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

e vyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Calquence v indikacii liecba
pacientov s relabujlicim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek u dospelych
pacientov.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia (10) nasledovne (navrhované doplnenie
je vyznaéené tuénym pismom):

sHradena liecba sa méze indikovat u dospelych pacientov v monoterapii s relabujicim alebo
refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL), ktori v minulosti neboli lie¢eni inhibitormi
Brutonovej tyrozinkinazy (BTKi).

Hradena liecba sa moZze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava; Onkologickom Ustave
sv. Alzbety s.r.o0., Bratislava; Klinike hematoldgie a transfuzioldgie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv.
Cyrila a Metoda); Vychodoslovenskom onkologickom Ustave, a.s., Kosice; Klinike hematoldgie a
onkohematolégie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, KoSice; Hematologickom oddeleni Fakultnej
nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica; Klinike hematologie a transfuziologie,
Univerzitnej Nemocnice Martin; v hematologickej ambulancii Fakultnej nemocnice Nitra; Oddeleni
klinickej hematologie, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov.

Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0 - 2.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.“

Odporucame zvazit doplnenie nasledujiiceho preskripéného obmedzenia: HEM (hematolég), ONK
(onkolég).

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Lymfom z plastovych buniek (MCL, z angl mantle cell lymphoma) je zriedkavy podtyp
B-bunkového non-Hodgkinovho lymfému (NHL, zangl. non-Hodgkin lymphoma) so
vSeobecne agresivnym priebehom. Ochorenie ma vyrazny fyzicky, psychicky a financny dopad
na pacientov a ich opatrovatelov. MCL sa spaja so zlou prognézou v désledku agresivneho
klinického priebehu ochorenia a pacienti zvycajne vyzaduju viacero linii terapie. Napriek
vysokej miere pociatocnej odpovede na terapie prvej linie, takmer vSetci pacienti s MCL

.....

diagnostikovany u pacientov vo vysSom veku, medianovy vek v case diagndzy je 68 rokov. K
rizikovym faktorom sa radi okrem veku aj pohlavie, kedZe v 75 % pripadov st postihnuti muZi.
Progndza ochorenia sa liSi na zaklade klinickych a laboratérnych parametrov. HorSia prognéza
je spojena s vyssim prognostickym skére v medzindrodnom prognostickom indexe pre MCL
(MIPI z angl. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index).

e Hodnoteny liecebny reZim:
o  ABR=akalabrutinib
Liek Calquence nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP, z angl. advanced therapy medicinal product).

e Kompardtormi sd reZimy:
o IBR=ibrutinib

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Liecbha ABR nepreukazala prinos voéi IBR vdvoch predloZenych neukotvenych
nepriamych porovnaniach upravenych parovanim (MAIC, z angl. matching-adjusted
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indirect comparison). Na zaklade dosiahnutych vysledkov povaZujeme ucinnost ABR a
IBR pre potreby aktualneho hodnotenia za podobnui.

e Celkové prezivanie (0S, z angl. overall survival): V MAIC (i) ani v MAIC (ii) neboli rozdiely v OS
medzi ABR a IBR Statisticky vyznamné. Odhadované riziko Gmrtia bolo numericky nizsie pri
ABR s pomerom rizik (HR, z angl. hazard ratio) 0,76 (95 % interval spolahlivosti': 0,47 - 1,23; p
=0,24) pre MAIC (i) 2 0,87 (95 % Cl: 0,64 - 1,17; p = 0,35) pre MAIC (ii).

e Prezivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival): V MAIC (i) ani v MAIC (ii)
neboli rozdiely v PFS medzi ABR a IBR $tatisticky vyznamné. Odhadované riziko progresie bolo
numericky nizsie pri ABR s HR 0,84 (95 % Cl: 0,61 - 1,15; p = 0,26) pre MAIC (i) a 0,92 (95 % ClI:
0,74 - 1,15; p = 0,48) pre MAIC (ii).

e Kvalita Zivota: V Ziadnom z predlozenych MAIC nebol porovnavany vplyv ABR a IBR na kvalitu
Zivota.

e Bezpecnost: Voboch MAIC analyzach bol ABR v porovnani s IBR spojeny so Statisticky
vyznamne nizsim rizikom fibrilacie predsieni stupfiov 3 - 4 a trombocytopénie stupriov 3 - 4.
Ostatné rozdiely v miere neziaducich udalosti (AE, z angl. adverse events) neboli Statisticky
vyznamné.

e Validita: MAIC (i) aj MAIC (ii) maju charakter neukotvenej analyzy, o zasadne zvySuje naroky
na zahrnutie vsetkych relevantnych prognostickych faktorov a modifikatorov Gcinku.
Identifikacia modifikatorov Gcinku v3ak nie je v publikaciach jednoznacne a transparentne
popisana, ¢o obmedzuje posldenie ich Uplnosti. Zda sa, ze viaceré klinicky vyznamné
modifikatory Gcinku neboli do parovania populacii v oboch MAIC vobec zahrnuté, resp. neboli
dostupné, co predstavuje zasadny metodologicky nedostatok a vyznamné riziko skreslenia.
Daldou limitaciou vinternej validite MAIC (i) ako aj MAIC (ii) st rozdiely v dizajne $tddii
vstupujlcich do oboch nepriamych porovnani anemoznost korekcie nepozorovanych
rozdielov medzi Stidiami. Nie je jasné, Ci sa predchadzajlca liecba pacientov v Stidiach s IBR
zhodovala s predchadzajucou liecbou Studii ACE-LY-004 2, v ktorej bola expozicia B-bunkovym
inhibitorom pouzita ako exklizne kritérium. V oboch MAIC boli populacie prevazne s ECOG 0 -
1, ¢o zniZuje robustnost dokazov pre pacientov s ECOG = 2. Do oboch MAIC zaroven neboli
zahrnuti pacienti s komorbiditami, o ktorych sa predpoklada, Ze budi dostavat ABR v klinickej
praxi.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
ABR pri pozadovanej vyske tihrady zdravotnej poistovne (ZP) 2 220,81 € za balenie spiiia legislativhu
podmienku nakladovej efektivnosti.
e Vpodvodnom nastaveni modelu drZitel registracie (DR) zvolil analyzu minimalizacie nakladov
(CMA, zangl. cost minimalization analysis), pricom ABR dosiahol voci IBR inkrementalne
néklady vo vyske €. Vpredlozenom zikladnom scenéri sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré sme upravili.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje ABR vo i IBR inkrementalne naklady vo vyske . € a preto
spliia podmienku nakladovej efektivnosti.

e Nakladovi efektivnost sme vyhodnotili len pre scenar, v ktorom DR hradi doplatok pre
vSetkych pacientov. V pripade, Ze by si pacienti hradili doplatok sami, povaZujeme za
pravdepodobné, Ze ¢ast z nich by splfiala podmienky pre limit spoluticasti podla § 87 zdkona
¢.363/20117Z. z.

DR pre NIHO v emailovej komunikacii deklaroval, Ze planuje liek Calquence dodavat bez
doplatku, a to bez casového obmedzenia, rovnako ako pri uz hradenej indikacii
refraktérna/relabujica chronickd lymfocytova leukémia. Pokial by DR uZz doplatok
nekompenzoval pre vietkych pacientov, nemusi byt liek Calquence v predmetnej indikacii
nakladovo efektivny.

1Cl, zangl. confidence interval
2 Klinicka studia ACE-LY-004 je otvorend, jednoramennd Studia fazy 2, ktord hodnoti Gcinnost a bezpecnost ABR u pacientov
sr/r MCL. Obe MAIC pouZivali déta z tejto Stidie ako vstupné udaje pre kohortu s ABR.
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Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty st
limitacie v internej validite oboch MAIC. MAIC (i) ani MAIC (ii) zaroveri nepreukazali Statisticky
vyznamny rozdiel medzi intervenciou a komparatorom v OS ani PFS - vysledky nepriamych
porovnani st spojené s neistotou, kedZe intervaly spolahlivosti nevylucuju relevantny rozdiel
v prospech intervencie ani komparatora. Identifikovali sme tiez pozitivnu neistotu, ktora
vyplyva z predpokladu rovnakej bezpecnosti liekov, nakolko z dodaného MAIC vyplyva lepsi
bezpecnostny profil pri ABR voci IBR.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR.
Vsetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):
o Zmena spdsobu zahrnutia odpadu a nezahrnutie relativnej intenzity davky (RDI,
z angl. relative dose intensity).

Upravy s neverejnym vplyvom (zoradené podla vyskytu v texte):
o Zmena jednotkovych nakladov na liek Imbruvica (lie¢ivo IBR) v predmetnej indikacii
podla zmluvy o riadenom vstupe (MEA, z angl. Managed Entry Agreement).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom
Calquence pri poZadovanej (= nakladovo efektivnej) iihrade v treti rok od rozsirenia 10 vo
vyske ] € a cisty dopad lie¢by lieckom Calquence vo vyske ] €. 0dhad dopadu na
rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu vyvoja penetracie trhu
liekom Calquence.

Doplnenie indika¢ného a preskripéného obmedzenia:

Poznamka

Odportcame zvazit doplnenie 10 na pacientov s ECOG 0 - 2, kedZe predloZzené klinické dokazy
sa vztahuju len na tuto populdaciu pacientov.

Odporiame zvazit doplnenie navrhovaného 10 o podmienku BTKi nepredliecenych
pacientov. Doévodom je, Ze do Stidie ACE-LY-004 vstupovali iba BTKi naivni pacienti. Zaroven
je doplnenie indikacného obmedzenia je v silade so suhrnom charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC, z angl. Summary of Product Characteristic) Calquence.

DR nenavrhuje preskripéné obmedzenie. Podla SPC by mal liecbu tymto liekom zacat a viest
lekar, ktory ma skdsenosti s pouzZivanim protinadorovych liekov. Predpokladame, Ze
o sposobilosti pacienta na liecbu by mal rozhodovat hematolég alebo onkolég, v silade
s preskripénym obmedzenim IBR.

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za G¢elom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze
viest kzaostdvaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite
nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).



Obsah

ZAVEr OADOINENO NOANOLENIA ...ttt ettt ettt bbbttt b bbb bbb bbb bbbt sesesessane 2
ODSAN ..ttt b e h et s h et h et b et a e bRt bRt bbb e Rt s heae bt b et bt et e st b e e benes 5
POUZIE SKIAtKY ..uvevevieiieretiiitetetee ettt ettt sttt ae sttt s ettt ss et etsaa st ebesessebebeseasesebesess b ebesessssebesessssebesessssesesasens 6
CaSOVY PrIEDEN NOANOLENIA c....cvuvecveeecevceeeceeeete ettt sttt ae s s st et eesssesassseassssassesassesassssssssssesesassesansanans 8
INFOIMACIE O AOKUMENTE......ciiiiiiecrt ettt sttt sttt sttt st st s st et s e s e st st st st st ss s st ss st st sssastesnsnes
1. Predmet NOANOLENIA ...co.ciieieiiietee ettt ettt ettt st s b et b e bbb et b e e e b et e st sbenesbeneesenses
1.1 VYSKUMINE OTAZKY 1.vcvrnvicvieiieietetceste ettt ettt se bbbttt bt st bbb ae b et et e ss s ebebess b ebebesessesebesassesebesessssebaseanasane
1.2, INKIGZNE KIIEEITA ..ttt sea et et s s s s s s s sesssesesesesessaeseasasasssasasasssasasasasssnsanasaen
2. MEEOTA ettt ettt b bbb bbbk b ek b bbb b bbb bbbk ek bbb bbb bbbkttt be s sne
2.1 VYSKUMNE POAOTAZKY ..vuveveviriieretiiiiete ettt ettt s et sse st beat s bt e s s b ebese s ebebessasebebasessesesesessssesesessssesesasnas
2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hOANOTENIA........ccuiicieieieeiieieetcete ettt b et s et ts s s sesssebesnanas
3. Zdravotny problém a postavenie v KIiNICKE] PraXi......coccceeeireriereiresieeiisseeseesseseesessesesesessesessssssesessssssesesesessens
3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)
3.2. ManaZment a lieCha Paci@nta (AD025) .......cecueererrerrererieesieseseseesessesessesessesessessesessesessessssessesessesessesessessesensesesses
3.3. OIS INTErVENCIE (BOODL) .c.uiivirririiriiriisiesiestesiesesestestestessestestestessesbessessessessessessessessessessessessessessessessessassessessassesses
3.4. Registracia technolOgie (A0020) .......cceeurueuereuereierereieiereiereiereseiesesesesesesesesesesesesssesssesesssens
3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020).......cccceeeueeereereeeeereerereresesesesesesesssesssesesesens
3.6. Pozadované podmienky hrady (A0001, AOO0T) ....ceveveerererererrerereeererersseesesessssssesesessanens
3.7. Relevantné komparatory (BOOOL) ......c.cceeeeeuereereererereeesereseeesesessssssesesessesesesssssesesessssens
3.8. Postupy nepovazované za relevantné Komparatory .........ccceceeeveeeeeeeerereeereresesseseesennns
4. Hodnotenie klinicke] U¢iNNosti @ DEZPECNOSTI.....ccicievereeiieeeiereecee ettt
4.1. Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele GEINNOSti.....ccccveveveveeeeererenenenn.
4.2, VYSIEAKY UCTNNOST ..ttt ettt ettt ettt s bt es e beas bt bessasebebassssne
4.3. Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpe€nosti ........ccccceevevevenenen.
4.4, VYSIEAKY DEZPECNOST .vvierretetiieietetiiete ettt ettt ettt sttt e st et bess s et ebess st ebebessssesebessssesebesasssebebasssesesas
4.5, Diskusia k hodnoteniu KIINICKENO PriNOSU......c.cicieieueuiieieieteieteteteeee ettt ettt b bt as bbb as s b ss
5. Hodnotenie NAKIadoVe] €fEKEIVIOSTI .....c.c.cuiieicieriiieicteeee ettt b et eb bbbt beas s b bess s ebebasnanane
5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu (E0012, E0013) ............. 28
5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (EQ006)........cecveverereeereerererereerereeneesererssseseseressesesenns 29
5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (GO00T) .......cceeveererereineerereieteteteesteteeeeseseressssssebessssesesessssssesesesssesesas 30
6. Hodnotenie dOPadu Na FOZPOCET ....ccvviiiririririsestseet et ete et eeete st stestesbesbesreeresseebessesbessesbesbessassessessessessassessessanes 31
6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR ...........cceveeverereveniereeceneerereeenereeanas 31
6.2. Projektovany dopad na rozpofet podla NIHO ........c.cccueueivieiereriieeerereeeeereteeeet et teessereveteasesesessasesesesesseseseseanas 33
7. Etické, organizacné, socialno-pacientske @ Pravne aSPEKLY .....cccveeerereererereieieieiereieieieiesesesesesesesesesesesesesesesssssesns 34
T.1  EHICKA NALYZA oottt ettt ettt ettt ettt st e b et e as b et ebess s et et ess et et ebetaas et ebeteas et ebeteansebereanas 34
7.2, OrZANIZACNE @SPEKLY ...vvevviieieieieieteisietetetetetetesetetetetesetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesasasasns 35
7.3. SOCIAINO0-PACIENTSKE ASPEKLY .vvvieiierctieitetetetite ettt ettt ettt es bt ae bbbt s et bess s et ebessssesebesensasesesaanas 35
T4 PTAVNE ASPEKLY eouvvetivieiietetieietetetett et te ettt etetese s et ete st ebebetsasebebetassesebebess s ebesess s ebebassasebebesaasesebessaseseseseassesesaanas 36
8. ZAI0J@ ettt et et b e et st b e e be s h e e bt e be e a e e bt e besa b e he e b e et e e he e be st e e bt et e e beeae e be s beshe e beenbesaaans 37
9. APENMAIX cuveiureriteieeiteet ettt ettt ettt et e b st e et et e s h e e b e e be st e e bt e be s at e bt e beeh b e bt e beea b e e he e be e Rt e e he e b e e beeae e be e besatebeentesaaans 39
9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami........ccceceeereeereeeeeeeeeeeeeeenenens 39
9.2. KOMUNIKACIA S ArZItelOm FEEIStIACIE ... c.evevevererereiereteieteietetetetetetesesese st besesesete bbb bebebebesesesesesesesesesesesesesasesasans 39
Tabulky
Tabulka 1: PICOS - kritéria pre zaradenie do hOdNOENTA......cccceueueueueeieieeeieee ettt sne 10
Tabulka 2: Staging podla LUZan0 KIASIfIKACIE ......ceeeriereeirinieieiisteeeeste ettt ss e ss e ss b se st s seseanne 15
Tabulka 3: Zastupenie lieCebnych rezimov pouzivanych na lie¢bu r/r MCL v slovenskej praxi pre rok 2024............ 19
Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych $tadii...............
Tabulka 5: Prehlad pouZzitych nepriamych porovnani
Tabulka 6: Porovnanie MAIC(i) @ MAIC (ii) c..cveieiiiiriiieeieieeereete ettt ettt sre et sresresrssresresressssrssresnssnesresnesnsensensenseneas
Tabulka 7: Vysledky zakladného scendra predloZEnéO DR........c.c.cceeeevereuieerereeieeteteeeeetesereseseseseseseseseas et esesesnsene 29
Tabulka 8: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO .........ccccuvuerevieiriererieeiereteeeteteeee ettt eae e es e e 30
Tabulka 9: odportcanie dodatocnej zlavy podla miery NEIStOtY......ccccvurieeirirreeiirieeeere et seene 30



Tabulka 10: Odvodenie poctu pacientov s r/r MCL v rokoch 2026-2031 (scenar podla NIHO).........cccveveeerererrenennnne. 31

Tabulka 11: Predpokladany pocet pacientov lieCenych ABR rozpocitanych na obdobia (scenar podla NIHO)........ 32

Tabulka 12: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpoCitané Na roky ..........ceeeeeeervererevenveresesseereenens 33

Tabulka 13: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia ...........ccceeeveveveeeeverereeeeererenenen. 33
’

Obrazky

Obrazok 1: Algoritmus liecby r/r MCL podla ESMO (2025)......ccceeuerererererereresesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesens
Obrazok 2: KM krivky OS zo Stlidie ACE-LY-004 (DCO 12/2020) .....ceeerrerereerrrrerereresserereessesesesessesessssssesessssssesssssssseseses
Obrazok 3: KM krivky OS z porovnania ABR vs. IBR pre MAIC (ii)
Obrézok 4: Sttidia ACE-LY-004: Miera PFS (DCO 12/2020) ........covueeierrereereereereesessssessssssssesesssssassesssssssssessssssssessssannes
Obrazok 5: KM krivky PFS z porovnania ABR VS. IBR Pre MAIC (ii) ....c.ccevereeeeerererieeererereeerereseeesesesesesesesessesesessnsesesens
Obrazok 6: Vyvoj hodnot kvality Zivota podla dotaznika EORTC QLQ-C30 v Case - Studia ACE-LY-004, 24-mesacny

Pouzité skratky

ABR akalabrutinib
AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

ASCT  Autoldgna transplantacia krvotvornych kmeriovych buniek (z angl. autologous stem cell transplant)
Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieCiv (angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieCiv (z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

ATMP  Liek na inovativnu liecbu (angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

ATC

ATC

BIA Analyza dopadu na rozpocet (angl. Budget Impact Analysis)

BR Bendamustin + Rituximab

CAR-T T bunky generované s chimérickymi antigénovymi receptormi

CE Oznacenie eurépskej zhody (fr. Conformité Européenne)

Cl Konfidencny interval, interval spolahlivosti (angl. Confidence Interval)
DCO Cas zberu idajov (z angl. Data cut-off)

DR Drzitel registracie

EBM Medicina zaloZena na dékazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

ECOG  Vykonnostny stav pacienta podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative
PS Oncology Group Performance Status)

EMA Eurdpska liekova agentira (angl. European Medicines Agency)

EORTC Dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s
QLQ- rakovinou, 30 otazok (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
C30 Questionnaire - Core Questionnaire)

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQol five-dimensions)
EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)

EQ-5D- Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, 5 Grovni odpovede (z angl. The EuroQol five-
5L dimensions)

ESMO  Eurdpska spoloc¢nost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology)

EUnet
HTA

FEM Farmakoekonomicky model

Eurdpska siet HTA agentUr (angl. European Network for Health Technology Assessment)
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Farmakoekonomicky rozbor

Hruby domaci produkt

Hematolég

Pomer rizik (angl. Hazard Ratio)

Kvalita Zivota stvisiaca so zdravim (angl. Health Related Quality of Life)
Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assesment)
ibrutinib

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (angl. Incremental Cost-Utility Ratio)
Indikacné obmedzenie

Nezavisla hodnotiaca komisia (z angl. independent review committee)
Kaplan-Meier

Laktatdehydrogenaza

Nepriame porovnanie upravené parovanim (angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison)

Lymfém z plastovych buniek (z angl. mantle cell lymphoma)

Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (angl. Managed Entry
Agreement)

Medzinarodny prognosticky index pre MCL (z angl. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index)
Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
Narodné centrum zdravotnickych informacii
Non-Hodgkinov lymfém

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

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Onkoldg

Celkové preZivanie (angl. Overall survival)

Prezivanie bez progresie ochorenia (z angl. Progression-Free Survival)

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (angl. Quality-Adjusted Life Year)
Randomizovana kontrolovana klinicka Stddia (angl. Randomized Controlled Trial)
Refraktérne/relabované

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)
Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie€iv (Ces. Statni dstav pro kontrolu |é¢&iv)
Statisticky (irad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu lie&iv

Verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia (angl. World Health Organization)

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov
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Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
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Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v ramci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gc¢innost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria

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

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e Lymfém z plastovych buniek

e  MKCH-10% C83.1.

Populacia podla EMA*:
e  Calquence v monoterapii je indikovany dospelym pacientom na liecbu
recidivujiceho alebo refraktérneho lymfému z plastovych buniek
(mantle cell lymphoma, MCL), ktory nebol v minulosti lie¢eny
inhibitorom BTK.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena lieCba sa méZe indikovat u dospelych pacientov v monoterapii
s relabujucim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL).

e  Hradena lie¢ba sa méZe indikovat v Narodnom onkologickom Ustave,
Bratislava; Onkologickom Ustave sv. Alzbety s.r.o., Bratislava; Klinike
hematoldgie a transfuzioldgie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv. Cyrila a
Metoda); Vychodoslovenskom onkologickom Ustave, a.s., KoSice; Klinike
hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura,
Kosice; Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.
D. Roosevelta Banska Bystrica; Klinike hematoldgie a transfuzioldgie,
Univerzitnej Nemocnice Martin; v hematologickej ambulancii Fakultnej
nemocnice Nitra; Oddeleni klinickej hematoldgie, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou J. A. Reimana PreSov.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

Intervencia (Intervention)

Akalabrutinib

Komparator (Comparator)

Ibrutinib

Ukazovatele (Outcomes)

3 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
4 EMA - Eurdpska liekova agentira (z angl. European Medicines Agency).
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o Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0OS (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  celkova miera odpovede (ORR)
e  preZivanie bez progresie (PFS)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik
EQ-5D° a dotazniky $pecifické pre ochorenie

o Bezpecnost

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

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukonéili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie su dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:

e  dalsie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
e  Prospektivne observacéné stadie
e Jednoramenné Studie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o  Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

SEQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).
e Klinické postupy vypracované ESMO®, NCCN’, CHS® a odportcania UpToDate.
e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).
e Hodnotenie NIHO ¢islo 40B a ZHL91A [1,2].
e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahraninych institdcii,
nemocnic a pacientskych organizacii.
e  Vstupy od klinického odbornika dalSie zdroje.
e Rucné vyhladavanie klinickych $tidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).
e Hodnotenie EMA.
Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dia 25.02.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 11.03.2026. Do hodnotenia sa nezapojila
Ziadna pacientska organizacia. V kontexte klinickych otazok sme v priebehu hodnotenia komunikovali s klinickym
odbornikom na lie€bu MCL doc. MUDr. LuboSom Drgofiom, CSc., MHA, FECMM.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade méZeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

® European Society for Medical Oncology
" National Comprehensive Cancer Network
8 Ceska hematologicka spole¢nost

12



NIH<®

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

DalSie institicie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informécie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré s plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto 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
potrebnd zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

Vysvetlenie k pouzZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok ihrady nového
lieku na Slovensku. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. 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 spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

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
(v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych ¢astiach 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 opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mozeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacif.
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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?

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 si¢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 predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia 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, 3]

Lymfém z plastovych buniek (MCL, zangl. mantle cell lymphoma) je zriedkavy podtyp B-bunkového
non-Hodgkinovho lymfému (NHL, z angl. non-Hodgkin lymphoma) so v§eobecne agresivnym, hoci heterogénnym
klinickym priebehom. Vznika malignou transformaciou B lymfocytov na vonkajsom okraji folikulu lymfatickej uzliny
(plastova zdna) [4]; postihnuté B lymfocyty rasti nekontrolovanym spsobom a hromadia sa v lymfatickom
tkanive, kostnej dreni alebo v krvi. MCL sa spaja so zlou progndzou v désledku agresivneho klinického priebehu
ochorenia a pacienti zvy¢ajne vyZaduji viacero linii terapie [1]. Napriek vysokej miere pociato¢nej odpovede na
terapie prvej linie, takmer vSetci pacienti s MCL nakoniec po terapiach prvej linie recidivuju. Podla aktualizécie
Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO, z angl. World Health Organization) z roku 2016 sa MCL rozdeluje do dvoch
hlavnych podskupin s odlisnymi klinickymi a molekularnymi vlastnostami: nodalny (uzlinovy) MCL a leukemicky,
nenodalny MCL [5]. Nenodélny MCL sa od nodalneho MCL lisi indolentnou formou a lepSou prognézou, objavuje sa
menej nez u Stvrtiny pripadov MCL [6].

Vcasné stadium ochorenia (Stadium | - Il podla Lugano klasifikacie) je definované postihnutim jednej alebo
viacerych oblasti lymfatickych uzlin, alebo extranodalnych miest, lokalizovanych na rovnakej strane branice. U
pacientov s MCL sa Casto diagnostikuje pokrocilé ochorenie (Stadium Il alebo IV podla Lugano klasifikacie), ktoré
sa vyznaCuje generalizovanou lymfadenopatiou a extranodalnym postihnutim krvi, kostnej drene, sleziny a
gastrointestinalneho traktu (15 % az 30 %). Zriedkavo (< 1 %) mo6ze byt inicidlne pritomné postihnutie centralneho
nervového systému (CNS) [1].

MCL predstavuje priblizne 5 az 7 % malignych lymfémov v zapadnej Eurépe. Odhadovand ro¢na incidencia MCL je
priblizne 1 aZ 2 pripady na 100 000 obyvatelov Eurdpy [7]. K 30. junu 2021 bolo na Slovensku dispenzarizovanych
191 dospelych pacientov s MCL, Co svedCi o prevalencii 3,498 na 100000 osob. Vroku 2020 bolo
novodiagnostikovanych 45 pacientov, incidencia na Slovensku teda predstavuje 0,824 na 100 000 osdb/rok. 65
pacientov malo relaps/refraktérne (r/r) ochorenie (34,04 % podiel zo vSetkych dispenzarizovanych dospelych
pacientov s MCL), Co predstavuje prevalenciu r/r MCL 1,191 na 100 000 osdb [8].

MCL je vo vyraznej vacsine pripadov diagnostikovany u pacientov vo vy$$om veku, medianovy vek v ¢ase diagnozy
je 68 rokov. K rizikovym faktorom sa radi okrem veku aj pohlavie, kedZe v 75 % pripadov st postihnuti muzi [6].
Progndza ochorenia sa liSi na zaklade klinickych a laboratérnych parametrov.
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Horsia progndza je spojena s vyssim skére podla Medzinarodného prognostického indexu pre MCL (MIPI, z angl.
Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index), ktoré bolo vytvorené Eurépskou pracovnou skupinou pre
MCL pre odhadovanie progndzy pacientov s MCL v prvej linii. MIPI zahffia Styri nezavislé faktory:

o vek

e vykonnostny stav podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (ECOG, zangl. Eastern

Cooperative Oncology Group)

e hladinu laktatdehydrogendzy (LDH)

e  pocet leukocytov v krvi.
KedZe ma MIPI relativne komplikované hodnotenie, vytvorila sa pre bezn(l prax jednoduchsia forma, sMIPI (z angl.
simplified MIPI):

e nizkeriziko: 0 - 3 bodov

e strednériziko: 4 - 5 bodov

e  vysoké riziko: 6 - 11 bodov
MIPI a sMIPI mozno doplnit indexom Ki-67 hodnotiacim proliferacnl aktivitu nadorovych buniek, ¢im sa ziska
biologicky MIPI, ktory spresriuje hodnotenie progndzy obzvlast u mladsich pacientov s vysokorizikovym ochorenim
[6, 5]. VysSie riziko pacienta je asociované s vy$sim vekom, horsim vykonnostnym stavom podla ECOG, vysSou
hladinou LDH a leukocytov v krvi a vysokou hodnotou prolifera¢ného indexu Ki-67 (= 30 %) [9].
Na progndzu vplyvaju aj histologické a morfologické vlastnosti tumoru: blastoidna a pleomorfna cytomorfolégia sa
spaja s horSou progndzou. Na prognézu negativne vplyvaju aj genetické Specifikd MCL zistené pri
imunohistochémii, predovsetkym mutacia TP53 alebo vysoka expresia p53 [6].

Zavaznost a symptomy

.....

Tabulka 2), zasiahnuté byvaju viaceré lymfatické uzliny ako aj iné organy v tele. K postihnutiu kostnej drene, pecene
a gastrointestinalneho traktu dochadza relativne skoro v priebehu ochorenia. Jednym z prejavov je tzv.
mnohopocetna lymfomatoidna polypdza; polypy zvacsa postihuju tenké aj hrubé ¢revo. MCL sa mdze v zriedkavych
pripadoch rozsirit do mozgu, plic a miechy.

Tabulka 2: Staging podla Lugano klasifikdcie

Stadium Oblast postihnutia

Obmedzené

Stadium I/Ie jedna oblast lymfatickych uzlin alebo jeden
extranodalny organ (le)

Stadium 11/1le/,,bulky® dve alebo viac oblasti lymfatickych uzlin alebo

lokalizované extranodalne tkanivo/organ (lle) na tej
istej strane branice, pripadne aj s ,,bulky“ postihnutim

Pokrocilé
Stadium 1l oblasti lymfatickych uzlin alebo lymfoidné Struktiry
(napr. tymus, Waldeyerov prstenec) na oboch
stranach branice

Stadium IV diflzne alebo diseminované postihnutie
extralymfatickych organov s postihnutim uzlin alebo
bez neho

Zdroj: [10]

Asi u tretiny pacientov s MCL sa vyskytuje tzv. ,B symptomatoldgia“ (Ubytok hmotnosti, horicka, nocné potenie).
Medzi dalSie prejavy patri nevolnost a/alebo vracanie, traviace tazkosti, bolesti brucha alebo naduvanie, pocit
"plnosti" alebo nepohodlie v désledku zva¢senych mandli, pecene alebo sleziny, tlak alebo bolest v dolnej Casti
chrbta, ktora sa Casto $iri po jednej alebo oboch nohach, alebo Ginava z rozvijajicej sa anémie.
Bezné su hematologické komplikacie plynice z progredujiceho ochorenia:
e cytopénie: neutropénia, anémia a/alebo trombocytopénia vyplyvaji z infiltracie kostnej drene
a vytlacenia normalnych krvotvornych buniek rastdcimi bunkami lymfému;
e leukocytdza je sprievodnym javom v pripade, ak sa choroba rozrasta v periférnej krvi, t. j. v tepnach a
Zildch, ¢im vznika leukemicka faza ochorenia.
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Medzindrodné odporicania [11]
Odporucania lieby r/r MCL podla Eurdpskej spolocnosti pre lekarsku onkolégiu (ESMO, z angl. European Society
for Medical Oncology) z roku 2025 st uvedené nizsie (Obrazok 1) [11].

Obrazok 1: Algoritmus liecby r/r MCL podla ESMO (2025)

T

+ +
NS
[ Relapse post-first-line immunoChT ] [ Relapse post-first-line cBTKi-based treatment ]

cBTKi monotherapy® + venetoclax®
(standard second-line option for early and
late POD [1ll, B] and for CNS relapse in
BTKi-naive patients [V, B])

CAR-T therapy [Ill, A] CAR-T therapy [Ill, A] CAR-T therapy [Ill, A]

S Pirtobrutinib® (il B] CAR-T therapy [IV, B] S S
Pirtobrutinibes Il A] lmmunoChT [, B] ImmunoChT [, B] Pirtobrutinib®s [ill, A] Pirtobrutinibes [, A]

ImmunoChT or lenalidomide = R [IV, B] ImmunoChT or ImmunoChT or
lenalidomide + R [IV, B] lenalidomice + R [V, B]

Inhibitory Brutonovej tyrozinkindzy (BTKi, z angl. Bruton tyrosine kinase inhibitor) moZno rozdelit na kovalentné BTKi (cBTKi;
napr. akalabrutinib [ABR], ibrutinib [IBR]) a nekovalentné BTKi (ncBTKi; pirtobrutinib). Hoci podanie dalSieho cBTKi po
zlyhani alebo intolerancii predchddzajiceho cBTKi figuruje v odporicaniach ESMO, ide o nepreferovand a volitelni moznost
(stuperi d6kazu V, sila odporicania C), pre ktord chybaju presvedcivé dékazy o klinickom prinose [11, suplementary material
s. 23]. Preferovanym postupom je prechod na ncBTKi..

Zdroj: [11]

Klinickd prax na Slovensku

Klinicky odbornik osloveny pre potreby aktualneho hodnotenia uviedol, Ze v liecbe pacientov sr/r MCL sa
terapeuticky postup odvija od typu prvoliniovej liecby, dosiahnutej lieCebnej odpovede a jej trvania. V 2. linii liecby
aktualne dominuje podavanie BTKi, najma ibrutinibu (IBR), bez ohladu na vek pacienta a predchadzajicu terapiu.
U vybranych pacientov sa vyuZiva chemoimunoterapia, zvyCajne kombinacia rituximabu s chemoterapiou
(napr. bendamustin, cytarabin, cisplatina). U niektorych pacientov prichadza do Gvahy aj vysokodavkovana
chemoterapia s naslednou autolégnou transplantaciou krvotvornych buniek. V 3. a dalSich liniach lie€by méze byt
u pacientov po zlyhani BTKi indikovana chiméricka antigénova receptorova T-bunkova terapia (CAR-T terapia,
z angl. chimeric antigen receptor T-cell therapy). Ak pacient v 2. linii nedostal BTKi, zostava vhodnym kandidatom
na tuto liecbu. U mensej Casti pacientov moze byt opat zvaZzena chemoimunoterapia. V niektorych pripadoch sa
podava lenalidomid (aktudlne nekategorizovany), pripadne off-label venetoklax. Pre pacientov s r/r MCL je tiez
dostupny pirtobrutinib v rdmci pacientskeho programu.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Akalabrutinib (ABR) patri medzi cBTKi, o znamena, Ze blokuje enzym BTK, ktory pomaha B-bunkam preZzit a mnozit
sa. Ireverzibilnou inaktivaciou tohto enzymu ma ABR spomalit hromadenie nadorovych B-buniek, ¢im ma spomalit
progresiu MCL [12].

Odportcana davka ABR je 100 mg ABR dvakrat denne (¢o zodpoveda celkovej dennej davke 200 mg). Davkovaci
interval je priblizne 12 hodin. V lieCbe ABR sa ma pokracovat az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej
toxicity [13].
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Liek Calquence nema status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu lie¢bu (z
angl. advanced therapy medicinal product, ATMP) [14].

Aktudlne znenie indikécie v SPC [13]:
»Calquence v monoterapii je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu recidivujiceho alebo refraktérneho
lymfému z plastovych buniek (mantle cell lymphoma, MCL), ktory nebol v minulosti lieeny inhibitorom BTK.*

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku je v sucasnosti liek Calquence hradeny v indikaciach:

a. v monoterapii u dospelych pacientov s doteraz nelie¢enou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) a
komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna liecba plnymi davkami fludarabinu;

b. u dospelych pacientov s relabujlcou alebo refraktérnou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL), vo
vykonnostnom stave ECOG 0-2, s absolitnym poctom neutrofilov = 0,75x109/l a s po¢tom krvnych
dosticiek = 30x109/I

1. ktori st refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 36 mesiacov od predchadzajucej lieCby
alebo
2. u pacientov s pritomnou mutaciou TP53 alebo del 17p.

Liek Calquence aktualne nema uzatvoren( dohodu o riadenom vstupe (MEA, z angl. Managed Entry Agreement)
v Ziadnej indikacii.

Nemame k dispozicii indicie, Ze by bol liek preplacany cez tzv. vynimkovy rezim v zmysle § 88 Zakona 363/2011.

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

Drzitel registracie (DR) navrhuje doplnenie aktudlne platného indikacného obmedzenia (IO) ref. skupiny
~Akalabrutinib p.o. 100 mg“ o nasledovnu indikaciu:

Hradena liecba sa mdéZe indikovat u dospelych pacientov v monoterapii s relabujicim alebo refraktérnym
lymfémom z plastovych buniek (MCL).

Hradena lieCba sa méze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava; Onkologickom Ustave sv. Alzbety
s.r.o., Bratislava; Klinike hematoldgie a transfuzioldgie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv. Cyrila a Metoda);
Vychodoslovenskom onkologickom Ustave, a.s., KoSice; Klinike hematoldgie 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 hematoldgie, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A.
Reimana Presov.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

DR navrhuje konec¢nt cenu lieku vo vyske 5 128,17 €/balenie lieku Calquence 100 mg filmom obalené tablety 60x100
mg amaximalnu (hradu zdravotnej poistovne 2220,81€/balenie (doplatok poistenca je vo vyske
2907,36 €/balenie).

Pri lieku Calquence je uvedeny doplatok pacienta za liek. DR pre NIHO v emailovej komunikacii deklaroval, Ze
planuje liek Calquence dodavat bez doplatku, a to bez ¢asového obmedzenia. V pripade, Ze by si pacienti hradili
doplatok sami, povaZujeme za pravdepodobné, Ze ¢ast z nich by spliiala podmienky pre limit spolutcasti podla §
87 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.
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Stanovisko k poZadovanému indikaénému a preskripénému obmedzeniu:

Pozadované 10 neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

e Odporicame zvazit doplnenie navrhovaného |0 o podmienku BTKi nepredliecenych pacientov. Doplnenie
I0 je v sulade so sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of Product
Characteristic) Calquence a slizi na vylicenie rizika nespravnej interpretacie 10, ktoré by plynulo z toho,
Ze v SPC je podmienka, ktord sa v 10 nenachadza, konkrétne Specifikovanie BTKi nepredliecenych
pacientov.

e  Odporicame zvazit doplnenie |0 na pacientov s ECOG 0 - 2, kedZe predlozené klinické dékazy sa vztahujd
len na tdto populaciu pacientov.

Odporucame zvazit doplnenie preskripéného obmedzenia o odbornosti lekarov, ktori poskytuju zdravotnud
starostlivost v Specializaénom odbore hematolégia (HEM) alebo onkolégia (ONK). DR nenavrhuje preskripéné
obmedzenie. Podla SPC by mal lie¢bu tymto liekom zacat a viest lekar, ktory ma skdsenosti s pouzivanim
protinadorovych liekov. Predpokladame, Ze o spdsobilosti pacienta na lie¢bu by mal rozhodovat hematoldg alebo
onkolég, v sulade s preskripnym obmedzenim IBR.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantny komparator lieCivo ibrutinib (IBR),
v stlade s vyberom komparatora podla DR.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov
Komparator bol identifikovany na zaklade nasledujicich zdrojov:
e  ESMO odportcania z roku 2025 [11] a aktualna klinicka prax na Slovensku; ESMO algoritmy urcuji volbu
liecby podla typu terapie pouzitej v prvej linii, pricom rozliSuji medzi prvoliniovou chemoimunoterapiou
a lieCbou cBTKi. KedZe podla dostupnej literatiry sa na Slovensku v prvej linii lieCby MCL najCastejSie
pouZiva chemoimunoterapia [15] a zaroven nie je kategorizovany Ziadny cBTKi pre prvoliniov( lieCbu MCL

.....

ESMO pritom u pacientov, ktori relapsovali po prvoliniovej chemoimunoterapii odporuca lieCbu cBTKi.

e Vyjadrenie klinického odbornika osloveného NIHO; klinicky odbornik uviedol, Ze v lieCbe 2. linie aktualne
dominuje podavanie cBTKi IBR.

e Neverejny prieskum Slovlymp za rok 2024, ktory predloZil DR; neverejny prieskum Slovlymp za rok 2024
zbieral Gdaje zo 4 vybranych hematoonkologickych pracovisk na Slovensku (Bratislava, Banska Bystrica,
Martin, Kosice). Podrobnosti o zastipeni jednotlivych lieCebnych rezimov si uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 3). LieCivo IBR pokladdme za relevantny komparator zdoévodu dostatocného zastipenia
v klinickej praxi. Aktualne prebieha konanie o Ziadosti o0 zmenu charakteristik referencnej skupiny lieku
Calquence v kombinacii s BR (bendamustin + rituximab) v indikacii liecby dospelych pacientov s doposial
nelie¢enym MCL (ID konania: 38721). V pripade zmeny Standardu liecby v prvej linii by sa mohlo nasledne
zmenit aj zastupenie jednotlivych lieCebnych reZimov v druhej linii.

IBR patri medzi cBTKi, t. j. pésobi ireverzibilnou inhibiciou enzymu BTK, ktory podporuje preZivanie B-lymfocytov
a ich migraciu do organov, v ktorych sa tieto bunky bezZne delia. Blokovanim BTK ma IBR zniZovat preZitie,
proliferaciu a migraciu malignych B-lymfocytov, ¢im ma prispievat k oddialeniu progresie ochorenia [2]. Podéava sa
perorélne vo forme tabliet. Odportc¢ana davka IBR je 560 mg jedenkrat denne [17].
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Tabulka 3: Zastupenie lieCebnych reZimov pouZivanych na lie¢bu r/r MCL v slovenskej praxi pre rok 2024

LieCebny reZzim Zastupenie v praxi (%)

IBR [ |

BR [ |

rituximab + DHAP (R + DHAP) [ |

ICE, HD CHT + ASCT [ |

DHAP - reZim dexametazdn, cytarabin, cisplatina; ICE - reZim ifosfamid, karboplatina, etoposid; HD CHT + ASCT - vysoko
ddvkovand chemoterapia + autolégna transplantdcia krvotvornych buniek

Zdroj: [3]

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme nasledujuce lieiva:

Rituximab v kombinacii s chemoterapiou - z prieskumu DR, ako aj z vyjadrenia klinického odbornika
osloveného NIHO vyplyva, Ze reZimy RB a R + DHAP nemaju dostatocné zastipenie v klinickej praxi.
ReZimy ICE, HD CHT + ASCT - z prieskumu DR, ako aj z vyjadrenia klinického odbornika osloveného NIHO
vyplyva, Ze uvedené reZimy nemaju dostato¢né zastipenie v klinickej praxi.

Venetoklax (VEN) v monoterapii - podla 10 je VEN indikovana na liecbu chronickej lymfocytovej leukémie
a akdtnej myeloidnej leukémie [18]. Podla klinického odbornika osloveného NIHO sa VEN podava Casti
pacientov s r/r MCL off-label, avSak nepredpokladame jeho dostato¢né zastupenie v klinickej praxi.
Zanubrutinib (ZANU) - nie je vdanej indikacii kategorizovany. Neidentifikovali sme ddokaz, ktory by
poukazoval na vyuzitie ZANU v stcasnej klinickej praxi na SR.

Pirtobrutinib - nie je v danej indikacii kategorizovany. Neidentifikovali sme dokaz, ktory by poukazoval
na vyuZitie pirtobrutinibu v sG¢asnej klinickej praxi na SR.

CAR-T bunkova liecba (Tecartus) - podla |0 Tecartus moze byt indikovany pacientom po zlyhani BTKi, ¢o
vylucuje jeho pouzitie v populacii pacientov predtym neliecenych BTKi.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gcely tohto hodnotenia (Tabulka
4 aTabulka 5).

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT02213926 ACE-LY-004 ABR - 124 Prebiehajica*
*oCakdvané ukoncenie 09.09.2026
[3, 19, 20]
Tabulka 5: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani
Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj Ref.
a komparatory financovania
Matching-adjusted Indirect Comparisons of
the Efficacy and Safety of Acalabrutinib ABRvs. IBR 11/2019 AstraZeneca [21]

Versus Other Targeted Therapies in
Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma
Matching-adjusted indirect comparison of

acalabrutinib versus ibrutinib in ABRvs. IBR 12/2024 AstraZeneca [22]
relapsed/refractory mantle cell lymphoma

(3]

Klinicka Stidia ACE-LY-004 je otvorend, jednoramenna studia fazy 2, ktora hodnoti Ucinnost a bezpeénost ABR u
pacientov s r/r MCL. Primarnym ukazovatelom bola celkova miera odpovede (ORR, z angl. overall response rate)
hodnotend skusajucim podla Luganskej klasifikacie pre NHL. Medzi sekunddrne sledované ukazovatele patrili
preZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression free survival) a celkové preZivanie (OS, z angl overall survival). Do
Studie bolo zaradenych 124 pacientov, ktori uZivali ABR v davke 100 mg dvakrat denne aZ do progresie ochorenia
alebo vzniku neprijatelnej toxicity.

Pre porovnanie ABR voci komparatoru IBR nebolo identifikované relevantné priame porovnanie v klinickych
Studiach. DR nepriamo porovnava ABR s komparatorom IBR cez neukotvené nepriame porovnanie upravené
parovanim (MAIC, z angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison), v ktorom porovnéva t¢innost a bezpe¢nost ABR
voCi IBR. DR predlozil 2 MAIC analyzy (vid Tabulka 6).

20



NIH<®

Tabulka 6: Porovnanie MAIC(i) a MAIC (ii)

Parameter MAIC (i) [21] MAIC (ii) [22]

Median sledovania pre ABR 26,3 mesiaca 38,1 mesiaca

Median sledovania pre IBR 24 mesiacov 41,4 mesiaca

Sledované ukazovatele ORR, CR, PFS, OS, bezpec¢nost PFS, OS, bezpecnost
Vek, pohlavie, rasa, ECOG skére,
Charakteristiky populacie zahrnuté sMIPI, nadorova zataz, LDH, sMIPI, nadorova zataz, LDH, pocet
do véZenia populacie zo $tudie extranodélne postihnutie, infiltracia linii predchadzajucej liecby,
ACE-LY-004 * kostnej drene, pocet linii blastoidnd histolégia, ECOG skére
predchadzajucej liecby
ESS 45 (36,6 %) 73 (59,3 %)

*V Ziadnom z nepriamych porovnani nebolo uvedené, ktoré z uvedenych charakteristik st prognostickymi faktormi a/alebo
modifikatormi dcinku
ORR - celkovd miera odpovede na liecbu (z angl. overall respone rate); CR - kompletnd odpoved (z angl. complete response);
PFS - preZivanie bez progresie (z angl. progression free survival); OS - celkové preZivanie (z angl. overall survival); LDH -
laktatdehydrogendza (z angl. lactate dehydrogenase); ESS - efektivna velkost vzorky (z angl. effective sample size)
Charakteristiky populdcie, ktoré boli zahrnuté do vdZenia populdcie zo Stidie ACE-LY-004 v MAIC (i) aj MAIC (ii) st vyznacené
tucnym pismom.

Zdroj: [3, 21, 22]

Cas analyzy dat

Klinické Gdaje o ucinnosti zo Studie ACE-LY-004 boli prvykrat publikované pri mediane sledovania 15,2 mesiaca
(primérna analyza zberu udajov (DCO, z angl. data cut-off) 28.2.2017) a nasledne aktualizované pri mediane
sledovania 26,3 mesiaca (24-mesacny update, DCO 12.2.2018), pricom finalna analyza prebehla pri mediane
sledovania 54,7 mesiaca (DCO 4.12.2020).

Do MAIC( i) vstupuju individualne data pacientov zo Stidie ACE-LY-004 (median sledovania 26,3 mesiaca) a stbor
agregovanych udajov z komparativnych klinickych stadii [23, 24, 25]. Pre komparator IBR bol median sledovania 15
mesiacov pre ORR a 25 mesiacov pre PFS.

Aktualizovana MAIC (ii) analyza z roku 2022 pracovala s medianom sledovania 38,1 mesiaca pre ABR a 41,4 mesiaca
pre IBR.

4.2. Vysledky u€innosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S) [3, 21, 22, 26]
Stidia ACE-LY-004 [3, 26]

Pri najnovsom DCO z 12/2020 bol podiel Zijucich pacientov 52 %, median OS bol 59,2 mesiaca (95 % interval
spolahlivosti (Cl, z angl. confidence interval): 36,5 mesiacov - nedosiahnuté). Kaplan-Meierove (KM) krivky OS zo
$tidie ACE-LY-004 (DCO 12/2020) znazorfiuje Obrazok 2.
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Obrdzok 2: KM krivky OS zo Stidie ACE-LY-004 (DCO 12/2020)
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MAIC [21, 22]

V MAIC (i) ani v MAIC (ii) po sparovani neboli rozdiely v OS medzi ABR a IBR Statisticky vyznamné. Odhadované riziko
Umrtia bolo numericky niZsie pri ABR s pomerom rizik (HR, z angl. hazard ratio) 0,76 (95 % CI: 0,47 - 1,23; p = 0,24)
pre MAIC (i) a 0,87 (95 % Cl: 0,64 - 1,17; p = 0,35) pre MAIC (ii). KM krivky OS z porovnania ABR vs. IBR pre MAIC (ii)
znazorfiuje Obrazok 3.

Obrdzok 3: KM krivky OS z porovnania ABR vs. IBR pre MAIC (ii)
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Zdroj: [22]
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Celkova miera odpovede (ORR) [3, 26]

Stidia ACE-LY-004 [3, 26]

Primarny ukazovatel ORR bol v $tddii dosiahnuty. Pri DCO v 12/2020 dosiahlo ORR 81,5 % (101/124) pacientov (95 %
Cl: 73,5 -87,9).

MAIC [21, 22]

V MAIC (i) bola ORR po sparovani 73,9 % v ramene ABR a 64,6 % v ramene IBR (rozdiel 9,3 %; 95 % Cl: 0,3 aZ 18,3;
p =<0,05). Rozdiel bol statisticky vyznamny.

V MAIC (ii) nebola ORR sledovana.

PreZivanie bez progresie (PFS) [3, 21, 22, 26]

Stidia ACE-LY-004 [3, 26]

Pri DCO v 12/2020 bol median PFS podla hodnotenia skdsajiceho 22 mesiacov (95 % CI: 16,6 - 33,3 ). Mieru PFS
(DCO 12/2020) zo stidie ACE-LY-004 znazornuje Obrazok 4.

Obrézok 4: Stiidia ACE-LY-004: Miera PFS (DCO 12/2020)

Median PFS: 22.0 months (95% CI: 16.6, 33.3)
Estimated 36-month PFS: 37.2% (95% CI: 28.2, 46.1)

Progression-Free Survival in the
Total Population (Proportion)
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Zdroj: [26]

MAIC [21, 22]

V MAIC (i) ani v MAIC (ii) po sparovani neboli rozdiely v PFS medzi ABR a IBR Statisticky vyznamné. Odhadované riziko
progresie bolo numericky nizSie pri ABR s HR 0,84 (95 % Cl: 0,61 -1,15; p = 0,26) pre MAIC (i) a 0,92 (95 %
Cl: 0,74 - 1,15; p = 0,48) pre MAIC (ii).
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Obrdzok 5: KM krivky PFS z porovnania ABR vs. IBR pre MAIC (ii)
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Zdroj: [22]
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Studia ACE-LY-004 [3, 20]

V primarnej analyze ABR preukazal numerické zlepSenie kvality Zivota podla dotaznika EORTC QLQ-C30 po 2
mesiacoch liecby oproti vychodiskovym hodnotam, priom tento stav pretrvaval pocas 15-mesaéného sledovania.
V 24-mesacnej analyze (DCO 02/2018) zostali tieto hodnoty kvality Zivota stabilné (Obrazok 6).
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Obrdzok 6: Viyvoj hodnét kvality Zivota podla dotaznika EORTC QLQ-C30 v Case - Studia ACE-LY-004, 24-mesacny update
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Zdroj: [3]

MAIC
V Ziadnom z predloZenych MAIC nebol analyzovany vplyv ABR a IBR na kvalitu zZivota.

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost ABR bola hodnotena na zaklade klinickej $tudie ACE-LY-004. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu
boli do GUvahy brané data pacientov, ktori dostali aspon 1 davku liecby.

V MAIC bola hodnotenad bezpecnost ABR v porovnani sIBR na zaklade dajov zo $tddii ACE-LY-004 a slboru
komparativnych klinickych stadii. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli do Uvahy brané data pacientov,
ktori dostali aspori 1 davku liecby.

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpeénost (C0008) [21, 22]

V MAIC (i) bol ABR v porovnani s IBR spojeny so $tatisticky vyznamne nizsim rizikom fibrilacie predsieni stupriov 3 -
4, pricom (rozdiel v miere vyskytu bol -4,6 % (95 % CI: -6,7 aZz -2,5)) a trombocytopénie stupriov 3 - 4 (rozdiel v
miere vyskytu bol =7,1 % (95 % CI: -12,4 a7 -1,7)). Ostatné rozdiely v miere neZiaducich udalosti (AE, z angl. adverse
event) neboli Statisticky vyznamné.

Vysledky komparativnej bezpecnosti v ramci MAIC (ii) analyzy sa nachadzaju nizsie (Obrazok 7). ABR bol spojeny s
priaznivejsim bezpe¢nostnym profilom v porovnani s IBR, priCom sa preukazali Statisticky vyznamne nizsie miery
vyskytu arteridlnej fibrilacie a trombocytopénie.
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Obrdzok 7: NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events, AE) stupria =3 reportované v MAIC (ii) analyze
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Stadia ACE-LY-004

Stidia ACE-LY-004 je otvorenad, jednoramenna $tudia fazy 2. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej
validite Studie:

MAIC

Stidia neobsahovala rameno s komparatorom, nereportuje teda komparativne vysledky, ¢o povaZzujeme
za limitaciu.

Otvoreny dizajn $tudie vedie k mozZnému riziku skreslenia, najma pri ukazovateloch tcinnosti, ktoré neboli
hodnotené nezavislou komisiou a pri subjektivne hodnotenych vystupoch.

Primarnym ukazovatelom $tidie bola ORR hodnotend ski3ajlcim podla Lugano kritérii. Stddia bola
dizajnovana a Statisticky dimenzovana primarne na hodnotenie ORR, pricom ukazovatele dlhodobého
prinosu, ako st PFS aOS (hodnotené skudsSajicim), predstavovali sekundarne ukazovatele a ich
interpretacia je spojena s vy$Sou mierou neistoty.

Primarna analyza bola realizovana pri relativne kratkom sledovani pacientov (15,2 mesiaca), ¢o limituje
interpretaciu dlhodobych vysledkov.

Do $tldie bol zaradeny limitovany pocet pacientov (n = 124).

Vysledky stldie v ukazovateli OS povaZujeme za dostato¢né pre orientacny odhad dlhodobého prinosu
liecby. Median OS bol pri poslednom DCO (12/2020) dosiahnuty, je vSak je potrebné zohladnit, Ze bolo
zaznamenanych menej ako 50% udalosti. Zaroveri nebola dosiahnuta hornd hranica intervalu
spolahlivosti.

Vysledky Studie v ukazovateli PFS povaZujeme za dostatoc¢ne zrelé pre odhad dlhodobého prinosu.

Validita predloZzenych MAIC je vyznamne limitovana. Vnasledujicich bodoch popisujeme vseobecné
metodologické limitacie spolo¢né pre obe predlozené MAIC analyzy. Limitacie Specifické pre MAIC (i) a MAIC (ii) st
uvedené samostatne nizsie.

MAIC (i) aj MAIC (ii) maja charakter neukotvenej analyzy, v désledku absencie kontrolného ramena v stadii
ACE-LY-004, Co zasadne zvySuje naroky na zahrnutie vSetkych relevantnych prognostickych faktorov
a modifikatorov ucinku. Identifikacia modifikatorov Gc¢inku vSak nie je v publikaciach jednoznacne a
transparentne popisand, ¢o obmedzuje posldenie ich Uplnosti. Zda sa, Ze viaceré Kklinicky vyznamné
modifikatory Gcinku neboli do parovania vobec zahrnuté, resp. neboli dostupné, ¢o predstavuje zasadny
metodologicky nedostatok a vyznamné riziko skreslenia. Nie je jasné, ¢i sa predchadzajica liecba
pacientov v Studiach s IBR zhodovala s expoziciou inhibitorom pouZitou ako exklizne kritérium v studii
ACE-LY-004.
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e  Medzi Studiami vstupujicimi do MAIC (i) aj MAIC (ii) m6Zu existovat rozdiely v dizajne, ktoré ovplyvriuji
porovnatelnost vysledkov a predstavuji zdroj heterogenity a potencidlneho skreslenia. KedZze MAIC
nedokaze korigovat nepozorované rozdiely medzi $tadiami, ide o inherentné obmedzenie tejto metodiky.

e Sponzorom MAIC (i) aj MAIC (ii) analyz bol DR.

e  MAIC (i)
o PredloZena analyza MAIC (i) zahfiala systematicky prehlad literatlry (1996 - december 2017) na

identifikaciu relevantnych komparatorovych studii, ¢o predstavuje metodologicky Standardny
pristup na zachytenie dostupnych klinickych dékazov.

o Limitaciou je relativne nizka efektivna velkost vzorky (ESS, z angl. effective sample size) (ESS = 46;
36,6 %), ktora naznacuje, Ze vazenie viedlo k vyraznej redukcii informacie a znizZuje robustnost
odhadov.

o Analyza bola zalozend na skorSom DCO s kratSim medianom sledovania pacientov (26,3
mesiaca).

e MAIC (ii)

o Analyza MAIC (ii) obsahovala nizSie mnoZstvo charakteristik, na zaklade ktorych boli pacienti
sparovani, nez aké boli pouzité MAIC (i). Viaceré charakteristiky ostali nevyvazené. V kohorte
s ABR bol:

= nizsi podiel pacientov mladsich ako 65 rokov;
= vy$$i podiel pacientov bielej rasy, pacientov s extranodalnym postihnutim a
postihnutim kostnej drene [22].
Ide o klinicky relevantné charakteristiky, ktoré moézu potencialne ovplyvnit vysledky, a ich
nezahrnutie predstavuje vyznamné riziko rezidualneho skreslenia.

o Zdrojom neistoty, aviak nie vysokej, st aj rozdiely v diZke sledovania medzi Stidiami
vstupujlcimi do MAIC (38,1 mesiaca pre ABR vs. 41,4 mesiaca pre IBR), ktoré mozu ovplyvnit
odhady ucinnosti a bezpecnosti.

o Krizenie kriviek pre intervenciu a komparator pri ukazovateloch OS a PFS naznaduje mozné
porusenie proporcionality rizik.

Externa validita
Studia ACE-LY-004

Externd validitu Studie ACE-LY-004 povaZujeme za dostato¢nl vzhladom k pozadovanému 10 v slovenskom
kontexte. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite Studie:

e Podla inkldznych kritérii boli do Studie zahrnuti s vykonnostnym stavom podla ECOG 0 - 2. Dékazy o
Géinnosti a bezpecnosti lieCby Calquence nie si dostupné pre podskupinu pacientov s horSim
vykonnostnym stavom (ECOG = 3), kedZe tito pacienti nemohli byt do Stidie zaradeni. Limitacia
vykonnostnym stavom nie je reflektovand v navrhovanom I0.

e Do Studie boli zaradeni len pacienti, ktori neboli predlieceni B-bunkovym inhibitorom (ako BTKi, inhibitor
fosfoinizitid-3 kinazy, inhibitor slezinovej tyrozinkinazy) a BCL-2 inhibitorom, ¢o znamena, Ze prinos
v predliecenej populdcii je neisty.

e  Zaroven neboli do studie zahrnuti pacienti s komorbiditami, o ktorych sa predpoklada, Ze budi dostavat
ABR v klinickej praxi, u tychto pacientov moZe byt efekt lieCby odlisny.

MAIC
Externd validitu MAIC (i) a MAIC (ii) povaZujeme za dostato¢nu vzhladom k pozadovanému 10 v slovenskom
kontexte. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite MAIC (i) a MAIC (ii):

.....

e Medzi zahrnutymi pacientami mala vacSina ECOG skére 0 alebo 1 (v oboch MAIC po sparovani 94 %
v kazdej kohorte pacientov). Z toho dévodu st data malo robustné pre pacientov s ECOG 2 a viac.

e Do MAIC neboli zahrnuti pacienti s komorbiditami, o ktorych sa predpoklada, Ze budi dostavat ABR
v klinickej praxi.
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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 predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

Akceptujeme pouZitie analyzy minimalizacie nédkladov (z angl. cost-minimalization analysis, CMA) vo
farmakoekonomickom modeli (FEM).

5.1.2 Zdroje tidajov o ti¢innosti a dizke lie¢by

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v niom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na

vysledok.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na

vysledok.

5.1.4 Klinicka ucinnost

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na

vysledok.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na

vysledok.

5.1.6 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny
vplyv na vysledok. Pozitivna neistota vyplyva z predpokladu rovnakej bezpeénosti liekov, nakolko z dodanych MAIC
vyplyva lepsi bezpecnostny profil pri ABR (viac v podkapitole 4.4).

5.1.7 Naklady

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. Nastavenie sme upravili vo viacerych aspektoch:
e Neakceptujeme jednotkové naklady na liek Imbruvica 560 mg, sp6sob zahrnutia odpadu a zahrnutie
relativnej intenzity davky (RDI, z angl. relative dose intensity).
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o DR predpoklada, Ze na konci kazdého cyklu sa nespotrebovany zvySok balenia vyhodi. Vzhladom
na peroralnu formu podania nepredpokladdme, Ze sa nespotrebovana ¢ast balenia vyhodi na
konci kazdého cyklu. Za realistickej$i predpoklad povazujeme, Ze po ukonceni lie€by pacientovi
zostane priblizne polovica nespotrebovaného balenia. Zaroven sme vypli zahrnutie RDI.
Zahrnutie RDI je metodicky problematické, kedZe implikuje rozdiely v GcCinnosti a/alebo
bezpelnosti medzi porovnavanymi lie¢bami, ¢o nie je v silade s predloZzenym typom analyzy, t.j.
CMA. Takyto pristup moZe viest k skresleniu vysledkov v prospech jedného lieciva. Uvedené
zmeny zvySuju inkrementalne naklady ABR voci IBR o 0,5-tisic €.

o Naklady sme upravili podla dohodnutej neverejnej Ghrady lieku Imbruvica 560 mg vo vyske
Il </ balenie. Nastavenie | inkrementalne naklady ABR voci 1BR o [ €.

e  Akceptujeme pouzité naklady a davkovanie lieku Calquence.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Lie¢ba ABR v zakladnom scenéri dosahuje vo¢i lie¢be IBR inkrementalne néklady vo vyske | €, a preto [} I}
Vysledky zakladného scenara predloZeného DR st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky ABR IBR
Roky Zivota (nediskontované) - -
Naklady (€)
Lieky . .
PFS N ||
PD N H
Podanie liekov . .
AEs [ ] [ |
Monitoring . .
Spolu - -
ABR vs.
Inkrementalne naklady (€) -

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

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizsie (Tabulka 8), liecba ABR dosahuje pri nastaveniach NIHO v modeli inkrementalne
naklady voci IBR vo v9§ke.€, a preto je nakladovo efektivna.
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Tabulka 8: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky ABR IBR
Roky Zivota (nediskontované) - -
Naklady (€)
Lieky . .
PFS [ | H
PD [ | H
Podanie liekov . .
AEs [ | |
Monitoring . .
Spolu - -
ABR vs.
Inkrementélne néklady (€) ‘ |

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 9: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudi v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Z tohto dévodu nepovazujeme za potrebné Ziadat od DR dodatocnd zlavu z nakladovo efektivnej
Ghrady. Zdroje neistoty uvadzame v bodoch nizsie:

e  Predpoklad porovnatelnej Gi¢innosti ABR a IBR na zaklade vysledkov z MAIC a nasledné vykonanie analyzy
typu CMA. Vzhladom na metodologické limitacie MAIC a mieru neistoty dostupnych klinickych d6kazov
povazujeme predpoklad porovnatelnej Gcinnosti za nedostatocne podlozeny. Hoci vysledky MAIC
nepreukazali Statisticky vyznamné rozdiely medzi ABR a IBR, samotna absencia Statisticky vyznamného
rozdielu nemusi byt dostatocna na potvrdenie predpokladu porovnatelnej Ucinnosti pre potreby CMA.

e Pozitivna neistota vyplyva z predpokladu rovnakej bezpecnosti liekov, nakolko z dodaného MAIC vyplyva
lepsi bezpecnostny profil pri ABR (viac v podkapitole 4.4).
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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 v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme niektoré zo vstupnych Udajov a pouzitych predpokladov v scenari predloZzenom DR. Diskusiu
uvadzame nizie:

Akceptujeme predpokladany datum zaradenia do ZKL (Oktdber 2026).

Akceptujeme predpoklady o pocte pacientov's r/r MCL ro¢ne, ktori iniciuju akikolvek lie¢bu v danom roku
po zlyhani predchadzajucej liecby, t. j. pocet incidentnych pacientov v prvom kalendarnom roku od
zaradenia do ZKL.

Neakceptujeme modelovany narast incidentnych pacientov v nasledujicich kalendarnych rokoch od
zaradenia do ZKL podla DR, medziro¢ny narast sme odvodili z (dajov Chudej a Ladicka (2021) pre rok 2021
(45 pacientov) [8] a z prieskumu DR lieku Imbruvica pre rok 2024 (. pacientov, [27]) a linedrne sme ho
extrapolovali na dalSie roky.

Akceptujeme nezahrnutie populacie pacientov, ktori st v sicasnosti vhodni na lie¢bu (PSVL), do vypoctu.
Predpokladame totiz, Ze vietci pacienti, ktori by v ramci rovnakej linie lie€by mohli byt vhodnymi na lieCbu
ABR aktualne uZivaju niektord z dostupnych terapii (najma IBR).

Akceptujeme pouzité odvodenie zotrvania na liecbe.

Neakceptujeme jednotkové naklady na liek Imbruvica (lieCivo IBR). Naklady sme upravili podla MEA
zmluvy v predmetnej indikacii.

Akceptujeme pouzité naklady a davkovanie lieku Calquence.

Neakceptujeme penetraciu trhu podla DR. Predpokladame, Ze penetracia trhu dosiahne v 3. roku od
kategorizéacie hodnotu 50 %.

Tabulka 10: Odvodenie poctu pacientov s r/r MCL v rokoch 2026-2031 (scendr podla NIHO)

Populacia pacientov 2025 | 2026 | 2027 | 2028 | 2029 | 2030 | 2031 Zdroj

Odhad poctu pacientov s
MCL roéne, ktori iniciuju
akukolvek liecbu vdanom
roku po zlyhani
predchadzajlcej liecby

(Incidentni) .* DR

Chudej J.,
Ladicka M.
2021,
Prieskum
DR lieku
Imbruvica,
ID 38479,

Medziroény narast 38481,

incidencie MCL . . . . 38482

x2*(100%-+b) Novi pacienti po zlyhani

predchadzajicej lieCby v

indikacii r/r MCL - - - - - - prepocet

*Prieskum sa uskutocnil v roku 2025, od roku 2025 sa uplatriuje medzirocny ndrast.

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

°x = populacia pacientov v predchadzajicom kalendarnom roku, ktori iniciuju liebu v danom roku po zlyhani
predchadzajicej liecby
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Tabulka 11: Predpokladany pocet pacientov lieCenych ABR rozpocitanych na obdobia (scendr podla NIHO)

Odhadovana penetracia a pocet pacientov 1-12 13-24 25-36 37-48 49 -60
zac€inajucich liecbu v 12 mesaénych mesiacov | mesiacov | mesiacov | mesiacov | mesiacov
obdobiach
Pocet pacientov v su€asnosti vhodnych na 0
lieCbu (PSVL)
Pocet pacientov v buduicnosti vhodnych na . . . . .
liecbu (PBVL)
Penetracia pre rameno PBVL 35% 43% 50% 50% 50%

Pocet pacientov zacinajucich liecbu
intervenciou z ramena PBVL

Spolu

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 12: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2026 2027 2028 2029 2030

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Calquence pri poZadovanej
uhrade (2 221 €)

Naklady na nahradzanu lie¢bu (IBR)

Cisty dopad pri pozadovanej uhrade
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 13: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
1-12 13-24 25-36
mesiacov mesiacov mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Calquence pri poZadovanej tihrade
(2221 ¢€)

Naklady na nahradzanu lie¢bu (IBR)

Cisty dopad pri pozadovanej thrade

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 otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

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

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

C0002 Je géqu predpokladgt’, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pac

ientske aspekty technolégie

H0100

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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 vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

ABR neprinasa
profil v porovn

prinosy v zlepSeni mortality, morbidity a kvality Zivota pacienta voci IBR. ABR ma lepsi bezpecnostny
anisIBR.

34



NIH<®

Rozsirenie 10 ABR by zvysilo odbornikom z klinickej praxe mozZnosti manazmentu liecby pacientov s ochorenim r/r
MCL.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva

(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
Dopad na rozpocet je diskutovany v Casti 6.2.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, BO008)

Nakolko lieCivo sa uziva peroralne vdomacom prostredi, neoCakavame zvySenu organizacn( zataz pre pacientov
a zdravotnicky personal. ABR aj IBR sa uZivaju rovnakou cestou podania vo forme kapsul alebo tabliet.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)
DR nenavrhuje preskripné obmedzenie. Podla SPC by mal liecbu tymto liekom zacat a viest lekar, ktory ma

skdsenosti s pouzivanim protinadorovych liekov. Predpokladame, Ze o spdsobilosti pacienta na liecbu by mal
rozhodovat hematoldg alebo onkoldg, v silade s 10 IBR.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pocas hodnotenia sme nedostali vstup Ziadnej pacientskej organizacie a teda nedokazeme adekvatne zhodnotit
pacientske oCakavania vstupu ABR k terajsim dostupnym lie¢cbam r/r MCL.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme skupiny pacientov, ktoré by nemali pristup k stcasnej liecbe. Z poZadovanej Ghrady DR
vyplyva doplatok pacienta vo vyske 2 907,36 €/balenie. V Ziadosti o sti¢innost ¢.1 sme DR Ziadali o upresnenie, &i a
akym sp6sobom bude kompenzovat doplatok pacienta (vratane vysky a trvania kompenzacie). Z odpovede DR
vyplyva, Ze tento doplatok planuje kompenzovat v plnej vyske a bez ¢asového obmedzenia. Avsak, ak by sa DR
rozhodol zmenit pristup ku kompenzacii doplatku, mohli by vzniknut skupiny pacientov, ktoré by nemali pristup
k liecbe z finan¢nych dévodov.

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

Pocas hodnotenia sme nedostali vstup Ziadnej pacientskej organizacie a teda nedokazeme adekvatne zhodnotit
vplyv ABR na kazdodenny Zivot pacientov s r/r MCL.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Neidentifikovali sme Specifické informacie, ktoré by mali byt pacientom komunikované. Pacienti by mali byt
vo vSeobecnosti dostato¢ne informovani o davkovani a moznych neziaducich ucinkoch liecby.
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Pacienti uZivajlci antitrombotikd mo6zu mat zvySené riziko hemoragie. Ak je sibezné pouZitie antitrombotik
medicinsky nevyhnutné, je potrebna opatrnost a ma sa zvazit dodato¢né sledovanie prejavov krvacania. Warfarin
alebo iné antagonisty vitaminu K sa nemaju podavat sucasne s ABR. Pacientkam vo fertilnom veku je potrebné
odporucit, aby sa pocas uzivania ABR vyhli gravidite. Nie si dostupné Udaje o pouziti ABR u gravidnych Zien. Na
zaklade zisteni zo $tudii na zvieratdch moze expozicia ABR pocas gravidity predstavovat riziko pre plod. Nie si
dostupné daje o G&inku ABR na doj¢ata alebo tvorbu mlieka. Zendm sa odportca, aby nedojéili po&as lie¢by a 2
mesiace po poslednej davke ABR [13].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa zapojil 1 odbornik a nezapojila sa ziadna pacientska organizacia. Odbornika sme poZziadali
(26.02.2026) o objasnenie sucasnej klinickej praxe lie¢by pacientov s r/r MCL na Slovensku, s dérazom na pacientov
bez predchadzajicej liecby BTKi, dalej o ocakavané postavenie ABR v lieCbe a o odhad zastipenia
chemoimunoterapeutickych rezimov.

Odbornik uviedol (02.03.2026), Ze liecba r/r MCL sa riadi predchadzajicou terapiou a odpovedou, priom v 2. linii
dnes dominujd BTKi (najm& IBR), alternativne sa pouZiva chemoimunoterapia a u Casti pacientov aj
vysokodavkovana chemoterapia s autolégnou transplantaciou. V neskorsich liniach sa uplatriuje CAR-T terapia,
pripadne dalSie BTKi, lenalidomid alebo off-label venetoklax, pricom ¢ast pacientov ma pristup aj k pirtobrutinibu.
Ocakava, ze ABR by v praxi nahradzal IBR, najméa vdaka potencialne lepSej tolerancii. Chemoimunoterapia tvori
mensiu Cast lie¢by; BTKi dominuju, pricom naj¢astejSie pouzivany rezim chemoimunoterapie je BR.

9.2. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na opravu
podla § 75 ods. 9 zadkona 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikacie je popisany vtabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev aodpovedi si dostupné na
kategorizacnom portali.

Vyzva na opravu €. 1

PozZadované doplnenia

Datum zverejnenia vyzvy: 23.03.2026
Doplnenie kompletného znenia
MAIC, ktoré DR vyuZiva pri porovnani
klinickej ucinnosti a bezpecnosti
akalabrutinibu vodi ibrutinibu. K
predmetnému MAIC tieZ Ziadame
doplnenie kompletnej dokumentéacie
vratane technickych priloh, popisu
pouZitej metodiky a vSetkych
vysledkov.

Odpoved DR
Datum odpovede: 27.03.2026
DR dodal poZadované dokumenty.

Vyhodnotenie odpovede DR

Odpoved DR akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 17.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 18.03.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Informovali sme sa, ¢i je planovana
kompenzacia pacientskeho doplatku
vo vyske 2 907,36 €, vakom rozsahu by
bola pripadne realizovand a na aké
Casové obdobie by sa vztahovala.

DR odpovedal, planuje
kompenzovat doplatok, a to bez
¢asového obmedzenia (rovnako ako
tomu je v uz hradenej indikacii CLL).

Odpoved DR akceptujeme.
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