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BIM Model dopadu na rozpocet, z angl. Budget Impact Model
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Cl Konfidencny interval, z angl. Confidence Interval

CIT Chemoimunoterapia

CLL Chronicka lymfocytova leukémia
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EBM Medicina zaloZena na dbkazoch, z angl. Evidence-based medicine
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FER Farmako-ekonomicky rozbor

Hb Hemoglobin

HBV Virus hepatitidy typu B, z angl. Hepatitis B virus

HCV Virus hepatitidy typu C, z angl. Hepatitis C virus

HEM Hematolég

1A Vyhodnotené vyskumnikom, z angl. Investigator assessed

IBR Ibrutinib

IGHV Variabilna oblast tazkého retazca imunoglobulinu, z angl. Immunoglobulin heavy chain variable
region

INV Skusajuci (z angl. Investigator)

10 Indikacné obmedzenie

IRC Nezavisly kontrolny vybor, z angl. Independent Review Committee

ITT Populacia pacientov ktorych je imysel liecit, z angl. Intention-to-Treat

IWCLL Medzinarodna pracovna skupina pre CLL, z angl. International Working Group on CLL

KM Kaplan-Meier

KO Krvny obraz

LAP Lymfadenopatia

LDT Cas zdvojnésobenia lymfocytov, z angl. Lymphocyte doubling time

MAIC Z angl. Matching Adjusted Indirect Comparison

MeSH Nadpisy medicinskych pojmov, z angl. Medical Subject Headings

MRI Zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie, z angl. Magnetic Resonance Imaging

NCCN Narodna komplexna siet proti rakovine, z angl. National Comprehensive Cancer Network
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NMA Sietova metaanalyza, z angl. Network-meta Analysis
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oS Celkové preZivanie, z angl. Overall survival

PFS PreZivanie bez progresie, z angl. Progression-free survival

PS Vykonnostny stav, z angl. Performance Status
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R Rituximab

R/R Refraktérna/relaps

RCT Randomizovana kontrolovana stddia, z angl. Randomized controlled trial

RTG Rontgenova

SAE Zavazné vedlajsie udalosti, z angl. Serious Adverse Event

SLL Maly lymfocytovy lymfoém, z angl. Small lymphocytic Lymphoma

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, z angl. Summary of Product Characteristic

SUKL Statni Ustav pro kontrolu [éCiv

Tr Trombocyty

TTD Cas do ukoncenia lie¢by, z angl. Time to Treatment Discontinuation

VEN Venetoklax

ZANU Zanubrutinib
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Brukinsa (lieCivo zanubrutinib, ZANU) v indikacii
liecba pacientov s refraktérnou alebo relabujlicou chronickou lymfocytovou leukémiou, pokial drzitel
registracie (DR) neupravi pozadovanii vysku dhrady na maximalne [ eur za balenie a pokial
nebude v podmienkach zmluvy s DR o podmienkach tihrady lieku podla § 7a zakona 363/2011 Z.z.
dostatocne adresovana extrémna neistota, 7e kritérid nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona
363/2011 Z.z. nebudu splnené.

Maximalna vyska thrady pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti je | eur za balenie ¢o
zodpoveda . % zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 5424 eur. Vysledok
hodnotenia nikladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s extrémnou mierou neistoty,
Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona
363/2011 Z.z., pozadujeme od DR adekvatnu dodatocnu zlavu (nad ramec . %), alebo pouZzitie inych
mechanizmov v zmluve, ktoré zniZia tdto neistotu. Neistota prameni z nizkej kvality klinickych dékazov
o podobnosti klinického Géinku intervencie ZANU a komparatora venetoklax + rituximab (VEN+R) az
rizika, Ze ZANU ma horsiu klinickd u¢innost ako VEN+R.

Podla Ziadosti od DR je potrebny predchadzajlci sthlas zdravotnej poistovne, ¢o sa vsak nepremietlo
do znenia navrhovanej indikacie vo farmako-ekonomickom rozbore (FER). V pripade komparatorov je
potrebny suhlas zdravotnej poistovne, preto v zmysle konzistentnosti odporicame doplnit 10 o vetu:
»Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.“.

Odporicame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o vetu:

sPodmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0 - 1."

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

0Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataz ochorenim pre pacienta

.....

vytvara velkl zataz na pacientov po fyzickej aj psychickej stranke. Jedina potencialne kurativna lie¢ba
je alogénna transplantacia krvotvornych buniek u mladych pacientov. CLL sa vo vacSine pripadov
vyskytuje u starSich pacientov, pricom incidencia CLL linearne stipa po 50. roku Zivota. Klinicky
odbornici vyjadrili potrebu dostupnosti SirSieho spektra lie¢ebnych moznosti pre vykonavanie
personalizovanej mediciny z dévodu vysokej variability CLL.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o ZANU = zanubrutinib

Komparatormi su rezimy:
o IBR=ibrutinib
o VEN+R =venetoklax + rituximab

Klinicky dokaz a jeho limitacie:

Liecba ZANU preukazala prinos voci liecbe s komparatorom IBR, nepreukazala prinos vo i

komparatoru VEN+R. Pre ucely hodnotenia povaZujeme prinos ZANU a VEN+R za podobny, ¢o je

vSak spojené s neistotou, nakolko na zaklade NMA2 existuje vysoké riziko, Ze ZANU ma horsiu

ucinnost, ako VEN+R.

o V ukazovateli celkového preZivania (OS, z angl. Overall survival) prinos ZANU voci IBR nedosiahol
hladinu Statistickej vyznamnosti. Pri mediane sledovania 36,3 mesiaca sa zistilo HR (pomer rizik,
z angl. hazard rate) OS rovné 0,76 (95 % Cl; 0,54 - 1,08). Median OS nebol v ¢ase najnovsej analyzy
vysledkov stidie dosiahnuty. 36,3-mesacna miera celkového prezivania bola 82,6 % v ramene so
ZANU a 79,7% vramene sIBR. Voci komparétoru VEN+R sa zistil ¢iselny rozdiel || |z
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komparator, ktory _ hladinu Statistickej vyznamnosti. Zistené HR OS z NMA2 (sietova
metaanalyza, z angl. Network Meta Analysis) je

o Preukazalo sa Statisticky vyznamné zlepSenie v ukazovateli prezivania bez progresie (PFS, z angl.
progression-free survival) v ramene so ZANU voci ramenu IBR pri mediane dizky sledovania 36,3
mesiaca so zistenym HR PFS vyhodnotenym skdsajdcim 0,67 (95 % ClI; 0,52 - 0,86; p = 0,002). V
porovnani s komparatorom VEN+R sa zistil &iselny rozdiel v ukazovateli PFS v || | | N s

, ktory

o Liecba ZANU bola spojena s vysSou kvalitou Zivota ako liecba IBR podla vysledkov Stddie ALPINE.
Porovnanie kvality Zivota pacientov lieCenych intervenciou ZANU a komparatorom VEN+R nie je k
dispozicii.

o Bezpecnostny profil ZANU a IBR bol podobny. Komparativna bezpe¢nost ZANU voci VEN+R nie je k
dispozicii. Pocas liecby ZANU pri mediane sledovania 29,6 mesiaca bolo hlasenych menej
kardiologickych neziaducich udalosti v porovnani s IBR (21,3 % vs. 29,6 %), incidencia fibrilacii
predsieni bola 5,2 % v ramene so ZANU a 13,3 % v ramene s IBR. V ramene so ZANU boli ¢astejsie
hlasené pripady neutropénie (29,3 % vs. 24,4 %) a hypertenzie (23,5 % vs. 22,8 %).

o Randomizovanu kontrolovanu klinickd Studiu ALPINE povazujeme za vhodnu pre analyzu prinosu

ZANU voci komparatoru IBR. Boli identifikované viaceré nedostatky v internej a externej validite,
najma otvoreny dizajn, nezrelost vysledkov v ukazovateli OS a nevyvazenost v zastlpeni pohlavi
medzi ramenami. Pacienti s progresiou ochorenia v stadii ALPINE mohli pokracovat v liecbe ZANU,
ak skudsajuci lekar usudil, Ze pacient ma z liecby prospech. To mohlo mat vplyv na vysledky studie
v ukazovateli OS, ktoré nemusia odpovedat pozorovanym vysledkom u pacientov na Slovensku.

o NMA2 povazujeme za vhodni preanalyzu podobnosti ZANU s komparatorom VEN+R.

Identifikované nedostatky v externej a internej validite boli najma nizky pocet pacientov v ramene
s bendamustinom + R v §tidii ASCEND, ktorej vysledky pre tito skupinu pacientov vstupuju do siete
NMA2. Dalej neposidenie heterogenity z dévodu linedrneho charakteru siete, otvoreny dizajn
zahrnutych $tadii a nizke zastUpenie pacientov s PS podla ECOG = 2.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

ZANU pri pozadovanej vyske uhrady 5424 eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. Z ddvodu rovnakého klinického prinosu bola pre porovnanie zvolend analyza
minimalizacie nakladov.

V poévodnom nastaveni modelu od drZzitela registracie boli inkrementalne naklady ZANU vodi IBR vo
vySke -16528 eur avoCi VEN+R vo vySke 149686 eur. V predlozenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahujii inkrementalne naklady ZANU voéi 1BR [JJ] eur a voéi VEN+R
- eur. Aby liek Brukinsa bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdakona 363/2011 Z.z., ihrada
za jedno balenie moze byt maximalne vo vyske - eur za balenie, o predstavuje zlavu -%
oproti maximalnej uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 423,57 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s extrémnou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7
ods. 1zakona 363/2011 Z.z., pozadujeme od drZitela registracie adekvatnu dodatocnd zlavu (nad ramec
. %) alebo pouzitie inych mechanizmov v zmluve, ktoré zniZia tdto neistotu. Neistota prameni z nizkej
kvality klinickych dokazov o porovnatelnosti intervencie ZANU akomparatora VEN+R
aopodstatnenosti CMA vporovnani stymto kompardtorom. Dal$im zdrojom neistoty je
neaktualizovanie farmako-ekonomického modelu o najnovsie dostupné vysledky klinickej Studie
ALPINE.

Dopad na rozpocet

0dhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Brukinsa v treti rok od kategorizacie vo vyke JJf mil. eur
v pripade, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske
. mil. eur _ Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva
najma z odhadu podielu nahradzania liecby VEN+R.



NIH:
Doplnenie indikachého obmedzenia:

e  NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické
dékazy o Gcinnosti a bezpednosti lieku Brukinsa st dostupné iba pre pacientov vo vykonnostnom stave
na ECOG skale so skére 0 - 1.

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

Poznamka

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

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.7.2023
Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty na vydanie L
. . P 7.9.2023
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 - 12.1.2024 (14.12.2023 bola zverejnena
Prerusenie konania ¢. 2 vyzva na opravu ¢. 2, 12.1.2024 DR odpovedal na
vyzvu)
27.1.2024 - 23.2.2024 (26.1.2024 bola zverejnena
Prerusenie konania ¢. 3 vyzva na opravu ¢.3, 23.2.2024 DR odpovedal na
vyzvu)
Vydanie odporucania 9.4.2024
Celkové trvanie hodnotenia ,
oy s S 129 dni
(zohladnuje prerusenia)

! Dria 30.8.2023 bola v zmysle ustanovenia podla § 75 ods. 8 zakona ¢. 363/2011 Z.z. na kategorizacnom portali zverejnend
Vyzva na doplnenie Ziadosti. DR poZadované doplnil dria 6.9.2023. 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 relabujlcou alebo refraktérnou 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 - Inklizne kritérid

Diagnéza

e  Chronicka lymfocytova leukémia

e MKCH-10%C91.1

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

Populacia podla EMA?
Populacia ® Dospeli pacientis chronickou lymfocytarnou leukémiou (CLL)
(zangl. Population) | pooyl4cia, pre ktord DR pozaduje tihradu:
e  Dospeli pacienti s relabujlcou alebo refraktérnou CLL:
a) ktori su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 36 mesiacov od predchadzajicej
liecby,
b) s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p.
e  Preskripcné obmedzenie: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg)
Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e  Zanubrutinib je ireverzibilny inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy, ktora zohrava délezitd

Ulohu v proliferacii a prezivani leukemickych buniek.

sIntervencia e  Zanubrutinib sa uZiva vo forme tvrdych kapsul perorélne v dennej davke 320 mg. Denna
(zangl. Intervention) dévka sa méZe uZivat jedenkrat denne (3tyri 80 mg kapsuly) alebo sa méZe rozdelit na
dve 160 mg davky dvakrat denne (dve 80 mg kapsuly).

MeSH: zanubrutinib
e Ibrutinib - ireverzibilny inhibitor Brutonovej tyrozikinazy

Komparator

e  Venetoklax + rituximab - rituximab je monoklonalna protilatka voci anti-CD20
(zangl. Control)

MeSH: ibrutinib, venetoclax, rituximab

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
Klinicka Gcinnost e  ORR (overall response rate; miera celkovej odpovede)

e DOR (duration of response; trvanie odpovede)
e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)
Kvalita Zivota

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

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

4 Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicine Agency)
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e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C30° a EQ-5D-5LE.

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti
e neziaduce udalostistupna 3, 4,5
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalostt:
e neziaduce udalostistupriala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Bezpecnost

Dizajn studii
(zangl. Study design)

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

Klinicka G¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie
Jednoramenné stidie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,

organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

5 EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurépskej 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 méa 30 otazok).

6 EQ-5D-5L = dotaznik, ktorym sa meria kvalita Zivota jednotlivca v piatich dimenzidch pomocou patstuprovej skaly
odpovedi, vyvinuty firmou EuroQoL (z angl. Euro Quality of Life).
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO a NCCN

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE").

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

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

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

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA 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 institicie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 13.9.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

S cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (aj nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych stadii bol 28.9.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (MS) a kontrolované dvomi dal$imi (FT, LS).

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

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 dia 24.10.2023 oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spoloc¢nosti a Slovenskej hematologickej a transfuziologickej
spoloc¢nosti. Taktiez sme oslovili hlavni odborni¢ku Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre hematoldgiu. Na zéklade
odportcani boli nasledne kontaktovani aj dalsi odbornici z klinickej praxe. Do hodnotenia sa zapojili dve
odbornicky.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované dia 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. Z tohto dévodu sme vyurzili vstupy anglickych pacientskych organizacii CLL support
a Leukaemia care dostupné v sprievodnej dokumentacii predbezného hodnotenia NICE.

Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za G¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu 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 siiasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetnd technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je o€akéavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

S Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikdcii v Anglicku a Ceskej
republike? Akd Uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie

Chronicka lymfocytova leukémia (z angl. chronic lymphocytic leukemia, CLL) je maligne lymfoproliferativne
ochorenie charakteristické klonalnou proliferaciou malych B-lymfocytov stypickym imunofenotypom (CD5+,
CD23+ ai.). B-lymfocyty patria medzi biele krvinky zodpovedné za Specifickl imunitu. Vyskyt tychto buniek sa
pozoruje v periférnej krvi, kostnej dreni, peceni, slezine a dalSich organoch [1]. CLL je najcastejSou leukémiou
v zapadnom svete, pricom predstavuje 25 - 30 % vSetkych pripadov leukémii. V Eurdpe sa priemerna incidencia CLL
pohybuje na drovni 4,92 pripadov na 100 000 obyvatelov ro¢ne [2].

CLL je nevyliecCitelné ochorenie, a preto vacsina pacientov po Case relabuje. Relaps je definovany ako zlyhanie
primarnej lieCebnej odpovede, za ktord sa povazuje kompletna a parcialna remisia. Za refraktérnu chorobu sa
povazuje primarne progredujlce ochorenie, zlyhanie lieCby (len stabilizacia ochorenia, Gmrtie z akejkolvek priciny),
relaps do 24 - 36 mesiacov od ukoncenia kombinovanej chemoterapie, relaps do 6 mesiacov od ukoncenia
antileukemickej lieby a relaps po transplantacii krvotvornych buniek [3]. Jedina potencidlne kurativna liecba je
alogénna transplantacia krvotvornych buniek u mladych pacientov [4].

Pre CLL je charakteristicka heterogenita v priebehu aprogndze ochorenia, ktora vychadza zrdéznorodych
genetickych aberacii. Predovsetkym delécia v krdtkom ramienku chromozému 17 (del17p) a mutacia génu TP53
kédujiceho tumor-supresorovy protein p53 ma za nasledok zIi progndzu pre pacienta [5].

Rizikové faktory ochorenia

CLL sa vo vacsine pripadov vyskytuje u starsich pacientov, pricom incidencia CLL linedrne stiipa po 50 roku Zivota.
Median veku pri stanoveni diagndzy je 65 rokov, ale 10 - 15 % pacientov je mladsich ako 55 rokov a velmi raritne sa
vyskytuje aj umladsich ako 40 rokov [6, 7]. Muzi su postihnuti dvakrat CastejSie ako Zeny apozoruje sa
u nich agresivnejsi priebeh ochorenia [8]. CLL je jedina leukémia, u ktorej nezohravaju Glohu vonkajsie faktory. Bol
pozorovany familiarny vyskyt CLL (5 - 10 %).
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Genetické Crty CLL patria medzi zdkladny prediktor progndzy nezavisly od klinického Stadia. Atypicka morfoldgia
sa pozoruje u pacientov s deléciou 13q14 (14 - 40 % pacientov) a s trizémiou chromozému 12 (11 - 18 % pacientov).
Delécia 11q sa pozoruje ul0 - 32% pacientov aje typicka pre mladsi vek, pricom je spojend s rozsiahlou
lymfadenopatiou a rychlou progresiou. Chemorezistencia na alkyla¢né latky, purinové analdgy a rituximab spojena
s dell7p (3-27 % pacientov) sa manifestuje agresivnym priebehom ochorenia. Na zaklade genetickych aberacii
mozeme rozdelit riziko pre pacienta na:

e Nizke riziko s priaznivou prognézou- del13q s normalnym karyotypom
e  Stredné riziko - trizémia 12 a 6q-
e Vysoké riziko - delllqadell7p

Individualna progndza pacienta s CLL je variabilna, od indolentného (pomaly priebeh) ochorenia az po agresivne
ochorenie, srychlym priebehom akratkym prezivanim. Patroéné prezivanie celej skupiny pacientov bez
Specifikacie aberacii je 73 % [8].

Medzi zIé prognostické faktory patri:
e Pokrocilé ochorenie pri diagnéze (podla klasifikacie Rai, Binet) (Tabulka 2 a Tabulka 3)
e Vysoka hodnota a kratky ¢as zdvojnasobenia lymfocytov (LDT, z angl. lymphocyte doubling time)
e Difizna infiltracia kostnej drene
e  Atypicka morfologia
e Muzské pohlavie
e Vysoké hladiny B2-mikroglobulinu, laktatdehydrogenazy, tymidinkinazy a rozpustného CD 23 v sére
e  Cytogenetické abnormality
e  Mutacny stav imunoglobulinovych génov variabilnej Casti tazkého retazca (IgVH, z angl. immunoglobulin
heavy chain variable region genes) a iné [8].

Zavaznost a symptomy

Diagndza CLL je aZ u 70 % pacientov stanovena nahodne v asymptomatickom obdobi, kedy sa CLL prejavuje len
ako lymfocytdza v periférnej krvi [1]. U ostatnych pacientov sa ochorenie prejavuje nebolestivou generalizovanou
lymfadenopatiou. Hepatomegalia a splenomegalia je pritomna u 50 % pacientov iniciadlne, pricom velkost sleziny
Casto koreluje s pokrocilostou ochorenia. U pacientov sa Casto vyskytuje anémia, ktora je spdsobena infiltraciou
kostnej drene pri pokrocilom ochoreni, autoimunitnou hemolytickou anémiou ainymi pri¢inami. U5 - 10%
pacientov s CLL sa prejavia ,,B-priznaky“, ktoré zahriaju:

e nevysvetlitelnd stratu = 10 % telesnej hmotnosti za poslednych Sest mesiacov

e hortcky nad 38°C po dlhSiu dobu ako dva tyzdne bez evidentnej infekcie

e nocné potenie

e extrémnu lnavu [4, 7].

U malej Casti pacientov méze dojst k transformacii CLL do malignejSieho ochorenia ako napriklad difizny
velkobunkovy lymfém (Richterov syndrém), Hodgkinov lymfém alebo do promyelocytovej leukémie. TaktieZ sa
u pacientov's CLL pozoruje va¢sivyskyt solidnych nddorov ako melanému, bronchogénneho karcinému, karcinému
laryngu a Zalidka [8]. Existuju dva celosvetovo akceptované systémy urcenia klinického Stadia CLL, klasifikacny
systém podla Raia a podla Bineta (Tabulka 2, Tabulka 3). Oba systémy s jednoducho aplikovatelné pomocou
fyzikalneho vySetrenia a jednoduchych laboratérnych testov. Oba systémy rozdeluju pacientov do troch rizikovych
skupin. Pacienti s nizkym rizikom (Rai 0 a Binet A) nevyZadujl terapiu a st sledovany lekdrom (pristup ,watch and
wait“). Tato istd stratégia sa pouZiva aj pri pacientoch so strednym rizikom (Rai I.-Il. a Binet B) u ktorych sa
neprejavujl priznaky aktivnej choroby. Pacienti s vysokym rizikom (Rai lll, IV. a Binet C) podstupujd okamZitd
liecbu CLL [4].
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Tabulka 2: Systém urcenia klinického Stadia podla Raia
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Median
Stadium Kritérium preZivania Riziko
(roky)
0 Lymfocytdza v periférnej krvi a v kostnej dreni > 30 % >10 Nizke
. Lymfocytdza + lymfadenopatia (LAP) 8 Stredné
Il Lymfocytdza + splenomegalia a/alebo hepatomegalia +/- LAP 5-7 Stredné
1. Lymfocytdza + anémia* (konc. Hb? <110 g/l) +/- LAP 2-4 Vysoké
Iv. Lymfocytdza trombocytopénia” (pocet Tr® <100 x10° /1) +/- LAP <2 Vysoké
nejde oimunitne podmieneni anémiu alebo trombocytopéniu ; 2koncentracia hemoglobinu; *pocet
trombocytov
Zdroj: [4]
Tabulka 3: Systém urcenia klinického stadia podla Bineta
Median
Stadium Kritérium: lymfocytéza + preZivania Riziko
(roky)
A Postihnutie <3 oblasti, konc. Hb* > 100 g/|, poet Tr? > 100 x10° /| 12 Nizke
B Postihnutie >3 oblasti, konc. Hb > 100 g/I, pocet Tr> 100 x10° / 5-7 Stredné
C Konc. Hb <100 g/I®, pocet Tr <100 x10°/l 2-4 Vysoké

koncentracia hemoglobinu; ?pocet trombocytov ,*nejde o imunitne podmienend anémiu alebo trombocytopéniu
Zdroj: [4]

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

Vzhladom na cielovd populéciu tohto hodnotenia, niZsie popisujeme odporicania ESMO (z angl. European Society
for Medical Oncology, Eurdpska spolo¢nost pre medicinsku onkoldgiu) a americkej NCCN (z angl. National
Comprehensive Cancer Network, Narodna komplexna onkologicka siet) pre lieCbu pacientov s relabujicou alebo
refraktérnou CLL (R/R CLL). Odporicania ESMO boli publikované skor (1/2021) ako Eurdpska liekova agentira (angl.
European medicines agency, EMA) vydala odporicanie na registraciu zanubrutinibu (ZANU) (11/2022). NCCN
odportcania boli publikované v roku 2023 a obsahuju uz intervenciu ZANU.

Eurdpske odporucania ESMO zr. 2021 [9]

Liecba pacienta s relapsom CLL by sa nemala zacat automaticky po zachyteni relapsu, ale az u symptomatickych
pacientov. ESMO odportcania terapie tychto pacientov st zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok 1). V pripade
ukoncenia terapie inhibitormi Brutonovej kinazy (BTKI) alebo venetoklaxom sa automaticky neodporica zmena
na alternativnu terapiu, najma ak je CLL v remisii. V pripade rychlej progresie ochorenia v priebehu cielenej lieCby
ESMO odportca okamziti zmenu terapie.

U symptomatickych pacientov s relapsom ochorenia do 36 mesiacov od poslednej liecby, ESMO odportca:
e  Terapiu kombinovanym rezimom venetoklax + rituximab po dobu 24 mesiacov [I, A
e  Monoterapiu ibrutinibom, akalabrutinibom alebo inym BTKI [I, A].

Alternativne moznosti zahffiaju:

e Terapia kombinovanym rezim idelalisib + rituximab [II, B]

e Vpripade, ak sa nezisti pritomnost mutacie TP53 alebo dell7p a nie st dostupné Ziadne iné moznosti
liecby (BTKI abunkova terapia), tak chemoimunoterapia. Opakovana terapia rezimom fludarabin +
cyklofosfamid + rituximab sa neodporuca kvoli zvySenej toxicite ariziku vzniku sekundarnych
myeloidnych neoplazii. V pripade opakovanej terapie rezimom bendamustin + rituximab by mala lieCebna
odpoved trvat minimalne 3 roky, aby sa mohlo zvaZovat opdtovné podanie [V, B].

Privybere vhodnej terapie by sa mal zvazit ¢as zotrvania na terapii, spdsob administracie, adhézia pacienta k liecbe,
riziko komplikacii, odpoved na terapiu v prvej linii a i.

V pripade progresie ochorenia pri lieCbe inhibitorom receptora B-buniek po chemoimunoterapii sa odportca
terapia rezimom obsahujtcim venetoklax [Ill, B].

Alogénna transplantacia krvotvornych buniek sa méze zvazit v pripade, ak:
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e Pacient ma mutaciu TP53 alebo del17p a je refraktérny na chemoimunoterapiu, ale plne reaguje na terapiu
inhibitormi. Terapia sa ma prediskutovat s pacientom ako potencidlne kurativna liecba ak su rizika
pre pacienta nizke.

e Pacient je refraktérny na chemoimunoterapiu a modernu terapiu inhibitormi. Tato moZnost sa ma zvazit
aj ak ma pacient zvy$ené riziko Umrtia.

e Pacient ma Richterov syndrém v remisii po terapii s klonalitou blizkou CLL.

U pacientov s remisiou ochorenia trvajucou viac ako 3 roky, mézu byt pacienti opatovne lie¢eny rovnakym
lieCebnym rezimom.

Obrdzok 1: ESMO odportcania pre lieCbu symptomatickych pacientov s relapsom CLL

Symptomatic relapsed CLL
w v l

h Short g0 durati L oo di
. remission duration ong remission duration
TP53 mutation or del(17p) (<36 months) (>36 months)

e et 1AL Bt or sty )

Repeat front-line [Il, B] or
i Change to: Ibrutinib or acalabrutinib
Venetoclax+rituximabe [1, A]
b 5 .
e Venetoclax alonz® [l B] MR AT
isib-+rituximab [Il, B] [ —— Idelalisib+rituximab
Consider alloSCT in fit patients " CIT®

Zdroj: [9]

Americké odporucania NCCN z r. 2023 [10]

NCCN odportcania sa lisia pre pacientov s pritomnymi mutaciami TP53 a del17p a bez nich. V pripade oboch skupin
pacientov je ZANU jeden z preferovanych lieCebnych reZimov v druhej a tretej linii.

Medzi preferované terapeutické reZimy u pacientov bez mutécii patri aj terapia akalabrutinibom a venetoklaxom +
rituximabom. Monoterapia ibrutinibom avenetoklaxom sa povaZuje za odporicand. Preferované rezimy

u pacientov s pritomnymi mutaciami TP53 adell7p su aj akalabrutinib, venetoklax v monoterapii alebo
v kombinacii s rituximabom.

V tretej linii terapie sa opatovne vyuZzivaji BTKI a taktieZ terapeutické rezimy na baze venetoklaxu (monoterapia,
kombinacia s rituximabom).
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Obradzok 2: NCCN odportcania pre lieCbu pacientov s CLL bez mutdcii TP53 a del17p

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS#bc.d

CLL/SLL without del(17p)/TP53 mutation

SECOND-LINE THERAPY OR THIRD-LINE THERAPY

» Zanubrutinib™:* (category 1)
* BCL-2 inhibitor
» Venetoclax”9 + rituximab® (category 1)

» Acalabrutinib™P" (category 1) * Venetoclax"9

Preferred regimens Other recommended re%'men Useful in certain circumstances
- FYrY D rtraatir et it et lael, O .
« BTKi « Ibrutinib (category 1) * Retreatment with venetoclax"9 + obinutuzumab

(for relapse after a period of remission if

previously used as first line therapy)

+ Non-covalent (reversible) BTK inhibitor
» Pirtobrutinib (resistance or intolerance to prior
covalent BTKi therapy)d

" Covalent (irreversible) BTK inhibitors.

THERAPY FOR RELAPSED OR REFRACTORY DISEASE
AFTER PRIOR BTKi-AND VENETOCLAX-BASED REGIMENS®

» Duvelisib
» Idelalisib * rituximab
* CIT or Inmunotherapy

» FCRR-r

» Obinutuzumab

* Non-covalent (reversible) BTK inhibitor
» Pirtobrutinib (if not previously used)?
= PI3K inhibitors' (alphabetical order)

» Lenalidomide® * rituximab

» Bendamustine + rituximab¥ (category 2B for patients 265 y or
patients <65 y with significant comorbidities)

» HDMP + rituximab or obinutuzumab (category 2B)

Obrazok 3: NCCN odporicania pre lieCbu pacientov s CLL s mutdciami TP53 a del17p

Zdroj: [10]

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS®P.¢.d

CLL/SLL with del(17p)/TP53 mutation
(alphabetical by category)
CIT is not recommended since del(17p)/TP53 mutation is associated with low response rates.

Preferred regimens

« Zanubrutinib®

« Acalabrutinib®" £ obinutuzumab
« Venetoclax"8 + obinutuzumab  « HDMP + rituximab

FIRST-LINE THERAPY®

Other recommended regimens
« Alemtuzumab! + rituximab

+ Ibrutinibfh"
* Obinutuzumab

« |brutinib” + venetoclax"9 (category 2B)

Preferred regimen

« Acalabrutinib®P" (category 1)

« Venetoclax"9 + rituximab {category 1)
* Venetoclax™9

« Zanubrutinib"P" (category 1)

SECOND-LINE OR THIRD-LINE THERAPY®

her recommen regim
« Ibrutinib®""” (category 1)
« Alemtuzumab' * rituximab
* Duvelisib'
* HDMP + rituximab
+ Idelalisib™ * rituximab
* Lenalidomide® # rituximab

n

Useful i L

+ Non-covalent (reversible) BTK inhibitor
» Pirtobrutinib (resistance or intolerance

to prior covalent BTKi therapy)?

THERAPY FOR RELAPSED OR REFRACTORY DISEASE
AFTER PRIOR BTKi-AND VENETOCLAX-BASED REGIMENS

her mmen

imen

* Non-covalent (reversible) BTK inhibitor
» Pirtobrutinib (if not previously used)d

3.3. ManazZment liecby na Slovensku (A0024, A0025)

3.3.1 Diagnostika ochorenia

Zdroj: [10]

Podla publikacie Stratégia lieCby malignych lymfémov sa na Slovensku [11] pri diagnostike, stagingu a zhodnoteni
lieCebnej odpovede pouzivaji Standardné postupy IWCLL (angl. International workshop on chronic lymphocytic

leukemia).

Potvrdenie ochorenia CLL si vyZaduje pritomnost = 5 x10° /| B-lymfocytov v krvnom obehu po dobu najmenej 3
mesiacov. Klonalita B-lymfocytov musi byt potvrdend preukazanim restrikcie lahkych retazcov imunoglobulinov
pomocou prietokovej cytometrie. Pre bunky CLL je typicka koexpresia povrchového antigénu CD5 spolu s B-
bunkovymi antigénmi CD19, CD20 aCD23. MnoZstvo povrchovych imunoglobulinov, CD20 aCD79b je
charakteristicky nizke v porovnani so zdravymi B-lymfocytmi. TaktieZ je potrebné stanovit lahké retazce k aA.
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Doterajsie zistenia nasvedcujd, Ze vySetrenia CD19, CD5, CD20, CD23, k a A st postadujlice na stanovenie diagndzy
CLL[12].

MZ SR vydalo Standardny diagnosticko-laboratérny postup pre genetickil diagnostiku chronickej lymfocytovej
leukémie (CLL)/malobunkového lymfému z B-buniek (SLL) s G¢innostou od roku 2020 [13]. Diagnostika genetickych
aberacii CLL je jednym z prognostickych faktorov vyznamnych pre nastavenie spravneho manazmentu pacienta
s CLL. Stanovuje sa mutacny stav génov pre tazky retazec imunoglobulinov (/IGHV), mutacie v génoch TP53, NOTCH1
a cytogenetické aberacie charakterizované deléciou 11g22-23, deléciou 13ql4, trizdmiou chromozému 12
adeléciou 17p13. Algoritmus laboratérnych vysSetreni pri relapse/progresii CLL je zobrazeny na obrazku nizsie
(Obrazok 4).

Obrdzok 4: Algoritmus laboratérnych vysetreni pri relapse/progresii CLL

Algoritmus
Progresia - relaps

Periférna krwkostna drefi

FISH - preparaty priameho spracovania

V pripade potreby karyotypu: 2 paralelné kultiviciePK/KD - 24-hod., resp. 72-hod. stimulovand)
Molekulova analyza — izoldcia DNA

l

Karyotyp G - priZkovanie

FISH analyza
Sekvencna analyza mutacii
§ del(17p13) TP53
§ NOTCH1 mutacny status
§del(11q22)/ ATM

§ del(13q14)/ D13519, D13525, D135272
§ trizémia 12 l

§TP53 mutacny status

\V pripade transformécie do iného typu B-NHL podla

potreby: /GH(14q32), BCL2(18921), CCND1(11q13),

MYC(8q24), BCL6(3g27)a pri transformdcii do Interpretacia vsledku podla
Richterovho syndrému COKN2A(9p21) odporiéani ERIC
> Interpretacia vysledku podia ISCN (akludlna verzia) ——» Vystupna sprava

Zdroj: [13]

U pacienta s CLL je potrebné zhodnotit jeho stav telesnej vykonnosti (z angl. performance status, PS), najcastejSie
na stupnici Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG).
ECOG je Sestbodova stupnica popisujica vykonnostny stav pacienta, ktord ma vplyv na vyber lie¢ebného algoritmu.
Tabulka nizSie popisuje vykonnostny stav pacienta s prislichajicim ECOG stupriom (Tabulka 4) [14].

Tabulka 4: Stav vykonnosti pacienta podla ECOG stupnice

ECOG Stav vykonnosti pacienta

0 Plne aktivny, je schopny vietkych beZznych aktivit bez obmedzeni

1 Obmedzenie fyzicky naro¢nych aktivit, ambulantny, schopny lahsej prace, napr. domace prace,
kanceldrska praca

2 Ambulantny, schopny starostlivosti o seba ale neschopny vykonavat akékolvek prace, mimo l6zka
viac ako 50 % denného Casu

3 Schopny obmedzenej starostlivosti o seba, pripitany na l6zko viac ako 50 % denného ¢asu

4 Uplne neschopny, neschopny starostlivosti o seba, pripttany na [6Zko

5 Mrtvy

Zdroj: [14]
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Lymfémova skupina, okrem laboratdrnych vysetreni, odporica fyzikalne vySetrenie pecene a sleziny, odmerat ich
velkost exaktne vcm. Pred kazdou novou liniou liecby je obligatnou podmienkou opakovanie sérologickych
vySetreni s cielom detekcie HBV (virus hepatitidy B), HCV (virus hepatitidy C), CMV (cytomegalovirus). Zakladny
systém pre urlenie Stadia sice nie je zaloZeny na zobrazovacich metddach, ale odporica sa vykonat USG
(ultrasonografia) vySetrenie brucha [6].

3.3.2 Liecba pacienta

Vzhladom na neexistenciu Slovenskych Standardnych postupov lie¢by pacientov s R/R CLL sa Cerpali Gdaje z
publikacie Stratégia liecby malignych lymfémov sa na Slovensku [11]. Pacienti v klinickom $tadiu Rai 0 a Binet A su
pozorovani bez liecby (stratégia ,watch and wait“). U pacientov v §tadiu Rai I-1l a Binet B bez znamok aktivnej
choroby sa odporuca taktiez len sledovanie. Pri vybere lieCebnej stratégie je rozhodujlci vek, vykonnostny stav
a komorbidita pacienta, rizikové faktory, odpoved na predchadzajucu lieCbu a ¢asovy interval od predchadzajucej
lieCebnej linie. Jednotlivé terapeutické pristupy st rézne v zavislosti od tychto parametrov.

Ak mal pacient v prvej linii kombinovani imunochemoterapiu (CIT) (purinovy analég fludarabin alebo
bendamustin s rituximabom)

e  Priv€asnom relapse ochorenia do 24 mesiacov po CIT sa odporuca terapia kombinovanym terapeutickym
rezimom IRB (ibrutinib + bendamustin + rituximab), alebo rezimom idelalisib + anti-CD20 (napr.
rituximab), alebo alemtuzumabom (deregistrované lieCivo dostupné v rdmci pacientskych programov).
U pacientov s dobrym vykonnostnym stavom avekom do 60 - 65 rokov sa méze individualne zvazit
alogénna transplantdcia krvotvornych buniek.

e  Prineskorom relapse od 24 do 36 mesiacov sa odportca opakovat kombinovanu CIT (vymena purinového
analégu alebo vymena anti-CD20), pripadne terapia rezimom IRB

e Vpripade ak relaps nastal po viac ako 36 mesiacoch sa odporuica opakovat terapiu ako v prvej linii.

Ak pacient nedostal CIT a nema dell7p a mutaciu TP53
e Odportca sa kombinovana CIT podla vykonnostného stavu pacienta.

Ak sa deteguje klonovy vyvoj s del17/mutaciou TP53
e Utejto skupiny pacientov sa méZze vyuZit monoterapia ibrutinibom, pripade kombinacia ibrutinibu
a bendamustinu s rituximabom. Dalej je moZné terapia kombindciou idelalisibu a anti-CD20, monoterapia
venetoklaxom, alogénna transplantacia krvotvornych buniek a iné terapeutické rezimy.
e Vpripade paliativnej lieCby sa odporucaju vysoké davky kortikosteroidov.

Liecba refraktérnej choroby
e Pri liecbe refraktérnej choroby sa odporuca terapia kombindciou ibrutinibu abendamustinu
s rituximabom, idelalisibu s anti-CD20, alogénna transplantéacia krvotvornych buniek a iné terapeutické
pristupy.

3.3.3 Cesta pacienta

Odbornicka A uviedla, Ze mnohi pacienti (okolo 80 %) s CLL su diagnostikovani v ramci preventivnych prehliadok
u obvodného lekara alebo inych prehliadok (napr. predoperacnych). U tychto pacientov sa v krvnom obraze (KO)
zisti leukocytéza, pripadne maja periférnu lymfadenopatiu. Niekedy pacient vyhlada lekara s narastom LAP,
najcastejSie hematoldga, onkoldga, ale je aj odosielany z inych pracovisk (napr. otorinolaryngoldgia, infektoldgia).
V pripade Ze pacient ma typicky klinicky obraz, realizuje sa vstupny KO, krvny nater a analyza periférnej krvi
pomocou prietokovej cytometrie. V pripade uzlinovej prezentacie ochorenia sa realizuje povinne aj histologizacia
LAP a v ramci diferencialnej diagnostiky inych typov lymfémov a odber kostnej drene.

Odbornicka B doplnila, Ze okrem uz spomenutych rutinnych diagnostickych vysSetreni sa vykonava aj genetické

vySetrenie, biochémia, USG (ultrasonografia) abdomenu a RTG hrudnika. V niektorych pripadoch sa vykonava aj CT
vySetrenie lymfatického systému.
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Zanubrutinib (ZANU) patri medzi druh( generaciu BTKI. Brutonova tyrozinkinaza (BTK) je nereceptorova kinaza,
ktora zohrava klucovu Glohu v proliferacii a prezivani leukemickych buniek. V B-lymfocytoch vedie signalizacia BTK
k aktivovaniu drah potrebnych na proliferaciu, prenos, chemotaxiu a adhéziu B-lymfocytov. ZANU tvori kovalentnu
vazbu s cysteinovym zvyskom v aktivnom mieste BTK. Ma tak dochadzat k ireverzibilnej inhibicii BTK, ¢o ma mat za
nasledok znizZenie proliferacie B-lymfocytov [15, 16]. ZANU vykazuje vysSiu inhibi¢nu selektivitu oproti star$im
generaciam BTKI [17].

3.4. Opis intervencie (B0001)

Na Slovensku DR (drZitel registracie) poZaduje kategorizaciu balenia lieku Brukinsa 120x80 mg vo forme kapsul na
peroralne pouZitie [2]. Odpordc¢ana celkova denna davka je 320 mg. Dennd davka sa méze uZivat jedenkrat denne
(Styri 80 mg kapsuly) alebo sa méZze rozdelit na dve 160 mg davky dvakrat denne (dve 80 mg kapsuly). V liecbe ZANU
sa ma pokracovat do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity [15].

3.5. Indikacia podla SPC (A0020)

Brukinsa bola registrovana na eurdpskej Grovni 11/2021 vsile 80 mg av stGc¢asnosti je registrovana na liecbu
pacientov v nasledovnych indikaciach:

e 0d9/2021%v monoterapii na lieCbu dospelych pacientov s Waldenstrémovou makroglobulinémiou (WM),
ktori dostavali najmenej jednu predchadzajlcu liecbu, alebo v liecbe v prvej linii u pacientov, u ktorych nie
je vhodné pouzit chemoimunoterapiu.

e 0d9/2022 v monoterapii na liecbu dospelych pacientov s lymfémom okrajovej zony (MZL, z angl. Marginal
Zone Lymphoma), ktori dostavali najmenej jednu predchadzajlcu liecbu na baze anti-CD20.

e 0d 10/2022 v monoterapii na lieCbu dospelych pacientov s chronickou lymfocytarnou leukémiu (CLL).

Brukinsa nema orphan dezigndciu. PGvodna orphan dezignacia z 29.5.2019 bola v oktdbri 2021 stiahnuta na Ziadost
drzitela registracie [18].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Brukinsa nie je kategorizovany a DR predtym o kategorizaciu nezZiadal.

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

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e NICE odporudil v 11/2023 ZANU ako moznost lie¢by pre pacientov s R/R CLL v pripade ak sa s DR dohodne
zlava, ktora nie je verejna [19].
e VCeskej republike aktuélne prebieha konanie o uréeni vysky a podmienok Ghrady a uréenia maximalnej
ceny lieku Brukinsa. SUKL (Statni Ustav pro kontrolu léCiv) dna 4.9.2023 vramci konania publikoval
rozhodnutie, v ktorom stanovil podmienky thrady nasledovne:

Zanubrutinib v monoterapii je hradeny u dospelych pacientov svykonnostnym stavom 0-1 podla
ECOG s chronickou lymfocytovou leukémiu (CLL), ktori splfiaji aspori jedno z nasleduijtcich kritérif

(a) Surefraktérni na poslednu liecbu;

(b) Doslo u nich k relapsu do 24 mesiacov po ukonceni predchadzajicej liecby;
(c) Doslo u nich k relapsu a nie st vhodni na chemoimunoterapiu;

(d) Jeu nich dokazana mutacia TP53 alebo del17p.

Pripravok je hradeny do progresie ochorenia alebo prejavu neprijatelnej toxicity. Pacienti nemézu byt
stibezne lie¢eni warfarinom ani silnymi a stredne silnymi induktormi CYP3A [20].

8 Uvedené st datumy vydania pozitivneho odporicania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Toto odporucanie nasledne potvrdzuje Eurdpska komisia zvy¢ajne po cca 60 drioch.
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DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre tato indikaciu za balenie lieku Brukinsa 120x80 mg vo vyske
5423,57 eur.

3.8. Pozadované podmienky tihrady (A0001, A0007)

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena lie¢ba zanubrutinibom sa mdze indikovat u dospelych pacientov s relabujicou alebo refraktérnou
chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL), :

1. ktori su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 36 mesiacov od predchadzajucej liecby alebo

2. u pacientov s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p

Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK
Vyzaduje sa suhlas zdravotnej poistovne. Uvedeny navrh obmedzenia Ghrady DR uviedol v Ziadosti, nie vo FER.

Ziadand indikdcia je zGZena oproti registracii EMA.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory ZANU NIHO povaZuje monoterapiu ibrutinibom a kombinovany terapeuticky rezim
venetoklax + rituximab.

Udaje o zasttipeni jednotlivych lie¢ebnych reZimov sa Eerpajli z publikacie Vybrané aspekty manaZmentu liecby a

zdravotnej starostlivosti o dospelych pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) v podmienkach
klinickej praxe na Slovensku, ktoré dodal DR k Ziadosti 0 zmenu charakteristik referen¢nej skupiny lieciva Ibrutinib
(liek Imbruvica). Prieskum uvedenej publikacii bol vykonany scielom ziskania aktudlnych Gdajov ku driu
31.10.2022. Podiel jednotlivych terapeutickych reZimov sa liSi v zavislosti od terapie v prvej linii (Obrazok 5).
Postupy liecby pacientov v prvej linii s zavislé od vykonnostného stavu a komorbidit, a delia pacientov na FIT
a UNFIT populaciu. Pre Gcely tohto hodnotenia povaZujeme za UNFIT populaciu pacientov starSich ako 65 rokov.
Rovnaka zjednodusujica podmienka bola pouzita pri prieskume klinickej praxe z ktorej sa Cerpaju jednotlivé
percentualne hodnoty. Za predpokladu, Ze UNFIT populdcia tvori 68 % pacientov a genetické mutacie sa vyskytuju
u 12,5 %, tak najvyssie zastUpenie intervencii v prvej linii liecby CLL maju: lbrutinib (. %), FCR (fludarabin,
cyklofosfamid a rituximab, . %) a BR (bendamustin, rituximab, . %). Na zaklade tychto hodn6t sme odvodili
percentudlne zastlpenie jednotlivych rezimov v klinickej praxi v druhej linii za pouzitia tabulky percentualnych
podielov rezimov v 2 L v zavislosti od prvej linie. Jednotlivé percentudlne hodnoty sa prenasobili a Skalovali na
hodnotu 100 %. Podla tohto vypoctu su v2L najCastejSie zastipené reZimy: Ibrutinib (. %), kombinacia
venetoklax + rituximab (. %) a monoterapia venetoklaxom (. %). Vypocitané hodnoty sa od realnej klinickej
praxe moézu lisit, kedze prieskum bol vykonany pred zavedenim kombinéacie venetoklax+obinutuzumab do ZKL pre
pacientov lieCenych v 1. linii(zaradend 2/2023). Predpokladdme vyrazné zastlpenie tohto reZimu v terapii
pacientov s CLL. V pripade ak by sme uvaZzovali o 50 % zastUpeni tejto kombinacie v prvej linii, potom v druhej linii
maju dominantné postavenie ibrutinib (. %) a venetoklax+rituximab (. %). Dal3ou limitaciou vypoltu je, Ze
navrhované 10 ZANU zuZuje relaps na interval do 36 mesiacov od predchadzajucej liecby [7, 21].

Obrdzok 5: Percentudlne podiely jednotlivych terapeutickych reZimov CLL v 2. linii v praxi na Slovensku

Zdroj: [21]
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IBR je silny, ireverzibilny inhibitor BTK. IBR sa viaZe kovalentnou vézbou na cysteinovy zvySok v aktivnom centre
BTK, ¢o vedie k inhibicii enzymatickej aktivity BTK. Ma tak dochadzat k inhibicii proliferacie a prezivania malignych
B-buniek, migracie aadhézie buniek [22]. IBR je zaradeny do ZKL vtroch silach 140 mg, 280 mg a 420 mg
sindikanym obmedzenim (I0) R/R CLL u pacientov svykonnostnym stavom ECOG 0-2, s absolitnym poctom
neutrofilov = 0,75 x10° /l a s po¢tom krvnych dosticiek = 30 x10° /1 u ktorych doslo k relapsu do 18 mesiacov alebo
u pacientov s mutaciou TP53/dell7p [23]. Odporicana davka pre lie¢bu CLL v monoterapii je 420 mg jedenkrat
denne. V lieCbe sa porucuje do progresie ochorenia alebo kym ju pacient toleruje. [22].

Ibrutinib (IBR)

Kombinovany terapeuticky rezim venetoklax (VEN) + rituximab (R)

Kombinovana terapia rituximabom (R) a VEN je v stlade s 10 VEN, v ktorom sa uvadza, Ze hradena liecba sa moze
indikovat u dospelych pacientov s R/R CLL, vo vykonnostnom stave ECOG 0 - 2, s absolGtnym poc¢tom neutrofilov
>0,75 x10° /l a s poctom krvnych dosticiek = 30 x10° /1, ktori su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 18
mesiacov od predchadzajlcej liecby alebo u pacientov s pritomnou mutaciou TP53 alebo del17p [23]. Odporicana
davka VEN v kombinacii s R je 400 mg jedenkrat denne. R sa podava po ukonceni schémy titracie davky a po tom,
ako pacient dostaval odporicani dennt davku 400 mg VEN pocas 7 dni. VEN sa uziva 24 mesiacov od 1. dfa 1. cyklu
R [24]. Odporucana davka R v kombinacii s VEN je 375 mg/m? plochy povrchu tela, ktora sa poda v 0. defi prvého
lieCebného cyklu, po ktorej nasleduje davka 500 mg/m? plochy povrchu tela podanych v 1. deri kaZzdého dalSieho
cyklu, a to celkovo pocas 6 cyklov. VEN sa ma podat aZ po inflzii R. Pred kazdym podanim R sa ma podat
premedikacia pozostavajlca z antipyretika a antihistaminika, napr. z paracetamolu a difenhydraminu. U pacientov
sa ma zvazit premedikdcia glukokortikoidmi. Dalej sa odporiéa 48 hodin pred zaciatkom liecby zacat preventivne
s dostatoCnou hydrataciou a podavanim urikostatik, aby sa zniZilo riziko vzniku syndrému rozpadu tumoru.
Pacientom s CLL, ktori maju pocet lymfocytov > 25 x 10%/1, sa odporica kratko pred inflziou R podat intraven6zne
100 mg prednizénu/prednizoldnu, aby sa zniZil vyskyt a zdvaznost akitnych reakcii na inflziu a/alebo syndrému
uvolnenia cytokinov [25].

Venetoklax (VEN)

VEN je selektivny inhibitor antiapoptického proteinu BCL-2 (z angl. B-cell ymphoma 2), ktorého nadmerna expresia
sa preukazala pri CLL, kde sprostredkuiva preZivanie nadorovych buniek a spéja sa's rezistenciou voci chemoterapii.
Po naviazani VEN na BCL-2 dochadza k permeabilizacii vonkajSej membrany mitochondrii, k aktivacii kaspazy a ma
dochadzat k programovanej bunkovej smrti [24].

Rituximab (R)

R sa $pecificky viaZe na transmembranovy antigén CD20, ktory sa nachadza aj na zdravych, aj na nadorovych B-
bunkach. Po naviazani R ma dochadzat k spusteniu funkcie imunitného efektora, ¢o ma viest k lyze B-buniek [25].
R je zaradeny do ZKL s 10 na terapiu pacientov s R/R CLL v kombinacii s chemoterapiou [23].

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Akalabrutinib

Akalabrutinib je selektivny inhibitor BTK, pricom sa viaZe na cysteinovy zvySok vaktivnom centre BTK [26].
Akalabrutinib je zaradeny do ZKL s 10 na liecbu pacientov s CLL v prvej linii [23]. Akalabrutinib nepovaZzujeme
zarelevantny komparator vzhladom na 10 ataktieZ sa nepotvrdilo jeho vyuZivanie off-label v klinickej praxi
na Slovensku.

Kombinovany terapeuticky rezim IRB

Ide o kombinovany terapeuticky reZim troch lieciv: IBR + bendamustin + R. ReZim pozostava zo 6 cyklov, kazdy
o dizke 28 dni. IBR sa uZiva kontinualne v davke 420 mg/denne p.o. Bendamustin sa uziva v davke 70 mg/m? i.v.
v prvy adruhy den cyklu, R vdavke 375 mg/m? vo forme inflizie v prvy den cyklu a s naslednou eskalaciou na
500 mg/m? od druhého cyklu v 29. defi cyklu [6]. ReZim nepovazujeme za relevantny komparator, kedZe nie je
sucastou medzinarodnych odporuicani a taktiez sa nepotvrdilo jeho vyuZivanie v klinickej praxi na Slovensku.
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Bendamustin patri medzi protinddorové latky s alkylacnym mechanizmom G¢inku. Cytostaticky a cytocidny ucinok
je zaloZeny na tvorbe krizovych naviazani (angl. cross-link) na retazcoch DNA. V désledku toho dochadza k naruseni
funkcie, syntézy a opravy DNA ¢o vedie k zaniku malignych buniek [27]. Bendamustin je zaradeny do ZKL bez
indika¢ného obmedzenia [23].

Kombinovany terapeuticky rezim RB

Ide 0 kombinovany terapeuticky rezim dvoch lieciv: bendamustin + rituximab. ReZim nepovaZujeme za relevantny
komparator, kedZe nie je sic¢astou medzinarodnych odpordcani a jeho zastupenie v klinickej praxi na Slovensku je
zanedbatelné.

Venetoklax

VEN je zaradeny do ZKL s |0 na monoterapiu CLL s del17p alebo TP53 u pacientov, u ktorych nie je vhodna alebo
zlyhala lie¢ba inhibitorom B-bunkového receptora. Taktiez vo forme monoterapie u pacientov sCLL bez
pritomnosti mutacii (del17p, TP53) u ktorych zlyhala chemoterapia, ako aj liecba inhibitorom drahy B-bunkového
receptora [23]. Poliato¢na davka VEN je 20 mg jedenkrat denne pocas 7 dni, nasledne sa v priebehu piatich tyzdriov
titruje davka (20 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg a 400 mg) az kym sa nedosiahne denna davka 400 mg. V liecbe VEN sa
pokracuje s touto davkou az do progresie ochorenia alebo kym ju pacient toleruje. Titracia je potrebna z dévodu
zniZenia rizika syndromu z rozpadu nadoru [24]. Monoterapiu VEN nepovaZujeme za relevantny komparator, aj
napriek vysokému zastipeniu v klinickej praxi, kedZe podla 10 je monoterapia indikovana po zlyhani terapie s BTKI,
alebo ak terapia BTKI nie je vhodna [23].

Alemtuzumab

Alemtuzumab patri medzi monoklonalne protilatky zamerané na povrchovy glykoprotein CD52. Tento protein je vo
vysokych hladinach pritomny na B-lymfocytovych bunkach (CD19+). Po naviazani alemtuzumabu dochadza k
zaniku tychto buniek [28]. Vroku 2012 bola zruSend registracia tohto lieiva na Ziadost drZitela rozhodnutia
o registracii [29]. Alemtuzumab nepovaZujeme za relevantny komparator, kedZe nie je sicastou medzinarodnych
odporucani a jeho vyuzivanie v klinickej praxi na Slovensku sa nepotvrdilo.

Terapeutické rezimy obsahujtice Idelalisib

Idelalisib je inhibitor fosfatidylinozitol-3-kinazy p1108 (PI3K6), ktora je hyperaktivna pri malignitach B-buniek
a zohrava délezitl funkciu pri proliferacii. Idelalisib indukuje apoptdzu a inhibuje proliferaciu v bunkovych liniach
malignych B-buniek a v primarnych nadorovych bunkach [30]. Rezim nepovaZzujeme na relevantny komparator,
kedZe nie je zaradeny do ZKL a zaroveri sa nam nepotvrdilo jeho vyrazné vyuZitie off-label [23].

3.11. Predpokladany prinos technologie (B0002)

DR predpoklada prinos ZANU vodi IBRU u pacientov s R/R CLL bez ohladu na del17p/TP53 mutacny stav na zaklade
vysledkov klinickej Studie ALPINE (NCT03734016) [31]. DR olakava prinos intervencie v ukazovateli objektivnej
odpovede (ORR, z angl. objective response rate) s dlhsim trvanim odpovede (DOR, z angl. duration of response). DR
predpoklada superioritu hodnotenej intervencie aj v ukazovateli preZivania bez progresie (PFS, z angl. progression
free surival). DR predpoklada lepsi bezpecnostny profil ZANU, najma z pohladu srdcovej toxicity a taktiez
predpoklada vyssiu tolerovatelnost liecby [2].
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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?

C0002 Je ijévocll predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie méZe
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?

0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zaver o ucinnosti a bezpeénosti

Liecba ZANU preukazala prinos vodi liecbe s komparatorom IBR, nepreukazala prinos vo¢i komparatoru
VEN+R. Pre ticely hodnotenia povaZujeme prinos ZANU a VEN+R za podobny, ¢o je vSak spojené s neistotou,
nakolko na zaklade NMA2 existuje vysoké riziko, Ze ZANU ma horsiu tcinnost, ako VEN+R.V ukazovateli
celkového preZivania prinos ZANU voci IBR nedosiahol hladinu Statistickej vyznamnosti pri mediane sledovania
36,3 mesiacov. Pri medidne sledovania 36,3 mesiaca sa zistilo HR OS rovné 0,76 (95 % Cl; 0,54 - 1,08). OS data su
nezrelé. 36,3-mesacna miera celkového prezivania bola 82,6 % v ramene so ZANU a 79,7 % v ramene s IBR. Voci
komparatoru VEN+R sa zistil ¢iselny rozdiel komparator, ktory |l hladinu statistickej
vyznamnosti. Zistené HR OS z NMA2 je .

Preukazalo sa Statisticky vyznamné zlepSenie v ukazovateli prezivania bez progresie v ramene so ZANU voci
ramenu IBR pri mediane dizky sledovania 36,3 mesiaca so zistenym HR PFS vyhodnotenym skui$ajticim 0,67 (95
% Cl; 0,52 - 0,86; p =0,002). Miera celkovej odpovede pri mediane sledovania 36,3 mesiaca bola 85,0 % v ramene
so ZANU a 74,8 % v ramene s IBR. Dvojro¢né trvanie lieCebnej odpovede u pacientov lie¢enych ZANU bolo 79,5 %
a u pacientov lieCenych IBR 77,4 %. V porovnani s komparatorom VEN+R sa zistil Ciselny rozdiel v ukazovateli PFS
v I < , ktory

Liecba ZANU bola spojena s vysSou kvalitou Zivota ako lie¢ba IBR podla vysledkov Studie ALPINE. Klinicky
vyznamné zlepsSenie kvality Zivota sa pozorovalo v oblasti GHS, fyzickom fungovani, fungovanie v ramci
spoloc¢nosti a v symptomatickych oblastiach Unavy a bolesti. V porovnani s vychodiskovou kvalitou Zivota boli
zlepsenia vyraznejsie v ramene so ZANU oproti IBR. Porovnanie kvality Zivota pacientov lieCenych intervenciou
ZANU a komparatorom VEN+R nie je k dispozicii.

Bezpecnostny profil ZANU a IBR bol podobny. Komparativna bezpecnost ZANU voci VEN+R nie je k dispozicii.
Pocas lie¢by ZANU pri mediane sledovania 29,6 mesiaca bolo hlasenych menej kardiologickych neziaducich
udalostiv porovnanis IBR (21,3 % vs. 29,6 %), incidencia fibrilacii predsieni bola 5,2 % v ramene so ZANU a 13,3 %
v ramene s IBR. V ramene so ZANU boli CastejsSie hlasené pripady neutropénie (29,3 % vs. 24,4 %) a hypertenzie
(23,5 % vs. 22,8 %).

Randomizovanu kontrolovanu klinickd Studiu ALPINE povazujeme za vhodnd pre analyzu prinosu ZANU vo i
komparatoru IBR. Boli identifikované viaceré nedostatky v internej a externej validite, najma otvoreny dizajn,
nezrelost vysledkov v ukazovateli OS a nevyvazenost v zastipeni pohlavi medzi ramenami. Pacienti s progresiou
ochorenia v Studii ALPINE mohli pokracovat v lie¢be ZANU, ak skdsajlci lekar usadil, Ze pacient ma z liecby
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prospech. To mohlo mat vplyv na vysledky stidie v ukazovateli OS, ktoré nemusia odpovedat pozorovanym
vysledkom u pacientov na Slovensku.

Vzhladom na nizky pocet pacientov s vykonnostnym stavom podla ECOG = 2, z ¢oho vplyva nedostatocny
dokaz pre tuto skupinu pacientov, odporu¢ame zvaZit doplnenie kritéria PS 0 - 1 podla ECOG do 10. NMA2
povazujeme za vhodnU pre analyzu podobnosti ZANU s komparatorom VEN+R. Identifikované nedostatky v
externej a internej validite boli najméa nizky pocet pacientov v ramene s bendamustinom + R v Stadii ASCEND,
ktorej vysledky pre tdto skupinu pacientov vstupuji do siete NMA2. Dalej neposudenie heterogenity z dévodu
linearneho charakteru siete, otvoreny dizajn zahrnutych $tadii a nizke zastdpenie pacientov s PS podla ECOG =
2.

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1 Hodnotené ukazovatele
Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny. OS bolo vyhodnocované skdsajlicim (z angl. Investigator Assessed, INV).

Morbidita

PFS (z angl. Progression-free Survival) je preZivanie bez progresie definované ako ¢as od randomizacie do prvej
zdokumentovanej progresie ochorenia alebo smrti, podla toho ¢o nastane skér. PFS bolo vyhodnocované INV a
zaroven nezavislym kontrolnym vyborom (z angl. Independent Review Committee, IRC).

ORR (z angl. Overall Response Rate) je miera celkovej odpovede definovana ako percentualny podiel (¢astnikov
Stadie s Ciastocnou odpovedou (PR, z angl. Partial Response) alebo vy$Sou mierou odpovede (definovanou ako
kompletna odpoved/kompletnd odpoved snelplnym zotavenim kostnej drene (CR/iCR, zangl. Complete
Response) + PR + noduldrna PR) hodnotena za pouZzitia ,,modifikovanych“ usmerneni Medzinarodného seminara
o chronickej lymfocytovej leukémii (IWCLL, z angl. International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia)
z roku 2008 [32] s Upravou pre lymfocytdzu savisiacu s lieCbou. ORR bolo vyhodnocované INV a zarover IRC.

DOR (z angl. Duration of Response) je trvanie odpovede definované ako as od prvého splnenia kritérii odpovede
do Casu objektivne zdokumentovanej progresie ochorenia alebo smrti, podla toho ¢o nastane skér. DOR bolo
vyhodnocované INV a zaroveri IRC.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merand pomocou EORTC QLQ-C30 a EQ-5D-5L. Kvalita Zivota ITT populacie bola v Studii ALPINE
merana na zaciatku $tidie (z angl. Baseline), v prvom cykle a nasledne v kazdom tretom cykle (dizka jedného cyklu
je 28 dni). Vysledky kvality Zivota z posledného zberu dat (DCO, z angl. Data-cut-off) (8.8.2022) st vyhodnotené
pre 7. a 13. cyklus, ¢o odpoveda priblizne 6 a 12 mesiacom od prvého podania liecby [33].

EORTC QLQ-C30 je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny vyuZivany na zhodnotenie kvality
Zivota pacientov s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire). EORTC QLQ-C30 sa sklada z 30 otdzok a meria fyzické, psychologické
a socialne fungovanie pacientov s rakovinou [34]. Vyssie skore pre funkcéné skaly a celkovy zdravotny stav indikuje
lepsiu kvalitu Zivota. NizZSie skére na symptomovych a jednopolozkovych Skalach naznacuje lepsiu kvalitu Zivota
[35].

EQ-5D-5L je dotaznik, ktorym sa meria kvalita Zivota jednotlivca v piatich dimenziach (mobilita, starostlivost
o seba, bezné Cinnosti, bolest/nepohodlie, Gzkost/depresia) pomocou péatstupniovej skaly odpovedi, vyvinuty
firmou EuroQoL (z angl. Euro Quality of Life). Cislice z jednotlivych dimenzii sa skombinujd do patmiestneho kédu,
ktory odpoveda zdravotnému stavu pacienta [36].

4.2.2 Zahrnuté klinické Studie a nepriame porovnania

Zahrnuté boli randomizované kontrolované $tidie ktoré spifiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané
prebiehajlce a ukoncené stidie fazy 3 u dospelych pacientov s refraktérnou alebo relabujicou CLL, ktorym bol
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podévany ZANU a niektory z komparatorov. Stddie museli sledovat aspofi jeden zvybranych ukazovatelov.
Definovanym kritériam zodpovedala jedna $tadia, vid Tabulka 5.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych stadii
NCT poznamka intervencia komparator pocet pacientov ukoncenie
NCT03734016 ALPINE ZANU IBR 652 (327:325) 4/2024°
* predpokladany koniec Stadie

Zdroj: [31]

DR dodal v ramci Ziadosti dokument s nazvom Matching Adjusted Indirect Comparison of Efficacy Outcomes for
Zanubrutinib vs. Comparators in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia. Vtomto dokumente vysvetluje, Ze
zdovodu vyraznejSich rozdielov v Casoch sledovania v $tididch ALPINE [31] a MURANO [37] avyrazného
cenzurovania v $tudii ALPINE vykonanie MAIC (z angl. Matching Adjusted Indirect Comparison) analyzy z idajov
z DCO 12/2021, porovnavajucej G¢innost ZANU a VEN+R nebolo mozné vykonat [2].

DR v rdmci odpovede na Vyzvu na opravu ¢. 1 dodal porovnanie intervencie voc¢i komparatoru VEN+R zalozené
na vysledkoch sietovej meta-analyzy (NMA, z angl. Network meta-analysis) Chanan-Khan et al. 2022 (dalej len
NMA1) [38]. Vysledky tejto NMAL boli publikované len formou konferenéného abstraktu a DR nedodal podrobnejsi
popis analyzy. NIHO vyzvalo DR prostrednictvom Vyzvy na opravu ¢.3 aby dodal plné znenie NMA1 obsahujuce
podrobny popis analyzy. DR v rdmci odpovede na Vyzvu uviedol, Ze nedisponuje plnym znenim NMAL. NIHO preto
neakceptuje vysledky tejto NMAL, kedZe nemohlo podrobne zhodnotit jej vysledky v kontexte metodiky jej
vypracovania a zhodnotit jej validitu a preto NMA1 v hodnoteni dalej nereportujeme.

DR v ramci odpovede na Vyzvu na opravu €. 3 dodal NMA2 analyzu s nazvom Systematic Review and Network Meta-
Analysis for Zanubrutinib for Treatment-Naive (TN) and Relapsed/Refractory (R/R) Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL) (dalej len NMA2), ktora porovnava Gcinnost ZANU s VEN+R v ukazovateloch PFS a OS. Dokument obsahuje
podrobny popis metodiky vykonania analyzy spolu s vysledkami. Popis tejto NMA2 je obsahom nasledujlcich Casti
hodnotenia [2].

Klinicka Studia ALPINE [2, 31, 39, 40, 41]
Zakladna charakteristika studie

Stidia ALPINE je globdlna, randomizovand, otvorend $tddia fazy 3 porovnavajica Ucinnost a bezpelnost
intervencie (ZANU) voci komparatoru (IBR). Vstudii bolo randomizovanych 652 pacientov do dvoch ramien
v pomere 1:1. Vintervenénom ramene 327 pacientov dostavalo ZANU v davke 160 mg dvakrat za deri peroralne.
V pripade prejavenia toxicity mohla byt davka zniZzend na 80 mg dvakrat denne, respektive na 80 mg jedenkrat
denne v zavislosti od zavaznosti. V porovnavacom ramene bolo 325 pacientov, ktori boli lieCeni IBR v davke 420 mg
jedenkrat denne peroralne. Pri prejavoch toxicity sa mohla davka zniZit na 280 mg alebo 140 mg jedenkrat denne
v zavislosti od ich zavaznosti. Pacienti uZivali lieCbu do progresie ochorenia. Pacienti s progresiou ochorenia mohli
pokracovat v lieCbe ZANU, ak skdsajuci lekar usadil, Ze pacient ma z lie¢by prospech [31].

Primarnymi ukazovatelmi Stidie je ORR vyhodnotené skdsajlcim a IRC. Klicovym sekundarnym ukazovatelom je
PFS vyhodnotené IRC. Medzi dalSie sekundarne ukazovatele patri PFS vyhodnotené skisajucim, OS a DOR.

Predmetna Studia bola sponzorovana spolo¢nostou BeiGene.
Inklizne a exkluzne kritéria Stadii

Do stddie boli zaradeni dospeli pacienti s potvrdenou diagnézou CLL alebo SLL (z angl. Small lymphocytic
Lymphoma, maly lymfocytovy lymfém) vyZzadujlcou lie¢bu podla kritérii IWCLL z roku 2008 [42]. Pacienti mali
relabujicu alebo refraktérnu CLL/SLL s aspon jednou predchadzajlcou terapiou, s ochorenim detekovatelnym
zobrazovacimi metédami (CT/MRI). Pacienti museli mat vykonnostny stav podla ECOG 0, 1 alebo 2 a o¢akavalo sa
Ze preziju viac ako 6 mesiacov. Pacienti museli mat adekvatnu funkciu kostnej drene.

Do $tddie neboli zaradeni pacienti, ktori mali v minulosti alebo maji prebiehajdcu Richterovu transforméciu,
krvacavymi ochoreniami, hemoragiu, vaznymi kardiovaskularnymi ochoreniami a pacienti s postihnutim
centrdlnej nervovej sdstavy. Dalej neboli zaradeni pacienti lie€eni BTKI v predchadzajlcej linii lie¢by. Stddie sa
nezlcastnili ani pacienti lieeni warfarinom alebo silnymi CYP3A inhibitormi/induktormi.
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Median veku pacienta v $tidii bol 67 rokov v intervenénom ramene (interval 35 - 90 rokov) a 68 rokov (35 - 89 rokov)
vramene s komparatorom. ZastUpenie muzov aZien vterapeutickych ramenach vykazovalo nevyvazenost,
v intervenénom ramene bolo 65,1 % muZov avramene s komparatorom 71,4 %. Vykonnostny status ECOG 0 a 1
malo 97 % pacientov. Pacienti sdiagnézou SLL tvorili do 5% pacientov voboch ramenach. Dell7p malo
v interven¢nom ramene 13,8 % pacientov avramene s komparatorom 15,4 % pacientov. Mutaciu TP53 15,3 %,
resp. 13,8 %.

Opis populacie zo studii

Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych v klinickej stadii ALPINE boli vykonavané priebezne (Obrazok 6). Vysledky prvotnej analyzy
vysledkov (z angl. Interim Analysis) boli publikované v roku 2023 s medianom sledovania 15,3 mesiacov. Druhy zber
dat prebehol 1.12.2021 s medidnom diZky sledovania 24,2 mesiacov. Tieto vysledky DR popisuje vo farmako-
ekonomickom rozbore a neboli publikované v odbornej literatdre. Treti DCO je z 8.8.2022 s medianom sledovania
29,6 mesiacov publikovany v roku 2023. Zatial posledna analyza dat s medianom sledovania 36,3 mesiacov jez DCO
15.5.2023. Vysledky z posledného DCO boli publikované len formou konferenéného abstraktu. DR sme formou
mailovej komunikacie poZiadali aby v rdmci odpovede na Vyzvu ¢. 3 predlozZil aspon Ciastkové vysledky (KM krivky,
HR, miery PFS, OS, ORR a i.) z najnovsieho DCO, aj v pripade ak tieto Udaje nie je mozné zapracovat' do FEM. DR
v ramci odpovede na Vyzvu uviedol, Ze nedisponuje vysledkami z najnovsieho DCO. Prehlad vykonanych analyz
vysledkov klinickej Studie je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 6).

Obrdzok 6: Schéma zndzorriujica Strukturu Stidie ALPINE spolu s ¢asovym prehladom vykonanych analyz vysledkov

Arm A
R/R CLL/SLL with 2 1 Zanubrutinib 160 mg BID
N Randomized* g
prior treatment ﬁ
1:1
[N=652) Arm B
Ibrutinib 420 mg QD

December 2020 December 2021 August 2022
Pre-planned ORR PFS
interim analysis' final analysis* final analysis’

*Stratification factors: age, geographic region, refractory status, and del{17p)/TP53 mutation status.

TORR interim analysis scheduled approximately 12 months after the enrollment of the first 415 patients.

*ORR final analysis scheduled approximately 12 months after enrollment completion.

SPFS final analysis scheduled when approximately 205 PFS events were observed.

BID denotes twice daily, CLL chronic lymphocytic leukemia, ORR overall response rate, PFS progression-free survival, QD
once daily, R/R relapsed/refractory, SLL small lymphocytic lymphoma.

ALPINE enrolled 652 patients with relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma.
Patients were randomized 1:1 to receive zanubrutinib 160 mg twice daily or ibrutinib 420 mg once daily until disease
progression or unacceptable toxicity.

Zdroj: [40]
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Median dizky Datum ukoncenia zberu dat (DCO, . .
. Zdroj Vyhodnotenie
sledovania z angl. data cut-off)
Morbidita (ORR)
15,3 mesiacov 31.12.2020 [39] INV/IRC
24,2 mesiacov 1.12.2021 [2] INV/IRC
29,6 mesiacov 8.8.2022 [40] INV/IRC
36,3 mesiacov 15.5.2023 [41] INV
Morbidita (DOR)
24,2 mesiacov 1.12.2021 [2] INV/IRC
29,6 mesiacov 8.8.2022 [40] INV/IRC
Morbidita (PFS)
15,3 mesiacov 31.12.2020 [39] INV/IRC
24,2 mesiacov 1.12.2021 [2] INV/IRC
29,6 mesiacov 8.8.2022 [40] INV/IRC
36,3 mesiacov 15.5.2023 [41] INV
Mortalita (OS)
15,3 mesiacov 31.12.2020 [39] -
24,2 mesiacov 1.12.2021 [2] -
29,6 mesiacov 8.8.2022 [40] -
36,3 mesiacov 15.5.2023 [41] -

NMA 2 - nepriame porovnanie ZANU a VEN+R [2]
Zakladna charakteristika analyzy

Prieskum databaz v ramci systematického prehladu literatiry v NMA2 bol vykonany dria 1.7.2022 a identifikoval
5638 unikatnych zaznamov. Do Gvahy sa brali randomizované kontrolované stddie (RCT, z angl. Randomized
Controlled Study), non-RCT a observac¢né studie (zahfiajic pacientske registre) v anglickom jazyku. Publikacie
mohli byt typu ¢lankov, konferencnych abstraktov, konferencnych clankov a ¢lankov v médiach. Vyradené zo
systematického prehladu boli prevalenéné stadie, Stadie na zvieratach, in vivo/ex vivo $tidie areporty
individudlnych pripadov. Dalej boli vyradené publikicie prehladového typu, kratke prieskumy, listy a €lanky
s komentarmi. Boli vyradené publikacie v inom, ako anglickom jazyku. Z nich bolo identifikovanych 34 relevantnych
publikacii pre indikaciu R/R CLL. Do NMA2 boli pouZité Styri multicentrické, medzinarodné randomizované stadie,
vSetky s otvorenym dizajnom: ALPINE [43], ELEVATE-RR [44], ASCEND [45] a MURANO [46].Charakteristika $tadie
ALPINE je blizSie popisana v texte vyssie.

Stidia ELEVATE-RR porovnavala Gcinnost a bezpe&nost akalabrutinibu vo¢i IBR. Pacienti uZivali akalabrutinib
perorédlne dvakrat dennev davke 100 mga IBR v davke 420 mg, tieZ dvakrat denne. Primarnym ukazovatelom Stddie
ELEVATE-RR bolo PFS vyhodnotené IRC. OS bolo sekundarnym ukazovatelom Studie [44].

Stidia ASCEND porovnévala akalabrutinib vo¢i kombinécii idelalisib+R alebo bendamustin+R, v zvislosti od volby
skusajuceho. Akalabrutinib uZivali pacienti peroralne dvakrat denne v davke 100 mg. Pacienti lie¢eni kombinaciou
idelalisib+R uZivali idelalisib peroralne v davke 150 mg dvakrat denne a R intravendzne v davke 375 mg/m? povrchu
tela v prvy den prvého cyklu, v davke 500 mg/m? kazdé dva tyzdne celkovo Styrikrat a nasledne kazdé Styri tyZzdne
celkovo trikrat. Bendamustin uzivali pacienti intravendzne v davke 70 mg/m? v prvy adruhy den kazdého 28
dnového cyklu v kombinacii sR vdavke 375 mg/m? intravendzne v prvy def prvého cyklu a nasledne v davke
500mg/m?v prvy def 2. - 6. cyklu. Primarnym ukazovatelom stddie bolo PFS vyhodnotené IRC, OS bolo zvolené ako
sekundarny ukazovatel [45].

Stidia MURANO porovnévala G&innost a bezpe&nost kombinovaného terapeutického reZimu VEN+R s reZimom
bendamustin+R. Pacienti uZivali VEN peroralne v Gvodnej davke 20 mg denne, ktora bola v priebehu piatich tyzdrnov
zvySovand az do maximalnej davky 400 mg. Bendamustin uZivali pacienti intravendzne v davke 70 mg/m? povrchu
tela v prvy a druhy deri 28 driového terapeutického cyklu po dobu 6 cyklov. R pacienti uZivali rovnako v oboch
ramenach, v davke 375 mg/m? intravendzne v prvy den prvého cyklu a v davke 500 mg/m? v prvé dni cyklov 2 - 6.
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Primarnym ukazovatelom Studie bolo PFS vyhodnotené INV apercentudlny podiel pacientov s progresiou

ochorenia (vyhodnotené INV). OS bolo sekundarnym ukazovatelom [46].

Stidie vytvaraju linearnu siet spajajlicu intervenciu ZANU s komparatorom VEN+R (Obrazok 7). NMA 2 poskytuje
vysledky ziskané Bayesovou metédou NMA s predpokladom modelu fixnych vplyvov (z angl. Fixed-effect Model).

Obrdzok 7: Schéma siete vyuZitej v NMA2

Acalabrutinib

Venetoclax

+ Rituximab

ALPINE ELEVATE-RR ASCEND MURANO

Zdroj: [2]
Inkltizne a exklizne kritéria Studii

Do §tddii zahrnutych v NMA2 boli zaradeni pacienti s potvrdenou diagnézou R/R CLL. V pripade $tlidie ALPINE
mohli mat pacienti aj diagndzu SLL, v pripade Stddie ALEVATE-RR museli mat rizikovy faktor (dell7p a delllq)
a v $tadii ASCEND museli mat CD20-pozitivnu CLL. VSetci pacienti museli mat aspori jednu predchadzajicu liniu
liecby. V pripade Stidie MURANO v$ak maximalne tri a aspori jednu liecbu klasickou chemoterapiou. Vykonnostny
stav pacienta podla ECOG musel byt 0 - 2, v pripade Stidie MURANO 0 - 1.

Zo §tudii zahrnutych v NMA2 neboli zaradeni pacienti s Richterovou transformdciou, pacienti lie¢eni warfarinom.
V pripade $tadii ASCEND a MURANO nemohol byt pacient lieCeny VEN. V pripade Stidie ALPINE nemohol byt pacient
lieCeny BTKI.

Opis populacie zo Studii

Priemerny vek pacientov v Stidiach bol v rozsahu 65 - 68 rokov. Vykonnostny stav pacientov 0 - 1 podla ECOG malo
viac ako 87 % a $tadium podla Raia 0 aZ Il malo 58 % - 67 % pacientov. Stddia ELEVATE-RR explicitne zahffiala
pacientov s dell7p alebo delll a preto zahfiala pacientov s vy$sou mierou vyskytu tychto genetickych aberacii
(del17p 46 %; delll 64 %) oproti ostatnym Stidiam v analyze (del11 25 % - 29 %;. Del17p 13 % - 27 %).

Cas analyzy dat

Najkratsi Cas analyzy dat studii vyuZitych v NMA2 je pri Studii ALPINE 11,6 mesiacov, nasleduje Stidia ASCEND 36
mesiacov, ELEVATE-RR 40,9 mesiacov a MURANO 59,2 mesiacov. Charakteristiky studii zahrnutych do NMA2 spolu
s vyuzitym DCO su v tabulke nizSie (Tabulka 7).

Tabulka 7: Zdkladné charakteristiky Stadii pouZitych v NMA2

o 0 Intervencia Pocet PFS HR (95 % ClI)
Stud NCT dcislo* 7 5 DCO
acia cisto Komparator pacientov | OS HR (95 % Cl)
ZANU 327 0,65 (0,49 - 0,86)
ALPINE NCT0373401 2022
(103734016 IBR 325 0,76 (0,51 -1,11) 8/20
akalabrutinib 155 0,24 (0,16 - 0,38)
ASCEND NCT02970318 - — , 9/2021
R +idelalisib/bendamustin 36 0,69 (0,46 - 1,04) /
akalabrutinib 268 0,90 (0,69 - 1,16)
ELEVATE-RR NCT02477696 9/2020
IBR 265 0,82 (0,59 - 1,15) /
VEN+R 194 1 15-0,2
MURANO NCT02005471 , 9 0,19 (0,15 - 0,26) 5/2020
bendamustin +R 195 0,4 (0,26 - 0,62)
!Identifikacné ¢&islo na portali ClinicalTrials.gov, z angl. The National Clinical Trial number
Zdroj: [2]
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4.2.3 Vysledky ZANU v porovnani s IBR
Mortalita (D0001) [2, 39, 40, 41]
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Pri mediane sledovania 24,2 mesiacov bola 24 mesa¢na miera preZzivania vyssia v ramene so ZANU 88,5 % (95 % Cl;
84,1 - 91,8) ako v ramene s komparatorom 85,9 % (95 % ClI; 81,0 - 89,6). Kaplan-Meierova (KM) krivka prevzata
z farmako-ekonomického modelu od DR je zobrazena na obrazku nizSie (Obrazok 8) [2].

Pri mediane sledovania 29,6 mesiacov bola miera preZivania v ramene so ZANU 86,3 % a v ramene s komparatorom
81,9 %. Pozorované zlepSenie OS nedosiahlo hranicu Statistickej vyznamnosti a zistené HR je 0,76 (95 % CI (z angl.
Confidence interval); 0,51 - 1,11). KM krivka pri mediane sledovania 29,6 mesiacov je zobrazena na obrazku nizsie

(Obrazok 9).

Do ¢asu poslednej analyzy vysledkov celkového preZivania pacientov s medidnom sledovania 36,3 mesiacov bolo
zaznamenanych 59 (18,0 %) umrti vramene so ZANU a71 (21,8%) umrti vramene skomparatorom. Miera
preZivania po 36,3 mesiacoch v ramene so ZANU (82,6 %) je vysSia v porovnani s ramenom komparatora (79,7 %).
Zlepsenie OS nedosiahlo hranicu statistickej vyznamnosti, zistené HR je 0,76 (95 % Cl; 0,54 - 1,08). Median OS nebol
v Case poslednej analyzy vysledkov dosiahnuty. KM krivka pri mediane sledovania 36,3 mesiacov nebola

publikovana.

Tabulka 8: Vysledky klinickej stadie ALPINE v ukazovateli mortalita

Vyhodnotené INV
ZANU (n = 327) | IBR (n = 325)

Cas analyzy* 24,2 mesiaca?

Miera OS (24-mesa&nd) 88,5 % (95 % Cl; 84,1 - 91,8) | 85,9 % (95 % Cl; 81,0 - 89,6)
ZANU (n = 327) | IBR (n = 325)

Cas analyzy*

36,3 mesiacov

Pocet udalosti 59 (18,0 %) 71 (21,8 %)
Miera OS (36,3-mesacna) 82,6 % 79,7%
HR OS 0,76 (95 % Cl; 0,54 - 1,08)

1¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania, 2Vysledky dodané DR v ramci FER

Zdroj: [39, 41]

Obrazok 8: Kaplan-Meierova krivka OS pri medidne sledovania 24,2 mesiacov
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Zdroj: Farmako-ekonomicky model [2]
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Obradzok 9: Kaplan-Meierova krivka OS pri medidne sledovania 29,6 mesiacov

100
90
w  80- Zanubrutinib
a
§ 704 Ibrutinib
£ o
s
o 50
B0
£ 404 Deaths
1
g 30 no. (%)
& ,0] Zanubrutinib 48 (14.7)
Ibrutinib 60 (18.5)
Ly Hazard ratio for death, 0.76 (95% ClI, 0.51-1.11)
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 ) 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months since Randomization
No. at Risk
Zanubrutinib 327 319 313 310 303 298 287 268 224 185 169 134 56 8 0
Ibrutinib 325 314 307 297 290 283 271 255 200 171 156 124 50 7 3 1 0

Zdroj: [40]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V analyze vysledkov $tidie v ukazovateli miery celkovej odpovede (ORR) s medianom sledovania 29,6 mesiacov
v populacii ITT, dosiahol ZANU ORR 83,5 % a IBR 74,2 %, podla vyhodnotenia skdsajicim. ORR vyhodnotené IRC
dosiahlo vramene ZANU 86,2 % a 75,7 % vramene sIBR. V populacii pacientov s mutaciou TP53/dell7p ORR
(vyhodnotené INV) predstavovalo 81,3 % v ramene ZANU a 64,0 % v ramene s IBR. ORR (vyhodnotené IRC) v ramene
so ZANU bolo 85,3 % a IBR 70,7 %.

V poslednej analyze vysledkov Stidie pri mediane sledovania 36,3 mesiacov bola miera ORR v ramene so ZANU
85,0 % a v ramene s IBR 74,8 % (p = 0,001).

Ziskané vysledky zo tidie ALPINE v ukazovateli ORR sumarizuje tabulka nizsie (Tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky klinickej Stadie ALPINE v ukazovateli ORR

Populacia ITT TP53/dell7p
ZANU IBR ZANU IBR
(n=327) (n=325) (n=75) (n=75)
Cas analyzy 29,6 mesiaca 29,6 mesiaca
ORR(INV) 273 (83,5 %) 241 (74,2 %; 61 (81,3 %; 48 (64,0 %);
95 9% Cl; 79,0 - 87,3) 95 9% Cl; 69,0 - 78,8) 959% Cl; 70,7-89,4) | 95%Cl;52,1-74,8)
ORR(IRQ) 282 (86,2 %); 246 (75,7 %; 64 (85,3 %; 53 (70,7 %;
95 % Cl; 82,0 - 89,8) 95 9% Cl; 70,7 - 80,3) 959%Cl; 75,3-92,4) | 95% Cl;59,0 - 80,6)
ZANU IBR ZANU IBR
(n=327) (n=325)
Cas analyzy 36,3 mesiaca
Miera ORR (INV) 85,0 % | 74,8% - |

Zdroj: [2, 39, 40, 41]

Median trvania lieCebnej odpovede (DOR) u ITT populacie pacientov pri mediane sledovania 29,6 mesiacov bol
dosiahnuty vramene s komparatorom IBR na drovni 33,9 mesiacov. V ramene s intervenciou sa median DOR
nedosiahol. Superiorita terapeutického rezimu sa zistila pri 24 mesacnom DOR, so zistenou mierou DOR pri liecbe
ZANU 79,5% (IRC 77,4 %) voci IBR 77,4 % (IRC 67,8 %). Vysledky v ukazovateli DOR sumarizuje tabulka nizsie
(Tabulka 10).
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Tabulka 10: Vysledky klinickej Stidie ALPINE v ukazovateli DOR v populacii ITT

Vyhodnotené INV IRC

ZANU IBR ZANU IBR

(n=327) (n=327) (n=327) (n=327)

Cas analyzy 24,2 mesiaca 24,2 mesiaca
mee(:;::olzg)R v Nedosiahnuty (95N;0dcoi|;2r61u_t7\m) Nedosiahnuty Nedosiahnuty
DOR po 18 86,7 % 74,2 % 82,5 % 78,1 %
mesiacoch (95 % Cl; 80,3 -91,1) (95 % Cl; 65,5 - 81,0) (95 % Cl; 75,6 - 87,7) (95 % Cl; 70,4 - 84,0)
Cas analyzy 29,6 mesiaca 29,6 mesiaca
Median DOR (v Nedosiahnuty 33,9 Nedosiahnuty 33,9
mesiacoch) (95 % Cl; 31,3 - NA) (95 9% Cl; 33,9 - NA) (95 % Cl; 31,3 - NA) (95% ClI; 32,2 - 41,4)
DOR po 24 79,5 % 713% 77,4 % 67,8%
mesiacoch (%) (95 % Cl; 73,1 - 84,6) (95 % Cl; 63,8 - 77,5) (95 % Cl; 71,0 - 82,5) (95 % Cl; 60,1 - 74,3)

Zdroj: [2, 39, 40]

V analyze PFS s medianom sledovania 24,2 mesiaca bola vy$sia 24 mesana miera PFS u pacientov v ramene so
ZANU v porovnani s IBR pri datach vyhodnotenych skdsajicim (78,4 % vs. 63,6 %) a aj IRC (77,4 % vs. 65,8 %). KM
krivka PFS vyhodnoteného skusajucim prevzata z farmako-ekonomického modelu je zobrazena na obrazku nizsie
(Obrazok 10) [2].

V analyze vysledkov s medianom sledovania 29,6 mesiacov ZANU preukazal superioritu voci IBR so zistenym HR
0,65 (95 % Cl; 0,49 - 0,86; p = 0,002). Data vyhodnotené IRC preukazali taktiez Statisticky vyznamny rozdiel medzi
intervenciami v prospech ZANU HR = 0,65 (95 % Cl; 0,49 - 0,86; p = 0,0024). 24-mesacna miera PFS bola vyssia
vramene so ZANU, 78,4 % vs. 65,9 % pri vyhodnoteni investigdtorom a 79,5 % vs. 67,3 % pri vyhodnoteni IRC.
U populacie pacientov s pritomnymi mutaciami TP53/del17p liecba ZANU preukazala vyssiu Gcinnost v porovnani
s IBR, so zistenim HR (INV) = 0,53 (95 % Cl; 0,30 - 0,88) a HR(IRC) = 0,52 (95 % CI; 0,30 - 0,88). Median PFS bol
dosiahnuty v ramene s komparatorom, v pripade Udajov vyhodnotenych investigatorom je median 34,2 mesiacov
(95 % Cl; 33,3 - nedosiahnuté) a z dajov vyhodnotenych IRC je median 35,0 mesiacov (95 % Cl; 33,2 - 44,3). KM
krivky z ITT populacie ukazovatela PFS vyhodnotené investigatorom (Obrazok 11) s IRC (Obrazok 12) st zobrazené
na obrazkoch nizSie.

V doteraz poslednej analyze vysledkov s medianom sledovania 36,3 mesiacov bola miera PFS v ramene so ZANU
(65,8 %) nadalej vy3Sia v porovnani s mierou vramene sIBR (54,3 %). Statisticky vyznamny prinos intervencie
ostava zachovany so zistenym HR = 0,67 (95 % Cl; 0,52 - 0,86; p = 0,002). V subpopulacii pacientov s aberaciami
dell7p a TP53 sa zistilo HR = 0,52 (95 % Cl; 0,32 - 0,83, p = 0,005). Miera PFS v tejto subpopulacii pacientov je 60,1 %
v ramene so ZANU a 43,6 % v ramene s IBR.

Ziskané vysledky zo stidie ALPINE v ukazovateli PFS sumarizuje tabulka nizsie (Tabulka 11).
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Tabulka 11: Vysledky klinickej Stidie ALPINE v ukazovateli PFS
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Populacia ITT TP53/del17p
ZANU IBR ZANU IBR
(n=327) (n=325)
Cas analyzy 24,2 mesiacal =
PFS (INV) 78,4 % 63,6 %
(24-mesacné) (95 % Cl; 72,3 - 83,4) (95 % Cl; 56,5 - 69,8) ) )
PFS(IRC) 77,4% 65,8 %
(24-mesaéné) (95 % Cl; 71,2 - 82,4) (95 % Cl; 58,9 - 71,9) ) )
ZANU IBR ZANU IBR
(n=327) (n=325) (n=75) (n=75)
Cas analyzy 29,6 mesiaca 29,6 mesiaca
Pocet udalosti 88 (26,9 %) 120 (36,9 %)
PFS (INV) 83,3% 75,0 %
(18-mesaéné) (95 % Cl; 78,7 - 87,0) (95 % Cl; 69,8 - 79,4) ) )
PFS (IRC) 78,4 % 65,9 % 72,6 % 54,6 %
(24-mesaéné) (95%Cl;73,3-82,7) | (95%Cl;60,1-71,1) | (95%Cl;60,3-81,7) | (95% Cl;40,7 - 66,4)
HR 0,65 (95 % Cl; 0,49 - 0,86; p = 0,002) 0,53 (95 % Cl; 0,30 - 0,88)
PFS(IRC) 79,5 % 67,3 %
(24-mesalné) (95%Cl; 74,5-83,6) | (95% Cl;61,5-72,4) 77,6% 55,1 %
HR 0,65 (95 % Cl; 0,49 - 0,86; p = 0,0024) 0,52 (95 % Cl; 0,30 - 0,88)
ZANU IBR ZANU IBR
(n=327) (n=325) (n=75) (n=75)
Cas analyzy 36,3 mesiaca 36,3 mesiaca
PFS (INV) v s 65,8 % 54,3 % 60,1 % 43,6 %
(36,3-mesacné)

HR

0,67 (95 % Cl; 0,52 - 0,86; p = 0,002)

0,52 (95 % Cl; 0,32 - 0,83; p = 0,005)

vysledky dodané DR v rdmci FER

Zdroj: [2, 39, 40, 41]

Obrdzok 10: Kaplan-Meierova krivka PFS vyhodnotend skdsajdcim pri mediane sledovania 24,2 mesiacov pre ITT
populdciu
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Zdroj: Farmako-ekonomicky model [2]
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Obrdzok 11: Kaplan-Meierova krivka PFS vyhodnotend skdsajicim pri medidne sledovania 29,6 mesiacov pre ITT

populdciu
100+ 1
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.g 704 i Zanubrutinib
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= Sl Ibrutinib 118 (36.3) |
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death, 0.65 (95% Cl, 0.49-0.86); P=0.002 :
0 T T T T T T T : T T T | T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months since Randomization
No. at Risk
Zanubrutinib 327 316 303 297 290 274 260 221 165 158 122 111 12 2 0
Ibrutinib 325 306 293 273 259 241 227 186 128 121 97 87 9 1 1 0

Zdroj: [40]

Obrdzok 12: Kaplan-Meierova krivka PFS vyhodnotend IRC pri medidne sledovania 29,6 mesiacov pre ITT populdciu

pacientov

Progression-free Survival Probability (%)

—_

N ® O O

o © © o
1 | l

o PFS E
vents
50 n (%)
40 — Zanubrutinib 88 (26.9)
0.  —lbrutinb 120 (369) |
20— Hazard ratio (95% Cl)=0.65 (0.49-0.86)
Two-sided P=0.0024
10
0 T T T T T T T T T ]

T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

No. at Risk Months from Randomization
Zanubrutinib 327 315 304 301 294 280 263 226 172 161 125 13 14 2 0
Ibrutinib 325 305 293 277 260 246 228 191 133 123 98 87 9 2 2 0
Zdroj: [40]
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Obrdzok 13: Kaplan-Meierova krivka PFS vyhodnotend skdsajdcim pri medidane sledovania 36,3 mesiacov pre ITT
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Zdroj: [41]
Kvalita Zivota (D0012, D0013) [33]

Kvalita Zivota pacientov lieCenych ZANU bola vyssia v porovnani s pacientami lieCenymi IBR, pricom rozdiel
vo vSetkych skimanych oblastiach dosiahol hladinu klinickej vyznamnosti. Z pohladu symptomatickych
ukazovatelov sa hladina klinickej vyznamnosti dosiahla len v ukazovateloch Unava a bolest hlavy. Zakladné skére
QLQ-C30 bolo na zaciatku medzi ramenami vyrovnané. Priemerné zmeny v kvalite Zivota v 7. cykle vyhodnotené
MMRM (z angl. mixed model for repeated measures) analyzou su:

e Celkovy zdravotny stav (z angl. Global Health Status, GHS): ZANU 8,18 (95 % Cl; 6,25 — 10,12) vs. IBR 5,18
(95% Cl; 3,20-7,17)

e Telesné funkcie (z angl. physical functioning): ZANU 6,55 (95 % Cl; 4,96 — 8,15) vs. IBR 4,73 (95 % Cl; 3,08 —
6,38)

e  Fungovaniev rdmcispoloénosti (z angl. role functioning): ZANU 6,95 (95 % Cl; 4,85 —9,06) vs. IBR 6,32 (95 %
Cl; 4,14 — 8,50)

e Unava: ZANU -12,54 (95 % Cl; [-14,47] - [-10,60]) vs. IBR-10,63 (95 % Cl; [-12,63] — [-8,62])

° Bolest: ZANU -5,06 (95 % Cl; [-7,21] — [-2,91]) vs. IBR -3,63 (95 % Cl; [-5,85] — [-1,42])

° Hnacka: ZANU -2,11 (95 % Cl; [-3,80] — [-0,42]) vs. IBR-0,52 (95 % Cl; [-2,27] — 1,22)

e Nevolnost/zvracanie: ZANU -1,21 (95 % Cl; [-2,03] — [-0,38]) vs. IBR -0,92 (95 % Cl; [-1,77] — [-0,07])

Zlepsenie kvality Zivota pacientov lieCenych ZANU dosiahlo vo vietkych oblastiach hladinu klinickej vyznamnosti.
Hladina Statistickej vyznamnosti sa zistila len pri ukazovateli GHS 3,00 (95 % CI; 0,23 — 5,77; p = 0,034). Z pohladu
symptomaticky Specifikovanych ukazovatelov sa klinicky vyznamné zlepsenie pozorovalo len v ukazovateli inava
a bolest. Hladina klinickej vyznamnosti sa nedosiahla pri ukazovateli symptému hnacky. Zistené lie¢ebné rozdiely
medzi intervenciou ZANU akomparatorom IBR su: hnacka -1,59 (95 % Cl; [-4,01] — [-0,84]; p = 0,200),
nevolnost/zvracanie -0,29 (95 % Cl; [-1,48] — 0,89; p = 0,623), Gnava -1,91 (95 % Cl; [-4,70] — 0,87; p = 0,178) a pre
symptom bolest -1,43 (95 % Cl; [-4,51] — 1,66; p = 0,364).

Priemerné zmeny v kvalite Zivota v 13. cykle vyhodnotené MMRM (z angl. mixed model for repeated measures)
analyzou su:
e  Celkovy zdravotny stav (z angl. Global Health Status, GHS): ZANU 7,28 (95 % Cl; 5,41 —9,15) vs. IBR 5,93 (95
% Cl; 3,97 —7,89)
e Telesné funkcie (z angl. physical functioning): ZANU 5,46 (95 % Cl; 3,87 — 7,04) vs. IBR 4,31 (95 % Cl; 2,65 —
5,97)
e  Fungovanie v rdmci spolo¢nosti (z angl. role functioning): ZANU 6,81 (95 % Cl; 4,61 — 9,02) vs. IBR 5,01 (95
% Cl; 2,69 —7,33)
e Unava: ZANU -11,13 (95 % Cl; [-13,19] — [-9,08]) vs. IBR -10,78 (95 % Cl; [-12,93] - [-8,63])
e Bolest: ZANU -5,18 (95 % Cl; [-7,38] — [-2,97]) vs. IBR -2,76 (95 % Cl; [-5,06] — [-0,44])
e  Hnacka: ZANU -3,23 (95 % Cl; [-4,79] — [-1,66]) vs. IBR -1,38 (95 % ClI; [-3,03] - 0,27)
e Nevolnost/zvracanie: ZANU -0,92 (95 % Cl; [-1,94] — 0,10) vs. IBR -0,40 (95 % Cl; [-1,47] — 0,66)
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Zistené lieCebné rozdiely medzi intervenciou a komparatorom po 13 cykle st: GHS 7,28 (95 % Cl; [-1,37] - 4,06;
p=0,330) a telesné funkcie 1,80 (95 % ClI; [-1,40] — 5,00; p = 0,270); fungovanie v ramci spolo¢nosti_1,80 (95 % Cl; [-
1,40] — 5,00; p = 0,270). Vsymptomaticky Specifickych ukazovateloch Unavy a bolesti pokracovalo klinicky
signifikantné zlepSenie aj po 13. cykle. Ukazovatel nevolnost/zvracanie ostava na vychodiskovej drovni aj po 13
cykloch. Zistené lie¢ebné rozdiely medzi intervenciou ZANU a komparatorom IBR su: hnacka -1,85 (95 % Cl; [-4,12]
-0,43; p =0,112), unava -0,35 (95 % Cl; [-3,32] — 2,62; p = 0,817), nevolnost/zvracanie -0,51 (95 % Cl; [-1,99] — 0,96;
p=0,493) a bolest -2,43 (95 % Cl; [-5,62] - 0,77; p = 0,136).

4.2.4 Vysledky ZANU v porovnani s VEN+R
Mortalita (D0001)

vysledky NMA2 | o:cic! ' OS medziintervenciou ZANU a komparatorom VEN+R.
B 2sic: pravdepodobnost, Ze lietha intervenciou ZANU je Gcinnejsia ako liecha
komparatorom je ] [2]. Riziko, Ze liek Brukinsa ma horiu klinicki Géinnost ako kombinacia VEN + R
povaZujeme za vysoké.

Morbidita(D0005, D0006, D0011)

V ukazovateli PFs_liecba _intervenciou zANU |
I iR - B - d<podobnost 7e lietba ZANU je Gcinnejsia

v ukazovateli PFS v porovnani s komparatorom je [ 121.

Kvalita Zivota (D0012, D0013)
DR nepredlozil porovnanie kvality Zivota pacientov lieCenych intervenciou ZANU a reZimom VEN+R.

4.3. Bezpecnost

4.3.1 Hodnotené ukazovatele

Hodnotené boli: percentualny podiel pacientov s neZiaducimi udalostami (z angl. Adverse events, AE), so zavaznymi

vedlajsimi udalostami (z angl. Serious Adverse Event, SAE), s AE stupfa zavaznosti =3 a s AE veducimi k preruseniu
lieCby.

SAE boli definované ako AE splfiajlice aspori jednu alebo viacero z nasleduijticich kritérii:
e Veduce k smrti
e Zivot ohrozujlce
e VyZadujuce hospitalizaciu alebo predlZujuce existujicu hospitalizaciu
e Vedlce k zdravotnému postihnutiu alebo k praceneschopnosti
e Vedlce k vrodenym anomaliam

AE stupiia zavaZnosti 23 s vaZne alebo medicinsky vyznamné AE:
e  AE bezprostredne neohrozuji Zivot pacienta, AE vyZadujice hospitalizaciu, predlZujice existujlcu
hospitalizaciu, sposobujice invalidizaciu, obmedzujice schopnost sa sam oseba postarat
v kazdodennom Zivote (stupen 3);
e  AE so zivot ohrozujucimi nasledkami, indikovanymi na urgentny zasah (stuper 4);
e  AEveduce k smrti (stuperi 5) [47].

4.3.2 Zahrnuté klinické studie

Bezpecénost ZANU v porovnani s IBR bola hodnotena na zaklade klinickej Studie ALPINE, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali
aspori 1 davku lieby (z angl. safety population). Bezpe¢nostny profil bol vyhodnoteny z idajov 648 pacientov (324
vramene so ZANU a 324 vramene sIBR) [41]. Nepriame porovnanie ZANU voci VEN+R neposkytuje vysledky
z hladiska komparativnej bezpecnosti [2].
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4.3.3 Vysledky ZANU v porovnani s IBR
Komparativna bezpeénost (C0008)

Pri mediane sledovania 36,3 mesiacov bol median trvania lieCby intervenciou ZANU 34,7 mesiacov a komparatorom
IBR 31,5 mesiacov. K datumu analyzy (15.5.2023) ostavalo na lieCbe ZANU 63,3 % pacientov a na lie¢be IBR 52,3 %
pacientov. Prerusenie lieCby v dosledku AE bolo reportované u20,2 % pacientov na liecbe ZANU au24,9 %
pacientov v ramene komparatora. Z dévodu progresie ochorenia prerusilo lieCbu intervenciou 12,2 % pacientov
a lie¢bu komparatorom 16,3 % pacientov. AE 3. a vy3Sieho stupfia bolo hlasenych u 72,2 % pacientov lieciacich sa
intervenciou au 75,6 % pacientov na lieCcbe komparatorom. Zavazné AE boli reportované u 49,7 % pacientov
v ramene ZANU a u 57,4 % pacientov v ramene s IBR.

Nezavisle od stupria zavaznosti boli najbeznejsie AE ochorenie COVID-19 (37,3 % vs. 25,6 %), hnacka (17,9 % vs.
25,6 %) a infekcie hornych dychacich ciest (25,9 % vs. 17,3 %). Vramene ZANU sa pozorovala niZsia incidencia
kardiologickych AE ako vramene s IBR. Z dévodu kardiovaskularnych AE ukoncilo lie€bu ZANU 0,6 % pacientov
alieCbu IBR 4,6 %. V ramene so ZANU sa nepozorovali kardiologické AE stupria 5, v ramene s IBR boli reportované
u 1,9 % pacientov.

Vyskyt ostatnych AE bol reportovany pri mediane sledovania 29,6 mesiacov. Bola reportovana vyssia miera
neutropénie rozneho stupria v ramene so ZANU (29,3 %) v porovnani s ramenom s IBR (24,4 %). LieCba rastovym
faktorom stimulujicim koldnie granulocytov bola potrebna priblizne urovnakého poctu pacientov voboch
ramenach (ZANU 15,4 % vs. IBR 15,7 %). Vyskyt hemoragie bol vyrovnany medzi lieCebnymi ramenami. Hypertenzia
bola reportovana u vysSieho poctu pacientov v ramene so ZANU (23,5 %) oproti ramenu IBR (22,8 %). Vyskyt AE
pri mediane sledovania 29,6 mesiacov sumarizuje tabulka nizSie (Obrazok 14) [40].
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Obrdzok 14: AE reportované v klinickej Stadii ALPINE

Zanubrutinib Ibrutinib

Event (N=324) (N=324)
number of patients (percent)

=1 adverse event 318 (98.1) 321 (99.1)

Grade =3 adverse events 218 (67.3) 228 (70.4)

Grade =3 adverse events reported in
>2% of the patients in either

trial group
Neutropenia 52 (16.0) 45 (13.9)
Hypertension 48 (14.8) 36 (11.1)
Covid-19-related pneumonia 23 (7.1) 13 (4.0)
Covid-19 22 (6.8) 16 (4.9)
Pneumonia 19 (5.9) 26 (8.0)
Decreased neutrophil count 17 (5.2) 14 (4.3)
Syncope 9 (2.8) 4 (1.2)
Thrombocytopenia 9 (2.8) 12 (3.7)
Anemia 7(2.2) 8 (2.5)
Atrial fibrillation 6(1.9) 12 (3.7)
Increased blood pressure 4 (1.2) 10 (3.1)
Serious adverse events
All serious adverse events 136 (42.0) 162 (50.0)
Events leading to dose reduction 40 (12.3) 55 (17.0)
Events leading to dose inter- 162 (50.0) 184 (56.8)
ruption
Events leading to treatment 50 (15.4) 72 (22.2)

discontinuation

Events leading to death 33 (10.2) 36 (11.1)

Zdroj: [40]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [15]

ZANU sa uziva denne v davke 320 mg, ktora moze byt rozdelena do dvoch davok po 160 mg (2 x 80 mg), alebo uzita
jednorazovo (4 x 80 mg). V lieCbe ZANU sa ma pokracovat do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.
V pripade sibeZného uZivania s inhibitormi CYP3A sa ma davka znizit na 80 mg a ZANU sa nema uZzivat sibezne
s induktormi CYP3A.

V pripade lie¢by ZANU sa vyskytli zavazné a fatalne krvacavé udalosti, preto sa nesmie uzivat siibezne s warfarinom
a s inymi antagonistami vitaminu K. Je potrebné zvazit prinosy a rizika vysadenia ZANU 3 - 7 dni pred chirurgickym
zakrokom. Pocas lieCby ZANU sa vyskytli pripady reaktivacie virusu hepatitidy B (z angl. Hepatitis B virus, HBV),
preto sa pred zaciatkom lieCby ZANU ma zistit stav HBV.

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Liecba ZANU preukazala prinos vodi liecbe s komparatorom IBR, nepreukazala prinos voci komparatoru
VEN+R. Pre ucely hodnotenia povaZujeme prinos ZANU a VEN+R za podobny, ¢o je viak spojené s neistotou,
nakolko na zaklade NMA2 existuje vysoké riziko, Ze ZANU ma horsiu uéinnost, ako VEN+R.

V ukazovateli mortality prinos ZANU voci IBR zo Stidie ALPINE nedosiahol hladinu Statistickej vyznamnosti. Pri
mediane sledovania 36,3 mesiacov je zistené HR OS rovné 0,76 (95 % CI; 0,54 - 1,08). Median OS nebol v ¢ase

poslednej analyzy vysledkov dosiahnuty. Voci komparatoru VEN+R sa zistil || GGG
I istené HR 05 2 NwiA2 je [ I
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Bolo preukazané Statisticky vyznamné zlepSenie v ukazovateli PFS vramene so ZANU vodi IBR pri mediane
sledovania 36,3 so zistenym HR PFS vyhodnotenym skisajicim 0,67 (95 % Cl; 0,52 - 0,86; p = 0,002). Miera celkovej
odpovede pri mediane sledovania 36,3 mesiacov bola 85,0 % v ramene so ZANU a 74,8 % v ramene s IBR. Dvojro¢né
trvanie lie¢ebnej odpovede u pacientov lie¢enych ZANU bolo 79,5 % au pacientov lieCenych IBR 77,4 %.

V porovnani s komparatorom VEN-R sa zistil [ - -~ - I
. o I

Lie¢ba ZANU bola spojena s vy3Sou kvalitou Zivota ako lie¢ba IBR. Klinicky vyznamné zlep3enie kvality Zivota sa
pozorovalo v oblasti GHS, fyzickom fungovani, fungovania v rdmci spolocnosti a v symptomatickych oblastiach
Unavy a bolesti. V porovnani s vychodiskovou kvalitou Zivota boli zlepSenia vyraznejSie v ramene so ZANU oproti
IBR. NMA2 neporovnavala kvalitu Zivota pacientov lie¢enych ZANU voci VEN+R.

Pocas lieCby ZANU pri mediane sledovania 29,6 mesiacov bolo hlasenych menej kardiologickych neZiaducich
udalosti v porovnani s IBR (21,3 % vs. 29,6 %), incidencia fibrilacii predsieni bola 5,2 % v ramene so ZANU a 13,3 %
vramene s IBR. Vramene so ZANU boli CastejSie hlasené pripady neutropénie (29,3 % vs. 24,4 %) a hypertenzie
(23,5 % vs. 22,8 %). Komparativna bezpe¢nost ZANU vo¢i VEN+R nebola hodnotend v NMA2.

Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tadiu ALPINE povazujeme za vhodnU pre analyzu prinosu ZANU vo i
komparatoru IBR. Identifikovali sme viaceré nedostatky vinternej a externej validite, najma otvoreny dizajn,
nezrelost vysledkov v ukazovateli OS a nevyvazenost v zastpeni pohlavi medzi ramenami. Vzhladom na nizky
pocet pacientov s vykonnostnym stavom podla ECOG = 2 a nedostatoc¢ny dokaz pre tuto skupinu, odporicame na
zvazenie doplnenie kritéria PS podla ECOG 0 - 1 do 10. NMA2 povaZzujeme za vhodnU pre analyzu zamenitelnosti
ZANU s komparatorom VEN+R. Identifikované nedostatky v externej ainternej validite boli najméa nizky pocet
pacientov v ramene s bendamustinom + R v §tudii ASCEND, ktorej vysledky pre tlto skupinu pacientov vstupuji do
siete NMA2. Dalej nepostdenie heterogenity z ddvodu linedrneho charakteru siete, otvoreny dizajn zahrnutych
$tdii a nizke zastUpenie pacientov s PS podla ECOG = 2.

4.4.2 Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Stddia ALPINE

Pri hodnoteni validity klinickej Stidie ALPINE sme vychadzali najmé z hodnotenia NICE [19]. Randomizovanu
kontrolovanu klinickd $tddiu ALPINE povaZujeme za vhodn( pre analyzu prinosu ZANU voc¢i komparatoru IBR. Boli
identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Stadie:

e Otvoreny dizajn Studie umoZioval pacientom, lekdrom asponzorovi sledovat alokdciu pacientov
do jednotlivych lieCebnych ramien. Otvoreny dizajn moze vplyvat na poskytovanie podpornej a naslednej
zdravotnej starostlivosti v ramci klinického skdsania. Zaroven znalost lieCby pacientami mohla vplyvat na
nimi reportované ukazovatele kvality Zivota a bezpec¢nosti. EAG (externa hodnotiaca skupina, z angl.
external assessment groups) z NICE si vyZiadala od DR detailné postdenie bias a nasledne konstatovala,
Ze vplyv znalosti podavanej lieCby nemal vyznamny vplyv na vysledky Studie.

e Nezrelost dat v ukazovateli OS. Pri medidne sledovania 36,3 mesiacov nebol dosiahnuty median OS.
V ramene so ZANU bolo zaznamenanych 50 imrti, ¢o predstavuje 18 % a v ramene s IBR 71 imrti, Cize 21,8
% pacientov z ramena komparatora.

e NevyvaZenost v zastupeni pohlavi medzi ramenami §tidie. V ramene s intervenciou bolo zastipenie
muzov 65,1 % a v ramene s komparatorom 71,4 %. Vzhladom na agresivnejsi priebeh CLL u muZov tento
rozdiel v populacidch pacientov mohol neadekvatne ovplyvnit vysledky klinickej Studie v prospech
intervencie. Nevyvazenost medzi ramenami reportuje aj EAG z NICE.

e Nedefinovanie zavaZnych plicnych chordb. Pacienti stymito komorbiditami sa nemohli zi¢astnit
Stadie. EAG konstatuje, Ze inkluzne a exklizne kritéria neboli adekvatne definované, kedZe skdsajuci
nespecifikoval charakteristiky zavaznych alebo invalidizujucich plicnych ochoreni.

NMA2

Pri hodnoteni validity NMA2 sme vychadzali najma z analyzy validity od samotnych autorov NMA2 a ISPOR-AMCP-
NPC dotaznika, ktory je sti¢astou apendixu hodnotenia (Cast 9.6)[2, 48]. NMA2 povaZzujeme za vhodn( pre analyzu
podobnosti ZANU s komparatorom VEN+R. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite analyzy:

42



NIH<®

e Nizka sila dokazu zo Stidie ASCEND pouzitej v NMA2. Stidia ASCEND sa vyuzila ako zdroj priameho
porovnania medzi intervenciami akalabrutinib a bendamustin+R v sieti NMA2. Terapia v komparativnhom
ramene $tudie zévisela od vyberu skusajuceho, pacienti mohli dostavat bud rezim idelalisib + R, alebo
bendamustin + R. Na lie¢be bendamustinom + R bolo len 36 pacientov z celkového po¢tu 155 pacientov
zaradenych do ramena s komparatorom. Nizky pocet pacientov vnasa do vysledkov NMA vysokd mieru
neistoty. Ta sa zrejme prejavila aj na Sirokom Crl.

e DR nedostatoéne vysvetlil dovody vyberu metédy modelu fixnych vplyvov. Vysledky reportované
v NMA2 sa ziskali metdédou fixnych vplyvov, pri¢om DR vysledky oznacuje v dokumente ako zakladny
scenar (Base Case). V dokumente nie je popisané odévodnenie vyberu metddy a napriek oznaceniu, Ze ide
o zakladny scendr, DR nereportuje alternativne vysledky ktoré by ziskal metédou ndhodnych vplyvov (z
angl. Random effect).

o Nekonzistentnost vzakladnych charakteristikach pacientov v $tudiach, ktoré mohli mat vplyv
na vysledky NMA. Populdciu pacientov v zahrnutych $tididch tvorili pacienti s CLL okrem $tidie ALPINE,
v ktorej boli zastUpeni aj v mensej miere pacienti s SLL. InklGznym kritériom pri $tidii ELEVATE-RR bola
pritomnost vysoko-rizikového prognostického faktoru, pritomnost dell7p alebo delllq. Uvedené
aberacie boli identifikované ako majlce vplyv na Gcinnost liecby.

e Otvoreny dizajn vetkych studii v NMA umoZiioval pacientom, lekdrom a sponzorovi sledovat alokdciu
pacientov do jednotlivych liecebnych ramien. Otvoreny dizajn méZe vplyvat na poskytovanie podpornej
a naslednej zdravotnej starostlivosti v ramci klinického skdsania.

e Linedrna siet v NMA, ktora neumoziiovala postidenie heterogenity vysledkov. Siet pouZitd do NMA
neobsahovala uzatvorené slucky, €o znemoznilo posudenie heterogenity vysledkov s priamym
porovnanim.

o Exklizne kritérium NMA v podobe literatiury ktora nie je vanglickom jazyku mohla spdsobit
opomenutie doleZitych priamych porovnani. Toto riziko vSak v dneSnej dobe povazujeme za minimalne,
vzhladom na globalne vyuZivanie anglického jazyka pri publikovani vysledkov klinického skusania.

e Nezrelost vysledkov klinickej Studie v ukazovateli 0S. V klinickej $tddii bol zaznamenany nizky pocet
amrti. V Case analyzy vysledkov pri 36,3-mesa¢nom mediane sledovania nebol dosiahnuty median OS ani
v jednom ramene Studie.

Externa validita

Klinicka Stddia ALPINE
Zakladné charakteristiky pacientov zaradenych do $tddie ALPINE su vo vieobecnosti v zhode s charakteristikami
slovenskej pacientskej populacie. Boli viak identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite:

e Sucastou inkliuznych kritérii Studie bol aj PS pacientov 0 - 2 podla ECOG, ¢o nie je sucastou
navrhovaného 10. Zarover pocet pacientov s PS 2 v $tddii je nizky, v ramene so ZANU tito pacienti tvorili
len 2,1 % avramene sIBR 4 %. V podani pre Cesku republiku DR implementoval obmedzenie 10 na
populdciu pacientov s PS ECOG 0 - 1 [19]. Pre porovnanie, v Anglicku PS ECOG sucastou 10 v predmetnej
indikcii nie je, ¢o je v stilade so zauZivanou praxou anglického NICE. Odporii¢ame na zvaZenie doplnenie
kritéria PS 0 - 1 podla ECOG do I0.

e Pacienti s progresiou ochorenia v $tidii ALPINE mohli pokracovat v liecbe ZANU, ak skusajuci lekar
usudi, Ze pacient ma zliecby prospech [31]. Zistené vysledky v ukazovateloch zo $tidie nemusia
odpovedat pozorovanym vysledkom u pacientov na Slovensku.

NMA2
Zakladné charakteristiky pacientov zaradenych do NMA2 sti vo vieobecnostiv zhode s charakteristikami slovenskej
pacientskej populacie. Bol viak identifikovany jeden zdroj neistoty v externej validite:

e Nizka sila dokazov pre populaciu pacientov s horsim vykonnostnym stavom podla ECOG. Podla
inkliznych kritérii Stadii vyuZitych v NMA2, sa vysledky ziskali len pre populaciu pacientov s ECOG PS 0-2
(13 % pacientov s PS 2). Preto NMA neposkytuje dostato¢ny dékaz pre pacientov v horSom stave podla
ECOG.

4.4.3 Prebiehajuce studie

Stidia ALPINE stale prebieha a jej ukon&enie je napldnované na april roku 2024. Nebola identifikovand dodato¢na
Stadia s relevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sic¢asnosti nedostupny.
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Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Ukazovatel klinickej G¢innosti oznaceny ako
ORR predstavuje Overall response rate (miera celkovej odpovede), nie Objective response rate (miera objektivnej
odpovede). Limitaciou hodnotenia je chybajici vstup od pacientskej organizacie atieZz vykonanie
nesystematického prehladu literatlry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.4.4 Limitacie hodnotenia
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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 ur¢ené 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

ZANU pri pozadovanej vyske thrady 5424 eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti. Z dévodu rovnakého klinického prinosu bola pre porovnanie zvolend analyza minimalizicie
nakladov.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie boli inkrementalne ndklady ZANU vodi IBR vo vyske -16 528
eur avoli VEN+R vo vyske 149686 eur. VpredloZzenom zdkladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahujti inkrementalne naklady ZANU voéi IBR ] eur a voéi VEN+R ] eur. Aby
liek Brukinsa bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., uhrada za jedno balenie
méze byt maximalne vo vyske ] eur za balenie, ¢o predstavuje ztavu [J| % oproti maximalnej Gihrade vo
verejnej lekarni vo vyske 5 424 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s extrémnou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011
Z.z., pozadujeme od drzitela registracie adekvatnu dodatocnd zlavu (nad ramec .%) alebo pouzitie inych
mechanizmov vzmluve, ktoré zniZia tito neistotu. Neistota prameni z nizkej kvality klinickych d6kazov o
porovnatelnosti intervencie ZANU akomparatora VEN+R aopodstatnenosti CMA v porovnani stymto
komparatorom. Dal$im zdrojom neistoty je neaktualizovanie farmako-ekonomického modelu o najnovsie
dostupné vysledky klinickej Studie ALPINE.

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

DR v ramci odpovede na Vyzvu na doplnenie navrhu z dfia 6.9.2023 predloZil farmako-ekonomicky model (FEM),
ktory sa nezhodoval s popisom uvedenym vo farmako-ekonomickom rozbore (FER). Preto bol DR vyzvany (Vyzva
na opravu ¢. 1), aby zjednotil popis a model. DR v ramci odpovede na vyzvu dria 22.11.2023 predlozil aktualizovany
model a FER. Ekonomicky model bol vypracovany na podklade vysledkov klinickej $tidie ALPINE z DCO 12/2021 pri
mediane diZky sledovania 24,2 mesiacov. V ramci Vyzvy na opravu Ziadosti ¢. 3 z diia 27.1.2024 bol DR vyzvany, aby
do modelu doplnil najnovsie Udaje z klinickej Studie ALPINE. DR v ramci odpovede na vyzvu dfia 23.2.2024 vysvetlil,
Ze nedisponuje modelom so zapracovanymi datami z novsich DCO. Model dodany v rdmci odpovede na Vyzvu na
opravu €. 1 povaZzujeme za zakladny scenar DR.

Pri opise dopadu na inkrementalne naklady tykajiceho sa vsetkych komparatorov reportujeme iba zmenu vodi
komparatoru, kvoli ktorému poZadujeme najvyssiu zlavu. Pri opise dopadu na inkrementalne naklady tykajlce sa
konkrétneho komparatora reportujeme zmenu iba voci nemu.
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DR predlozil farmako-ekonomicky model vyuZivajici analyzu minimalizacie nakladov (z angl. Cost Minimization
Analysis, CMA). CMA je metéda ekonomického porovnévania intervencii vyluéne na zaklade nakladov, ktoré su
s nimi spojené. V CMA nie st porovnavané Kklinické prinosy, pretoze je aplikovany predpoklad, Ze intervencia ma
oproti komparatoru lepsi alebo rovnaky prinos medicinsky prinos. Ekonomicky model je typu rozdielneho
preZivania (z angl. Partitioned Survival Model, PSM) s tromi zdravotnymi stavmi - pred progresiou, po progresii
asmrt. Dizka jedného cyklu je nastavena na 28 dni. Pacient absolvuje lie¢bu hodnotenou intervenciou alebo
komparatormi vstave pred progresiou, nasledne absolvuje naslednd liecbu vstave po progresii. Smrt je
absorbujdci stav. Prechody medzi stavmi st dané krivkami PFS a OS zo Stddie ALPINE.

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZeny ekonomicky model akceptujeme, aviak niektoré aspekty modelu st spojené s neistotou. DetailnejSie
ich diskutujeme nizSie:

e Analyzu metédou CMA pri porovnani skomparatorom IBR akceptujeme. Zvolend CMA metdda
porovnavania intervencie ZANU skomparatorom IBR je vhodne zvolena, vzhladom na robustne
preukazanu superioritu ZANU v PFS voci tomuto komparatoru v klinickej $tadii ALPINE. Zaroven prinos
v OS bol porovnatelny. Povazujeme aplikovanie CMA z tohto dévodu za konzervativne nastavenie. Vyuzitie
CMA metddy pri porovnani nakladovej efektivnosti vociIBR povaZzoval taktiez NICE za konzervativny
scenar [19].

e Vyber CMA metddy porovnania voci komparatoru VEN+R akceptujeme, povazujeme ho vsak za zdroj
neistoty. Podobnost intervencii bola podla DR dokazana pomocou NMA2 [2], ktorej vysledok
Statisticky vyznamny rozdiel medzi intervenciami. Vysledky v ukazovateli OS

. Uvedena NMA2 ma viaceré nedostatky vo validite popisané v texte vyssie (Cast 4.4.2)
a poskytuje vysledky ziskané so Sirokym intervalom spolahlivosti, o je spésobené malym poctom
pacientov v $tudii ASCEND pouZzitej v NMA2. Vyber CMA analyzy predstavuje zdroj neistoty, kedZe existuju
len dbkazy nizkej validity potvrdzujice podobnost intervencii. DR v podani pre NICE nepovazoval
komparator VEN+R za relevantny, no poskytol CUA analyzu vzhladom na vyjadrené pochybnosti od EAG.
V analyze aplikoval HR ziskané z NMAL [38] a vysledky preukazali, Ze ZANU je menej nakladny a zaroveri
menej efektivny ako reZim VEN+R. Riziko, Ze liek Brukinsa ma horsiu klinicki u¢innost ako kombinacia
VEN + R, povaZujeme za vysoké. Pokles relativnej hodnoty QALY (t.j. klinickd inferiorita hodnotenej
technoldgie) v CUA je vsucasnom systéme na Slovensku neakceptovatelny a viedol by k zamietnutiu
technoldgie v procese kategorizacie. V Anglicku je relativny pokles QALY vhodnoteni nakladovej
efektivnosti prijatelny. V situdcii, ked je technolégia menej efektivna a zaroven menej nakladna ako jej
komparator, NICE ,,obrati“ rozhodovacie pravidlo tak, Ze technoldgia musi prinasat dostato¢n( Usporu pri
danom poklese QALY oproti prahovej hodnote [49]. Analyzu CMA akceptujeme s neistotou vzhladom na
Statisticky signifikantny rozdiel v ukazovateloch PFS a OS medzi intervenciami, kedy

NIHO Standardne v modeloch aplikuje predpoklad rovnakej G¢innosti.

e Akceptujeme pouzitie PSM modelu, ktory je vonkoldgii Standardne pouzivany vekonomickych
hodnoteniach.

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Priemerny pocCiato¢ny vek pacienta v modeli je 66,9 rokov (prebrané zo Stidie ALPINE). Zvoleny bol ¢asovy horizont
30 rokov adiskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model pracuje spodielom Zien na urovni 31,7 %
a s priemernou hmotnostou pacienta 66,9 kg.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Zakladné nastavenie modelu a Udaje o pacientoch akceptujeme. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Zakladné charakteristiky pacienta vstupujiceho do modelu akceptujeme. DR vyuZiva priemerné
charakteristiky pacientov zklinickej Studie ALPINE [39] a neidentifikovali sme zadsadné rozdiely
v charakteristikach pacientov v studii oproti populacii pacientov na Slovensku.

e Zvoleny 30 ro¢ny ¢asovy horizont akceptujeme. NIHO $tandardne preferuje celoZivotni dizku ¢asového
horizontu do 100 rokov veku pacienta v modeli. Vek pacienta na konci modelovania je 96,9 rokov a na Zive
ostava % pacientov. Pouzitie dihgieho ¢asového horizontu by malo len maly vplyv na vysledok
nakladovej efektivnosti, vzhladom na predpoklad rovnakej Gc¢innosti a diskontaciu nakladov v modeli.

e Pouzita vyska diskontnej sadzby je v stlade s legislativnymi poZiadavkami, a preto ju akceptujeme.
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DR po Vyzve na opravu €. 3 neaktualizoval farmako-ekonomicky model o najnovsie vysledky klinickej Stidie ALPINE
[43]. DR vramci odpovede na vyzvu uvadza, Ze nedisponuje modelom zaloZenym na datach z roku 2022 alebo
novsich. Zhodu dat z dvoch DCO 8/2022 a 12/2021 DR prezentuje porovnanim KM kriviem PFS (Obrazok 15). Zaroven
DR uvadza, Ze vzhladom na zvolent CMA analyzu vyuZitie Udajov z starSieho DCO bude mat zanedbatelny vplyv na
vysledok nakladovej efektivnosti. Udaje o mortalite a morbidite pacientov lie€enych komparatormi DR odvodil
aplikovanim HR = 1 (predpoklad CMA) na Gdaje ZANU. Do ekonomického modelu vstupuji neZiaduce udalosti
odvodené z vysledkov Stidie ALPINE pre ZANU a IBR, a z klinickej Stidie MURANO [50] pre komparator VEN+R.
NMA2, ktort DR predloZil po Vyzve na opravu €. 3 neposkytuje vysledky komparativnej bezpec¢nosti. Do Gvahy DR
berie AE stupria = 3, ktoré sa vyskytli v jednom ramene Stidie aspori u 2 % pacientov.

5.2.3 Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

Obrdzok 15: Porovnanie KM dat PFS zo stidie ALPINE z dvoch DCO 8/2022 a 12/2021

Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Predlozené nastavenie akceptujeme s neistotou. Diskusiu uvadzame nizsie:
e Akceptujeme s neistotou neimplementovanie najnovsich vysledkov klinickej stidie ALPINE do modelu.
DR odprezentoval KM krivky ukazovatela PFS z dvoch DCO (12/2021 a 8/2022). DR neposkytol porovnanie
KM dat ziskanych z najnovsieho dostupného DCO Stidie ALPINE (5/2023). Zaroven DR v odpovedi na vyzvu
nediskutoval rozdiely vukazovateloch OS azotrvania na liecbe (TTD, zangl. time to treatment
discontinuation) ziskanych z dvoch ¢asovo rozli¢nych DCO. Akceptujeme vyuZitie idajov zo starSieho DCO
zdovodu zvolenej CMA analyzy, pri ktorej sa aplikuju rovnaké extrapolované krivky PFS a OS na
intervenciu, aj na komparator IBR. NevyuZitie Udajov z najnovsieho DCO povazujeme za zdroj neistoty
z d6vodu neistého vplyvu na vysledok nakladovej efektivnosti. Priebeh krivky PFS ovplyvriuje naklady na
intervencie, kedZe je touto krivkou limitovana krivka zotrvania na liebe.
e Akceptujeme vyuZitie percentudlnych podielov vyskytu AE pri lieCcbe VEN+R zo $tidie MURANO. DR
nedodal porovnanie komparativnej bezpeénosti ZANU vo&i VEN+R. Stdidia MURANO porovnavala G&innost
a bezpecnost VEN+R s reZimom bendamustin+R u populécie pacientov s R/R CLL. Stddiu povaZujeme,
vzhladom na podobnu populéciu pacientov, ako vhodny zdroj Gidajov o vyskyte AE pri lieCbe VEN+R.

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

Vyplyvajuc z predloZeného druhu analyzy, t.j. CMA, sa k dlhodobému prinosu vo FEM vyjadrujeme v skratenejforme,
iba v kontexte relevantnych suvislosti s danym typom analyzy.
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DR vo FEM odvodzuje Udaje o OS a PFS na zaklade KM dat zo stidie ALPINE, pricom aplikuje vysledky z ramena
ZANU na intervenciu a taktiez na vSetky komparatory (za pouzitia HR = 1). Z dévodu CMA maju vsetky intervencie
v modeli identicky prinos podla ramena ZANU. KM data OS st v modeli extrapolované exponencialnou funkciou
asu vmodeli limitované vSeobecnou mortalitou cez mieru rizika (vyberd sa vacSia miera rizika medzi OS
a vSeobecnou mortalitou). DR Cerpd Udaje o vSeobecnej mortalite z Gmrtnostnych tabuliek za rok 2019. KM data
PFS st v modeli extrapolované pomocou Weibullovej funkcie a su limitované priamo celkovym prezivanim (vybera
sa mensia hodnota z funkcie preZivania do progresie alebo celkového preZivania).

Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii modelovania kriviek PFS a OS

Funkcia PES 0s

AIC BIC AIC BIC
Exponencialna 2024 2033 1126 1135
Weibullova 2014 2027 1128 1142
Gompertzova 2018 2032 1128 1141
Log-normalna 2018 2031 1126 1139
Log-logisticka 2014 2027 1128 1141
Generalizovana gamma 2016 2034 1128 1146

Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme modelovanie krivky 0S. Krivkou OS je limitovana krivka PFS a tak ma vplyv na vysledok
nakladovej efektivnosti. Podla hodndt informacnych kritérii poskytuje najlepsi fit s KM datami
exponencialna a log-normalna funkcia. Zatial co exponencialna funkcia poskytuje konzervativnejsi odhad
0S, log-normalna funkcia je vyrazne optimistickejSia (Obrazok 18 a Obrazok 19). V zakladnom scenari DR
zvolil modelovanie OS podla exponencidlnej funkcie. Akceptujeme vyber DR, ide o konzervativnejsi vyber.
Porovnanie kriviek OS zo zakladného scenara DR a podla NIHO nastaveni modelu je na obrazku nizsie
(Obrazok 20).

Akceptujeme modelovanie krivky PFS podla DR. Napriek tomu, Ze sGc¢astou CMA nie je modelovanie
prinosov, ktoré zvyknu vyplyvat z ukazovatelov morbidity, krivka PFS limituje krivku TTD, na zaklade
hodnoty informacnych kritérii poskytuje log-logisticka funkcia. Vyber Weibullovej funkcie DR od6vodnil
druhou najnizSou hodnotou informacnych kritérii a zaroven v priebehu funkcie sa nevytvara klinicky
neopodstatnené platé spojené s minimalnym rizikom progresie, ako je to pri log-logistickej funkcii
(Obrazok 16 a Obrazok 17). S vysvetlenim DR sa stotoZrujeme.

Neakceptujeme odvodenie mortality vSeobecnej populacie zUmrtnostnych tabuliek zroku 2019.
V modeli sme aktualizovali Umrtnostné tabulky za najnovsie dostupné, t.j. zroku 2022 [51]. Uvedend
zmena nemala vplyv na inkrementélne naklady.
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Obrdzok 16: KM ddta pre PFS zo studie ALPINE z ramena so ZANU spolus jednotlivymi extrapoldciami

Zdroj: [2]

Obrdzok 17: KM ddta pre PFS zo Studie ALPINE z ramena so ZANU spolu s jednotlivymi extrapoldciami (detailny
pohlad)

Zdroj: [2]
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Obrdzok 18: KM ddta pre OS zo studie ALPINE z ramena so ZANU spolu s jednotlivymi extrapoldciami

Zdroj: [2]

Obrdzok 19: KM ddta pre OS zo studie ALPINE z ramena so ZANU spolu s jednotlivymi extrapoldciami (detailny
pohlad)

Zdroj: [2]
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Obrdzok 20: Vysledna krivka celkového preZivania s aplikovanymi limitaciami podla zakladného scendra DR a podla
NIHO nastavenia modelu

Zdroj: [2]

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 predloZenom modeli kvalitu Zivota podrobnejsie nehodnotime.

5.2.6 Naklady

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

V zékladnom nastaveni DR modeluje zotrvanie na lieCbe pre intervenciu ZANU a lieCiva IBR a VEN priamo pomocou
krivky PFS ziskanej zo Studie ALPINE pre ZANU (naklady na liecbu sa pocitaju podla PFS krivky). Zotrvanie na liecbe
pre VEN je limitované hodnotou maximalne 24 cyklov. V pripade liediva R, DR odvodil TTD krivku fitovanim medianu
zotrvania na lie¢be pomocou exponencialnej distribu¢nej funkcie. Ako zdroj medianu TTD pre R zvolil DR klinickd
Stddiu ASCEND [52].

Modelovanie zotrvania na lie¢be pre jednotlivé intervencie v zakladnom scenari si zobrazené na obrazku nizSie
(Obrazok 21). Krivky PFS, resp. TTD st v zakladnom scenari DR limitované celkovym preZivanim pacienta v modeli
cez mieru rizika.
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Obrdzok 21: Krivky zotrvania na liecbe pre intervenciu ZANU (krivka PFS) a kompardtory IBR (krivka PFS) a VEN+R
(zvlast VEN a R) v zakladnom scendri DR (krivky zotrvania na liecbe ZANU a IBR sii prekryté)

Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme modelovanie zotrvania na liecbe pomocou krivky PFS pre intervenciu ZANU
a komparator IBR. Vsulade sSPC ZANU a predpokladanou Kklinickou praxou moze dochadzat aj
k skorSiemu ukonceniu liecby. Dovodom pre ukoncenie liecby pred progresiou méze byt napriklad
neprijatelna toxicita. Preferujeme modelovanie zotrvania na liecbe pomocou kriviek TTD odvodenych
z Gdajov z klinickych stadii.

Neakceptujeme predpoklad rovnakého zotrvania na lieCbe pre intervencie ZANU, IBR a lieivo VEN
z kombinovaného rezimu VEN+R. Zotrvanie na lieCbe nema vplyv na prinosy, ale len na naklady, a preto
neakceptujeme modelovanie rovnakymi krivkami. DR robustne nepreukazal, Ze by lie¢iva v TTD boli
porovnatelné. Nastavili sme modelovanie zotrvania na lieCbe pre intervenciu ZANU a IBR podla Gdajov
o TTD pre ZANU, respektive IBR zo Studie ALPINE, extrapolovanych pomocou exponencialnej funkcie.
posudenia fitu s KM datami (Tabulka 13). V pripade zotrvania na lieCbe VEN sme zvolili modelovanie
zotrvania na liecbe na zaklade krivky TTD pre IBR. V $tudii MURANO [53] 130 pacientov na lieCbe reZimom
VEN+R z celkového poctu 194 pacientov absolvovalo maximalny pocet podanych cyklov VEN definovanych
v SPC. Z toho vyplyva, Ze v ¢ase dosiahnutia maximalneho poctu podanych cyklov VEN by na liecbe malo
byt priblizne 67 % pacientov. NIHO nedisponuje krivkou pre VEN, preto aplikovalo na vypocet zotrvania na
liecbe krivku TTD pre IBR. Podla tohto nastavenia, dostalo poslednt davku VEN 64 % pacientov.
Akceptujeme s neistotou vyuzitie KM dat z DCO 12/2021 Stddie ALPINE. Krivka TTD vplyva na vypocet
nakladov na lieCbu. DR sme vyzvali, aby predloZil (idaje z najnovsieho DCO. DR v ramci odpovede na Vyzvu
uviedol, Ze nedisponuje modelom so zapracovanymi novsimi vysledkami zo Stidie ALPINE. VyuZitie KM
krivky TTD zo starSieho DCO akceptujeme. Vnimame vSak neistotu spojenl s nevyuZitim najnovsich
dostupnych dat, ktoré maju potencial vyznamne ovplyvnit vysku nakladov v modeli.

Akceptujeme modelovanie zotrvania na liecbe lie¢iva R z reZimu VEN+R na zaklade medianu zotrvania na
liecbe zo Studie ASCEND [52]. Predpokladame, Ze pacient lieCeny kombinovanym reZimom VEN+R méze
ukonit lieCbu R a zaroveri pokracovat v lieCbe VEN. R sa podéva intravendzne a je mozné u tohto pacienta
odlisit vyskyt AE spojenych s IV podavanym R od AE VEN. Taktiez podla protokolu stidie MURANO mohol
pacient ukoncit lieCbu R a pokracovat v lieCbe VEN [53].

Neakceptujeme limitaciu TTD celkovym preZivanim pacienta v modeli. Podla SPC ZANU sa lie¢ba uziva
do progresie alebo neprijatelnej toxicity [15]. V klinickej $tidii ALPINE bolo umozZnené pacientom
pokracovat v lieCbe aj po progresii ochorenia, ak oSetrujici lekar to uznal za vhodné vzhladom na prinosy
pre pacienta [31]. Preto dochadza ku kriZeniu kriviek TTD a PFS, ¢o nezodpoveda budtcej klinickej praxi
na Slovensku. Limitovali sme TTD krivky jednotlivych intervencii pomocou krivky PFS pre ZANU cez mieru
rizika. Krivky TTD podla NIHO nastavenia st zobrazené na obrazku nizsie (Obrdzok 22).
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e  Zapracovanie vy$Sie spomenutych nastaveni (modelovanie pomocou TTD, pripadne medidnom TTD pre
vietky intervencie, ich limitacia krivkou PFS) zvySuje inkrementalne naklady ZANU vo¢i VEN+R o 5,5-tisic
eur.

e Limitaciu maximalnym trvanim lieCby VEN neakceptujeme. Podla SPC sa liecba VEN uziva maximalne 24
mesiacov od 1.dfa 1. cyklu R. R sa podava po ukonceni titracnej schémy VEN a po tom, ako pacient
dostaval odporucand dennt davku 400 mg VEN pocas 7 dni [24]. Prva davka R sa pacientovi poda po 5
tyzdrioch od zacatia titracie VEN. Lie¢ba VEN potom sthrnne trva 25,25 mesiacov, ¢o po prepocte na 28
driové cykly je 28 cyklov. Zmenili sme limitaciu z 24 cyklov na 28 cyklov v modeli. Tato zmena zniZuje
inkrementalne naklady vo¢i VEN+R o 14,8-tisic eur.

e Identifikovali sme chybu vo vzorci na harku TTD details pri modelovani TTD krivky lieCiva R a VEN. Pri
vypocte poctu podanych cyklov R a VEN je namiesto operatora ,>“ pouzity operator ,>“.Pri vypocte sa tak
pocita s podanim 7 cyklov R namiesto maximalnych 6 cyklov. V pripade VEN model poéita s podanim 25
cyklov lieciva, namiesto 24 (v zakladnom scenari DR). Opravili sme tito chybu a doplnili sme operator ,,=“.
Uvedena zmena zvySuje inkrementalne naklady voci VEN+R o 4,6-tisic eur.

e Identifikovali sme chybu v harku Subs Tx Cost v bunkach urcujucich spésob podania lieciva VEN. V modeli
je nastaveny intravendzny spdsob podania, namiesto peroralneho. Zmenili sme nastavenie na peroralne
podanie. Uvedena zmena zniZuje inkrementalne naklady voci VEN+R o 3,6-tisic eur.

Tabulka 13: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TTD (zdruZené modelovanie)

Funkcia AlC BIC
Exponencialna I

Weibullova

Gompertzova ||

Log-normalna

Log-logisticka

Generalizovana gamma

Zdroj: [2]

Obrdzok 22: Krivky TTD pre intervenciu ZANU a kompardtory IBR a VEN+R (zvIdst VEN a R) pri NIHO nastaveni modelu

Zdroj: spracovanie NIHO podla [2]
Jednotkové naklady na lieky

DR v ramci odpovede na Vyzvu na opravu €. 1 DR upravil Ghradu ZANU v sulade s maximalnou cenou vo verejnej
lekarni, vychadzajlcej z Eurdpskej referencnej ceny, na vysku 5 423,57 eur za balenie. DR vychadzal pri vycislovani
jednotkovych nakladov na lieky zo ZKL (1.4.2023). Naklady vycislené DR na jednotlivé lieCiva pouzité v modeli st
uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 14). V pripade intravendzne podavaného R, ktorého davkovanie zavisi od BSA
pacienta, DR pocita s nepouzitym zvySkom balenia. Vypocet je zaloZzeny na normalnom rozdeleni BSA (z angl. Body
Surface Area, plocha povrchu tela) pacientov a zaokruhleni nakladov na najblizsiu zodpovedajucu velkost balenia.
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Tabulka 14: Jednotkové ndklady na liecCiva pouZité v ekonomickom modeli

Liecivo Sila(koncentracia)/velkost balenia Uhrada
ZANU 80 mg /120 tbl. 542357 eur
IBR 420 mg / 30 thl. 5717,87 eur
VEN 100 mg /120 thl 5135,36 eur
R 10 mg/ml /20 ml 219,78 eur
R 10 mg/ml /50 ml 549,36 eur

Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme jednotkové naklady na IBR nastavené podla ZKL. Zistili sme nizSiu Uhradu balenia lieku
Imbruvica (IBR) podla zmluvy o podmienkach Ghrady (z angl. Managed Entry Agreement, MEA). Neverejna
vyska Uhrady za balenie lieku Imbruvica 420 mg je ., ktor(l sme zapracovali do modelu. Uprava
jednotkovych nakladov bola vykonana aj v naslednej lieCbe. Zmena zvysila inkrementalne naklady voci
VEN+R o . eur.

Akceptujeme jednotkové naklady na R nastavené podla SPC. R je podla zverejnenych dokumentov lieivo,
u ktorého sa vyuziva centralny nakup [54]. NIHO Standardne vyuZiva Uhrady podla vysky dohodnutej
Ghrady pri centradlnom nakupe. Nastavenie DR vtomto pripade viak akceptujeme, kedZe aplikovanie
hodndt z CNL VSZP by malo len maly dopad na vysledok nakladovej efektivnosti.

Neakceptujeme vypocet distriblcie BSA pacienta za pouZitia smerodajnej odchylky (z angl. Standard
deviation, SD) vypocitanej ako 30 % z hodnoty BSA. DR prostrednictvom mailovej komunikacie vysvetlil,
Ze vypocet SD na urovni 30 % nastavil zdbévodu odporGcania pre nastavenie analyzy citlivosti pri
modelovani. Vtomto pripade hodnota vstupuje priamo do vypoctu inkrementalnych néakladov.
V hodnoteni NICE sa pouZzila hodnota SD priamo zo Stidie ALPINE SD = 0,21 m2. Zmenili sme hodnotu SD
na 0,21 m2. Uprava mala zanedbatelny vplyv na vysledok nékladovej efektivnosti.

Neakceptujeme spbsob vypoctu rozdelenia BSA pacientov v modeli. DR vyskladal jednotlivé mnozstva
baleni (200 mg a 500 mg) R tak, Ze celkova davka sa v rade zvySuje a zniZuje. Tato nepravidelna distribicia
celkovej davky spbsobuje pri vypocte normalneho rozdelenia BSA pacientov objavovanie sa zapornych
hodnét. Dochadza tak k vyskytu zapornych podielov pacientov s uréitym BSA. Pri zakladnom nastaveni
modelu cast pacientov vBbec nedostavala liecbu (nenulovy podiel pacientov s BSA = 0). Zmenili sme
najmensie balenie R na 100 mg so zodpovedajiicou Uhradou podla ZKL 109,89 eur, namiesto 200 mg
balenia. Touto Upravou sa napravili vSetky nedostatky vypoctu distriblcie BSA a nebolo potrebné inak
menit nastavenie modelu. Uprava mala za nasledok zvy3enie inkrementalnych nékladov o 628 eur voci
VEN+R.

Akceptujeme vyuZitie normalneho rozdelenia BSA pacientov. DR blizSie nepopisuje postup vyberu
rozdelenia, ktoré najlepSie popisuje distriblciu BSA u pacientov. Nastavenie DR akceptujeme z dévodu
zanedbatelného vplyvu na vysledok nakladovej efektivnosti.

Naklady na naslednu liecbu

DR pri percentudlnom zastipeni jednotlivych terapii v naslednej lie¢be vychadza z odporicani NCCN [10], podla
ktorych v pripade progresie pacienta na BTKI (ZANU, IBR) sa odporuca terapia BCL - 2 inhibitormi (VEN+R) a naopak.
Tabulka nizsie vyjadruje zastipenie jednotlivych reZimov v naslednej liecbe (Tabulka 15). Naklady na naslednd
liecbu sa vmodeli zapocitavaji jednorazovo pre kazdého sprogredovaného pacienta vdanom cykle. Pocet
podanych cyklov liecby IBR v naslednej liecbe DR ziskal integrovanou analyzou (z angl. integrated analysis)
vysledkov dvoch $tidii RESONATE a RESONATE - 2 ako median PFS u pacientov, ktori absolvovali aspori 3 linie
lie¢by (40,6 mesiacov). Pri dizke naslednej lie¢by VEN, DR pouZil median TTD zo §tudie MURANO, ¢o predstavuje
24,4 mesiacov [50]. KedZe podla SPC sa VEN uZziva 24 mesiacov, DR aplikoval hodnotu 24 mesiacov ako maximalnu
moZnUl hodnotu. V pripade R DR predpokladad maximalne mozné zotrvanie na lieCbe, ¢iZe 6 cyklov.
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Tabulka 15: Podiely ndslednej liecby podla lieCebného ramena

- oc Nasledna terapia (n+1 linia)
Liecba R/R (linia n)
IBR VEN+R
ZANU 0% 100 %
IBR 0% 100 %
VEN+R 100 % 0%

Zdroj: [2]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme zastipenie terapeutickych reZzimov v naslednej terapii. DR pri modelovani naslednej terapie
vychadzal z medzinarodnych odporucani. Odbornicky z klinickej praxe naviac spomenuli aj monoterapiu
VEN po liecbe IBR apri neskorom relapse nad 36 mesiacov aj lieCcbu kombinovanymi reZimami
bendamustin + R (pouzivanu v $pecifickych situaciach) a FCR (podla jednej odbornicky, aj vzhladom na
kumulativnu toxicitu je nevhodny). Vzhladom ktomu, Ze naklady na rezim VEN+R sU vysSie ako na
monoterapiu VEN, povaZujeme nastavenie DR za konzervativne vo vztahu k nakladovej efektivnosti voci
VEN+R azaroven by zmena nemala vplyv na vysledok voci IBR (predpoklad rovnakého zastupenia
naslednych lieCob po ZANU a IBR).

e Neakceptujeme jednotkové naklady na lieky v naslednej terapii. Upravili sme jednotkové naklady na IBR
podla diskusie uvedenej v Casti jednotkové naklady na lieky.

e Neakceptujeme spdsob vypoctu zotrvania na naslednej lie¢be IBR podla DR. DR predpoklada dizku lie¢by
IBR ako median PFS u pacientov lieiacich sa tretou alebo vy3Sou liniou z publikacie O'Brien et al. 2019, ¢o
predstavuje 40,6 mesiacov [55]. V tejto publikécii sa uvadza aj priamo median dizky terapie IBR u tejto
subpopulacie pacientov (= 3 L) na Urovni 39 mesiacov, ¢o po prepocte predstavuje 42,4 cyklov. Uvedena
zmena zvysuje inkrementalne naklady voci VEN+R o 3,4-tisic eur.

e Neakceptujeme spésob vypoctu zotrvania na naslednej lieCbe rezZimom VEN+R. Median zotrvania na
liecbe VEN zo studie MURANO [50] je 24,4 mesiacov, o podla DR je hodnota vyssia ako maximalne trvanie
liecby definované v SPC. Podla SPC nie je maximalne zotrvanie na lieCbe definované na 24 mesiacov, ale
na 25,25 mesiacov (diskusia v ¢asti Cas do ukoncenia lie¢by). Nastavili sme dizku néslednej terapie
lieCivom VEN na 27 cyklov, o predstavuje 24,4 mesiacov podla stidie MURANO. Uvedend zmena zvysuje
inkrementalne naklady voci VEN+R o 6,5-tisic eur.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje lichobeznikov metddu korekcie na polovicu cyklu (z angl. Trapezoidal Method) priamo na
distribuciu pacientov v jednotlivych zdravotnych stavoch. DR neaplikuje korekciu pri vypocte nakladov na liecbu
a podanie liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. DR neaplikoval korekciu na polovicu cyklu pri vypocte nakladov na lieky z dévodu
konzervativnejSieho pristupu. Cena balenia je prepocitana na 28 dni a uplatnend na zaciatku terapeutického cyklu.
Preto pri neaplikovani korekcie dochddza automaticky k zahrnutiu odpadu, kedZe naklady na cely cyklus sa
pripo¢itaju hned na zaciatku cyklu. StotozZriujeme sa s vysvetlenim DR.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na neZiaduce udalosti a manaZment lie¢by pouzil Databazu jednotkovych nakladov MZ SR.
Naklady na lie¢bu AE boli v modeli uplatnené jednorazovo v prvom cykle. Pri kazdej intervencii boli kalkulované
ako sucin frekvencie vyskytu neziaduceho ucinku a koreSpondujicich nakladov. Pri vypolte nakladov na
manaZment a monitorovanie pacienta DR vychadzal z konania lieCiva akalabrutinib v NICE (TA689) a Katalégu
pripadovych pausalov. Naklady spojené so starostlivostou v terminalnej faze ochorenia vo vyske 1 212,56 eur boli
prevzaté zo spravneho konania ID 22010 (VEN + obinutuzumab). V modeli sa pocita aj s ndkladmi na profylaxiu
syndrému rozpadu nadoru (z angl. Tumor Lysis Syndrome, TLS) pri terapii VEN (v pripade komparatora VEN+R
a taktieZ pri naslednej terapii VEN+R). Naklady na profylaxiu TLS vo vyske 208,97 eur boli prevzaté z konania ID
22010 [56].
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR vpripade IV podavaného R pocita snespotrebovanymi baleniami podla normalneho rozdelenia BSA
(diskutované vyssie). V pripade intervencii podavanych peroralne DR neaplikoval korekciu na polovicu cyklu pri
vypocte nakladov na liebu, a tak korigoval celkové naklady o nespotrebované balenia lieku (popisané vyssie).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu
Celkovo hodnotime model ako dizajnovo prehladny a uZivatelsky zrozumitelny. Neidentifikovali sme problémy vo

fungovani modelu. Bolo vSak potrebné zapnit automatické prepocitavanie vysledkov.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scendar DR povaZzujeme aktualizovany ekonomicky model pri datach s 24,2 mesacnym medianom
sledovania zo $tudie ALPINE (dodany v odpovedi na Vyzvu na opravu ¢.1). Vysledky su uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 16). ZANU je v zakladnom scenari nakladovo neefektivny voci VEN+R sinkrementalnymi nakladmi
149 686 eur a nakladovo efektivny voci IBR s inkrementalnymi nakladmi -16 528 eur.

Tabulka 16: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR

Néaklady ZANU IBR VEN+R
Lieky 303932 € 320424 € 117178 €
Primérna lietha Administracia lieciva 0€ 0€ 83€
AE 402 € 438 € 843 €
TLS profylaxia 0€ 0€ 209 €
Manazment liecby Pred progr?siou 123 € 123 € 123 €
Po progresii 12790 € 12790 € 12790 €
Nasledna lie¢ba 50466 € 50466 € 86878 €
Profylaxia TLS v naslednej liecbe 7€ 7€ 0€
Terminalna starostlivost 713 € T13€ T13 €
Celkové naklady 368502 € 385030 € 218816 €
Inkrementalne naklady -16528 € 149 686 €

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

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predlozeného DR pri 24,2 mesacnych datach ukazuje, Ze ZANU nie je nakladovo
efektivny voci komparatoru VEN+R pri poZzadovanej Ghrade. Voci komparatoru IBR je ZANU nakladovo efektivny
v zakladnom scenari. DR uZ na zaklade nim predloZzeného ekonomického modelu pri 24,2 mesaénom sledovani
potrebuje poskytnut zlavu na balenie Brukinsa, aby boli dodrzané legislativne podmienky nakladovej efektivnosti.

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

e  Zotrvanie na liecbe podla kriviek TTD a ich limitacia pomocou PFS.

e Uhrada IBR bola upravena podla MEA zmluvy lieku Imbruvica.

e Uprava najmensieho balenia R pri vypocte nakladov na R.

e Uprava trvania naslednej liecby IBR na 42,4 cyklov (39 mesiacov) podla publikacie O'Brien et al. 2019.

56



NIH<®

e Uprava trvania naslednej liecby VEN 24,4 mesiacov podla $tlidie MURANO.
e Uprava limitacie podanych cyklov VEN z 24 cyklov na 28 cyklov.

e Uprava poctu podanych cyklov R a VEN (nahradenie operatora ,,>“ za ,2“).
e Uprava spdsobu podania VEN v naslednej lie¢be (na perorélne).

e Aplikovanie hodnoty smerodajnej odchylky BSA zo $tddie ALPINE.

e  Tabulky Umrtnosti vSeobecnej populacie boli aktualizované pre rok 2022.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvddzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie
(Tabulka 17), ZANU dosahuje inkrementalne naklady voci IBR na Grovni [ eur a vo¢i VEN+R na drovni ] eur,
a preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej Ghrade.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost mdze byt maximalna vyska UZP za jedno
balenie lieku Brukinsa v indikacii R/R CLL maximalne vo vyske [JJ] eur, éo znameni ztavu ] % oproti
navrhovanej maximalnej iihrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 423,57 eur.

Vysledok NIHO je spojeny s extrémnou neistotou a méZe byt optimisticky v kontexte otaznej porovnatelnosti
medicinskeho G¢inku ZANU a VEN+R.

Tabulka 17: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Naklady ZANU IBR VEN+R
Lieky
Administracia lieciva

Primarna liecba AE
TLS profylaxia

Pred progresiou
Po progresii

Manazment liecby

Nasledna liecba

Profylaxia TLS v naslednej liecbe
Terminalna starostlivost
Celkové naklady
Inkrementalne naklady

IDEEEEE BN
HlaEEEEE EEE
Busssns sun

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca 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 zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30
tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 18: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej dhrady. Pokial
oficialna Uhrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu
k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Pozadujeme preto od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Uhrady (nad ramec potrebnej zlavy
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diskutovanej v Casti Vysledok nakladove] efektivnosti podla NIHO) alebo poufzitie inych mechanizmov v zmluve,
ktoré znizia tito neistotu. Diskusiu uvadzame nizSie:

s s e

Riziko, Ze liek Brukinsa ma horSiu klinicki udinnost ako kombinacia venetoklax + rituximab
povaZujeme za vysoké. NMA2, pomocou ktorej DR dokazuje zamenitelnost intervencie ZANU
a komparatora VEN+R, ma viaceré nedostatky vo validite popisané v texte vyssie (Cast 4.4.2) a vysledky sa
ziskali so Sirokym intervalom spolahlivosti. Vyber CMA analyzy predstavuje zdroj neistoty, kedZe existujd
len dokazy nizkej validity potvrdzujice porovnatelnost prinosu ZANU a VEN+R. DR v podani pre NICE
nepovazoval komparator VEN+R za relevantny, no poskytol CUA analyzu vzhladom na vyjadrené
pochybnosti od EAG. V analyze aplikoval HR ziskané z NMA1 [38] a vysledky preukazali, Ze ZANU je menej
nakladny azaroven menej efektivny ako rezim VEN+R. Pokles relativnej hodnoty QALY (t.j. klinickej
inferiorita hodnotenej technolégie) v CUA je v si¢asnom systéme na Slovensku neakceptovatelny a viedol
by k zamietnutiu technoldgie v procese kategorizacie.

DR nedodal najnovsie dostupné vysledky klinickej Studie ALPINE [41]. NevyuZitie Udajov z najnovsieho
DCO povazujeme za zdroj neistoty z dévodu neistého vplyvu na vysledok nakladovej efektivnosti. DR
v ramci odpovede na Vyzvu ¢.3 porovnal KM data z DC0O8/2022 a z DCO 12/2021. DR neposkytol porovnanie
KM dat pre ukazovatele OS a TTD. Zaroven vysledky Studie implementované do modelu DR neporovnal
s najnovsie dostupnymi vysledkami z DCO 5/2023.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zaver o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Brukinsa v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. eur v pripade, ak
by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zékona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske [ mil. eur || . odhad
dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najmé z odhadu podielu nahradzania lie¢by
VEN+R.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR predpoklada rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zadiatkom od 02/2024
(predpokladany termin zaradenia do ZKL podla DR). Dizka cyklu v modeli dopadu na rozpocet (z angl. Budget
Impact Model, BIM) je 28 dni a je zhodna s diZkou cyklu vo farmako-ekonomickom modeli. Do vypoctu vstupuje
davkovanie lieciv podla SPC a miera zotrvania na lieCbe je pre vSetky intervencie pocitana podla PFS krivky ZANU
zo tdie ALPINE (KM krivka extrapolovana exponencialnou distribu¢nou funkciou, viac v kapitole 5.2.6). V pripade
lieCiv VEN aR (v reZime VEN+R) je zotrvanie na liecbe limitované maximalnym poc¢tom podanych cyklov VEN
v stlade s SPC VEN [24]. Jednotkové naklady, rovnako ako v ekonomickom modeli, DR Cerpal zo ZKL.

Na zaklade epidemiologického prieskumu dodaného v ramci kategorizacného konania lieku Imbruvica (1D22614)
[57] predstavoval vroku 2018 celkovy pocet pacientov lieCenych v2. a3. linii 150 pacientov. Vzhladom na
kategorizaciu kombinovaného terapeutického rezimu VEN + obinutuzumab v 1. linii DR predpoklada, Ze zastUpenie
rezimu VEN+R a BTKI (ZANU, IBR) v terapii R/R CLL bude podobné (v pomere 1:1). BTKI budu podla DR preferované
po zlyhani lie¢by BCL-2 inhibitormi vzhladom k nizSiemu riziku skriZenej rezistencie a naopak. Celkovy pocet
pacientov vhodnych na terapiu ZANU DR odhadol na 60 pacientov rocne, ¢o predstavuje v Case konstantnu
penetraciu trhu na Grovni 40 % (Tabulka 19).

DR dalej v analyze dopadu na rozpocet predpoklada:
e Vmodeli boli zohladnené naklady na AE, vyskytujlce sa aspori u 2 % pacientov > 3. stupfia. Naklady na
terapiu AE DR aplikoval v roku zacatia terapie a s rovnaké ako v FEM.
e  Privypocte nakladov na lieCbu DR pocita s nakladmi na podanie pri IV administrovanych lieCiv, konkrétne

priR.
Tabulka 19: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR
2024 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov vhodnych na lieCbu R/R CLL 138 150 150 150 150
Penetracia trhu 40 % 40 % 40 % 40 % 40 %
Pocet pacientov vhodnych na liecbu ZANU 48 60 60 60 60

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade Gdajov DR [2]

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizSie (Tabulka 20 a Tabulka 21). Upravili sme
datum zaradenia do ZKL na jul 2024, ¢o je najskorsi mozny termin zaradenia do ZKL vzhladom na zdkonné lehoty.
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Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Rok

2024* 2025 2026

N
o
N
~
N
o
N
-]

Pocet pacientov zacinajucich

liecbu

Pocet pacientov z minulého

roku

Spolu lieeni pacienti vdanom

roku

Naklady na ZANU (bez NU)

Naklady na NU pri ZANU

Naklady na nahradzanu
liecbu (bez NU)**

Naklady na NU pri nahradzanej

liecbe

Cisty dopad na rozpocet

Cisty dopad na rozpocet
vratane NU

* predpokladany ddtum zaradenia 1.7.2024
** Nahrddzand liecba podla DR 100 % IBR a 0 % VEN+R

Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR a upraveny NIHO

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

Rok

1-12 mesiacov 13-24 mesiacov 25-36 mesiacov

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

Pocet pacientov z minulého roku

Spolu lie€eni pacienti v danom roku

Naklady na ZANU

Naklady na IBR

Cisty dopad na rozpocet

Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR a upraveny NIHO

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme odhad DR o velkosti populacie pacientov. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

DR vyuziva Gdaje z epidemiologického prieskumu prezentovaného pri konani lieku Imbruvica. Vysledky
prieskumu su za rok 2018, v ktorom zacalo lie¢bu v 2. a 3. linii 150 pacientov. Prieskum nadhodnocuje
pocty pacientov, kedZe zahrfia aj pacientov s neskorym relapsom. Neskory relaps bez genetickych aberacii
malo. pacientov v druhej linii lie¢by. Z celkového poctu 150 pacientov je potrebné odéitaf. pacientov
s neskorym relapsom bez del17p/TP53. Potom celkovy pocet pacientov lieCenych v 2. a 3. linii je .
Prieskum vyuzity DR podhodnocuje pocty pacientov o pacientov lieCenych vo vyssich linidch. Podiel
pacientov na alebo po liecbe vyssimi liniami liecby je relativne nizky, podla dostupnej literatlry na Grovni
6,71 % [58]. Celkovy pocet pacientov s R/R CLL rozsireny o pacientov na vyssich liniach liecby bude .
pacientov.

Klinicka odbornicka A odhadla populaciu pacientov s R/R CLL na 160 - 180 pacientov. Z toho pacientov
s pozitivitou TP53 odhadla na 25 % z celej kohorty, iZe 40 - 45 pacientov. V¢asny relaps do 36 mesiacov
(bez aberacii TP53) ma priblizne 48 - 54 pacientov. Spolu odhadla populdciu pacientov vhodnych na liecbu
R/R CLL na 99 pacientov rocne.

0dhad poctu pacientov klinickej odbornicky A je [l ako vypocet NIHO zaloZeny na prieskume
klinickej praxe, z ktorého vychadza aj odhad DR. DR pri odvodeni neoddital pocty pacientov s neskorym
relapsom. Predpokladdame celkovy pocet pacientov vhodnych na lieCbu ZANU na Urovni . pacientov
ro¢ne.
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Neakceptujeme penetraciu trhu odhadnutd DR. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch niZSie:

Akceptujeme maximalnu vysku penetracie trhu na Grovni 40 %. DR predpoklada zastUpenie BTKI a rezimu
VEN+R pri lie¢be R/R CLL v pomere 1:1. U tejto populacie pacientov predpokladd dominantné zastipenie
ZANU na Urovni 80 %. Na zaklade tychto predpokladov DR odhadol penetraciu trhu na 40 %, ktora sa
s ¢asom nemeni. Klinicka odbornicka odhadla penetraciu na 1/3 pacientov, ¢o je porovnatelna hodnota
s navrhnutou penetraciou DR.

Neakceptujeme odhad vyvoja penetracie trhu navrhnuty DR. Vzhladom na chronicky charakter
ochorenia, pri ktorom nie je potrebné podavat terapiu kazdému pacientovi so zaznamenanou progresiou
ochorenia, predpokladame v prvy rok nizsiu penetraciu trhu na trovni 20 %.

Odvodenie poctu pacientov vhodnych na liecbu intervenciou ZANU podla NIHO zobrazuje pre jednotlivé
roky tabulka nizZSie (Tabulka 22)

Tabulka 22: Odvodenie poctu pacientov vhodnych na liecbu ZANU podla NIHO

Pocet pacientov zacinajucich liecbu v roku 2018 150 pacientov
Pacienti s neskorym relapsom (. pacientov) . pacientov
Pacienti lie¢eni vo vysSich linidch liecob (+6,71 %) Il o:cientov
Rozsirenie o pacientov liecenych vo vyssich liniach
terapie (+6,71 %) - pacientov
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Pocet pacientov vhodnych na lie¢bu R/R CLL || || || ||
Penetracia trhu 20 % 40 % 40 % 40 % 40 %
Pocet pacientov vhodnych na liecbu ZANU . . . . .

Dalgie zmeny vykonané NIHO v modeli dopadu na rozpocet, okrem vy3sie spomenutych v &asti 6.2.1:

Neakceptujeme modelovanie zotrvania na liebe pre vsetky intervencie v BIM podla krivky PFS ziskanej
pre rameno ZANU. V stlade s nastavenim NIHO vo farmako-ekonomickom modeli (¢ast 5.2.6), nastavili
sme zotrvanie na lie¢be podla kriviek TTD limitovanych krivkami PFS (cez mieru rizika) zo Studie ALPINE
pre ZANU a IBR.V pripade rezimu VEN+R NIHO aplikovalo zotrvanie na lie¢be pre VEN podla krivky TTD IBR
do maximalneho poctu podanych cyklov podla SPC apre R podla medianu TTD fitovaného
exponencialnou funkciou.

Neakceptujeme nezohladnenie maximalneho poctu podanych cyklov R podla SPC. DR v modeli
nezohladriuje maximalne podanych 6 cyklov R. Rozdelili sme modelovanie dopadu na rozpocet rezimu
VEN+R na jednotlivé lie€iva a aplikovalo zotrvanie na liecbe v stlade s SPC.

Neakceptujeme sposob limitacie zotrvania na lieCbe VEN podla DR. DR limituje vypocet zotrvania na
liecbe rezimom VEN+R hodnotou maximalne 24 mesiacov. Tato hodnota nie je v stlade s SPC VEN, podla
ktorého je potrebné ukoncit liecbu po 25,25 mesiacov (28 cyklov). Rozdelili sme modelovanie dopadu na
rozpocCet rezimu VEN+R na jednotlivé lie¢iva a aplikovalo zotrvanie na liecbe v silade s SPC.
Neakceptujeme nezahrnutie komparatora VEN+R do nahradzanej liecby v BIM. DR predpoklada, Ze
dostupnost ZANU neovplyvni klinické rozhodnutie, ¢i poufZit fixny rezim s VEN alebo kontinualnu liecbu
BTKI. NIHO sa nestotoZriuje s vyjadrenim DR. NIHO ma za to, Ze mensia Cast pacientov v sti¢asnosti lie¢ena
rezimom VEN+R by po pripadnom zaradeni ZANU do ZKL bola vhodna na lie¢bu ZANU. V stlade s tymto
predpokladom je vyjadrenie odbornika k hodnoteniu lieku Imbruvica (ID 27157) [7], ktory po terapii
rezimom VEN+IBR v prvej linii predpoklada v naslednej linii retreatment IBR alebo VEN+R. V pripade
potencialneho zaradenia ZANU do ZKL je teda mozné, Ze pacient lie¢eny v prvej linii VEN+IBR bud dostane
ZANU, IBR alebo VEN+R v naslednej linii lie¢by. Vzhladom na nedostupnost informacii, zvolili sme mieru
nahradzania reZimu VEN+R na Grovni 10 %.

Neakceptujeme jednotkové naklady na IBR. V stlade s diskusiou vyssie (kapitola 5.2.6) NIHO upravilo
naklady na balenie lieku Imbruvica (IBR) podla MEA zmluvy na .

Do modelu sa aplikovali ndklady na terapeutické cykly vypocitané vo farmako-ekonomickom modeli
(vzhladom na rézne naklady v 1. a dalSie cykly pri lieCbe VEN+R).

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 zadkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Brukinsa v treti rok vo
vyske [ mil. eur a ¢isty dopad vo vyzke [ mil. eur |l odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora
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spociva najma v odhade podielu nahradzania liecby VEN+R. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 23
a Tabulka 24).

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - rozpocitané na roky

Rok 2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov zacinajucich

ecbu - - - - -
Pocet pacientov z minulého

oKL | | | | |
Spolu lieceni pacientiv

danom roku . . . . .
Naklady na ZANU pri

pozadovanej tihrade [ | [ | [ | [ | [ |
(5 423,57 eur)

Naklady na ZANU pri

nakladovo efektivnej B B B B B
dhrade ([ eur)

Néklady na IBR [ | [ | [ | [ | [ |
Néklady na VEN | | | | |
Naklady naR [ | [ | [ | [ | [ |
Naklady na nahradzani

lie¢bu - mix [ | [ | [ | [ | [ |
komparatorov***

Cisty dopad na rozpocet pri

poZadovanej uhrade [ | [ | [ | [ | [ |

(5 423,57 eur)

Cisty dopad na rozpocet pri
nakladovo efektivnej B B
dhrade([Jij eur)

*** predpokladdme zastipenie nahrddzanej lie¢by 90% IBR a 10 % VEN+R
Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

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

Rok 1-12 mesiacov 13-24 mesiacov 25-36 mesiacov

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

Pocet pacientov z minulého roku

Spolu lieéeni pacienti vdanom roku

Naklady na ZANU pri poZadovanej tihrade (5 423,57 eur)

Naklady na ZANU pri nakladovo efektivnej iihrade (-
eur)

Naklady na IBR

Naklady na VEN

Naklady naR

Naklady na nahradzanti liecbu - mix komparatorov

Cisty dopad na rozpocet pri pozadovanej tihrade
(5 423,57 eur)

Cisty dopad na rozpocet pri nakladovo efektivnej

uhrade (- eur)

Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade 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,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

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

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

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

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

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké 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 nespésobilé na rozhodovanie?

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

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

aspektov

Odporiicame zvaZit pridanie indikacnych centier a zosiladenie indikacnych obmedzeni ZANU, IBR a

akalabrutini

bu. DR v navrhovanom indikacnom obmedzeni nedefinoval Specializované centra opravnené

indikovat liecbu ZANU. Vindika¢nom obmedzeni akalabrutinibu nie st Specifikované centra, v pripade VEN su
v indika¢nom obmedzeni centrd definované, aj v pripade IBR. Klinicki odbornici povazuju za vhodnejsie, aby

liecba bola n

adalej indikovana v centrach, kde maju lekari dostatocné skusenosti s cielenou liecbou. Klinicka

odbornicka A uviedla, Ze ,,vSeobecne je vhodnejsie centralizovat pacientov, lebo vidime signifikantné rozdiely

podla skusen

osti lekara a aj podla timu, v ktorom pracuje.*
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7.2.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Vysledky klinickej $tidie ALPINE preukazali prinos v ukazovateli PFS voéi IBR, o ma dopad na zlepSenie
zdravotného stavu pacienta. V ukazovateli OS sa nepreukazal Statisticky vyznamny rozdiel medzi ZANU a IBR, ¢o
sUvisi aj s kratkym ¢asom sledovania. V porovnani s kombinovanym rezimom VEN+R, ZANU nepreukazal prinos
v klinickych ukazovateloch. Riziko, Ze liek Brukinsa ma horsiu klinickd G¢innost ako kombinacia VEN+R povaZujeme
zavysoké. V porovnani s komparatorom IBR, ZANU preukazal nizsiu mieru vyskytu kardiovaskularnych neziaducich
udalosti a zlepSenie kvality Zivota, ktoré dosiahlo hranicu klinickej vyznamnosti. D6kazy prinosov a strat na zdravi
u pacientov s vykonnostnym stavom podla ECOG > 1 st nedostato¢né, kedZe $tudia ALPINE zahffiala minimalny
pocet takychto pacientov. Neboli identifikované potencialne straty na zdravi v désledku implementacie ZANU.
Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie.

7.2.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

CLL je chronické ochorenie avacsina pacientov zazije aspori jeden relaps, pripadne rekurenciu. Odbornicky
z klinickej praxe preto vidia prinos intervencie v moZnosti rozsirenia palety dostupnych reZimov s cielom realizovat
personalizovani medicinu. Skupina pacientov s CLL je r6znoroda s ohladom na vek, komorbidity, sic¢asnu liecbu,
geneticky profil, vykonnostny stav, rizikové skore, socialne zazemie a osobné preferencie kazdého pacienta. Preto
je vyhodné pre lekara mat moznost vyuzivat terapiu liekom, ktorého bezpec¢nostny profil je odlisny od v sicasnosti
zauZivanej terapie. Moznost volby optimalneho preparatu podla odbornicky A predstavuje vyznamny krok
k zlepSeniu zdravotnej starostlivosti.

7.2.3 Rovnost (F0012, H0012)

Y Ticto zdroje mOZu byt pouZité

v inych oblastiach zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.
7.3. Organizaéné aspekty

7.3.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008)

ZANU je podavany peroralne jedenkrat alebo dvakrat denne. Rovnako aj IBR je podavany peroralne. Anglicka
pacientska organizacia CLL support pre NICE uviedla, Ze vnima nevyhodu v tom, Ze ZANU je podavany dvakrat
denne, zatial ¢o IBR jedenkrat [19]. Terapia VEN+R je zaloZend na 6 terapeutickych cykloch R podavaného
intravendzne a v kontinualnej terapii VEN peroralne po dobu 24 mesiacov. TaktieZ je v pripade terapie rezimom
VEN+R potrebna ¢astejSia hospitalizacia z dévodu mozného vzniku syndromu spésobeného rozpadom nadoru.

7.3.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripéného obmedzenia rozhoduje o liecbe lekar so Specializaciou v odbore hematoldgia alebo
onkoldgia. Podla Ziadosti DR je potrebny suhlas ZP, ¢o vSak nie je spomenuté vo FER.

Vindika¢nom obmedzeni ZANU nie su $pecifikované centra opravnené rozhodovat o spésobilosti na lie¢bu, na
rozdiel od IBR. 10 IBR $pecifikuje moznost indikovat lieCbu na tieto centra:

e Narodny onkologicky Ustav v Bratislave

e Onkologicky uUstav sv. Alzbety s.r.o. v Bratislave

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

e Vychodoslovensky onkologicky Ustav, a.s. v KoSiciach

e Klinika hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v Kosiciach

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

e Hematologicka ambulancia Fakultnej nemocnice Nitra

e Oddelenie klinickej hematoldgie, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov
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Sucastou ziadosti IBR (ID 27156, 27157) v indikacii CLL, hodnotenou NIHO (hodnotenie ¢. 33), vSak DR navrhuje
zruSenie indikacnych centier, kedZe 10 iného kategorizovaného lieiva na baze BTKI - akalabrutinibu -
$pecializované centra nekonkretizuje. Centra, po pravoplatnom rozhodnuti MZ SR, ostavaju sucastou znenia IO IBR.
Evidujeme nestilad v 10 jednotlivych BTKI v kontexte definovania Specializovanych pracovisk, v ktorych by
mali byt BTKI predpisované. Konkrétne existuje nesulad medzi 10 akalabrutinibu voéi IBR a ZANU.

Podla klinickej odbornicky A, by mal rozhodovat o lie¢be trénovany personal na liecbu hematologickych malignit
aich komplikacii v centre s [6zkovou ¢astou. Odbornicka konkrétne spomenula tieto centra:

Klinika hematoldgie a transfuzioldgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave

Klinika onkohematoldgie, Narodny onkologicky Ustav v Bratislave

Klinika hematoldgie a transfuzioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského v Martine
Hematologické oddelenie Fakultnej nemocnice v Banskej Bystrici

Hematologické oddelenie Fakultnej nemocnice v PreSove

Klinika hematoldgie a onkoldgie Univerzitnej nemocnice Louisa Pasteura v KoSiciach.

Nasledne po nastaveni na liecbu mdze pacient prejst do starostlivosti lekara v rajone.

Klinicka odborni¢ka B uviedla, Ze vzhladom k tomu, Ze ide o novy liek st potrebné vysoké odborné znalosti (prehlad
lekara v klinickych Stadiach, realnych klinickych datach zo sveta) a bohaté klinické skusenosti s touto liekovou
skupinou, mali by lieCivo predpisovat atestovani lekari z odboru hematoldgia v centrach, ktoré su definované aj pri
inych BTKI. Naopak ibrutinib, vzhladom na dizku jeho pouZivania na Slovensku, takmer 10 rokov, by mohli uz na
odporucanie lekara z centra predpisovat atestovani Specialisti v rajonnych ambulanciach.

V indika¢nom obmedzeni ZANU nie st vSak Specifikované centra opravnené rozhodovat o spdsobilosti na liecbu,
na rozdiel od IBR.

7.4. Socialno-pacientske aspekty

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

Anglicka pacientska organizacia CLL support pre NICE uviedla, Ze pacient s CLL takmer vZdy relabuje a je potrebné
mat k dispozicii viacero lieciv. Organizacia Leukaemia Care uviedla, Ze a7z 64,6 % pacientov sa obava toho, Ze sa
vycCerpaju vsetky lieCebné moznosti pre nich vhodné. Oc¢akavaju, Ze lie¢ba ZANU bude v porovnani s IBR vhodnejsia
najma pre pacientov s kardiologickymi komorbiditami. V pripade liecby reZimom VEN+R musi byt vela pacientov
hospitalizovanych z dévodu prevencie a liecby syndrému spésobeného rozpadom nadoru [19].

7.4.2 Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornicka Auviedla, Ze vzhladom na vyS$iu medzinarodnd incidenciu CLL vporovnani sincidenciou na
Slovensku, sa zrejme Cast pacientov na Slovensku nedostane k liecbe, pricom nevieme identifikovat ktori. V pripade
pacientov s tazkymi komorbiditami existuju problémy sich cestovanim v ramci okresu a aj do Specializovanych
centier.

Klinicka odbornicka A uviedla Specializované centra ktoré maju dostatocné skisenosti s lie¢bou CLL. Tieto centra
sa nachadzaju v Bratislave (2 centrd), Banskej Bystrici, Martine, PreSove a KoSiciach. KedZe sa dve centra
nachadzaju v jednom meste (Bratislava), tak dochadza k tomu, Ze v Trnavskom a Nitrianskom kraji sa nenachadza
Ziadne Specializované centrum atak pacienti ztejto oblasti m6Zzu mat problém dochadzat za zdravotnou
starostlivostou.

Odbornicka B vnima nerovnost v pristupe u pacientov s relapsom ochorenia po viac ako 18 mesiacoch od poslednej
liecby, ktori m6zu dostavat len klasickd imunochemoterapiu FCR, alebo BR, ktora vo svete uz nie je uznavana vébec,
alebo je odstivana ako Uplne poslednd moznost (Uroven odporucania lil). Pritom by mohli profitovat z novych,
cielenych terapii, napriklad BTKI, ktoré su G¢innejsie ako klasicka imunochemoterapia.
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Lieba ZANU je poddvand peroralne a pacient tak nemusi chodit na pravidelné podévanie terapie do centra.
Rovnako aj liecba IBR sa podava peroralne, no pri kombinovanom rezime VEN+R je potrebné absolvovat 6 cyklov
terapie R administrovanej intravendzne. Pacient teda musi dochadzat na terapiu do zdravotnickeho zariadenia, ¢o
moze ovplyviiovat jeho kaZzdodenny Zivot a schopnost pracovat. Anglicka pacientska organizacia CLL support pre
NICE uviedla, Ze pacientis CLL maju zvySené riziko infekcii a tak sa izoluju, o ma zly vplyv na kvalitu ich Zivota. Vela
pacientov s CLL muselo ukoncit svoju pracu, ¢o nepriaznivo ovplyvnilo ich finan¢nd situaciu [19]. ZANU vzhladom
na nizsi vyskyt AE mbZe umoznit pacientom venovat sa praci a kazdodennému Zivotu.

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

7.4.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Kazda liecba vyZaduje dosledné vysvetlenie lekarom a pochopenie ciela, priebehu a limitacii lie¢by pacientom.
Podla vyjadrenia odbornicky B je potrebné pri vybere vhodného lieCebného rezimu zohladnit aj osobné preferencie
pacienta.

V pripade, ak je pacient nastaveny na liecbu v $pecializovanom centre jednym odbornikom a nasledne prejde do
starostlivosti rajonového hematoldga/onkoléga, méZe dochadzat k problémom s komunikaciou medzi pacientom
a lekarom. Je potrebné zosuladit poskytované informéacie poskytované pacientovi od viacerych lekarov.

7.4.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

ZANU sa podava dospelym pacientom. Zeny nesm otehotniet pocas uZivania ZANU a v priebehu jedného mesiaca
od ukonéenia lie¢by. Zeny uZivajice hormonalnu antikoncepciu maju pouZivat sibeZne aj bariérovi metédu, kedZe
nie je zname, ¢i ZANU zniZuje G¢inok hormonalnej antikoncepcie. ZvySena pozornost ma byt venovana pacientom,
ktori prekonali virus hepatitidy B, kedZe ZANU mé&Ze spbsobit opdtovnd aktivitu virusu [15].

7.5. Pravne aspekty

7.5.1 Informacie pacientom (10002)

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

7.5.2 Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaju 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 (dajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika 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 mutéaciou 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: 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 suhlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

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

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

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.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno MUDr. Eva Mikuskové, PhD., MBA
Nazov organizacie Narodny onkologicky Ustav
Oddelenie onkohematolégie II, Klinika onkohematolégie LF UK a NOU
Pracovna pozicia Priméarka OOH II, KOH NOU
Vramci SHaTS - vedenie pracovnej skupiny pre leukémie, ¢lenka Lymfémovej
skupiny
Vyberte z nasledovného zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva
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B0002

1.

Co povaiujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?
Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

Indikdcia A

1. VSetky kategérie - kompletna remisia (CR aj CRi), ORR, celkové
preZivanie (0S), preZivanie bez relapsu (progresion free 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 déleZity aj Gdaj TTNT
(time to next treatment).

2. ZKklinického hladiska za signifikantny prinos povaZujeme, ak je efekt
porovnatelny alebo lepsi ako kontinudlna liecba BTKi (ibrutinib,
akalabrutinib) alebo ako lie¢ba fixnou kombinaciou VO (venetoklax +
obinutuzumab).

V st¢asnosti CIT - BR a FCR - uZ nie su Standardom liecby (Predstavuju
len moznost u Casti pacientov s mutovanym IgVH a v Specifickej situdcii.
V odbornej verejnosti je v sucasnosti viditelny odklon k lie¢be VO pre jej
bezpecnost zhladiska imunosupresie asekundarnych malignit
v porovnani s FCR).

Efekt lieCby v ramene so zanubrutinibom je porovnatelny s inymi 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 mutécie IgHV. Je vysoko efektivny aj pri aberaciach TP53.

3. Vsucasnosti 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. UrCite je potrebné dlhsie
sledovanie a neexistuje v 1. linii head to head stidia. Z nepriamych
analyz studif 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 kategérie - kompletna remisia (CR aj CRi), ORR, celkové
prezivanie (OS), preZivanie bez relapsu (progresion free survival PFS),
kvalita Zivota (HRQoL), TTNT (time to next treatment) + ako v A.

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

3. Klinicky prinos vidime nielen vo vyssej efektivite oproti ibru, ale hlavne
v zmysle niz3ej 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 evollcii -
komplexny karyotyp, aberacie TP53, rozvoju rezistencie): BTKi alebo
nasledne po zlyhani kontinualneho BTKi na venetoklax v monoTh. Velmi
je dolezita nizka off target toxicita liekov, lebo niektori pacienti na nej
budu dlhodobo (roky).

Neskory relaps predstavuje v budlcnosti stale parketu pre fixné rezimy
a re-treatment - samozrejme uz v zmysle cielovej liecby, nie CIT.
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Indikacia C

1.

Vsetky kategorie - kompletna remisia (CR aj CRi), celkové odpovede ORR
- vratane VGPR, celkové preZivanie (0S), 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 dolezita nizka off target toxicita z dévodu dlhodobe;j liecby.

A0023

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

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

Indikacia A

1.

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

KedZe mame na vyber z 2 BTKi (ibru + akala) a fixnej kombinacie VO,
je to na oSetrujicom lekdrovi + podla nastavenej legislativy a podla
indikacné obmedzenia na centrd. NCCN odporucania vydali stanovisko
kvyberu kontinudlneho BTKi v1. linii - vprospech 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, s tym, Ze je predpoklad Ustupu ibrutinibu v monoterapii z 1.
linie.

Nezohladriujem tu mutacny stav IgHV a kondiciu 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 lie¢bou. V 1. linii je u del 17p
/ mut TP53 BTKi preferovany rezim.

- Kontinualny rezim BTKi je preferovany u pacientov s del 17p alebo
s mutaciou TP53.

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

- Pre pacientov s kardidlnou komorbiditou je zanubrutinib vybornou
alternativou.

Indikacia B

1.

Podla medzinarodnych Gdajov by malo byt relabujlcich pacientov

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

Zviacerych zdrojov + (dajov zcentier, napriek vyssim Udajom
prevalencie v registroch v SR z réznych datumov (interferuje dg ALL - je
vtomto pripade malo pocetna skupina), sme nepotvrdili tak vysoky
pocet RR pacientov. Aj na zédklade Gdajov o pocte lieCenych RR pacientov
ibrutinibom zrokov 2017 az 2021 nedochddza ktakému narastu
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Pre pacientov s kardidlnou komorbiditou je zanubrutinib vybornou alternativou.

lieCenych (Ulohu zohrava aj vy$si vek cielovej populacie) pri takejto

odhadovanej incidencii relapsu CLL.

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

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

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

Celkovo odhadujem pocet RR CLL - refraktérna arelaps 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 v SR,
lie€enych pacientoch a ¢asovom faktore relapsu. Presné (idaje
o relapse a lieCenych pacientoch maji zdravotné poistovne.

- VSRje nespravne kategorizovana hranica v¢asného 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 inicidlne 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 mutaciou TP53.

- Cim ma pacient v¢asnejsi relaps, o to viac je teoretické ocakavanie
prinosu kontinualnej blokady signaliza¢nych drah.

Indikacia C

1. WM jevelmiindolentné orphan NHL s odhadovanou incidenciou

v Eurdpe okolo 1/100 000 obyv na rok. V SR na zaklade niektorych
Udajov odhadujem len 0,8/100 000 - t. j. okolo 44 pacientov ro¢ne.
Ide o velmiindolentné ochorenie a prevalencia je u nds neznama.
Odhadujem na zéklade informdcii z centier - prevalencia lieCenych
pacientov v 1. linii mdZe byt okolo 20-25 pacientov ro¢ne. V 2. linii
je odhad na cca 10- 15 pacientov ro¢ne. Na zanubrutinib - cca 5-10
pacientov rocne.

2. Kardialna komorbidita.

A0001

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

Indikacia A nie je

Indikacia B nie je

Indikacia C nie je

A0025, A0024, BO0O1
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sticasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

Indikacia A

1.

Mnohi pacienti s CLL su diagnostikovani v ramci prevencii (okolo 80 %)
u obvodného lekara alebo v ramci inych (hl. predoperaénych) vySetreni
- v KO sa zisti leukocytdza alebo maji mald periférnu lymfadenopatiu.
Niekedy pride pacient s narastom LAP a leukocyt6zou nahle -
najcastejsie k hematoldgovi, onkoldgovi, ale je odosielany aj podla
prezentacie lymfadenopatie lekarmi roznych odborov (ORL, infektoldg
...). V pripade typického klinického obrazu stadi realizovat len vstupny
KO + nater + prietokovi cytometriu periférnej krvi, pokial je pacient na
watch and wait. Ak ma pacient len uzlinov( prezentaciu realizujeme
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Aké intervencie
(komparatori) sa pouzivajd
v sticasnej klinickej praxi?
Existuju ndrodné SDTP?

Co je zauZivana nasledna
liecba?

povinne aj histologizaciu LAP - podla dostupnosti lymfatickej uzliny
v ramci dif dg inych typov lymfémov a kostnd drer.

V 1. linii sa rozhodujeme hlave podla genetiky - dell7p/ mut TP53,

mutacného stavu IgHV a vykonnosti:

- Ibrutinib, akalabrutinib: preferované pri del 17p/ mut TP53, ale
Ucéinné vo vsetkych podskupinach. Minuly rok boli vydané pre
ibrutinib nové bezpecnostné hlasenia - KVS toxicita - hlave FA,
nahle kardialne imrtia (vid EMA). Akalabrutinib v analyzach
vykazuje zatial menej NUL, ale nevieme, ¢&i to nie je ,class” efekt, je
nutné dlhsie sledovanie. Pracuje sa s nim ale vyborne - mame
skusenosti zo Stidie + uZ aj pacientov v 1.linii.

- venetoklax + obinutuzumab (VO): (cinné vo vsetkych
podskupinéch medién PFS v 24 mesiaci celej kohorty je 88,2 %,

v 48 mes 74 %, t. €. su Gdaje odhad PFS v 5. roku 62,6 %, v 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 ukonceni fixnej liecby rychlejsie progreduju, ako ked'su
kontinualne lieceni.

- Chemoimunoterapia CIT - FCR, BR - uZ 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 zbytoc¢ny) oproti BR a ako
komparator bol z nasho hladiska chlorambucil neefektivny. Kym sa
z hladiska inych dokoncenych $tudii fazy Il stal ,,akceptovanym®
komparatorom v SR, uz davno platili iné guidelines.
CIT je stale dobrou moZnostou pri mutovanom IgHV - pre skupinu
»fit® pacientov. Cast opinion leaderov vo svete dava prednost VO
(chemo-free) pre potencial purinovych analégov (fludarabin)
k rozvoju 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 - posledna 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 Gplne
evidence based.

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

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

VSR bola hranica nastavend na kategorizacnej komisii (pri vstupe
ibrutinibu) na 18 mesiacov, ¢o je absolitne nespravne nielen podla
evidence based, ale pacienti st zbytocne lieceni CIT, ktord uZ aj tak nema
vyznamnej$i efekt (ide o prechodnl cytoredukciu) asd tak vystaveni
nadmernej toxicite chemoterapie (okrem iného sa redukuje vyznamne
schopnost regeneracie KD).

Dalej sa riadime podla genetiky - del17p/ mut TP53, vykonnosti

a podla typu predchadzajucej liecby.
Pouzivame kontinualne ibrutinib, fixny reZim venetoklax +
rituximab alebo po zlyhani ibrutinibu kontinualny venetoklax v
monoterapii.

- Akalabrutinib zatial nemame k dispozicii.
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- Retreatment BR je mozny pri velmi neskorom relapse (Specificka
situacia + mutovany IgVH).

- FCRsa povaZuje pri relapse za absolUtne nevhodny reZim - hlavne
v pripade jeho predchadzajlceho podania a naslednd kumulativnu
toxicitu.

- CAR-T nemame k dispozicii.

- Nekovalentné BTKi nie st k dispozicii (pirtobrutinib).

Indikacia B

Pacient je uZ v dispenzarizacii centra alebo v rajone u osetrujliceho
hematoldga a ma pravidelné klinické kontroly.

Pri relapse sa riadime podla ¢asu relapsu - v pripade relapsu do 3 rokov
hovorime o v€asnom, inak o neskorom relapse. V pripade ,,no response“
alebo relapsu do 6 mesiacov od ukonéenia 1. linie hovorime

o refrakterite. Plati tak ako v Indikacii A. Rozhodujeme sa aj podla
klonovej evollcie - podla genetiky - del17p/ mut TP53 a vykonnosti:

PouZivame kontinualne ibrutinib alebo fixny reZim venetoklax +

rituximab alebo po zlyhani ibrutinibu kontinudlny 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 absolttne nevhodny rezim - hlavne
v pripade jeho predchadzajiceho podania a naslednt kumulativnu
toxicitu.

Plati ako A.

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

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

Indikdcia 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 v ramci rozlienia inych lymfoproliferacii a vZdy je povinné
komplexné vysetrenie KD + BCH. MdZe byt ale problém v diagnostike
aprvé symptomy modzu byt neSpecifické - slabost, nechutenstvo,
chudnutie, teplota, potenie a/ alebo polyneuropatia alebo bolesti skeletu
- vrieSeni neurolégov. Vysoka hladina IgM interferuje s koagulaciou
a spbsobuje aj hyperviskozitu (porucha zraku, sluchu, zavrate, krvacanie
....). Niekedy IgM funguje ako kryoglobulin alebo sp&sobuje amyloidézu.
VSeobecne paraprotein méze spdsobit poruchu ktoréhokolvek organu.
Pacient je odosielany podla prezentacie lymfadenopatie (ak ju pacient
ma) lekarmi roznych odborov, dominantne hematolégmi a onkolégmi.

2. lbrutinib
3. Vsucasnosti SDTP v SR nie sU aktualizované.
4,

B0004 Indikacia A
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Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori

a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

CIT mobhli aplikovat posledné roky (5 r?) aj rajony, preskripcia cielovej liecby
(ibrutinib, venetoklax) bola viazana na centra vindikacnych obmedzeniach. Nie
vSetky pracoviska v indikacnych 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 lekdra a aj podla timu, v ktorom pracuje. Optiméalne
davkovanie a toxicita st klicové vyzvy a pri malom pocte pacientov je manazment
toxicity niekedy problémom - dochadza k pre- alebo poddavkovaniu.

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

Indikacia B

Ako A

Indikdcia C

CIT mohli aplikovat posledné roky aj rajony, preskripcia cielovej liecby (ibrutinib,
venetoklax) bola viazana na centrd vindika¢nych obmedzeniach. Nie vSetky
pracoviska v indikacnych obmedzeniach sa kryja s centrami v SR.

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

+ problémy nastavovania ako A

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaja dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Indikacia A

Vzhladom k medzinarodnej incidencii CLL sa asi Cast pacientov nedostane k liecbe
- nevieme ktori.

Pacienti - tzv. kohorta ,frail“ - m6Zu mat problém s cestovanim aj v ramci okresu
a aj do centra. Pri tazkej komorbidite a kratkej oakavanej expektacii preZivania
moZu stale dostavat paliaciu leukeranom.

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

Indikacia B

Detto

Indikacia C

detto

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre

Indikacia A

MozZnost volby optimalneho preparatu predstavuje vyznamny krok k zlep$eniu
starostlivosti - aj i€innostou + zniZenie toxicity pri kontinualnom podavani.

Indikacia B

profesionalne hodnoty detto
poskytovatelov zdravotnej Indikacia C
starostlivosti, ich etické

presvedéenie, alebo ich tradi¢né | detto

role?

G0009 Indikacia A

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

Hematologické centrd - trénovany personal na liecbu hematologickych malignit
aich komplikécii s 16kovou ¢astou - KHaT LF UK UN Ba, KOH NOU, KHaT JLF UK
UN Martin, HO FN B. Bystrica, HO FN PreSov, KHaO UN LP Kosice.

Nastaveny pacient mdZe prejst do starostlivosti v rajone.

Indikacia B

Hematologické centrd - trénovany personal na liecbu hematologickych malignit
aich komplikécii s 16kovou ¢astou - KHaT LF UK UN Ba, KOH NOU, KHaT JLF UK
UN Martin, HO FN B. Bystrica, HO FN PreSov, KHaO UN LP Kosice.

Nastaveny pacient mdZe prejst do starostlivosti v rajone.

Indikacia C
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Hematologické centra - trénovany personal na liecbu hematologickych malignit
aich komplikécii s 16Zkovou ¢astou - KHaT LF UK UN Ba, KOH NOU, KHaT JLF UK
UN Martin, HO FN B. Bystrica, HO FN PreSov, KHaO UN LP Kosice.

Nastaveny pacient moZe prejst do starostlivosti v rajone.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné e Podmienka ZP predpisovat lieivo 1x mesacne - tlak na zbytoéné
problémy, ktoré by ste radi kontroly na ambulancidch - zbyto¢né odbery + financie + finan¢ny tlak
pomenovali? na pacienta + komunikacny tlak - vela pacientov na ambulanciach.

e  ZP neschvaluju lieCivo na 6 mesiacov, aj ked evidentne funguje,
zbytoéna administrativna zataz na lekarov

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
e  Bol by vhodny standardny postup akceptovany celym spektrom odbornikov a platcov, ktori participujd na
poskytovani ZS
e  Zlepsenie udinnosti
Znizenie toxicity - menej infekcii, menej KVS toxicity, potencialne menej indukovanych malignit pri ID pri
CLL
e  Kvalita Zivota pacienta - menej navstev u lekara, Cast Zivota Zije ako ,zdravy Clovek®

Dakujeme za vas &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Vstup odbornika B

LieCivo zanubrutinib (liek Brukinsa) na lieCbu chronickej lymfocytovej leukémie aWaldenstromovej
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.

Indikacia B: Liedivo 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 predchadzajlcej
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 sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

® 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.
Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno MUDr. Natdlia Stecové
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica L. Pasteura, Klinika hematoldgie a onkohematoldgie
Pracovna pozicia lekar
Vyberte z nasledovného 00 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: 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

4. Co povaiujete za . ) ) . . i
ella i e 1. ZlepSenie zdravotného stavu pacienta - zlepSenie kvality Zivota,

ukazovatele pri lie¢be? minimum neZiaddcich G&inkov pocas liecby, prediZenie Zivota. Pribliit
5. Akévysledky by ste 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

povazovali za klinicky
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vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

3. Nazéklade vysledkov mnohych publikovanych studii a dlhoroénych
klinickych skdsenosti s ibrutinibom (IBRU), ako aj kratSie skisenosti
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 G¢innostia vo vyskyte nezZiadulcich ucinkov, ktoré
su typické pre tato liekova skupinu, ako st srdcové arytmie, hypertenzia
a krvacivé prejavy.
Hodnotené lieCivo preukazalo v klinickej stadii pri 30 mesiacoch sledovania
zlepSenie vysledkov preZivania bez progresie oproti IBR, tzn. 84,9 vs.77,6 % a
tento efekt pretrvaval aj po 36 mesiacoch atieZz v podskupine
vysokorizikovych pacientov s mutaciou TP53 adel. 17p. Na liecbu
zanubrutinibom (ZANU) pozitivne odpovedalo 86,2%, na IBR 74,2% a na
ACALA 81%. Vyskyt srdcovych arytmii a hypertenzii tazSieho stupna ( stupen
3 a4) bol pri ZANU nizsi - fibrilacia predsieni 2,5 % , hypertenzia 15 %.
Porovnanie vyskytu krvacivych prejavov pri jednotlivych iBTK nie je
pravdepodobne dostatone zmapované, kedZe vbeZnej praxi sa im
nepripisuje velky vyznam, st pri spravnom meneZmente lahké a daju sa dobre
riesit.

Indikacia B

1. ZlepSenie zdravotného stavu pacienta - zlepSenie kvality Zivota,
minimum neZiaddcich G¢inkov pocas liecby, prediZenie Zivota. Priblizit
preZivanie pacientov s relapsom CLL do 36 mesiacov preZivaniu beznej
populacie.

2. Kompletna, alebo stabilna parcialna hematologicka remisia s ¢o
najdlhsim trvanim, bez relapsu alebo progresie ochorenia minimalne 3
roky.

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 neZiaddcich G&inkov pocas liecby, prediZenie Zivota. Priblizit
preZivanie pacientov s WM prezivaniu beznej populacie.

2.  Kompletna, alebo stabilna parcidlna hematologicka remisia s ¢o
najdlh$im trvanim, bez relapsu alebo progresie ochorenia minimalne 3
roky.

Mozno ocakévat klinicky prinos na zaklade vysledkov klinickych $tadii, v ktorych
ZANU dosahoval viac celkovych lie¢ebnych odpovedi oproti IBRU (v L.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

3.

Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

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

Indikacia A

1. Nemam informacie o poc¢toch pacientov v jednotlivych centrach na
Slovensku, neviem odhadnUt pocet, ale ¢im viac moznosti lieCby v prvej
linii pre definovanu skupinu pacientov bude k dispozicii, tym menej
pacientov bude indikovanych na dany liek

Menej vhodné pre pacientov snekontrolovanou 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.

Indikacia B

1.  Nemam informécie o po¢toch pacientov v jednotlivych centrach na
Slovensku, neviem odhadndt poéet, ale éim viac moZnosti liecby
v relapse do 36 mesiacov pre definovand skupinu pacientov bude k
dispozicii, tym menej pacientov bude indikovanych na dany liek.
V sti¢asnosti u pacientov s RR CLL do 36 mesiacov nemame adekvatnu
cielent lie€bu, takZze ZANU bude urcite prinosom.
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Menej vhodné pre pacientov snekontrolovanou hypertenziou, zavaznym
ochorenim srdca - pokrocilé srdcové zlyhavanie, nestabilné arytmie.

Indikdcia C

1. Nemam informacie o poctoch pacientov v jednotlivych centrach na
Slovensku, neviem odhadnt pocet, ale ¢im viac moznosti liecby pre
definovant skupinu pacientov bude k dispozicii, tym menej pacientov
bude indikovanych na dany liek. Celkovo pacientov s touto diagnézou je
podstatne menej ako s CLL , ide o zriedkavé ochorenie, z nich
odhadujem, Ze cca 70% by dostavalo ZANU a 30% int liecbu.

Menej vhodné pre pacientov snekontrolovanou hypertenziou, zavaznym
ochorenim srdca - pokrocilé srdcové zlyhavanie, nestabilné arytmie.

A0001

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

Indikacia A Liecivo nie je pouZivané nad rdmec SPC

Indikacia B Liecivo nie je pouZivané nad rdmec SPC

Indikacia C Liecivo nie je pouZivané nad ramec SPC

A0025, A0024, BO0O1
Aké je v stiCasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

5. Ako je ochorenie
v sucasnosti

diagnostikované v klinickej

praxi?
6. Akéintervencie

(komparatori) sa pouzivajd

v sucasnej klinickej praxi?
7.  Existujd ndrodné SDTP?
8. CojezauZivana naslednd
liecba?

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 vy3etrenie kostnej drene a CT vys.
lymfatického systému, velmi ojedinele aj histologické vysetrenie
lymfatickej uzliny.

2. Venetoclax + obinutuzumab , ibrutinib, acalabrutinib (u nevhodnych na
plné davky fludarabinu), vynimoéne bendamustin + rituximab - starsi s
komorbiditami, FCR - u mladsich bez nepriaznivej genetiky.

3.  Existujd, 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,
Spanielske GELLC, nemecké ONKOPEDIA, kde su silné pracovné skupiny.

Zavisi od toho, aka liecba bola pouZita v prvej linii a ¢as do relapsu. Ak bol v prvej
linii pouZzity IBR alebo ACALA a ide o v€asny relaps ( na Slovensku do 18 mesiaciv),
rituximab. Na Slovensku je v€asny relaps zdravotnymi poistoviiami akceptovany
ako relaps do 18 mesiacov, o je svetova rarita/ anomalia, kedZe vo v3etkych
uznavanych odporucaniach je vcasny relaps do 36 mesiacov na ziklade vyssej
Ucinnosti novych liekov. 18 mesiacov by sa mohlo vztahovat na obsolentny
Leukeran, ktory je ako lie¢ba absolitne nedostato¢ny a pouZiva sa vynimocne
u velmi starych a moribundnych pacientov a ide o historicku liecbu .

Indikacia B

e  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 vy3etrenie lymfatickej
uzliny.

1. IBRU (vo vykonnostnom stave ECOG 0-2, s absolitnym poc¢tom
neutrofilov = 0,75x10/9/l a s po¢tom krvnych dostic¢iek = 30x10/9/1, ktori
su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 18 mesiacov od
predchadzajlcej liecby alebo u pacientov s pritomnou mutéaciou TP53
alebo del 17p, Venetoklax v kombindcii s rituximabom u dospelych
pacientov s relabujicou al. refraktérnou CLL, ktori dostali aspori jednu
predchddzajiicu liecbu, vo vykonnostnom stave ECOG 1-2, s ANC =
0,75x10°/ 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
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pritomnosti delécie 17p alebo mutdcie TP53 u dospelych pacientov, u
ktorych nie je vhodnd alebo zlyhala liecba inhibitorom drdhy B-
bunkového receptora, alebo v nepritomnosti delécie 17p alebo mutdcie
TP53 u dospelych pacientov, u ktorych zlyhala chemoimunoterapia, ako aj
lieCba inhibitorom drdahy B-bunkového receptora. V relapse nad 36
mesiacov bendamustin + rituximab, FCR.

2. 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,
Spanielske GELLC, nemecké ONKOPEDIA, kde su silné pracovné skupiny

V relapse do 18 mesiacov Venetoclax + rituximab, alebo ibrutinib, v relapse nad 36
mesiacov bendamustin + rituximab, FCR

Indikacia C

1. Zavisi od edukovanosti lekara- hematoléga v spadovej ambulancii,
moZe/ byva diagnostikované v hociktorej hematologickej ambulancii
Standardnymi vySetreniami, ak si lekar nie je isty, posiela na doriesenie
do ambulancii nasej kliniky, ale zakladné vySetrenia st vykonané
v spade v réznom rozsahu, niektoré vedia vysetrit cell paletu
odporuacanych 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
prekonang, preto sa riadime medzinarodnymi/ eurépskymi
Standardami ESMO, sledujeme aj iné trendy, ako americké NCCN,
Spanielske GELLC, nemecké ONKOPEDIA, kde su silné pracovné skupiny

Zavisi od Casu do naslednej linie, ¢im je kratsi, tym musi byt nasledna liecba
intenzivnejSia a s inym mechanizmom Uc¢inku, pridava sa u niektorych pacientov
autoldgna transplantacia kmenovych buniek ( ak to umoziiuje vek a komorbidity) .
V niektorych pripadoch sa otodi poradie terapii podla toho, ¢o bolo pouZité v prvej
linii.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori

a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Indikacia A Lieky zo skupiny iBTK (ibrutinib, acalabrutinib) administruje
Specialista zodboru vcentrach, ktoré si definované v kategorizacnych
obmedzeniach. Starostlivost je poskytovana priamo v centre, alebo v spolupraci
srajonnym Specialistom vrozsahu, ktory je individudlne odporicany lekdrom
centra, prebieha takmer vyluéne ambulantnym spésobom.

Indikacia B Lieky zo skupiny iBTK (ibrutinib, acalabrutinib) administruje
Specialista zodboru vcentrach, ktoré s definované v kategorizacnych
obmedzeniach. Starostlivost je poskytovana priamo v centre, alebo v spolupraci
srajonnym Specialistom vrozsahu, ktory je individualne odporicany lekdrom
centra, prebieha takmer vylu¢ne ambulantnym sp6sobom

Indikacia C Lieky zo skupiny iBTK (ibrutinib, acalabrutinib) administruje
Specialista zodboru vcentrach, ktoré s definované v kategorizacnych
obmedzeniach. Starostlivost je poskytovana priamo v centre, alebo v spolupraci
srajonnym 3pecialistom vrozsahu, ktory je individudlne odporidany lekarom
centra, prebieha takmer vylu¢ne ambulantnym sp6sobom

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Indikacia A: Pacienti so Standardnym a priaznivym genetickym rizikom, alebo
pacienti v produktivnom veku, vdobrom klinickom stave, ktori chci nadalej
pracovat, alebo pacienti zo vzdialenych regiénov bez dostato¢ného socialneho
zazemia musia dostavat komplikovanu inflznu + tabletkovd lie¢bu, s nutnostou
dochédzania do centra, tzn. v nasom pripade do ambulancii KHaOH Kosice, ¢o ich
obmedzuje v beznom Zivote. Niektori kvoli logistickym problémom ( na krajnom
vychode velmi ¢asty problém) nedostavajd ani bazalnu liecbu rituximabom, pritom
pri jednoduchej tabletkovej lie¢be iBTK by bola kvalita ich Zivota a vysledky liecby
na ovela vy33ej Grovni.
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Indikacia B: Pacientiv relapse po viac ako 18 mesiacoch od poslednej lie¢by mézu
dostavat len klasickd imunochemoterapiu FCR, alebo BR, ktora vo svete uZ nie je
uznavana vobec, alebo je odstvana ako Uplne poslednd moznost (lUroveri
odporucania ll1). Pritom by mohli profitovat z novych, cielenych terapii, napriklad
iBTK, ktoré su ucinnejsie ako klasicka imunochemoterapia.

Indikacia C  Pacienti v prvej linii liecby, ktori by mohli profitovat z novych,
cielenych terapii, ktoré si ucinnejSie ako klasickd imunochemoterapia, ktoru
dostavaju v prvej linii v sucasnosti

F0007

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

Indikacia A KedZe skupina pacientov s CLL je velmi réznoroda, musime pri vybere
liecby zohladnovat vela premennych (vek, komorbidity aich liecby, geneticky
profil, vykonnostny stav, rizikové skére, socidlne zazemie, ako aj preferencie
a moznosti pacienta), je nevyhnutné realizovat tzv. personalizovan( medicinu. Na
to je potrebné dostatocne Siroké armamentarium acinnych a bezpeénych liekov,
aby sme kazdému pacientovi vybrali liecbu na mieru. Hodnotené lie¢ivo moze
prispiet k tomuto zdmeru.

Indikacia B ....ako pri indikacii A

Indikacia C.... ako pri indikacii A

G0009

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

Indikacia A Vzhladom ktomu, Ze ide o novy liek, si potrebné vysoké odborné
znalosti (prehlad v klinickych Stadiach, redlnych klinickych datach zo sveta) a
bohaté klinické skusenosti s touto liekovou skupinou, mali by lieCivo predpisovat
atestovani lekari z odboru Hematoldgia v centrach, ktoré st definované aj priinych
iBTK. Naopak ibrutinib, vzhladom na diZku jeho pouZivania na Slovensku -takmer
10 rokov, by mohli uz na odporidanie lekara z centra predpisovat atestovani
$pecialisti v rajonnych ambulanciach.

Indikacia B....ako pri indikdcii A

Indikacia C.... Vzhladom ktomu, Ze ide onovy liek avzhladom kzdvaZnosti
ochorenia WM, sU potrebné vysoké odborné znalosti (prehlad v klinickych
tadiach, redlnych Klinickych datach zo sveta) a bohaté klinické skdsenosti s touto
liekovou skupinou, mali by lieivo predpisovat atestovani lekari zodboru
Hematoldgia v centrach, ktoré st 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 véasny relaps zdravotnymi poistoviiami
akceptovany ako relaps do 18 mesiacov, ¢o je svetova rarita/ anomalia,
kedZe vo vietkych uznavanych odporiéaniach napried celym svetom je
vCasny relaps definovany ako relaps do 36 mesiacov od poslednej lieCby
na zaklade vyssej Gc¢innosti novych liekov. Mnoho pacientov preto
nedostava v druhej linii adekvatnu lieCbu a st minimalne
diskriminovani, a pravdepodobne aj poskodzovani, kedze
v Lrelapse/2.linii musime improvizovat a podavat menej G¢innd
a toxickejSiu lie¢bu (FCR, bendaR), ktora zavazne atakuje na dlhi dobu
imunitny systém pacienta (mesiace aZ viac ako rok) a je pri¢inou tazkych
infekcii, Co je hlavna pri¢ina dmrtnosti pri CLL

e Nakladovost lieCby - opravnenost ceny

1. Na aké obdobie je
mozné predpisat akalabrutinib
a ibrutinib (napr. na mesiac/na 3
mesiace/na 6 mesiacov
dopredu) a ¢i je predpis lieku

1. vSetky lieky viazané na sthlas zdravotnej poistovne, tzn. aj akalabrutinib aj
ibrutinib sa méZu predpisovat len na jeden mesiac lieCby, ibrutinib pre
Déveru sa neda vébec predpisat na recept, pretoZe ZP posiela liek fyzicky do
centra do nemocnicnej lekarne.
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viazany na kontrolu pacienta. 2,3. predpis lieku je vo vacsine pripadov viazany na kontrolu, najma v tvodnych
doplnené v emailovej mesiacoch, pol roka a pod., kym pacient nie je natolko stabilizovany, Ze sa
komunikacii mozu niektoré kontroly vynechat, ale vzhladom k tomu, Ze ide o vazne lieky
dria 1.2.2024) so Sirokym spektrom moznych neziaducich Gcinkov, su pravidelné kontroly
2. Ako Casto chodia kazdy mesiac napriek tomu Ziaduce, aby sa sledovala mozna toxicita a aby sa
pacienti s CLL (1. linia lie¢by) na jej predislo. Po stabilizacii stavu sa tieto kontroly mozu robit aj u hematoldga
kontrolu k oSetrujicemu v mieste bydliska, ale predpis lieku je viazany na meno lekara, ktory poziadal
lekarovi/do $pecializovaného o schvalenie prislusnid ZP. Schvaluje sa vadsinou na tri mesiace, o schvélenie
centra? doplnené v emailovej moze poziadat aj spadovy hematoldg na nase odporucanie, ale nie v3etci
komunikacii hematoldgovia v rajénoch si na to trdfaju, pretoZe sa viac venuju

dria 1.2.2024) transfuzioldgii, alebo porucham zraZanie, nie onkohematolégii.

3. MdZe nastat situacia,

Ze sa pacientovi predpisuje liek

bez potreby kontroly, ktoré

mozu byt menej asté?

(doplnené v emailovej

komunikacii

dia 1.2.2024)

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 vSetkych troch indikaciach

e  Potreba personalizovanej mediciny pre vysoku variabilitu CLL: pacient méZe byt nevhodny na IBRU napr.
pre kardialnu komorbiditu, ale ZANU by mohol dostat, alebo ak by netoleroval IBRU.

e VysSia ucinnost 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 $tddiach

¢ Nie je dostatok lie€ebnych moznosti najma pre pacientov s relabujicou/refraktérnou CLL a pri
Waldenstrémovej makroglobulinémii.

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieciva zanubrutinib komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na doplnenie podla §
75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z., 3 vyziev na opravu podla § 75 ods. 8 zakona 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 ucastnikom konania a relevantnym poradnym
organom na vyziadanie.
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PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 23.10.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.11.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Upravit navrh maximalnej vysky
Uhrady zdravotnej poistovne za liek

a za Standardnu davku lieciva v stlade
s maximalnou cenou vo verejnej
lekarni vychadzajucej z Europskej
referencnej ceny. Upravenu vysku
Uhrady zdravotnej

poistovne je potrebné aplikovat pre
vypocet nakladovej efektivnosti lieku
aj dopadu na rozpocet.

DR upravil maximalnu vy$ku Ghrady
a aplikoval ju do modelov.

Odpoved akceptujeme.

Aktualizovat a doplnit farmako-
ekonomické rozbory lieku Brukinsa
(FER) o informacie tykajlce sa
dodatoc¢ne dodanych farmako-
ekonomickych modelov (FEM).

DR predlozil aktualizované FER
vratane podrobného opisu

a zd6évodnenia zvolenych metodik,
postupov, pouZitych dat a vysledkov
FEM, sGcasne s aktualizovanym

FEM.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit porovnanie vysledkov
Gcinnosti a bezpecnosti zanubrutinibu
voci relevantnému komparatoru
venetoklax + rituximab. Doplnit tento
komparator do farmako-
ekonomického modelu a do modelu
dopadu na rozpocet.

DR doplnil publikované vysledky
porovnania zanubrutinibu

a kombinacie venetoklax +
rituximab a doplnil tento
komparator do FEM a BIM.

Odpoved neakceptujeme. DR dodal
porovnanie vo forme abstraktu

z konferencie ktoré neobsahovalo
podrobny popis analyzy. NIHO
vyzvalo prostrednictvom Vyzvy na
opravu ¢. 3 DR, aby doplnil plné
znenie predmetnej NMA.

Vyzva na opravu ¢. 3

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 26.1.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 23.2.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZit plné znenie sietovej meta-
analyzy (NMA) Chanan-Khan a kol.
2022 aj s pripadnymi technickymi
prilohami, na zaklade ktorej drzitel
registracie (DR) porovnal klinickd
Gcinnost intervencie zanubrutinib s
komparatorom venetoklax+rituximab.

DR uviedol, Ze nedisponuje plnym
znenim predmetnej NMA. DR
predloZil novi NMA (oznacena

v hodnoteni ako NMA2), ktora
obsahovala kompletny popis
metodik a postupu vypracovania.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit najnovsie vysledky klinickej
tadie ALPINE porovnavajlce Gcinnost
a bezpecénost ZANU voci relevantnému
komparatoru ibrutinibu (IBR) do
modelu nakladovej efektivnosti.

DR v odpovedi uviedol, Ze
nedisponuje modelom zaloZzenym
na datach z roku 2022 alebo
novsich. DR prezentoval v odpovedi
na vyzvu grafické porovnanie
vysledkov pri dvoch DCO. Zaroven
uviedol, Ze niZsia zrelost dat je

v modeli kompenzovana 5 %
diskontnou sadzbou.

Odpoved akceptujeme s neistotou.
NIHO aj nadalej povaZuje za
potrebné vychadzat z najnovsie
dostupnych vysledkov klinickych
stadii. NIHO akceptovalo vyuZitie
Udajov zo starSieho DCO z dévodu
zvolenej CMA analyzy.
Neaktualizovanie vysledkov
klinickej Stidie vo FEM povaZuje za
zdroj neistoty.
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Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)
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PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 29.11.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: -

Vyhodnotenie odpovede DR

Predlozit kompletnd NMA Chanan-
Khan, et al. 2022.aj s pripadnymi
technickymi prilohami, z ktorej DR
ziskal  vysledky vstupujuce do
ekonomického modelu. Pre
komplexné zhodnotenie Ziadosti je
potrebné  posudit  adekvatnost
vstupov, ktoré majd vyznamny vplyv
na vysledky v modeli, z ich priameho
zdroja.

DR na komunikéaciu neodpovedal.

NIHO poziadavku zakomponovalo
do Vyzvy naopravu €. 3.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 19.1.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.1.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit vyber, respektive vypocet
smerodajnej odchylky (angl.
Standard deviation, v modeli
oznacena SD) hmotnosti pacienta
v modeli R/R CLL.

DR vysvetlil, Ze pri vypocte SD
vychadzal z odporicania pre
nastavenie analyzy citlivosti podla
dokumentu FEK_rozbor_lieku.

Odpoved neakceptujeme. Do modelu
bola implementovana hodnota SD zo
$tadie ALPINE.

Ziadost o sti¢innost &islo 3 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 29.1.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 31.1.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

V stvislosti s prebiehajicou vyzvou na
opravu Ziadosti zverejneniu diia
26.1.2024 a v sUvislosti s najnovsie
publikovanymi vysledkami studie
ALPINE (DCO 15.5.2023, median
sledovania 36,3 mesiacov,

doi: 10.1182/blood-2023-174289) by
sme chceli upresnit, Ze Ziadame

o doplnenie tychto vysledkov,
pripadne este novsich. TaktieZ Vas
Ziadame o predloZenie celej analyzy
vysledkov, vratane Kaplan-
Meierovych kriviek analyzovanych
ukazovatelov, vietko v ramci Vasej
odpovede na vyzvu.

DR odpovedal, Ze uvedené vysledky
bude mozné zapracovat do modelu
najskor koncom marca 2024
z d6vodu ich spracovavania.

Odpoved akceptujeme s neistotou.
NIHO aj nadalej povaZuje za
potrebné vychadzat z najnovsie
dostupnych vysledkov klinickych
stadii. NIHO akceptovalo vyuZitie
Udajov zo starSieho DCO z dévodu
zvolenej CMA analyzy.
Neaktualizovanie vysledkov
klinickej Stidie vo FEM povaZuje za
zdroj neistoty.
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9.6. Validita klinickych studi

Tabulka 25: NMA 2 Checklist validity

Study reference | NMA 2 [2]
RELEVANCE

Is the population relevant? Yes
Are any relevant interventions missing? No
Are any relevant outcomes missing? Yes
Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes
1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes
3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No
4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study Yes

characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these Yes
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive comparisons) | Yes

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), NA
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and NA
indirect evidence included in the network meta-analysis?

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across the No

different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to minimize this
bias with the analysis?

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? No
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or NA
discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis NA

with prespecified covariates performed?

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information on Yes
the number of RCTs per direct comparison?
15. Are the individual study results reported? Yes

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect comparisons or | Yes
network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis Yes
reported along with measures of uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty NA
by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? No
20. Are the conclusions fair and balanced? Yes
21. Were there any potential conflicts of interest? Yes
22. Ifyes, were steps taken to address these? No
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