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

Dria 06.09.2023 DR dodal model dopadu na rozpocet ako odpoved na Vyzvu na doplnenie. Nasledne bol model
aktualizovany vramci odpovede na Vyzvu na opravu €. 1. Tento model povaZujeme za zakladny scenar DR
a popisujeme ho nizsie.

Cielova populacia a odhad podielu na trhu

Do cielovej populacie DR zahrnul pacientov s CLL, ktori st vhodni na lie€bu ZANU. Na zaklade publikovanych Gdajov
oincidencii CLL na Slovensku za roky 2017 (n = 224) [31] a2020 (n = 176) [81] a pacientske]j roc¢enky vydanej
Slovenskou lymfémovou skupinou DR odhadol, Ze kaZzdoro¢ne bude diagnostikovanych 200 pacientov [1]. Podla
publikacie Mikuskova a kol., 2020 sa 36,5 % pacientov nachadza v stave pred lie¢bou alebo lie¢bu eSte nepotrebuju
[31]. Podla toho DR odhadol, Ze priblizne 2/3 pacientov (66 %) zacina po diagnostikovani ochorenia lie¢Cbu v prvej
linii. Z toho len malo pacientov (7 %) je nositelom del 17p alebo mutacie v TP53 [81]. Za komorbidnych pacientov
DR povazuje vSetkych starsich ako 65 rokov [1], ¢o je podla publikacie Knauf a kol., 2015 70 % pacientov [82]. DR
predpoklada, Ze zo v3etkych pacientov s CLL sa bude BTKi liecit 50 % pacientov, zvySok bude v prvej linii lieCeny
VEN+OBI [1]. Odhad DR o pocte pacientov vhodnych na lie¢bu rocne je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 31). DR
predpokladal rovhomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zaciatkom od 02/2024 a
pouZziva prepocet na 1-mesacné cykly [1].

Tabulka 31: Odhadovany pocet pacientov vhodnych na liec¢bu podla DR

Populacia pacientov Podiel pacientov Zdroje
Vv % numericky
Novo diagnostikovani pacienti s CLL (A) 100 % 200 [31, 81]
Z toho pacienti za¢inajlci liecbu (B) 66%zA 132 [31]
Z toho pacienti s del 17p/mutéciou v TP53 (C) 7%zB 9 [81]
Z toho pacienti bez del 17p/mutécie v TP53 (D) 93%zB 123 [81]
Z toho pacienti s komorbiditami (E) 70%zD 86 [82]
Nellecenl novo diagnostikovani pacienti sCLL vhodni na C+E 95
liecbu (F)
Z toho pacienti vhodni na liecbu BTKi (G) 50%zF 48 [1]
Zdroj: [1]

IBR kvéli ich lepSiemu bezpecnostnému profilu. DR uvadza, Ze IBR bude nadalej v liecbe CLL pouZivany vzhladom
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na skdsenosti s jeho pouzivanim v klinickej praxi [1]. Penetracia a poCty pacientov na jednotlivych liecbach su

zhrnuté v tabulke niZsie (Tabulka 32).

Tabulka 32: Podiel liecCiv na trhu pred a po kategorizdcii Brukinsy podla DR

2024* | 2025 2026 | 2027 [ 2028
Svet so ZANU
ZANU - penetracia trhu 17,5 % 20 % 20 % 20 % 20 %
ZANU - pocet pacientov 15 19 19 19 19
AKA - penetracia trhu 17,5% 20 % 20 % 20 % 20 %
AKA - pocCet pacientov 15 19 19 19 19
IBR - penetracia trhu 15 % 10 % 10 % 10 % 10 %
IBR - pocet pacientov 13 10 10 10 10
VEN+OBI - penetrdcia trhu 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %
VEN+OBI - pocet pacientov 44 48 48 48 48
Svet bez ZANU
ZANU - penetrécia trhu 0% 0% 0% 0% 0%
ZANU - pocet pacientov 0 0 0 0 0
AKA - penetracia trhu 32,5% 35% 37,5% 40 % 40 %
AKA - pocet pacientov 28 33 36 38 38
IBR - penetracia trhu 17,5% 15% 12,5% 10 % 10 %
IBR - pocet pacientov 15 14 12 10 10
VEN+OBI - penetracia trhu 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %
VEN+OBI - pocet pacientov 44 48 48 48 48
*Zaradenie do ZKL v 02/2024 Zdroj: [1]

Zotrvanie na liecbe

Zotrvanie na liecbe je pre vsetky liecby, v stlade so zakladnym nastavenim modelu nakladovej efektivnosti DR,
modelované rovnako, a to podla zotrvania na lieCbe ZANU zo Stidie SEQUOIA. Rezim VEN+OBI je podavany fixne,
¢o DR v modeli zohladnil.

Naklady na lieky

Do modelu dopadu na rozpocet vstupuju naklady na lieky pouzité v modeli nakladovej efektivnosti (viac v 5.2.6,
Cast ,Jednotkové naklady na lieky*).

DalSie naklady suvisiace s liecbou

DR do modelu zahrnul naklady na manazment neZiaducich udalosti prevzaté z modelu nakladovej efektivnosti (viac
v 5.2.6, Cast Ostatné naklady).

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Podla DR bude 50 % zvhodnych pacientov lie¢enych BTKi, druha polovica pacientov bude lie¢ena VEN+OBI.
V predloZzenom nastaveni DR modeluje, Ze ZANU nahradi iba lieCby AKA aIBR (tzn. 50 % vSetkych vhodnych
pacientov). Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie (Tabulka 33, Tabulka 34).
Zaporny Cisty dopad znaci Usporu oproti nahradzanej liecbe.
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Tabulka 33: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
Rok 2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov

PR 8 19 19 19 19
zacinajucich liecbu
Pocet pacientov z minulého 0 8 % 43 58
roku
Spolu pacienti lie€eni vdanom 8 97 45 62 77
roku
Pacienti na ZANU 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Nahradzana liecba - pacienti 65 % 70% 75 % 80 % 80 %
lieCeni AKA
Nahradzana liecba - pacienti 35% 30% 25% 20% 20%
lieCeni IBR

Néklady na ZANU [ ] [ | [ | | ||

Naklady na manazment AE pri
ZANU

Spolu naklady na ZANU

Naklady na nahradzanu
liecbu (AKA, IBR)

nahradzanej lieCbe (AKA, IBR)

Spolu naklady na
nahradzani liecbu (AKA, IBR)

| |
| |
H H
Néklady na manazment AE pri . .
H H
| |

Cisty dopad na rozpocet

Cisty dopad na rozpocet N N N H ]

vratane AE

*zaradenie do ZKL v 07/2024 Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 34: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1. -12. mesiac 13. - 24. mesiac 25. - 36. mesiac
Pocet pacientov zacinajucich liecbu 19 19 46
Pocet pacientov z minulého roku 36 71 105
Spolu lieéeni pacienti vdanom roku 55 90 151
Naklady na ZANU
Naklady na nahradzanii liecbu (AKA, IBR)
Cisty dopad na rozpocet

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO
6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Cielova populacia podla NIHO a odhad podielu na trhu
Cielovi populaciu, ktort odhadol DR, neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

¢ Neakceptujeme predpoklad o pocte incidentnych pacientov vhodnych na lie¢bu ZANU. Predpoklady
NIHO o cielovej populdcii pouzité v modeli dopadu na rozpocet st zhrnuté v tabulke nizSie (Tabulka 35).
V bodoch nizsie opisujeme iba predpoklady, ktoré sme v NIHO nastaveni oproti nastaveniu DR menili.

o Zmenili sme podiel pacientov, ktori za¢inaju liecbu. Podla publikicie Mikuskova a kol., 2020
zacina lie€bu 63,5 % pacientov (100 % - 37,5 %) [31] a nie 66 %.

o Zmenili sme podiel pacientov s potvrdenou mutéciou v TP53 alebo del 17p na 6 %, podla
incidentnej populdcie v roku 2020. DR pouzil Gdaj od prevalentnych pacientov zrovnakej
publikacie [81].

o  Zmenili sme podiel komorbidnych pacientov (pre zjednodusenie akceptujeme vek nad 65 rokov
ako komorbiditu). DR cituje publikaciu, podla ktorej je priblizne 70 % pacientov s CLL vo veku
nad 65 rokov. Autori vSak maju Gdaj zo SEER za obdobie 1975 - 2010 [82]. Podla novych Statistik
SEER je podiel pacientov s CLL nad 65 rokov 68 % [32], ktory sme pouZzili v NIHO nastaveni.

e Neakceptujeme nezahrnutie prevalentnych pacientov. Cast novo diagnostikovanych pacientov s CLL
nezacne liecbu hned azostavaju vrezime ,wait & watch“, tzn. ¢akat a pozorovat priebeh ochorenia.
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V pripade zhorSenia symptémov pacienti zacinaju lieCbu v 1. linii. Klinicka odbornicka B, ktor( sme oslovili
odhadla, Ze v reZime wait & watch rocne zacne liecbu 20 - 30 % pacientov. Do modelu sme preto pouZili
predpoklad o 25 % podiele pacientov zacinajlcich lieCbu. Ostatné predpoklady boli zhodné
s predpokladmi pri odvodeni vhodnych incidentnych pacientov (Tabulka 35).

Tabulka 35: Odhadovany poclet pacientov vhodnych na liecbu podla NIHO

aq . Podiel pacientov .
Populacia pacientov % AT Zdroje
Novo diagnostikovani pacientis CLL (A) 100 % 200 [31,81]
Novo diagnostikovani pacientis CLL
Z toho pacienti za¢inajuci liecbu (B) 64%zA 127 [31]
Z toho pacienti s del 17p/mutaciou v TP53 (C) 6%zB 8 [81]
Z toho pacienti bez del 17p/mutacie v TP53 (D) 94%zB 119
Z toho pacienti s komorbiditami (E) 68 %z D 81 [32]
Z toho incidentni nelieceni pacienti s CLL vhodni na liecbu (F) C+E 89
Z toho incidentni pacienti vhodni na lie€bu BTKi (G) 50%zF 44 [1]
Prevalentni pacienti s CLL z reZimu wait & watch
Z toho pacienti v rezime wait & watch (H) 36%zA 73 [31]
Z toho pacienti s del 17p/mutaciou v TP53 (1) 6%zH 4 [81]
Z toho pacienti bez del 17p/mutéacie v TP53 (J) 94%zH 69
Z toho pacienti s komorbiditami (K) 68%zJ 47 [32]
Z toho prevalentni nelieCeni pacienti s CLL vhodni na liecbu (L) I+K 51
Z toho prevalentni pacienti vhodni na liecbu (M) 25%zL 13
Celkovy pocet pacientov vhodnych na liecbu (N) F+M 102

Zdroj: [1, 31, 32, 81]

Podiel lieCob na trhu podla DR neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme predpoklad DR o podiele ZANU na trhu v pripade jeho kategorizacie. DR predpoklada, Ze po
kategorizacii ZANU bude 17,5 % (rok 2024) - 20 % (2025 - 2028) pacientov lieCenych Brukinsou (Tabulka
32).

e Neakceptujeme nezahrnutie VEN+OBI medzi nahradzanu lie¢bu. Predpokladali sme, Ze 10 % nahradzanej
liecby bude tvorit rezim VEN+OBI (viac nizsie v Casti komparatory), zvySok budi BTKi AKA a IBR za
zachovania vzajomného pomeru zastipenia podla DR vid Tabulka 36. Odhad je v3ak spojeny s neistotou,
nakolko podiel pacientov, ktory by v redlnej klinickej praxi uzival ZANU namiesto VEN+OBI, nepozname.

Tabulka 36: Nahrddzand liecba - podiel na trhu podla NIHO

2024 2025 2026 2027 2028
AKA 58,5 % 63 % 67 % 2% 2%
IBR 31,5% 27 % 22 % 18 % 18 %
VEN+OBI 10 % 10 % 10 % 10 % 10 %

Zdroj: NIHO spracovanie

Komparatory

Neakceptujeme nezahrnutie VEN+OBI ako jednu z nahradzanych lieCob, nakolko reZim VEN+OBI povaZujeme
za relevantny komparator (viac v Casti 3.9). DR v zakladnom scenari rozdeluje 50 % pacientov na VEN+OBI a 50 %
pacientov na BTKi, a teda nepocita s tym, Ze pocet pacientov na VEN+OBI bude ovplyvneny kategorizaciou ZANU.
Podla klinickych odborni¢ok participujicich na hodnoteni je v sicasnej slovenskej praxi moznost lieCby BTKi (AKA,
IBR) a VEN+OBI. Podla odbornicky A je na rozhodnuti lekara (v sulade s indikanym obmedzenim na centra), ktoru
liecbu zvoli. Preto predpokladame, Ze ¢ast pacientov bude namiesto BTKi lieCena VEN+OBI. Pomernl cast
pacientov, ktori by sa mali po kategorizacii ZANU liecit tymto liekom, sme rozdelili medzi vSetky sticasne vyuzivané
lieCebné rezimy AKA, IBR, VEN+OBI (Tabulka 36).

Zotrvanie na liecbe

Akceptujeme predpoklad DR o rovnakom zotrvani na liecbe modelovanom podla ZANU zo $tddie SEQUOIA.
Pre kazdy komparator aj intervenciu sme vSak vyuzili upravené data o zotrvani na lieCbe podla NIHO nastavenia
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v modeli ndkladovej efektivnosti. Zmena sa tyka kombinovanej lie¢by s fixnou dizkou podania, pri ktorej bol v NIHO
nastaveni upraveny pocet cyklov na liecbe podla SPC, no pre konzistentnost bola aplikovana pri vSetkych liecbach.

Naklady na lieky

Neakceptujeme naklady na lieky, ktoré DR v modeli dopadu na rozpocet pouzil. Ndklady boli zmenené
v stlade s NIHO nastavenim modelu nakladovej efektivnosti (viac v 5.2.6, diskusia k Casti ,Jednotkové
naklady na lieky).

Neakceptujeme spésob, akym do modelu dopadu na rozpocet vstupuji naklady na VEN+OBI.
V zakladnom scenari DR do modelu vstupovali naklady na VEN+OBI za prvy cyklus dokopy, rovnako ako aj
za kazdy nasledujuci cyklus. Zakladny scenar DR vSak nezohladnil, Ze VEN sa celkovo podava 12 cyklov
a 0BI 6 cyklov. Model sme v NIHO nastaveni adekvatne upravili.

DalSie naklady suvisiace s liecbou

Naklady spojené s podanim a manaZzmentom neziaducich udalosti neboli vo vysledku dopadu na rozpocet podla
NIHO zohladnené.

DalSie aspekty

Neakceptujeme predpoklad o zaradeni lieku Brukinsa do ZKL vo februari 2024. Brukinsa moze byt
zaradena do ZKL najskor v juli 2024, preto sme v modeli pracovali s tymto datumom.

Neakceptujeme modelovanie vmesacnych cykloch. Data zo Studie SEQUOIA si vo farmako-
ekonomickom modeli vsilade so schémou uZivania ZANU aj komparatorov udavané v 28-driovych
cykloch. Model sme upravili, aby do vypoctov vstupovali 28-dfiové cykly.

Neakceptujeme vypocet dopadu na rozpocet na obdobia podla DR. Vysledky boli pocitané kumulativne,
tzn. na obdobie 1. - 12. mesiaca, 1. - 24. mesiaca a 1. - 36. mesiaca. Model sme upravili, aby vysledky
sumarizovali dopad na rozpocet v 1. roku (1. - 12. mesiac), v2. roku (13. - 24. mesiac) av 3. roku
od kategorizacie (25. - 36. mesiac). NavySe, takto prepocitané vysledky boli v modeli dostupné iba
pre ZANU, no nie pre komparatory, ¢o sme rovnako upravili.

Neakceptujeme modelovanie dopadu na rozpocet spésobom ,svet bez ZANU“ vs. ,svet so ZANU,
Preferujeme modelovanie dopadu na rozpocet tak, Ze sa budd modelovat naklady iba na to % pacientov,
ktori by sa podla odhadu skutocne liecili ZANU, v pripade jeho kategorizacie a na nahradzanu lieCbu (AKA,
IBR a VEN+OBI), ktorou by sa ti pacienti lie€ili, ked ZANU nie je kategorizovany.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Brukinsa v indikacii
nelieenej CLL v treti rok vo vyéke. mil. € a Cisty dopad vo vyske . mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny
so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z nezahrnutia podskupiny pacientov s komorbiditami, ktori st mladsi
ako 65 rokov, a miery budlcej penetracie.
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Tabulka 37: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO

Rok 2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov

zacinajucich liecbu 10 20 20 20 20
Pocet pacientov z

minulého roku 0 1 30 48 o4
Spolu lieceni pacienti v 10 31 50 68 84
danom roku

Naklady na ZANU pri

pozadovanej ihrade [ ] [ ] B B B
(5 423,57 €)

Naklady na ZANU pri

nakladovo efektivnej [ ] [ ] B B [
dhrade (il €)

Naklady na AKA . . . . .
Naklady na IBR . . . . .
Naklady na VEN . . . . .
Naklady na OBI . . . . .
Naklady na nahradzanu

liecbu H H H H H
(AKA, IBR, VEN+OBI)

Cisty dopad na

rozpocet pri

pozadovanej ihrade | | | | |
(5 423,57 €)

Cisty dopad na

rozpocet pri nakladovo

efektivnej uhrade . . . L o
(Il €

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

Tabulka 38: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO

Rok 1.-1.2. 13.-?4. 25.-.’:"6.
mesiac mesiac mesiac

Pocet pacientov zacinajucich liecbu 19 20 20
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 36 72 107
Spolu lieceni pacienti v danom obdobi 55 93 127
Naklady na ZANU pri poZadovanej efektivnej ihrade
(5 423,57 €) L L L
Naklady na ZANU pri nakladovo efektivnej iihrade (- €) [ ] [ ] [ ]
Naklady na AKA . . .
Néklady na IBR [ ] [ ] [ ]
Néklady na VEN [ ] [ ] [ ]
Néklady na OBI B B B
Naklady na nahradzanu liecbu (AKA, IBR, VEN+OBI) [ ] [ ] [ ]
Cisty dopad na rozpocet pri pozadovanej tihrade (5 423,57& - - -
Cisty dopad na rozpocet pri nakladovo efektivnej tihrade (
o H H H

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

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komeréné subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
technoldgie?

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

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
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 technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maju na tdto technolégiu 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 ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam 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 implementécii 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

Odporacame zvazit pridanie indikaénych centier a zostiladenie indikacnych obmedzeni ZANU, IBR a AKA.

DR v navrhu

indikacného obmedzenia ZANU neuvadza Ziadne Specializované centrd, na ktoré by mala byt

indikacia lie€by ZANU viazana. V indikaénom obmedzeni IBR aj VEN su v st¢asnosti tieto centra definované,
vindikaénom obmedzeni AKA nie su uvedené. Nastavenie liecby v $pecializovanych centrach s trénovanym

personalom,
odbornicky A

disponujicim odbornymi znalostami a bohatSimi klinickymi skdsenostami, odporacaju aj
aj B.
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7.2. Eticka analyza
7.2.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Napriek tomu, Ze ZANU preukazal prostrednictvom nepriamych porovnani s relevantnymi komparatormi I1BR
a VEN+OBI numericky - vysledky v OS a PFS av porovnani s AKA - vysledky pri Gprave o COVID-19
medzi pouzitymi modelmi pri OS, vysledky - Statistickll  signifikanciu a konfidencné intervaly
pristichajicich pomerov rizik st || | | | v VA c analyze sIBR ZANU preukazal statisticky
kardiotoxicity. Oproti AKA ZANU preukazal Statisticky _ toxicitu

B < tom AE 3. a vySSieho stupiia (hypertenzia, infekcie, iné malignity).

Do Stadie neboli zaradeni nekomorbidni pacienti s nelieCenou CLL s nepriaznivou genetikou (pritomnost 17p
delécie a/alebo TP53 mutacie), ktori si mladsi ako 65 rokov. Na druhej strane, pacienti zaradeni do $tidie SEQUOIA
museli byt celkovo v dobrom stave (ECOG 0 - 2, predpokladané preZivanie viac ako 6 mesiacov, adekvatna funkcia
kostnej drene, obliciek, ¢i peCene a. i.), no malo ist o pacientov komorbidnych [30, 40].

Klinicka odbornicka A povaZuje za signifikantny prinos lepsi efekt lieCby ZANU ako pri kontinudlnom podavani AKA
a IBR alebo ako pri fixnej lieCbe VEN+OBI, o ale nebolo na zaklade predloZzenych dat od DR preukazané. Klinicka
odbornicka B uvadza, Ze za klinicky vyznamnu odpoved na liecbu povazuje kompletni hematologickl remisiu s ¢o
najdlh$im trvanim, minimalne po dobu 5 rokov. Obe odbornicky sa vyjadrili, Ze kategorizacia lieku Brukinsa by
predstavovala zlepSenie v poskytovani zdravotnej starostlivosti. Podla nich je tomu tak najma z dévodu zvysenej
Gcinnosti lieby, znizeniu toxicity v porovnani s dostupnou kontinualnou lie¢bou (odbornicka A), ale aj kvoli
dostupnosti SirSieho spektra moznosti liecby u tak réznorodej skupiny akd tvoria pacienti s CLL, ¢o umoZiiuje
pacientov liecit pristupom personalizovanej mediciny (odbornicka B).

7.2.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania zanubrutinibu na vztah
lekdra a pacienta.

Kategorizovanie zanubrutinibu moze vyvolat zvySeny zaujem zo strany pacientov o jeho predpisanie aj v pripade,
nespliiania indika¢ného obmedzenia, ¢o by mohlo pre lekérov predstavovat vyzvu vo vztahu k profesionélnej etike.
Predpokladame, Ze pri liekoch s indikacnym obmedzenim je kladeny vyssi doéraz na komunikaciu lekara
s pacientom ohladom dostupnych lie¢ebnych moZnosti.

7.2.3. Rovnost (F0012, H0012)

Vzhladom na vysledky dopadu na rozpocet (podrobnejsie diskutované v ¢asti 6), || GcINcGGINGNGEG
N, - éivrhu limitovania indikicie a podévania

liecby na vybrané centra (Cast 7.3.2) vyplyva, Ze sti¢asni slovenski pacienti z niektorych ¢asti Slovenska mézu mat
potencialne obmedzenl dostupnost lieCby v Specializovanych centrach. Kritickym je cely Nitriansky kraj, region
Stredného Povazia v Trendianskom kraji, juzné regiony Banskobystrického kraja (Novohrad, Hont, Gemer), Ci
severna oblast Presovského kraja (Zamagurie).

Odbornicka A uviedla, Ze liecba ZANU mdZe byt vybornou moznostou pre pacientov s kardialnou komorbiditou,
avSak odbornitka B uviedla, Ze u pacientov so zavaznym ochorenim srdca (ako je napr. pokrocilé srdcové
zlyhdvanie alebo nestabilnd arytmia) alebo nekontrolovanou hypertenziou je lieCivo vhodné uz menej. Obe
odbornicky odhaduju najvacsi benefit z lieCby ZANU u pacientov s nepriaznivou genetikou (napr. pritomna del 17p
alebo mutacia v TP53), odbornicka B dopliia, 7e sa ocakava tcinnost aj u ostatnych.

7.3. Organizacné aspekty
7.3.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008)

ZANU sa uziva peroralne v kontinualnom rezime trvajlicom do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity
[17]. ZANU by v klinickej praxi mal sCasti nahradit dalSie na Slovensku kategorizované BTKi (AKA a IBR) a lieCebny
rezim VEN+OBI. Oproti uvedenym BTKi by sa celkovd zataZ na manazment pacienta zo strany poskytovatelov
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zdravotnej starostlivosti aj vzhladom na pacienta samotného nemala menit, kvoli rovnakému typu podania
a ukondenému uzivaniu podmienenému progresiou alebo toxicitou. V porovnani so ZANU je vyhodou rezimu
VEN+OBI fixna dizka liecby, ktora napriek intravenéznemu podavaniu OBI predstavuje znizent dlhodobu zata na
pacientov aj oSetrujucich lekarov. Lie¢ba VEN+OBI vSak kratkodobo zataZuje pacienta aj zdravotnicky personal -
potrebné je podanie pod dohladom skdseného lekara, s moznou nutnostou rieSenia neziaducich udalosti
stvisiacich s podanim inflizie OBI. Ako dalSiu komplikaciu rezimu VEN+OBI uviedla klinickd odborni¢ka A
nedostupnost 6Zka pri nestavovani lieCby VEN s moZnou nutnostou manaZzmentu neziaducich udalosti. Peroralne
podanie ZANU je vyhodou pre pacienta (pacient moze lieky uzivat doma, s tym, Ze chodi na kontroly do ambulancie
lekara). Celkovy vplyv na organizacnl zataz ZANU v porovnani s VEN+OBI povazujeme vzhladom na uvedené
za nejasny.

Klinickd odbornicka A uviedla, Ze chemoimunoterapiu mohli aplikovat v obdobi poslednych rokov aj rajonne
pracoviska. Preskripcia liecby (IBR, VEN) bola viazana na centra v indikacnych obmedzeniach, pricom niektori
pacienti boli lieCeni v spolupraci centra a rajonu, ¢o potvrdila aj klinicka odbornicka B. Podla odbornicky A sa
pracoviska v indikacnych obmedzeniach nie Gplne kryji s centrami na Slovensku. Poukazuje tieZ na AKA, ktory
nema indikaéné obmedzenie viazané na centra. Uvadza, Ze ak nie je stlad v obmedzeniach, teoreticky vsetci
hematoldgovia maju pravo podla odporlcani nastavit pacientov v 1. linii na kontinudlny AKA. Vo vSeobecnosti
povazuje za vhodnejSie centralizovat pacientov do centier, kedZe su pozorované signifikantné rozdiely podla
skusenosti lekara a pracovného timu. Podla odbornicky st optimalne davkovanie a toxicita lieCby klG¢ové vyzvy a
pri malom pocte pacientov méze byt manazment pacientov problematicky. Klinicka odbornic¢ka B uviedla, ze
pri lie¢be BTKi ide o vylu¢ne ambulantnd starostlivost.

Podla klinickej odbornicky A by sa mala podmienka ZP predpisovat lieCiva raz mesacne zrusit, pretoZe to povazuje
za zbyto¢nu zataz na pacientov a lekarov. Klinicka odbornicka prostrednictvom emailovej komunikacie uviedla, ze
predpis lieku je vo vacsine pripadov viazany na kontrolu najma pocas Gvodnych mesiacov (6 a pod.) liecby kvoli
stabilizacii pacienta. Dodava, Ze vzhladom na vela moznych AE, je pravidelné sledovanie pacienta raz mesacne
nadalej Ziaduce.

7.3.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Vnavrhu indikaného obmedzenia nefiguruji Ziadne 3Specializované centra, vktorych by mala byt liecba
predpisovana. V indikaénom obmedzeni lie¢iva VEN aj IBR je indikacia lieby limitovana na nasledovné centra:

e Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

e Onkologicky Ustav sv. Alzbety s.r.o. Bratislava

e Klinika hematoldgie a transflzioldgie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv. Cyrila a Metoda)

e Vychodoslovensky onkologicky Ustave, a.s., KoSice

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

e Hematologické oddelenie Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica
e Klinika hematoldgie a transfuzioldgie, Univerzitnej Nemocnice Martin

e Hematologickd ambulancia Fakultnej nemocnice Nitra

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

Pri AKA nie je indikacia liecby podmienena Specializovanym centrom.

Klinickd odbornicka A uviedla, Ze by lieCba mala byt predpisovana v hematologickych centrach s trénovanym
personalom na lieCbu hematologickych malignit a ich komplikacii s [6zkovou Castou s tym, Ze na lieCbu nastaveny
pacient moze prejst do starostlivosti v rajonnom pracovisku. Vo vstupe uviedla nasledovné centra:

e Klinika hematoldgie a transfazioldgie LF UK a UNB, Bratislava

e Klinika onkohematolégie NOU, Bratislava

e Klinika hematoldgie a transfizioldgie 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 Klinika hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, KoSice

Klinicka odbornic¢ka B vyzdvihla potrebu odbornych znalosti (najma v oblasti klinického skdsania arealnych
klinickych dat zo zahranicia) a skdsenosti s liekovou skupinou u Specialistov, ktori mézu liek predpisovat. Podla nej
by mal ZANU predpisovat lekdr s atesticiou z hematoldgie pracujuci vjednom zcentier, ktoré si uvedené
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vindikaénych obmedzeniach uz kategorizovanych BTKi. Dodava, Ze IBR by vzhladom na dlho trvajlice pouzivanie
na Slovensku mohli na zaklade odporicania lekdra z centra predpisovat v rajénnych ambulanciach. Vsulade
s klinickymi odbornickami as NIHO odpordcanim o zachovani indikacnych centier pri hodnoteni kombinacie
VEN+IBRYv indikacii CLL [5], navrhujeme obmedzit indikéciu lieku Brukinsa na Specializované centra. V ¢ase pripravy
tohto hodnotenia doslo k rozhodnutiu kategoriza¢nej komisie ku konaniam €. 27156 a 27157 vo veci kategorizacie
dvojkombinacie VEN + IBR, podla ktorého boli v indikachom obmedzeni zachované Specializované centra [83, 84].

7.4. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacientske organizacie pre NICE uviedli, Ze zaradenie ZANU do systému Uhrad by ponuklo pacientom s CLL nov
lieCebni moznost, nakolko CLL je nevyliecitelné ochorenie a pacienti ziju v kruhu lieCob, remisii a relapsov. Pacienti
povazuju za dolezité nielen vyliecenie (ktoré je pre nich na prvom mieste), ale aj zlepSenie kvality a znizeny vyskyt
neziaducich udalosti spojenych s liecbou.

7.4.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornicka A odhaduje, Ze pacienti stazkou komorbiditou a kratkou expektaciou preZivania mézu dostavat
paliativnu lieCbu. Dodéava, Ze mdZe existovat skupina pacientov, ktora maji problém s cestovanim
do Specializovanych centier aj vramci svojho okresu. To potvrdzuje aj klinickd odbornicka B, ktora oznacuje
nutnost dochadzat do Specializovanych centier (pri kombinovanej tabletkovo-infiznej liecbe akou je napr.
VEN+OBI) za obmedzujicu najmd u pracujicich pacientov, pacientov bez socialneho zazemia a pacientov
zo vzdialenejsich regidnov.

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

Pacientska organizacia CLL Support uviedla, Ze sa ZANU javi ako efektivna a relativne netoxicka alternativa
ku ostatnym v sti¢asnosti dostupnym BTKi umoznujic dlhodobu remisiu a menej neZiaducich udalosti bez ohladu
na komorbiditu alebo genotyp pacientov s CLL. Pacienti, ktori maju skisenosti s lieCbou liekom Brukinsa pre PO
CLL Support reportuji zlepSend kvalitu zivota z dévodu absencie dlhodobych neZiaducich udalosti. Jeden pacient

pre CLL Support uviedol, Ze sa dokonca vratil do prace. Vzhladom na davkovaci rezim BTKi nepredpokladame
zmenu v zatazi na pacienta pri lieCbe ZANU.

Oproti komparatoru VEN+OBI sa da ocakavat zlepSenie v kazdodennom aj pracovnom Zivote u pacientov
v produktivnom veku, ktori vdaka perordlnemu podaniu ZANU nemusia dochadzat do centier kvéli infGziam, co
uviedli aj klinické odbornicky. Navrhované indikacné obmedzenie umozZziuje podanie ZANU aj dospelym pacientom
v produktivhom veku s nepriaznivou genetikou alebo pacientom nerizikovym (bez mutacie v TP53 alebo del 17p),
no s pritomnymi komorbiditami. Rovnako sa znizZuje zataz aj na pacientov v déchodkovom veku a ich pribuznym,
kedZe odpada nutnost cestovania za lie¢bou. Pacient pre CLL Support uviedol, Ze z dévodu toxicity IBR a VEN mu
bol predpisany ZANU, dalej vSak skisenost so ZANU nepribliZil.

7.4.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pri novo diagnostikovanych pacientoch s CLL je najbeZnejsim pristupom k lieCbe aktivne monitorovanie (tzv. wait
& watch), ¢o je podla organizacie CLL Support pre pacientov naro¢né na pochopenie a prijatie. Zaroven sui zméteni,
pretoZe diagndza ,rakovina“ si vyzaduje okamzity lieCebny zdsah. CLL Support rovnako uvadza, Ze pacienti pred
diagnostikovanim CLL o ochoreni nepoculi; pravdepodobne sa zameraji na skuto¢nost, Ze majd leukémiu a na
konzultacii s lekarom sa nesustredia na chronicky charakter ochorenia a plan sledovania a ¢akania. Pacienti su
sledovani az dokym neddjde z dévodu progresie ochorenia ku zvySenej zatazi pacientov symptémami ochorenia.
Z odpovedi pacientov vplyva, Ze sa pri aktivnom monitorovani bez lieCby obavajd o svoj Zivot a si nahnevani,
pretoZe maju pocit, Ze sa ich lie¢Cba zanedbava, kedZe Ziadnu nedostavaju.

Komunikaciu méze stazovat skuto¢nost, Ze pacienti sa nachadzaju v starostlivosti lekarov z hematologickych
centier ale aj rajonnych Specialistov, ¢o si vyzaduje zosuladenie lieCebnych postupov a podavania informacii
pacientom.
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ZANU sa podava dospelym pacientom. Pocas liecby sa ma zabranit tehotenstvu vzhladom na poskodenie plodu
preukazané v predklinickych stadidch. Nie je zname, ¢&i zanubrutinib méZe znizZit Ginnost hormonalnej
antikoncepcie, a preto musia Zeny uzivajlice hormonalnu antikoncepciu sibezne pouzivat bariérovi metédu.
U Zien vo fertilnom veku sa pred zacatim lie¢by odporti¢a vykonat tehotensky test. Nie je zname, ¢i sa zanubrutinib
alebo jeho metabolity vylucuju do ludského mlieka, a neboli vykonané Ziadne predklinické stidie. Nemozno vylucit
riziko pre dojca. Doj¢enie sa musi pocas liecby Brukinsou ukoncit.

7.4.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Pacienti subeZne uzivajlici lieky, ktoré silne alebo stredne silne inhibuji cytochrém P450 (CYP3A4), maju vyssiu
expoziciu ZANU, a tym padom vysSie riziko toxicity. Naopak slbeZné uZivanie ZANU s induktormi CYP3A4
predstavuje riziko netcinnosti lieCby z dévodu zniZenia plazmatickej koncentracie ZANU.

ZvySena pozornost ma byt venovana pacientom, ktori prekonali virus hepatitidy B, kedZze ZANU méze docielit
opatovnu aktivitu virusu [17].

7.5. Pravne aspekty

7.5.1. Informacie pacientom (10002)

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

7.5.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
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.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Gdajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Klinicka odbornicka A

Liecivo zanubrutinib (liek Brukinsa) na liecbu chronickej lymfocytovej leukémie a Waldenstromovej
makroglobulinémie

Indikacia A: Lie¢ivo zanubrutinib na lie¢bu dospelych pacientov s doteraz neliecenou chronickou lymfocytovou
leukémiou (CLL):

a) s komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna lie¢ba plnymi davkami fludarabinu,

b) s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p.

Indikdcia B: Liegivo zanubrutinib na lie¢bu dospelych pacientov s relabujicou alebo refraktérnou chronickou
lymfocytovou leukémiou:

a) ktori su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 36 mesiacov od predchadzajucej liecby,

b) s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p.

Indikacia C: Lie¢ivo zanubrutinib na lie¢bu dospelych pacientov s Waldenstrémovou makroglobulinémiou, ktori
dostavali najmenej jednu predchadzajlcu liecbu, alebo v lieCbe prvej linie u pacientov, u ktorych nie je vhodné
pouzit chemoimunoterapiu.

Dakujeme, Ze ste sthlasili 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 je proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Eva Mikuskova, PhD., MBA

Nazov organizacie Narodny onkologicky Ustav
Oddelenie onkohematolégie I, Klinika onkohematolégie LF UK a NOU

Pracovna pozicia Primarka OOH Il, KOH NOU

Vramci SHaTS - vedenie pracovnej skupiny pre leukémie, clenka
Lymfémovej skupiny

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

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

dravotny problém a opis lieiva

B0002 Indikacia A

1. ¢Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

N

1. Vsetky kategorie - kompletna remisia (CR aj CRi), ORR, celkové
preZivanie (OS), preZivanie bez relapsu (progresion free
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Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamni odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma
vyznamny Klinicky prinos

v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

survival PFS), DOR (z angl. duration of response; trvanie
odpovede - tento parameter mame menej zauzivany,
porovnavame nepriamo Udaje pomocou PFS), kvalita Zivota
(HRQoL), ale napr. pre nas je u CLL d6leZity aj idaj TTNT (time
to next treatment).

Z klinického hladiska za signifikantny prinos povazujeme, ak je
efekt porovnatelny alebo lepsi ako kontinualna lie¢ba BTKi
(ibrutinib, akalabrutinib) alebo ako lie¢ba fixnou kombinaciou
VO (venetoklax + obinutuzumab).

V stcasnosti CIT - BR aFCR - uZ nie s Standardom liecby
(Predstavujd len moZnost u Casti pacientov s mutovanym IgVH
av 3pecifickej situacii. Vodbornej verejnosti je vsucasnosti
viditelny odklon kliecbe VO pre jej bezpecnost zhladiska
imunosupresie a sekundarnych malignit v porovnani's FCR).
Efekt lieCby vramene so zanubrutinibom je porovnatelny
sinymi BTKi: 82,4 % pacientov je v 42 mesiaci bez progresie.
Median PFS s medianom FU 43.7 mesiaca nebol dosiahnuty
a nie je zatial rozdiel v kohortach podla stavu mutacie IgHV. Je
vysoko efektivny aj pri aberaciach TP53.

V sti¢asnosti sa neda definitivne povedat/odhadnut, ¢i je
zanubrutinib v 1. linii efektivnejsi ako ibrutinib, aj ked
nepriame porovnanie s Resonate 2 hovori o non inferiorite.
Urdite je potrebné dlhsie sledovanie a neexistuje v 1. linii head
to head $tddia. Z nepriamych analyz $tidii ale vyplyva
jednoznacne klinicky prinos - vysoka efektivita, nizsia
kardialna toxicita a vSeobecne lepsia tolerancia lieku. Plati to aj
v pripade intolerancie ibrutinibu (s nutnostou prerusenia)

a naslednej liecby zanubrutinibom.

Indikacia B

1.

VSetky kategdrie - kompletna remisia (CR aj CRi), ORR, celkové
preZivanie (0S), preZivanie bez relapsu (progresion free
survival PFS), kvalita Zivota (HRQoL), TTNT (time to next
treatment) + ako v A.

Z klinického hladiska za signifikantny prinos povazujeme, ak je
efekt porovnatelny alebo lepsi ako kontinualna lie¢ba BTKi -
ibrutinibom (akalabrutinib stale nemame v SR t. €. k dispozicii)
alebo ako lie¢ba fixnou kombinaciou VO (venetoklax +
rituximab). Zanubrutinib v $tudii Alpine s medianom
sledovania 29,6 mes dosiahol superioritu: v 24. mesiaci
odhadované PFS 79,5 % oproti ramenu s ibrutinibom PFS 67, 3
%. V $tadii MURANO bol v ramene V+R 2 roény odhad PFS 84,9
%. Stddie st ale priamo neporovnatelné - iné kohorty
pacientov.

Klinicky prinos vidime nielen vo vys3ej efektivite oproti ibru, ale
hlavne v zmysle niz$ej kardialnej toxicity. V situacii
opakovaného relapsu - hlavne pri refrakterite a véasnom
relapse (do 36 mesiacov), je logisticky tendencia prejst na
kontinualnu Th (dochadza ku klonovej evoldcii - komplexny
karyotyp, aberacie TP53, rozvoju rezistencie): BTKi alebo
nasledne po zlyhani kontinudlneho BTKi na venetoklax

v monoTh. Velmi je dbleZita nizka off target toxicita liekov, lebo
niektori pacienti na nej budu dlhodobo (roky).
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Neskory relaps predstavuje v budlcnosti stale parketu pre fixné
reZimy a re-treatment - samozrejme uz v zmysle cielovej liecby,
nie CIT.

Indikdacia C

1.

Vsetky kategorie - kompletna remisia (CR aj CRi), celkové
odpovede ORR - vratane VGPR, celkové prezivanie (OS),
preZivanie bez relapsu (progresion free survival PFS), DoR,
kvalita Zivota.

Z klinického hladiska za signifikantny prinos povazujeme, ak je
efekt porovnatelny alebo lepsi ako kontinualna lie¢ba aktualne
dostupného BTKi - ibrutinibu.

Klinicky prinos vidime nie v mierne vyssej efektivite oproti ibru,
ale hlavne v signifikantne nizSej toxicite spojenej s triedou BTKi
(AF, hypertenzia, krvacanie, hnacky)

Aj tu je velmi dolezitd nizka off target toxicita z dévodu
dlhodobej liecby.

A0023

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

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

Indikdcia A

1.

Odhadujem, Ze v SR je v 1. linii okolo 190 pacientov s potrebou
liecby (de novo + progresia z ww). V predchadzajicom posudku
(IV) som odhadla okolo 173 pacientov s potrebou liecby bez del
17p alebo bez mutacie TP53. Kohorta s aberaciou TP53
predstavuje v Studiach okolo 7-12 % inicialne pri dg.

KedZe mame na vyber z2 BTKi (ibru + akala) a fixnej
kombinacie VO, je to na o3etrujicom lekédrovi + podla
nastavenej legislativy a podla indikacné obmedzenia na centra.
NCCN odporucania vydali stanovisko k vyberu kontinualneho
BTKi v 1. linii - v prospech akalabrutinibu a zanubrutinibu. Ak
vynechame moznost CIT a ak to rozdelime podla moZnosti
kategorizacie v SR - v pripade zanubrutinibu - ide o cca 50
pac./roCne, stym, Ze je predpoklad UGstupu ibrutinibu
v monoterapii z 1. linie.

Nezohladnujem tu mutacny stav IgHV akondiciu pacienta.
VSeobecne pacientov pod 65 rokov je len okolo 29 %. Pomer
IgHV je mutovany vs nemutovany v rozsahu 35-45 % vs 65-55 %.
U mutovaného stavu IgHV sa preferuje fixny rezim VO.

V legislativnom rieSeni je fixny rezim IV. Vyhodou fixnych
reZimov je zniZenie toxicity v porovnani's kontinualnou liecbou.
V 1. linii je u del 17p / mut TP53 BTKi preferovany rezim.

- Kontinualny reZim BTKi je preferovany u pacientov s del
17p alebo s mutéciou TP53.

- Cim ma pacient v€asnejsi relaps/ refrakteritu, o to viac
narasta teoretické ocakavanie prinosu kontinualnej
blokady signalizaénych drah.

- Pre pacientov s kardidlnou komorbiditou je zanubrutinib
vybornou alternativou.

Indikacia B

1.

Podla medzinarodnych idajov by malo byt relabujucich
pacientov s potrebou liecby v SR ro¢ne okolo 207 pri
odhadovanej prevalencii 2050 (Orphanet: 1-5/10 000, reSers
literatdry: rozsah v literatdre je 27-49.5/100 000 - t. j. rozptyl
1485-2722). VSeobecne RR pacientov by malo byt cca 0 2-5%
viac ako lie¢enych v 1. linii.

Z viacerych zdrojov + idajov z centier, napriek vy$sim Gdajom
prevalencie v registroch v SR z réznych datumov (interferuje dg
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ALL - je v tomto pripade malo pocetna skupina), sme nepotvrdili
tak vysoky pocet RR pacientov. Aj na zaklade Gdajov o pocte
lieCenych RR pacientov ibrutinibom zrokov 2017 az 2021
nedochadza k takému nérastu lieCenych (Glohu zohrava aj vyssi
vek cielovej populacie) pri takejto odhadovanej incidencii
relapsu CLL.

Odhadujem okolo (160-) 180 pacientov s RR CLL - z toho:

- Klonova evollcia - aberacie TP53 - odhad 25 % z celej
kohorty - (40 -) 45 pacientov.

- VCasny relaps bez aberacii TP53 - t. j. do 36 mesiacov od
predchadzajicej lieCby - odhad priblizne (48 -) 54
pacientov vhodnych na cielovt liecbu.

Celkovo odhadujem pocet RR CLL - refraktérna a relaps do 36

mesiacov okolo 99 pacientov rocne.

- KedZe je moznost vyberu medzi liekmi - zanubrutinib cca
33 pac/rocne.

- Nemam Ziadne exaktné tidaje o prevalencii relapsov
Vv SR, lieCenych pacientoch a ¢asovom faktore relapsu.
Presné Udaje o relapse a lieCenych pacientoch maju
zdravotné poistovne.

- VSRje nespravne kategorizovana hranica véasného
relapsu 18 mesiacov. Tento Udaj nema Ziadne podloZenie
v evidence based, bol len arbitrarne a nespravne urceny. V
inicialnych guidelines bol pred mnohymi rokmi v€asny
relaps definovany inicialne ako 24-36 mesiacov,
definitivne bola medzinarodne akceptovana hranica 36
mesiacov (plati uz roky).

Ako A:

- Kontinualny reZim BTKi je preferovany u pacientov s del
17p alebo s mutéciou TP53.

- Cim ma pacient v€asnejsi relaps, o to viac je teoretické
ocakavanie prinosu kontinualnej blokady signalizacnych
dréh.

- Pre pacientov s kardiadlnou komorbiditou je zanubrutinib
vybornou alternativou.

Indikacia C

1. WM je velmiindolentné orphan NHL s odhadovanou
incidenciou v Eurépe okolo 1/100 000 obyv na rok. V SR na
zaklade niektorych idajov odhadujem len 0,8/100 000 - t.
j. okolo 44 pacientov ro¢ne. Ide o velmi indolentné
ochorenie a prevalencia je u nas neznama. Odhadujem na
zaklade informdcii z centier - prevalencia lie¢enych
pacientov v 1. linii m6Ze byt okolo 20-25 pacientov rocne.
V 2. linii je odhad na cca 10- 15 pacientov rocne. Na
zanubrutinib - cca 5-10 pacientov rocne.

2. Kardialna komorbidita.

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

Indikacia A nie je

Indikacia B nie je

Indikacia C nie je

A0025, A0024, BO0O1
Aka je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

Indikacia A

1.

Mnohi pacienti s CLL st diagnostikovani v ramci prevencii
(okolo 80 %) u obvodného lekara alebo v ramciinych (hl.
predoperacnych) vySetreni - v KO sa zisti leukocyt6za alebo
majui mall periférnu lymfadenopatiu. Niekedy pride pacient
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Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZzivaju v sucasnej klinickej praxi?
Existuju ndrodné SDTP?

Co je zauzivana nasledn3 lie¢ba
(dalsie linie)?

s narastom LAP a leukocytdzou nahle - najcastejsie

k hematoldgovi, onkologovi, ale je odosielany aj podla
prezentacie lymfadenopatie lekarmi réznych odborov (ORL,
infektoldg ...). V pripade typického klinického obrazu staci
realizovat len vstupny KO + nater + prietokov( cytometriu
periférnej krvi, pokial je pacient na watch and wait. Ak ma
pacient len uzlinovu prezentaciu realizujeme povinne aj
histologizaciu LAP - podla dostupnosti lymfatickej uzliny

v ramci dif dg inych typov lymfémov a kostnu drei.

V 1. linii sa rozhodujeme hlave podla genetiky - del17p/ mut

TP53, mutacného stavu IgHV a vykonnosti:

Ibrutinib, akalabrutinib: preferované pri del 17p/ mut
TP53, ale ucinné vo vsetkych podskupinach. Minuly rok
boli vydané pre ibrutinib nové bezpec¢nostné hlasenia -
KVS toxicita - hlave FA, nahle kardialne imrtia (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 - mdme
skusenosti zo Studie + uZ aj pacientov v L.linii.

- venetoklax + obinutuzumab (VO): (c¢inné vo vsetkych
podskupinach - median PFS v 24 mesiaci celej kohorty je
88,2 %, v 48 mes 74 %, t. ¢. st Udaje odhad PFS v 5. roku
62,6 %, Vv 6. roku 53,1 %.

- VO: 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). Pacienti po
ukonéeni fixnej lieCby rychlejsie progreduju, ako ked su
kontinualne lieceni.

- Chemoimunoterapia CIT - FCR, BR - uzZ nie je zlaty

Standard liecby. V SR dokonca reZim BR ani nebol
v minulosti akceptovany ako komparator pre legislativne
procesy v SR, napriek tomu Ze sme ho mali v Standardnych
postupoch ako odbornici a podavali na vynimky od roku
2010. PovaZovali sme rezimy s chlorambucilom za
inferidrne (hlavne s rituximabom za zbyto¢ny) oproti BR
a ako komparator bol z nasho hladiska chlorambucil
neefektivny. Kym sa z hladiska inych dokonéenych stadii
fazy I stal ,akceptovanym* komparatorom v SR, uz
davno platili iné guidelines.
CIT je stile dobrou moznostou pri mutovanom IgHV -
pre skupinu ,fit“ pacientov. Cast opinion leaderov vo
svete dava prednost VO (chemo-free) pre potenciél
purinovych analégov (fludarabin) krozvoju MDS/AML,
poruche imunity a sekundarnym malignitam.

V sti¢asnosti SDTP v SR nie st aktualizované, ale 2011 som
vydala maly manual CLL + existuju guidelines Lymfémovej
skupiny - poslednda CLL 2017 - t. ¢. neaktualizované.

V liecbe sa riadime podla ESMO alebo NCCN - podla platnej
aktualizacie - teraz hlavne podla NCCN, lebo ESMO z roku 2020/
2021 je uz nie Uplne evidence based.

Pri relapse sa riadime podla ¢asu relapsu - v pripade
relapsu do 3 rokov (36 mes) hovorime o v€éasnom, inak

o neskorom relapse. V pripade ,,no response“ alebo relapsu
do 6 mesiacov od ukoncenia (x) linie hovorime

o refrakterite.
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VSR bola hranica nastavend na kategorizacnej komisii (pri
vstupe ibrutinibu) na 18 mesiacov, ¢o je absolutne nespravne
nielen podla evidence based, ale pacienti st zbytocne lieceni
CIT, ktora uz aj tak nema vyznamnejsi efekt (ide o prechodnd
cytoredukciu) asu tak vystaveni nadmernej toxicite
chemoterapie (okrem iného sa redukuje vyznamne schopnost
regeneracie KD).

Dalej sa riadime podla genetiky - dell17p/ mut TP53,

vykonnosti a podla typu predchadzajicej liecby.

- Pouzivame kontinudlne ibrutinib, fixny rezim
venetoklax + rituximab alebo po zlyhani ibrutinibu
kontinualny venetoklax v monoterapii.

- Akalabrutinib zatial nemame k dispozicii.

- Retreatment BR je mozny pri velmi neskorom relapse
(Specificka situacia + mutovany IgVH).

- FCRsa povazuje pri relapse za absoldtne nevhodny rezim
- hlavne v pripade jeho predchadzajiceho podania
a naslednd kumulativnu toxicitu.

- CAR-T nemame k dispozicii.

- Nekovalentné BTKi nie st k dispozicii (pirtobrutinib).

Indikacia B

1.

Pacient je uz v dispenzarizacii centra alebo v rajéne
u osSetrujiceho hematoldga a ma pravidelné klinické kontroly.

Pri relapse sa riadime podla ¢asu relapsu - v pripade relapsu
do 3 rokov hovorime o véasnom, inak o neskorom relapse.

V pripade ,no response* alebo relapsu do 6 mesiacov od
ukoncenia 1. linie hovorime o refrakterite. Plati tak ako

v Indikacii A. Rozhodujeme sa aj podla klonovej evollicie -
podla genetiky - del17p/ mut TP53 a vykonnosti:

PouZivame kontinualne ibrutinib alebo fixny reZim

venetoklax + rituximab alebo po zlyhani ibrutinibu

kontinualny venetoklax v monoterapii.

- Akalabrutinib zatial nemame k dispozicii.

- Retreatment BR je mozny pri velmi neskorom relapse
(Specificka situacia + mutovany IgVH).

- FCRsa povazuje prirelapse za absoldtne nevhodny rezim
- hlavne v pripade jeho predchadzajiceho podania
a naslednd kumulativnu toxicitu.

Plati ako A.

Plati ako v bode 2 - menime lie¢bu podla toho, ¢o mal pacient
v predchadzajlcej linii.

- CAR-T liecba nie je k dipozicii.
- Nekovalentné BTKi nie st k dispozicii (pirtobrutinib).

Indikacia C

1.

Pri tlejicom / indolentnom WM je CastejSie v ramci réznych
vySetreni detegovana monoklonova gamapatia. MGUS su
Standardne odosielané k hematolégom - realizujeme dif dg
MGUS s potrebnymi vysetreniami (KD, skelet, CT).

V pripade dostupnosti lymfatickej uzliny (nemusi byt LAP)
realizujeme  extirpaciu LU vramci rozliSenia inych
lymfoproliferacii a vzdy je povinné komplexné vySetrenie KD +
BCH. MbZe byt ale problém v diagnostike a prvé symptémy
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mozZu byt neSpecifické - slabost, nechutenstvo, chudnutie,
teplota, potenie a/ alebo polyneuropatia alebo bolesti skeletu -
vrieSeni neurolégov. Vysokd hladina IgM interferuje
s koagulaciou a spdsobuje aj hyperviskozitu (porucha zraku,
sluchu, zavrate, krvacanie ...). Niekedy IgM funguje ako
kryoglobulin alebo spésobuje amyloidézu. VSeobecne
paraprotein méze spdsobit poruchu ktoréhokolvek organu.

Pacient je odosielany podla prezentacie lymfadenopatie (ak ju

pacient ma) lekarmi réznych odborov, dominantne
hematolégmi a onkologmi.
2. lbrutinib
3. VsUGc&asnosti SDTP v SR nie st aktualizované.
4
B0004 Indikacia A

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

CIT mohli aplikovat posledné roky (5 r?) aj rajony, preskripcia cielovej
liecby (ibrutinib, venetoklax) bola viazana na centrd vindikacnych
obmedzeniach. Nie v3etky pracoviska vindikaénych obmedzeniach sa
kryju s centrami v SR.

Niektori pacienti boli nastaveni a lieCeni v spolupraci centrum + rajon.
Akalabrutinib nema obmedzenie na centra.

Vseobecne je vhodnejsie centralizovat pacientov, lebo vidime
signifikantné rozdiely podla skisenosti lekéra a aj podla timu, v ktorom
pracuje. Optimalne davkovanie a toxicita st kli¢ové vyzvy a pri malom
pocte pacientov je manazment toxicity niekedy problémom - dochadza
k pre- alebo poddavkovaniu.

Ak nie je stlad v obmedzeniach, teoreticky vSetci hematolégovia maji
pravo podla guidelines vSetkych pacientov nastavit v 1. linii napr. na
kontinualny akalabrutinib, bez ohladu na iné aspekty.

Indikacia B Ako A

Indikacia C

CIT mohli aplikovat posledné roky aj rajony, preskripcia cielovej liecby
(ibrutinib, venetoklax) bola viazanda na centrd vindikacnych
obmedzeniach. Nie vsetky pracoviska vindikacnych obmedzeniach sa
kryju s centrami v SR.

Niektori pacienti boli nastaveni a lieCeni v spolupraci centrum + rajén.

+ problémy nastavovania ako A

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existujd  skupiny pacientov, ktoré
v hodnotenej indikacii v sucasnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Indikacia A

Vzhladom k medzinarodnej incidencii CLL sa asi Cast pacientov
nedostane k lie¢be - nevieme ktori.

Pacienti - tzv. kohorta ,frail“ - mézu mat problém s cestovanim aj v ramci
okresu a aj do centra. Pri tazkej komorbidite a kratkej ocCakavanej
expektacii prezivania mozu stale dostavat paliaciu leukeranom.

Problém moézZe byt nedostupnost l6Zka pri nastavovani na venetoklax.
Naozaj obclas vidime tumor lysis. Tato komplikacia patri na
$pecializované pracoviska.

Indikacia B Detto

Indikacia C detto

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedéenie, alebo ich
tradi¢né role?

Indikacia A

Moznost volby optimalneho preparatu predstavuje vyznamny krok
k zlepSeniu starostlivosti - aj uUclinnostou + zniZenie toxicity pri
kontinudlnom podavani.

Indikacia B detto

Indikacia C detto
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G0009

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

Indikacia A

Hematologické centra - trénovany personal na lieCbu hematologickych
malignit a ich komplikacii s l6Zkovou Castou - KHaT LF UK UN Ba, KOH
NOU, KHaT JLF UK UN Martin, HO FN B. Bystrica, HO FN Preov, KHaO UN
LP Kosice.

Nastaveny pacient moZe prejst do starostlivosti v rajone.

Indikacia B

Hematologické centra - trénovany personal na lieCbu hematologickych
malignit a ich komplikacii s l6Zkovou Castou - KHaT LF UK UN Ba, KOH
NOU, KHaT JLF UK UN Martin, HO FN B. Bystrica, HO FN Predov, KHaO UN
LP Kosice.

Nastaveny pacient moéZe prejst do starostlivosti v rajone.

Indikacia C

Hematologické centra - trénovany personal na lieCbu hematologickych
malignit a ich komplikacii s l6zkovou ¢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 moéZe 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
zbytocné kontroly na ambulanciach - zbytoc¢né odbery +
financie + financny tlak na pacienta + komunikacny tlak - vela
pacientov na ambulanciach.

e ZPneschvaluju lieCivo na 6 mesiacov, aj ked evidentne funguje,
zbyto¢na administrativna zataz na lekarov

Hlavna sprava

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

e  Bol by vhodny standardny postup akceptovany celym spektrom odbornikov a platcov, ktori participuji na

poskytovani ZS
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 lekdra, Cast Zivota Zije ako ,zdravy Clovek*

Dakujeme za Vs ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

100




NIH<®

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Klinicka odbornicka B

Liecivo zanubrutinib (liek Brukinsa) na liecbu chronickej lymfocytovej leukémie a Waldenstrémovej
makroglobulinémie

Indikdcia A: Liecivo zanubrutinib na lie¢bu dospelych pacientov s doteraz nelie¢enou chronickou lymfocytovou
leukémiou (CLL):

a) s komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna liecba plnymi davkami fludarabinu,

b) s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p.

Indikacia B: Liecivo zanubrutinib na lie€bu dospelych pacientov s relabujicou alebo refraktérnou chronickou
lymfocytovou leukémiou:

a) ktori su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 36 mesiacov od predchadzajicej liecby,

b) s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p.

Indikacia C: Liecivo zanubrutinib na lie¢bu dospelych pacientov s Waldenstrémovou makroglobulinémiou, ktori
dostavali najmenej jednu predchadzajlcu liecbu, alebo v lie¢be prvej linie u pacientov, u ktorych nie je vhodné
pouzit chemoimunoterapiu.

Dakujeme, Ze ste suhlasili 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 klicovy je proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu 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 o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na po¢itaci 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 inu
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Natdlia Stecovd
Nazov organizacie Univerzitnd nemocnica L. Pasteura, Klinika hematolégie a
onkohematoldgie

Pracovna pozicia lekar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizicie,
ktoréa zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vypliia NIHO na
zaklade vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 Indikacia A

1. ¢Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos

1. Zlep3enie zdravotného stavu pacienta - zlep$enie kvality
Fivota, minimum neZiaddcich G¢inkov pocas liecby, predizenie
Zivota. PribliZit prezivanie pacientov s CLL preZivaniu beznej
populacie, ¢o sa vdaka novym liekom stava realitou.

2. Kompletna hematologicka remisia s ¢o najdlhsim trvanim, bez
relapsu alebo progresie ochorenia minimalne 5 rokov, MRD
negativita
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v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

3. Nazaklade vysledkov mnohych publikovanych studif
a dlhoro¢nych klinickych skdsenosti s ibrutinibom (IBRU), ako
aj kratsie skUsenosti s acalabrutinibom (ACALA) je zrejmé, Ze
lieky zo skupiny inhibitorov brutonovej tyrozinkinazy (iBTK)
maju vyznamny klinicky prinos oproti klasickej
imunochemoterapii (FCR, BR). V ramci tejto liekovej skupiny sa
jednotlivé lieky lisia v Gi¢innosti a vo vyskyte neziaducich
Ucinkov, ktoré st typické pre tito liekovu skupinu, ako su
srdcové arytmie, hypertenzia a krvacivé prejavy.

Hodnotené lieCivo preukazalo v klinickej stadii pri 30 mesiacoch
sledovania zlep3Senie vysledkov preZivania bez progresie oproti IBR,
tzn. 84,9 vs.77,6 % a tento efekt pretrvaval aj po 36 mesiacoch a tiez
v podskupine vysokorizikovych pacientov s mutaciou TP53 adel.
17p. Na lie¢bu zanubrutinibom (ZANU) pozitivne odpovedalo 86,2%,
na IBR 742% ana ACALA 81%. Vyskyt srdcovych arytmii
a hypertenzii tazSieho stupna ( stuper 3 a4) bol pri ZANU nizsi -
fibrilacia predsieni 2,5 % , hypertenzia 15 %. Porovnanie vyskytu
krvacivych prejavov pri jednotlivych iBTK nie je pravdepodobne
dostatocne zmapované, kedZe v beznej praxi sa im nepripisuje velky
vyznam, sU pri spravnom meneZmente lahké a dajl sa dobre riesit.

Indikacia B

1. ZlepSenie zdravotného stavu pacienta - zlepSenie kvality
Zivota, minimum neZiaducich Gcinkov pocas liecby, predizenie
Zivota. Priblizit preZivanie pacientov s relapsom CLL do 36
mesiacov preZivaniu beZnej populacie.

2. Kompletna, alebo stabilnd parcialna hematologicka remisia
s €o najdlhsim trvanim, bez relapsu alebo progresie ochorenia
minimalne 3 roky.

3.  KedZe v relapse do 36 mesiacov v 2.linii nemame k dispozicii
cielend ucinnu liecbu a musime improvizovat, mézeme od
hodnoteného ZANU ocakavat vyznamny klinicky prinos
v porovnani s doterajsimi klasickymi moZnostami (FCR, BR).

Indikacia C

1. ZlepSenie zdravotného stavu pacienta - zlepSenie kvality
Zivota, minimum neZiaducich G¢inkov pocas liecby, predizenie
Zivota. PribliZit preZivanie pacientov s WM preZivaniu beznej
populacie.

2. Kompletna, alebo stabilna parcialna hematologicka remisia
s ¢o najdlhsim trvanim, bez relapsu alebo progresie ochorenia
minimalne 3 roky.

3. Mozno ocCakavat klinicky prinos na zaklade vysledkov
klinickych stadii, v ktorych ZANU dosahoval viac celkovych
lieCebnych odpovedi oproti IBRU (v 1.linii 95% vs 89%) a viac
kompletnych remisii (v 1.linii 26% - v relapse 29% vs 12-20%
pri IBRU), ¢o je predpokladom dlhsieho prezivania s lepSou
kvalitou zivota.

A0023

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

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

Indikacia A

1. Nemam informécie o po¢toch pacientov v jednotlivych
centrach na Slovensku, neviem odhadnut pocet, ale ¢im viac
moznosti lieCby v prvej linii pre definovand skupinu pacientov
bude k dispozicii, tym menej pacientov bude indikovanych na
dany liek

2. Menejvhodné pre pacientov s nekontrolovanou hypertenziou,
zavaznym ochorenim srdca - pokrocilé srdcové zlyhavanie,
nestabilné arytmie. Najviac by mali profitovat pacienti
s vysokorizikovou genetikou, ale vysoka Gcinnost je aj
u ostatnych pacientov.
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Indikacia B

1.

Nemam informacie o poctoch pacientov v jednotlivych
centrach na Slovensku, neviem odhadnut pocet, ale ¢im viac
moznosti lie€by v relapse do 36 mesiacov pre definovanu
skupinu pacientov bude k dispozicii, tym menej pacientov
bude indikovanych na dany liek. V su¢asnosti u pacientov s RR
CLL do 36 mesiacov nemame adekvatnu cielenu liecbu, takze
ZANU bude urcite prinosom.

Menej vhodné pre pacientov s nekontrolovanou hypertenziou,
zavaznym ochorenim srdca - pokrocilé srdcové zlyhavanie,
nestabilné arytmie.

Indikacia C

1.

Nemam informacie o poctoch pacientov v jednotlivych
centrach na Slovensku, neviem odhadnut pocet, ale ¢im viac
moznosti lieCby pre definovanu skupinu pacientov bude k
dispozicii, tym menej pacientov bude indikovanych na dany
liek. Celkovo pacientov s touto diagndzou je podstatne menej
akosCLL,ide o zriedkavé ochorenie, z nich odhadujem, Ze
cca 70% by dostavalo ZANU a 30% inu lieCbu.

Menej vhodné pre pacientov s nekontrolovanou hypertenziou,
zavaznym ochorenim srdca - pokrocilé srdcové zlyhavanie,
nestabilné arytmie.

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

Indikacia A LieCivo nie je pouzivané nad ramec SPC

Indikécia B Liecivo nie je pouzivané nad rdmec SPC

Indikacia C Liecivo nie je pouzivané nad ramec SPC

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

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

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

3. Existuji narodné SDTP?

4, Coje zauZivand néaslednd liecba
(dalSie linie)?

Indikacia A

1.

Ochorenie je diagnostikované v hociktorej hematologickej
ambulancii Standardnymi vySetreniami: krvny obraz,
vySetrenie krvi prietokovou cytometriou, genetické
vySetrenie, biochémia, USG abdomenu, RTG hrudnika,

v niektorych pripadoch aj vySetrenie kostnej drene a CT vys.
lymfatického systému, velmi ojedinele aj histologické
vySetrenie lymfatickej uzliny.

Venetoclax + obinutuzumab , ibrutinib, acalabrutinib (u
nevhodnych na plné davky fludarabinu), vynimocne
bendamustin + rituximab - starsi s komorbiditami, FCR - u
mladsich bez nepriaznivej genetiky.

Existuju, ale nie su aktualizované, posledné st z roku 2018 a st
prekonané, preto sa riadime medzinarodnymi/ eurépskymi
$tandardami ESMO, sledujeme aj iné trendy, ako americké
NCCN, Spanielske GELLC, nemecké ONKOPEDIA, kde st silné
pracovné skupiny.

Zavisi od toho, aka lie¢ba bola pouZzita v prvej linii a ¢as do
relapsu. Ak bol v prvej linii pouZity IBR alebo ACALA a ide o
vCasny relaps (na Slovensku do 18 mesiaciv), tak v 2.linii je
bendamustin + rituximab. Na Slovensku je v€asny relaps
zdravotnymi poistoviiami akceptovany ako relaps do 18
mesiacov, €o je svetova rarita/ anomalia, kedZe vo vietkych
uznavanych odporacaniach je véasny relaps do 36 mesiacov na
zaklade vys$sej Gcinnosti novych liekov. 18 mesiacov by sa
mobhlo vztahovat na obsolentny Leukeran, ktory je ako liecba
absoldtne nedostato¢ny a pouziva sa vynimocne u velmi
starych a moribundnych pacientov a ide o historickd liecbu .
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Indikacia B

1. Ochorenie je diagnostikované v hociktorej hematologickej
ambulancii Standardnymi vySetreniami: krvny obraz, vySetrenie
krvi prietokovou cytometriou, genetické vysetrenie, biochémia,
USG abdomenu, RTG hrudnika, v niektorych pripadoch aj
vySetrenie kostnej drene a CT vys. lymfatického systému, velmi
ojedinele aj histologické vysetrenie lymfatickej uzliny.

2. IBRU (vo vykonnostnom stave ECOG 0-2, s absoltnym poctom
neutrofilov = 0,75x10/9/l a s poctom krvnych dosticiek = 30x10/9/1,
ktori st refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 18 mesiacov
od predchadzajicej lie€by alebo u pacientov s pritomnou mutaciou
TP53 alebo del 17p, Venetoklax v kombindcii s rituximabom u
dospelych pacientov s relabujiicou al. refraktérnou CLL, ktori dostali
aspori jednu predchddzajicu liecbu, vo vykonnostnom stave ECOG 1-
2, SANC = 0,75x10°/l a s poltom Tr = 30x10%/I: ktori st refraktérni alebo
u ktorych doslo k relapsu do 18 mes. od predch. liecby u pacientov s
mutdciou TP53 alebo dell7p. Monoterapia venetoklaxom je
indikovand na lie¢bu CLL: v pritomnosti delécie 17p alebo mutdcie
TP53 u dospelych pacientov, u ktorych nie je vhodnd alebo zlyhala
liecba inhibitorom drahy B-bunkového receptora, alebo v
nepritomnosti delécie 17p alebo mutdcie TP53 u dospelych pacientov,
u ktorych zlyhala chemoimunoterapia, ako aj lieCba inhibitorom
drahy B-bunkového receptora. V relapse nad 36 mesiacov
bendamustin + rituximab, FCR.

3.  Existuju, ale nie st aktualizované, posledné st z roku 2018 a sU
prekonang, preto sa riadime medzinarodnymi/ eurépskymi
Standardami ESMO, sledujeme aj iné trendy, ako americké NCCN,
$panielske GELLC, nemecké ONKOPEDIA, kde su silné pracovné
skupiny

4. Vrelapse do 18 mesiacov Venetoclax + rituximab, alebo ibrutinib,

v relapse nad 36 mesiacov bendamustin + rituximab, FCR

Indikacia C

1. Zavisi od edukovanosti lekdra- hematoldga v spadovej
ambulancii, méZe/ byva diagnostikované v hociktorej
hematologickej ambulancii Standardnymi vySetreniami, ak si
lekar nie je isty, posiela na dorieSenie do ambulancii nasej
kliniky, ale zakladné vy3etrenia sd vykonané v spade v réznom
rozsahu, niektoré vedia vySetrit celt paletu odporicanych
vySetreni, niektoré ambulancie len ¢ast z nich: krvny obraz,
vySetrenie krvi prietokovou cytometriou, genetické
vySetrenie, biochémia, USG abdomenu, RTG hrudnika,

v niektorych pripadoch aj vySetrenie kostnej drene a CT vys.
lymfatického systému, velmi ojedinele aj histologické
vySetrenie lymfatickej uzliny.

2. Imunochemoterapia - Rituximab + cyklofosfamid/
bortezomib/ dexametazon/prednison, bendamustin, alebo
cielena lie¢ba IBRU

3. Existujd, ale nie st aktualizované, posledné st z roku 2018 a sU
prekonané, preto sa riadime medzinarodnymi/ eurépskymi
Standardami ESMO, sledujeme aj iné trendy, ako americké
NCCN, $panielske GELLC, nemecké ONKOPEDIA, kde su silné
pracovné skupiny

4, Zavisi od ¢asu do naslednej linie, ¢im je kratsi, tym musi byt
nasledna liecba intenzivnejsia a s inym mechanizmom
Ucinku, pridava sa u niektorych pacientov autolégna
transplantacia kmeriovych buniek ( ak to umoziuje vek
a komorbidity) . V niektorych pripadoch sa otoci poradie
terapii podla toho, ¢o bolo pouZité v prvej linii.

B0004

Indikacia A Lieky zo skupiny iBTK (ibrutinib, acalabrutinib) administruje
Specialista z odboru v centrach, ktoré su definované v kategorizacnych
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Kto administruje hodnotené lie¢ivo
a jeho komparatory a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

obmedzeniach. Starostlivost je poskytovand priamo v centre, alebo
v spolupraci srajonnym Specialistom v rozsahu, ktory je individuédlne
odporucany lekarom centra, prebieha takmer vylu¢ne ambulantnym
sposobom.

Indikacia B Lieky zo skupiny iBTK (ibrutinib, acalabrutinib) administruje
Specialista z odboru v centrach, ktoré s definované v kategorizacnych
obmedzeniach. Starostlivost je poskytovand priamo v centre, alebo
v spolupraci srajonnym Specialistom v rozsahu, ktory je individuédlne
odporucany lekarom centra, prebieha takmer vylu¢ne ambulantnym
spésobom

Indikacia C Lieky zo skupiny iBTK (ibrutinib, acalabrutinib) administruje
Specialista z odboru v centrach, ktoré s definované v kategorizacnych
obmedzeniach. Starostlivost je poskytovand priamo v centre, alebo
v spolupraci srajonnym Specialistom v rozsahu, ktory je individuédlne
odporacany lekdrom centra, prebieha takmer vyluéne ambulantnym
spésobom

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existuji  skupiny pacientov, ktoré
v hodnotenej indikacii v sUcasnosti

nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Indikacia A: Pacienti so Standardnym a priaznivym genetickym rizikom,
alebo pacienti v produktivnom veku, vdobrom klinickom stave, ktori
chcl nadalej pracovat, alebo pacienti zo vzdialenych regionov bez
dostatoéného socialneho zazemia musia dostavat komplikovanu infiznu
+ tabletkovu lie¢bu, s nutnostou dochadzania do centra, tzn. v nasom
pripade do ambulancii KHaOH Kosice, ¢o ich obmedzuje v beZznom Zivote.
Niektori kvoli logistickym problémom ( na krajnom vychode velmi asty
problém) nedostavaji ani bazalnu lieCbu rituximabom, pritom pri
jednoduchej tabletkovej lie¢be iBTK by bola kvalita ich Zivota a vysledky
lieCby na ovela vy$sej Grovni.

Indikacia B: Pacienti v relapse po viac ako 18 mesiacoch od poslednej
lieCby méZu dostavat len klasicki imunochemoterapiu FCR, alebo BR,
ktord vo svete uZ nie je uznavana vobec, alebo je odsivana ako Uplne
posledna moznost (Groveri odpordcania ). Pritom by mohli profitovat
znovych, cielenych terapii, napriklad iBTK, ktoré su Ucinnejsie ako
klasickd imunochemoterapia.

.....

cielenych terapii, ktoré st ucinnejsie ako klasicka imunochemoterapia,
ktor( dostavaju v prvej linii v siasnosti

F0007

Prindasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedlenie, alebo ich
tradicné role?

Indikacia A KedZe skupina pacientov s CLL je velmir6znoroda, musime pri
vybere lieCby zohladnovat vela premennych (vek, komorbidity aich
liecby, geneticky profil, vykonnostny stav, rizikové skoére, socialne
zazemie, ako aj preferencie a moznosti pacienta), je nevyhnutné
realizovat tzv. personalizovani medicinu. Na to je potrebné dostatocne
Siroké armamentarium Gcinnych a bezpeénych liekov, aby sme kazdému
pacientovi vybrali lie€bu na mieru. Hodnotené lie¢ivo mdZe prispiet
k tomuto zameru.

Indikacia B ....ako pri indikacii A

Indikacia C.... ako priindikacii A

G0009

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

Indikacia A Vzhladom ktomu, Ze ide o novy liek, si potrebné vysoké
odborné znalosti (prehlad v klinickych Stddiach, realnych klinickych
datach zo sveta) a bohaté klinické skisenosti s touto liekovou skupinou,
mali by lieivo predpisovat atestovani lekari zodboru Hematoldgia
v centrach, ktoré si definované aj pri inych iBTK. Naopak ibrutinib,
vzhladom na dizku jeho pouZivania na Slovensku -takmer 10 rokov, by
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mohli uZ na odporGcéanie lekdra zcentra predpisovat atestovani
$pecialisti v rajonnych ambulanciach.

Indikacia B....ako pri indikacii A

Indikacia C... Vzhladom ktomu, Ze ide onovy liek avzhladom
k zavaznosti ochorenia WM, su potrebné vysoké odborné znalosti
(prehlad v klinickych $tadiach, reédlnych klinickych datach zo sveta) a
bohaté klinické skdsenosti s touto liekovou skupinou, mali by lieCivo
predpisovat atestovani lekari z odboru Hematoldgia v centrach, ktoré su
definované aj pri inych iBTK.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Upravit definiciu v€asného relapsu pri CLL z 18 mesiacov na 36
mesiacov. Na Slovensku je v€asny relaps zdravotnymi
poistoviiami akceptovany ako relaps do 18 mesiacov, ¢o je
svetova rarita/ anomalia, kedZe vo vSetkych uznavanych
odportcaniach naprie¢ celym svetom je v€asny relaps
definovany ako relaps do 36 mesiacov od poslednej lie¢by na
zaklade vy$Sej Gcinnosti novych liekov. Mnoho pacientov
preto nedostava v druhej linii adekvatnu liecbu a st minimalne
diskriminovani, a pravdepodobne aj poSkodzovani, kedze
v L.relapse/2.linii musime improvizovat a podavat mene;j
Gcinnu a toxickejsiu liecbu (FCR, bendaR), ktora zavazne
atakuje na dlhd dobu imunitny systém pacienta (mesiace az
viac ako rok) a je pric¢inou tazkych infekcii, ¢o je hlavna pricina
Umrtnosti pri CLL

e Nakladovost lie¢by - opravnenost ceny

1. Na aké obdobie je mozné predpisat
akalabrutinib a ibrutinib (napr. na
mesiac/na 3 mesiace/na 6 mesiacov
dopredu)? Je predpis lieku viazany na
kontrolu pacienta? (doplnené z emailovej
komunikacie zo dria 01.02.2024)

2. Ako Casto chodia pacientis CLL (1. linia
liecby) na kontrolu k oSetrujicemu
lekarovi/do Specializovaného centra?
(doplnené zemailovej komunikacie zo
dria 01.02.2024)

3. MGZe nastat situacia, Ze sa pacientovi
predpisuje liek bez potreby kontroly,
ktoré mézu byt menej Casté? (doplnené
zemailovej komunikacie zo dfa
01.02.2024)

1. VSetky lieky viazané na suhlas zdravotnej poistovne, tzn. aj
akalabrutinib aj ibrutinib sa m6Zu predpisovat len najeden mesiac lieCby,
ibrutinib pre Déveru sa nedad vbbec predpisat na recept, pretoze ZP
posiela liek fyzicky do centra do nemocnicnej lekarne.

Uvodnych mesiacoch, pol roka a pod., kym pacient nie je natolko
stabilizovany, Ze sa mozu niektoré kontroly vynechat, ale vzhladom k
tomu, Ze ide o vazne lieky so Sirokym spektrom moznych neZiaducich
Ucinkov, st pravidelné kontroly kazdy mesiac napriek tomu Ziaduce, aby
sa sledovala mozna toxicita a aby sa jej predislo. Po stabilizacii stavu sa
tieto kontroly méZu robit aj u hematoldga v mieste bydliska, ale predpis
lieku je viazany na meno lekara, ktory poziadal o schvélenie prislusnu ZP.
spadovy hematoldg na nase odpordcanie, ale nie vietci hematoldgovia v
rajonoch si na to trafaju, pretoZe sa viac venujd transfuzioldgii, alebo
porucham zrazanie, nie onkohematoldgii.

e Hlavna sprava

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

e Potreba spristupfiovania novych cielenych liekov na lie€bu vo vietkych troch indikaciach

e  Potreba personalizovanej mediciny pre vysoku variabilitu CLL: pacient mdZe byt nevhodny na IBRU napr.
pre kardialnu komorbiditu, ale ZANU by mohol dostat, alebo ak by netoleroval IBRU.

e VySSia U¢innost zanubrutinibu (oproti ibrutinibu viac lieCebnych odpovedi, dlhSie preZivanie bez progresie,
viac MRD negativit), vplyv na celkové preZivanie zatial bez jednoznacnej odpovede pre kratkost trvania
follow up zanubrutinibu (pri CLL je mFU 29,9 mes.), ibrutinib ma uz viac ako 8 ro¢né sledovanie a vysledky.

e  Dokumentovana nizsia kardiotoxicita ZANU v klinickych Stddiach

e Nieje dostatok lie¢ebnych mozZnosti najma pre pacientov s relabujicou/refraktérnou CLL a pri
Waldenstrémovej makroglobulinémii.

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia, ktora by nemala konflikt zadujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sa nezapojila ziadna pacientska organizacia, ktora by mala konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lieCiva zanubrutinib komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na doplnenie podla §
75 ods. 8 zakona 363/2011 Z. z., 3 vyziev na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. a 4 Ziadosti o sucinnost
prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie tykajuci sa predmetnej indikacie je popisany nizsie.
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

organom na vyZziadanie.

Vyzva na doplnenie podla § 75 ods. 8 zdkona 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 30.08.2023

Odpoved drZitela registracie
Datum odpovede: 06.09.2023

Vyhodnotenie odpovede drZitela
registracie

Doplnit farmako-ekonomicky model
nakladovej efektivnosti.

DR poZadované doplnil.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu ¢. 1 podla § 75 ods. 9 zékona 363/2011 Z. z.

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 23.10.2023

Odpoved drzitela registracie
Datum odpovede: 22.11.2023

Vyhodnotenie odpovede drzitela
registracie

Upravit navrh maximalnej vySky
Uhrady zdravotnej poistovne za liek
a Standardnt davku lieiva v stlade
s maximalnou Ghradou vo verejnej
lekarni vychadzajlcej z eurdpskej
referencnej ceny a aplikovat do
modelu nakladovej efektivnosti

a dopadu na rozpocet.

DR navrh maximalnej vySky Ghrady
za ZANU upravil a poufZil ju v modeli
nakladovej efektivnosti a dopadu na
rozpocet.

Odpoved akceptujeme.

Aktualizovat a doplnit FER
o informacie tykajuce sa dodatocne
dodanych FEM.

DR FER aktualizoval.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit porovnanie najnovsich
vysledkov G¢innosti ZANU vodi BR zo
Stddie SEQUOIA (DCO marec 2022
alebo novsi) a aktualizované
porovnanie zahrnut do modelu
nakladovej efektivnosti a dopadu na
rozpocet.

DR aktualizoval vysledky sttdie
SEQUOIA (DCO oktéber 2022), no
neaktualizoval farmako-ekonomické
modely, pretoZe rezim BR
nepovazuje za relevantny
komparator. Odvolava sa na
zahrani¢né odportcania, podla
ktorych reZzim BR nepatri medzi
Standard liecby (NCCN). Poukazuje
na skutoc¢nost, Ze na Slovensku je
dostupna lie¢ba AKA, IBR a VEN+OBI
hradena zo zdrojov verejného
zdravotného poistenia.

Odpoved akceptujeme.

Rezim BR nepovazujeme za
relevantny komparéator v sulade so
zahrani¢nymi odporacaniami a

s odpovedami klinickych odbornicok,
ktoré uviedli, Ze reZim BR sa

v stcasnej klinickej praxi (takmer)
nevyuziva.

Doplnit porovnanie najnovsich
vysledkov Gcinnosti a bezpecnosti
ZANU ($tudia SEQUOIA DCO v marci
2022, alebo novsi) vodi
relevantnému komparatoru
VEN+OBI. Zahrnut aktualizované
porovnanie do modelu nakladovej
efektivnosti a do modelu dopadu na
rozpocet.

DR pozadované doplnil.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit nepriame porovnanie
najnovsich vysledkov uinnosti a
bezpecnosti ZANU (tidia SEQUOIA
data z DCO v marci 2022, alebo
novsie) voci relevantnym
komparatorom AKA a IBR. Zahrnut
aktualizované nepriame porovnania
do modelu nakladovej efektivnosti a
do modelu dopadu na rozpocet.

DR poZadované doplnil.

Odpoved akceptujeme.
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Ziadost o sti¢innost ¢ 1 (komunikdcia e-mailom)
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PoZadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 02.02.2024

Odpoved drzitela registracie
Datum odpovede: 07.02.2024

Vyhodnotenie odpovede drzitela
registracie

Vysvetlit rozdiely v reportovani
klinickych vysledkov BRv OS a PFS
zo &tadie SEQUOIA (FER vs. [40])

s DCO v maji 2021. Ujasnit, ktoré data
su spravne, pripadne ¢i je medzi
analyzami rozdiel.

DR vysvetlil, Ze oba vysledky
medianov OS a PFS s spravne, iba
boli ziskané s vyuzitim réznych
Statistickych metdd.

Odpoved akceptujeme.
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