NIH<®

Narodny institat
pre hodnotu

a technoldgie

v zdravotnictve

Hodnotenie
¢. 53C

LiecCivo zanubrutinib (Brukinsa) na lieCbu
dospelych pacientov s Waldenstromovou

makroglobulinémiou

Hodnotenie zdravotnickej technologie

Cislo ziadosti:
29317

ATC skupina:
LO1ELO3

SUKL kéd:
9166D

Publikované dia:
09.04.2024

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

X

&L
4
DX
SN
A S
DI <D< |
YD YA w»
XD
D


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

NIH<®

INFORMACIE O OBSAHU

Vydavatel:

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

Zodpovedny za obsah:

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

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

Hodnotenie ¢islo: 53C


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

Obsah

ZAVEr 0dDOINENO NOANOTENIA c.....evvevieieerctceeecteteeeee ettt ettt ettt et ettt se et esesess s et esessesesesesensesesessnsesenesen
Casovy prehlad priebehu hodnotenia
1. Predmet NOANOTENIA ...ccuicieieeeceeeee ettt ettt et e e te et esbeeae e ta e beesaeeasesbeesseessasaessesssaseensesssesseensesnsesseanes
L1 VYSKUMNE OLAZKY ...vevevveteeeeereteteeeteteteeeevetete e v eseteae et seteae s esesesesesesess s eseseseaseseseseas s esesessnsesesesensesesesensesesessnsnsene
L2 INKIGZNE KIIEEFTA ...ttt ettt ettt ettt es et ae et e st se s et ebeseasesesesese et eseseseasesesesensesesessasesetessasesne

2.1 VYSKUMNE POAOLAZKY .vviviererevieiietetetiietetetetst et stetetese s betesessebetsss s ebebessssebebesessesebasessesebassasesesasassssesasessssesasas
2.2 Zdroje pouZité pri tvorbe NOANOTENIA . ....c.ccuiueueieiereieieieieie e te ettt et ettt bbbt bbb bbb sesasans
2.3 Prehlad literatlry, analyza @ SYNTEZA .......ccveuvueueeiiriereeeiieieiesisse et te st s ssss st ess e s ebesess s ebesesessebesesnssesesas
2.4 Osloveni odbornici a pacientske organizacie ......
2.5 ManaZment liecby na Slovensku (A0024, A0025)
3. Zdravotny problém a postavenie v KlINICKE] PraXi.......cccccceeeeeeereereieeieieeeeseeeseesesesesesesesesesesesssesesesssesesesesens
3.1 Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, A0006, HO002, HO200) ......ceevereerereerenrerenrerererenes 15
3.2 Odporuicané narodné a medzinarodné postupy (A0024, A0025) [3,15,16] ..c.cceererrereereresrerereressesssessesessssssnsens 16
3.3 0pisintervencie (BOOOL) [5,,].ccceereerereresesesesresesrestessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessassessessassassenses
3.4 Indikacia podla SPC (AD020) [23]...cueieeerereriieirereriesserereesseseresessesesessssesesesssesesessssesesessssssesasessssesessssssesesessseseses
3.5 Stav kategorizacie na Slovensku (A0020) [] ...ceeereriereeririsieeiressesesessesesesessesesesessssesessssssssessssesessssssssesssssseseses
3.6 Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021) [,]
3.7 Pozadované podmienky Ghrady (AO001, ADOOT) [,] cvevereerverererirrerereeetereresssseseresssesesessssssesessssesesessssssesesssssseseses
3.8 Relevantné komparatory (BOOOL) []....ccceeeeererereresierereesseresesiesesesessssesesessssesesessssesesessssesesessssssesessssssesesesssesesas
3.9 Postupy nepovazované za relevantné Komparatory [3,1,2] ...ccceeeeerereererenieeiresseseseesssssssssssssesssessssesssssssseses
3.10 Predpokladany prinos technoldgie (BO002) [27] .c.ceeueururueuererereieieiereiereseresesesesssssesssesssesssssesssssssssssssssesssssesens
4. Hodnotenie Klinicke] UCINNOStI @ DEZPECNOSI...c.civvivcteeiieieteeieeteteieee ettt et b bbb b teas b b beanasens
4.1 Zhrnutie GCINNOSEE @ DEZPECNOSTI c.eveuiirieieriietieteteeteeetee ettt ettt a e ese e b aeebe s ebe s eseebeseebessesenseseesensesessesenee
4.2 KUINICKA UCINNOST ...ttt stst sttt et s et e st besase e s s s asasessesasassssesesessssasesassssasesansssasesassrsasesassnsnse
4.3 Bezpecnost
4.4 Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

5. Hodnotenie NAKIadoVe] €feKEIVNOSTI .. ..c.cveieirieieieirisieeiriste ettt sttt e st e e e b s ese st esesasessesesasassane
5.1 Zhrnutie NAKIAadoVEe] fEKEIVNOSTE ...c.cicviiereeieieietceiieieieteeetete ettt ettt e b et s bt as s ebessasesebesennsebesn
5.2 Hodnotenie vstupov a fungovania predlozeného farmako-ekonomického modelu (E0012, E0013) ............. 40
5.3 Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.4 Analyza citlivosti a neistota vysledku (GOOOT) ......c.ccueuivieuerereieterereieterereeeee et reresesevesssesesessasesesessasesesesessesesesas

6. Hodnotenie dOPadUu Na FOZPOCET .....ceiiriririririreeieeee st et e e stestesteetesbesbesresseeresresseesesbessessessessaessesesssesseseeseesessanns
6.1 Zhrnutie o dopade na rozpocCet........cceevvveerennene
6.2 ZaKIadny SCeNAr PredloZENY DR .......ccccieueieiiiereeieetetereeetete et etetess et esetesssebebessasesebessssesesessasesesessasesesesesssesesas
6.3 Dopad Na rozpoCet POALA NIHO........c.ciiiiiiieieieieteteeste ettt st b e e be e sbesesbeseeba s esesbeseebesaesansesensas

7. Etické, organizacné, socialno-pacientske @ Pravne @spekly ......cceeeeeiriereeirinieeiisseesesse e ssessesessssssesesesssseseses
7.1 Zhrnutie hodnotenia etickych, organizacnych, socialno-pacientskych a pravnych aspektov ..........cccceuvunneee. 55
T2 EHICKA @NALYZA ...vevvieiieieteecteteteeee ettt ettt ettt ettt ettt ae et et bess b et ebess s et ebessas et ebeteas et et essas s ebeteas et ebeseassetess
7.3 0rZANIZACNE ASPEKLY ..veviviriereieirieteteirisse ettt etest st ete st s bete st st ebesesessebebesassebebaseseesebasesessasasasssesasasessasesesersasasas
7.4 Socialno-pacientske aspekty
7.5 Pravne aspekty.....coceeverererennnns

8. ZUANOJ@ ittt bbb b bbbt h bbbt bRt bbbt e bt e b e bt e bt et s et e et e bt et aeeae

0. APENAIX 1vevervirteriereresesesese st st st st s e s e st st e s b e s bt s b e s b e s b e s b e s b e s b e s b e e b e s bt e b e e b e s R e e b e s b e s R e s R e e R e e Rt e b e e b e e b e s b e e R e e R e e s e e Rt e re s R e e R e ereeaeeaeereeae
9.1 Vstupy odbornych organizacii bez KONfliktU ZAUJMOV ......c.ceeeeeieeeeciceeee et sns 62
9.2 Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s Konfliktom ZAUJMOV ........ccueueueceeieeeceesee e 70
9.3 Vstupy pacientskych organizacii bez KONfliKtU ZAUJMOV .....c.cvevereeiiriereciiseectsre et ss e s s s 75
9.4 Vstupy pacientskych organizacii s KonfliKtom ZAUJMOV......c.ccivieieeiiriireciiseecse et ese s 76
9.5 KOMUNIKACIa S ArZitelOm rEEISTIACIE. ...ucueueueretereieteteteteeteee e e tete e te et e te et be ettt e bt bebebebebesebebesasesasesasasasans 76



Tabulky
Tabulka 1: Priznaky Waldenstromovej makroglobUlINEMIE ........c.cceueueuereueueeeeeeeeee et e ans 16
Tabulka 2: Hodnotenie rizika WM (IPSSWM) .....ccoiiiiiiiiicecreere ettt ereereereereereereereereereereesseseeseesesneessssesneensessensonees 17
Tabulka 3: Prehlad relevantnych KlinickYCh StUdii........ceeiviiieeiiiieciicieeiese ettt ss e ens 28
Tabulka 4: Rozdelenie pacientoV V StUIT ASPEN ........ccceeveirieeeeeeeeereeeereeteteetee et ere s reese e esessesessesesseseesessesensesenne 29
Tabulka 5: Analyza OS $t(die ASPEN — KONOITA L ......c.ceueuieierereiierereteeeeseteteeeeresesesesesessseseseseesesesesensesesesensesesesensesne 30
Tabulka 6: Analyza OS $t0die ASPEN = KONOITA 2 .....ccvcueueeiieieieiiisieiereeste et tessssssesesssessesesessssesesessssesssessssesasassssens 30
Tabulka 7: Analyza PFS $t(die ASPEN — KONOITA L.....c.cceiriiieieeiisieieiieese et esessssetesssessesesessssesessssssesssessssesesassssene 32
Tabulka 8: Analyza PFS $tldie ASPEN — KONOITA 2.......cueueuiierereieereteteeeeteteeeeeeresesesesesesseesesesesesesesensesesesensesesesensesne 32
Tabulka 9: Analyza ukazovatelov VGPR/CR @ DORV KONOIE L......c.cciviriereeiieieretiieieteesesieie et ss s sssessesevssssnens 34
Tabulka 10: Analyza ukazovatelov VGPR/CR @ DORV KONOIE 2......cceirieieiiiieieiciieteeeesteie ettt ss e vssnanens 35
Tabulka 11: NeZiadlce UCiNKy ZAUJMU (KONOITA 1) c...cuiuiueueueueieieieieieieieteieetetetee e ete et tetesese e e se s sesesesesesssasasasesesans 36
Tabulka 12: Prehlad ukazovatelov bezpe€nosti v StUdii ASPEN .........cccevveerieenieeeeeereeeeeetee et see e ese s sene 37
Tabulka 13: Zhrnutie AE aplikovanymi vo FE modeli
Tabulka 14: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateloch OS a PFS spolo¢ne pre obe ramena ........c.cccceeveveeveeerenenene. 42
Tabulka 15: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TTD spolo¢ne pre obe ramena..........ccccceeveeeereveereneeeereeereeenene. 45
Tabulka 16: Vysledky FEM podla SCENAIa DR.........cocievevereiieiereiteteteeee et teseas et sesessesesessssssesesessssesesessssesesassssesesessasens 49
Tabulka 17: Vysledky FEM podla nastavenia NIHO .........ccccoveeciriniereininieeisesssesssessssessssssssessssssssesssssssssssssssssesesssns 50
Tabulka 18: Odporucanie dodatoc¢nej zlavy podla Miery NEISLOLY .....cccveeiririeeiririeieererieeeese e eens 50
Tabulka 19: Odhadované pocty lie€enych pacientoV podla DR.........cccceeueueiierereeeineereeeestee e ss e s s vsanenens 52
Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoitané Na roky .........ccceeeeeeveeveerereresenrereeessesesenenens 52
Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia .........cccccceveveeeveereneeeereeereeenene. 52
Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané Na roky ..........cceeeeeeerereveenrereeesserevenenens 53
Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia .........cccceveeeveerercreenrerevenennen. 54
Obrazky
Obrazok 1: 1. linia lieCby Symptomaticke] WM ........c.cciieiereieieiereteieeereteteee ettt es e seas s teasesebeseasesesesensesesesn 21
Obrazok 2: 2. linia lieCby symptomatickej WM (po progresii 0CNOreNnia) ........coecvvevveveeririeeeesieesessesesssessessssssssesenes 22
Obrazok 3: Odporucania liecby 1. linie symptomatickych pacientov s WM podla ESMO ..........ccceevverevreninreerernnnenns 18
Obrazok 4: Odporucania liecby 2. linie a vysSie u relabujucich pacientov s WM podla ESMO ........c.cccoevevevereveeenenene. 18
Obrazok 5: Ukazovatel OS v kohorte 1 (DCO 08/2019) ...c.ccuivvivrierieriiriirieriereereere e e e ereereereereereeseessensessessensessensenseneons 31
Obrazok 6: Ukazovatel OS v Kohorte 1 (DCO 10/2021) .ccveueerierierierierierieeieeeeeeereeseere e ereeseereereereeseessensessessensessensenseneens 31
Obrazok 7: Ukazovatel OS v kohorte 1 (DCO 06/2022) .....c.evereeeriereriereriereeeereeesieseseesessesesseressessssessesessesessesessersssesseses 31
Obrazok 8: Ukazovatel PFS v kohorte 1 (DCO 08/2019), hodNoten€ IRC ........coovereeviereeierierieeeereeeeeeereeseere e eneeneens 33
Obrazok 9: Ukazovatel PFS v kohorte 1 (DCO 10/2021), hOodNOtENE IRC .......couvvvierieeieeierierieriereeeeeeeneere oo ereenene 33
Obrazok 10: Ukazovatel PFS v kohorte 1 (DCO 06/2022), hodnotené klinickym skuSajlcim ........ccoceeeeeeverereveenenenes 34
Obrazok 11: HRQoL hodnotena pomocou dotaznika EQ-5D-5L ......c.c.eueueeerererereeeererereeeseseseesseseseseesesesessssesesesseseseses 35
Obrazok 12: HRQoL hodnotena pomocou dotaznika EORTC-QLQ-C30.......cuvuerivrereerereereeereeereesereeseeeerensesesereesereenes 35
Obrazok 13: Modelovanie prinosu v ukazovateli OS a vyber funkcie podla DR.........ccccoeuereeeirierernceniereeieeereeerevenn 43
Obrazok 14: Modelovanie prinosu v ukazovateli PFS a vyber funkcie podla DR .........ccoeveueeeeverereceererereeeeereeeeerenenn 43
Obrazok 15: Modelovanie ukazovatela TTD a vyber funkcie podla DR.........cccceevirrereininieeeinee e eessessesees 44
Obrazok 16: Vyber funkcie ukazovatela TTD podla NIHO (rameno IBR) ......cceeereerereirinrereienreesessesesssessesssessssesenes 46
Obrazok 17: Vyber funkcie ukazovatela TTD podla NIHO (rameno ZANU) ........cevevereveeeererereeeeereeeeseveseseseresesesesens 46
Pouzité skratky

AE VedlajSie udalosti (z angl. Adverse events)

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

ATP Adenozin trifosfat

B2M B2 makroglobulin

BDR Kombinacia bortezomib, dexametazdn a rituximab



NIH<®

BIA Analyza dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Analysis)
BIC Bayesianske informacné kritérium (z angl. Bayesian information criterion )
BR Kombindacia bendamustin a rituximab

BTK/BTKi Brutonova tyrozinkinaza (z angl. Bruton’s Tyrosin Kinase)/inhibitory BTK
Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v zdravotnictve (z angl. Canadian Agency for Drugs and

CADTH Technologies in Health)

Cl Interval spolahlivosti (z angl. Confidence interval)

CIRS Skére hodnotiaceho kumulativne ochorenia (z angl. Cumulative Illness Rating Scale)
CLL Chronicka lymfocytova leukémia

CMA Analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost Minimization Analysis)

CMG Ceska myelémova skupina

CNS Centralny nervovy systém

CR Kompletna odpoved (z angl. Complete response)

CrCl Klirens kreatininu (z angl. creatinine clearance)

CUA Analyza uzito¢nosti nakladov (z angl. Cost Utility Analysis)

CLS JEP Ceska lekarska spolo¢nost Jdna Evangelistu Purkyné

DCO Cas zberu Gdajov (z angl. Data cut-off)

DR Drzitel registracie

DRC Kombinacia dexametazdn, rituximab a cyklofosfamid

ECOG Vychodna spoloénost pre kooperaciu v onkoldgii (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
EMA Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency)

EORTC QLQ- Dotaznik na meranie kvality Zivota (z angl. European Organization for the Research and Treatment of Cancer
C30 Quality of Life Questionnaire)

EQ-5D Dotaznik na meranie kvality Zivota (z angl. EuroQol-5D)

ESMO Eurdpska spolocnost pre lekarsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology)
FEM Farmako-ekonomicky model

FER Farmako-ekonomicky rozbor

Spanielska spoloénost pre §tidium chronickej lymfocytovej leukémie (zo $pan. El Grupo Espafiol para el
estudio de la Leucemia Linfatica Crénica)
HEM/ONK Hematoldg/onkolég

GELLC

HR Pomer rizik (z angl. Hazard Ratio)

HRQoL Kvalita Zivota (z angl. Health-related quality of life)

HTA Hodnotenie zdravotnickej technoldgie (z angl. Health Technology Assesment)

CHMP Vybor pre lieky na humanne poufzitie (z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use)

IBR Ibrutinib

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-utility Ratio) - ekvivalent ICER

IgM Monoklonalny imunoglobulin typu M

IPSSWM Medzinarodny prognosticky slférov?ci systém pre WM (z angl. The International Prognostic Scoring System
for Waldenstrom Macroglobulinemia)

IWWM Medzinarodny workshop pre WM (z angl. International Workshop for Waldenstrém Macroglobulinemia)

KM data Kaplan-Meierove data

LPL Lymfoplazmocytovy lymfém

LY Roky Zivota (z angl. life years)

MEA Zmluva o podmienkach Ghrady (z angl. managed entry agreement)

MGUS Monoklonalna gamapatia nejasného vyznamu (z angl. Monoclonal gammopathy of undetermined
significance)

MM Mnohopodetny myelém

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva SR

NCCN Narodna onkologicka siet (z angl. National Comprehensive Cancer Network)

NE Nemozné vyhodnotit/nedosiahnuty (z angl. not estimable/evaluable)

NHL Non-Hodgkinov lymfém



NICE

NIHO
0S
PET/CT
PFS
PSM
QALY
R

R/R
RCT
SAE
SPC
SUKL
TN
TTED
TTID
VGPR/CR
VR
VZP
WHO
WM
WMUK
ZANU
ZKL

NIH<®

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

Narodny institlt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Celkové preZivanie (z angl. overall survival)

Pozitrénova emisna tomografia/Pocitatova tomografia

PreZivanie bez progresie (z angl. Progression-free survival)

Model rozdeleného preZivania (z angl. Partition Survival Model)

Rok zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-adjusted Life Year)
Rituximab

Zrelabovani/refraktérni pacienti (z angl. relapsed/refractory)
Randomizovana kontrolovana studia

Zavazné neziaduce UcCinky (z angl. Serious adverse events)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Statni Gstav pro kontrolu léCiv

Bez predchadzajlicej liecby (z angl. treatment naive)

Cas do konca lie€by (z angl. time to end treatment)

Cas do zadiatku lie€by (z angl. time to initiate treatment)

Velmi dobra miera odpovede/celkova odpoved

Kombinacia bortezomib a rituximab

Verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health Organization)
Waldenstrémova makroglobulinémia

Charita pre WM v Spojenom Kralovstve (z angl. The UK charity for Waldenstrom's macroglobulinaemia)
Zanubrutinib

Zoznam kategorizovanych liekov



NIH<®

Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Brukinsa vindikacii lieCby dospelych pacientov
s Waldenstrémovou makroglobulinémiou, ktori dostavali najmenej jednu predchadzajicu liecbu,
alebo v liecbe prvej linie u pacientov, u ktorych nie je vhodné pouzit chemoimunoterapiu, pokial drzitel
registracie neupravi pozadovanu vysku Uhrady na maximalne . eur za balenie, ¢o zodpoveda . %
zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5424 eur. Uvedent vysSku Uhrady povazujeme
za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej ihrade spojeny s nizkou mierou neistoty,
ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

Odporicame zvézit doplnenie indika¢ného obmedzenia (10) o:
o vetu liecba je hradend pre pacientov s vykonnostnym statusom ECOG 0-2",
o zoznam S$pecializovanych centier z d6évodu zosuladenia 10 s 10 liekov Imbruvica, Venclyxto
a Calquence.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Waldenstromova makroglobulinémia (WM) je nevylieCitelnou chorobou spomalym nabehom.
S progresiou ochorenia sa u pacientov zvyknu prejavit najskor konstitu¢né priznaky, neskor pribudaju
zavaznejsie priznaky, ako napr. cytopénia, periférna neuropatia a hyperviskozita. Ochorenie ma dopad
na blizkych pacienta, kedZe vznika potreba pomahat so starostlivostou o pacienta a jeho domacnost.

Hodnoteny lieebny rezim:

o  ZANU = zanubrutinib
Komparatorom je rezim:

o IBR=ibrutinib

Klinicky dokaz a jeho limitacie

ZANU preukazal v klinickej $tudii ASPEN podobnui u¢innost ako komparator IBR.

o Vcase DCO 06/2022 median celkového prezivania (z angl. overall survival; OS) nebol
dosiahnuty ani v jednom z ramien. V ramene ZANU bolo vo
I oo cnané [l percento predivsich ako v ramene s
IBR. Miera 4-ro¢ného prezivania bola . % (rameno ZANU) oproti . % (rameno IBR).

o Ukazovatel OS nebol definovany ako primarny a ani ako sekundarny ukazovatel studie, ¢o
povazujeme za problém internej validity Studie.

o Vsekundarnom ukazovateli PFS bol v ¢ase DCO 06/2022 median PFS v kohorte 1 (pacienti
s génom MYD88"'") . mesiaca v ramene ZANU a . mesiaca v ramene IBR. Pomer rizik (HR)
dosiahol v ukazovateli PFS hodnotu . s 95 % intervalom spolahlivosti (CI) =
Statisticky signifikantny rozdiel . preukazany.

o Vysledky kohorty 2 (s wild-type variantom génu MYD88) neprinasaji vspominanych
ukazovateloch porovnanie s IBR.

o Vysledky kvality Zivota preukazali podobnd Gcinnost v oboch ramenach, u podskupiny
pacientov s velmi dobrou ciasto¢nou odpovedou (z angl. very good partial response; VGPR)
bol pozorovany maly numericky, ale Statisticky nesignifikantny benefit v prospech ZANU.

o Vhodnoteni bezpecnosti zDCO 10/2021 sa v ramene ZANU vyskytlo relativne mierne vyssie
mnozstvo nezZiaducich udalosti (z angl. adverse events; AE) > 3. stupfia (74,3 %) oproti IBR
(72,4 %) a tiez zavaznych neziaducich udalosti (z angl. serious adverse events; SAE) - 56,4 %
vramene ZANU oproti 50 % vramene IBR. So ZANU bol vsak spojeny nizsi vyskyt
kardiovaskularnych komplikacii, AE vedlcich k ukonceniu liecby, zniZeniu davky alebo
Umrtiam.
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Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

ZANU pri pozadovanej vyske thrady 5423,57 eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. DR sa vjeho zakladnom scendri porovnava s komparatorom IBR
prostrednictvom analyzy minimalizacie nakladov (z angl. Cost Minimization Analysis; CMA).

V zakladnom scenari od DR dosiahol ZANU inkrementalne naklady voci IBR vo vyske . eur.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré
neadekvatne zvyhodrovali vysledok ZANU vodi IBR. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili
na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje ZANU rovnaké QALY ako IBR a inkrementalne naklady voci IBR
vo vyske - eur. Aby bol ZANU néakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Uhrada za
jedno balenie méze byt maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu . % oproti
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 423,57 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Ghrade spojeny s nizkou mierou neistoty,
kedZe neevidujeme Ziadne zavazné dodatocné rizika, ktoré by mali za nasledok, Ze by ani pri uvedenej
NIHO nakladovo efektivnej Ghrade neboli v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumdarnu Ghradu VZP za Brukinsu v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. eur
v pripade, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie ndkladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z,. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vy3ke
. mil. eur (.). Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora spociva najma
v odhade poctu pacientov.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

Navrhujeme zvazit doplnenie 10 lieku Brukinsa o celkovy zdravotny stav pacientov. Medzi inkliznymi
kritériami $tadie ASPEN sme identifikovali vykonnostny status pacientov podla ECOG 0-2, t.j. dokaz
klinického prinosu u pacientov s ECOG > 2 nie je dostupny. Z toho dévodu navrhujeme zvézit doplnenie
10 lieku Brukinsa o celkovy zdravotny stav pacientov.

Navrhujeme doplnit 10 lieku Brukinsa o zoznam Specializovanych centier a zostladenie 10 ZANU, IBR,
akalabrutinibu avenetoklaxu. Uvedené odporicanie je vsulade svstupmi odbornicok Aa B
a rozhodnutim MZ SR zachovat Specializované centra IBR v konaniach ID 27156 a 27157.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za (celom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky méZze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.07.2023
Rozhoduid = ia leh .

oz odujuc‘:e zacatl? plynutl? l? .oty na vydanie 07.09.20231
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 24.10.2023

Prerusenie konania ¢. 1

24.10.2023 - 22.11.2023 (23.10.2023 bola zverejnena
vyzva na opravu €. 1,22.11.2023 DR odpovedal)

Prerusenie konania ¢. 2

15.12.2023 - 12.01.2024 (14.12.2023 bola zverejnena
vyzva na opravu €. 2, 12.01.2024 DR odpovedal)

Prerusenie konania ¢. 3

27.01.2024 - 23.02.2024 (26.03.2024 bola zverejnena
vyzva na opravu €. 2, 23.02.2024 DR odpovedal)

Vydanie odporucania

09.04.2024

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiuje prerusenia)

129 dni

! Dfia 30.08.2023 bola v zmysle ustanovenia podla § 75 ods. 8 zakona €. 363/2011 Z. z. na kategorizacnom
portali zverejnena Vyzva na doplnenie Ziadosti. DR poZadované doplnil 06.09.2023. Podla § 75 ods. 8 zdkona
bol aktualizovany termin rozhodného 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 Waldenstrémovou makroglobulinémiou v slovenskom kontexte na drovni ukazovatelov relevantnych
pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia 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 Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO-kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Waldenstromova makroglobulinémia (WM)
e MKCH-10%C88.0

e  MeSH3: Waldenstrom Macroglobulinemia

Populacia podla EMA*:

e Dospeli pacienti s WM, ktori dostavali najmenej jednu predchadzajlcu
liecbu, alebo v liecbe prvej linie u pacientov nevhodnych na
chemoimunoterapiu

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e Dospeli pacienti sWM, ktori dostavali najmenej jednu predchadzajlcu
liecbu, alebo vlieCbe prvej linie upacientov nevhodnych na
chemoimunoterapiu.

Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

Intervencia (z angl. Intervention) e ZANU je inhibitor Brutonovej tyrozinkindzy (BTK) 2. generacie. BTK je
signalnou molekulou drah B-lymfocytarneho antigénového receptora (BCR)
exprimovaného na B-lymfocytoch. ZANU ma inhibiciou BTK zniZovat
proliferaciu, prenos, chemotaxiu a adhéziu B-lymfocytov.

e Odporucana davka ZANU je 320 mg denne, ktora sa moZe uzivat naraz (4
tablety) alebo 2x denne (2x2 tablety).

MeSH: zanubrutinib

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

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

4 Eurdpska liekova agentura (z angl. European medicine agency)
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Komparator (z angl. Control)

e Ibrutinib (IBR) je inhibitor BTK 1. generacie, patri medzi antineoplastika.
IBR tvori podobne ako ZANU kovalentn( vdzbu s cysteinovym zvyskom
(Cys-481) v aktivnom mieste BTK, ktora vedie k trvalej inhibicii
enzymatickej aktivity BTK.

MeSH: ibrutinib

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

Mortalita
e  OS (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)
e Odpoved na liecbu
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EQ-5D° alebo iné alternativne dotazniky.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e Neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e Neziaduce udalostistupnala?2

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

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Géinnost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

®EQ-5D - je Standardizovany prostriedok merania kvality Zivota, vo forme dotaznika, vytvoreny EuroQol Group.
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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 stcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE, CADTHS).

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).
Vstupy od klinickych odbornikov, SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskej organizacie z hodnotenia NICE - WMUK a Lymphoma
Action; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

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.

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

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

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3 Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 02.10.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie st brané hodnotenia od NICE a CADTH.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
02.10.2023 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 (VV) a kontrolované dalsimi dvoma (FT, MP).

Hodnotenie kvality a rizika skreslenia klinickej Studie bolo prebrané z hodnotenia CADTH.

2.4 Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 24.10.2023.

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

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 24.10.2023. Celkovo sme so Ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizacie: Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma
a Leukémia Slovensko a obcianske zdruZenie Hematologicky pacient. Do hodnotenia sa nezapojila ziadna
pacientska organizacia. Z tohto dévodu sme vyuzili vstupy anglickych pacientskych organizacii WMUK (The UK
charity for Waldenstrom's macroglobulinaemia) a Lymphoma Action dostupné v sprievodnej dokumentacii
hodnotenia NICE v predmetnej indikacii.

13



NIH<®

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto moézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre Co 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 Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v 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 su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opaénom pripade by hrozilo, ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mozeme vyuzit aj v pripade pouzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najva¢siu moznd 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 Aka je v suCasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1,2,3,4]

Waldenstromova makroglobulinémia (WM; zndma aj ako lymfoplazmocytovy lymfém - LPL) je ojedinelym
ochorenim, patriacim medzi podtypy B-bunkového non-Hodgkinovho lymfému (NHL). Tvori priblizne 1-2 % poctu
NHL.

Lymfém je zhubné nadorové ochorenie, ktoré vznika malignou transformaciou lymfocytov. Lymfocyty patria medzi
Specifické druhy bielych krviniek, ktoré st zodpovedné za protilatkovd imunitu. Podla platnej klasifikacie nadorov
hematopoetického a lymfoidného tkaniva Svetovej zdravotnickej organizécie (z angl. World Health Organization,
WHO) z roku 2016 sa maligne lymfémy delia na Hodgkinov lymfém (10%) a velkd skupinu NHL (90 % vSetkych
malignych lymfémov). NHL rozliSujeme podla rastovych charakteristik a priebehu ochorenia na indolentné non-
Hodgkinové lymfémy - ,nizkomaligne® (medzi ktoré patri aj WM) a agresivne non-Hodgkinové lymfémy -
»vysokomaligne® s vd¢Sou tendenciou progredovat.

WM sa vyznaluje pritomnostou vysokych hladin monoklonalneho imunoglobulinu typu M (IgM). WM je
nevyliecitelnou chorobou a obvykle s indolentnym (pomalym, postupnym a asto bezbolestnym) priebehom, ktoré
méZe trvat rdzne dlho. Statistické Gidaje vyskytu WM zo Slovenska nie sii verejne zndme, ale v Eurdpe je incidencia
tohto ochorenia priblizne 7,3 (muZi) a 4,2 (Zeny) pripadov na 1 000 000 obyvatelov. WM je chorobou prevladajicou
u starSej populacie s medianom veku v ¢ase diagndzy 63-75 rokov, 5-ro¢nym prezivanim priblizne 78 % a medianom
prezitia 7-10 rokov.

Rizikové faktory ochorenia [5,6,7]

Hlavnym rizikovym faktorom WM je vy3si vek pacienta, kedZe u [udi mladsich ako 50 rokov je riziko rozvoja WM nizke
(<10 % pripadov). WM sa tieZ vo zvySenej miere vyskytuje u populacie bielej rasy. V porovnani so Zenami je u muzov
miera diagnostiky WM mierne vy33ia (60 %). Dalim rizikovym faktorom méZe byt tzv. monoklonalna gamapatia
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nejasného vyznamu (z angl. Monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS). Ide o ochorenie
definované zvySenou koncentraciou IgM v krvnom sére, ktoré st abnormalne produkované v kostnej dreni, ale
zaroven nie sU splnené diagnostické kritéria mnohopocetného myeldmu (MM), WM alebo iného maligneho
lymfoproliferativnheho ochorenia. Niekedy teda znamena MGUS akysi ,,pred-stav“ takychto ochoreni. Priblizne 1z 5
pacientov s diagnostikovanou WM je blizkym pribuznym iného pacienta s WM alebo s inym B-lymfocytovym
ochorenim, napr. MGUS, lymfémom alebo leukémiou. Niektoré Stidie preukazali, Ze pacienti s chronickou
hepatitidou C alebo autoimunitnymi ochoreniami (napr. Sjogrenov syndrom) moZzu tieZ vykazovat vyssiu
nachylnost na rozvoj WM. Pacienti s nizkou hladinou hemoglobinu, vysokou infiltraciou lymfoplazmocytovymi
bunkami a vysokou hladinou B2 makroglobulinu (B2M) méZzu mat vyssie riziko rozvoja symptomatickej WM.

Zavaznost a symptomy [1,8,9,10]

Takmer 25 % pacientov WM je v ¢ase diagndzy asymptomatickych; hlavné klinické prejavy sd zhrnuté v tabulke
nizSie (Tabulka 1). Median ¢asu do rozvoja symptémov u pacientov s asymptomatickou WM dosahuje 5-10 rokov.
Pacienti, ktori maju symptomy zvycajne na zaciatku ochorenia, hlasia neSpecifické konstitu¢né symptémy, napr.
Unava a B-symptdmy (chudnutie, horicka a noc¢né potenie). Zavaznejsie priznaky s narastajicou progresiou moézu
zahfnat cytopéniu - zniZenie poctu krvnych buniek (t.j. trombocytopénia - zniZenie poctu krvnych dosticiek alebo
leukopénia - zniZenie poctu bielych krviniek) a periférnu neuropatiu (poskodenie nervov). So zvysujicou sa
koncentraciou 1gM sa u pacientov moéZe vyskytnit anémia - zniZenie pocltu Cervenych krviniek, ¢o vedie
k zvySenému onkotickému tlaku (osmoticky tlak tvoreny bielkovinami v krvnej plazme) a v kone¢nom désledku
zvySenému objemu plazmy; sekundarne pri krvacani sliznic k strate krvi a nedostatku Zeleza. Hoci postihnutie
extramedularnych miest (mimo kostnej drene) je vzacne, najCastejSie postihnutymi organmi st plica, makké
tkaniva, centralny nervovy systém (CNS), obli¢ky a kosti. Priblizne u 30 % pacientov s WM sa vyskytne syndrém
hyperviskozity, ktory sa prejavuje neurologickymi priznakmi a slizni¢nymi krvacaniami v désledku zvyseného IgM
interferujiceho s hemostazou (mechanizmus zastavenia krvacania). Iné hlasené priznaky a symptdémy suvisiace
so zvySenymi koncentraciami IgM zahfiiaju kryoglobulinémiu, neuropatiu a studend aglutininovi hemolytickd
anémiu.

Tabulka 1: Priznaky Waldenstromovej makroglobulinémie
Priznaky spbsobené masou nadorovych buniek | Priznaky spésobené monoklonovym imunoglobulinom:
a cytokinmi produkovanymi touto masou:

Cytopénia Hyperviskozita
Febrility a subfebrility Kryoglobulonémia
Nocné potenie Chladové aglutininy
Ubytok hmotnosti Neuropatia
Lymfadenopatia Amyloiddza

Organomegalia

Zdroj: [11]

3.2 Odporucané narodné a medzinarodné postupy (A0024, A0025) [1,13,14]

Podla dostupnych informécii neexistuje na Slovensku jednotny Standardny diagnosticky postup pre ochorenie AS
schvaleny Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) [12].

Eurdpske odporucania ESMO

Vzhladom na cielovl populdciu tohto hodnotenia nizsie popisujeme odportcania Medzinarodnej spolocnosti
pre lekarsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) z roku 2018 na lie¢bu pacientov s WM
u pacientov v1. linii liecby, ktori neboli vhodni pre liecbu chemoimunoterapiou alebo pacientov
po predchadzajucej liecbe, t.j. v 2. linii lieCby a vyssie.

e U pacientov bez symptdmov nie je dokazany benefit liecby, preto sa odporuca, aby nepodstupovali Ziadnu
liecbu [l1I, C].

e Neexistuju Ziadne Udaje, ktoré by podporovali skoré zacatie lie€by v porovnani so stratégiou sledovania
a Cakania (z angl. watch and wait). Samotnd hladina monoklonalneho IgM sa nepovaZzuje za indikaciu
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na zacatie liecby [Ill, C]. Podla ESMO nedavna $tidia od Gustine et al., (2017) v3ak naznacila, Ze hladiny
IgM >60 g/l su spojené s bezprostrednym rizikom symptomatickej hyperviskozity, a preto sa povazuju
zaindikaciu liecby WM; medzi primarnu lieCbu hyperviskozity patri plazmaferéza, ktord moéze byt
indikovana v kombindcii s cielenou terapiou [13].

Hodnotenie rizika

Sucastou odporucani ESMO je aj vyhodnotenie rizika WM, ktoré je vsucasnosti posudzované na zaklade
Medzinarodného prognostického skdrovacieho systému pre WM (z angl. The International Prognostic Scoring
System for Waldenstrom Macroglobulinemia, IPSSWM), ktory bol navrhovany len pre symptomatickych pacientov
(Tabulka 2) [14].

Tabulka 2: Hodnotenie rizika WM (IPSSWM)

Rizikov skupina 1. §ta:dium 2. §téc!ium 3. §té€|ium
(malé riziko) (stredné riziko) (vysokeé riziko)
Pritomné rizikové faktory 0-1 (okrem veku) Vek alebo 2 >3
5-ro&né 0S (%) 87 68 36
Zdroj: [14]

Medzi rizikové faktory pre IPSSWM patria: Vek = 65 rokov, hladina hemoglobinu (Hb) 11,5 g/dl, hladina krvnych
dosticiek = 100 x 10%/1, hladina B2M >3 mg/la IgM > 70 g/l.

Medzi dalSie rizikové faktory, ktoré nie st zahrnuté v IPSSWM, patri zvySena hladina laktat dehydrogenazy (LDH)
v sére, nizky sérovy albumin a tieZ vy$sie spominana hyperviskozita.

Schémy jednotlivych lieebnych reZimov v 1. linii pre symptomatickych pacientov av2. adalSich liniach
(pre relabujucich pacientov) st uvedené nizSie (Obrazok 1 a Obrazok 2). ,,Fit/Unfit“ pacienti su definovani pomocou
Skére hodnotiaceho kumulativne ochorenia (z angl. Cumulative Illness Rating Scale, CIRS) a klirensu kreatininu
(z angl. creatinine clearance, CrCl). CIRS je validovany diagnosticky nastroj, ktory umozriuje kvalitativne vyhodnotit
zataz pacientov s pridruzenymi ochoreniami. Ochorenia si zaradené do 14 skupin podla organovych systémov
(napr. cievne ochorenia, respira¢né ochorenia, ORL a o¢né ochorenia a pod.), kazdému systému je pridelené skére
od 0 (Ziadne problémy postihujlce tento systém) aZ po 4 (velmi zavazné problémy) a na zaver sa body scitaju, ¢im
vznikne finalne skoére CIRS. Pacienti st definovani ako ,fit“, ak ich CIRS je <6 a CrCl je 270 ml/min, a ,unfit“, ak CIRS
je >6 a/alebo CrCl je <70 ml/min [15,16]. Odporucania pre ,fit“ a ,,unfit“ pacientov sa vsak mierne liSia.
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Obrdzok 1: Odporidcania liecby 1. linie symptomatickych pacientov s WM podla ESMO

Mala tu morlové zataZ Velka tu m0r|o1ura' zataz
DRC [lIL,B]
BR [I1,B] BR[I1,B]
BDR Il B] BDR [1Il,B]
VR[IILB] Ibrutinib [11,B]
Ibrutinib [11,B]

Fludarabin [1,B]
DRC [lIl,B]
R[II,B]
Chlorambucil
Ibrutinib [IV,C]

Zdroj: [1]

BDR = bortezomib, dexametazén a rituximab; BR = bendamustin a rituximab; DRC = dexametazdn, rituximab a
cyclofosfamid; VR = bortezomib a rituximab;

Mald tumorova zataZz - pacienti bez diagnostikovanej cytopénie, hyperviskozity alebo organomegalie; velka
tumorova zataZ - pacienti s diagnostikovanou cytopéniou, hyperviskozitou alebo organomegaliou;

BR[I,B]
Ibrutinib [IV,C]

Obrézok 2: Odporicania liecby 2. linie a vyssie u relabujicich pacientov s WM podla ESMO

Relabovana forma WM

<12 mesiacov po liecbe na R-zaklade 1-3 roky od lie¢by na R-zéklade >3 roky od lie¢by na R-zaklade

Klinicks Stadie Klinicke studie

Klinické Ztadie — o
- Ina liecba na R-zaklade [IV,B] ciptliiit sl p e
Ibrutinib [111,A] o [Iv,B]
Lol Ibrutinib [1LA]

o RO Klinické studie
- Klinicke studie :
Klinicke sStudie Opakovat liecbu na R-zaklade

Ibrutinib [111,A] Ina liecha na R-zaklade [IV.B] alebo ina lie€ba na R-zaklade

Ibrutinib [II1,A] Ibrutinib [111,A]

Fit patients Unfit patients

R =rituximab

Zdroj: [1]

Americké odporucania NCCN
Odporucania Narodnej onkologickej siete (z angl. National Comprehensive Cancer Network; NCCN) zr. 2023
preferuji okrem horeuvedenych rezimov odportc¢anych ESMO aj zanubrutinib (ZANU), ktory v dobe vypracovania
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odpori&ani ESMO este nebol odpordcany EMA (09/2021). DalSie odporiéané, ale nie preferované reZimy NCCN su
bendamustin alebo karfilzomib + rituximab + dexametazdn alebo ixazomib + rituximab + dexametazdn
pre nelieCenych pacientov a akalabrutinib alebo bendamustin alebo venetoklax alebo ixazomib + rituximab +
dexametazdn alebo rituximab pre pacientov po predoslej liecbe [17].

Odbornicky A aj B sa zhodli, ze standardné postupy v st¢asnosti existuju, ale nie s aktualizované, preto Cerpajd
prevaZne zo zahrani¢nych odport¢ani ako ESMO, NCCN, pripadne Spanielskej spolognosti pre $tddium chronickej
lymfocytovej leukémie (zo Span. El Grupo Espafiol para el estudio de la Leucemia Linfatica Cronica, GELLC) alebo
nemeckych postupov z ONCOPEDIA.

3.3 Manazment liecby na Slovensku (A0024, A0025)

3.3.1 Diagnostika ochorenia [11, 18]

Slovenské diagnostické odporucania zklinickej praxe pochadzaju zr. 2008 [11] avo vacSine sa prelinajd
sodportcéaniami vCR zr. 2022 [18]. Avdak kvoli tomu, Ze st noviieho déta, si odpordéania z CR doplnené
o aktualnejsie diagnostické/lieCebné metddy.

Pre zakladnu identifikaciu ochorenia pri objaveni symptémov je nutné overit, ¢i ide o WM alebo o pribuzné
ochorenie. Ak je podozrenie na WM, je potrebna identifikacia jej zavaznosti.

OdliSenie od MGUS
Pokial je pritomny IgM a nie je dokdzané Ziadne maligne ochorenie (negativny nalez v biopsii kostnej drene, nie je
pritomna lymfadenopatia) a nie st pritomné priznaky poskodenia organizmu, v tychto pripadoch ide o MGUS.

Asymptomptomaticka forma WM

Ak je histologicky potvrdend infiltracia kostnej drene s LPL, ide 0 WM bez ohladu na vysku koncentracie IgM (avSak
s jeho pritomnostou v krvnom sére). Pokial nie st pritomné Ziadne znamky ochorenia (okrem infiltracie kostnej
drene a pritomnosti monoklonového IgM), hovorime o asymptomatickej forme Waldenstromovej
makroglobulinémie. Rozlisenie od MGUS je mozné iba pomocou trepanobiopsie a histologického vyhodnotenia
kostnej drene.

Symptomaticka forma WM

Sérovy IgM protein akejkolvek koncentracie, zaroveri akakolvek lymfoplazmocytarna infiltracia kostnej drene a
sucasne pritomné znamky poskodenia cielovych organov ako anémia, konstitucné symptémy, hyperviskozita,
lymfadenopatia alebo hepatosplenomegalia a i., m6zu byt désledkom lymfoproliferativnej choroby.

Podla odporicéani vypracovanych Ceskou myelémovou skupinou (CMG), myelémovou sekciou Ceskej
hematologickej spolo¢nosti z Ceskej lekarskej spolo€nosti Jana Evangelistu Purkyné (CLS JEP), Kooperativnou
lymfémovou skupinou a lymfémovou sekciou Ceskej hematologickej spolo¢nosti z CLS JEP zroku 2022 sa
na diagnostikovanie WM vyZaduje ako preukazanie LB/LPL v kostnej dreni, tak aj d6kaz IgM v krvnom sére. WM vZdy
postihuje kostnt dref, menej Casto stcasne aj lymfatické uzliny a slezinu. Z toho dovodu st zakladnymi
diagnostickymi metédami pre potvrdenie ochorenia:

e Elektroforéza séra amocu simunofixaciou a kvantitativne stanovenie Ig - preukazanie zvySenej
koncentracie celkového Ig, ale predovsetkym stanovenie IgM. Koreldcia medzi hladinou Ig a mierou
infiltracie kostnej drene viak nemusi byt vzdy linedrna. V 2/3 pripadov su znizené koncentracie IgA a IgG.
Elektroforéza bielkovin séra by malo byt vzdy doplnené imunofixaciou, kedZe kvantitativne merania mézu
prehliadnut nizke koncentracie paraproteinov.

e Vysetrenie kostnej drene pomocou trepanobiopsie a/alebo aspirdcie je na stanovenie diagndzy
nevyhnutné. Na dokumentaciu extramedularneho postihnutia je odpord¢anym vySetrenim kontrastné CT
krku, hrudnika, brucha a panvy. Alternativnym odpord¢anym zobrazovacim vySetrenim je PET/CT. PET/CT
je navyse velmi vhodnym vysetrenim pri podozreni aj na lymfémovu transformaciu.
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Pri imunofenotypizatnom vySetreni B-lymfocytov je nasledne pre WM typickd pritomnost expresie
nasledujdcich markerov: CD19, CD20, CD22lo, CD25, CD27 a IgM, zatial ¢o markery CD5,CD10,CD11c, CD23
a CD103 vo vadsine pripadov exprimované nie si. Podpornym vySetrenim je stanovenie pritomnosti
mutacie L265P v géne MYD88, ktora byva detegovana v priblizne 90 % pripadov WM. Samotna mutacia
MYD88-*F ysak nie je pre toto ochorenie Specificka.

Cytogenetické vySetrenia - nie sU rutinne vyzadované, kedZe nakolko u WM neboli popisané
charakteristické cytogenetické aberacie, ktoré by potvrdili pritomnost ochorenia, resp. ktoré by mali
prognosticky vyznam. Napriek tomu st u WM niektoré cytogenetické zmeny obvyklé, napr. delécia
chromozému 6q a trizémia chromozému 4. Cytogenetické vySetrenie vsak moze poslizit aj v diferencialnej
diagnostike na odliSenie od inych lymfoproliferacii.

Rovnako je u pacientov s WM vhodné urcit stuper ECOG (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group), ktora deli
pacientov do $tadii 0 (bez limitacie vo vSetkych aktivitach) az 5 (smrt):

ECOG PS 0 - pacient Uplne aktivny

ECOG PS 1 - pacient nevie vykonavat tazku fyzickud pracu, ale ostatné ¢innosti méze,

ECOG PS 2 - pacient je aktivny viac ako polovicu dia, vie sa o seba postarat, ale neméZe pracovat,

ECOG PS 3 - pacient je v posteli alebo na stolicke viac ako pol dia, potrebuje asistenciu pri beznych
¢innostiach,

ECOG PS 4 - pacient je vposteli alebo na stolicke cely Cas avyZaduje zabezpecenie kompletnej
starostlivosti [30].

3.3.2 Liecba pacienta [11,18]

Podobne ako v pripade diagnostickych kritérii, slovenské lieCebné metddy su starSieho data (2008) a z toho dévodu
sU zvdcSa obsiahnuté v ¢eskych metddach zr. 2022. Kvoli vyssej aktualnosti preto nizsie opisujeme lieCebné
postupy CR.

U vadsiny pacientov nie je mozna Uplna eliminacia malignity WM. Choroba obvykle po dosiahnuti remisie, trvajlcej
radovo mesiace Ci roky, opat recidivuje a vyZaduje si dalSiu liecbu. Preto sa u WM v sucasnej dobe odporuca
asymptomatickych chorych iba sledovat a so zacatim liecby pockat aZ do naplnenia aspor jedného
z konsenzualnych kritérii uvedenych nizsie:

Opakované teploty, no¢né potenie a necieleny Gibytok hmotnosti > 10 % pocas 6 mesiacov a patologicka
Unava,

Prejavy hyperviskozity, napr. krvacanie z nosa a z dasien, zhorsenie videnia, bolesti hlavy, zavraty, ataxia
a zmeny psychiky. VZdy je nutné vykonat vySetrenie oéného pozadia, kedZe uzaver véna centralis retinae
(CRVO) méze byt sposobeny trombdzou z dévodu hyperviskozity. T.j. ak ma niekto vysoké IgM a CRVO, tak
sa to povaZuje za prejav hyperviskozity. Ak su pritomné klinické priznaky hyperviskozity, je akdtne
indikovana plazmaferéza (vratane asymptomatickych zmien na ocnom pozadi),

Symptomaticka alebo bulky (=5 cm v najva¢Som priemere) lymfadenopatia,

Symptomaticka hepato/splenomegalia,

Symptomatickd organomegalia alebo infiltracia tkaniv/organov (vratane symptomatickej formy Bing-
Neelovho syndrému),

Periférna neuropatia spésobena WM (symptomaticka a progredujuica),

Symptomaticka kryoglobulinémia.

Zaciatok liecby je laboratérne indikovany po naplneni aspori jedného z nizsie uvedenych kritérii:

Choroba chladovych aglutininov (chladova hemolyticka anémia),
Autoimunitna hemolyticka anémia ¢i trombocytopénia,

Nefropatia spésobena WM,

Amyloid6za sposobena WM,

Koncentracia hemoglobinu pod 100 g/l alebo pocet trombocytov pod 100x10%/1.

Koncentracia monoklonalneho imunoglobulinu IgM nie je sama o sebe indikaciou na zaatie lieby, avak pokial by
koncentracia dosiahla 50 g/l, odporica sa patrat po moznych prejavoch hyperviskozity spominanych vyssie.
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Z dévodu komplexnosti a Sirokého spektra lieCob uvadzame ich moznosti v prehladnych grafoch nizsie (Obrazok 3
a Obrazok 4).

Obrdzok 3: 1. linia lieCby symptomatickej WM

symptomaticka Waldenstrémova makroglobulinémie

’

symptomaticka hyperviskozita, kryoglobulinémie, nemoc chladovyich aglutinind: plasmaferéza pfed zahajenim systémové léchy

zvysené riziko IgM flare pfi koncentraci IgM = 40 g/l u pacientd bez projevil hyperviskozity a s planovanou I&€bou rituximabem
v monoterapii a/nebo v kombinovanych rezimech:
pfidani rituximabu po 1-2 cyklech chemoterapie, alternativné plazmaferéza

v v

velkd nidorovd masa:
L bulky” lymfadenopatie
hepato/splenomegalie
vyraznd cytopenie v ramci infiltrace kostni dfené
{Hg < 100 g/1, Trombocytopenie < 100x10%1)
hyperviskozita
vysoké riziko podle IPSS

imunologicke komplikace IgM
progredujicl IgM asociovana neuropatie
hemolytickd anémie/nemoc chaldovych aglutinint
symptomaticka kryoglobulinémie

ano ne ano ne

| v ' Y

BR* (4-6x bendamustin 70-90 mg/m?)
ibrutinib* u genotypu MYD8g=*"
ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88""
bortezomibovy rezim* (napt. B-DRC nebo BDR)

6XDRC
ibrutinib*® s genotypem MYDBg=* 48 rituximab®
ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD8g""

udrzovaci lé¢ba rituximabem* po dobu 2 let po |&é¢bé imunochemoterapil s rituximabem nenl doporucend u pacientd, ktefi dosahli
parcidlni remise nebo lepsi létebné odpovadi a/nebo netolerovali rituximab
zvadit separaci perifernich kmenowych bunék u mladiich pacientd < 60-65 let a potenciondlnich kandidatd autologni transplantace
v dobé& prvni remise
zvaZit konsolidadi autelogni transplantaci u pacienta se sekunddrnl IgM asociovanou amyloidézou (vhodna indukace bortezomibowym
reZimem, ibrutinib nenl nejvhodnéjim l&kem)

Preferované reZimy podle genotypu (mutaéniho stavu v genech MYD88 a CXCR4)

T 4
MYDBEL5#[CXCRAMT: MYD8EL [ CXCRAM MYDBE™ /CXCRA™
ibrutinib* alternativné zanubrutinib** BR* -
BR* DRC DRC
DRC bortezomibové rezimy* t:E:ﬁfﬁE T?;i;ﬁﬁ:gr
bortezomibové rezimy* ibrutinib* alt. zanubrutinib**

zanubrutinib**

Zdroj: [18]
*nutné schvélenie reviznym lekdrom podla § 16 zakona €. 48/1997 Zb. (platné pre CR)
**ZANU je od roku 2021 odporicany Eurdpskou liekovou agentirou (EMA) na liecbu relabovanej/refraktérnej WM po
aspon jednej linii lieCby alebo pre neliecenych pacientov nevhodnych pre imunoterapiu. Kategorizacia v SR v tejto
indikacii je predmetom tohto hodnotenia.
BR = bendamustin, rituximab; B-DRC = bendamustin, dexametazdn, rituximab, cyklofosfamid; BDR = bendamustin,
dexametazdn, rituximab; DRC = dexametazén, rituximab, cyklofosfamid.
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Obrdzok 4: 2. linia lieCby symptomatickej WM (po progresii ochorenia)

biochemicky asymptomaticky relaps — observace
1. symptomaticky relaps/progrese

koncentrace IgM > 40 g/l
symptomaticka hyperviskozita, kryoglobuli- (zvyZené riziko IgM flare)
némie, nemoc chladovych aglutinind ¢

¢ ano
ano ¢

¢ piidani rituximabu az po 1-2 cyklech
plazmaferéza chemoterapie, alternativné plazmaferéza
Y

dlouheé trvani predchozi lécebné odpovédi
¢as od zahajeni lécby do dalsi lécby = 3-4 roky v piipadé lé¢by rezimem s fixnim trvanim

v v

ano ne
zvazit zopakovani plvedniho rezimu rituximab refrakterni WM

/ |
| |

alternativni rezim
BR* (bendamustin 70-90 mg/m?)

DRC ibrutinib®
ibrutinib* alternativné zanubrutinib** alternativné
ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88"" zanubrutinib®*

rezimy s protesomovym inhibitorem* (napf. bortezomib,
rituximab nebo bortezomib, rituximab, dexamethason a jing)

kandidat autologni transplantace po selhani predchozi lé¢by inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy
lééba imunochemoterapii s konsolidaci
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvorby v pfipadé chemosenzitivni nemoci

opakovany symptomaticky relaps/progrese

autologni transplantace u chemosensitivni nemodi, po selhani predchozi 1écby inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy
venetoclax v monoterapii®
idealisib/idealisib* plus ebinutuzumab*
purinové analoga a jejich kombinace
everolimus a jeho kombinace*
zvazit alogenni transplantaci u mladého pacienta s vycerpanymi moznostmi jiné l&chy

Zdroj: [18]
*nutné schvélenie reviznym lekdrom podla § 16 zakona ¢&. 48/1997 Zb. (platné pre CR)
**ZANU je od roku 2021 odporucany Eurdpskou liekovou agenturou (z angl. European Medicines Agency, EMA) na liecbu
relabovanej/refraktérnej WM po aspori jednej linii lieCby alebo pre nelie¢enych pacientov nevhodnych pre imunoterapiu.
Kategorizacia v SR v tejto indikacii je predmetom tohto hodnotenia.
BR = bendamustin, rituximab; DRC = dexametazdn, rituximab, cyklofosfamid.

Dostupné materialy opisujuce slovenskl klinickd prax su z r. 2008 a nezahfriaju niektoré rezimy odportc¢ané na
medzinarodnej Grovni azaroven kategorizované v SR (napr. ibrutinib; IBR). Ztoho dovodu sme overili
prostrednictvom evidencie NCZI spotreby liekov v indikacii C88.0 (reprezentujicu WM) [19]. KedZe v predmetnej
indikacii evidujeme najvyssiu spotrebu liekov IBR/bendamustin alebo rituximab, mame za to, Ze aj slovenska prax
koreluje viac s novsou metodoldgiou z r. 2022 [18] ako so starSou z r. 2008 [11].

Podla odbornicky B postup naslednej lie¢by zavisi od ¢asu naslednej linie. Cim je krat3i, tym musi byt nasledna
liecba intenzivnejsia a s inym mechanizmom Gc¢inku. U niektorych pacientov sa pridava autolégna transplantacia
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kmeriovych buniek (ak to umozriuje vek a komorbidity). V niektorych pripadoch sa oto¢i poradie terapii podla toho,
¢o bolo pouzité v prvej linii.

3.3.3 Cesta pacienta

Medzi najcastejSie indikacie na zacatie liecby patri anémia, B-symptomy a hyperviskozita; iné indikacie ako
neuropatia, objemna organomegiélia a imunitne podmienené cytopénie si pre zacatie lie€by menej Castym
dévodom.

k hematolégom, kde sa im realizuje pocitaCova tomografia skeletu, kostnej drene, pripadne komplexné vysetrenie
kostnej drene. Casto mdZe byt problém v diagnostike, kedZe prvé symptémy modZu byt nedpecifické - slabost,
nechutenstvo, chudnutie, teplota, potenie a/alebo polyneuropatia alebo bolesti skeletu - ¢o byva v rieseni
neurolégov. Podla odbornicky B vysoka hladina IgM interferuje s koagulaciou a spGsobuje aj hyperviskozitu
(porucha zraku, sluchu, zavrate, krvacanie). Niekedy IgM funguje ako kryoglobulin alebo spdsobuje amyloidézu.
Vseobecne mdZe paraprotein ako IgM spdsobit poruchu ktoréhokolvek organu. Pacient je odosielany podla
prezentacie lymfadenopatie (ak ju pacient ma) lekarmi réznych odborov, dominantne hematolégmi a onkolégmi.

Podla vyjadrenia odbornicky B, diagnosticky postup zavisi od edukovanosti lekara (hematoldga) v spadovej
ambulancii, kde st vykonané zakladné vySetrenia v roznom rozsahu. Niektoré ambulancie vedia vysetrit celd paletu
odporuacanych vysetreni, niektoré ambulancie len ¢ast z nich: krvny obraz, vySetrenie krvi prietokovou cytometriou,
genetické vySetrenie, biochémia, ultrasonografia abdomenu, RTG hrudnika, v niektorych pripadoch aj vySetrenie
kostnej drene a CT vySetrenie lymfatického systému, velmi ojedinele aj histologické vysetrenie lymfatickej uzliny.
Ak si lekar nie je isty, posiela pacienta na dodatocné vysetrenia na kliniku hematoldgie.

3.4 Opis intervencie (B0001) [20,21,22,23]

Zanubrutinib (ZANU)

ZANU je inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy (z angl. Bruton’s Tyrosin Kinase; BTK) 2. generacie. BTK je signélnou
molekulou drah B-lymfocytarneho antigénového receptora (BCR) exprimovaného na B-lymfocytoch. ZANU inhibuje
BTK vytvorenim kovalentnych vazieb s cysteinovym zvySkom 481 v aktivnom mieste BTK (v mieste, kde sa viaZe
adenozin trifosfat - ATP). Ovplyvnenim signalizacie s BTK ma ZANU branit proliferacii, chemotaxii a adhézii B-
lymfocytov.

2. generacia inhibitorov BTK (z angl. Bruton’s Tyrosin Kinase inhibitor; BTKi) ma mat vys3iu afinitu k BTK, a teda
mensiu pravdepodobnost jej necieleného viazania. To ma viest k mensiemu mnozstvu liekovych interakcii a
neziaducich G¢inkov ZANU.

Davkovanie
Odporucena dennd dévka ZANU je 320 mg. Denna davka sa mozZe uzivat jedenkrat denne (Styri 80 mg kapsuly) alebo

sa moze rozdelit na dve 160 mg davky dvakrat denne (dve 80 mg kapsuly). V lieCbe sa ma pokracovat az do progresie
ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity.

3.5 Indikacia podla SPC (A0020) [23]
ZANU bol registrovany na eurdpskej Grovniv 11/2021.
Hodnotenia jednotlivych indikacii EMA prebiehali nasledovne:

e v 05/2019 ziskal ZANU orphan dezignaciu vindikacii lieCby pacientov s WM v 2. linii lieCby a vysSie,
a u pacientov v 1. linii lieby, ktori nie st vhodni na chemoimunoterapiu,
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e v 09/2021" bol ZANU odporicany EMA u pacientov v rovnakej indikacii,

e v 10/2021 bol ZANU na ziadost DR odobrana orphan dezignacia,

e v 09/20227 bol ZANU rozsirena indikacia u dospelych pacientov s lymfémom okrajovej zény (MZL), ktori
dostévali najmenej jednu predchadzajicu lie¢bu na baze anti-CD20,

e v 10/2022" bol ZANU rozsirena indikacia u dospelych pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou
(CLL).

V3etky uvedené indikacie boli registrované pre peroralnu formu (p.o.) podania lieku Brukinsa 80 mg.

ZANU aktualne nema orphan dezignaciu. Aktualne znenie indikacie podla sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(zangl. Summary of product characteristics, SPC):
1. upacientov s WM, ktori eSte neboli lieCeni a ktori nem6Zu dostat chemoimunoterapiu, alebo u pacientov,
ktori podstipili aspori jednu predchadzajicu liecbu,
2. upacientov s MZL, ktorym sa ochorenie vratilo po aspon jednej predchadzajlcej lieCcbe zameranej na
protein na B lymfocytoch nazyvany CD20,
3. upacientov na liecbu CLL.

3.6 Stav kategorizacie na Slovensku (A0020) [24]

Na Slovensku liek Brukinsa nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neZiadal.

3.7 Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021) [25,26]

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e SUKL v09/2023 rozhodol o stanoveni maximélnej ceny a podmienok Ghrady lieku Brukinsa (sp. zn.
SUKLS120337/2023) v indikacii lie¢by dospelych pacientov s CLL (ECOG 0-1), ktori spliiajd aspofi jedno
z kritérii: su refraktérni na poslednu liecbu; doslo u nich k relapsu do 24 mesiacov od predchadzajlcej
liecby; doslo u nich k relapsu a st nevhodni na chemoimunoterapiu; je u nich preukazana mutacia génov
TP53 alebo del17p.
V predmetnej indikécii (WM) SUKL hodnotil liek Brukinsa od 06/2023, pri¢om hodnotenie stale prebieha
(sp. zn. SUKLS137303/2023). V 09/2023 vydal hodnotiacu spravu, v ktorej z dévodu nesplnenia kritérii
vysokej inovativnosti navrhol Ziadost o stanovenie prvej docasnej uhrady lieku Brukinsa zamietnut.
Nasledne SUKL konanie na Ziadost DR prerusil.

e NICE v 10/2022 vydal pozitivhe odporucenie pre liek Brukinsa v indikacii 2. linie WM a vy3Sie u dospelych
pacientov, ak je pacient vhodny na liecbu bendamustinom a rituximabom.

3.8 Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007) [27,28]

V Ziadosti DR navrhoval Gradne uréend cenu lieku Brukinsa pre tato indikaciu a baleni 120x80 mg (p.o.) vo vyske
4 642,54 € (v sulade s Eurdpskou referenénou cenou lieku), ¢o v prepocte na maximalnu cenu lieku vo verejnej
lekarni predstavovalo 5 423,57 €. DR pozadoval Ghradu zdravotnej poistovne vo vyske 5 739,07 € za balenie lieku a
191,302 € za Standardn( davku lieCiva. PoZzadovana Ghrada zdravotnej poistovne bola v rozpore s § 8 ods. 2 zédkona,
podla ktorého: ,,Maximalna vyska Uhrady zdravotnej poistovne za liek zaradeny v zozname kategorizovanych liekov
sa uréi vo vyske nasobku poctu Standardnych davok lieciva obsiahnutych v lieku a maximalnej vysky Ghrady
zdravotnej poistovne za jednotku Standardnej davky lieciva, najviac vSak vo vyske maximalnej ceny lieku vo verejnej
lekarni.“ V zmysle uvedenej Ziadosti a ustanovenia § 8 ods. 2 zakona bolo preto mozné pozadovat maximalnu
Uhradu zdravotnej poistovne za jedno balenie lieku Brukinsa najviac vo vyske 5 423,57 €. Po Vyzve na opravu ¢. 1 DR

"Uvedené st datumy vydania pozitivneho odporiéania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odporicanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po cca 60 dfioch.
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upravil poZadovanu Ghradu vo farmako-ekonomickom rozbore (FER) tak, aby bola totoZznd s maximalnou Ghradou
vo vySke 5423 57€.

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

,U dospelych pacientov s Waldenstrémovou makroglobulinémiou, ktori dostavali najmenej jednu predchadzajicu
lie¢bu, alebo v liecbe prvej linie u pacientov, u ktorych nie je vhodné pouZit chemoimunoterapiu.*

Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK.

DR v ziadosti uvadza, Ze hradena lieCba ZANU podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne, ¢o viak
absentuje vo FER.

Ziadand indikacia je v stlade s indiké4ciou uvedenou v SPC.

Odbornicka A aj odbornicka B zhodne konstatovali, Ze liecivo nie je pouzivané nad ramec SPC.

3.9 Relevantné komparatory (B0001) [29]

Ibrutinib (IBR)
IBR je BTKi 1. generacie, patri medzi antineoplastika. IBR tvori podobne ako ZANU kovalentn( vézbu s cysteinovym
zvySkom (Cys-481) v aktivnom mieste BTK, ktora ma viest k trvalej inhibicii enzymatickej aktivity BTK.

Davkovanie
Odporucana davka pre liecbu WM, bud v monoterapii, alebo v kombinacii, je 420 mg (tri kapsuly) 1x denne, do
progresie ochorenia alebo kym neprestane byt tolerovana pacientom.

Indikacia IBR podla SPC je totozna s predmetnou indikaciou ZANU. IBR je hradeny na zaklade 10, ktoré je totozné
s navrhovanym 10 ZANU.

V 1. linii lie¢by spliia 10 ZANU predmetnej Ziadosti iba liecivo IBR, z toho dévodu je v tejto linii jedinym relevantnym
komparatorom. V 2. linii lie¢by a vyssie predmetného ochorenia spliaju podla 10 ZANU podmienky relevantného
komparatora chemo/imunoterapeutika a IBR.

Odbornicky A aj B sa zhodne vyjadrili, Ze relevantnymi komparatormi v predmetnej indikacii je cielena lie¢ba - IBR.

3.10 Postupy nepovaZované za relevantné komparatory [1,18,19]

Bendamustin + Rituximab (BR)

V 2. linii lieCby WM a vyssie st v praxi vyuzivané okrem IBR aj chemoterapeutika v kombinacii s imunoterapeutikami
(menovite rituximab a bendamustin). Podla databazy NCZI zr. 2022 sa vSak zrejme vyuZivaju v mensej miere -
bendamustin u 25 pacientov voci IBR u 57 pacientov (uvedené pocty nereflektujd poradie linie, preto nie je mozné
urcit ich percentudlne zastdpenie). Vychadzajlic z medzindrodnych odpordéani a odportcani CR (viac v €astiach 3.2
a0) predpokladame, Ze vacsina z vyssSie uvedeného poctu pacientov podstupuje chemoimunoterapiu v 1. linii
liecby avdalSich liniach ju dostdva len mald Cast znich (ta, uktorej doslo k progresii ochorenia 2-4 roky
po predchadzajlicej chemoimunoterapeutickej liecbe). Z toho dévodu u kombinacii lieiv rituximab a bendamustin
nepredpokladame zastlpenie viac ako 20 % a preto ju za relevantny komparator nepovazujeme.

Odbornicka A sa pre NIHO vyjadrila, Ze chemoimunoterapiu za relevantny komparator nepovazuje. Odbornicka B

.....
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DR predpoklada, Ze prinos ZANU na zaklade vysledkov Studie ASPEN, v ktorej bol ZANU porovnéavany s IBR. DR
oCakava zlepSenie preZivania bez progresie (PFS), vysSiu velmi dobri mieru odpovede a celkovi odpoved
(VGPR/CR) ochorenia na lie¢bu. DR predpoklada lepsi bezpec¢nostny profil ako u komparétora.

3.11 Predpokladany prinos technolégie (B0002) [27]

Odbornicka A vidi prinos najma v nizsej toxicite spojenej s triedou BTKi (hypertenzia, krvacanie, hnacky) a v nizkej
off-target (mimocielovej) toxicite z dévodu dlhodobej liecby.

Podla odborni¢ky Bje mozné ocakavat klinicky prinos ZANU vo forme celkovych odpovedi na lie¢bu, viac
kompletnych remisii, ¢o je predpokladom dlhsieho preZivania s lepSou kvalitou Zivota.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti

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 stvisiacu 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 tjévooll 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 v inom kontexte?

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

pouZivatela?

4’ e

4.1 Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Liecba ZANU preukazala v populacii pacientov s WM v klinickej studii ASPEN podobnii ucinnost ako IBR.
Pacienti uzivajlici ZANU dosiahli v ¢ase najnovsich vysledkov z obdobia zberu Udajov (z angl. data cut-off, DCO)
v06/2022 [ G B - - 1 ortalitu; median celkového preZivania (OS)
nebol dosiahnuty ani v jednom z ramien. Miera 4-ro¢ného prezivania bola . % (rameno ZANU) oproti . %
(rameno IBR). V sekundarnom ukazovateli prezivania bez progresie (PFS) bol v ¢ase DCO 06/2022 median PFS
v kohorte 1 (pacienti s génom MYD88"T) mesiaca v ramene ZANU a . mesiaca v ramene IBR. Pomer rizik
(HR) dosiahol v ukazovateli PFS hodnotu 595 % intervalom spolahlivosti (CI) = || N Statisticky
signifikantny rozdiel . preukazany. Analyzy primarneho ukazovatela miery odpovede na liecbu (VGPR/CR)
zDCO 06/2022 ukazali po 24 mesiacoch vacsi pocet pacientov v ramene ZANU (. %) oproti IBR (. %)
v ukazovateli VGPR a . % pacientov s CR v oboch ramenach. Vysledky kohorty 2 (s wild-type variantom génu
MYD88) neprinasaju porovnanie s IBR.

Vysledky kvality Zivota na zaklade dotaznikov EORTC-QLQ-C30 a EQ-5D-5L preukazali podobny prinos v oboch
ramenach, u podskupiny pacientov sVGPR bol pozorovany maly numericky, ale Statisticky nesignifikantny
benefit v prospech ZANU.

V hodnoteni bezpecnosti (z DCO 10/2021) bol celkovo ZANU spojeny s relativne mierne vyssim poctom
neziaducich udalosti (AE) = 3. stupna (74,3 %) oproti IBR (72,4 %) a tieZ SAE - 56,4 % v ramene ZANU oproti 50 %
v ramene IBR. V ramene ZANU bolv porovnani's lie€bou s IBR zaznamenany nizsi vyskyt AE veducich k ukonceniu
liecby, znizeniu davky alebo k Umrtiam. V ramene ZANU bol pozorovany vyrazne nizsi vyskyt kardiovaskularnych
komplikacii, ako napr. fibrilacia a flutter predsieni, alebo hypertenzia, o ktorych je zname, Ze st ¢astou pricinou

ukoncenia liecby s IBR.

V kontexte validity Studie vzbudzuje neistotu viacero aspektov, predovsetkym fakt, ze celkové preZivanie nebolo
definované ako primarny ani ako sekundarny ukazovatel stidie a z toho dévodu nie je reportovany pomer rizik
(z angl. hazard ratio, HR). Za problém internej validity povaZzujeme aj nizky pocet pacientov v podskupine
predtym nelie¢enych pacientov v kohorte 1 (obe ramena) a tiez v kohorte 2, ktorej sicastou bolo iba rameno
intervencie (ZANU). Interpretacia vysledkov kohorty 2 je preto spojena s vysokou neistotou.
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4.2 Klinicka ucinnost

4.2.1 Hodnotené ukazovatele [22,31]

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

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival) je preZivanie bez progresie hodnotené nezavislou komisiou (z angl.
Independent Review Committee, IRC) alebo klinickym skd3ajucim, definované ako ¢as od randomizacie do prvého
zdokumentovania progresie (podla modifikovanych kritérii Medzindrodného Workshopu pre WM; zangl.
International Workshop for Waldenstrém Macroglobulinemia; IWWM kritéria; [30]) alebo smrti, podla toho, ¢o
nastane skor.

VGPR (z angl. very good partial response), v preklade velmi dobra ¢iasto¢na odpoved, hodnotena IRC, definovana
ako percento pacientov s = 90 % zniZenim hladiny IgM v sére (oproti zakladnej hodnote) alebo s normalnymi
hodnotami IgM v sére.

CR (zangl. complete response), v preklade kompletnd odpoved, hodnotena IRC, definovana ako percento
pacientov s normalnymi hodnotami IgM v sére, zmiznutie monoklonélnych proteinov pri metéde imunofixacie
a negativny vyskyt kryoglobulinémie (ak bola pozitivna na zaciatku).

DOR (z angl. duration of response), v preklade trvanie odpovede, hodnotené IRC, definované ako ¢as od prvého
zaznamenania odpovede, ktorou mohla byt CR, VGPR alebo ciasto¢na odpoved (z angl. partial response, PR)
do prvého zaznamenania progresie ochorenia alebo smrti, podla toho, ¢o pride skor. PR je definovana ako =50 %
zniZenie hladiny IgM v sére oproti poCiatocnej hodnote.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota (z angl. Health-related quality of life, HRQoL) merana prostrednictvom dotaznikov EORTC QLQ-C30
(zangl. European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) a EQ-5D
(zangl. EuroQol-5D).

EORTC QLQ-C30 je nastrojom na hodnotenie kvality Zivota u pacientov so $pecifickymi nadorovymi ochoreniami.
Pozostava z30 samostatnych otazok, ktoré hodnotia rézne aspekty fungovania pacienta, vSeobecného
zdravotného stavu a symptémov stvisiacich s rakovinou.

EQ-5D-5L je dotaznik hodnotiaci kvalitu Zivota v stvislosti so zdravim v 5 oblastiach - mobilita, sebestacnost, bezné
aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia. Pacient hodnoti zdvaznost na stupnici 1-5 (1 = bez problémov) kazdej
oblasti v dany den, vysledkom je patciferny kdd vyjadrujlci zdravotny stav pacienta v kaZdej z oblasti.

4.2.2 Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli randomizované kontrolované studie (z angl. randomized controlled trials, RCTs), ktoré spliiali kritéria
definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajice a ukonéené Studie fazy 3 u dospelych pacientov s WM,
u ktorych bol podavany ZANU a IBR. Stiidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm
zodpovedala 1 $tddia (vid Tabulka 3).

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Ukoncenie
NCT03053440 ASPEN ZANU IBR 102:99 (Kohorta 1) 06/2022
28 (Kohorta 2)
Zdroj: [31]

Popis klinickej studie ASPEN [31,32,33,34]
Zakladna charakteristika studie

Stidia ASPEN bola otvorend (z angl. open-label), randomizovana, multicentrické $tidia fazy 3 u pacientov s WM
bez predchddzajlcej lie¢by alebo s minimalne 1 predchadzajicou lie¢bou. Stidia obsahovala 2 kohorty pacientov,
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u ktorych sledovala ucdinnost ZANU. Do kohorty 1 boli zaradeni pacienti s mutaciou v géne MYD88 (MYD88"',
resp. niekde oznaCovana ako MYD88*%) a do kohorty 2 pacienti s neznamou sekvenciou génu MYD alebo s wild-
type formou MYD88 (MYD88""). Kohorta 1 obsahovala dve intervencné ramena, v ktorych bol podavany ZANU
160 mg (2 tablety) p.o. 2x denne (celkovo 4 tablety) (rameno ZANU) a IBR 420 mg (3 tablety) p.o. 1x denne (rameno
IBR). V kohorte 2 boli pacienti lieeni iba ZANU (podla davkovania opisaného vySSie). Lie¢ba bola pacientom
podavana do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity, smrti, odstipenia zo Studie alebo do ukoncenia Studie
sponzorom.

Primarnym ukazovatelom v $tidii ASPEN bola CR/VGPR a sekundarnymi ukazovatelmi PFS, DOR a dalSie. Sti¢astou
vysledkov studie boli aj analyzy OS aHRQoL, ktoré neboli definované ako primarne aaniako sekundarne
ukazovatele.

Predmetna Studia bola sponzorovana spolo¢nostou BeiGene.

Inkluzne a exkliizne kritéria Studie

Do Studie ASPEN boli zaradeni dospeli pacienti, ktori vyZadovali liecbu, mali klinicky a histologicky potvrdenu
diagnézu WM, museli mat vykonnostny status ECOG (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group) 0-2. Doteraz
nelieeni pacienti boli zaradeni len v pripade ich nevhodnosti na chemoimunoterapiu. Pacienti boli do Studie
zahrnuti, ak absolvovali autolégnu transplantaciu kostnej drene minimalne pred 3 mesiacmi aalogénnu
transplantaciu pred minimalne 6 mesiacmi.

Zo studie boli vyradeni pacienti s predoslou liecbou s BTKi, detegovanou toxicitou = 2. stupfia z predchadzajlcej
protirakovinovej liecby, pritomnymi klinicky signifikantnymi kardiovaskularnymi ochoreniami, aktivnymi, klinicky
signifikantnymi abnormalitami zistenymi elektrokardiogramom (EKG), tehotné a dojciace Zeny alebo pacienti, ktori
uzivali iné lieCiva posobiace ako mierne alebo silné inhibitory cytochromu P450, rodiny 3, podrodiny A (t.j. CYP3A)
alebo silné induktory CYP3A. Tiez boli vyradeni pacienti s histériou krvacania stvisiaceho s CNS alebo mrtvicou
pocas poslednych 6 mesiacov a tiez variantmi WM zasahujicimi CNS.

Opis populdcie zo Stidie

Priemerny vek pacientov v $tadii ASPEN bol 70 rokov (Kohorta 1), resp 72 rokov (Kohorta 2)a percentuélny podiel

.....

ECOG0/1-94% (Kohortal)a 86 % paaentov (Kohorta 2). Podrobné rozdelenie pacientov v jednotlivych kohortach
je uvedené nizSie (Tabulka 4).

Tabulka 4: Rozdelenie pacientov v Stidii ASPEN

Kohorta 1 (MYD88"VT) Kohorta 2 (MYD88")
IBR ZANU ZANU
Bez predchad.zajucej liecby (z angl. 18 19 5
treatment naive, TN)
Zrelabovani/refraktérni pacienti (z 81 83 91
angl. relapsed/refractory, R/R)
Celkom 929 102 28*

*z toho 2 pacienti s neznamou sekvenciou génu MYD88, do vysledkov opisanych nizSie neboli zapoditani (ak nie je uvedené inak)
Zdroj: [27,32,33]

Cas analyzy dat

Data Studie ASPEN boli zbierané a vyhodnocované priebezne. Prvym ¢asom zberu Udajov (z angl. data cut-off, DCO)
bol 08/2019 (DCO 08/2019), kedy median sledovania (z angl. median follow-up) dosiahol 19,4 mesiaca ajeho
vysledky opisuje v pripade Kohorty 1 publikacia od Tam et al., (2020) [32], resp. vysledky Kohorty 2 publikacia
od Dimopoulos et al., (2020) [33]. DR dodal vysledky z DCO 08/2019 aj vo forme neverejného reportu z klinickej
$tidie ASPEN [35]. Kdruhému znamemu DCO doSlo v 10/2021 (DCO 10/2021) a zozbierané vysledky (z oboch
kohort) boli publikované v ¢lanku od Dimopoulos et al., (2023) [34]. Median sledovania v ¢ase DCO 10/2021
predstavoval 44,4 mesiaca. Vysledky z DCO 10/2021 DR neposkytol a explicitne sa k nim nevyjadruje ani vo FER.
Posledny zndmy DCO nastal v 06/2022 (DCO 06/2022) s medidnom sledovania 48,3 mesiaca. Vysledky z DCO 06/2022
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doposial neboli publikované a DR ich dodal prostrednictvom neverejného reportu (pre obe kohorty) [36]. Vysledky
Stldie ASPEN uvadzané v neverejnych reportoch DR oznacil ako obchodné tajomstvo.

NizSie uvadzame vysledky z DCO 06/2022, kedZe sa jedna o najnovsie data klinickej Stidie ASPEN. KedZe spominané
data dodal DR ako predmet obchodného tajomstva, uvadzame aj vysledky z DCO 10/2021, pretoZe ide o najnovsie
verejné data a tieZ vysledky z DCO 08/2019, ktoré su verejné a obsahuju SirSie data ako z DCO 10/2021.

4.2.3 Vysledky ZANU v porovnani s IBR
Mortalita (D0001) [35,36,37]

V ¢ase Ziadneho DCO median OS nebol dosiahnuty aniv jednom z ramien (ani v jednej z kohort); vysledky preZivania
v kohorte 1 nazna¢uji v DCO 06/2022 | S o< ccntuilny podiel Zivych pacientov v ramene so
- (okrem analyzy prezivaniapo 24 mesiacoch), . Pomer rizik (HR)
ukazovatela OS bol v stidii reportovany iba v DCO 10/2021 a predstavoval 0,75 (95 % interval spolahlivosti (Cl) 0,36
-1,59). Vysledky OS stidie ASPEN st uvedené v tabulkach nizSie (Tabulka 5 a Tabulka 6) a krivky Kaplan-Meierovych
(KM) dat na obrazku niz3ie (Obrazok 5, Obrazok 6, Obrazok 7).

Tabulka 5: Analyza OS studie ASPEN - Kohorta 1

HR - pomer rizik; Cl - interval spolahlivosti (z angl. confidence interval); NE - nemozné vyhodnotit/nedosiahnuty (z an

not estimable/evaluable)

Tabulka 6: Analyza OS Studie ASPEN - Kohorta 2

DCO 10/2021
DCO 08/2019 lieheens DCO 06/2022
klinickym
skdsajucim)
IBR(N=99) | ZANU (N=102) -1 1BR(N=99) [ zANU(N=102)
Median OS (95 % Cl) NE (NE - NE) NE (NE - NE) - | ] | 1
0,75
HR (95 % Cl) ] (036 1.59) u
% 12 93,9 (86,8 - 97,0 (90,9 -
pacientov mesiacov 97,2) 99,0) - . l
nazive (95 | 24 91,0 (82,5 - 89,5 (76,4 -
% Cl) mesiacov 95,5) 95,5) - [ ] [
36
mesiacov - - - . l
48
mesiacov - - - . l
54
mesiacov - - - . l

@

Zdroj: [37,36, 34]

DCO 08/2019

DCO 06/2022

ZANU (N = 26)

ZANU (N = 26)

Median OS (95 % Cl)

% pacientov | 12 mesiacov
nazive (95 % | 24 mesiacov
Cl) 36 mesiacov
48 mesiacov
54 mesiacov
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Obrazok 5: Ukazovatel OS v kohorte 1 (DCO 08/2019)

100 —r——
90
80
70
=
= 604
=
= 50
e
=40 o
8
30
204
— Zanubrutinib
104 Ibrutinib
+ Censored
D T T T T T 1
o] 3 8 9 12 15 18
No. at risk Months
Zanubrutinib 102 100 97 26 95 86 62
Zdroj: [37]
Obrazok 6: Ukazovatel OS v kohorte 1 (DCO 10/2021)
= 100 _% i
= 90 i, ™ 87.5% Zanubrutinib
‘5 H_M
= 80 1 85.2% |
o 70 : brutinib
= 1
S 60 !
o- i
E_;U._. 50 !
E 40 1 Zanubrutinib Ibrutinib :
= 1
& 309 Events,No. (%) 12(11.8) 17 (17.2) !
= | 1
E 20 HR (95% CI) 0.75 {0.36 to 1.59) 1
S 10972 p d
3 + Censore I

I
F

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 45 48 51 54 57 60
Time (months)
No. of Patients at risk:
Zanubrutinib 102 100 97 96 95 94 94 89 86 86 85 84 82 80 65 49 27 13 5 1 0
Ibrutinib 99 96 93 92 91 %0 89 88 88 85 84 80 77 76 62 43 21 7 3 1 0

Zdroj: [34]

Obrézok 7: Ukazovatel OS v kohorte 1 (DCO 06/2022)

Zdroj: [27]
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Morbidita (D0005, D0006, D0011) [27,32,33,35,36]

PFS

NIH<®

V kohorte 1 sekundarny ukazovatel PFS v ¢asoch DCO 08/2019, ani DCO 10/2021 median nedosiahol, v DCO 06/2022
bol . mesiaca (rameno ZANU) a. mesiaca (rameno IBR). V kohorte 2 dosiahol medidn v DCO 08/2019 .
mesiaca (rameno ZANU) a v DCO 06/2022 . mesiaca (rameno ZANU). Vysledky PFS z DCO 10/2021 a DCO 06/2022

naznacuj relativne |HENSSSSSEN ramena zANU vo EESSSSSSSSSEEE ore kohortu 1. HR bol vDCO

10/2021 0,63 so Statisticky nesignifikantnym 95 % intervalom spolahlivosti (CI) = 0,36 - 1,12. V DCO 06/2022 bol HR

. so statisticky |G o5 o ¢ I »odrobné vysledky PFS stidie ASPEN zo vietkych DCO (z

oboch kohort) s uvedené v tabulkach (Tabulka 7 a Tabulka 8) a krivky KM dat na obrazku nizsie (Obrazok 8,
Obrazok 9, Obrazok 10).

Tabulka 7: Analyza PFS studie ASPEN - Kohorta 1

DCO 10/2021
DCO 08/2019 (hodnotené IRC) e bnofeeri PEOE A2 (edsiian:
klinickym klinickym skudsajucim)
skdsajacim)
IBR(N=99) | ZANU (N=102) -| IBR(N=99) | zANU(N=102)
Median PFS (95 % Cl) NE (NE - NE) NE (NE - NE) - | | |
HR (95 % Cl) 0,63 (0,36 -
: : L12) u -1
% 12 87,2 (78,6 - 89,7 (81,7 -
pacientov mesiacov 92,5) 94,3) - . .
(95 % Cl) 24 81,5 (71,1 - 79,4 (66,2 -
mesiacov 88,5) 88,0) - . l
36
mesiacov - - - . l
48
mesiacov - - - . l
54
mesiacov - - - . l

Tabulka 8: Analyza PFS Studie ASPEN - Kohorta 2

Zdroj: [27,37,35,36]

DCO 08/2019 (hodnotené IRC)

DCO 06/2022 (hodnotené klinickym
skusajlcim)

ZANU (N = 26)

ZANU (N = 26)

Median PFS (95 % ClI)

% pacientov
(95 % Cl)

12 mesiacov

24 mesiacov

36 mesiacov

48 mesiacov

54 mesiacov
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Obrdzok 8: Ukazovatel PFS v kohorte 1 (DCO 08/2019), hodnotené IRC
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Obrazok 9: Ukazovatel PFS v kohorte 1 (DCO 10/2021), hodnotené IRC

Zdroj: [37]
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Obrdzok 10: Ukazovatel PFS v kohorte 1 (DCO 06/2022), hodnotené klinickym skdsajicim

VGPR/CRaDOR
V pripade primarneho ukazovatela miery odpovede na lieCbu VGPR/CR v ¢ase DCO 08/2019 median Casu sledovania
v kohorte 1 dosiahnuty nebol. Pocet pacientov s CR bol ., v pripade ukazovatela VGPR bol zaznamenany vacsi
pocet pacientov v ramene ZANU (. %) v porovnanis IBR (. %). Analyzy ukazovatela DOR z DCO 06/2022 ukazuju
po 24 mesiacoch tiez mierne vacsi pocet pacientov s PR/VGPR/CR v ramene ZANU (. %) v porovnanis IBR (. %).
V kohorte 2 sa v ¢ase DCO 06/2022 vyskytlo . CRa . VGPR. Podrobné vysledky su uvedené v tabulkach nizsie
(Tabulka 9 a Tabulka 10).

Tabulka 9: Analyza ukazovatelov VGPR/CR a DOR v kohorte 1

Zdroj: [27]

DCO 08/2019 (hodnotené IRC)

DCO 06/2022 (hodnotené IRC)

IBR (N =99) ZANU (N =102) IBR (N = 99) ZANU (N =102)
Median ¢asu sledovania
v mesiacoch (% Cl) -
Pocet pacientov s CR (%) 0(0,0) 0(0,0)
VGPR/ Pocet pacientov s VGPR (%) 19 (19) 29 (28)
CR % pacientov 12 mesiacov - -
bez udalosti ] . l
v ¢ase (95 % 18 mesiacov ) )
cn 24 mesiacov - - I l:
Median ¢asu sledovania
v mesiacoch (% Cl) - - . l
Dor | %pacientov | 12 mesiacov - - B [
bez udalosti ]
véase (959 | 18 mesiacov 88 (77-94) 85 (72 93)
Cl) 24 mesiacov - - I [
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Tabulka 10: Analyza ukazovatelov VGPR/CR a DOR v kohorte 2

NIH<®

DCO 08/2019 (hodnotené IRC)

DCO 06/2022 (hodnotené IRC)

ZANU (N = 26)

Pocet pacientov s CR (%)

VGPR/CR

Pocet pacientov s VGPR (%)

Median casu sledovania
v mesiacoch (% Cl)

DOR

% pacientov | 12 mesiacov

bez udalosti | 18 mesiacov

v Case (95% Cl) | 24 mesiacov

ZANU (N = 26)
| 1
|1
|1

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [32,38]

Zdroj: [27,33,36]

Dotazniky EORTC-QLQ-C30 a EQ-5D-5L boli zbierané na zaciatku, potom po kaZdych 3 cykloch (1 cyklus =28 dni) aZ
do cyklu 12, potom kazdych 6 cyklov. Vo vacsine hodnoteni HRQoL mal ZANU v porovnani s IBR tendenciu zlepsit
zdravotny stav viac ako IBR, najméa u pacientov, ktori dosiahli VGPR (Obrazok 11 a Obrazok 12). Najvyraznejsie to
bolo moZné pozorovat v Castiach spominanych dotaznikov, menovite vo vnimani apetitu, dyspnoe, Unavy
a fyzického fungovania. Priemery metddy najmensich Stvorcov (z angl. least squares, LS) z dotaznika EORTC-QLQ-
C30 dosiahli hodnotu 69,0 (so Standardou odchylkou 2,3) v ramene IBR a 68,3 (so Standardnou odchylkou 2,2)
v ramene ZANU, ¢o znamenalo rozdiel 0,69 (95 % Cl =-4,95 - 3,57).

Obrazok 11: HRQoL hodnotend pomocou dotaznika EQ-5D-5L
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£
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H
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Zdroj: [38]
Obrdzok 12: HRQoL hodnotend pomocou dotaznika EORTC-QLQ-C30
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4.3 Bezpecnost

4.3.1 Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):
e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events, SAE),
e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu AE:
e AEstupnala?2.
Mnozstvo pacientov:
e  ktori predéasne ukondili liecbu,
e uktorych AE viedli k smrti,
e s AE kardiovaskularneho charakteru,
e uktorych AE viedli k zniZeniu davky,
e uktorych AE boli spojené s COVID-19.

4.3.2 Zahrnuté klinické studie

Bezpecénost ZANU v porovnani s IBR bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie ASPEN, ktora je bliZsie opisana
v podkapitole 4.2. Data opisané nizsie pochadzajd z DCO 10/2021.

4.3.3 Vysledky ZANU v porovnani s IBR [34,39]

AE akéhokolvek stupna ako napr. hnacka, svalové kile, hypertenzia, fibrilacia/flutter predsieni a pneumonia boli
CastejSie v ramene IBR v porovnani s ramenom ZANU Vyskyt neutropénie bol na druhej strane 6astej§|' vV ramene
IBR. Vprlpade ukazovatelov mnoZstva pauentov, ktori pred¢asne ukondili liecbu, u ktorych AE viedli k smrti,
pacientov s AE kardiovaskularneho charakteru a pacientov, u ktorych AE viedli k zniZeniu davky numericky
prevazoval IBR; v pripade mnoZstva pacientov s AE spojenymi s COVID-19 bol pocet pacientov v oboch pripadoch
rovnaky. Detailny suhrn jednotlivych AE u pacientov kohorty 1 je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 11). Pozorovana
miera vyskytu AE v ramene ZANU bola podobna medzi oboma kohortami (Tabulka 12).

Tabulka 11: NeZiaddce (c¢inky zaujmu (Kohorta 1)

NeZiadtice ticinky zaujmu, n (%) AE akéhokolvek stupia Stuperi =3
’ IBR (N = 98) ZANU (N-lOl) IBR (N = 98) ZANU (N =101)
Infekcia 78 (79,6) 80 (79,2) 27 (27,6) 22 (21,8)
Krvacanie 61(62,2) 56 (55,4) 10 (10,2) 9(8,9)
Hnadka 34 (34,7) 23 (22,8) 2(2,0) 3(3,0)
Hypertenzia 25 (25,5) 15(14,9) 20 (20,4) 10(9,9)
Atrialna fibrilacia/flutter predsieni 23 (23,5) 8(7,9) 8(8,2) 2(2,0)
Anémia 22 (22,4) 18 (17,8) 6(6,1) 12 (11,9)
Neutropénia 20 (20,4) 35 (34,7) 10(10,2) 24 (23,8)
Trombocytopénia 17 (17,3) 17 (16,8) 6(6,1) 11 (10,9)
Dal3ia primarna malignita/rakovina
(okrem koze) 17 (17,3)/6 (6,1) 17 (16,8)/6 (5,9) 3(3,1)/3(3,1) 6 (5,9)/4 (4,0)
*Tuénym pismom sU zvyraznené AE s rozdielom = 10 % (akéhokolvek stupfia) alebo = 5 % (stupfia = 3) medzi ramenami.

Zdroj: [39]
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Tabulka 12: Prehlad ukazovatelov bezpecnosti v Stadii ASPEN
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Kohorta 1 Kohorta 2
IBR (N = 98) ZANU (N=101) ZANU (N =28)

Pacienti s AE stupna = 1 98 (100,0) 100 (99,0) 6(92,9)
AE stupfia = 3 71(72,4) 75 (74,3) 0(71,4)
SAE 49 (50,0) 57 (56,4) 14 (50,0)
AE veduce k smrti 5(5,1) 3(3,0) 3(10,7)
AE veduce k ukonceniu liecby 20 (20,4) 9(8,9) 6(21,4)
z toho AE kardiovaskularneho

charakteru 4(4,1) 1(1,0) 1(3,6)
AE veduce k zniZeniu davky 26 (26,5) 16 (15,8) 2(7,1)
AE spojené s COVID-19 4(4,1) 4 (4,0) 2(7,1)

Zdroj: [39]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [23]

KedZe sa jedna o p.o. liecbu, v ramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by
samotné podavanie lieciva bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta alebo Ze by si podavanie zdravotnickym
pracovnikom vyZadovalo mimoriadne zaskolenie. Pacientov je vSak potrebné poucit, aby kapsuly prehltli vcelku
a zapili vodou a aby kapsuly neotvarali, nelamali ani nezuli.

4.4 Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Z najnovsich vysledkov Studie ASPEN (DCO 06/2022) vyplyva, Ze lieCba ZANU preukazala v predmetnej indikacii
podobni Gcinnost ako IBR. V ukazovateli mortality bol v kohorte 1 (s MYD88"™) pozorovany
I <o krétne HR bolo vo vysledkoch $tidie reportované iba v DCO 10/2021 (HR = 0,75; 95 % Cl
0,36 - 1,59). Ukazovatel OS nebol definovany ako primarny a ani ako sekundarny ukazovatel stidie, ¢o povazujeme
za problém internej validity Stadie. Mame za to, Ze v pripade, ak su vysledky mortality dostupné (a charakter
ochorenia si to vyZaduje) je ich zahrnutie do hodnotenia nevyhnutné. Median OS dosiahnuty nebol. V ramene ZANU
bolo _, zaznamenané - percento preZivsich
ako v ramene s IBR. Je nutné poznamenat, Ze v prinose numericky prevazoval ZANU, - rozdiel medzi ramenami
bol | s'edovanie 0S u pacientov v kohorte 2 (s MYD88") preukazalo relativne podobny benefit
v prezivaniv ramene ZANU v porovnani's kohortou 1. Kohorta 2 bola na rozdiel od kohorty 1 jednoramennou ¢astou
Stadie ASPEN, kde vSak absentovalo porovnanie s IBR a analyza bola vykonana na relativne malej vzorke pacientov,
¢ovyvolava neistotu. Napriek tomu, Ze z medzinarodnych odporacani je zname, Ze prinos IBR u pacientov s MYD88""
je vyrazne mensi, ako u pacientov s MYD88"'", kvéli absencii komparatora a malej populacii v kohorte 2 nie je mozné
skonstatovat, ¢i by prevaZzoval benefit ZANU oproti IBR [1,18]. Podobne vyvolava neistotu aj fakt, Ze v podskupine
pacientov bez predchadzajlcej liecby (v ramci kohorty 1) bola relativne mala vzorka pacientov. Td nie je mozné
povaZzovat za reprezentativnu pre danl skupinu pacientov (viac v ¢asti 4.4.2).

V sekundérnom ukazovateli PFS bol v ¢ase DCO 06/2022 medién PFS v kohorte 1 | mesiaca vramene zanu
a. mesiaca v ramene IBR a v kohorte 2 . mesiaca vramene ZANU. Percento pacientov bez progresie bolo
vkohorte 1 [JJJlf v ramene ZANU oproti IBR vo vietkych ¢asoch analyz - po 24 mesiacoch | % (zanu),
Il 2 (1BR) a po 54 mesiacoch [ % (zanu) a ] % (1BR). HR dosiahlo statisticky ||| [N hodnote
. (95% Cl = _). V kohorte 2 bola v porovnani s kohortou 1 sledovana . miera PFS.

Analyzy priméarneho ukazovatela odpovedi na lie¢bu (VGPR, resp. CR) z DCO 06/2022 || | | I v «ohorte 1
B ; <o oletnou odpovedou (v oboch ramendach); v pripade kohorty 2 || EG—_ s cr
VGPR dosiahlo v kohorte 1 . % pacientov v ramene ZANU a . % pacientov v ramene IBR a v kohorte 2 . %
pacientov (ZANU).

Zmeny v kvalite Zivota boli pozorované prostrednictvom dotaznikov EORTC-QLQ-C30 a EQ-5D-5L avo véacsine
z nich mal ZANU tendenciu zlepSenia zdravotného stavu, najma u pacientov s VGPR ako v ramene IBR. Kanadska
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HTA agentira (z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CADTH) vSak hodnotila prinos
v HRQoL ako nejednoznadny, a teda bez rozdielu v oboch ramenach [40].

V hodnoteni bezpecnosti (z DCO 10/2021) neboli identifikované Ziadne nové symptomy; vyskyt adruh AE
pozorovanych pocas liecby pacientov boli v stlade so zndmym bezpecnostnym profilom BTKi. Celkovo bol ZANU
spojeny s relativne mierne vy$$im poc¢tom AE = 3. stupfa (74,3 %) oproti IBR (72,4 %) a tiez SAE - 56,4 % v ramene
ZANU oproti 50 % v ramene IBR. V ramene ZANU bol viak v porovnani s liecbou s IBR zaznamenany aj nizsi vyskyt
AE veducich k ukonéeniu lieCby, aj AE vedcich k znizeniu davky a aj AE veddcich k Gmrtiam. Pomer pacientov,
u ktorych boli pozorované AE spojené s COVID-19, bol v oboch ramenéch rovnaky. V ramene ZANU bol pozorovany
vyrazne nizsi vyskyt kardiovaskularnych komplikacii, ako napr. fibrilacia predsieni, flutter alebo hypertenzia,
o ktorych je zname, Ze st Castou pric¢inou ukonéenia lie¢by s IBR. V ramene ZANU bola viak u pacientov pozorovana
zvy$ena (viac ako dvojnasobna) miera neutropénie, ktorej vztah s lieCivom ZANU podla DR v sicasnosti nie je jasny.

V neposlednom rade sme identifikovali medzi inklGznymi kritériami $tidie ASPEN vykonnostny status podla ECOG
0-2. Kvoli nedostatku dékazov Gcinnosti ZANU v populdcii s vy$$im ECOG odporicame zvazit zaradenie medzi
indikacné obmedzenie aj vykonnostny status podla ECOG 0-2. Ztoho d6vodu odpori¢ame upravit indikaciu
nasledovne:

»U dospelych pacientov s Waldenstrémovou makroglobulinémiou, ktori dostavali najmenej jednu predchadzajdcu
liecbu, alebo v lieCbe prvej linie u pacientov, u ktorych nie je vhodné pouzit chemoimunoterapiu. Liecba je hradena
pre pacientov s vykonnostnym statusom ECOG 0-2.

Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK*

4.4.2 Validita klinickych dat

V hodnoteni validity sme vychadzali najméa z hodnotenia ZANU v predmetnej indikacii vypracovanym CADTH [40].

Interna validita

Klinickd Studiu ASPEN povaZzujeme za vhodnu pre analyzu prinosu ZANU vodi liecbe IBR v indikacii WM. Vzhladom
na to, ze WM je ojedinelym ochorenim, velkost celkovej vzorky pacientov povazujeme za primerani. Polet
pacientov v jednotlivych podskupinach, menovite v podskupine predtym nelieCenych pacientov (18 v ramene IBR,
19 vramene ZANU), ktora bola stcastou kohorty 1 atieZz polet pacientov v kohorte 2 (26), bol vyrazne nizsi
v porovnani s po¢tom pacientov s R/R priebehom ochorenia (81 vramene IBR, 83 v ramene ZANU), a preto ich
reprezentativnost predstavuje neistotu. Kohorta 2 bola nerandomizovana, jednoramennd, porovnanie ¢innosti
ZANU s IBR v nej nebolo vykonané a prenositelnost vysledkov z kohorty 1 je spojend s neistotou. V kontexte
demografie, charakteristiky pacientov a Stadia ich ochorenia, bola Stlidia ASPEN vo vSeobecnosti dobre vyvazena.

PretoZe studia ASPEN bola otvorenou Studiou, pristup k idajom po prideleni liecby pocas jej priebehu mohol
spoOsobit neZiaduce riziko skreslenia v désledku napr. mozZnosti otazok medzi pacientmi ohladom odliSného
zaobchadzania alebo nespravnou interpretaciou nezrelych, pribddajicich Gdajov. Vedomost pacientov oich
pridelenej liecbe mohla tiez ovplyvnit niektoré ukazovatele bezpecnosti. Primarny ukazovatel VGPR/CR bol
hodnoteny prostrednictvom IRC, ¢o znizuje riziko skreslenia stvisiaci s hodnotenim vysledku. V ukazovateli PFS DR
vo FER opisuje data hodnotené IRC, ale v dodanych podkladoch vo forme neverejnych reportov z klinickej stidie st
spomenuté data hodnotené klinickym skdsajacim. Tato diskrepancia preto predstavuje neistotu, kedzZe vysledky
nebolo NIHO schopné dostatocne overit a porovnat.

Neistotu vzbudzuje fakt, Ze ukazovatel mortality (OS) a HRQoL neboli sti¢astou ani primarnych a ani sekundarnych
ukazovatelov, ¢o obmedzuje interpretaciu ich vysledkov. PouZité dotazniky neboli validované pre pacientov s WM,
a preto neboli identifikované Ziadne informacie ohladne ich spolahlivosti a tiez hranice (z angl. threshold), ktora
bola v studii vyhodnotena ako ,klinicky vyznamna zmena“.
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Externu validitu $tadie ASPEN povazujeme za dostatocnu vzhladom k pozadovanému indikacnému obmedzeniu
Ghrady v slovenskom kontexte. Inklizne kritéria stidie ASPEN boli vo vSeobecnosti odévodnené a vhodne zvolené
pre zvolenu populaciu pacientov. Klinicki experti sa vSak pre CADTH vyjadrili, Ze vyradenie niektorych skupin
pacientov ako napr. s uréitymi ochoreniami CNS (konkrétne Bing Neelov syndrém - ojedinely variant ochorenia
WM, postihujica aj CNS) by malo za nasledok vyradenie pacientov, ktori by zterapie ZANU mohli benefitovat
(minimalne aspon v pociato¢nom $tadiu ochorenia). Vyradenie pacientov s Bing Neelovym syndrémom zo Studie
vSak moze byt povazované za Ciasto¢ne opodstatnené, kedZe podla CADTH v ¢ase zaciatku $tidie eSte neexistovali
komplexné postupy terapie Bing Neelovho syndrému. V dosledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov,
ktora by dostavala liek v slovenskej praxi, bude mat z dévodu komorbidit horSiu progndzu alebo efekt lie¢by ako
boli pozorované v studii. Do Stddie boli napr. zahrnuti pacienti s ECOG 0-2, ¢o mdZe byt v rozpore so slovenskou
praxou. Pacienti 1. linie v $tudii ASPEN boli definovani ako ,nevhodni na chemo-imunoterapiu“. Zhodnotenie, Ci
tito podmienku spliiaji, musel vykonat lekar na zaklade ich zdravotného stavu (najma komorbidit ainych
rizikovych faktorov). Lekari boli povinni poskytnit konkrétne dokazy o ,nevhodnosti“ tychto pacientov.
Predpokladame, Ze pre splnenie 10 tomu bude musiet byt tak aj v slovenskom kontexte.

Externa validita

4.4.3 Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny.

4.4.4 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v priebehu hodnotenia k Ziadnym zasadnym Gpravam PICO. Limitaciou je
vykonanie nesystematického prehladu literatlry na identifikaciu dalich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1 Zhrnutie nakladovej efektivnosti

ZANU pri pozadovanej vyske thrady 5 423,57 eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti. DR zddvodu podobnej klinickej ucinnosti zvolil pre porovnanie analyzu minimalizacie
nakladov. V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol ZANU inkrementdlne naklady vo¢i IBR vo vy3ke .
eur.V predlozenom zédkladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali
vysledok ZANU voci IBR. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje ZANU rovnaké QALY ako IBR a inkrementalne naklady vodi IBR vo vyske
- eur. Aby bol ZANU nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, (hrada za jedno balenie moze
byt maximalne vo vyske ] eur, ¢o predstavuje zlavu | % oproti maximalne;j Ghrade vo verejnej lekarni vo
vyske 5 423,57 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Ghrade spojeny s nizkou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

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

Za zakladny scenar DR povazujeme farmako-ekonomicky model (FEM) dodany DR v odpovedi na Vyzvu na opravu
¢. 2. Procesné podrobnosti uvadzame nizsie:

e DR podvodne dodal v ziadosti FEM v kvalite, ktord sme nepovazovali za dostato¢nd. Z toho dévodu bol DR
dria 30.08.2023 vyzvany na doplnenie Ziadosti o podrobnejSiu verziu FEM, potrebni pre adekvatne
vyhodnotenie analyzy minimalizacie nakladov. DR aktualizovany FEM dodal dfia 06.09.2023. V tomto bode
procesu hodnotenia nastal reset lehoty na vydanie NIHO hodnotenia.

e DR bol prostrednictvom Vyzvy na opravu €. 1 vyzvany na aktualizovanie FER o informacie tykajlce sa
podrobnejsieho FEM. DR na vyzvu odpovedal dfia 22.11.2023.

e DR bol prostrednictvom Vyzvy na opravu €. 2 vyzvany na doplnenie KM dat do FEM a tieZ na zapracovanie
samostatného modelovania ¢asu do ukoncenia lieCby (z angl. Time-to-treatment deterioration; TTD)
v oboch ramenach. DR na vyzvu odpovedal dfia 12.01.2024.

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR dodal FEM typu rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model, PSM) v zjednodus$enej verzii, kedZe zo
strany DR bola dodana analyza minimalizacie nakladov (z angl. cost minimization analysis, CMA). Model obsahuje
3 stavy - pred progresiou, po progresii a smrt. Model predpoklada, Ze kazdy pacient méze byt pocas Zivota v
ktoromkolvek zo vzdjomne sa vylucujlcich zdravotnych stavov v zavislosti od vyskytu udalosti progresie a
mortality. Zdravotny stav pred progresiou zahfiia pacientov, ktori nesprogredovali na primarnej lie¢be. Stav po

40



NIH<®

progresii odraza podiel pacientov, ktori zaznamenali progresiu ochorenia a zostali naZive. Dizka jedného cyklu je
28 dni. Podobne ako v $tudii ASPEN, aj v modeli je ZANU porovnavany s komparatorom IBR. Presuny medzi stavmi
su dané 0S a PFS krivkami, ktoré si odvodené z vysledkov Stidie ASPEN. Z podstaty CMA vyplyva, Ze porovnanie
prinosu intervencie oproti komparatorom nie je vykonané, a kedZe podla DR $tidia ASPEN preukazala Statisticky
nevyznamny rozdiel v G¢innosti a bezpecnosti, obom ramenam je prideleny identicky prinos (podla dat ramena IBR
zo Studie ASPEN). OS a PFS v modeli do vypoctov vstupuju iba v kontexte ukazovatela ¢asu do ukoncenia liecby (z
angl. time to discontinuation, TTD), na zaklade ktorého st odvodzované naklady (viac v astiach 5.2.4 a 5.2.6).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e PSM model je v onkolégii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach.

e Predpoklad aplikacie CMA akceptujeme z dévodu podobnej, Statisticky nesignifikantnej G¢innosti ZANU
v §tudii ASPEN.

e Vhodnoteni NICE a CADTH predloZil DR porovnanie s odliSnymi komparatormi (kombinaciou réznych
foriem chemoimunoterapeutik) a prostrednictvom odliSnej formy analyzy (analyza nakladovej
efektivnosti; z angl. cost utility analysis, CUA). Sucastou hodnoteni v tychto zahrani¢nych hodnoteniach
boli data zo starSieho DCO.

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek FEM predpoklada rovnaky vek ako vyplyval zo $tddie ASPEN, t.j. 69,5 roka. Casovy
horizont je nastaveny na 30 rokov, ¢o predstavuje doZivotné obdobie lie¢by. FEM pracuje s podielom muZov a Zien
vyplyvajlcim zo Studie ASPEN, t.j. 67 % muZov a 33 % Zien. Vo FEM dodanom v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 DR
zapracoval podiel 33 % Zien spravne, avSak vo FEM, ktory dodal ako odpoved na vyzvu na opravu ¢. 2, bolo
v nastaveniach zadanych 33 %, ale v nasledujlcich prepoctoch chybne vstupoval Gdaj 27 %. Priemerné BSA
v modeli je 1,86 m? a pouZzita diskontna sadzba pre naklady je 5 %.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Opravili sme prepojenie podielu Zien tak, aby do
vypoctov vstupoval Udaj 33 % (podla Stddie ASPEN). Tato Uprava nastavenia nemala vplyv na vySku
inkrementalnych nakladov.

5.2.3 Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti

DR vo FER tvrdi, Ze v modeli aplikuje vysledky mortality a morbidity prevzaté zo 3tidie ASPEN s medidnom
sledovania 48,3 mesiaca. Tieto data pochadzajl z najnovsieho DCO 06/2022 a nie su eSte verejne publikované, preto
ich DR poskytol prostrednictvom neverejného reportu klinickej $tidie ASPEN. Report bol poskytnuty ako obchodné
tajomstvo prostrednictvom Inych podani cez portél kategorizacie.

Pre vysledky bezpecnosti st vSak v modeli aplikované neaktualneho data (DR uvadza ako zdroj publikaciu Tam et
al., 2018; 41). DR zahrnul vSetky AE = 3. stupfa s viac ako 5 % podielom v $tidii ASPEN (Tabulka 13).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizsie:

e  KedZe data aplikované v modeli nie si posledné dostupné data bezpeénosti zo $tidie ASPEN, v modeli
sme upravili vstupné hodnoty AE podla publikacie Dimopoulos et al. (2023) z DCO 10/2021 [39]. AE ako
infekcia a krvacanie, ktoré v spominanej publikacii mali vyskyt viac ako 5 %, v modeli neboli zahrnuté. Do
modelu sme ich vSak spolu s ostatnymi AE nepridali, ¢o povaZujeme za konzervativny pristup, kedze
v oboch pripadoch bol ich vyskyt va¢si v ramene s IBR. Tato Uprava nastavenia mala za nasledok zvySenie
inkrementalnych nakladov o priblizne 0,2-tisic eur.
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Tabulka 13: Zhrnutie AE aplikovanymi vo FE modeli

AE (%) Tam et al., 2018 [41] Dimopoulos et al., 2023 [39]
ZANU IBR ZANU IBR
Anémia 4,95 % 51% 11,9% 6,1 %
Hypertenzia 5,94 % 11,22 % 9,9% 20,4 %
Neutropénia 15,84 % 8,16 % 23,8% 10,2 %
Pneumonia 0,99 % 7,14 % - -
Trombocytopénia 5,94 % 3,06 % 10,9 % 6,1%
Atrialna fibrilacia - - 2% 8,2 %

Zdroj: [39,41]

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

Vyplyvajlc z predloZeného typu analyzy, t.j. CMA, sa k dlhodobému prinosu vo FEM vyjadrujeme v skratenej forme,
iba v kontexte relevantnych suvislosti s danym typom analyzy.

DR vo FEM odvodzuje prinos OS a PFS na zaklade KM dat zo $tidie ASPEN, pricom v modelovani oboch ramien
vychadzal z vysledkov ramena IBR v studii ASPEN, t.j. z dvodu CMA majui obe ramena v modeli identickd Gcinnost,
podla ramena IBR. KM data st podla DR nasledne extrapolované prostrednictvom exponencialnej funkcie (v oboch

.....

rizika medzi OS a vSeobecnou mortalitou). PFS je limitované vSeobecnou mortalitou rovnakym spésobom ako OS
azaroven PFS nemdze byt vacsSie ako OS. Vyber exponencialnej funkcie DR odévodnil najnizsimi hodnotami
Akaikeho informacného kritéria (AIC) a Bayesianskeho informacného kritéria (BIC). V nasledujlcej tabulke st
uvedené AIC/BIC hodnoty, ktoré DR dodal v odpovedi na Vyzvu na opravu €. 2 (Tabulka 14). DR v modeli aplikuje
tabulky Umrtnosti vSeobecnej populacie z roku 2019. Obrazky nizSie znazornuju vyber funkcie pri modelovani

prinosu podla DR (Obrazok 13, Obrazok 14).

Tabulka 14: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateloch OS a PFS spolocne pre obe ramend

Kei PFS oS

Funkcia AIC BIC AIC BIC
Exponencialna 623 (1) 629 (1) 437 (1) 443 (1)
Weibull 624 (3) 634 (3) 439 (4) 449 (4)
Gompertz 624 (5) 634 (5) 439 (2) 449 (2)
Log-normalna 627 (6) 637 (6) 440 (6) 450 (6)
Log-logisticka 624 (4) 634 (4) 439 (5) 449 (5)
Gamma 624 (2) 634 (2) 439 (3) 449 (3)

Zdroj: [27]
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Obrdzok 13: Modelovanie prinosu v ukazovateli OS a vyber funkcie podla DR

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

Obrdzok 14: Modelovanie prinosu v ukazovateli PFS a vyber funkcie podla DR

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

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e  Akceptujemevyberfunkcie na zaklade vizualneho fitu zvolenej funkcie s KM datami ukazovatelov OS a PFS
a tieZ na zaklade AIC/BIC dat.
e Neakceptujeme zapracovany sposob limitacie PFS pomocou vieobecnej mortality. Limitacia vSeobecnou
mortalitou je uzZ zahrnutd v 0S, a preto sme ju z vypoctu PFS hodn6t odstranili. Tato Gprava nemala vplyv
na vysku inkrementalnych nakladov.
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e Akceptujeme spdsob vypoctu OS.

eV modeli sme aktualizovali tabulky Umrtnosti za najnovsie dostupné, t.j. z roku 2022. Tato Uprava mala za
nasledok zanedbatelné zvySenie inkrementélnych nakladov.

Celkové preZivanie

Z dévodu CMA v predloZzenom modeli celkové prezivanie podrobnejSie nehodnotime.

PreZivanie bez progresie

Z dévodu CMA v predloZzenom modeli prezivanie bez progresie podrobnejsie nehodnotime.

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 (TTD)

K modelovaniu TTD boli pouZzité data zo Studie ASPEN. DR predpoklada z dévodu CMA v oboch ramenach rovnaky
TTD. KM data zo Stddie extrapoluje pomocou exponencialnej funkcie (pre obe ramena identicky, podla IBR).
Exponencialnu funkciu zvolil DR z dévodu pouZitia rovnake]j funkcie ako pri PFS a napriek 3. najvyssim hodnotam
AIC, dosahovala tato funkcia najnizSie hodnoty BIC (Tabulka 14, Obrazok 15). TTD je v scenari DR limitované
vSeobecnou mortalitou cez mieru rizika (rovnakym spésobom ako 0S), zaroveri TTD nemdzZe byt vacsie ako OS.

Obrdzok 15: Modelovanie ukazovatela TTD a vyber funkcie podla DR
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Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Modelovanie nakladov na lieCbu prostrednictvom TTD akceptujeme.

Neakceptujeme identické modelovanie TTD pre obe ramena. DR bol prostrednictvom Vyzvy na opravu ¢. 2
vyzvany na zahrnutie samostatného modelovania TTD u oboch ramien v modeli. DR v odpovedi dodal
FEM, ktory neumoZioval prepnutie do nastavenia so samostatnym modelovanim kriviek TTD, ale do
nastavenia spojeného modelovania. Takéto nastavenie nepovazujeme za idedlne, avSak je vhodnejsie ako
identické modelovanie TTD, preto ho akceptujeme s neistotou. DR vSak v zakladnom scenari modelu
neaplikoval nastavenie spojeného modelovania, ale ponechal pbévodné modelovanie identickymi
krivkami TTD (podla TTD IBR).

NIHO preferovany predpoklad rozdielnej dizky TTD vychédza z rozdielneho bezpe¢nostného profilu lieciv,
kedZe v zmysle SPC je uZivanie ZANU aj IBR mozné do progresie alebo do neprijatelnej toxicity, a tieZ
zvizudlneho porovnania KM kriviek TTD, ktoré dodal DR.

. V. modeli sme preto zvolili
najvhodnejsie dostupné nastavenie, t.j. pouZzitie spojeného modelovania kriviek TTD.

o DR vo FER argumentoval, Ze v pripade, Ze je akceptované modelovanie pomocou rozdielneho
TTD, malo by byt zohladnené aj odliSné PFS aodlisSné OS, pretoze sTTD sUvisia. Takyto
predpoklad je podla NIHO nespravny. Mame za to, Ze od TTD priamo nezavisia prinosy v OS a PFS,
ale prave TTD je limitované OS a PFS (do TTD vstupuje nie len PFS, ale aj toxicita). Modelovanie
prostrednictvom samostatného TTD povaZujeme za nutnost aj napriek uplatneniu identickych
prinosov v ukazovateloch OS a PFS. Uprava nastavenia modelovania podla samostatnych kriviek
TTD mala za nasledok navySenie inkrementalnych nakladov o priblizne .—tisic eur.

Na zaklade kombinacie vizualneho fitu a AIC/BIC kritérii (prevazne AIC) povaZujeme v oboch ramenach za
vhodnejsie zvolenie funkcie gama namiesto exponencialnej funkcie (Tabulka 15, Obrazok 16, Obrazok 17).
Tato Uprava mala za nasledok znizenie inkrementalnych nakladov o priblizne 1,1-tisic eur.
Neakceptujeme limitaciu TTD pomocou vSeobecnej mortality. KedZe liek sa ma podla 10 brat do progresie,
limitujeme TTD pomocou miery rizika PFS (t.j. v modeli vo vzorci miesto miery rizika vSeobecnej mortality
sme pouzili mieru rizika PFS). Tato Uprava nemala vplyv na vysku inkrementalnych nakladov.

Tabulka 15: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TTD spolocne pre obe ramend

Funkcia LLL)
AIC BIC
Exponencialna 908 (3) 915 (1)
Weibull 908 (2) 918 (3)
Gompertz 909 (5) 919 (5)
Log-normalna 911 (6) 921 (5)
Log-logisticka 909 (4) 919 (4)
Gama 908 (1) 917 (2)
Zdroj: [27]
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Obrdzok 16: Vyber funkcie ukazovatela TTD podla NIHO (rameno IBR)

Zdroj: NIHO spracovanie na zéklade FEM, ktory bol dodany DR

Obrdzok 17: Vyber funkcie ukazovatela TTD podla NIHO (rameno ZANU)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

Jednotkové naklady na lieky

V odpovedi k Vyzve naopravu ¢. 1 DR upravil Uhradu ZANU v stlade s maximalnou cenou vo verejnej lekarni,
vychadzajlcej z Eurdpskej referencnej ceny, na vysku 5423,57 eur za balenie. DR pouzil naklady na balenie IBR
podla Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z07/2023, t.j. vo vySke 5 739,07 eur za 420 mg balenie. Po
aktualizovani modelu z dévodu Vyzvy na opravu €. 1 Ghradu IBR upravil na 5 717,87 eur za balenie, podla ZKL
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z11/2023 [42]. DR aplikuje v modeli relativnu intenzitu davkovu (z angl. relative dose intensity, RDI) pre ZANU vo
vyske 97,6 % a IBR vo vySke 98,2 %, obe vyplyvajlce zo Studie ASPEN.

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

e Zistili sme nizsiu Ghradu balenia lieku Imbruvica podla zmluvy o podmienkach Ghrady (z angl. managed
entry agreement, MEA). Neverejna vyska Uhrady za balenie lieku Imbruvica 420 mg je eur, ktort
sme zapracovali do modelu.

. Tato Gprava mala za nasledok zvySenie inkrementalnych nakladov o priblizne

Naklady na naslednu lie¢bu

DR pouzil naklady na lieky naslednej lie¢by zo Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL), pri niektorych vychadzal aj
zo zoznamu liekov hradenych nad ramec ZKL a zo zoznamu liekov s iradne urcenou cenou. Vo vypocte nakladov
na naslednd lie¢bu DR pouzil prii.v. liekoch Ghradu, ktora vyplyva z priemernej davky priamo z pacientskych dat zo
Stadie ASPEN. Tato suma sa uplatnila jednorazovo pre prave sprogredovanych pacientov v kazdom cykle.

Podiel pacientov, ktori absolvovali naslednd liecbu, DR odhadol voboch ramenach na 87 % z prave
sprogredovanych pacientov. Z nich 48 % absolvovalo néaslednt lie¢cbu kombinaciou bendamustin + rituximab (BR)
a 52 % kombinaciou dexametazdn + rituximab + cyklofosfamid (DRC). DR predpoklada 2 linie naslednej liecby.

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

e Jednotkové naklady relevantné pre FEM sme porovnali s Udajmi v ZKL k 03/2024 [43], zoznamom liekov
hradenych nad ramec ZKL a liekov s Uradne urcenou cenou. Zistili sme nizSiu aktualnu Ghradu pri liecive
rituximab. Cena balenia lieku Ruxience 100 mg inflzny koncentrat, con inf 1x10 ml / 100 mg (liek.inj.skl.)
je podla ZKL 109,89 eur s DPH, ktori sme v modeli aplikovali. NIHO pri vypocte nakladov Standardne
pracuje aj sinformaciami o Ghradach na zaklade centralnych nakupov, ale kedZe vtomto pripade by
Uprava nemala za nasledok Ziadnu zmenu v inkrementalnych nakladoch (nasledna liecba sa aplikuje
v oboch ramenach identicky), aplikovali sme Ghradu za balenie podla ZKL.

o Vsuvislosti saplikovanim inej velkosti balenia (100 mg) ako DR (500 mg) sme upravili aj
rozdelenie davky lieciva Rituximab vo vypoctoch naslednej liecby na harku Cost calcs. Od velkosti
davok sa odvija aj rozdelenie BSA pacientov a nasledne vypocet priemernej Ghrady za balenie
lieciva Rituximab.

e Priaplikovani ¢asu na naslednej lie¢be je pouZita nizsia hodnota z dizky liecby podla SPC a z priemerného
¢asu na naslednej lieCbe v $tadii ASPEN. Vo vypocte Casu podla stidie ASPEN vsak evidujeme vo vzorci
chybu - pri od¢itani ¢asu do zaciatku lieCby (z angl. time to initiate treatment; TTID) od ¢asu do konca
liecby (z angl. time to end treatment; TTED) absentuju zatvorky. Po pridani zatvoriek sa ¢as na naslednej
liecbe podla stadie ASPEN zniZil zo 153,2 cyklu na 46 cyklov. Zaroven vSak evidujeme, Ze tato Uprava nema
vplyv na vysledok, kedZe ako je uvedent vyssie, v nakladoch sa aplikuje mensia hodnota z dizky lie¢by
podla SPC (12 cyklov) alebo ¢asu na lie¢be vyplyvajuceho zo stidie ASPEN (46 cyklov).

e DR vmodeli pocita pacientov, ktori sprogredovali za 1 cyklus, prostrednictvom rozdielu pacientov bez
progresie vdvoch po sebe nasledujlcich cykloch. Tato hodnota v3ak obsahuje aj pacientov, ktori po
progresii zomreli, o povaZujeme za limitaciu PSM modelu. Tuto limitaciu sme neboli schopni odstranit
a upravu do modelu zapracovat, avSak kedZe by sa aplikovala v oboch ramenéch, nemala by Ziadny dopad
na inkrementalne naklady. Spésob vypoctu pacientov vhodnych pre naslednu liecbu podla DR preto
povazujeme za konzervativny scenar a akceptujeme ho.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.
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DR pre urlenie jednotkovych nakladov na neziaduce udalosti a manazment liecby pouZil databazu jednotkovych
nakladov MZ, pri nakladoch suvisiacich sterminalnou lieCbou pouzil Gdaj z hodnotenia lie¢iva venetoklax (1D
konania 22011) v indikacii CLL.

Ostatné naklady

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR nepredpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuja.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili tak, aby boli do vypo¢tov ceny ZANU a IBR zahrnuté aj
diskontované naklady na polovicu liekového balenia za ZANU a IBR, kedZe predpokladame, Ze v redlnej klinickej
praxi, ked ddjde k ukonceniu lie¢by z lubovolného dévodu, pacientovi ostane Cast balenia, na ktord uz VZP
vynalozilo naklady. Tato Gprava mala za nasledok znizenie inkrementalnych nakladov o priblizne 0,2-tisic eur.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

DR predlozil v Ziadosti velmi skraten( verziu modelu, ktora pozostavala prevazne zo sumarnych vysledkov analyzy,
bez akychkolvek procesov vypoctov nakladov a prinosov. DR bol preto dria 30.08.2023 vyzvany na doplnenie
Ziadosti 0 model spifiajtici poZiadavky dékazu nakladovej efektivnosti. V odpovedi na vyzvu diia 06.09.2023 dodal
DR ekonomicky model PSM, ktory bol upraveny na typ CMA. Pri zmenach v modeli dochadzalo k prepoctu do 2-3
sekind.

Model obsahoval vo velkom mnoZstve vzorcov pod podmienkou ,,IF“ Cesky vyraz ,,Neni k dispozici“. Z toho dévodu
pri nastaveni softwaru Excel iného jazyka (napr. angli¢tina alebo slovencina) vébec neprepocitaval velké mnoZzstvo
vypoctov a oznacoval ich ako ,N/A“. Z dévodu CMA to malo v najvacsej miere vplyv na sumarne vypocty nakladov
za nasledn liecbu, ale iastkovo na velké mnozstvo buniek v harku ,,Patient distribution“, napr. v bunkach 0O18:R18
alebo T18:AH18. Upozorriujeme, Ze overovanie modelu so vzorcami, ktoré obsahuji urcité ¢asti vinom jazyku ako
anglictina (pripadne inom, podla toho, aky jazyk je v modeli vSeobecne pouzivany), vedie k ¢asovo naro¢nému
overovaniu a hladaniu dévodu problému. V pripade, Ze sa v modeli nachadzajl slovné vyrazy v podobne vysokom
rozsahu, vyrazne odporicame explicitne to uviest na ivodnom harku alebo vo FER. Vo findlnom nastaveni modelu
podla nastavenia NIHO nechavame vo vzorcoch vyrazy v anglickom jazyku.

5.3 Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany models CMA dodany na zaklade Vyzvy na opravu ¢. 2 dfia 12.01.2024.
Vysledky sti uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 16). ZANU v zakladnom scenari spifia podmienky nakladovej
efektivnosti s inkrementalnymi nakladmi ZANU voéi IBR vo vyske [JJ] eur.
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Tabulka 16: Vysledky FEM podla scendra DR

Naklady ZANU IBR
L

Primarna leky

liecba AE
Spolu

Manazment lieCby
Nasledna liecba
Terminalna liecba
Celkové naklady
Inkrementalne naklady

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

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenéra DR ukazuje, e ZANU v porovnani s IBR splfia podmienky nakladovej efektivnosti pri
pozadovanej Uhrade.

Identifikovali sme vSak viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model tak, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Gpravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov, ktoré sme detailne popisali v Casti 5.2):
e Bol upraveny prepocet podielu Zien v modeli na zaklade $tidie ASPEN na 33 %;
e Podiely AE v modeli boli aktualizované podla najnovsich dostupnych dat z publikacie Dimopoulos et al.
(2023) [39];
e  Bol upraveny predpoklad limitacie PFS odstranenim limitacie vieobecnou mortalitou, kedZe je zahrnuta
uzv 0S;
e  Tabulky umrtnosti vieobecnej populdcie boli aktualizované pre rok 2022;
e Modelovanie TTD bolo upravené z identického na spojené pre obe ramena;
e Zmena funkcie pri modelovani TTD z exponencialnej na gama;
e Bola upravena limitacia TTD pomocou miery rizika PFS;
e Uhrada IBR bola upravena podla MEA lieku Imbruvica v indikacii WM;
e Uhrada rituximabu bola upravend podla aktudlneho ZKL (03/2024) [43] a zarovefi z dévodu pouZitia inej
velkosti balenia bolo upravené rozdelenie davok lieCiva pri vypocte naslednej liecby lieCivom rituximab;
e Vypocet dizky naslednej lie¢by bol upraveny na vierohodnejsi;
e  Boli zahrnuté naklady na polovicu balenia ZANU a IBR.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie, ZANU
s navrhovanou uthradou v porovnani sIBR nespir‘ia podmienky nakladovej efektivnosti. ZANU dosahuje
inkrementalne néklady voci IBR vo vy3ke [ eur (Tabutka 17).

Pre splnenie legislativnych poziadaviek na nakladovi efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno
balenie Brukinsa v indikacii WM maximalne [l eur, ¢o znamena ztavu oproti navrhovanej tihrade vo

vyske - %.
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Naklady ZANU IBR
Lieky

Primarna AE

liecba Spolu

Manazment lieCby

Nasledna lie¢ba

Terminalna liecba

Celkové naklady

Inkrementalne naklady

EEEmEEEN

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
oficidlna Ghrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu

k nej.

Nizka aZ mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

MEA dostato¢ne adresovana neistota.

Stredna Odporiucame pozadovat dodatocnd zlavu
Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti hodnotime ako nizku. Neistota vyplyva najma z dévodu
aplikovania spojeného modelovania TTD namiesto samostatného modelovania TTD. Takyto vyber nastavenia
moze mat neisty dopad na vysledok modelovania. Kvoli podobnému principu fungovania oboch lieciv vSak
neocakavame vyrazné rozdiely v TTD. Okrem toho neevidujeme dodatocné rizika, ktoré by mali za nasledok, Ze by

pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej ihrade neboli v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti.
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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 Zhrnutie o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Brukinsu v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. eur v pripade, ak by
s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek
2 zékona 363/2011 Z.z.. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vy3ke . mil. eur (.). Odhad dopadu na
rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu pacientov.

6.2 Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR dodal upraveny model dopadu na rozpocet (z angl. budget impact analysis, BIA) na zaklade Vyzvy na opravu €. 2,
ktorej predmetom bolo zapracovanie TTD v oboch ramenach samostatne. NiZsie preto hodnotime aktualizovany
model BIA. Predpoklady diskutujeme nizsie:

DR predpokladd rovnomerny postupny prirastok pacientov s WM v jednotlivych rokoch, so zaciatkom
v 02/2024

o  Kvéli moznej porovnatelnosti scenaru DR s nastavenim NIHO sme v zakladnom scenari DR

upravili uvedenie lieku na trh na 07/2024, rovnako ako v pripade predpokladu v nastaveni NIHO
(viac v Casti 6.3.1);

Odhadovany pocet pacientov za¢inajucich lieCbu DR prevzal z odhadu vykonaného v prebehnutom konani
lieku Imbruvica (ID: 22613) zo dfia 30.09.2021. DR lieku Imbruvica nebol schopny identifikovat poradie linie
pacientov z realnej klinickej praxe (predovsetkym kvéli dlhdiemu prezivaniu pacientov v predmetnej
indikacii, ich velmi nizkemu poctu a liecbe obmedzenej po¢tom cyklov pri chemoimunoterapii). DR lieku
Imbruvicu odhadol pocet pacientov analyzou anonymizovanych dat pacientov, ktori boli na liecbe v roku
2018 (v roku 2018 zacali alebo pokracovali na liecbe z predoslych rokov). Identifikoval 40 pacientov
v akejkolvek linii. Z nich 25 pacientov lie¢bu v roku 2018 zacalo. DR lieku Imbruvicu predpokladal, Ze liecbu
s IBR zacali pacienti po relapse, ktorych podiel odhadol na 60 %.V podkladoch pre hodnotenie bolo preto
odhadom identifikovanych 15-16 pacientov ro¢ne vhodnych na zacatie lie¢by (Tabulka 19);
DR predpoklada na trhu zdielanie ZANU s IBR v pomere 50:50;
DR pouZiva vo vacsine modelu prepocet na 28 driové cykly;
Miera udrzZania sa na liecbe je podla krivky zotrvania na lieCbe pozorovanej v $tidii ASPEN;
Jednotkové naklady na lieky vychadzaji v pripade ZANU z navrhovanej Ghrady DR na zaklade maximalnej
ceny vo verejnej lekarni (sii¢astou odpovede vyzvy na opravu €. 1 -5 423,57 eur za balenie) a v pripade IBR
z0 ZKL 11/2023, kde je uvadzana cena za balenie vo vyske 5 717,87 eur [42];
DR zahfna v BIA aj naklady za AE (podla dat vyskytu v ASPEN pouzitych v modeli, t.j. Tam et al. (2018) [41]
a nakladov z databazy jednotkovych nakladov MZ);
V BIA je aplikovana rovnaka RDI ako v CMA;
DR v odpovedi na Vyzvu na opravu €. 2 aktualizoval TTD komparatora podla vysledkov najnovsich KM dat
$tidie ASPEN z DCO 06/2022;
DR v BIA aplikuje modelovanie TTD pre obe ramena identicky (podla TTD komparatora) rovnako ako vo
FEM.
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Tabulka 19: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR

2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet pacientov
zacinajucich lieCbu s BTKi 8 16 16 16 16
ZANU 4 8 8 8 8
IBR 4 8 8 8 8
*6 mesiacov
Zdroj: [27]

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie (Tabulka 20, Tabulka 21). Zaporny Cisty

dopad znadi Usporu oproti nahradzanej liecbe.

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2024* 2025 2026 2027 2028

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov na liecbe ZANU ku koncu roka

1. Naklady na liek ZANU pri pozadovanej uhrade

2. Naklady na AE v ramci ZANU

3. Naklady na liek IBR

4. Naklady na AE v ramci IBR

HEEEEEN.
HEEEEEN,.
HEEEEENE.
HEEEEEN.
2111118

Cisty dopad ZANU pri pozadovanej uhrade ((1+2) - (3+4))

*6 mesiacov

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

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

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

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov na liecbe ku koncu obdobia

1. Naklady na liek ZANU pri pozadovanej uhrade

2. Naklady na AE v ramci ZANU

3. Naklady na liek IBR

4. Naklady na AE v ramci IBR

Cisty dopad ZANU pri pozadovanej thrade ((1+2) - (3+4))
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

HEEEEEN.
HEEEEEN .

8
B
B
B
B
B
||

6.3 Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Akceptujeme predpoklady DR o poclte novodiagnostikovanych pacientov s WM, odbornicka Avo vyjadreni
konstatovala predpokladany pocet pacientov podobne. Akceptujeme predpoklady DR aj o pocte aplikacie
pacientov na lieCbe zo Stidie ASPEN. Penetraciu trhu (50:50) akceptujeme surcitou neistotou. Na zaklade
vyjadrenia odbornicok A aj B usudzujeme, Ze nie je vylicené, ze ZANU méZe byt v praxi pouzivanejsi ako IBR kvoli
nizSiemu vyskytu kardiovaskularnych neZiaducich udalosti.

Celkové nastavenie BIA vSak neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:
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e Predpoklad uvedenia ZANU do ZKL k 02/2024 sa ukazal byt nerealisticky vzhladom na priebeh procesu
kategorizacie. Datum sme upravili na 07/2024 (resp. poCet mesiacov v roku 2024 na 6 mesiacov);

e DR prevzal zo $tidie ASPEN data o pacientoch na liecbe, ktoré sui udavané po 28 diovych cykloch,
anasledne aplikuje v modeli prepocty na mesacné cykly. Model sme upravili tak, aby boli v procese
vypoctov vade pritomné 28 driové cykly;

e Vsllade sDR pristupom, v modeli neuvazujeme o pacientoch, ktori by uz v ¢ase kategorizécie spiali
kritéria pre zaciatok liecby ZANU a tito liecbu by postupne zacali (tzv. prevalentni pacienti vhodni na
liecbu). Je zdovodu predpokladu, Ze uZ existujlci pacienti zacali porovnatelnt liecbu IBR a tak isto
predpokladame, Ze pacienti s uZ nastavenou liecbou IBR na nej zostan( aj nadale;j.

e Uhrada IBR sme upravili podla MEA, podobne ako v CMA (podkapitola 5.2.6, ¢ast Jednotkové néklady na
lieky), na hodnotu . eur za balenie.

e Vnastaveni podla NIHO nepocitame s inymi nakladmi ako na intervenciu, resp. komparatora. Naklady na
AE preto neboli v sumarnych vypoétoch brané do tvahy;

e Vsumarnej tabulke dopadu rozpocitaného na obdobia uprednostriujeme rozdelenie na 0-12, 13-24, 25-36
mesiacov a nie 0-12, 0-24 a 0-36 mesac¢né obdobia, ako pouZil DR;

e Kedze sucastou Vyzvy na opravu ¢. 2 bolo zahrnutie separatnych kriviek TTD pre obe ramena, DR umoznil
v odpovedi na Vyzvu na opravu ¢. 2 rozdielne TTD aj v BIA. Nastavenie roznych kriviek TTD akceptujeme,
pretoZe ho povaZujeme za adekvatnejsie, podobne ako vo FEM (viac v podkapitole 5.2.6, ¢ast Cas do
ukoncenia liecby (TTD)).

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 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Brukinsu v indikacii WM
v treti rok vo vyske . mil. eur a ¢isty dopad vo vyske . mil. eur (.). Odhady dopadu na rozpocet VZP podla
NIHO st odvodené v tabulkach niZsie (Tabulka 22, Tabulka 23).

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2024* 2025 2026 2027 2028

Pocet zacinajucich pacientov

N
o]
[oe]
(o]

Pocet pacientov na liecbe ZANU ku koncu
roka
Pocet pacientov na liecbe IBR ku koncu roka

Naklady na liek ZANU pri poZadovanej
Uhrade (5 423,57 eur)
Naklady na liek ZANU pri NIHO nakladovo-

efektivnej thrade (Jill eur)

Naklady na liek IBR (jjil eur)

Cisty dopad ZANU pri poZadovanej Ghrade
(5423,57 eur)

Cisty dopad ZANU pri NIHO nékladovo-

efektivnej thrade (. eur)
*6 mesiacov

EEEEEEN.

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
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0-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Pocet zacinajucich pacientov

o]

[oe]

8

Pocet pacientov na liecbe ZANU ku koncu
obdobia

Pocet pacientov na liecbe IBR ku koncu
obdobia

Naklady na liek ZANU pri poZadovanej Uhrade
(5423,57 eur)

Naklady na liek ZANU pri NIHO nakladovo-
efektivnej Ghrade (. eur)

Naklady na liek IBR (. eur)

Cisty dopad ZANU pri pozadovanej tihrade
(5423,57 eur)

Cisty dopad ZANU pri NIHO nakladovo-
efektivnej uhrade (. eur)

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
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 implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sticasné pracovné procesy?

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tdto 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 stvislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie 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 technolégie 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 st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

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

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

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

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

aspektov

Odporicame zvazit pridanie indikacnych centier a zosiladenie indikaénych obmedzeni ZANU, IBR,

akalabrutini

bu a venetoklax. 10 ZANU nekoresponduje s 10 IBR, u ktorého st konkretizované Specializované

centra, v ktorych sa dana liecba méze indikovat. KedZe DR v navrhu 10 ZANU neuvadza Ziadne Specializované
centra, na ktoré by mala byt lieCba ZANU viazana, odporic¢ame zvazit zachovanie indikac¢nych centier a

zosuladenie

indikacnych obmedzeni BTKi (IBR a ZANU). Nastavenie liecby v Specializovanych centrach

strénovanym personalom, disponujicim odbornymi znalostami a bohatSimi klinickymi skdsenostami,

odporucaji a

j odbornicky A aj B.
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7.2.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data Stadie ASPEN preukazuji podobnu dcinnost ZANU v porovnani s komparatorom IBR. Z tohto dévodu
maju pacienti, resp. lekari viac moznosti, ktord liecbu zvolit, napr. z pohladu kontraindikacii pre bezpeénostny
profil. Zo stidie ASPEN vyplyva, Ze lieCba ZANU je, v porovnani s IBR, spojena s nizSim vyskytom AE vedlcim
k ukonéeniu liecby a tieZ AE kardiovaskuldrneho charakteru. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na
zdravi vdosledku implementacie ZANU. V§tidii ASPEN sme vsak identifikovali medzi inkldznymi kritériami
vykonnostny status pacientov podla ECOG 0-2, z ¢oho vyplyva nedostatok d6kazu klinického prinosu u pacientov
s vy$Sim stupfiom ECOG. Z toho dévodu odpori¢ame zaradenie podmienky ECOG 0-2 do 10 ZANU.

7.2.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornicka B sa vyjadrila, ze kedZe je skupina pacientov s WM velmi réznoroda, lekari musia pri vybere liecby
zohladnovat vela premennych (vek, komorbidity a ich lieCby, geneticky profil, vykonnostny stav, rizikové skore,
socialne zazemie, ako aj preferencie a moznosti pacienta) a je nevyhnutné realizovat tzv. personalizovanu
medicinu. Na to je potrebné dostatocne Siroké spektrum ucinnych a bezpecnych liekov, aby mohla byt kazdému
pacientovi vybrana lieCbu na mieru. Hodnotené lieCivo moéZe prispiet k tomuto zameru.

7.2.3 Rovnost (F0012, H0012) [37]

KedZe je liecba ZANU podavana p.o., problém s dochadzanim v kontexte administracie lieiva nepredpokladame.

7.3 Organizacné aspekty

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

Podla odborni¢ky A bola preskripcia cielenej lieCby (ibrutinib, venetoklax) viazana na centrd v indikacnych
obmedzeniach. Nie vSetky pracoviska v indika¢nych obmedzeniach sa vSak kryju s centrami v SR. Niektori pacienti
boli nastaveni a lieCeni v spolupraci centrami a rajénnymi pracoviskami. Z takéhoto nastavenia procesov vyplyvaj
podla odbornic¢ky A problémy, kedZe registruju signifikantné rozdiely podla skdsenosti lekara a aj podla timu,
v ktorom pracuje. Preto je podla nej vSeobecne vhodnejSie pacientov centralizovat. Optimalne davkovanie a
toxicita su klG¢ové vyzvy a pri malom pocte pacientov je manazment toxicity niekedy problémom - dochadza
k predavkovaniu alebo poddavkovaniu. Zdravotné poistovne podla vyjadrenia odborni¢ky A neschvaluju lie¢ivo na
6 mesiacov, Co vytvara zbyto¢n( administrativnu zataz na lekarov, zbyto¢né odbery, financny tlak na pacienta
a nemocnice, komunikacny tlak, rezultujici do velkého mnoZzstva pacientov na ambulanciach.

Podla odbornicky B indikuje lieky zo skupiny BTKi (ibrutinib, akalabrutinib) $pecialista z odboru v centrach, ktoré
su definované v kategorizacnych obmedzeniach. Starostlivost je poskytovana priamo v centre alebo v spolupraci
srajonnym Specialistom v rozsahu, ktory je individualne odporicany lekarom centra, prebieha takmer vylu¢ne
ambulantnym spésobom.

Klinicka odbornicka A poukazala na vyznamny problém, ktory predstavuje podmienka zdravotnych poistovni
predpisovat lie¢ivo 1x mesacne, o vytvéra tlak na zbytocné kontroly na ambulancidach a odbery, finanény a
komunikacny tlak na pacienta, spésobuje velky pocet pacientov na ambulanciach a vytvara administrativnu zataz
na lekarov. Odbornicka B vSak v odpovedi na otazku prostrednictvom elektronickej komunikacie uviedla, ze
napriek tomu, Ze lieCivo IBR aj akalabrutinib je mozné predpisovat na 1 mesiac lie¢by (a schvalované su na 3
mesiace), pacienti musia, minimalne v ranom $tadiu liecby, chodit k lekarovi na pravidelné kontroly (kazdy mesiac),
aby sa sledovala mozna toxicita a aby sa jej predislo.

7.3.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

DR v navrhu I0 ZANU neuvadza Ziadne $pecializované centrd, na ktoré by mala byt lieCba ZANU viazana. Absencia
centier vSak nie je v sulade s praxou IBR, ktorého 10 konkretizuje centrd, v ktorych sa dana liecba moze indikovat.
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Vdase hodnotenia Ziadosti (12/2023) obsahovalo 10 IBR podmienku indikacie liecby v nasledovnych
$pecializovanych pracoviskach: v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava; Onkologickom Ustave sv. Alzbety
s.r.o., Bratislava; Klinike hematoldgie a transfizioldgie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv. Cyrila a Metoda);
Vychodoslovenskom onkologickom Ustave, a.s., KoSice; Klinike hematolégie a onkohematoldgie Univerzitnej
nemocnice L. Pasteura, KoSice; Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta
Banska Bystrica; Klinike hematolégie a transfuzioldgie, Univerzitnej Nemocnice Martin; v hematologickej
ambulancii Fakultnej nemocnice Nitra; Oddeleni klinickej hematolégie, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A.
Reimana Presov.

V ramci Ziadosti IBR (ID konania 27156, 27157) v indikacii CLL, DR navrhoval zrusenie indikac¢nych centier, kedZe 10
iného kategorizovaného lieCiva na baze BTKi - akalabrutinibu - Specializované centra nekonkretizuje. Z toho
dévodu evidujeme nestlad v 10 jednotlivych BTKi v kontexte definovania Specializovanych pracovisk, v ktorych by
mali byt BTKi predpisované. MZ SR vtomto konani rozhodlo na zaklade odporucania kategorizacnej komisie
o ponechani Specializovanych pracovisk v 10 IBR. V stlade s tymto rozhodnutim navrhujeme doplnenie pracovisk
aj do 10 ZANU a zosuladenie 10 pre ZANU, IBR, venetoklax a akalabrutinib.

Odbornicka A vo svojom vyjadreni konkretizovala, Ze by lie¢ba mala byt nastavena v hematologickych centrach
s trénovanym personalom na lieCbu hematologickych malignit a ich komplikacii s [6Zkovou Castou, pricom vo svojej
odpovedi uvadza: Klinika hematoldgie a transfuzioldgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej
Nemocnice Bratislava, Klinika onkohematoldgie v Narodnom onkologickom Ustave, Klinika hematoldgie a
transfuzioldgie Jesseniovej Lekarskej Fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Martin,
Hematoonkologické oddelenie Fakultnej nemocnice v Banskej Bystrici, Hematoonkologické oddelenie Fakultnej
nemocnice v PreSove, Klinika hematoldgie a onkoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v KoSiciach. Nastaveny
pacient moze prejst do starostlivosti v rajone.

Odbornicka B sa vyjadrila, Ze vzhladom k tomu, Ze ide o novy liek a vzhladom k zavaZnosti ochorenia WM, s
potrebné vysoké odborné znalosti (prehlad v klinickych stadiach, realnych klinickych datach zo sveta) a bohaté
klinické skiisenosti s touto liekovou skupinou. Dalej tvrdi, Ze by mali lie¢ivo predpisovat atestovani lekéri z odboru
hematoldgia v centrach, ktoré st definované aj pri inych BTKi.

7.4 Socialno-pacientske aspekty

7.4.1 Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017) [37]

Pacienti sa v hodnoteni NICE vyjadrili, Ze oCakavaju vyrazné zlepsenie priebehu lieCby v porovnani so stc¢asnou
praxou, najma v porovnani s chemoimunoterapiou, ktora so sebou nesie vyrazné neziaduce Gcinky.

Na Slovensku je viak kategorizovana lie¢ba IBR, u ktorého nie su registrované neZiaduce (¢inky aZ tak agresivneho
charakteru.

7.4.2 Rovnost v pristupe (H0201)

Zvyjadreni odborni¢ky A vyplyva, Ze vslcasnosti existuju pacienti, ktori mdzu mat problém dochadzat
do $pecializovanych centier, ¢i uz zdévodu spominanych rozdielov v diagnostickych postupoch ochorenia medzi
centrami a rajonnymi ambulanciami, alebo aj v kontexte sti¢asnych druhov lieCob, ktoré st podavané intravendzne
(chemoimunoterapia).

Zvyjadreni vyplyva, Ze medzi Casti Slovenska s potencidlne obmedzenou dostupnostou k $pecializovanej
zdravotnej starostlivosti patria napr. oblast Stredného PovaZia, Hornad a Dolna Nitra, Horny a Dolny Zemplin,
Novohradska oblast alebo Gemer.

7.4.3 Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016) [37]

V porovnani s IBR v3ak neregistrujeme vyrazné rozdiely vo vplyve na kazdodenny Zivot, kedZe obe liecivd maju
rovnaky spésob podania a podobn( tcinnost.
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Predpokladame, Ze pacienti by mali porozumiet, ¢o st priznaky ochorenia a ¢o m6zu byt neZiaduce Ucinky lieku.
Dalej je potrebné pacientom a blizkym vysvetlit, v éom im dané lie€ivo zlepsi a skvalitni Zivot; ako dlho bude nutné
lieCivo uzivat a aké su milniky a ciele liecby. Z horeuvedeného vyjadrenia odbornicky A tiez vyplyva nesulad
v nastaveni lieCby, kedZe niekedy je nutna spolupraca s rajénnymi pracoviskami, kde su registrované signifikantné
rozdiely podla skdsenosti lekara a aj podla timu, v ktorom pracuje. Informacie od réznych pracovisk/pracovnikov
teda mdzu predstavovat komunika¢nu vyzvu.

7.4.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.4.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [23]

ZANU sa podava dospelym pacientom. Na zaklade nélezov u zvierat m6ze ZANU pri podavani gravidnym Zenam
sposobit poskodenie plodu, preto Zeny nesmu otehotniet pocas jeho uzivania a tieZ 1 mesiac po skonéeni uzivania.
TaktieZ je preukazany neziaduci G¢inok vo forme zvySeného rizika infekcii a moznych kardiovaskularnych ochoreni,
ako napr. flutter, alebo fibrilacia predsieni, preto je nutné pacientov sledovat a nalezite lieCit. U pacientov lieCenych
so ZANU v monoterapii sa vyskytli dalSie primarne malignity vratane karcindmov inych ako karcindmy koZe.
NajcastejSou dalSou primarnou malignitou bol karcindm koZe (bazocelularny karcindm a spinocelularny karciném
koze). Pacienti by mali byt pouceni, aby pouZivali ochranu pred slne¢nym Ziarenim.

7.5 Pravne aspekty

7.5.1 Informacie pacientom (10002)

Pravne poZziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti 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
primarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
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 Gdajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajicich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1 Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odborni¢ky A

Lie¢ivo zanubrutinib (liek Brukinsa) na liecCbu chronickej lymfocytovej leukémie a Waldenstrémovej
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: 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 predchadzajucej liecby,

b) s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p.

Indikacia C: Lie¢ivo zanubrutinib na lie¢bu dospelych pacientov s Waldenstrémovou makroglobulinémiou, ktori
dostavali najmenej jednu predchadzajicu

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 lieciva.

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na 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 vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno MUDr. Eva Mikuskova, PhD., MBA

Nazov organizacie Narodny onkologicky Gstav
Oddelenie onkohematolégie Il, Klinika onkohematolégie LF UK a NOU

Pracovna pozicia Priméarka OOH I, 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

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva
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B0002

1.

Co povazujete 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?

Indikacia A

1.

Vsetky kategorie - kompletna remisia (CR aj CRi), ORR, celkové
prezivanie (OS), 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).

Z klinického 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 $tandardom liecby (Predstavuju
len moznost u Casti pacientov s mutovanym IgVH a v Specifickej situacii.
V odbornej verejnosti je v sicasnosti viditelny odklon k lie¢be VO pre jej
bezpe¢nost 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.

V sti¢asnosti sa neda definitivne povedat/odhadndt, ¢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 vieobecne lepsia tolerancia lieku.
Plati to aj v pripade intolerancie ibrutinibu (s nutnostou prerusenia)

a naslednej lieCby zanubrutinibom.

Indikacia B

1.

Vsetky kategoérie - 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.

Z klinického 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 lie¢ba
fixnou kombinaciou VO (venetoklax + rituximab). Zanubrutinib v studii
Alpine s medidnom 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.

Klinicky prinos vidime nielen vo vys$3ej efektivite oproti ibru, ale hlavne
v zmysle niz3ej kardidlnej toxicity. V situacii opakovaného relapsu -
hlavne pri refrakterite a véasnom relapse (do 36 mesiacov), je logisticky
tendencia prejst na kontinualnu Th (dochadza ku klonovej evoldcii -
komplexny karyotyp, aberacie TP53, rozvoju rezistencie): BTKi alebo
nasledne po zlyhani kontinualneho BTKi na venetoklax v monoTh.
Velmi je dolezita nizka off target toxicita liekov, lebo niektori pacienti na
nej budd dlhodobo (roky).

Neskory relaps predstavuje v budicnosti 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 (OS), preZivanie bez relapsu
(progresion free survival PFS), DoR, kvalita Zivota.

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

3. Klinicky prinos vidime nie v mierne vyssej efektivite oproti ibru, ale
hlavne v signifikantne nizsej toxicite spojene;j s triedou BTKi (AF,
hypertenzia, krvacanie, hnacky)

Aj tu je velmi d6lezita nizka off target toxicita z dévodu dlhodobej 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 SRje 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 $tadiach okolo 7-
12 % inicidlne pri dg.

KedZe méme na vyber z 2 BTKi (ibru + akala) a fixnej kombinacie VO,
je to na oSetrujicom lekarovi + podla nastavenej legislativy a podla
indikacné obmedzenia na centrd. NCCN odportcania vydali stanovisko
k vyberu kontinudlneho BTKi v 1. linii - vprospech akalabrutinibu
a zanubrutinibu. Ak vynechdme 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 mutaény 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 jeu del 17p
/ mut TP53 BTKi preferovany rezim.

2.

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

- Cim ma pacient v€asnejsi relaps/ refrakteritu, o to viac narasta
teoretické o¢akavanie prinosu kontinualnej blokady
signalizanych dréh.

- 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 literatlry: rozsah v literatire je 27-
49.5/100 000 - t. j. rozptyl 1485-2722). VSeobecne RR pacientov by malo
byt cca 0 2-5% viac ako lieCenych v 1. linii.
Zviacerych zdrojov + Udajov zcentier, napriek vy$S§im U(dajom
prevalencie v registroch v SR z réznych datumov (interferuje dg ALL - je
vtomto pripade malo pocetnad skupina), sme nepotvrdili tak vysoky
pocet RR pacientov. Aj na zaklade Gidajov o pocte lieCenych RR pacientov
ibrutinibom zrokov 2017 aZ 2021 nedochadza ktakému nérastu
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lieCenych (Glohu zohrédva aj vyssi vek cielovej populécie) 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 polet 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 (daje
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).

2. AkoA:

- 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.

- Pre pacientov s kardidlnou komorbiditou je zanubrutinib vybornou
alternativou.

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 rocne.
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. Kardidlna komorbidita.

A0001

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

Indikacia A nie je

Indikacia B nie je

Indikécia C nie je

A0025, A0024, B0001
Aka je vsuclasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sti¢asnosti
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 malu periférnu lymfadenopatiu.
Niekedy pride pacient s narastom LAP a leukocytézou nahle -
najcastejsie k hematoldgovi, onkoldgovi, ale je odosielany aj podla
prezentacie lymfadenopatie lekarmi réznych odborov (ORL, infektolég
...). 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
(komparatory) sa pouzivaju
v stiasnej klinickej praxi?
Existuju ndrodné SDTP?

Co je zauZivana nasledna
liecba (dalsie linie)?

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

V 1. linii sa rozhodujeme hlave podla genetiky - del17p/ mut TP53,

mutacného stavu IgHV a vykonnosti:

- Ibrutinib, akalabrutinib: preferované pri del 17p/ mut TP53, ale
Ucinné vo vsetkych podskupinach. Minuly rok boli vydané pre
ibrutinib nové bezpec¢nostné hlasenia - KVS toxicita - hlave FA,
nahle kardialne imrtia (vid EMA). Akalabrutinib v analyzach
vykazuje zatial menej NUL, ale nevieme, ¢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
podskupinach - median 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 nastavena na kategorizacnej komisii (pri vstupe
ibrutinibu) na 18 mesiacov, o je absolitne nespravne nielen podla
evidence based, ale pacienti s zbytocne lieeni CIT, ktord uz aj tak nema
vyznamnejsi efekt (ide o prechodn( cytoredukciu) asu tak vystaveni
nadmernej toxicite chemoterapie (okrem iného sa redukuje vyznamne
schopnost regeneracie KD).

Dalej sa riadime podla genetiky - dell7p/ mut TP53, vykonnosti

a podla typu predchadzajicej liecby.

- PouZivame kontinualne ibrutinib, fixny reZim venetoklax +
rituximab alebo po zlyhan{ 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 predchadzajiceho podania a naslednd kumulativnu
toxicitu.

- CAR-T nemame k dispozicii.

- Nekovalentné BTKi nie st k dispozicii (pirtobrutinib).

Indikacia B

1.

Pacient je uz v dispenzarizacii centra alebo v rajone u osetrujliceho
hematoldga a mé 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 ukoncenia 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 kontinudlne ibrutinib alebo fixny rezim venetoklax +

rituximab alebo po zlyhani ibrutinibu kontinualny venetoklax v

monoterapii.

- Akalabrutinib zatial nemame k dispozicii.

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

- FCRsa povaZuje pri relapse za absolUtne nevhodny rezim - hlavne
v pripade jeho predchadzajiceho podania a nasledni kumulativnu
toxicitu.

Plati ako A.

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

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

Indikacia C

1.

w

Pri tlejicom / indolentnom WM je CastejSie v ramci roznych 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 rdmci rozliSenia inych lymfoproliferacii a vzdy je povinné
komplexné vysetrenie KD + BCH. MéZe byt ale problém v diagnostike
aprvé symptomy mézu byt neSpecifické - slabost, nechutenstvo,
chudnutie, teplota, potenie a/ alebo polyneuropatia alebo bolesti
skeletu - vrieSeni neurolégov. Vysoka hladina IgM interferuje
s koagulaciou aspésobuje aj hyperviskozitu (porucha zraku, sluchu,
zavrate, krvacanie ....). Niekedy IgM funguje ako kryoglobulin alebo
sposobuje amyloiddzu. VSeobecne paraprotein méze sposobit poruchu
ktoréhokolvek organu.

Pacient je odosielany podla prezentacie lymfadenopatie (ak ju pacient
ma) lekarmi roznych odborov, dominantne hematolégmi a onkolégmi.
Ibrutinib

V sti&asnosti SDTP v SR nie su aktualizované.
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B0004

Kto administruje hodnotené
liedivo ajeho  komparatory
avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Indikacia A

CIT mohli aplikovat posledné roky (5 r?) aj rajony, preskripcia cielovej lieCby
(ibrutinib, venetoklax) bola viazana na centra v indikacnych 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 lekara a aj podla timu, v ktorom pracuje. Optimalne
davkovanie a toxicita su klG¢ové vyzvy a pri malom pocte pacientov je manazment
toxicity niekedy problémom - dochadza k pre- alebo poddavkovaniu.

Ak nie je sulad v obmedzeniach, teoreticky vSetci hematolégovia majl pravo podla
guidelines vsetkych pacientov nastavit v1. linii napr. na kontinualny
akalabrutinib, bez ohladu na iné aspekty.

Indikacia B

Ako A

Indikacia C

CIT mohli aplikovat posledné roky aj rajony, preskripcia cielovej liecby (ibrutinib,
venetoklax) bola viazana na centrd vindikacnych obmedzeniach. Nie vsetky
pracoviska v indika¢nych obmedzeniach sa kryju 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, ktoré
v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam?

Indikacia A

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

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

Problém mdze 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 Indikacia A
Prinasa implementacia « "y , L, , .
hodnoteného  liediva  alebo MozZnost volby optimalneho preparatu predstavuje vyznamny krok k zlepSeniu

naopak jej stiahnutie zo systému

starostlivosti - aj i¢innostou + zniZenie toxicity pri kontinualnom podavani.

vyzvy pre profesiondlne hodnoty | Indikacia B

poskytovatelov zdravotnej

starostlivosti, ich etické det.to, .

presvedéenie, alebo ich tradi¢né | NdikaciaC

role? detto

G0009 Indikacia A

Kto by hodnotené liecivo podla S L | [ -y o L
2 y ] Fi . | Hematologické centra - trénovany personal na liecbu hematologickych malignit

Vas mal mat moznost

predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

a ich komplikécii s [6Zkovou ¢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
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Hematologické centra - trénovany personal na liecbu hematologickych malignit
a ich komplikécii s [6Zkovou Eastou - 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.

Indikacia C

Hematologické centra - trénovany personal na lieCbu hematologickych malignit
a ich komplikécii s [6Zkovou Eastou - 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

Existujd  dalSie  relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e Podmienka ZP predpisovat lieivo 1x mesacne - tlak na zbytoéné
kontroly na ambulancidch - zbyto¢né odbery + financie + finan¢ny tlak
na pacienta + komunikacny tlak - vela pacientov na ambulanciach.

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

Hlavna sprava

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

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

poskytovani ZS
e  Zlepsenie Gcinnosti

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

CLL

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

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Vstup odbornicky B

LieCivo zanubrutinib (liek Brukinsa) na lieCbu chronickej lymfocytovej leukémie a Waldenstromovej
makroglobulinémie

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

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

b) s pritomnou mutdaciou TP53 alebo del 17p.

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

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

b) s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p.

Indikacia C: 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 lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickt prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je kltcovy je proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Nat4lia Stecova
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica L. Pasteura, Klinika hematoldgie a onkohematoldgie
Pracovna pozicia lekar

Konflikt zdujmov [

(vypifia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)
Vyberte znasledovného | [0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizicie, ktord
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva
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B0002

1.

Co povazujete 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?

Indikacia A

1. ZlepSenie zdravotného stavu pacienta - zlepSenie kvality Zivota,
minimum neZiaddcich G&inkov pocas liecby, prediZenie Zivota. Pribliit
prezivanie pacientov s CLL prezivaniu beznej populécie, ¢o sa vdaka
novym liekom stava realitou.

2. Kompletnd hematologicka remisia s ¢o najdlhsim trvanim, bez relapsu
alebo progresie ochorenia minimalne 5 rokov, MRD negativita

3. Nazaklade vysledkov mnohych publikovanych studii a dlhoro¢nych
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¢innosti a vo vyskyte neziadUlcich ucinkov, ktoré
su typické pre tato liekova skupinu, ako st srdcové arytmie,
hypertenzia a krvacivé prejavy.

Hodnotené lieCivo preukazalo v klinickej Studii 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 atieZ v podskupine
vysokorizikovych pacientov smutaciou 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 stupia ( stupen
3 a4) bol pri ZANU nizsi - fibrilacia predsieni 2,5 % , hypertenzia 15 %.
Porovnanie vyskytu krvacivych prejavov pri jednotlivych iBTK nie je
pravdepodobne dostatocne zmapované, kedZe vbeZnej praxi sa im
nepripisuje velky vyznam, sd pri sprdvnom 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. Pribliit
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.

3. KedZe v relapse do 36 mesiacov v 2.linii nemame k dispozicii cielent
Gcéinnu lie¢bu a musime improvizovat, méZeme od hodnoteného ZANU
olakavat 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. Pribliit
preZivanie pacientov s WM preZivaniu beZnej populdcie.

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

3. Mozno oakavat klinicky prinos na zaklade vysledkov klinickych stadii,
v ktorych ZANU dosahoval viac celkovych lie¢ebnych odpovedi oproti
IBRU (v 1.linii 95% vs 89%) a viac kompletnych remisii (v 1.linii 26% - v
relapse 29% vs 12-20% pri IBRU), ¢o je predpokladom dlhSieho
preZivania s lepSou kvalitou Zivota.

A0023

1.

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

Predpokladate, Ze st
podskupiny pacientov, pre

Indikacia A

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

2. Menejvhodné pre pacientov s nekontrolovanou hypertenziou,

zavaznym ochorenim srdca - pokrocilé srdcové zlyhavanie, nestabilné
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ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak dno,
prosim napiste ktoré.

arytmie. Najviac by mali profitovat pacienti s vysokorizikovou
genetikou, ale vysoka Gcinnost je aj u ostatnych pacientov.

Indikacia B

1.

Nemam informacie o poctoch pacientov v jednotlivych centrach na
Slovensku, neviem odhadnut pocet, ale ¢im 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, takze ZANU bude urcite prinosom.

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

Indikacia C

1.

Nemam informacie o poctoch pacientov v jednotlivych centrach na
Slovensku, neviem odhadnUt pocet, ale ¢im viac moZnosti lieCby pre
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% in0 liecbu.

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

A0001

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

Indikacia A LieCivo nie je pouzivané nad ramec SPC

Indikécia B Liecivo nie je pouzivané nad rdmec SPC

Indikacia C Liecivo nie je pouZivané nad ramec SPC

A0025, A0024, B0001
Akd je vsUCasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

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

3.  Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba (dalsie linie)?

Indikacia A

1.

Ochorenie je diagnostikované v hociktorej hematologickej ambulancii
Standardnymi vySetreniami: krvny obraz , vySetrenie krvi prietokovou
cytometriou, genetické vySetrenie, biochémia, USG abdomenu, RTG
hrudnika, v niektorych pripadoch aj vysetrenie kostnej drene a CT vys.
lymfatického systému, velmi ojedinele aj histologické vysetrenie
lymfatickej uzliny.

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

Existuju, ale nie su aktualizované, posledné st z roku 2018 a st
prekonané, preto sa riadime medzinarodnymi/ eurépskymi
Standardami ESMO, sledujeme aj iné trendy, ako americké NCCN,
$panielske GELLC, nemecké ONKOPEDIA, kde su silné pracovné
skupiny.

Zavisi od toho, aka lie¢ba bola pouzitd v prvej linii a ¢as do relapsu. Ak
bol v prvej linii pouZity IBR alebo ACALA a ide o v€asny relaps ( na
venetoclax + rituximab, alebo bendamustin + rituximab. Na Slovensku
je v€asny relaps zdravotnymi poistoviiami akceptovany ako relaps do
18 mesiacov, €o je svetova rarita/ anomalia, kedZe vo vetkych
uznavanych odporacaniach je véasny relaps do 36 mesiacov na zaklade
vysSej Gc¢innosti novych liekov. 18 mesiacov by sa mohlo vztahovat na
obsolentny Leukeran, ktory je ako lie¢ba absolutne nedostatocny

a pouZziva sa vynimoc¢ne u velmi starych a moribundnych pacientov
aide o historick liecbu .
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Indikacia B

1. Ochorenie je diagnostikované v hociktorej hematologickej ambulancii
Standardnymi vySetreniami: krvny obraz , vySetrenie krvi prietokovou
cytometriou, genetické vySetrenie, biochémia, USG abdomenu, RTG
hrudnika, v niektorych pripadoch aj vy3etrenie kostnej drene a CT vys.
lymfatického systému, velmi ojedinele aj histologické vySetrenie
lymfatickej uzliny.

2. IBRU (vo vykonnostnom stave ECOG 0-2, s absolitnym poctom
neutrofilov = 0,75x10/9/1 a s poc¢tom krvnych dosticiek = 30x10/9/1, ktori
su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 18 mesiacov od
predchadzajlcej liecby alebo u pacientov s pritomnou mutaciou TP53
alebo del 17p, Venetoklax v kombindcii s rituximabom u dospelych
pacientov s relabujicou al. refraktérnou CLL, ktori dostali aspori jednu
predchddzajicu liecbu, vo vykonnostnom stave ECOG 1-2, s ANC =
0,75x10%/ a s poltom Tr = 30x10%/I: ktori s refraktérni alebo u ktorych
doslo k relapsu do 18 mes. od predch. liecby u pacientov s mutdciou TP53
alebo del17p. Monoterapia venetoklaxom je indikovand na lie¢bu CLL: v
pritomnosti delécie 17p alebo mutdcie TP53 u dospelych pacientov, u
ktorych nie je vhodnd alebo zlyhala liecba inhibitorom drdhy B-
bunkového receptora, alebo v nepritomnosti delécie 17p alebo mutdcie
TP53 u dospelych pacientov, u ktorych zlyhala chemoimunoterapia, ako
aj liecba inhibitorom drahy B-bunkového receptora. V relapse nad 36
mesiacov bendamustin + rituximab, FCR.

3.  Existuju, ale nie st aktualizované, posledné st z roku 2018 a sU
prekonané, preto sa riadime medzinarodnymi/ eurépskymi
Standardami ESMO, sledujeme aj iné trendy, ako americké NCCN,
Spanielske GELLC, nemecké ONKOPEDIA, kde su silné pracovné skupiny

4. Vrelapse do 18 mesiacov Venetoclax + rituximab, alebo ibrutinib,

v relapse nad 36 mesiacov bendamustin + rituximab, FCR

Indikacia C

1. Zavisi od edukovanosti lekdra- hematoldga v spadovej ambulancii,
moZze/ 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 cel( paletu
odporutcanych 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. Existuju, ale nie st aktualizované, posledné st z roku 2018 a sU
prekonané, preto sa riadime medzinarodnymi/ eurépskymi
$tandardami ESMO, sledujeme aj iné trendy, ako americké NCCN,
Spanielske GELLC, nemecké ONKOPEDIA, kde su silné pracovné skupiny

4,  Zavisi od ¢asu do naslednej linie, ¢im je kratsi, tym musi byt nasledna
lie¢ba intenzivnejsia a s inym mechanizmom G¢inku, pridava sa
u niektorych pacientov autolégna transplantacia kmeriovych buniek (
ak to umozZriuje vek a komorbidity) . V niektorych pripadoch sa otoci
poradie terapii podla toho, ¢o bolo pouZité v prvej linii.

B0004

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

Indikécia A Lieky zo skupiny iBTK (ibrutinib, acalabrutinib) administruje Specialista
zodboru vcentrach, ktoré si definované v kategorizacnych obmedzeniach.
Starostlivost je poskytovana priamo v centre, alebo vspolupraci 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 su definované v kategorizanych
obmedzeniach. Starostlivost je poskytovana priamo v centre, alebo v spolupraci
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srajonnym Specialistom v rozsahu, ktory je individualne odporicany lekarom
centra, prebieha takmer vylu¢ne ambulantnym spdsobom

Indikacia C Lieky zo skupiny iBTK (ibrutinib, acalabrutinib) administruje Specialista
zodboru v centrach, ktoré si definované v kategorizaénych obmedzeniach.
Starostlivost je poskytovana priamo v centre, alebo v spolupraci srajénnym
$pecialistom vrozsahu, ktory je individualne odporGcany lekdrom centra,
prebieha takmer vyluéne ambulantnym spdsobom

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuja skupiny pacientov, ktoré
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 socidlneho
zazemia musia dostavat komplikovanu infiznu + tabletkovd lie¢bu, s nutnostou
dochadzania do centra, tzn. v naSom pripade do ambulancii KHaOH KosSice, ¢o ich
obmedzuje v beZnom Zivote. Niektori kvoli logistickym problémom ( na krajnom
vychode velmi Casty problém) nedostavaji ani bazalnu lieCbu rituximabom,
pritom pri jednoduchej tabletkovej liecbe iBTK by bola kvalita ich zZivota a vysledky
lie¢by na ovela vy$3ej Grovni.

Indikacia B: Pacienti v relapse po viac ako 18 mesiacoch od poslednej liecby mézu
dostavat len klasick( imunochemoterapiu FCR, alebo BR, ktora vo svete uZ nie je
uznavana vobec, alebo je odstvana ako Uplne poslednda moznost ((roven
odpordcania Il). Pritom by mohli profitovat z novych, cielenych terapii, napriklad
iBTK, ktoré su icinnejsie ako klasicka imunochemoterapia.

Indikacia C Pacienti vprvej linii lieCby, ktori by mohli profitovat znovych,
cielenych terapii, ktoré si GcinnejSie ako klasicka imunochemoterapia, ktord
dostavaju v prvej linii v sucasnosti

F0007
Prinasa implementacia
hodnoteného  lie¢iva alebo

naopak jej stiahnutie zo systému
vyzvy pre profesiondlne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradicné
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 skdre, socidlne zizemie, ako aj preferencie
a moznosti pacienta), je nevyhnutné realizovat tzv. personalizovan( medicinu. Na
to je potrebné dostatocne Siroké armamentéarium Gc¢innych a bezpecnych liekov,
aby sme kazdému pacientovi vybrali lieCbu na mieru. Hodnotené lieCivo méze
prispiet k tomuto zameru.

Indikécia 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 k tomu, Ze ide o novy liek, s potrebné vysoké odborné
znalosti (prehlad v klinickych Stadiach, realnych klinickych datach zo sveta) a
bohaté klinické skisenosti s touto liekovou skupinou, mali by liedivo predpisovat
atestovani lekari zodboru Hematoldgia v centrach, ktoré st definované aj pri
inych iBTK. Naopak ibrutinib, vzhladom na diZku jeho pouZivania na Slovensku -
takmer 10 rokov, by mohli uZ na odporicanie lekara zcentra predpisovat
atestovani Specialisti v rajdnnych ambulanciach.

Indikacia B....ako pri indikacii A

Indikacia C.... Vzhladom ktomu, Ze ide onovy liek avzhladom kzavaznosti
ochorenia WM, sU potrebné vysoké odborné znalosti (prehlad v klinickych
Stadiach, redlnych klinickych datach zo sveta) a bohaté klinické skisenosti s touto
liekovou skupinou, mali by lie¢ivo predpisovat atestovani lekari z odboru
Hematoldgia v centrach, ktoré st definované aj pri inych iBTK.
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DalSie problémy

Existujd  dalSie  relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Upravit definiciu véasného relapsu pri CLL z 18 mesiacov na 36
mesiacov. Na Slovensku je v€asny relaps zdravotnymi poistovriami
akceptovany ako relaps do 18 mesiacov, €o je svetova rarita/ anomalia,
kedZe vo v3etkych uznavanych odporicéaniach napried celym svetom je
vCasny relaps definovany ako relaps do 36 mesiacov od poslednej lie¢by
na zaklade vys$3ej Gc¢innosti novych liekov. Mnoho pacientov preto
nedostava v druhej linii adekvatnu lieCbu a st minimalne
diskriminovani, a pravdepodobne aj poskodzovani, kedZe

v 1.relapse/2.linii musime improvizovat a podavat menej Gc¢innu

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, ¢o je hlavna pri¢ina Umrtnosti pri CLL

Nakladovost lieby - opravnenost ceny

Na aké obdobie je mozné
predpisat  akalabrutinib  a
ibrutinib (napr. na mesiac/na 3
mesiace/na 6 mesiacov dopredu)
a Ci je predpis lieku viazany na
kontrolu pacienta. M6Ze nastat
situdcia, Ze sa pacientovi
predpisuje liek bez potreby
kontroly, ktoré mézu byt menej
Casté?

Vsetky lieky viazané na sthlas zdravotnej poistovne , tzn. aj
akalabrutinib aj ibrutinib sa méZu predpisovat len na jeden mesiac
lieCby, ibrutinib pre Doveru sa neda vobec predpisat na recept, pretoZe
ZP posiela liek fyzicky do centra do nemocni¢nej lekarne. Predpis lieku
mesiacoch, pol roka a pod., kym pacient nie je natolko stabilizovany, Ze
sa mézu niektoré kontroly vynechat, ale vzhladom k tomu, Ze ide o
vazne lieky so Sirokym spektrom moznych neZiaddcich Gcinkov, st
pravidelné kontroly kazdy mesiac napriek tomu Ziaduce, aby sa
sledovala mozna toxicita a aby sa jej predislo. Po stabilizacii stavu sa
tieto kontroly mozu robit aj u hematoldga v mieste bydliska, ale predpis
lieku je viazany na meno lekara, ktory poZiadal o schvélenie prislusnd
spadovy hematoldg na nase odporucanie, ale nie vetci hematoldgovia
v rajonoch si na to trufaju, pretoZe sa viac venuju transfuzioldgii, alebo
porucham zrazanie, nie onkohematoldgii.

e Hlavna sprava

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

e  Potreba spristupfiovania novych cielenych liekov na lie¢bu vo vietkych troch indikaciach

e  Potreba personalizovanej mediciny pre vysoku variabilitu CLL: pacient m6Ze 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 lie¢ebnych odpovedi, dlhsie preZivanie bez progresie,
viac MRD negativit), vplyv na celkové preZivanie zatial bez jednoznacnej odpovede pre kratkost trvania
follow up zanubrutinibu (pri CLL je mFU 29,9 mes.), ibrutinib ma uz viac ako 8 ro¢né sledovanie a vysledky.

e  Dokumentovana nizsia kardiotoxicita ZANU v klinickych Stddiach

e Nieje dostatok lieCebnych 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.
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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 ZANU (3 samostatné hodnotenia) komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
doplnenie podla § 75 ods. 8 zakona 363/2011 Z.z., 3 vyziev na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a 4
Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie relevantnej k predmetnej indikéacii
je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut G¢astnikom konania
a relevantnym poradnym orgdnom na vyZiadanie.

Vyzva na doplnenie ¢. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 30.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 06.09.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit farmako-ekonomicky model
pre farmakoekonomicku analyzu
porovnania odhadovanych nakladov
verejného zdravotného

poistenia pri pouZiti lieku s
odhadovanymi nakladmi na
doterajsiu liecbu v zmysle

Vyhlasky Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky o
podrobnostiach
farmakoekonomického rozboru lieku
¢.422/2011 Z.z.

DR poskytol poZzadované modely.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum poslania 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 lie¢iva v sulade s
maximalnou cenou vo verejnej lekarni
vychadzajlcej z Eurdpskej referencnej
ceny. Upraveni vysku Uhrady
zdravotnej poistovne bolo tiez
potrebné aplikovat pre vypocet
nakladovej efektivnosti lieku aj
dopadu na rozpocet.

DR upravil navrh Ghrady v sulade

s maximalnou cenou vo verejnej
lekarni a tito Uhradu zapracoval do
oboch modelov.

Odpoved akceptujeme.

Aktualizovat a doplnit FER o
informacie tykajice sa dodatoéne
dodanych FEM v odpovedi na vyzvu na
doplnenie . 1.

DR dodal doplnené FER o potrebné
informacie.

Odpoved akceptujeme.
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PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 14.12.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 12.01.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit FEM o samostatné TTD v
oboch ramenach.

DR dodal aktualizovany FEM aj
model dopadu na rozpocet

o samostatné modelovanie TTD pre
obe ramena. V odpovedi viak
konstatoval, Ze nepreferuje zvolenie
nastavenia samostatného
modelovania TTD u oboch ramien,
pretoZe predpoklada ako rovnaky
prinos v OS a PFS, tak aj rovnaké
ukoncenie liecby (TTD) u oboch
ramien.

Akceptujeme doplnenie modelu

0 moznost spojeného modelovania
TTD, avSak neakceptujeme
argument DR na nastavenie
identického modelovania TTD
(blizSie sa tomu venujeme

v podkapitole 5.2.6, ¢ast Cas do
ukoncenia liecby (TTD).

Doplnit FEM o K-M déta z
najnovsieho znameho data cut-off
(06/2022) zo ¥tddie ASPEN.

DR doplnil FEM o najnovsie KM data
(2 06/2022).

Odpoved akceptujeme.
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